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OZET

Sanfilippo Sendromu (MPS tip 1), otozomal resesif kalitimli nadir bir lizozomal
depo hastaligidir. Klinik bulgular; ilk belirtiler genellikle oyun ¢ocuklugunda olup
gelisme geriligi, hiperaktivite, saldirganlik, ile baslayip giderek artan ndérokognitif
bozulma ve mental detoriasyonla gider. Hastalarin ¢ogu ikinci dekadta, bitkisel hayat
sonras1 kaybedilir. Hastaligin nedeni lizozomlarda katabolize olamayan heparan
siilfatin ilerleyici olarak dokularda ve beyinde birikimidir. Sanfilippo sendromunun
biyokimyasal tanisi; idrarda gag analizlerinde heparin siilfat atiliminin gosterilmesi
yaninda lokositlerde veya fibroblastlarda ilgili lizozomal enzimin eksikliginin
gosterilmesi ile konur. Insanda klinik tablonun benzer olmasina ragmen A, B, C ve D
olmak iizere her biri farkli enzim kusurundan kaynaklanan dort ayri tipi vardir.
Diinyada dogan her 70.000 bebekten birinde Sanfilippo/MPS III tiplerinden biri
bulunabilmektedir. Son zamanlarda hastalig1 gosteren kopek ve farelerde ilave yeni

bir E tipi tanimlanmis olmasina ragmen heniiz insanda gosterilememistir.

Bu ¢aligsma ile Sanfilippo Sendromu tanisini koydugumuz ve izlemini yaptigimiz 18
hastamizin klinik veri bankasini olusturup, hastaligin karmagik klinik ozellikleri,
klinik izlem sonuglar1 ve fonksiyon kayiplar1 ayrintili bir sekilde degerlendirilmistir.
18 hastamizin, 6 tanesi MPS-3A (%33), 5 tanesi MPS-3B (%28), 6 tanesi MPS-3C
(%33) tanili olup 1 tanesi MPS-3D (%6) tanilidir. Hastalarimiz i¢inde siklig1 en ¢ok
olan MPS-3A ve MPS-3C’dir. Hastalarimiz 16 farkli aileye mensup olup, 16 ailenin
14 tanesinde akraba evliligi mevcuttur (%87). Hastaligin ortalama tan1 konulma yas1
9.2, SD: *4, olup en kiigiik yas 1 (MPS-3B hastasi), en biiyiik yas ise 17’dir (MPS-
3C). Ik basvuru sikayetleri degerlendirildiginde 10 hastamiz ilk kez konusmada
gerilik (%59), 2 hastanin hiperaktivite (%11.5), 2 hastanin mental gerileme (%11.5),
2 hastanin isitme kaybi1 (%11.5) nedenleri ile tarafimiza basvurmustur. Patolojik
muayene bulgularinin siklif1 degerlendirildiginde, kaba yiiz goériiniimii 15 hastada
(%83), hipertrikoz 15 hastada (%83), makrosefali 15 hastada (%83), hepatomegali
14 hastada (%78), splenomegali 3 hastada (%16.6), inguinal herni 7 hastada (%61),
iskelet tutulumu 14 (%78) hastamizda saptanmis olup, literatiirde somatik bulgularin

daha az goriildigii MPS tipi olarak belirtilen Sanfilippo Sendromunun; aslinda



hastaligin ilerlemesi ile birlikte somatik bulgularinin sik goriilebilecegi tespit
edilmistir. Hastalarimizin 14 tanesinde iskelet sistem tutulumu olup (%78), en sik
MPS-3A (%83) ve MPS-3C (%83) hastalarinda tespit edilmistir. Klinikte
gordiiglimiiz, eklem kontraktiirleri, radyolojik olarak kendisini disostozis miiltipleks
yani, kraniumda kortikal kalinlagsma, kostal kalinlasma, vertebral tutulum, parmak,
metakarp kemiklerinde, asetabulumun ve femur basinda diizensizlikler seklinde
gosteriyor olup goriintiilemesi yapilan 10 hastanin  9’unda dizostozis miiltipleks
bulgusu tespit edilmistir. Hastalarimizin %56’sinda sik enfeksiyon 6ykiisii, %44 tinde
kardiyak tutulum, %39’unda, odyolojik yontemler ile tespit edilmis isitme kaybi
bulunmakta idi. Isitme kayb1 en stk MPS-3A hastalarinda saptanmigtir, Hastalarimizin
%33’linde nobet gegirme Oykiisii olup, uyku sorunlart %50’sinde bulunmakta idi.
Davranis sorunlar1 18 MPS-3 hastamizin, 17’sinde mevcut olup davranis sorunu
olmayan 1 hastamiz ateniic tip MPS-3B idi. Hastalarin davranis sorunlar1 otizm,
agresyon, hiperaktivite olarak gruplandirildi. Bunlarin iginden en belirgin olan
davranis sorunu hiperaktivite (%66)’dir. Otizm benzeri bulgular %44, agresyon %16.5
oraninda saptanmis idi. MPS-3 hastalarinin 13 tanesine kranial goriintiilleme
yapilmustir. Kranial gorlintileme yapilan hastalarin, goriintiillemenin yapildigi yas
ortalamasi 9.6’dir. MPS-3 hastamizin %84’iin kranial goriintiilemelerinde anormal
bulgular saptanmis olup ventrikiillomegali, gecikmis myelinizasyon ve global atrofi en
sik tespit edilen bulgulardi.

Noromotor gelisim basamaklarint degerlendirdigimiz hastalarimizin, ortalama
yiirlimeye baslama yas1 biraz gecikmeli olarak 18 aydir (MPS-3A; 15 ay, MPS-3B; 26
ay, MPS-3C; 14.5. ay, MPS-3D; 13 ay). Hastalarimizin 2 tanesi simdiye kadar hig
kelime soyleyememis olup 10 tanesi hi¢ ciimle kuramamistir (%44°i 2 kelimeli ciimle
kurabilmigtir). Tek tek kelime sdylemeye baslangic yasi ortalama, 16,5 aydir (MPS-
3A: 21 ay, MPS-3B: 21ay, MPS-3C: 15 ay, MPS-3D:12 ay). Ciimle kurabilenlerin
ortalama ciimle kurabilmeye basladiklar1 yas; 2 yastir. Hastalarin gelisimleri sirasinda
8 tanesi ciimle kurabilmis (%44), 10 tanesi hi¢ climle kuramamistir (%56). Hastalarin,
bas tutma ve oturma gibi erken gelisim basamaklarinda sorun olmamakla birlikte daha
gec kazanilan yiiriime ve 6zellikle de konusma, ciimle kurma gelisim basamaklarinin
yasitlarina gore olduke¢a geri oldugu goriilmektedir. Bu nedenle néromotor gelisme

basamaklar1 geriden giden bir ¢ocukta Sanfilippo Sendromu ayrici tanida akilda



bulundurulmalidir

Hastalarimizin  kazanilmig fonksiyon kayiplari, mental detoriasyon durumlari
degerlendirildiginde ise 18 MPS-3 hastasinin 16 tanesi konusmay1 6grenmis iken
bunlarin 11 tanesi su anda konusma fonksiyonlarimi yitirmislerdir (hi¢bir kelime
sOyleyememektedirler, oran, %68). 18 hastanin tamami bir zamanlar kendi kendine
yiiriime becerisine sahipken, 8 tanesi ilerleyen yas ile birlikte yiiriime fonksiyonlarin
kaybetmistir. Yiiriime kayb1 ortalama: MPS-3A i¢in;10 yastir, MPS-3B, yoktur. MPS-
3C; 11, MPS-3D; 16 yastir. Yas ilerledik¢e yakin ¢evresindekilerin yliziinii tanimaya
ait fonksiyon kayb1 oran1 %66 olup, ortalama tanima fonksiyonunu kaybetme yas1 6.5
yastir (MPS-3A; 5, MPS-3B; 5, MPS-3C; 11 yas). Hastalarimizin 11 tanesi (%61)
daha onceden kendi kendine beslenebiliyorken ortalama 8,5 yasinda bu
fonksiyonlarmi da kaybetmislerdir, (MPS-3A; 8 yas, MPS-3B; 8 yas, MPS-3C;10
yastir). Hastalarimizin 8 tanesi, uzun yillar siiren izlem sirasinda yataga bagimli hale
gelmistir (%44), ortalama yataga bagimli hale gelme yas1 13°diir (MPS-3A;12, MPS-
3B, yok, MPS-3C; 11 yas, MPS-3D; 19 yas), 18 MPS-3 hastamizin 4 tanesi poliklinik
takiplerinde iken vefat etmislerdir. Kaybedilen hastalarin 2 tanesi MPS-3A, 2 tanesi
MPS-3B’dir. Takip sirasinda kaybedilme oram1 %?22’dir ve bu hastalarin
kaybedildikleri yaslarinin ortalamasi 16,2’dir (9-24 yaslar1 arasinda). Bu hastalarin 2

tanesi aspirasyon nedeni ile 2 tanesi de zatiire nedeni ile kaybedilmislerdir.

Sanfilippo Sendromu fatal seyirli ve bugiin i¢in tedavisi olmayan bir hastalik
oldugundan, hafif bulgularin farkindaligiyla erken tan1 konulmas1 6nemlidir. Bu 6zgiin
oziirli hastalarin problemlerine yonelik 6zel takibin yapilmasi yaninda etkilenmis
ailelere % 25 tekrarlama riski nedeniyle genetik danigma verilmesi ve olasi sonraki
gebelikler i¢in prenatal tani imkanlarmin sunulmasi gerekir. Calismamizda
Klinigimizde 2000-2016 yillar1 arasinda takip ettigimiz Sanflippo Sendromlu
hastalarin tani, biyokimyasal parametreler, takip, tedavi, radyolojik ve Kklinik
izlemlerinin degerlendirilmesi ve ailelerine verilecek olan genetik danismanin 6nemi

anlatilmistir.



ABSTRACT

Sanfilippo Syndrome is an autosomal recessively inherited, a rare lysosomal storage

disorder. Clinically it’s first signs start at early childhood period with hyperactivity,
agresivity, developmental delay. Progressive neurocognitive detoriation is inevitable.
At the second decade after a vegetative state, they generally lose their lives. Etiology
of this devastating disease state occurs with the undegraded heparan sulphate’s storage
at cell level, especially brain.involvement causes the catastrophic state. The diagnosis
is done by either, urinary GAG analysis or by the description of the decreased enzyme
at leucocyts or fibroblasts’ lysosomes. In Human-beings there are 4 forms of this
diseases of which is inherited by diferent enzymes and genes. It is seen in every 70.000
newborns all over the World (cumilative insidance).
6 of our patients are MPS-3A (%33), 5 patients MPS-3B (%28), 6 patients are MPS-
3C (%33) and 1 patient is diagnosed as MPS-3D. Majority of 18 patients are MPS-3A
and MPS-C. The main somatic finding of our patients are; coarse facial features %83
(15 patients), hypertricosis %84 (15 patiens), macrocephaly %83 (15 patients),
hepatomegaly %78 (14 patients), splenomegaly %16.6 (3 patients), inguinal hernia
%61 (7 patients), skeletal involvement %78 (14 patients). Although in MPS-3 patients
it is accepted as somatic features are not the main characteristics of MPS-3, when the
disease state detoriorates, somatic features could be observable. Behavioral
detoriration is observable in 17 patient, hearing problems in %39, epilepsy in %33,
cardiac involvement in %44, recurent infection in %56 are seen in our patients.
Developmental steps, especially in talking and walking is a prominent feature of our
patient group.

Sanfilippo syndrome is a fatal disease, and there has no current therapy options at the
moment. Therefore early diagnosis is important for the start of supportive therapy.
Because the disease is inherited autosomal recessively, families who have a Sanfilippo
Syndrome diagnosed child may have a %25 risk to have the similar disabled child,
consequently early genetic consulting has a great impact. In this study here, we
describe the clinical, biochemical, radiological findings, and the genetical counsulting
of the Sanfilippo Syndrome patients in our clinic whom we’ve diagnosed and followed
up between 2000-2016.
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1. AMAC VE HEDEFLER

Bu calismada amacimiz Sanfilippo Sendromu hastalar1 detayli olarak degerlendirip
ileriki molekiiler ¢alismalarda kullanilabilecek klinik bir veri bankasi
olusturabilmektir. Tiirkiye’de Sanfilippo Sendromu ile ilgili prevalans, klinik
aragtirmalar maalesef yetersizdir. Hastaligin genetik heterojenitesi ¢esitlidir ve
ozellikle psikiyatrik semptomlarla kotiilesme gosteren hastalarin tanilar1 gecikmekte
hastalar ¢ogunlukla atipik otizm tanisi ile cocuk psikiatri polikliniklerinde
izlenmektedir. Tanmidaki gecikme nedeni ile otozomal resesif gecis gosteren
Sanfilippo Sendromu i¢in ebevenyler daha erken genetik damigsma alarak saglikli
cocuk plan1 yapabilecekken, tekrar ayni hastaliga sahip baska ¢ocuklar
dogurabilmektedirler. Bu nedenle klinik sliphesi olan hastalarda 6nce idrar amalizi ile
Sanfilippo Sendromu tanis1 desteklenmeli, ardinda bugiin bilinen 4 farkli lizozomal
enzime yonelik analizler ile tan1 kesinlestirilip tip tayini yapilmalidir (Bugiin i¢in
yurtdisinda). Ardindan enzim defektine yonelik genetik analizlerle hastaya ait
mutasyonlarin saptanmasi onemlidir. Eger ailede hastaliga neden olan mutasyonlar
tanimlanmigsa risk altindaki biitlin bireyler taranabilmekte ve heterozigotlarin
evliligine dair riskli gebeliklerde ilgili gene yonelik prenatal test yapilabilmektedir.
Bu yiizden erken tani ile gelisebilecek komplikasyonlar: 6nleme ve genetik danigma
Onem tasimaktadir.

Nedene yonelik tedavi su an i¢in miimkiin degildir. Deneysel ve klinik ¢alismalar
devam etmektedir. Lizozomal depo hastaliklarinda kullanilabilen enzim replasman
tedavileri kan beyin bariyerini asamamalarindan o6tiirii Sanfilippo hastalarinda
kullanilamamaktadir. Tedavi yontemlerinin halen olmamasi nedeni ile bu giin i¢in
hastaligin 6nlenmesi 6nem arz etmektedir. Bu durumda yapilan heterozigot analizler
ile tagiyic1 bireyler prenatal ve preimplantasyon genetik arastirmalar ile saglikli evlat
sahibi olabilirler. Akraba evlilik oraninin %20 ve dogurganlik hizinin yiiksek oldugu
iilkemizde hastalik bat1 iilkelerine kiyasla daha sik goriilmektedir, bu nedenle
Sanfilippo Sendromu tanili hastalarin tedavi ve egitimlerinin diizenlenmesi i¢in klinik
ve aile agac1 bilgilerinin toplanmasiyla fenotipik dagilimin derecesini géstermeyi ve
olas1 yapilacak bilimsel ¢caligmalara bir altyap1 saglamay1 hedefliyoruz. Cocukluk yas

grubundan itibaren izlemli yapilan bu caligmayla hastalarin progresleri dokiimente



edilerek elde edilen veriler, klinik izlemde yol gosterici nitelikte olabilecek ve

literatiire de katkida bulunacaktir.

2. GENEL BILGILER

Metabolizma; hiicrenin biiyiimesi, ¢ogalmasi ve yasamina devam edebilmesi igin
gerekli olan biyolojik aktiviteler bitiiniidiir. Anabolizma ve katabolizma
metabolizmanin temelini olusturan 2 ayr siiregtir. Anabolizma; molekiillerin sentezi
ve hiicrenin yapisinin olusumu i¢in gerekli iken, katabolizma ise olusmus olan bu
molekiil ve yapinin parcalanmasidir. Endozomal, retrozomal akimlar ile birlikte,
otofajik akimlar, kurtarma yolaklar1 katabolizmanin temelini ihtiva eder. Iste bu
karmasik ve ¢ok katmanli hiicre i¢i agin merkezi koordinatérii membranli ve asidik

icerikli bir organel olan lizozomlardir (Bainton 1981).

2.1. LIiZOZOMUN KESFI

Christian de Duve ve ekibi, 1949 yilinda insiilinin karaciger hiicreleri {izerindeki
etkisini arastirirken, glukoz-6-fosfataz enziminin hiicre i¢inde nerede oldugunu
saptamak ister. Bunun iizerine fare karacigeri fragmanlarinin oldugu karigimi santrifiij
eder. Elde ettikleri hiicre ekstraktinda fosfataz aktivitesi tespit etmesine ragmen
purifiye ettikleri enzimi tekrar ayristiramazlar, sonrasinda farkli santrifiijasyon ile
hiicreyi boliimlere ayirirlar, boylece hiicre i¢i elemanlar farkli biytklik ve
dansitelerine goére gruplara ayrilir, fosfataz enzimi mikrozomal fraksiyonda tespit
edilmesine ragmen, enzim aktivitesi ancak beklenin %10’u kadardir. Bir tesadiif eseri,
mikrozomal fraksiyon buz dolabinda 5 giin bekletildiginde ise Ol¢iilen enzim aktivitesi
tekrar normal enzim aktivitesi seviyesinde bulunmustur. Bunun iizerine fosfataz
enzimin, membranla g¢evrili baska bir hiicre boliimiinde oldugu hipotezini 6ne siirerler
(Castro-Obregon 2010; Andrade ve ark. 2015). 1955 yilinda ‘canta seklindeki’ bu
yapinin iginde hidrolaz enzimlerinin kesfedilmesi ile litik fonksiyonlarinin da oldugu
anlagilan organele de Duve, lizozom adini verir (Bainton 1981). 1961 yilinda 151k ve
elektron mikroskoplari ile lizozom kesin olarak gosterilmis olup, bu bulus 1974 yilinda

de Duve’a tip dalinda Nobel 6diilii kazandirmistir (Essner ve Novikoff 1961).



2.2. BUYUK LIZOZOMAL SISTEM
Lizozom tek bir membranla cevrili vezikiiler yapida bir organel olmakla birlikte tiim

Okaryotik hiicrelerde bulunur (eritrositler hari¢). Hiicre katabolizmasmin temel
organelidir bu nedenle fagositoz fonksiyonunun 6nemli oldugu makrofaj ve 16kosit
gibi hiicrelerde ¢ok daha fazla sayidadir. Lizozomlar 60 farkli cesit asidik hidrolaz
enzimi ihtiva ederler. Bu enzimler endoplazmik retikulimde sentezlenip,
modifikasyonlarin1 golgi organelinde tamamlayarak M6P reseptorleri yardimi ile
lizozomlara tasinirlar. Bu islem kimi zaman MG6P reseptoriinden bagimsiz olarak
lizozomal integral zar proteini 2 (LIMP-2) ve sortilin isimli proteinler yardimiyla da
olabilir. Lizozomlar hiicre i¢i ve hiicre disindan transport edilen ¢ok ¢esitli substratlari
pargalayip, yeniden kullanima hazirlar. Tiim bu gorevlerinin yaninda sinyalleme,
vezikiil transportu, hiicresel biiylime, plazma zar1 tamiri, hiicre i¢i kalsiyum dengesi,
apoptoz, enflamasyon gibi hiicre i¢in hayati 6nem tagiyan gorevleri vardir. Bu nedenle
hiicresel metabolik homeostazin merkezinde bulunan lizozom ve onun bilisenlerine
Biiylik Lizozomal Sistem denilmektedir. Bu sistem endositoz, otofaji, kurtarma

yolaklar1 ve ubiquitin-proteozom sistemlerinden olusur (Matthew C. Micseny 2012).
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Sekil 2.1. Biiyiik Lizozomal Sistem

Sekilde biiyiik lizozomal sistemi olusturan ana yolaklar ve mekanizmalar gésterilmistir. 1. Sekretuvar
yolak asit dihrolazlarin golgi kompleksinden ge¢ endozom/lizozoma yonlendirilmesi ile ilgilidir. 2.
Endositik yolak ekstraseliiler yapilarin hiicre igine alinmasindan 3. Otofajik yolak; makro-otojaji,
saperon yardimli otofaji ve mikro-otofajiden olusur, bu yolak ile hiicre i¢i yap1 taglarinin pargalanmasi
gergeklesir. 4. Ubiqlitin-proteozom sistemi ile otofaji/lizozom sisteminin kalite kontrolii gergeklestirilir.
5. Kurtarma (salvage) sistemi koyu kirmizi hat ile gosterilmis olup, lizozom i¢inde par¢alanmig yap1
taglarinin  hiicre iginde tekrar kullamlmak iizere dongiiye katilmasi gosterilmekte. (APH,
autophagosome; EE, early endosome; LE, late endosome; RE, recycling endosome; MPR, mannose 6-
phosphate receptor; NPC1, Niemann—Pick tip C1 protein; MA, makro-otofaji; McA, mikrootofaji;
CMA, saperon yardimli otofaji; UPS, ubigqiitin-proteozom sistemi). (Mehta ve ark. 2006)

2.3. LIZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI

Lizozomal depo hastaliklari; lizozomal enzim aktivitesindeki ya da transportundaki
bozukluktan  kaynaklanabilecegi  gibi  lizozomal membranlarin  reseptor
proteinlerindeki defektlere de bagl olarak substratlarin lizozomlarda depo edilip
birikmesinden kaynaklanmaktadir. Lizozomal depo hastaliklar1 heterojen dogumsal
metabolik hastaliklardir ve en az 5000 canli dogumda 1 siklikla goriildiigii tahmin

edilmektedir. Tanimlanmis olan 50’den fazla hastalik bilinmektedir (Meikle ve ark.



1999). Cogunlukla otozomal resesif kalitilmakla birlikte Mukopolisakkaridoz tip II, ve
Fabry hastaligi X-bagli olarak kalitilir. Klinik baglangi¢ yas1 ve semptomlari ¢esitlilik
gosterir. Depo edilen maddenin biyokimyasal 6zellikleri, birikimin oldugu hiicre tipi
ve ilgili mutasyon sonucu etkilenen protein yapidaki enzimin fonksiyonu hastaligin
derecesini belirler. Lizozomal proteinlerdeki bu bozukluk hiicreyi sadece substratin
birikmesi ile etkilemeyip multisistemik etkilere yol agar. Bunlar; hiicre igi trafigin ve
sinyal iletiminin bozulmasi, lizozomun yeniden olusmasinda bozukluk, kalsiyum
dengesinin bozulmasi, oksidatif streste ve inflamasyonda artis, apoptoz ve nekropitoz,

kronik enerji yitimidir (Wang ve ark. 2011).

Lizozomal depo hastaliklarinin siniflandirmas: ise ¢ok net degildir ¢iinkii farkl
hastaliklarda ayn1 patolojik 6zellikler ve ayn1 maddelerin birikimi goriilebilir. Kisacasi
lizozomal depo hastaliklar1 birbiri ile Ortiisen hastaliklardir. Bununla birlikte
geleneksel olarak lizozomal depo hastaliklarinin siniflandirmasi primer olarak biriken

maddeye gore yapilmaktadir (Winchester 2012).
2.3.1. Lizozomal Depo Hastaliklarimin Kisa Tarihcesi

1881 yilinda ilk lizozomal hastalik tanimlanmistir: Tay-Sachs, 1890 yilinda Gaucher
ve Fabry hastaliklar1 tanimlaniyor. 1955°de Chistian de Duve ve Navikoff lizozomlar1
kesfediyor. 1960 yilinda Pompe enzim eksikligi tanimlaniyor. 1990 yilindan sonra gen
calismalar1 basliyor. 1990-2000 yillarinda ERT denemeleri basliyor. Ik kez Gaucher
hastaliginda deneniyor. 2000’ler Fabry, MPS’ler ve Pompe hastaligi i¢gin ERT
basliyor. 2010 yilinda saperon tedavileri ve gen tedavileri gelistiriliyor. Ayn1 yillarda
yine LDH’lariindaki néronal patofizyoloji tanimlaniyor ve lizozom otofagolizozom

iliskisi tespit ediliyor (Mehta ve ark. 2006).



Major discoveries in the field of lysosomal storage disorder
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Sekil 2.2. Lizozomal Depo Hastaliklari ile Ilgili Buluslarin Tarihi Siralamasi

2.3.2. Lizozomal depo hastaliklari siniflandirma

Lizozomal depo hastaliklarinin gesitli siniflandirmalart olup gilincel siniflama,
lizozomlarda biriken maddeye gore yapilmaktadir.



Tablo 2.1. Lizozomal Depo Hastaliklar1 Smiflandirilmasi*

Kromozomal Protein Bozuklugunun
Yeri

GLiKAN DEGREDASYON
BOZUKLUGU

Glikoprotein Degredasyon Bozuklugu

o-Sialidase

Galactosialidosis

o-Mannosidase

-Mannosidase

Glycosylasparaginase

a-Fucosidase

a-N-Acetylglucosaminidase

Glikolipid Degredasyon Bozuklugu

A. GM1 Gangliozid

Hastahk

Sialidoz

Kathepsin A

o-Mannosidoz

B-Mannosidoz

Aspartilglukozaminiiri

Fukosidoz

Schindler

OMIM/Kromozomal
Lokalizasyon

608272 6p21.3

256540 20g13.1

248500 19912

248510 4922

208400 4G32

230000 1g34

104170 22¢13.1



Kromozomal Protein Bozuklugunun Hastahk

Yeri

-Galaktozidaz GM1 gangliosidoz / MPS 1VB

B-Heksosaminidaz a-subunit GM2-gangliosidoz (Tay-

Sachs)

-Heksosaminidaz B-subunit GM2-gangliosidoz (Sandhoff)

GM2 aKtivator protein GM2 gangliosidoz

Glukoserebrosidaz Gaucher hastaligi

Sapozin C Gaucher hastalig1

B. Siilfatid Degredasyon Bozuklugu

Arilstlfataz A Metakromatik 16kodistrofi

Sapozin B Metakromatik 10kodistrofi

Formil-Glisin generating enzim Multiple siilfataz eksikligi

[-Galactosylceramidase (Krabbe) Globoid hiicre 16kodistrofi

C. Globotriaosilseramid Degredasyon
Bozuklugu

a-Galaktosidaz A Fabry

Glikozaminoglikan Degredasyon
Bozuklugu (Mukopolisakkaridozis)

a-lduronidaz MPS 1 (Hurler, Scheie)

OMIM/Kromozomal

Lokalizasyon

230500 3p21.33

606869 15023

606873 5013

272750 5031

606463 1¢21

176801 10922.1

607574 2913.31

176801- 10g22.1

607939- 3p26

606890- 14¢.31

301500- Xq22.1

607015- 4p16.3



Kromozomal Protein Bozuklugunun
Yeri

Iduronat siilftaz

Heparan N-siilfataz

N-asetil glukozaminidaz

Asetil-CoA transferaz

N-asetil glukozamine 6-siilfataz

Galaktoz 6-siilfataz

N-Asetilgalaktosamine 4-siilfataz

B-glukuronidaz

Hiyaliironidaz

Glikojen Degredasyon Bozuklugu

o-Glukosidaz

LiPiD DEGREDASYON
BOZUKLUGU

Sfingomiyelin Degredasyon

Asit sfingomiyelinaz

Asit seramidaz

Hastahk

MPS Il (Hunter)

MPS Illa (Sanfilippo A)

MPS I1Ib (Sanfilippo B)

MPS llic (Sanfilippo C)

MPS 111d (Sanfilippo D)

MPS IVA (Morquio A)

MPS VI

MPS VII (Sly)

MPS IX

Pompe

Niemann Pick tip A- B

Farber lipograniilomatoz

OMIM/Kromozomal

Lokalizasyon

309900- Xq28

252900- 17¢25.3

252910- 17921

252930-8p11.1

252940- 12q14

253000- 16qg24.3

253200- 5911-13

253220- 7921.11

601492- 3p21.3

232300- 17025

607808- 11p15.2

228000- 822



Kromozomal Protein Bozuklugunun Hastahk OMIM/Kromozomal
Yeri Lokalizasyon

Trigliserid ve Kolesterol Ester

Degredasyon Bozuklugu

Asit lipaz Wolman and Kollesteril ester ~ 278000- 10g23.2
depo hastalig1

Protein Degredasyon Bozuklugu

Kathepsin K Piknodiztostoz 601105- 1926

Tripeptidil peptidaz Seroide lipofusinoz 2 607998- 11915.5

Palmitoil-protein thioesteraz Seroid lipofusinoz 1 600722- 1p32

LIZOZOMAL TRANSPORTIRLARDAKI

BOZUKLUKLAR

Sistinosin (sistin transport) Sistinozis 606272- 17p13

Sialin (sialik asit transport) Salla Hastalig1 604322- 6914

LIZOZOMAL TRAFiK

PROTEINLERINDEKI

BOZUKLUKLAR

UDP-N-asetilglukozamin

Fosfotransferaz y-subunit Mukolipidoz 11 (1-cell) 607838- 16p13.3

Mukolipin-1(Katyon kanali) Mukolipidoz IV 605248- 19p13
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Kromozomal Protein Bozuklugunun
Yeri

LAMP-2

NPC1

CLN3

CLN 6

CLN 8

LYST

MYOV

RAB27A

Melanofilin

AP3 B-subunit

Hastahk

Danon

Niemann Pick tip C

Seroid lipofusinoz

Seroid lipofusinoz 6

Seroid lipofusinoz 8

Chediak-Higashi

Griscelli Tip 1

Griscelli Tip 2

Griscelli Tip 3

Hermansky Pudliak 2

*(Greiner-Tollersrud Ole Kristian 2000-2013)

11

OMIM/Kromozomal

Lokalizasyon

309060- Xq24

607623- 11q11-12

607072- 16p12.1

606725- 15021-23

607837- 8pter-p22

606897- 1g42

160777- 15921

603868- 150921

606526- 2937

603401- 5914.1



2.4. MUKOPOLISAKKARIDOZLAR

Mukopolisakkaridozlar (MPS), yikimi tamamlanmamis asit mukopolisakkaritlerin
(kimyasal olarak bilinen isimleri ile glukozaminoglikanlarin) lizozomal birikimi
sonucunda multisistemik etki gdsteren ve morfojenezde biiyiik degisikliklere yol agan
bir hastalik grubudur (Parenti, Andria, ve Ballabio 2015). Mukopolisakkaridoz grubu

hastaliklar1 daha iyi anlamak i¢in dncelikle GAG’larin yapisindan bahsetmek gerekir.

EOROEORORONONONONONOEOm " "

45 45 45
Chondroitin
T —.Q:)’DQDQDQDQ Sulphate {CS)

45 45 45
V' Sulphate [CS)
25 25

1 Xyl

65 ’ GlcA
OmOmOmOCO0- D) {cae
25 NS 25 NS3S Core Protein O Gal
Heparan O | o
Sulphate [HS) B | GioNac

Cell Membrane

Sekil 2.3. Mukopolisakkaritlerden olusan bir proteoglikan.
Glikozaminoglikanlar; Kondrotin Siilfat, Dermatan Siilfat, Heparan siilfat tiniteleri bir

kor proteinine baglanmislardir. (Hiyallironik asidin de yapitaglarimin Gag’lar ile
benzerligi gosterilmistir.)
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2.4.1. Mukopolisakkaritler

Mukopolisakkaritler, gilincel isimleri ile glikozaminoglikanlar (GAG) konnektif
dokunun major yapi taslaridir ve stilfathh hekzosamin ve iironik asit tekrarlarindan
olusan uzun seker zincirleridirler. Bu polisakkarit zincirler spesifik kor proteinlerine
baglanarak proteoglikan isimli kompleks makromolekiilleri olustururlar. Yapi
taglarinin bilesimine gore (bu yapi taslari ¢ogunlukla tekrarli zincirlerden olusur),
mukopolisakkaritler ¢esitli isimler alirlar. Bunlar; dermatan siilfat, keratan siilfat ve
heparan stilfattir. Mukopolisakkaritler (GAG), hiicre i¢inde, lizozomlarda, ¢esitli asit
hidrolazlarca yikilirlar. Her bir asit hidrolaz farkli bir GAG’n farkli bir bolgesinin
yikimindan sorumludur. Bdylece bu enzimlerden her hangi birinin eksikligi genis
spektrumlu bir klinik tabloya neden olan ve mukopolisakkaridozlar olarak adlandirilan
bir grup hastaliga neden olurlar. Heparan siilfat depolanmasi ile olusan formlarinda
merkezi sinir sistemi tutulumu ve ilerleyici zihinsel 6ziir; dermatan siilfat depolanmasi
ile giden formlarinda organ ve kemiklerde degisiklikler; keratan siilfat depolanmasi
sonucunda olusan formlarinda o6zellikle kemiklerde patolojik bulgular gozlenir.
Mukopolisakkaridozlarin degisik tiplerinin belirlenmesinde hastaligin ¢ikis yasi,
agirlik derecesi, klinik ve radyolojik bulgularin tipi yol gosterici olur. Bazi1 vakalarda
idrarda GAG tayini tanmida yardimcidir (Tablo 9). Tani enzimatik analiz ile
kesinlestirilir. Mukopolisakkaridozlarin ¢ogunda lizozomal hidrolazin aktivitesindeki
eksiklik, serumda veya lokositlerde gosterilebilir. Enzimatik tanist bu sekilde
saglanamayan hastaliklarda deri fibroblast kiiltiirlerinden 1ilgili enzimatik eksikligi

gosterilerek taniya gidilebilir.
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Dermatan sulfate

@;HZCGH COQH HECOH
0 Q 0
COCH 0‘ 0 Q ‘ Ot
® 1 NAc 7 NAc
2
iduronate NAc-galacto- glucuronate NAc-galacto-
sulfate samine sulfate samine

Heparan sulfate

3b
2chH * CUOI-E H,L0®

0® NAc
VRRE
2

3a
iduronate NAe-gluco- glucuronate NAc-glucosamine
sulfate samine sulfate sulfate 6-sulfate

Keratan sulfate
4a

HCO®  H,C0®  H,COH H,C0 ®
0 0
0 ) o 0 p— elc
# NAc NAC
4b

galactose NAc-glucosa- galactose NAc-glucosamine
G-sulfate  mine 6-sulfate G-sulfate

Sekil 2.4. Mukopolisakkaritlerin ana tekrar tiniteleri ve

mukopolisakkaridozlardaki eksik enzimlerin yikim yolagindaki lokalizasyonlari:
1) alfa-iduronidase (MPS I: Hurler and Scheie disease); 2) iduronate sulfatase (MPS I1: Hunter disease); 3a) heparan N-

sulfatase (MPS llla: Sanfilippo A disease); 3b) alfa-N-acetylglucosaminidase (MPS Il1b: Sanfilippo B disease) 4a) N-
acetylgalactosamine-6-sulfatase (MPS IVa: Morquio A disease);4b) alfa-galac tosidase (MPS IVb: Morquio B disease); 6,
NAc-galactosamine 4-sulfatase (MPS VI1: Maroteaux-Lamy disease); 7) alfa-glucuronidase (MPS VI11: Sly disease)

2.4.2. Mukopolisakkaritlerin Alt Tipleri:

2.4.2.1. MPS Tip-1 (OMIM:607016-607015-607014, Kromozomal
lokalizasyon:4p16.3)

Mukopolisakkaridoz (MPS I) siddetine ve ilerleme hizlarina gore ii¢ gruba
ayrilmaktadir. En agir tipi Hurler, en hafif seyreden tipi Scheie Sendromu, her ikisi

arasinda olan tipi ise Hurler-Scheie Sendromu olarak adlandirilir. Tipler arasinda
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Olciilebilir biyokimyasal veri olmayip, klinik alarak cakisan 6zellik gosterirler. Bu
nedenle hastalik agir,orta ve hafif form MPS I olarak da siiflandirilabilir. MPS Tip-1
otozomal resesif kalitilir ve alfa-L-iduronidaz enzimini kodlayan 4p16.3 gendeki
mutasyondan kaynaklanir. Bu gen kolonlanmis ve dizilenmistir. Alfa-L-iduronidaz
enzimi glikozaminoglikanlarin (dermatan siilfat ve heparan siilfat) seker molekiillerini
pargaladigindan, eksik olmasi1 durumunda kikirdak, deri, eklem baglar1 ve kirigler ile
eklem sivisinda ve beyinde bu molekiiller giderek artan bi¢cimde birikir. Siklig1 tiim
diinyada 100.000’de 1 oranindadir. Klinik bulgulari, degisken olup, tipik olarak
dogumdan sonraki ilk iki yas icinde ortaya ¢ikar, lineer gelisim tipik olarak ii¢ yas
civarinda durur. Bu hastaliklarin en Onemli belirtileri eklem sertligi, iskelet
anormallikleri, katarakt, hepatosplenomegali, kaba yiiz goriiniimii, makroglossidir. El
bileginde sinir sikigsmasi, isitme kaybi, kardiyak problemler, iist solunum yolu
enfeksiyonlari, zeka gelisme geriligi, fitiklar, hidrosefali ve solunum sistemi
hastaliklar1 da gozlenebilir. Idrarda glikozaminoglikan (dermatan siilfat ve heparan
stilfat) diizeylerinin arastirilmasina yonelik idrar testi yapilarak bireyde MPS I olup
olmadig1 saptanabilir. Idrar testinin ardindan, 16kositlerde ya da fibroblastlarda alfa-L-
iduronidaz enzim aktivitesinin eksikliginin gosterilmesi ile tant konulur. MPS I
tedavisi hastalik belirtilerden bazilarinin azaltilmasinin yani sira, altta yatan patolojik
nedenin tedavisine yonelik de olabilir. Belirtilerin azaltilmasina ya da kontrol altina
alinmasina yonelik cesitli tedaviler vardir. Fizik tedavi kas ve eklem sertligini
giderebilir. Fitik, omurilik ve sinir sikigsmalarina yonelik ameliyatlar ve/veya kalp
kapaginin degistirilmesi gerekebilir. Eksik enzimin yerine konmas1 ve hematopoetik
kok hiicre nakli (<2 yas) ise hastaligin primer sebebine yonelik tedavi yontemleridir.
Ancak enzim kandan sinir sistemine gegmediginden merkezi sinir sistemi belirtilerinin
hafifletilmesinde etkili degildir. laronidase (Aldurazyme®), merkezi sinir sistemi
tutulumu olmayan MPS tip-1 hastalarina lisansli olarak kullanilabilir. Bu tedavi ile
lineer biiylime, karaciger boyutlarinda azalma, eklem hareketlerinde diizelme ve

obstruktif uyku apnesi semptomlarinda gerileme gozlenir.

Scheie/MPS | :

Scheie Sendromu MPS I hastaliklarinin en hafif bicimidir. Bu hastaligi bulunan
kisilerde tipik olarak zeka normaldir ve MPS I hastalig1 ile ilgili fiziksel belirtiler daha
hafif seyreder. Tiim diinyada her 500.000 kisiden birinin Scheie sendromlu oldugu
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tahmin edilmektedir. Belirtileri tig-sekiz yaglarinda ortaya ¢ikar. Tipik belirtiler eklem
sertligi, iskelet anormallikleri, katarakt, isitme kaybi, hepatosplenomegali ve kaba yiiz
goriniimiidiir. Diger belirtiler arasinda karpal tiinel sendromu, kardiyak problemler ile
iist solunum yolu enfeksiyonlari, fititk bulunabilir. Boy kisaliginin mutlak oldugu
Hurler sendromundan (Hastalarin boyu 1.20 m’yi ge¢gmez.) farkli olarak, Scheie tipi
MPS I bulunan hastalarda boy normaldir. Scheie tipi MPS I de otozomal resesif kalitim

gosterir

Hurler-Scheie Sendromu (OMIM: 607015)

Hurler ya da Scheie kategorilerine tam oturmayan hastalar Hurler-Scheie hastaligi ya
da Hurler-Scheie sendromu kategorisinde degerlendirilir. Hurler-Scheie hastaligt
hastaligin ¢abuk ilerledigi, gelisme geriliginin bulunmadig1 ya da ¢ok hafif oldugu ve
hastalik belirtilerinin siddeti ile 6liim oranlarinin Hurler ile Scheie hastaliklarinin
arasinda yer aldig1 durumu tanimlamaktadir. Bu tablo MPS I’in ara bi¢imi olarak da
ifade edilmektedir. Hurler-Scheie tipi MPS | alfa-L-iduronidaz enzimini iireten
gendeki kusura bagl olarak gelisir. Glikozaminoglikanlarin par¢alanmasi i¢in gereken
bu enzim s6zii edilen hastalikta ya ¢cok az sentezlenmekte ya da hi¢ bulunmamaktadir.
Hurler-Scheie tipi MPS | sendromunun belirtileri 3-8 yaslar arasinda ortaya ¢ikar.
Baslica Dbelirtiler arasinda eklem sertligi, iskelet anormallikleri, katarakt,
hepatosplenomegali, kaba yliz goriiniimii bulunur. Diger belirtiler ise el sinirinin el
bileginde sikigsmasi, kalp hastalii, iist solunum yolu enfeksiyonlari, hernilerdir.

Hurler-Scheie/MPS | otozomal resesif kalitim gosterir.

Hurler Sendromu (OMIM: 607014):

Hurler hastaligi ilk kez 1919 yilinda tanimlamistir, MPS-1 tip’in en agir formu olan
bu sendromda mukopolisakkarit metabolizmasinda rol alan a-L-iduronidase enzim
eksikligi nedeni ile dermatan siilfat ve heparan siilfat glikozaminoglikanlar1 dokularda
birikir. Klinik seyrinde iskelet, bag doku deformasyonlari, kardiyomiyopati, kapak¢ik
defektleri, ilerleyici koroner arter daralmasi, eklem hareketlerinde kisitlilik, katarakt,
isitme sorunlari, agir mental motor retardasyon gozlenir. Hastalik otozomal resesif
olarak kalitilir ve Alfa-L-iduronidaz enzimini kodlayan gende mutasyonlar tanimlidir.

Ozellikle W402X ve Q70X allelleri Avrupa’daki hasta popiilasyonun yarisindan
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sorumludur. Tedavi ise semptom giderici tedavilerdir. Enzim tedavisi ve kemik iligi

transplanti su an icin kullanilabilir degildir.

2.4.2.2. MPS Tip-2 (OMIM: 309900, Kromozomal Lokalizasyon: Xq28)

[k kez 1917 yilinda Hunter tarafindan 2 erkek kardeste tanimlanan Hunter Sendromu
(HS yada Tip 2 Mukopolisakkaridozis) fenotipik 6zellikleri nedeni ile “gargolizm”
adiyla da bilinir (Hunter 1917). Hunter/MPS 1II iduronat siilfataz enziminin eksikligine
bagli olarak ortaya cikan bir tablodur. Iduronat siilfataz, iduronik asidin 2.
pozisyonundaki siilfat1 uzaklastirir. Mukopolisakkaridleri pargalamak igin gereken bu
enzim sozl edilen hastalikta ya ¢ok az sentezlenmekte ya da hi¢ bulunmamaktadir.
Viicuttaki kikirdak, tendon, deri ve eklem sivist gibi yapilari olusturan GAG’lar
Hunter/MPS 1I hastaliginda asirt miktarda birikerek Hunter/MPS Il belirtilerinin
ortaya c¢ikmasina neden olur. Hunter/MPS II’'nin baglama yasina ve belirtilerinin
siddetine gore 2 tipi bulunur: erken baslayan tipinde belirtiler daha agirdir ve geg
baslayan tipte ise belirtiler daha hafif seyreder. Diinyada Hunter/MPS II sikliginin
100,000 ile 150,000 canli dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir. Klinik bulgulari;
Hunter/MPS II'nin her iki tipinde de yiiz hatlarinda kabalagma, kafanin boyutlarinda
biiylime, boy kisaligi (Hurler kadar belirgin degil), eklem sertlesmesi, isitme kaybi,
hipertrikoz, karaciger ve dalakta biiyiime, cilt lezyonlar1 ve sinir sikigsmasi, agri ve gii¢
kaybr ile ozellik kazanan karpal tiinel sendromu, kardiyak ve solunum sistemi
problemleri goriiliir. Hunter/MPS II’nin erken baslayan tipinde belirtiler iki yagindan
itibaren goriilmeye baslar. Her iki tip i¢in yukarida belirtilen genel belirtilere ek olarak
zihinsel iglevlerde bozulma, zeka geriligi, saldirgan davranis, hiperaktivite de izlenir.
Enzim geni X kromozomu iizerinde q28 [8-10] haritalanmigtir (Palmieri ve ark. 1992).
Hunter/MPS II X’e bagli resesif gecis gosteren bir hastaliktir. Yani hastalik, belirtileri
bulunmayan tasiyict anneden erkek cocuklara geger. Genellikle erkek bireyler
etkilenir. Hasta erkekler tasiyict kizlar1 vasitasiyla erkek torunlarina hastalig
gegirirler. Geg baslayan tipinde yasam siiresi 2040 y1l arasindadir (Young ve Harper
1982).

Tani; idrar testiyle idrardaki mukopolisakkarid (heparan siilfat, dermatan stilfat)
diizeylerinin artis1 ve ardindan kandan l6kositlerde ya da deri biyopsisinden alinan

ornekten c¢ogaltilan bag dokusu hiicrelerinde iduronat siilfataz enziminin azalmis
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aktivitesinin gosterilmesi ile konulur (Liebaers ve Neufeld 1976). Prenatal donemde,
iduronat siilfataz enzim aktivitesini arastirmak lizere amnion sivisinda tarama testi
yapilabilmektedir. Bunlara ek olarak molekiiler genetik testlerle de Hunter/MPS II’ye

neden olan mutasyonu belirlemek olasidir (Rathmann ve ark. 1996).

Tedavi:

2006 yilinda bu hastaligin tedavisinde kullanilmak {izere iiretilen ilk ila¢ onay
almistir. Hastaligin ilerlemesini sinirlandirmak ve durdurmak iizere eksik enzimi
tamamlayici bir ilag olan idursiilfaz enzim tedavisinde kullanilmaktadir. Bu hastaligin
tedavisine yonelik diger tedaviler arasinda Kklinik belirtilerden bazilarinin
hafifletilmesine yonelik girisimler bulunmaktadir. Ornegin, iist solunum yollarindaki
tikanikligin giderilmesine yonelik; trakeostomi solunumla ilgili komplikasyonlarin
hafifletilmesine yardimci olabilir. Fizik tedavi, kas ve eklem sertligini giderebilir.
Fitik, omurilik ve sinir sikigmalarina yonelik ameliyatlar ve/veya kalp kapaginin
degistirilmesi gerekebilir. Hunter/MPS II tedavisinde kemik iligi ya da kok hiicre nakli
de segenek olarak kullanilabilir. Uyku bozuklugunu gidermeye yonelik ilaglarin yani
sira kasilma ndbetlerine karsi antikonviilzan tedavi uygulanabilir. Kemik iligi nakli

hastaligin erken baslayan tipinde degisken sonuglar vermistir (Nyhan W 2005).
2.4.2.3. MPS Tip-3 daha sonra ayrintili olarak anlatilacaktir.
2.4.2.4. MPS Tip-4 (OMIM: 253000, Kromozomal Lokalizasyon: 16q24.3-3p22.3)

Morquio A Sendromu olarak da bilinen mukopolisakkaridoz-IVA (MPS-IVA), N-
asetilgalaktozamin 6 siilfatazin (GALNS) etkinliginin yetersiz olmasit sonucunda
lizozomlarda keratan siilfatin (KS) asir1 derecede depolanmasiyla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Bu asir1 depolanma iskelet displazisi, boy kisaligina ve eklemlerde
anormalliklere yol agar. Gogiis kafesindeki sekil bozuklugu solunum islevini bozar;
omurgada odontoid hipoplazi olarak adlandirilan bir gelisim bozuklugu ile iskelet
sistemindeki baglarin gevsekligi gogiis omurlarinda dengesizlige ve buna bagli olarak
omurilik sikismasina neden olabilir. MPS-IVA'da goriilen diger belirtilerden bazilar
isitme kaybi, katarakt ve kalp kapakg¢iklarinin hastaligidir. Ilk belirtiler genellikle
yasamin ilk bes yil1 i¢inde ortaya ¢ikar. Tan1 yasi, hastaligin siddetine gore degisir.

MPS-IVA'nin insidanst heniiz kesin olarak bilinmemektedir ve iilkeden {ilkeye
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degisebilir; ancak, 200 bin ila 250 bin canli dogumda bir goriildiigii tahmin
edilmektedir. Kuzey Irlanda'daki bir ¢calismada hastaligin ortaya ¢ikma sikliginin 76
bin canli dogumda bir oldugunu ortaya koymustur. Genel niifustaki yayginligi ABD,
Avrupa Birligi ve Japonya'da tahminen 1,000 ila 1,500 hasta, diinyanin geri kalan
boliimiinde 1,500 ila 2,000 hastadir. Yani, tiim diinyada tahminen 2,500 ila 3,500 hasta
oldugu zannedilmektedir. Belirtiler tipik olarak ¢ocuk 18 aylikken goriilmeye baslar.
Hastaligin siddetli seyrettigi cocuklarda sekiz yas civarinda biiylime tipik olarak durur,
hastalarin boyu 100-120 cm arasinda kalir.
Omurganin egrilmesi sonucu kaburga ve gogiiste sekil bozuklugu olusur. Gogiis
kafesinin seklindeki bozulma solunum giicliigii ve ciddi akciger enfeksiyonlarinin
olusmasina yol acar. Kalca ve omuz ¢ikig1 gevsek diz, zayif bilek, gevsek eklemler,
skolyoz ve sinir zedelenmesi ya da felce neden olan boyun gevsekligi gibi baska kemik
anormallikleri de sik gozlenir. Kaba yiiz goriiniimii, katarakt, isitme kaybi, kalp
kapakgik sorunlari, karaciger ve dalakta biiyiime, fitik diger bulgulardir. Morquio tip
A/MPS-IVA otozomal resesif kalitilir. Taniya Yo6nelik Testler: Morquio tip A/MPS-
IV A'nin tanisi idrar testiyle konabilir. Bu testle enzimdeki islev bozuklugunun sonucu
olarak lizozomda biriken mukopolisakarid tipi saptanir. Idrar testinden sonra kan testi
ya da deri biyopsisinden alinan 6rnekten g¢ogaltilan bag dokusu hiicrelerinde N-
asetilgalaktozamin 6-siilfataz enziminin etkinligi arastirilabilir. Dogumdan 6nce anne
karnindaki ¢ocugun N-asetilgalaktozamin 6-siilfataz enzimi aktivitesini arastirmak
lizere tarama testi yapilabilir. Bunlara ek olarak molekiiler genetik testlerle de Morquio

tip A/MPS IV A'ya neden olan mutasyon belirlenebilir.

Tedavi:

Morquio tip A/MPS-IVA'nin enzim replasman tedavisi Mayis 2015 yilinda
tilkemizde baslamistir (Vimizim). Ayni1 kas giiciinii korumak i¢in egzersiz 6zendirilir
ve dis ciiriiklerinin 6niine gegmek i¢in agiz hijyenine dikkat edilmesi onerilir. Eklem
agrilar1 i¢in agr1 kesiciler onerilir. Bu hastalik i¢in tipik olan boyun eklemi zayifligina
kars1 ameliyatla boyun omurlarinin birbirine tutturulmasi 6nerilebilir. Kalca ve/ya da
diz replasman ameliyati1 gerekebilir. Bel kemigindeki biikiilmeyi yavaslatmak ve bel

ameliyati gereksinimini geciktirmek i¢in bel korsesi kullanilir.
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Morquio tip B/MPS-1VB (OMIM: 253010, Sitogenetik Lokasyon: 3p22.3) ise beta-
galaktozidaz enzimini tireten gendeki kusurdan kaynaklanir. Bu enzim keratan stilfatin
parcalanmasindan sorumludur. Bu sekerler viicuttaki cesitli dokularin yapiminda
kullanilir. Morquio tip B/MPS-IVB hastalarinda keratan siilfatin par¢calanmasindan
sorumlu olan beta-galaktozidaz enziminin ya ¢ok diisiik miktarda olmasi ya da hig
bulunmamasi nedeni ile viicudun muhtelif yerlerinde keratan siilfat birikimi olur ve
hastaligin klinik bulgularina neden olur. Morquio tip B/MPS-IVB otozomal resesif
kalitilir. Morquio tip B/MPS-IVB'nin tanisi idrar testiyle konabilir. Bu testle
enzimdeki islev bozuklugunun sonucu olarak lizozomda biriken mukopolisakarid tipi
saptanabilir. Idrar testinden sonra kan testi ya da deri biyopsisinden alman &rnekten
cogaltilan bag dokusu hiicrelerinde beta galaktozidaz enziminin aktivitesindeki azalma
gosterilerek kesin tani konulur. Morquio tip B/MPS-IVB'in tedavisi yoktur. Cogu

olguda, tedavi klinik belirtilerin kontrol altina alinmasi ya da azaltilmasina yoneliktir.
2.4.2.5. Mps Tip- 6 (OMIM: 253200, Kromozomal Lokalizasyon: 5q11-13):

Arilsiilfataz B (N-asetilgalaktozamin-4-siilfataz) enziminin eksikligi sonucunda
gelisen ve dermatan siilfat depolanmasi ile karakterize otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. Hastaligin klinik bulgularinin agirlign ve baslangic yasina gore hafif,
intermedier ve agir olarak tanimlanan {i¢ formu vardir. Hastaligin agir formunda
bulgular Hurler sendromuna benzemekle birlikte bu tipte psikomotor gerilik yoktur.
Hastalar 30-40 yaslarina kadar yasayabilirler. Hidrosefali ve kafaigi basing artisi
gorilebilir. Mitral ve aortik kapakta depolanmaya bagli tutulumu gelisebilir.
Hastaligin hafif formunda, hastalar kisa boylu olup organ tutulumu daha hafiftir.
Lokositlerde ve deri fibroblast kiiltiirlerinde Arilsiilfataz B eksiliginin gosterilmesi ile
tan1 konulur. Su an i¢in hastalik bir enzim replasman tedavisi olan Galsiilfataz
(NAGLAZYME) ile yapilabilmektedir. Yine hemotopoetik kok hiicre transplanti da

tedavide denenmektedir. Tasiyicilarin belirlenmesi ile prenatal tan1 miimkiindjir.
2.4.2.6. Mps Tip-7 (OMIM:253222, Kromozomal Lokalizasyon: 7q11.22) :

Sly Sendromu B-glukuronidaz eksikligine bagl gelisen ve nadir goriilen bir MPS
tipidir. Hastalikta biriken GAG dermatan siilfat ve heparan siilfattir. Ik defa Sly ve

arkadaglan tarafinca 2 yasinda erkek ¢ocukta tanimlanmistir. Hastalarda, hafif-orta
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zeka geriligi, kaba yliz goriiniimii, hepatosplenomegali, umblikal herni, korneal
bulaniklik, kisa boy, eklem hareket kisitliligi, sik iist solunum yolu enfeksiyonlar
goriliir. Hastalarda prenatal donemde non-immdiin hidrops fetalisten, eriskin donemde
hafif bulgularin rastlandig1 tipe kadar degisen, genis bir klinik spektrumda goriilebilir.
MPS VII ¢ok ender bir hastaliktir ve dogan her 1.300.000 ¢ocuktan birinde goriiliir,
otozomal resesif olarak kalitilir. Idrar’da Gag analizi ve enzim eksikligi 16kositlerde

veya deri fibroblast kiiltiirlerinde gosterilebilir.
2.4.2.7. MPS Tip-9 (OMIM:601492, Kromozomal Lokalizasyon: 3p21.31)

1996 yilinda Natowicz tarafinca klinik, patolojik ve biyokimyasal ozellikleri
tanimlanmistir. Human Hyaliironidaz-1 enziminin eksikliginden veya defektinden
kaynaklanir ve hiyaliironik asidin birikimi ile sonuglanir. Otozomal resesif olarak
kalitilir. Hafif dismorfik yiiz bulgulari, multiple periartikiiler yumusak doku kitleleri,
popliteal kistler, eklem efiizyonu ve sik otitis media ataklari ile seyreden bir hastalik

olup literatiirde bildirilmis hasta sayisi1 ¢ok azdir (Natowicz ve ark. 1996).
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Tablo 2.2.

Mukopolisakkaridozlarin Alt Tipleri

(Cardoso-Santos ve ark. 2008)

TiP EPONIM EKSIK ENZIM IDRAR ILE ATILAN GAG KALITIM SITOGENETIK
LOKALIZASYON

MPS-1 HURLER Alfa-L-iduronidaz Dermatan siilfat Otozomal 4p16.3

HURLER/SCHEIE Heparan silfat Resesif
SCHEI
MPS-2 HUNTER iduronat Siilfataz Dermatan silfat X'e bagli XQg28

Heparan sulfat Resesif

MPS-3 SANFILIPPO-A Heparan-N-Sulfataz Heparan silfat Otozomal 17925.3

SANFILIPPO-B Alfa-N-Asetilglukozaminidaz Resesif 17921.1

SANFILIPPO-C Asetil-coA-a-Glukozaminid Asetil Transferaz 8pll.l

SANFILIPPO-D N-Asetil-Glukozamin-6-Siilfataz 12q14.4

MPS-4 MORQUIO-A Galaktozamin-6-Silfataz Keratan sulfat/kondrotin 6-  Otozomal 16924.3
silfat Resesif

MORQUIO-B Beta-Galaktozidaz Keratan silfat 3p22.3

MPS-6 MAROTEAUX-LAMY N-asetil Galaktozamin 4-Siilfataz Dermatan sdlfat Otozomal 5011-13
Resesif

MPS-7 SLy Beta-Glukronidaz Dermatan siilfat/ Heparan ~ Otozomal 7911.22
stlfat/ Kondrotin 4-6 stlfat  Resesif

MPS-9 NATOWICZ HyalUronidaz HyalGronik asit Otozomal 3p21.31
Resesif
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2.5. SANFILiPPO SENDROMU- MPS TiP 3

Sanfilippo Sendromu sistematik ismi ile MPS-3 otozomal resesif kalitilan, 70.000’de
1 goriilen bir lizozomal depo hastaligidir (Meikle ve ark. 1999). MPS hastaliginin en
sik goriilen tipidir. Diger MPS’lere gore merkezi sinir sistemi belirtileri daha baskin,
somatik bulgular ise daha hafifdir. Sanfilippo Sendromu, glikozaminoglikan heparan
stlfatin pargalanmasindan sorumlu enzimlerden birinin eksikligi sonucunda
par¢alanamayan GAG’in lizozomlarda birikmesi sonucunda olusan bir hastaliktir.
MPS IIIln alt gruplarint GAG heparan siilfatin par¢alanmasindan sorumlu 4 farkl
enzimden birinin eksikligi olusturur. Bunlar; MPS tip-3A (Kresse 1973), MPS tip-3B,
MPS tip-3C ve MPS tip-3D’dir. Sorumlu enzimler ise siras1 ile heparan-N-siilfataz
(siilffamidaz), o-N-asetil-glukozaminidaz (NAGLU), asetil-KoA glukozamin-N-
asetiltransferaz  (HGSNAT) (Klein, Kresse, ve Von Figura 1978) ve N-
asetilglukozamin-6-sulfataz (GNS) (Kresse ve ark. 1980) olarak bilinir. Son
zamanlarda tariflenen MPS-3E ise simdiye kadar insanlarda tanimlanmamis olup,
kopek ve fare hasta MPS-3’lerde belirtilmis ve eksik enzim N-glukozamin 3-O-
stilfataz (arilsiilfataz G ya da ARSG) olarak tanimlanmustir.

Tarihsel olarak Sanfilippo Hastalig1 ilk kez 1963 yilinda Dr. Sylvester Sanfilippo
tarafinca, agir norolojik bozukluk, 6grenme giicliigii ve davranis problemleri olan bir
hastada tanimlanmistir. 1969 yilinda Kaplan’in idrarda artmis heparan stilfat atilimini
bu hastalarda gostermesi ile MPS siniflandirmasindaki yerini almistir. Sanfilippo
Sendromu fenotipini gdsteren hastalarin cilt fibroblast kiiltlirlerinde artmis stilfatli
mukopolisakkaridlerin gosterilmesi ile hastaliktan sorumlu ‘diizeltici faktorlerin’
oldugu bulunmus daha sonrada bu diizeltici faktorlerin 1°den fazla oldugu tespit
edilmis ve Sanfilippo Sendromunun tiplendirilmesi yapilmistir (Kresse 1973).

Bu giin i¢in 350°den fazla mutasyonun bu 4 enzimi kodlayan genlerin yapisinda
farkliliklara sebep olarak hastaliga yol actiklart bilinmektedir. Sanfilippo
Sendromunda biriken GAG’1n heparan siilfat olmasi nedeni ile merkezi sinir sistemi
bulgular1 6n plandadir. Bu nedenle bazi hastalar dikkat eksikligi-hiperaktivite
sendromu veya otizm tanilar1 ile 6nce ¢ocuk psikiyatri kliniklerinde degerlendirilerek
tanilart gecikmektedir. Mukopolisakkaridoz tip-3A’nin, klinik bulgulari, MPS-3’{in
diger tiplerine gore daha agir ve progresyonu daha hizli olmaktadir. MPS tip-3D en az

goriilen tipidir. Sanfilippo Sendromunun seyri klasik olarak {i¢ asamaya ayrilir.
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Noromotor gelisimin normal olarak izlendigi, klinik olarak normal goriiniime sahip
olduklart ilk asamanin ardindan davranig sorunlari, konusma bozuklari ve uyku
sorunlarinin belirgin oldugu ikinci asamaya gelinir. Son asamada ise agir mental
geriligin izlendigi ve tiim mental motor fonksiyonlarin kaybedildigi somatik
bulgularin ise belirginlestigi evre baslar. (Kamp ve ark. 1981), (Ruijter ve ark. 2008),
(Héron ve ark. 2011), (Buhrman ve ark. 2014). Klinik olarak makrosefali, hipertrikoz,
kaba yiiz goriinlimii, organomegali, isitme kayiplari, iskelet bulgular1 eslik edebilir
(Nidiffer ve Kelly 1983), (Valstar, Neijs, ve ark. 2010; Valstar, Bruggenwirth, ve ark.
2010).

2.5.1. Heparan Siilfat

Heparan siilfat tiim hayvan hiicrelerinde bulunan lineer bir polisakkarit olup, zincir
halinde bir araya gelip proteoglikanlar1 olusturarak hiicre ylizeyinde ve ekstraseliiler
matriksde 6nemli gorevler {iistlenirler. Heparan siilfatin hiicre ylizeyindeki onemli
gorevleri bliylime-gelisme, anjiogenez ve koagiilasyon gibi 6nemli biyolojik olaylarda

hiicre reseptorii olarak gorev yaparak iletisimi saglamaktir (Dreyfuss ve ark. 2009).

Heparan stilfatin katabolizasyonu ise lizozomlarda gergeklesir (Xu ve Esko 2014).
Bu proses ya erken-lizozomda baslar yada hiicre membranindaki heparan sulfatin
GAG zinciri lizerindeki endohidrolaz heparanaz aktivasyonu ile baglar. Bu aktivite ile
10-20 monosakkarit rezidiiden olusan heparan oligosakkarit fragmanlarinin
olusumuna yol acar, bundan sonraki basamakta degredasyon lizozom icindeki
ekzolitik prosesler ile devam eder (Mason ve ark. 2006). Heparan oligosakkaritlerinin
rediikte olmayan uglarinda ise, bu yolak iduronat siilfat enziminin (Enzim komisyonu
no: 3.1.6.13) aktivitesi ile 2- siilfat iduronik asit rezidiilerinin desiilfatasyonu ile baslar.
Sonrasinda da terminal olan L-iduranik asit, alfa-L- iduronidaz enzimi (Enzim
komisyonu no: 3.2.1.76) ile hidrolize edilir. Her iki enzim de ayn1 zamanda dermatan
stilfatin degradasyonundan da sorumlu olup sirasiyla bu enzim eksiklikleri MPS-2 ve
MPS-1’e neden olur. Bu agamada glukozaminlerdeki amino gruplarma bagh stilfat
gruplariin hidrolizi, ARSG desiilfat 3-O-siilfat N-siilfoglikozamin Siilfamidaz ile
olur. Agiga ¢ikan amino gruplari, HGSNAT aktivitesi ile asetillenir (Fan ve ark.
2006).NAGLU enzimi komsu tironik asitten N-asetilglukozamini taniyip uzaklastirir.

2-O-siilfath glukronik asit parcalarimin desiilfatasyonu Glukronat 2- siilfataz ile
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gerceklesir. Beta-D-Glukronidaz (EK 3.2.1.31) sonrasinda terminal glukronik asit
rezidiilerini hidrolize eder. Bu enzim ayn1 zamanda dermatan siilfat hidrolizinden de
sorumludur ve eksikligi MPS-7’e (MIM 253220) yol acar. Son olarak GNS stilfatli N-
asetilglukozamin reziidiilerini ayirir. Tiim okaryotik hiicre siilfataz aktivitesi i¢in post-
translasyonel modifikasyon gerekir, érnegin MPS-3A, MPS-3D, MPS-3E’de eksik
olan siilfatazlar i¢cin. Enzimlerin aktif bolgelerinin korunmus sistein rezidiileri
endoplazmik retikulumda Sulfataz Modifiying Faktor 1 (SUMF1) ile C,-formilglisine
doniistiiliir boylece transkripsiyon sonrast modifikasyonla enzim katalitik olarak aktif
hale gelir. SUMF1 eksikligi, bu nedenle tiim siilfatazlar1 kapsar ve multiple siilfataz

eksikligi semptomlart ile kendini gosterir (Schmidt ve ark. 1995).

2.5.2. Sanfilippo Sendromu insidansi

Sanfilippo Sendromu nadir goriilen bir hastalik olmakla birlikte hastaligin insidansi
tilkelere gore ¢ok farklilik gostermektedir. Simdiye kadar yapilmis olan insidans
calismalar1 birlestirildiginde Sanfilippo Sendromunun kiimilatif insidans1 0.28-
4.1/100.000°dir (Valstar ve ark. 2008). Fransada yapilan bir ¢alismada MPS-3’iin
insidansi; 100.000 dogumda 0.73’diir. Bunlarin %68’1 MPS-3A, %14’ MPS-3B,
%13’ MPS-3C ve %5t MPS-3D’dir. Yine Birlesik Krallik’da yapilan insidans
calismasinda MPS-3 insidanst her 100.000 dogumda 1.21°dir. Bunlarin %71°1 MPS-
3A, %17’si MPS-3B, %5°1 MPS-3C ve %2’si MPS-3D’dir. MPS-3A insidansi Birlesik
Krallik’ta, Almanya ve Fransanin 1.8 kati kadar fazladir. Yunanistanda insidans
0.97/100.000 olup hastalarda MPS-3B insidans1 diger iilkelere gore 6.4 kat daha
yiiksektir (Héron ve ark. 2011). 1.89/100.000 Hollanda da yapilan bir arastirmada,
1.57/100.000 ise Almanya’da yapilan arastirmada verilen rakamlardir. Ulkemizde
Sanfilippo Sendromunun insidansi bildirilmemis olup, artmig akraba evliligi oranini
nedeniyle insidansin, ¢alismalarin yapilmis oldugu bati iilkelerinden daha yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir.
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Tablo 2.3.

Yaymlanmig MPS-3 prevalanslari

Insidans (her 100.000 canli dogum)

Ulke Referans MPS-3A | MPS-3B | MPS-3C | MPS-3D

Avusturya | (Meikle ve ark.|0.78 0.43 0.07 0.09
1999)

Fransa (Héron ve ark.|0.46 0.10 0.09 0.03
2011)

Almanya (Baehner ve ark. | 1.11 0.36 0.10 0.00
2005)

Yunanistan | (Héron ve ark. | 0.00 0.78 0.15 0.00
2011)

Hollanda (Poorthuis ve ark. | 1.16 0.42 0.21 0.10
1999)

Portekiz (Pinto ve ark.|0.00 0.72 0.12 0.00
2004)

Isvec (Malm ve ark.|0.44 0.03 0.17 0.00
2008)

Tayvan (Lin ve ark. 2009) | 0.08 0.28 0.03 0.00

Birlesik (Héron ve ark. |0.82 0.21 0.06 0.02

Krallik 2011)

Yaymlanmig MPS-3 prevalanslari

MPS, mucopolysaccharidosis; ARSG, arylsulfatase G.
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2.5.3. Sanfilippo Sendromu Genetigi ve Alt Tipleri

Tablo 2.4. MPS-3 Alt Tiplerinin Enzimatik ve Genotipik Siniflamasi
Fenotip EK Gen Gen/Lokus
Alt tip MIM Aktivite Numarasi /Lokus MIM Numarasi Sitogenetik lokasyonu
Numarasi
MPS 1A | MIM Siilfamidaz
252900 EK3.10.1.1 | SGSH MIM 605270 17925.3
MIM a-N-
MPS I1IB | 252920 Asetilglukosaminidaz | EK 3.2.1.50 NAGLU MIM 609701 17921.1
MIM Heparan Asetil
252930 CoA: o-glukosaminid | EK 2.3.1.78 | HGSNAT MIM 610453 8pll.1
MPS 11IC N-Asetiltransferaz
MIM N-Asetilglucosamine
MPS 111D | 252940 6-sulfataz EK3.1.6.14 | GNS MIM 607664 12q14.4
MPS IIIE | - N-glukosamin
3-O-sulfataz EK 3.1.6.- ARSG MIM 610008 17q24.2

EK, enzim kodu; MPS, mukopolisakkaridozis; NAGLU, o-N-asetilglukozaminidaz; HGSNAT, heparan asetil CoA: a-glukozaminid N-
asetiltransferaz; GNS, N-asetilglukosamin 6-siilfataz; SGSH, N-siilfoglukozamin siilfohidrolaz.
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2.5.3.1. MPS-3A (OMIM: 252900, Kromozomal Lokalizasyon: 17¢25.3)

Sanfilippo ve ark. tarafinca ilk MPS hastasinin tanimlanmasi ve sonrasinda hastaligin
semptom ve klinik bulgularimin heparan siilfat birikimi sonucu kaynaklandiginin
gosterilmesinin  ardindan (Sanfilippo ve ark. 1963), MPS-3 hastasina 06zgii
fibroblastlarin uygun kiiltiir ortaminda bekletildiginde mukopolisakkarid birikiminin
baz1 hiicrelerde diizelirken bazilarinda diizelmedigi goriildii. Bu durumun, aslinda
hastaligin 2 ayr faktor eksikliginden kaynaklandigini1 gosterdigi i¢in hastalik zorunlu
olarak eksik olan ajana gore A ve B olarak siniflandirilmistir. Hemen sonrasinda MPS-
3A’daki mukopolisakkarid piirifiye edilerek heparan siilfat elde edilmis olup,
sonrasinda da mukopolisakkaridi azaltan N-siilfoglukosamin siilfohidrolaz (SGSH, ya
da siilfamidaz) saglikli kontrollerin idrarindan saflagtirilmis ve aym1 enzimin MPS-3
hastalarinin fibroblast, l6kosit, lenfoblastlarinda da eksik oldugu gosterilmistir
(Matalon ve Dorfman 1974). ilerleyen zamanlarda eksik olan siilfamidaz enziminin
geni de tanimlanmis olup 8 ekzondan olusan SGSH genin 17 q25.3°de lokalizasyonu
da gosterilmistir. cDNA’s1, 55kDa’lik (sinyal peptid dizisi haricinde) bir {iriin olan
Siilfamidaz enzimini kodlar ve bu {irliniin i¢inde bes adet asparaginaz bagh
glikolizasyon bolgesi vardir (Scott ve ark. 1995). Bazi spesifik siilfamidaz
mutasyonlari belirli cografik bolgelerde daha yiiksek frekanslhdir. Ornegin Polonya
populasyonunda %56 oraninda goriilen p.R74C missense mutasyonu, enzim aktif R
bolgesinde yol actig1 degisimle normalde biiyiik ve polar olan aktif bolgeyi kiigiik ve
non-polar hale getirir, boylelikle enzimin aktivitesi azalir. p.R245H mutasyonu ise
Avusturya populasyonunda %31, Almanya’da %35, Hollanda’da %58 goriilen yaygin
bir diger mutasyondur. Mutasyon sonucu degisiklige ugrayan enzimin bu pargasi insan
stilfatazlarinda korunmamustir ve aktivitede etkisi azdir fakat proteinin stabilitesi i¢in
gereklidir sonug olarak enzimin fonksiyonu azalmis olur (Perkins ve ark. 2001). Yine
Italyan populasyonunda %29 oraninda gériilen bir missense mutasyon; p.S66W,
slilfataz enziminin aktif bolgesi olan ve SUMF1 ile C —formilglisine katalitik olarak
dontisen kisimda etki gosterek enzim aktivitesinde bozulmaya yol agar (Cosma ve ark.
2003). Serinin R grubu ile triptofanin aromatik R grubu degisimi enzimin aktif
bolgesinde bozukluga yol agar, stabil fakat inaktif bir enzim olusur (Perkins ve ark.
1999). p.R245H, p.Q380R, p.S66W ve ¢.1080delC mutasyonlari en sik goriilen klasik

agir form mutasyonlaridir. Kompound heterozigot p.S298P mutasyonu ile diger agir
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tip mutasyonlardan birini tagiyan hastalarin psikomotor fonksiyonlarini1 daha uzun stire

koruduklari saptanmistir.
2.5.3.2. MPS-3B ( OMIM: 252910, Kromozomal Lokalizasyon: 17¢21.1):

MPS-3 iin tamimlanmasindan ve genetik heterojen bir yapida olmasinin
anlasilmasindan sonra, MPS-3B’nin de alfa-2-asetamid-2-deoksi-D-glukozid
asetamidodeoksiglukohidrolaz (alfa-N-asetilglukozaminidaz yada NAGLU) adh
heparan siilfatin yikiminda gorevli, enzimin aktivitesindeki azalmadan kaynaklandigi
tespit edilmistir (O'Brien 1972) ve enzimin geni de klonlanmistir. NAGLU kromozom
17921.1 tlzerinde olup 6 ekzondan olusur. ¢cDNA, 743 aminoasitten olusan bir
polipeptiti kodlar. Bu polipeptit, bir adet kesilebilir sinyal dizisi ve 6 adet glikolizasyon
bolgesinden olusur. Olgun protein ise 720 amino asitten olusur ve 80 kDa molekiiler

kiitlesi vardir (Weber ve ark. 1996).

MPS-3A’dan farkli olarak sik rastlanan mutasyonlar gosterilmemistir, mutant
allellerin frekansi diisiiktiir ve birden fazla ayn1 mutasyon nadirdir. Bununla birlikte,
p.F48L, p.G69S, p.S612G ve p.r643C missense mutasyonlari ge¢ baslangich fenotip
ile uyumludur (Zhao, Aronovich, ve Whitley 1998).

2.5.3.3. MPS-3C (OMIM: 252930, Kromozomal Lokalizasyon: 8p11.1)

Ik olarak 1978 yilinda MPS-3C hastalarnin deri fibroblastlarinda HGSNAT
aktivitesinin olmadigi tespit edilmis olup yaklasik yirmi yil sonra ise geni
tanimlanmistir, HGSNAT enzimi lizozom membraninda bulunup, lizozom i¢i heparan
stilfatin terminal glikozamin kalintisinin transmembran asetilasyonundan sorumludur.
HGSNAT kromozomu 8pl1.1 iizerinde ve 18 ekzomdan olusmustur. CDNA, 635
amino asit kodlar ve 11 transmemebran domaini olan, 5 asparajin bagl glikolizasyon
bolgesi icerir. Amino terminal bolgesindeki 42 amino asit, lizozomal membran ile
birlesmek igin 6nemli bir sinyal peptidini olusturur. Ardindan posttranslasyonel
modifikasyon ile 27kDa alfa zincir ve 44kDa beta zinciri olusur (Fan ve ark. 2011).
HGSNAT enzimi lizozomal membranin sitoplazmik bolgesindeki asetil Coa ya
baglanir ve aktive histidine bolgesinden asetillenir. Yapisina asetil grubu eklenen
enzim de, olusan yapisal degisiklik sonucunda lizozoma transfer edilir. Heparan siilfat,

enzimin aktif bolgesinde iletisime girdiginde heparan siilfatin terminal glukozamini
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asetil grubunu alarak, N-asetil glukozamini olusturur. Boylece heparan siilfat

pargalanma basamaklarina devam eder (Meikle, Whittle, ve Hopwood 1995).

Hollanda’da p.R344C missense mutasyonu %22, p.S518F missense mutasyonu ise
%29 oraninda bulunmustur. Simdiye kadar tespit edilen tiim missense mutasyonlar ya
enzimin transmembran bolgesindeki amino asitlerden kaynaklanir ya da korunmus
ortolog bolgesindendir. Bilinen missense mutasyonlarin biiyiikk kisminin protein ve
aktiviteleri ekzojen olarak hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir. 18’inde enzimin
fonksiyon ve aktivitesi azalirken, 4 tanesi normal enzim fonksiyon ve aktivitesi
gostermesi dolayisi ile polimorfizm olarak kabul edilmistir (Fedele ve Hopwood
2010). Bunlardan farkli olarak non-sendromik retinitis pigmentosa hastalarinin bir
kisminda HGSNAT mutasyonlar1 da tespit edilmis olup bu hastalar saglikli
kontrollerle  karsilastirildiklarinda  enzim  miktarlart  az  bulunmus fakat
norodejenerasyona yol agacak kadar diisiitk bulunmamistir (Berger-Plantinga ve ark.
2004).

2.5.3.4. MPS-3D (OMIM: 252940, Kromozomal Lokalizasyon: 12q14.4)

Eger heniliz insalarda tanimlanmamis olan MPS-3E’yi saymazsak MPS-3D
simiflamaya katilan son alt grupdur. 1980 yilinda MPS-3 klinik semptomlarina ve
idrarda yliksek heparan siilfat atilimina sahip iki hastanin fibroblastlarinda N-
asetilglukozamin 6-siilfattan, siilfat grubunu ayiracak olan enzimatik aktivitenin eksik
oldugu gosterilmistir. Boylece N-asetilglukozamin-6-siilfataz enzim eksikligine yol
acan fenotip Sanfilippo tip D (MPS-3D) olarak siiflandirmaya katilmistir (Elcioglu
ve ark. 2008).

GNS aktivitesinin gosterilmesi ve enzimin ayrigtirilmasindan sonra, Edman
sekanslama ile kodlayan genin kolonlanmasi gergeklestirilmistir. GNS 12q14
kromozomunda bulunup, 14 ekzon igerir. cDNA, 552 aminoasitlik, 78kDa’lik bir
polipeptidi kodlar. 36 amino asitlik kesilebilen aminoterminal sinyal peptidinin
yaninda posttranslasyonel modifikasyonla 32kDa’lik amino terminal ve 48kDa’lik
karboksi terminale ayrilir. 13 potansiyel asparajinaz bagli glikolizasyon bdlgesine

sahiptir (Robertson ve ark. 1988).
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MPS-3D’de de tipki MPS-3B gibi sik rastlanan bir mutasyon tanimlanmamistir. Diger
MPS tipleri ile kiyaslandiginda missense mutasyonlara daha az rastlanir (%13, Tablo

3). Delesyon ve insersiyon mutasyonlar1 daha sik goriiliir.
2.5.3.5. MPS-3E (Kromozomal Lokalizasyon: 17q24.2)

MPS-3E hastaligindan sorumlu eksik enzim N-glukozamin 3-O-siilfataz (ARSG)’dur.
Enzimi kodlayan gen 17q24.2 kromozomu iizerinde olup, 11 ekzon igerir. cDNA 525
amino asitlik bir proteini kodlayip, protein dort ayri asparajin bagli glikolizasyon
bolgesine sahiptir. ARSG eksikligi molekiiler olarak kopekler ve farelerde
tanimlanmis olsa da insanlarda simdiye kadar eksiklik gosterilmemistir. Eksiklik

bulunan hayvan modellerinde ataksi gozlenir (Ferrante ve ark. 2002).
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Tablo 2.5. MPS-3 tanili hastalarin allellerinde bulunan sorumlu mutasyon tipleri ve simdiye kadar tanimlanmus sayilart
Mutasyon tipi sayisi
Alt tip | Gen Total | Missense | Nonsense | Splice | Kiigiik Kiiciik | Kiiciik | Biiyiik Biiyiik Kompleks
delesyon | insersiyon | indel | delesyon | insersiyon | rearanjman
MPS SGSH 137 93 11 2 17 9 1 3 1 0
A
MPS NAGLU | 153 90 14 5 23 13 1 4 3 0
1B
MPS HGSNA 63 27 9 13 5 5 1 2 1 0
IiC T
MPS GNS 23 3 4 3 4 4 1 2 0 2
1D
MPS, mukopolisakkaridozis; NAGLU, a-N-asetilglukozaminidaz; HGSNAT, heparan asetil CoA: a-glukozaminid N-asetiltransferaz; GNS, N-
asetilglukosamin 6-stilfataz; SGSH, N-siilfoglukozamin siilfohidrolaz.
(Stenson ve ark. 2014)
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2.5.3.6. MPS-3’e Sebep Olan Genlerin Transkripsiyonel Regiilasyonu:

Bir ¢ok lizozomal genin ifadesi, TFEB (transkripsiyon faktér E-Box) ile
gerceklestirilir. TFEB, mikrooftalmi iliskili transkripsiyon faktor E ailesinin, ana
heliks-loop-heliks transkripsiyon faktoriidiir. Fonksiyonunu ilgili genlerin CLEAR
(Coordinated lysosomal expression and regulation) elementine baglanarak gosterir.
Boylece transkripsiyonlarinu arttirir. CLEAR elementi, palindromik dizelerden,
GTCACGTGAC, olusan bir DNA motifidir. Aclik ve lizozomal depolanma gibi stres
durumlari, g¢ekirdege TFEB tasinmasini uyarir. Bu ise transkripsiyonel aktiviteyi
kolaylagtirarak totalde, CLEAR igeren lizozomal genlerin ekspresyonlarinin artisina
ve lizozomal biyogenezin artmasina yol acar. Bu fenomen regiilatuvar mTORC1’de
(mammalian target of rapamycin complex 1) de gosterilmistir. Normal durumlarda,
Ornegin uygun besinin oldugu ve bazal lizozomal fonksiyonun gosterilebildigi bir
durumda, vakiiler H' (V)-ATPaz, Regiilator kompleks, Rag GTPaz aktif
durumlarindadir. Boyle bir durumda mTORCI1 lizozomal yiizeye gelir, aktive olur ve
TFEB’yi fosforilleyerek onun sitoplazmada inaktive halde kalmasini saglar. Ancak
hiicre stresi durumunda Rag GTPaz inaktive hale gelir, mTORC1 lizozom
membraninda ayrilir, arttk TFEB fosforile degildir ve hiicre ¢ekirdegine R elementi
ice gegereck CLEARen genlerin ekspresyonunu arttirir (Sardiello ve ark. 2009),
(Settembre ve Ballabio 2014).

MP3’iin tii