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1. GIRIS

Mukopolisakkaridozlar  bag dokunun yapisal bilesikleri  olan
glikozaminoglikanlart lizozom i¢inde pargalayan asit hidrolazlarin eksikligine
bagli olarak gelisen ¢ok sistem tutulumu ile karakterize kalitsal hastaliklardir.
Glikozaminoglikanlarin hiicre i¢i birikimi, hiicre, doku ve organlarda fonksiyon
bozuklugu ile sonuglanir (1).

Mukopolisakkaridozlarin (MPS) toplumda goriilme sikligr 3.5-4.5/100.000
arasindadir. Mukopolisakkaridozlar otozomal resesif gegis gosterirken, sadece
MPS tip Il (Hunter sendromu) XB genetik gecis gosterir. MPS tip III en sik
goriilen tipi olup, bunu MPS tip I ve tip Il izler (2).

Etkilenmis ¢ocuklar genellikle dogum sirasinda ve yenidogan déneminde
normal goriiniirler.  Klinik bulgular 12. aydan sonra goriilmeye baslar.
Mukopolisakkaridozlarin genel klinik ozellikleri kaba yiiz goriiniimii, korneal
bulaniklik, organomegali, kisa boy, eklem kontraktiirleri, dizostozis multipleks,
mental  retardasyon, 10kosit  birikimleri  sonucu  vakuolizasyon ve
mukopolisakkaridiiri ile karakterizedir (2,3). Mukopolisakkaridozlarda dolasim,
solunum, gastrointestinal, iiriner ve kas iskelet sistemi gibi bir¢ok dokuda tutulum
oldugu bilinmektedir. Ancak mukopolisakkaridozun bobrek ve {iriner sistemde
meydana getirdigi degisimleri gdsteren aragtirmalar birka¢ olgu sunumu ve
hayvan deneyleri ile sinirlidir (3-7).

Literatiirde, mukopolisakkaridozlu bazi olgularda postmortem dokularda

ince igne aspirasyon materyali alinarak yapilan 1s1k mikroskopisi incelemelerinde



glomeriillerde biizisme, kapiller damarlarda kalinlasma, mezengial alanda artis ve
podositlerde graniiler materyalin birikimine bagli genisleme goriilmiistiir. Otopsi
yapilarak alinan bobrek dokusunun incelenmesinde ise bobrek visseral epitelyum
hiicrelerinde sislik ve vakuolizasyon goriilmistiir. Podositlerde mukopolisakkarit
birikimi kolloidal demir ve alcian mavisi ile boyama yapilarak gosterilmistir (3).
Bir ¢alismada Morquio A sendromu (mukopolisakkaridoz tip IVA) tanmisi ile
dogumundan o6liimiine kadar 20 yil boyunca takip edilen hastanin otopsi
materyalinin 151k mikroskopisi ile incelemesinde trakea, kemik iligi, kalp, akciger,
karaciger ve bobrekte igerisinde birikmis materyale bagli genislemis histiositler ve
vakuollii makrofajlar saptanmigtir. Bowman araliginda ve bobrek kapiller
zarlarinda bol miktarda mukopolisakkarit birikimi gozlenmistir (4).

Bir hayvan caligmasinda alfa-N-asetilglukozaminidaz enzimi olmayan 28
fare 9 ay gozlemlendikten sonra yapilan gross otopsi, hematolojik, biyokimyasal
ve idrar analizi ile histopatolojik incelemeler sonucunda mesanede genisleme,
mesane duvarlarinda gerilme ve gevsek goriiniim ayrica idrar hacminde artig ve
idrar renginde koyulasma saptanmistir. Mesanenin en fazla etkilenen organ
oldugu goriilmiistiir. Isik mikroskobunda mesane duvarinda submukozal 6dem,
konjesyon ve inflamasyon, lamina propriada odemle birlikte genisleme ve
incelme, tlretrada orta ve ciddi derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gozlenmistir (5).

Mukopolisakkaridoz tip I tanisi olan ve bobrek yetmezligi gelisen bir
kedide bobrek dokusu incelenmistir (6). Kan analizinde kan iire nitrojeni,

kreatinin, fosfat, sodyum ve globiilinlerde artma; makroskopik olarak bobreklerde



genisleme ve kesitlere bakildiginda sislik; bobrek histopatolojisinde hiicrenin
¢ekirdegini kenara iten sitoplazmik vakuollii ¢ok miktarda makrofaj, tiibiillerde
genisleme ve proksimal tubuler epitel apikal firgams: sinirinda silinme ve renal
korteksin elektron mikroskopi ile incelenmesinde ciddi tiibiiler epitel vakuoler
dejenerasyon saptanmistir (6).

Mukopolisakkaridoz tip 1°’li olgularda idrarda fazla miktarda heparan
stilffat ve dermatan siilfat atildigi bilinmektedir (7). Mukopolisakkaridoz tip 1’li
kedi (7) ve farelerde (6) bobrek tiibiiler epitel hiicrelerinde GAG’larin lizozomal
birikimi saptanmustir.

Bobrek hasarini gdstermede en sik kullanilan biyogdstergeler kan iire
nitrojeni ve kreatinindir. Ancak bu parametrelerin duyarlilig: yiiksek degildir. Bu
nedenle bobrek hasarini daha erken donemde gosteren ve daha hassas olan bobrek
erken hasar gostergeleri son yillarda kullanilmaya baslanmistir (8).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bobrekte olusan hasarin gdsterilmesinde
Sistatin C, N-asetil-Beta-D-Glukozaminidaz (NAG), Nétrofil Jelatinaz iliskili
Lipokalin (NGAL), Bobrek Hasar Molekiilii-1 (KIM-1) kullanilmaktadir. Sistatin
C tim ¢ekirdekli hiicrelerde sabit hizda fretilip atilan sistein proteaz
inhibitoriidiir. Glomeriillerden serbestce filtre edildikten sonra proksimal tiibiilden
tamamen reabsorbe edilir. Bu nedenle glomeriil filtrasyon hizini, glomeriil ve
proksimal renal hasari gosteren biyogostergedir (9, 10-14). N-asetil-beta-D-
glukozaminidaz proksimal tiibiilde bulunan lizozozmal bir enzimdir. Proksimal
tiibiil nekrozu gelistiginde erken yiikselen biyogostergedir (9). Nétrofil jelatinaz

iligkili lipokalin nétrofil ve epitel hiicrelerinden (bobrekte proksimal tiibiil



hiicrelerdinden) salinir. Akut bobrek hasarinda belirgin derecede salinimi artan
biyogostergedir (13-20). Bobrek Hasar Molekiilii-1 bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde iskemik ve nefrotoksik hasar sonrasi iiretimi artan membran
proteinidir (15, 20-24).

Bu tez calismasi ile Gazi Universitesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
boliimiinde takip edilmekte olan mukopolisakkaridoz tanili hastalarda bobrek ve
iriner sistem tutulumunu kan ve idrar tetkikleri ve radyolojik yOntemleri
kullanarak, ve elde edilen verileri kontrol grubu ile karsilagtirarak arastirmayi
hedefledik. Elde edilecek verilerin, MPS hastaliginin patofizyolojisine 151k tutmasi

ve yeni arastirmalara kap1 agmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Mukopolisakkaridozlar bag dokunun yapisal bilesikleri olan GAG’lari
lizozom iginde pargalayan asit hidrolazlarin eksikligine bagli olarak gelisen ¢ok
sistem tutulumu ile karakterize kalitsal hastaliklardir (1). Glikozaminoglikanlar
tekrarlayan disakkarit tinitelerinin diiz polimerlerinden olusmus heteropolisakkarit
bilesiklerdir. Yapilarindaki iironik asitlerin karbonil grubundan ve siilfat
gruplarindan dolayr negatif yiik tasiyan yapilardir. Glikozaminoglikanlar,
ekstraselliiler alanin yapisal bilesenidir. Kollajen, elastin, fibronektin, laminin ve
gelisme faktorleri gibi diger proteinlerle etkilesirler. Dokularin turgoruna katkida
bulunur ve hiicre gogiinii kolaylastirirlar. Korneal saydamligi saglar ve sklerada
yapisal rol oynarlar. Antikoagiilan olarak davranirlar ve plazma zari bilesenidirler.
Hiicre yapismasina ve hiicre-hiicre etkilesimine katilirlar (25).

Glikozaminoglikanlar kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-siilfat, heparan

stilfat, dermatan siilfat, keratan siilfat, heparin ve hyaliironandir (Sekil 1) (25).
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Sekil 1: Glikozaminoglikan Cesitleri



Kondroitin-4-siilfat ve kondritin-6-stilfat deride, kan damarlarinda, baz1 6zel
noronlar iginde ve endotrekeal kemiklerin kalsifikasyon bolgesinde bulunur (25).

Dermatan siilfat hayvan dokularinda yaygin olarak bulunmaktadir (12).
Deri, kan damarlari, tendonlar, kalp kapakciklari, karaciger, dalak, akcigerler ve
sklerada bulunur. Sklerada bulunan dermatan siilfat géziin seklinin korunmasin
saglamaktadir (25-28).

Heparin mast hiicrelerinde, deri, karaciger ve akcigerde bulunur. Viicutta
antikoagiilan gorevi goriir (25,26).

Heparan siilfat birgok hiicre yiizeyinde bulunur. Hiicre ve hiicrelerarasi
baglantilarda reseptor olarak gorevlidir (26). Saglarin uzamasinda rol oynadigi
diistiniilmektedir (25).

Hyaluranik asit Ozellikle sinovial sivi, goziin vitreus sivisi ve bag
dokusunda bulunur. Embriyonik dokularda bulunan hyaluranik asitin hiicre
migrasyonunda, kikirdakta bulunan hyaluronik asitin ise basinca olan
dayaniklilig: arttirmada etkisi oldugu diistintilmektedir (25,26).

Keratan siilfatin  6zellikle damarlanmamis dokularda (kikirdak,
intervertebral diskler vb); kondroitin siilfatin ise oksijen agisindan zengin, geng ve
kiiciik dokularda fazla miktarda bulundugu bildirilmistir (25,29).

Glikozaminoglikanlarin ~ yikiminda  kullamilan  lizozomal enzimleri
kodlayan genlerdeki mutasyona ugramis enzimlerin tamamen yoklugunda ya da
azalmis aktiviteri nedeniyle yikilamayan GAG’lar lizozomlar igerisinde birikir
(2). Glikozaminoglikanlarin lizozomlar igerisinde birikimi hiicre, doku ve
organlarda fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir (1) ve hastaligin klinik radyolojik

ve biyokimyasal anormalliklerinin ortaya ¢ikmasini saglar (Sekil 2) (2) .
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Etkilenen hidrolazin tipine bagli olarak GAG’larin yikimlar ya tek tek ya
da grup olarak aksayabilir. Heparan siilfat depolanmasi ile merkezi sinir sistemi
tutulumu ve ilerleyici zihinsel yetersizlik; dermatan siilfat depolanmasi ile organ
disfonksiyonu ve kemiklerde deformiteler; keratan stilfat depolanmasi sonucunda
da 6zellikle kemiklerde patolojik bulgular ortaya ¢ikar (30).

Etkilenmis bireyler agir formlar disinda, genellikle dogum sirasinda ve
yenidogan doneminde normal goriinimdedir. Genellikle 12 aydan sonra klinik
bulgular ortaya ¢ikmaya baslar. Mukopolisakkaridozlar kronik, multisistem
tutulumlu ve ilerleyici hastaliklardir (31).

Genel klinik 0zellikleri kaba yliz gorlinlimii, korneal bulaniklik,
organomegali, kisa boy, eklem kontraktiirleri, dizostozis multipleks, mental
retardasyon, 16kosit birikimleri, mukopolisakkaridiiri ile karakterizedir (2).

Mukopolisakkaridozlarda  "dizostozis multipleks" denilen radyolojik
degisiklikler goriiliir. Kraniyum genislemis ve uzamis (dolikosefali), kalvaryum
kalinlagmistir. Sella “J” veya “bot” seklinde goriilebilir. Alt torasik ve iist lombar
vertebra korpuslarinda 6n ve ist yiizlerinde hipoplazi, On-arka yiizlerinde
gagalasma goriilebilir. Hastalarda dorsal kifoz veya gibbus deformitesi gelisebilir.
Kaburgalarda kalinlasma ve kiirek seklinde bir goriinlim olusabilir.
Metakarplarda proksimal g¢entiklenme ve distal genisleme sonucunda biberon
goriintlisii olusabilir.  Humerus ve ulna alt u¢ agisindaki bozulmaya bagh
Madelung deformitesi goriilebilir. Pelviste iliyak kemik yelken seklini almistir,
asetabulumda silinme ve ilerleyici koksa valga olusabilir. Uzun kemikler kisalmis

ve kalinlagsmis, kemikler i¢cindeki mediiller bosluklar genislemis olabilir. Diglerde



hipoplazi gozlenebilir. Keratan siilfat ve kondroitin-6-siilfat depolanmasi ile

belirlenen Morquio

sendromunda

grafilerde

farkli bir

orunti

olarak

spondiloepifizyal displazilerdekine benzeyen bir platispondili gézlenir (32-33).

Mukopolisakkaridozlar eksik olan pargalayici enzime gore yedi tipe

ayrilmaktadir.

Ayrica hastalig1

anilmaktadirlar (34,35).

belirleyen arastirmacilarin

isimleriyle de

Tablo 1: Mukopolisakkaridozlarm Molekiiler ve Biyokimyasal Ozellikleri

s GEN . . ATILAN
HASTALIK | OZEL ADI | KALITIM KROMOZOM EKSIK ENZIM BILESIK
Dermatan
MPS IH Hurler OR [DUA a-L- iduronidaz stilfat Heparan
4p16.3 .
siilfat
Dermatan
MPS IS Scheie OR IDUA o-L- iduronidaz siilfat Heparan
4p16.3 .
siilfat
Dermatan
MPs IHs | Hurler OR bUA o-L- iduronidaz siilfat Heparan
Scheie 4p16.3 -
siilfat
; Dermatan
IDS Iduronat siilfat .
MPS 11 Hunter XR X27.3-28 siilfataz sglfat Heparan
siilfat
- SGSH . . ..
MPS IHIA SanfilippoA | OR 17q25.3 Heparan-S-siilfomidaz | Heparan siilfat
- NAGLU N-asetil-a-D- .
MPS 111B SanfilippoB | OR 17q21 glukozaminidaz Heparan siilfat
Asetil KoA: a
MPSIIIC | SanfilippoC | OR HGSNAT glukozaminid N- Heparan siilfat
8p11.21 .
asetiltransferaz
- GNS N-asetilglukozamin-6- .
MPS Il1ID SanfilippoD | OR 1214 siilfataz Heparan siilfat
GALNS N-Asetil- Keratan siilfat
MPS IVA Morquio A | OR galaktozamine-6- Kondroidin
16q24.3 ° )
siilfataz siilfat
MPSIVB | MorquioB | OR GLBI B- Galaktozidaz Keratan siilfat
q 3p2133 €ratan Ssuliafl
N-Asetil-
Maroteaux - ARSB galaktozamin-4- Dermatan
MPS VI Lamy OR 5q11-913 stilfataz (Arilsiilfataz siilfat
B)
Heparan siilfat,
GUSB . dermatan siilfat
MPS VII Sly OR 7q21.11 B- glukuronidaz Kondritin
siilfat
MPS IX Natowicz | OR HYALI Hyaliirinidaz Keratan siilfat

3p21.3
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Tablo 2: Mukopolisakkaridozlarin Klinik Ozellikleri

HASTALIK b}lfl(:l:lr:f(?llk re t';a/lr?jn;sa;on demzzlr(f:iettesi Hepatosplnomegali Diger Ozellikleri
Kaba yiiz, kal

Hurler * * * * hastalfg, ’hernri)

Scheie + ) + ) Kaba} yﬁz, eklem
sertligi

Hurler- + + + + Avra fenotip

Scheie

Hunter : ' * * s

SanfilippoA- ) + + L Hafif somatik belirtiler,

D agir mental retardasyon

. Ileri kemik deformitesi,

MorguioA * = * hipoplastik odontoid
Hafif kemik

MorquioB + + + + deformitesi, hipoplastik
odontoid

Maroteaux- i i . N fleri kemik deformitesi,

Lamy valviiler hastalik

Sly + + + + Degisken

2.2. TARIHCE

Kalitsal metabolik hastaliklar, ilk kez 1901 yilinda Sir Archibald Garrod
tarafindan tamimlanmustir (26). 1917 yilinda Hunter iki erkek kardeste X’e bagh
kalitma uyan MPS olgusunu tarif ederek yaymlamistir (28,36,37). Hurler
tarafindan 1919 yilinda iki erkek olguda pek ¢ok deformitenin bulundugu Hurler
sendromunu tanimlanmistir (37). Brante tarafindan 1952 yilinda bu hastalik
tanimlamasina uyan bir ¢ocugun karacigerinden alinan biyopsi ile 0 zamana kadar
lipid depo hastaligi olarak kabul edilen bu hastalik grubuna MPS ad1 verilmistir
(38). Van Hoof, 1964 yilinda elektron mikroskobu kullanarak MPS’larin
lizozomal depo hastaliklar1 oldugunu gostermistir (26,37). Mukopolisakkaridozlar
1965 yilinda McKusick tarafindan idrarla atilan mukopolisakkarit tipine, herediter
gecis sekline ve klinik 6zelliklerine gore smiflandirilmistir (26,37). Neufeld ve

arkadaglar1 farkli MPS tiplerinde bulunan eksik enzimleri saptamislardir (26).
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Neufeld ve arkadaslari Hurler ve Scheie sendromlu hastalar1 karsilastirmis,
bunlarin ayn1 genin degisik varyantlart oldugunu bulmuslar (31) ve siniflamada
Scheie ig¢in Tip V yerine, MPS Tip IS’yi kullanmaya baslamislardir (31).
McKusick ve Neufeld tarafinda yapilan simiflandirma giiniimiizde halen

kullanilmaktadir (26).

2.3. KALITIM VE EPIDEMIYOLOJI

Mukopolisakkaridozlarin (MPS) toplumda goriilme sikligi 3.5-4.5/100.000
arasindadir. Mukopolisakkaridoz tip I, I, 1V, VI ve VII otozomal resesif gecis
gosterirken, MPS tip II (Hunter sendromu) X’e bagl gegis gosterir. MPS tip III en
stk goriillen tipi olup, bunu MPS tip I ve tip II izler (2). Ulkemizde
mukopolisakkaridozlarin insidansi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde insidansin yiiksek oldugu

diistiniilmektedir.

2.4. MUKOPOLISAKKARIDOZ TiPLERI

24.1. MPSTip |

MPS tip | o-L- iduronidaz enziminin eksikligi sonucu ortaya cikar. Hastalik
a-L- iduronidazin korunmus aktivitesine bagl olarak hastaligin en agir formu olan
Hurler’dan en hafif formu olan Scheie’ye kadar degisen genis bir klinik spektruma
sahiptir. Homozigot nonsense mutasyonlar hastaligin en agir formunun olugmasin
saglarken missense mutasyonlar sonucunda az miktarda da olsa korunmus enzim

aktivitesi sayesinde hastaligin hafif seyirli formlar1 gériilmektedir (2).
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Enzim aktivitesindeki diisiikliik, heparan siilfat ve dermatan siilfatin
birikimine ve solunum, kalp, iskelet, gbz, sinir sistemi ile ilgili gesitli
semptomlara yol agmaktadir (39).

MPS tip | belirtilerin tipine, siddetine ve ilerleme hizina gére ii¢ gruba
ayrilmaktadir. En agir tipi Hurler, en hafif seyreden tipi Scheie sendromu, siddeti

ikisinin arasinda olan tipi ise Hurler- Scheie sendromu olarak adlandirilmaktadir (40).

2.4.1.1. MPS IH (HURLER HASTALIGI)

MPS tip I’in bu formu ¢oklu organ ve doku tutulumu ile agir ve ilerleyici
seyrederek genellikle 10 yasa kadar 6liimle sonuglanir (2). Hurler sendromunda
bebek dogumda genellikle normaldir, inguinal ya da umblikal herni goriilebilir.
Yasamin ilk yilinda {ist solunum yolu obstriiksiyonu ve infeksiyonu ile sik otit
goriiliirken, yasamin ikinci ve ticiincii yillarinda boy kisaligi, iskelet deformiteleri,
hepatosplenomegali, korneada bulaniklasma ve dikkat ¢eken kaba yliz goriiniimii
goriilmeye baglar.

MPS tip I’deki kemik tutulumu dizostozis multipleks olarak adlandirilip;
kafatasinda J sella, skafosefali, kostalarda genisleme, vertebralarda yassilagsma ve
gagalagsma, metakarpal kemiklerde proksimal sivrilesme ve pelvis kemiklerinde
yapisal bozukluk ile karakterizedir (31).

Kardiyak tutulum hastaligin tanis1 konmadan baslayabilir ve genellikle
mitral kapak tutulumu gozlenir. Kifoskolyoz ve organomegali restriktif akciger
hastaligi bulgularmi arttirabilir. Hava yolu darligi ve obstriiktif uyku apnesi

onemli morbidite sebeplerindendir. Agir ve kombine tipte isitme kaybi, dilin
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bliyiik olmasi iletisim becerilerini kisitlar ve zihinsel gelisime engel olur. Kornea
bulanikligr ilk yasta fark edilebilir, glokom gelisebilir. Genellikle artmis kafa igi

basinct ile birlikte, komiinikan hidrosefali gozlenir (39).

2.4.1.2. MPS IH/IS (HURLER SCHEIE HASTALIGI)

MPS IH/S Hurler ve Scheie arasinda bir klinik formdur. Hastalik ilerleyici
somatik tutulum, dizostozis miiltipleks ile karakterizedir. Hafif zihinsel bozukluk
ya da normale yakin zekada olabilirler. Bulgularin ortaya ¢ikis yasi 3-8
arasindadir. Yasam siireleri erigkin yaslara kadar uzanabilir (2). Mortalite

genellikle ikinci ya da ticlincti dekadda kalp tutulumuna bagl olarak gelisir (31).

2.4.1.3. MPS IS (SCHEIE HASTALIGI)

MPS IS eklem sertligi, aort kapak hastaligi, korneal bulaniklik ve hafif
dizostozis miiltipleks ile karakterize MPS tip I’ in hafif seyirli formudur. Klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasit 5 yas civarindadir ve hastalar genellikle 10-20 yas
arasinda tan1 almaktadir. Hastalarda eklem ve gz tutulumu goriilmektedir.
Genellikle normal zeka ve boy gelisimine sahiptirler. Siklikla karpal tiinel
sendromu geligir. Kornel bulaniklik, glokom ve retina dejenerasyonu
goriilmektedir. Bazi hastalarda obstriiktif havayolu hastaligi nedeniyle uyku
apnesi goriliir ve trakeostomi ihtiyact dogar. Aort kapak hastaligi sik goriilmekte

ve kapak degisim ameliyat1 gerekebilmektedir (2, 31).
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2.4.2. MPS Il (HUNTER HASTALIGI)

Hunter Sendromu iduronat-2-siilfataz enzim eksikligi ile seyreden XB
gecis gosteren MPS tipidir (2). Hastalik esas olarak erkekleri etkilemekle birlikte
otozomal, X-kromozom translokasyonu ve X- kromozom inaktivasyonuna bagli
az sayida kiz hastada da bildirilmistir (2, 32). Glikozaminoglikanlardan dermatan
ve heparan siilfat birikimi gozlenmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikis semptomlari,
organ tutulumlar1 ve hastaligin ilerleyisi farkli sekillerde goriilebilir. Genel
ozellikleri yiiz goriiniimiinde kabalagsma, eklem ve kemik degisiklikleri, gérme ve
isitme sorunlar ile akciger ve kalp tutulumudur.

Hunter sendromunda sirtta, {ist ekstremitelerde ve uylugun dis
ylizeylerinde, fildisi renginde, makiilopapiiler deri lezyonlar: goriilebilir. Hastalar
dogumda normal goriiniimde olup agir formunda, genellikle 18 ay - 4 yas arasinda
ilerleyici somatik ve nérolojik bulgular ortaya ¢tkmaya baslar. Ileri evre tutulumu
olan hastalarda, norokognitif gerileme, 6grenme ve davranis problemleri ile motor
gerileme eslik edebilir. Hastalarda agir retinal dejenerasyon karakteristiktir. Fakat
korneal tutulum goriilmez. Hastalarda otonom sinir sistemi tutulumu veya
mukozal tutulumun neden oldugu diisiiniilen kronik ishal gortilebilir. Tekrarlayan
otitler ve ilerleyici isitme kaybi gozlenir. Artmis kafa i¢i basinci ve hidrosefali,
mevcut merkezi sinir sistemi bulgularini arttirir. Oliim siklikla 10-15 yaslarinda,
obstriiktif hava yolu hastaligi, kapak ve miyokard disfonksiyonu, pulmoner
hipertansiyon ve kalp yetersizligi sonucu olur (31).

Hafif tipinde benzer bulgular goriilmekte ancak hastalik yavas ilerleme

gostermektedir. Eklem sertlikleri, hareket kisitliligi, karpal tiinel sendromu, spinal
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kanalda daralma, servikal miyelopati ile Scheie sendromuna benzerlik gosterir.
Yasam beklentileri hastaligin ilerleyisine baglidir. Ciddi tutulumu olanlarda 6liim
ikinci dekadda gergeklesirken, MPS tip II tanisi ile 60’11 yaslarina kadar yasayan

hastalar bildirilmistir (31, 43).

2.4.3. MPS 1II ( SANFILIPPO HASTALIGI)

MPS tip III’tin dort alt tipi bulunmakta olup (A, B, C ve D) tiimiinde
heparan siilfat katabolizmasinda mevcuttur. Tip A’da heparan siilfataz, Tip B’de
alfa-N-asetilglukozaminidaz, Tip C’de alfa-glukozaminid asetiltransferaz, Tip
D’de N-asetilglukozamin-6-siilfataz eksik olan enzimlerdir. Hastalik esas olarak
merkezi sinir sistemini etkileyen, diger somatik bulgularin genellikle hafif oldugu
bir klinik tablo seklindedir. MPS tip III’lii hastalarda dis goriiniis diger MPS’daki
kadar karakteristik degildir. Belirtiler ilerleyicidir ve ortaya ¢ikis sirasina bagli
olarak evrelere ayrilir. Hastalikla iligkili davramis sorunlar1 yaklasik iki yas
civarinda ortaya ¢ikar (34, 44).

Hastaligin ilk doneminde, etkilenen ¢ocukta konusma becerisinde gecikme ve
yiiz hatlarinda degisiklikler goriilmeye baslar. Ilerleyen donemde asir1 hareketlilik,
huzursuzluk, uykusuzluk ve hareket giicliigii ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢cogu ellerini ya
da giysilerini ¢igner. Zamanla konusma ve anlama bozulur. Alt1 yasina dogru ¢ogu
hastada ileri diizeyde zeka geriligi gelisir. On yasina kadar hastalanan c¢ocuklarin
hareketleri ¢ok kisith hale gelir. Son evrede cocuk hareketsiz ve genel olarak
uyaranlara yanitsiz hale gelir (24,44). Belirtilerin ¢ogu norolojik bulgular olsa da baz1
hastalarda ishal, karaciger ve dalak biiylimesi gibi belirtiler de gortilebilir. Hastaligin

baska bir fiziksel 6zelligi de saglarin ve killarin sik ve kalin olmasidir (45).
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2.4.4. MPS IV (MORQUIO HASTALIGI)

MPS tip 1V, N-asetilgalaktozamin-6-siilfataz enzim eksikligi sonucu tip A
ve B- galaktozidaz enzim eksikligi sonucu tip B olmak iizere 2 tipe ayrilmaktadir.
Her iki tipte de keratan siilfat metabolizmasinda bozukluk bulunmaktadir (2).

Hastaligin genel klinik 6zelliklerinde platispondili, kisa gévdeli boy kisaligi,
kalga displazisi ve genu valgumun goriildiigii agir iskelet displazisi, kaba yiiz
goriinlimii, eklem hipermobilitesi, kalp kapagi tutulumu, akciger sorunlari, uyku
apnesi, hepatomegali, korneada bulaniklik, isitme kayb1 ve dis gelisiminde bozukluk
goriiliir. Atlantoaksiyal subluksasyona eslik eden odontoid displazi, hastalarda akut
ya da kronik spinal kord kompresyonuna yol agabilir. Bu nedenle posterior spinal
fiizyon ile iist servikal omurganin stabilize edilmesi hayat kurtarici olabilir. Hastalarin
zekalart normal ya da normale yakindir. Eklemler ligament gevsekligine bagl
hipermobil olmasma karsin kalca, diz, dirsek gibi biiylik eklemlerde genellikle
hareket kisithligr goriiliir. Osteoporoz goriilebilir (31, 46). Agir vakalarda kalp kapak
hastaligi, miyelopatiye bagl paraliziler ve gogiis duvart deformiteleri nedeniyle

beklenen yasam siireleri genellikle ikinci ve ti¢iincii dekatla sinirlidir (47).

2.4.5. MPS VI (MAROTEAUX- LAMY HASTALIGI)

MPS tip VI ya da Maroteaux-Lamy hastaligi, N-asetilgalaktozamin 4-
stilfataz enziminin eksikligi sonucu olusur (2). Eklem ve iskelet tutulumlari, kalp
kapag1 tutulumu, akciger kapasitesinde azalma, hepatosplenomegali, isitme kaybi,
siniizit, otitis media, uykuda apne, karpal tiinel sendromu, inguinal ve umblikal

herni ve korneada bulaniklasma gozlenir (48). Servikal sinir sikismasi, komunikan
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hidrosefali, optik sinir atrofisi ve korliik goriilebilir. Hastalarin klinik bulgular
MPS tip I’e benzemekle birlikte, norolojik bulgular hafiftir ve zeka genellikle
korunur. Cocukluk veya agir form, adolesanda ortaya ¢ikan ara form, eriskinde

ortaya ¢ikan hafif form olmak iizere 3 tipe ayrilmistir (49).

2.4.6. MPS VII (SLY HASTALIGI)

MPS tip VII B- glukuronidaz enziminin eksikligi sonucu ortaya
cikmaktadir (2). Klinik bulgular Tip I’e benzerlik gostermekle beraber, ¢ok
degisken de olabilmektedir. En agir klinik tablolardan biri non-immiin hidrops
fotalis olup in utero dénemde goriilebilir (2, 67). Yenidogan doneminden itibaren
periferik yaymada lenfositlerde kaba graniillerin goriilmesi dikkat cekicidir.
Hastalarda, 3 yasindan itibaren baglayan hafif-orta zeka geriligi, kaba yiiz
goriiniimii, pektus karinatus, gibbus, hepatosplenomegali, umblikal herni, korneal
bulaniklik, kisa boy, eklem hareket kisitliligi goriilir. Komunikan tipte
hidrosefaliye rastlanabilir. Baz1 hastalarda ilk bir yasta sik pndmoni goriilmiistiir.
Hastalar non-immiin hidrops fetalisten, eriskin donemde hafif bulgularin

rastlandig1 tipe kadar degisen, genis bir klinik spektrum gosterir (31, 50).

2.4.7. MPS IX (NATOWICZ HASTALIGI)

Hyaliironidaz eksikligi ile karkterize bu hastalik sadece bir olguda
gosterilmis olup bu olguda ileri derecede boy kisalig1 ve bilateral periartikiiler
yumusak doku kitleleri rapor edilmistir. Eklem hareketleri ve zeka normal olup,

her iki asetabulumda kiigiik erozyonlar gozlenebilir (2,51).
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2.5. TANI YONTEMLERI

Mukopolisakkaridozlu ~ ¢ocuklar ~ dogumda  genellikle  normal
goriiniimdedir. Klinik bulgular 12. aydan sonra goriilmeye baslar. Ancak ailede
MPS tanili hasta varsa erken tan1 koyulmasinda yardimei olabilir.

Mukopolisakkaridozlarda tan1 koyulmasinda aileden alinan hikaye, klinik
bulgular, radyolojik inceleme, idrarda artmis GAG atilimi yol gosterici olur.
Hastaligin ortaya c¢ikis yasi, agirlik derecesi ve klinik bulgular1 hastaligin
tiplendirilmesine yardimci olurken kesin tan1 konmasi igin enzim aktivitesi ve
molekiiler tan1 ydntemleri kullamilir (31). Idrarda atilan GAG’larmnin
degerlendirilmesi icin degisik yontemler kullanilmaktadir. Spot testler, tlirbidite
testleri, spektrofotometrik testler ve yiiksek rezoliisyonlu elektroforez yontemi
bunlardan birkagidir (52,53).

Spot idrarda atilan GAG’larin l¢limii kolay ve ucuzdur. Yanlis pozitif ve
negatif sonuglar gozlenebilir. 24 saatlik idrarda GAG 6l¢iimii daha giivenilir bir
yontemdir (1). Idrarda atilan GAG diizeyinin yiiksek bulunmasi bir
mukopolisakkaridoz hastaligini diisiindiiriilebilir ancak kesin tan1 koydurmaz (53).

Mukopolisakkaridozlarda kesin tani ve tiplendirme, enzim aktivitesi
Ol¢iimii ya da molekiiler analiz ile yapilmaktadir. Olgun eritrositler disinda tiim
hiicrelerde lizozomal enzimler bulundugundan, birgok hiicreden enzim aktivitesi
olgiilerek eksik olan enzim gosterilebilir. Enzimatik tanida genellikle I6kositler,
fibroblast hiicre kiiltlirleri, serum veya plazma kullanilabilir (31). Tim MPS
tiplerinde, amniyotik sivida ve koryonik villiis hiicre kiiltiirinde enzim aktivitesi

olgiilerek prenatal tan1 konulmasi miimkiindiir. Koryonik villus hiicreleri veya
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hiicre kiltiiriinde enzim incelemesi ile Hunter sendromu disindaki MPS’larda
prenatal tam1 hamileligin ilk 3 aymnda koyulabilmektedir. Koryonik villiis
hiicrelerinde a-L- iduronidaz diisiik diizeylerde bulundugundan, MPS tip I’in
prenatal tanisinda problemlerle karsilagilmaktadir. Prenatal tani igin, amniotik
stvida GAG 6l¢iimii de kullanilabilmektedir, ancak giivenilirligi tartigsmalidir.
Ayrica mutasyonu belirlenmis ailelerde amniyotik sivi veya koryonik villus

hiicrelerinden izole edilen DNA &rnekleriyle tan1 konulabilir (53,54).

2.6. TEDAVI

Mukopolisakkaridozlu  hastalarin  tedavi  planlamast  yapilirken
multidisipliner yaklasim gozetilmelidir (1,53). Hastalar, MPS tan1 ve takibinde
deneyimi olan merkezler tarafindan izlenmelidir. Enzim yerine koyma ve kemik
iligi nakli tedavileri hastalar i¢in yeni tedavi yontemleridir. Mukopolisakkaridozlu
hastalarda gelisen komplikasyonlara yonelik destekleyici tedaviler hastalarin
yasam kalitesini arttirmasi sebebi ile dnemini korumaktadir.

Destekleyici  tedavi, genel saglik kontroli, fizik tedavi ve
komplikasyonlarin tedavisini igermektedir. Mukopolisakkaridoz tipine gore sik

rastlanan komplikasyonlar ve destekleyici tedavileri degismektedir.

2.6.1. Enzim Yerine Koyma Tedavisi
Mukopolisakkaridozlarda enzim yerine koyma tedavisi, eksik olan enzimin
disaridan diizenli olarak damar i¢i inflizyonla verilmesidir. Tedavide kullanilan

enzim insan diploid hiicrelerinden rekombinant DNA yontemiyle iiretilmektedir
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(53). Enzim yerine koyma tedavisi MPS | (57), MPS Il (55,59), MPS IVA (59,60)
ve MPS VI (61-64) da uygulanabilmektedir.

Mukopolisakkaridoz tip I’de insan rekombinant “a-L-iduronidase” enzimi
ile tedavi uygulanmaktadir. Enzim tedavisi farkli yas gruplar1 ve farkli agirlikta
semptomlariolan hastalara kullanilmis olup ¢esitli dokularda GAG depolanmasini
azalttigr gosterilmistir (41). Enzim tedavisi alan hastalarda organomegalinin
azaldigi, eklem hareket aciklig1 ve biiyiimenin diizeldigi, uyku apne ataklarinin ve
idrarda GAG atitlminm azaldigi gosterilmistir. Enzim kan beyin bariyerini
geemediginden dolayr biligsel ve diger norolojik fonksiyonlardaki bozulmay1
engelleyememektedir. Bu yiizden tedavi hafif santral sinir sistemi tutulumu olan
hastalarda kullanilmaktadir (2).

Mukopolisakkaridoz tip 1I’de rekombinant olarak iretilen “Idursulfase”
enzim yerine koyma tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavi sonrasi hastalarda 6
dakika ylirlime testi performansinda artis, karaciger ve dalak hacminde azalma
goriilmiistiir. Idrar GAG atilimi 1 y1l iginde normale dénmiistiir. Ilag genellikle iyi
tolere edilmis, yalnizca inflizyonla iliskili alerjik reaksiyonlar ve ilaca karsi
antikor olusumu gibi yan etkiler goriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada hastalarin
%47 sinde ilaca kars1 antikor gelistigi tespit edilmistir (41, 55,56).

Mukopolisakkaridoz tip IVA i¢in rekombinan insan N-asetil-
galaktozamin-6- sulfat sulfataz enzimi “Elosulfase alfa” kullanilmaktadir (65).

Enzim tedavisi verilen hastalarda 6 dakika yiiriime test performansinda artis
ve idrarda atilan keratan siilfat miktarinda azalma goriilmiistiir. Kisa donem tedavi

sonrast degerlendirme sonuglarina gore isitme, ekokardiyografi, korneal bulaniklik,



21

alt ekstremite uzun kemik boyutunda, 3 dakika merdiven ¢ikma testinde, solunum
fonksiyon testlerinde, biiytime hizinda degisiklik saptanmamustir (66).

Mukopolisakkaridoz tip VI’da enzim yerine koyma tedavisi igin,
rekombinant olarak iiretilen “Galsulfase” ile tedavinin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir (41). Tedavi alan hastalarda 6 ve 12 dakikalik yiirlime testi, 3
dakikalik merdiven ¢ikma testi performansinda artis ve idrar GAG atiliminda
azalma goriilmiistiir. Hastalarin uzun dénemde tedavi sonuglara bakildiginda
puberte ve bilylime Tlizerine pozitif etkileri oldugu, pulmoner fonksiyonlari
arttirdign goriilmiistiir (63). Ulkemizde yapilan bir calismada enzim replasman
tedavisinin avantajlar1 arasinda, fiziksel dayanikliligin artmasi, idrar DS/KS
diizeyinin azalmasi, az yan etki nedeniyle gilivenli olmasi objektif olarak
saptanmistir. Ayrica cilt altt dokuda yumusama, {ist solunum yolu enfeksiyon
sikliginda azalma, el becerilerinde artig, boy ve biiylime hizinda artis ve hayat
kalitesinde artis subjektif olarak goriilmiistiir (67).

Mukopolisakkaridoz tip VII’de enzim yerine koyma tedavisi igin,
rekombinant insan [B-glukoronidaz 12 yasindaki bir hastanin tedavisinde
kullanilmigtir. Hastaya haftalik inflizyonlar halinde toplam 24 tedavi verilmistir.
Tedaviye basladiktan sonra dalak ve karaciger boyutlarinda hizli bir azalma ve
idrarda atilan GAG miktarinda azalma goriilmiistiir. Tedavinin devamimda hastanin
akciger fonksiyonlarinda artig saptanmistir. Tedavi baslangicinda oral alim sirasinda
aspirasyon sorunu olan hastanin tedavi bitiminde oral alimi tamamen normale

donmiistiir. Uzun donem tedavi sonuglari i¢in arastirma halen devam etmektedir (68).
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2.6.2. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Hematopoetik kok hiicre naklinin klinik sonuglar1 nakil yapilan yas,
hastaligin klinik evresi, donériin 6zelligi ve nakle hazirlik donemine baghdir
(65,69-75). HSCT 1980 yilindan beri lizozomal hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ik olarak Hobbs tarafindan MPS tip IH’de kullanilmustir
(72,76). MPS I’de yapilan sonraki ¢alismalarda hastalarin isitme, norokognitif
performans, eklem hareketi, psikomotor gerilik, kaba yiiz goriiniimii, biiyiime,
penge el ve somatik 6zelliklerinde iyilesme oldugu goriilmiistiir (77-79).

Ayrica HSCT’ nin MPS 1I, MPS VI ve MPS VII’li baz1 olgularda hastaligin
ilerlemesini yavaslattigi ve iyilesme sagladigi goriilmistiir (69, 73-75, 80, 81).

Kemik iligi nakli i¢in en uygun zamanin mukopolisakkarit depolanmasinin
daha az oldugu 24 aydan 6nceki donem oldugu bildirilmektedir (76). MPS |
hastalarinda HSCT sonrasi iskelet deformitelerinin gelismeye devem ettigi
gorilmiigtir.  Nakil  yapildigt  donemdeki iskelet  deformiteleri  geri
doniistimsiizdiir. Bu yiizden MPS I’ nin agir seyirli formlarinda HSCT’ nin
dogumdan sonraki ilk birkag¢ ay igerisinde, kemik deformiteleri gelismeden 6nce,
yapilmasi onerilmektedir (65).

Nakil yapilmis MPS hastalarinda birkag aylik siirede idrar, beyin omurilik
stvisinda GAG seviyeleri azalmis, periferik enzim aktiviteleri normal seviyeye
donmiistiir. Karacigerin elektron ve 151k mikroskopik incelemelerinde GAG
depolanmalarinin azaldigi goriilmistiir (31).

Literatiirde umblikal kord hiicre naklinin graft versus-host hastaligi riskini

azalttigi, engrafman basar1 sansini arttirdigi belirtilmistir (82). MPS VII’de nakil
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farelerde denenmis ve basarili oldugu rapor edilmistir (83). Agir MPS tip II ve tip
11’1 olgularda ise, somatik bulgularda kismi diizelmeye neden olurken, nérolojik
tutuluma etkili olmadig i¢in artik bu MPS tiplerinde Onerilmemektedir (84).
Staba ve arkadaglar1 1995-2002 yillar1 arasinda 20 MPS tip IH sendromlu hastaya,
akrabalik bulunmayan vericilerden umblikal kord kani ile nakli gergeklestirmistir.
Calismanin sonucunda 17 hastada tam kimerizm saglanmis, normal periferik a-L-
iduronidaz aktivitesi saptanmistir. Dokuz yiiz giinliik izlemde kronik graft-versus-
host reaksiyonu hi¢ gozlenmemis, bes vakada akut graft-versus-host reaksiyonu
gozlenmistir. Sag kalim %85 olarak aciklanmistir. Vakalarda somatik ve
norobilissel fonksiyonlarda diizelme gozlenmistir (79).

Tedavide 6nemli bir sorun yeterli engrafmanin saglanamamas1 ve graft-
versus-host hastaligidir. Bu tedavi yontemi her ne kadar dogal seyri degistirse de
kiiratif olmayabilir ve yapilan islemin yiiksek mortalitesi, hastalarin dikkatlice

secilmesini ve islem sonrast titiz bir izlemi gerektirir (31).

2.6.3. Gen Tedavisi

Gen tedavisi, adenoviriisler, retroviriisler, lentiviirisler ve adeno iliskili
viriisler tarafindan taginan genlerin, hastalara aktarilmasinin amaclandigi
yontemdir. Hayvan deneylerinde viral vektorler araciligr ile lizozomal enzimler
santral sinir sistemi igerisinde verilmektedir. Ayrica sleeping beauty transposon
ad1 verilen plasmid tabanli gen tedavisi yOntemi de hayvanlar iizerinde
denenmektedir (86). Gen tedavisi ile, sinir hiicresi gibi boliinmeyen hiicrelere de

gen aktarimmi miimkiin kilarak merkezi sinir sistemi hiicrelerinin de tedavi
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edilmesi planlanmaktadir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda merkezi sinir sistemi

tizerinde bir¢ok olumlu etkisi goriilmiistiir (85,86).

2.6.4. Diger Tedavi YOntemleri

Substrat sentezi inhibisyonu i¢in flavonidler (genistein, kaempferol,
daidzein) denenmistir. Bunlar igerisinde en ¢ok bilineni genisteindir. Genistein
soya fasiilyesi kokenlidir ve invitro deneylerde lizozomal GAG depolanmasini
azalttig1 gosterilmistir. Bu etkisini epidermal biiylime faktoriiniin gen ekspresyonu
tizerinden gergeklestirdigi diisliniilmektedir. Ancak Sanfilippo’da tedavi amach
yiiksek dozlara gereksinim oldugu hayvan modellerinde goriilmiistiir. Valstar ve
arkadaslarmin diisiik doz genistein ile insan {zerinde yaptiklari randomize
kontrollii bir ¢alismada, idrar GAG atilim1 ve plazma heparan siilfat diizeyinde
azalma olmasina ragmen davranis sorununlarinda azalma goriilmemistir (87).

Kloska ve arkadaslar1 4 farkli flavonidin etkisini, invitro olarak MPS tip
I1IA ve tip IIIB cilt fibroblastlarinda, kontrol grubu ile denemistir. Calismada
apigenin, daidzein, kaempferol ve naringenin flavonidinleri kullanilmig, hepsinin
GAG sentezini azalttii, ancak O6zellikle daidzein ve kaempferoliin istatistiksel

olarak anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (88).

2.7. MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA BOBREK TUTULUMU
Mukopolisakkaridozlarda dolagim, solunum, gastrointestinal, iiriner ve kas

iskelet sistemi gibi bircok dokuda tutulum oldugu bilinmektedir. Ancak
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mukopolisakkaridozun bobrek ve iiriner sistemde meydana getirdigi degisimleri
gosteren arastirmalar birkag¢ olgu sunumu ve hayvan deneyleri ile sinirlidir.

Hurler sendromu olan iki olgudan birinde postmortem dokularda ince igne
aspirasyon materyali alinarak yapilan 151k mikroskopisi incelemesinde
glomeriillerde biiziisme, kapiller damarlarda kalinlasma, mezengial alanda artis ve
podositlerde graniiler materyalin birikimine bagli genisleme goriilmiistiir. Ikinci
olgunun otopsisi materyalinde ise bobrek visseral epitelyum hiicrelerinde sislik ve
vakuolizasyon goriilmiistiir. Podositlerin plazmasinda mukopolisakkarit birikimi
kolloidal demir ve alcian mavisi ile boyama yapilarak gosterilmistir (89).

Japonya’da Morquio A sendromu tanisi ile dogumdan 6liimiine kadar 20
yil boyunca takip edilen hastanin otopsi sonuglari yaymlanmistir. Otopsi
materyalinin 151k mikroskopisi ile incelemesinde trakea, kemik iligi, kalp, akciger,
karaciger ve bobrek igerisinde birikmis materyale baglh genislemis histiositler ve
vakuollii makrofajlar saptanmigtir. Bowman araliginda ve bobrek kapiller
zarlarinda bol miktarda mukopolisakkarid birikimi gézlenmistir (4).

Alfa-N-asetilglukozaminidaz enzim eksikligi bulunan 28 fare 9 ay
gozlemlendikten sonra gross otopsi yapilmistir. Hematolojik, biyokimyasal
parametreler ile idrar analizi ve histopatolojik incelemeler sonucunda farelerin
mesanelerinde genisleme, mesane duvarlarinda gerilme ve gevsek goriiniim ayrica
idrar hacminde artig ve idrar renginde koyulagma saptanmistir.. Mesanenin en
fazla etkilenen organ oldugu goriilmiistiir. Isik mikroskobunda mesane duvarinda
submukozal 6dem, konjesyon ve inflamasyon, lamina propriada 6demle birlikte

genisleme ve incelme, liretrada orta ve ciddi derecede mononiikleer hiicre
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infiltrasyonu saptanmistir. Idrar ve kan analizlerinde kontrol grubuna gére anlamli
fark saptanmamustir (6).

Mukopolisakkaridoz tip I tanis1 olan bir kedide gelisen bobrek yetmezligi
incelenmistir. Kan iire nitrojeni, kreatinin, fosfat, sodyum ve globiilinlerde artma;
makroskopik olarak bobreklerde genisleme ve kesitlere bakildiginda sislik; bobrek
histopatolojisinde hiicrenin ¢ekirdegini kenara iten sitoplazmik vakuollii ¢ok
miktarda makrofaj, tiibiillerde genisleme ve proksimal tubuler epitel apikal
firgams1 siirinda  silinme ve renal korteksin elektron mikroskopi ile
incelenmesinde ciddi tiibiiler epitel vakuoler dejenerasyon saptanmustir (7).

Mukopolisakkaridoz tip 1 ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda idrarda
fazla miktarda heparan siilfat ve dermatan siilfat bulunmustur (6).
Mukopolisakkaridoz tip 1 olan kedi (7) ve farelerde (6) bobrek tiibiiler epitel

hiicrelerinde GAG’larin lizozomal birikimi saptanmustir.

2.7.1. Bobrek Erken Hasar Biyogdstergeleri

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bdbrekte olusan hasarin  erken
doneminde kan ve idrarda bazi biyogdstergelerin diizeylerinin arttig1 saptanmustir.
Sistatin C, N-asetil Beta-D-Glukozaminidaz, Nétrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin,
Kidney Injury Molekiil 1 bu amacla kullanilan erken hasar biyogdstergelerinden
birkagidir. Akut bobrek hasarini gostermek icin kullanilan biyogostergelerde
aranan ozellikler su sekilde siralanabilir:

a) Akut bobrek hasarmin alt tiplerini (prerenal, renal, postrenal ABH)

ayirt edebilmeli,
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b) Akut bobrek hasarimi etyolojik olarak degerlendirebilmeli (iskemi,
toksinler, sepsis, kombine),

c) Hastaligin agirligi ve prognozu hakkinda yonlendirme yapilabilmesine
olanak vererek tedavide yol gosterici olmali,

d) Akut bobrek hasarinin seyri ve tedavinin etkinligi konusunda bilgi
vermeli,

e) Non-invaziv yontemlerle elde edilebilen 6rneklerde ¢alisilabilmeli,

f)  Standart klinik laboratuar yontemleri ile kolay tespit edilebilmelidir.

2.7.1.1. Sistatin C

Sistatin C, tiim g¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenen ve kan dolagimina sabit
hizda salinan bir sistein proteinidir. Glomeriillerden filtre edilir, proksimal
tiibiilislerden tamamen geri emilir ve sekrete edilmez. Yas, cinsiyet, irk ya da kas
kitlesi, kan sistatin C diizeyinde anlamli degisiklik olusturmaz (90). Kronik
bobrek hastalarinda glomertil fonksiyonlarimi kreatinine gore daha iyi yansitir
(91). Bobrek hasarmi direkt yansitmadigr icin ABH derecesini tam olarak degil,
glomeriil filtrasyonunun etkilenme derecesi kadar gosterir. Sistatin C, tiibiiliis
hasar1 durumunda, tamama yakin olmasi gereken geri emilimindeki aksama
nedeniyle, idrarda yiiksek konsantrasyona ulagir. Sistatin C, ABH seyrinde 12 saat
sonra idrarda yiiksek saptanabilir (11). Standart immunonefelometrik Ol¢iim
yontemine uyarlanmis olmasi nedeniyle kolay kullanilabilme ve akut bobrek
hasar1 etyolojisinden etkilenmeme gibi avantajlar1 da bulunmaktadir. Steroid

kullananlarda, sigara igenlerde, yiiksek C reaktif protein varliginda ve tiroid
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hastaliklarinda, serum diizeyinin etkilendigi bildirilmektedir (92). Inflamasyon ve
immun supressif tedavi almalar1 nedeniyle transplant bobregi olan hastalarda
sistatin C ile tayin edilen GFH’nin, gercek degerinden %19 daha fazla

hesaplandig: bildirilmistir (93).

2.7.1.2. Notrofil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

NGAL, 25 kDa agirliginda nétrofillerde bulunan ve idrarda saptanabilen
bir proteindir. Fizyolojik kosullarda gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve
bobrekler gibi degisik dokulardan ¢ok az miktarda salgilanir. Ilk olarak insan
notrofil hiicrelerinde gdsterilmistir. Inflamasyon sirasinda mikroorganizmalara
maruz kalan bircok dokuda ve hasarli epitel hiicrelerinde olustugu gosterilmistir.
Ornegin akut bakteriyel enfeksiyon durumunda serumda, astim ve kronik
obstriiktif akciger hastalarinin balgaminda ve amfizem varliginda brong sivisinda
NGAL konsantrasyonlar1 yiikselir (94,95). Mikrobiyal ¢ogalmay1 arttiran demir-
siderofor kompleksini baglayarak, oksidatif hasar olusturarak konake1
savunmasinda rol oynadig1 disiiniilmektedir (96,97). Bdobreklerde distal
tiibiiliislerde sentezi yapilirken, Henle kulpunun ¢ikan kalin kolundan ve
kollektor tiibiiliislerden sekresyonu gergeklesmektedir. Molekiil boyutu kiigiik
oldugu i¢in glomeriillerden kolaylikla filtre edilir ve biiyiilk cogunlugu megalin-
bagimli endositoz yoluyla proksimal tiibiilislerden geri emilir (98). Akut bobrek
hasarindan kisa siire sonra NGAL’in yiiksek diizeyde eksprese oldugu

gosterilmistir. NGAL indiiksiyonu klasik renal hasar gostergelerinden (serum
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kreatinin, idrar NAG ve [2-mikroglobulin diizeyleri gibi) 6nce meydana
gelmektedir (16,96,97,99).

Serum ve idrar NGAL diizeylerinin akut ve kronik bobrek hastaliklarinin
erken doneminde artan, duyarli bir belirteg oldugunu goésteren birgok c¢alisma
mevcuttur (100-102). Bobrek transplantasyonu, kardiyak cerrahi gibi iskemik ve
ilaglara bagli nefrotoksik akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda yapilan
calismalarda, ikinci saatten sonra kan ve idrar diizeylerinde anlamli yiikselme
oldugu saptanmistir (103). Idrar NGAL 6l¢iimiiniin serumdakine gore ABH
tanisinda daha duyarli oldugu diisiiniilmektedir (17). NGAL iiretimi renal epitel
hasar1 veya inflamasyonuna cevap olarak hizla artmaktadir. Doku diizeyindeki
caligmalarda NGAL proteininin renal iskemi (sepsis, hipovolemi, kalp
yetmezligi), nefrotoksin maruziyeti (antibiyotik, sisplatin, bifosfonat, siklosporin,
NSAI, radyokontrast madde, hemoglobiniiri, ACEI), renal parankimal hasar
(glomeriilonefrit, minimal lezyon hastaligi, fokal segmental glomeriiloskleroz,
diabetik nefropati), hemolitik tiremik sendrom, post-transplant rejeksiyon gibi
durumlarda kan ve idrarm yani sira bobrek proksimal ve distal tiibiillerinde
biriktigi gosterilmistir (104,105).

Fizyolojik NGAL ekspresyonunun oldugu, bobrek, karaciger, siit kanallari,
akciger, trakea, ince barsak, kemik iligi, timus, prostat, makrofajlar, pankreas,
periferik kan Iokositleri ve endometrium gibi dokularda inflamasyon, infeksiyon
ya da malign doniisiimlerin meydana gelmesi, kan ve idrarda NGAL diizeyini
arttirmaktadir. Beyin, kalp, iskelet kasi, dalak, testis, over ve kolon hiicrelerinde

ise sadece malign olaylarda iiretilerek diizeyinin arttigi saptanmistir (98).
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Cocuklarda yapilan ¢alismalarda normal ¢ocuklardaki serum NGAL ortalamalari

7.8 ng/ml ile 625.35 ng/ml gibi ¢ok genis bir aralikta bildirilmistir (106-113).

2.7.1.3. N-Asetil-beta-D-glukozaminidaz (NAG)

NAG renal proksimal tiibiiliislerin apikal yiiz fircamsi kenarinda bulunan
lizozomal bir enzimdir. Molekiil agirligi 130.000-140.000 dalton gibi yiiksek bir
deger oldugundan glomeriil bazal membranindan gegemez ve idrarda oldukca
sabit bir diizeyde bulunur. Bir yasindan kiigiik ¢ocuklardaki NAG degerleri, bir
yas sonrast ¢ocuklardaki degerlerden yiiksek bulunmustur. Idrarda artmis NAG
atilimi, tlibliler disfonksiyon ya da hasarin gostergesi olarak kabul edilir.
Nefrotoksik bobrek hasarinda, gecikmis renal allograft fonksiyonunda, kronik
glomeriiler hastaliklar, diyabetik nefropati ve kardiyopulmoner bypass girisimleri
sonrasinda idrar NAG seviyelerinin arttid1 gosterilmistir (114). Idrar NAG
diizdeyi serum kreatinin diizeyi artmadan 12 saat ile 4 giin nce artmaktadir. ilk
bagvuruda yiiksek idrar NAG diizeyi Olglilen hastalarin uzun donem
prognozlarinin daha kotii oldugu bildirilmistir (115). Saglikli ¢ocuklarda yapilan
bir arastirmada idrar NAG/kreatinin oraninin yasamin ilk ayinda en yiiksek
diizeyde oldugu, 1 yasa kadar yiiksek diizeyde devam edip sonraki yaslarda
azaldig1 bildirilmistir (116). Ayrica romatoid artrit, bozulmus glukoz toleransi,
hipertiroidizm gibi klinik olarak ABH bulunmayan bazi1 durumlarda da idrar NAG

diizeyinde artis oldugu gosterilmistir.
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2.7.1.4. Kidney Injury Molekiil (KIM-1)

KIM-1 fizyolojik sartlarda bobrekte sentezlenmeyen ve idrarda
saptanmayan bir transmembran proteindir (117). KIM-1, hiicre dis1 kisimda 6-
sistein immunoglobulin-benzeri gévdeye sahip olup, proksimal tiibiilde az diizeyde
eksprese edilmistir (118,119). Hiicre matriks etkilesiminde gorevlidir (120). KIM-1,
peritiibiiler interstitial hiicrelerde ve i¢ mediiller hiicrelerde bulunmaz (121,122).
KIM-1’in iskemik ve nefrotoksik hasar ve proksimal tiibiil hasarinda idrara salinan
duyarli bir belirteg¢ oldugu saptanmustir (123,124). Bobrek yetmezligi olan
hastalarda yapilan ¢alismada yiliksek KIM-1 diizeylerinin, hastalarin mortalite orani
ve diyaliz ihtiyaci ile iliskili oldugu gosterilmis ve hastaligin prognozu iizerinde
olumsuz etkisi oldugu saptanmustir (125). KIM-1, ilk iskemik etkiden 12 saat sonra
idrarda anlamli oranda arttig1 tesbit edilebilmistir (120,126). KIM-1 tiibiil hasarinin
birinci giiniinde 5 katina kadar yiikselebilirken BUN ve serum kreatinin seviyeleri
ticlincii giinde yiikselmektedir. Cok yiiksek KIM-1 degerlerinin kotii prognoz kriteri
oldugu gosterilmistir (125-131).

Idrar KIM-1 seviyesinin, bobrek doku hasari ile orantili olarak da artma
egiliminde oldugu saptanmistir. (117).

Bu bilgiler 1s131nda ¢alismamizin amaci; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Cocuk Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali’nda
takip edilen mukopolisakkaridoz tanili hastalarda bobrek ve friner sistem

tutulumunu arastirmaktir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUPLARI

Calismamiza Gazi Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim
Dalinda takip edilen enzimatik ya da molekiiler yontemler ile mukopolisakkaridoz
tanis1 almisg 35 hasta ve 33 saglikli kontrol olgu alindi. Hastalar kontrol amaciyla
Cocuk Beslenme ve Metabolizma poliklinige bagvurduklarinda kendilerinden ya
da yasal vasilerinden onam formu alinmasini takiben sosyodemografik bilgilerine
yonelik anket uygulandi. Kontrol grubu ise herhangi bir nedenle Gazi Universitesi
Cocuk Beslenme ve Metabolizma poliklinigi ya da Genel Cocuk poliklinigine
basvurup yapilan fizik inceleme ve laboratuvar incelemeleri sonunda hastalik

saptanmayan 33 saglikli cocuktan olusturuldu.

3.2. LABORATUVAR INCELEMELERI

Hastalarin arsiv Dbilgilerinden kan fiire nitrojeni, kreatinin, {irik asit,
sodyum, potasyum, kalsiyum, klor, kan gazlari, serum aldosteron diizeyi, plazma
renin aktivitesi, C-reaktif protein, albumin; tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi,
24 saatlik idrarda protein ve mikroalbumin, idrar aminoasitleri, idrar total
mukopolisakkarid diizeyi, spot idrarda kalsiyum, fosfor, sodyum, kreatinin
degerleri ile renal ultrasonografi bulgulari elde edildi ve renal tiibiiler fosfor
reabsorpsiyonu, glomeriil filtrasyon hizi, fraksiyone sodyum atilimi hesaplandi.

Kontrol grubu ¢ocuklarin daha dnceden calisilmis kan ve idrar laboratuvar

sonuglar1 hastane kayitlarindan alinmis olup ¢alisilmas: planlanan bobrek hasar
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biyogostergeleri ve idrar mukopolisakkarit diizeyleri igin serum ve idrar drnekleri
laboratuvarda kalan numunelerden saglanmastir.

Erken bobrek hasar gostergelerinden NAG, NGAL ve KIM-1 Gazi
Universitesi T1ip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda ¢alisildi.
Hasta ve kontrol grubunun idrar 6rnekleri 10 mL idrar 10 dk 3000 devir ile
sentrifuje edildi. Hiicreden arindirilmis idrar 5 cc tiiplerde -80°C’de saklandi. Elde
edilen idrar 6rnekleri caligmanin yapilacagi giin oda 1sisinda bekletildi.

NGAL, KIM-1 ve NAGase parametreleri YH-Biosearch (Shanghai, Cin)
marka ELISA kitleri ve TECAN marka mikroplaka okuyucu kullanilarak
calisilmistir. Kitlerin calisma prosediirii, biyotin ¢ift antikor sandwich ELISA
metoduna dayanmaktadir. Mikroplakalar, 6l¢iilecek parametrelere ait monoklonal
antikorlarla kaplidir ve numunelerde bulunan NGAL, KIM-1 ve NAGase ile
birlesir. Biyotin ile isaretlenmis antikorlarin ve Streptavidin-HRP’nin
eklenmesiyle immiin kompleks olusur. Inkiibasyondan sonra yikama islemi
gerceklestirilerek baglanmamis olan molekiiller uzaklastirildi. Yikama sonrasinda
eklenen A ve B substratlar1 sayesinde mavi renkli bilesik olusumu saglandi. Asit
sollisyonunun eklenmesiyle reaksiyon durduruldu ve mikroplaka 450 nm dalga
boyunda okundu. Standartlardan yararlanilarak olusturulan grafik yardimiyla
numunelerde bulunan madde miktarlar1 hesaplandi. Konsantrasyon, absorbans ile
dogru orantilhidir. Aymi idrar Orneklerinden spektrofotometrik yontemle spot
kreatinin diizeyi calisildi. idrar NGAL, KIM-1, ve NAG degerleri, idrar kreatini
ile oranlanarak hesaplandi. Calisma grubunun GFR degerleri Schwartz formiiliine

gore ( boy(cm) x 0,413) / kan kreatinin (mg/dl ) hesaplandi. Sistolik ve diastolik



34

kan basinci degerleri yas ve boy persentiline c¢izelgesine bakilarak
degerlendirilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun verileri olusturulan olgu formuna kaydedildi

(Olgu formu ek-1).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veri kayit formlarindaki bilgiler bilgisayarda Microsoft Office Excel 2013
dosyasina kaydedildi. Arastirma verisi SPSS 15.0 istatistik paket programi
aracili@iyla degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler, ortalama (+) standart sapma,
ortanca (min;max), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur. Istatistiksel
yontem olarak kategorik degiskenlerde Ki-kare testi kullanilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak incelenmistir.
Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler arasinda istatistiksel anlamliliklar
icin Mann Whitney-U Testi ve Wilcoxon Testi istatistiksel yontemler olarak
kullanilmistir.  Olgiimle  belirtilen  degiskenlerin  bagimsiz  degisken olarak
kullanildig1 analizlerde normal dagilima uyanlarda ise Student-t testi kullanilmustir.
Analizlerde ikiden fazla bagimsiz grup degerlendirlirken Krussal-Wallis testi

kullanilmastir.
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3.4. ETIK KURUL ONAYI
Calisma Kecioren Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Etik Kurul’unda
08/07/2015 tarihinde yapilan toplantida onaylanmustir (B.10.4.ism.4.06.68.49)

(Etik Kurul onayi ek-2).
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4. BULGULAR

Calismaya alinan mukopolisakkaridoz tanili hasta grubu 35 olgudan ve
kontrol grubu 33 saglikli ¢ocuktan olugsmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi
12,14 (min:1-maks:27) yas, kontrol grubunun yas ortalamasi 11,42 (min:4-
maks:26) idi. Hasta grubunda 19 (%54,3) erkek, 16 (%45,7) kiz bulunurken,
kontrol grubunda 12 (%36,4) erkek, 21 (%63,6) kiz bulunmaktadir.

Hasta grubunda 2 (%6) hasta MPS tip I, 5 (%14) hasta MPS tip Il, 14
(%40) hasta tip MPS tip 111, 4 (%11) hasta MPS tip IV, 10 (%29) hasta MPS tip

VI tanisi ile takip edilmekteydi (Sekil 3).

MPS Tip |
6%

MPS Tip Il
14%

MPS Tip VI
29%

il

MPS Tip IV
11%

MPS Tip Il
40%

= MPSTipl = MPSTipll = MPSTiplll = MPSTipIV = MPSTip VI

Sekil 3: Hasta grubunda mukopolisakkaridoz tiplerinin dagilimi

Hasta grubunda 13 (%37,1) olgu enzim replasman tedavisi almakta iken

22 (%62,9) olgu enzim replasman tedavisi almiyordu.
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Hasta ve kontrol grubunun kan parametreleri Tablo 3‘de, idrar
parametreleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinda kan parametrelerinin ortalama, minimum

ve maksimum degerleri ve istatistiksel karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p
Ortalama+SD Ortalama+SD
(Min-Max) (Min-Max)
11,3+£3,4 10,4+2,5
BUN (mg/dL) p =1,00
(5,9-20,1) (5,6-15,6)
0,42+0,19 0,53+0,17
Kreatinin (mg/dL) p =0,003
(0,14-0,88) (0,23-0,99)
. 3,3+1,1 3,7+0,9
Urik asit (mg/dL) p =0,03
(1,5-6,2) (2,4-6,5)
_ 6,90+0,54 6,97+0,47
Protein (g/dL) p =0,6
(5,90-8,00) (6,09-7,92)
4,38+0,34 4,54+0,32
Albumin (g/dL) p =0,08
(3,70-5,10) (3,80-5,20)
139+2.9 1384+2,3
Na (mmol/L) p =0,31
(134-147) (134-144)
4,39+0,43 4,52+0,39
K (mmol/L) p =0,27
(3,60-5,33) (3,90-5,30)
9,58+0,43 9,68+0,35
Ca (mg/dL) p =0,51
(8,50-10,3) (8,80-10,4)
103+3,9 101£2,3
CI (mmol/L) p =0,07
(90-111) (98-107)
4,27+0,65 4,28+0,76
P (mg/dL) p =0,96
(3,10-5,90) (2,80-5,30)
154+147,9 243+168,3
Aldosteron (ng/dL) p =0,008
(5,75-564) (26,3-732)
_ 148+324.6 31,7+16,1
Renin (pg/mL) p =0,006
(12,2-1624) (9,91-81,37)
o 0,67+0,17 0,69+0,14
Sistatin C (mg/L) p =0,71
(0,40-1,14) (0,25-1,00)
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Kan kreatinin (p=0,003) ve aldosteron (p=0,008) hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda kontrol grubunun kreatinin degerleri hasta grubuna gore
yiiksek saptanarak istatiksel olarak anlamlidir. Renin (p=0,008) diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna yiiksek olup istatiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinda idrar parametrelerinin ortalama, minimum

ve maksimum degerleri ve istatistiksel karsilagtiriimasi

Hasta Kontrol p
Ortalama+SD Ortalama+SD
(Min-Max) (Min-Max)
1,760+22,1 1,28 £11,9
NGAL/Kr p=0,75
(0,21-9) (0,23-5,36)
0,018+0,68 0,026+0,04
KIM-1/Kr p =0,84
(0,001-0,4) (0,001-0,025)
0,036 +0,048 0,026 +0,024
NAG/Kr p=0,93
(0,02-1,85) (0,004-0,11)
idrar MPS Diizeyi 1,6942.4 0.5120,6 520,006
(mg/dI) (0,02-12,70) (0-2,16) '
0,37+0,2 0,15+0,08
Pr/iKr p =0,009
(0,07-2,40) (0,05-0,42)
0,08+0,09 0,067+0,78
Ca/Kr p =0,48
(0,002-0,38) (0,001-0,37)
24 saatlik idrar protein 109,6+78 94,1+45,8 p=1
(mg/giin) (35-313) (37,5-206)
24 saatlik idrarda 9£11,03 18,8+30,6 _
" . p =0,62
mikroalbumin (mg/24s) (1,36-42) (1,75-148,7)
93+2,6 93+3,3
TRP (%) p=0,61
(89-99) (86-99)
0,004+0,003 0,004+0,003
FENa (%) p =0,90
(0,0004-0,018) (0,0004-0,013)
GFR (mL/dk/1.73m?) 14166 118433 02
(72-368) (72-184) P
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24 saatlik idrarda atilan protein hasta grubunda 16 olgudan ve kontrol
grubunda 25 olgudan alinabilmistir. Hasta grubunda 16 hastanin 2’ sinde kontrol
grubunda ise 25 olgunun 3’iinde proteiniiri saptanmustir. Istatiksel olarak kontrol
ve hasta grubu karsilastirildiginda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir (p=1). 24
saatlik idrarda mikroalbumin atilimi agisindan da hasta ve kontrol grubu arasinda
istatiksel agidan fark bulunmamuistir (p=0,62).

Calisma grubunun bobrek tiibiiler fonksiyonlarinin degerlendirilebilmesi
icin FeNa ve TRP hesaplandiktan sonra istatiksel olarak degerlendirilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun FeNa (p=0,44) degerleri acisindan istatiksel agidan
fark saptanmamuistir.

Hasta grubunda 26 olgunun ve kontrol grubunda 24 olgunun kan basinci
degerlerine bakilabilmistir. Kontrol grubunda bir hastanin sistolik ve diastolik kan
basincinin yiiksek oldugu ve hasta grubunda bir hastanin diastolik kan basinci
degerinin yiiksek oldugu saptandi. Hasta ve kontrol grubunun kan basinci
ortalama, SD, minimum ve maksimum degerleri Tablo 5’te verilmistir. Diastolik
(p= 0,028) ve sistolik (p=0,017) kan basinci degerleri kontrol grubunda hasta
grubundan anlaml1 yiiksek saptanmuistir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinda sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin ortalama, minimum Ve maksimum degerleri ve

istatistiksel karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Ortalama+SD Ortalama+SD P
(Min-Max) (Min-Max)
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 98.2+11,9 106,4+10,5 p=0.017
(90-120) (90-130)
Diastolik kan basmc1 (mmHg) 62,3+4,54 679,54 p=0.028
(60-80) (60-100)
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Hasta ve kontrol grubunun idrarla atilan aminoasit diizeyleri Tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6: Calisma olgularinda idrarda atilan aminoasit diizeylerinin ortalama,

minimum ve maksimum degerleri

Hasta Kontrol
Ortalama+SD Ortalama+SD p
(Min-Max) (Min-Max)
. . 11,94+2 1,65+3,2
Aspartik asit (mmol/molkr) © ’34_10’7;; © 815133 9) p =0,61
+ +
Treonin (mmol/molkr) (53%5136%152) (28421171 ’j) p=0,16
. 113,3+122,7 54,5+35,08
Serin (mmol/molkr) (20,4-478,5) (1,5-136.9) p=0,007
. 24,6+32 14,7+11,
Asparajin (mmol/molkr) @ 9-272 9) a g—53 13) p=0,31
+ +
Glutamik asit (mmol/molkr) (3 ;;2582) (1)%6751‘76) p=0,35
. 484,9+598 217,3£147,6
Glisin (mmol/molkr) (78,4-2844) (49,9-540) p =0,41
. 104,4£162,5 40,3+29,3
Alanin (mmol/molkr) (12,2-875,5) (9,31-121) p =0,37
+ +
Sitrulin (mmol/molkr) 20355_2945; (%%3251;3772) p =0,61
+ +
Valin (mmol/molkr) ( 18: 495’2) (03561319) 0 =024
+ +
Sistein (mmol/molkr) (51821-%22) (27’21_259’33) p =0,02
+ +
Metionin (mmol/molkr) (08%_;’311) (04;)%5-;51) p=0,61
. + +
1zol6sin (mmol/molkr) (035’;_;%71) (ozézz_féég) p=0,057
+ +
Lésin (mmol/molkr) (61’_6296’28) © 3772 3) p=0,24
+ +
Tirozin (mmol/molkr) (175?1125’:) (:1),87_5’2) p=0,37
Fenilalanin (mmol/molkr) (126,’53_1%3’;) (3’2;(; ’25) p=1
+ +
Histidin (mmol/molkr) ](9373:36_:3‘91‘51 (111)753271 ’56) p=0,13
3 metilhistidin 29,5+34,7 19,5+9,5 0,49
(mmol/molkr) (8,1-193,3) (1,29-48,6) =5
Ornitin (mmol/molkr) (1)’85%71 ’g) (Oliﬁfégs) p=1
. 31,9+28,4 27,2+34,7 _
Lizin (mmol/molkr) (5,6-126.9) (4.2-177.4) p=1
+ +
Arjinin (mmol/molkr) (3’;_120’35) (; f_122’24) p=0,35
Hidroksiprolin 9,6+13,6 6+9,8 071
(mmol/molkr) (0,5-56,5) (0,6-51,6) =0,
+ +
Prolin (mmol/molkr) (glés_lig’;) (5’51_4%98) p=0,15
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Idrarla atilan aminoasit diizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda
incelendiginde serin (p=0,007), sistein (p=0,02) hasta grubunda anlamli derecede
yiiksek saptanmistir.

Hasta grubunun MPS tiplerine gore kan parametreleri Tablo 7°de, idrar
parametreleri Tablo 8’ te verilmistir.

Tablo 7: Calisma olgularinda  mukopolisakkaridoz  tiplerine gore kan

parametrelerinin ortalama, minimum ve maksimum degerleri

TiP I TiP I TiP 11 TiP IV TIiP VI
Ortalama+SD | Ortalama+SD | OrtalamatSD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
0,31+0,16 0,40+0,19 0,47+0,18 0,37+0,17 0,39+0,24
Kreatinin (mg/dL)
(0,20-0,43) (0,18-0,71) (0,39-,88) (0,18-0,58) (0,14-0,87)
. 3,70+1,41 3,24+1,12 2,97+1,05 4,15+1,48 3,43+1,28
U. Asit (mg/dL)
(2,70-4,70) (1,90-5) (1,5-4,90) (2,5-6,1) (2,2-6,2)
) 7,05+0,07 6,8+0,69 6,74+0,31 7,07+0,81 7,06+0,67
Protein (g/dL)
(7-7,1) (5,9-7,7) (6,22-7,30) (6,10-8) (6-7,9)
4,20+0,70 4,3+0,47 4,39+0,27 4,52+0,37 4,4+0,36
Albumin (g/dL)
(3,7-4,7) (3,9-5,1) (3,8-4,8) (4,1-5) (3,7-4,9)
140+2,12 138+3,83 140+2,44 140+2,50 137+2,37
Na (mmol/L)
(139-142) (135-144) (137-147) (137-142) (134-141)
4,25+0,77 4,38+0,43 4,43+0,46 4,524+0,33 4,33+0,42
K (mmol/L)
(3,70-4,80) (3,90-5,10) (3,80-5,33) (4,10-4,90) (3,60-5,30)
9,45+0,49 9,55+0,55 9,44+0,47 9,77+0,35 9,76+0,32
Ca (mg/dL)
(9,1-9,8) (9,07-10,3) (8,5-10,1) (9,30-10,1) 9,10-10,2)
102+1,41 102+2,34 105+3,39 103+2,21 100+4,40
CI (mmol/L)
(101-103) (99-104) (100-111) (101-106) (90-106)
4,40+0,42 4,16+0,75 4,21+0,58 4,17+0,61 4,44+0,82
P (mg/dL)
(4,10-4,70) (3,50-5,40) (3,10-5,32) (3,3-4,70) (3,20-5,9)
187+122 221+209,7 130+136,9 152+151,4 148+152
Aldosteron (ng/dL)
(100-273) (5,75-537) (29,47-564) (45,7-374) (24,59-468)
67,9+78,8 209+375,8 48,34+31,8 344283 320+524,4
Renin (pg/mL)
(12,2-123) (16,9-880) (17-146) (15-76) (20,9-1624)
0,59+0,16 0,72+0,16 0,77+0,18 0,61+0,11 0,56+0,09
Sistatin C (mg/L)
(0,47-071) (0,47-0,91) (0,46-1,14) (0,48-0,74) (0,40-0,74)
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Tablo 8: Tiplerine gore idrar parametrelerinin ortalama, minimum ve maksimum

degerleri
TIP 1 TIP II TIP I TIP IV TIP VI
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
idrar MPS 2,09+2,12 1,49+1,61 2,32+3,39 1,19+1,59 1,03+1,32
(mg/dl) (0,59-3,69) (0,25-4,07) (0,08-12,7) (0,02-3,55) (0,09-4,35)
PriK 0,350 0,47+0,47 0,46+0,58 0,25+0,11 0,24+0,08
Ir'Kr
(0,35-0,35) (0,07-1,12) (0,09-2,40) (0,12-0,32) (0,11-0,34)
Ccal 0,050 0,064+0,06 0,58+0,10 0,098+0,07 0,14+0,08
Kr
(0,05-0,05) (0,002-0,18) (0,002-0,38) | (0,05-0,19) (0,03-0,28)
0,001+0 0,003+0,002 0,005+0,002 0,003+0,001 0,006=+0,006
FENa (%)
(0,001-0,001) | (0,0004-0,007) | (0,0005-0,01) | (0,003-0,005) | (0,003-0,018)
94+2 .98 93+2.36 9443 92+2.98
TRP (%) -
(91-98) (90-99) (91-97) (89-98)
0,76+0,32 2,48+3,57 1,79+2,6 1,2+0,68 1,88+1,72
NGAL/kr
(0,53-0,99) (0,37-7,82) (0,21-9,05) (0,4-1,9) (0,62-5,47)
K 0,002+0,001 0,008+0,012 0,008+0,01 0,10+0,19 0,006+0,006
KIM1/kr
(0,01-0,03) (0,01-0,27) (0,001-0,03) | (0,001-0,4) | (0,002-0,019)
NAG/K 0,014+0,03 0,055+0,085 0,035+0,05 0,024+0,012 0,039+0,038
r
(0,012-0,017) (0,007-0,184) | (0,002-0,185) | (0,008-0,039) | (0,009-0,12)

Hastalarin tanisinda da kullanilan idrar mukopolisakkarit diizeyleri 35
hastanin 7 sinde (%20) yliksek saptanmistir. Kontrol grubunda bakilan idrar
mukopolisakkarit diizeyleri grubun tamaminda normaldir.

Bobrek erken hasar biyogdstergesi olan sistatin C, NAG/kr, NGAL/kr ve
KIM-1/kr diizeyleri hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak
fark saptanmamustir (p>0,05).

Hasta grubunda 28 olgunun, kontrol grubunda 20 olgunun bobrek
ultrasonografi bulgulari mevcuttu. Hasta grubunda 7 olgunun sag bobrek

boyutunda ve 4 hastanin sol bobrek boyutunda artis saptanmistir. Kontrol
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grubunda 4 hastanin sag ve sol bobrek boyutlarinda normale gore biiyiikliik
saptanmustir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sag (p=0,74) ve sol (p=0,70)
bobrek boylarinin normalden farklilik oranlari arasinda anlamli fark olmadigi

gorilmistiir.
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5. TARTISMA

Mukopolisakkaridoz hastalarinda dolasim, solunum, gastrointestinal,
tiriner ve kas iskelet sistemi gibi bir¢ok dokuda tutulum oldugu bilinmektedir.
Ancak mukopolisakkaridozun bobrek ve iiriner sistemde meydana getirdigi
degisimleri gosteren arastirmalar birkag olgu sunumu ve hayvan verileri ile
strhidir.

Calismamizda hasta grubunun renin diizeylerinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu, gozlenmistir (132). Degisik ¢alismalarda hipertensif hastalarda
intima media kalinlig1 ile aldosteron renin oraninin iligkili oldugu goriilmiis ancak
serum aldosteron konsantrasyonu ve plasma renin aktivitesinin intima media
kalinligr ile iligkili olmadigi goriilmistiir (132-134). Calisma olgularinda saptanan
anlamli renin diizeyi yiiksekliginin nedenlerinin saptanmasi i¢in ek c¢aligmalara
gereksinim bulunmaktadir.

Calismamizda hasta grubunun spot idrar protein/kreatinin oran1 kontrol
grubuna yiiksek oranda saptanirken 24 saatlik idrarda bakilan protein
diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamuistir. Yapilan pek ¢cok
caligmada spot idrar protein/kreatinin orani ile 24 saatlik protein dizeyleri
arasinda giiglii iliski saptanmistir (135-138). Bir arastirmada hastalardan 3 farkli
zamanda spot idrar alinmis ve en ¢ok gece alinan spot idrar protein/kreatinin
oraninin 24 saatlik idrarda protein atilimu ile iligkili oldugunu goriilmiistiir. Bunun
nedeni olarak da idrarda protein atilimin giin i¢inde degisim gdstermesine baglh

oldugu diisiiniilmiistiir (139). Bizim ¢alismamizda da spot idrar protein/kreatinin
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oraninin yiiksek saptanip 24 saatlik idrarda anlamli fark olmamasi hastalarin spot
idrarlarinin hareketli olduklar giindiiz vaktinde alinmasina bagli olabilir.

Akut bobrek hasar1 sonrasinda kan ve idrar NGAL diizeylerinin anlamli
olarak arttig1 saptanmistir (96). Hatta bobrek hasarinin tesbitinde idrar
NGAL’inin, kan NGAL diizeyine gore daha tanisal oldugu bulunmustur. Akut
bobrek hasarinda kan kreatinin diizeyi yiikselmeden once NGAL diizeyi yiiksek
goriilmektedir (140). Etyolojisi ne olursa olsun bobrek hasari sonrasi ilk bir saatte
NGAL kan diizeyi artmaktadir (141,142). Bizim c¢aligmamizda idrar NGAL/kr
degerleri hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamamaistir.

KIM-1 normal bdbrek proksimal tiibiillerinde ¢ok diisiik diizeyde
bulunmaktadir. Ancak hasarli epitelde diizeyi artmaktadir (119,143,144). Akut ve
kronik bobrek hastaliklarinda tiibiiler KIM-1 diizeyinin hasarin ciddiyeti ile dogru
orantili olarak arttig1 gosterilmistir (117). Ayrica idrar KIM-1" in renal interstisyel
fibroz ve inflamasyonla giden bobrek hastaliklarinda da artis gosterdigi
bildirilmistir (129,145,146). Timmeren ve arkadaslari tarafindan (147) yapilan bir
caligmada glomeriiler histopatolojisinin KIM-1 diizeyi ile iliskili oldugunu
gosterilmistir. Calismamizda MPS hastalarinin KIM-1/kr diizeyleri kontrol grubu
ile karsilatirildiginda istatiksel olarak fark saptanmadi.

Sistatin C, glomeriillerden filtre edilir, proksimal tiibiiliislerden tamamen
geri emilir ve sekrete edilmez (90). Bobrek hasarini glomeriil filtrasyonunun
etkilenme miktar1 kadar gosterir. Sistatin C, tiibiiliis hasar1 durumunda, tamama
yakin olmasi gereken geri emilimindeki aksama nedeniyle, idrarda yiiksek

konsantrasyona ulagir. Sistatin C, ABH seyrinde 12 saat sonra idrarda yiiksek
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saptanmistir (11). Standart immunonefelometrik Olglim yOntemine uyarlanmis
olmast nedeniyle kolay kullanilabilme ve akut bobrek hasar1 etyolojisinden
etkilenmeme gibi avantajlar1 da bulunmaktadir (92). Calismamizda sistatin C
diizeyi hasta ve kontrol grubu degerleri karsilastirildiginda fark saptanmamaistir.

NAG renal proksimal tiibiiliislerde bulunan lizozomal bir enzimdir. Idrarda
artmis NAG atilimi, tiibiiler disfonksiyon ya da hasarin gostergesi olarak kabul
edilmektedir (114). idrar NAG diizeylerinin serum kreatinin diizeyi artmadan 12
saat ila 4 giin once arttig1 saptanmustir. Ik basvuruda yiiksek idrar NAG diizeyi
Olciilen hastalarin uzun donem prognozlarinin daha kot oldugu bildirilmistir
(115). Caligmamizda yer alan hasta ve kontrol grubunun NAG/kr oranlar
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamastir.

Erken bobrek hasar gostergelerinde hasta grubu ile kotrol grubu arasinda
fark saptanmamasinin olast nedenleri arasinda; hastalarimizin bir boliimiiniin
enzim replasman tedavisi almas1 ve tedavinin bobrekte mukopolisakkarit birikimi
ve dolayist ile hasar1 azaltmasi ile caligmamizdaki hasta grubumuzun yas
araliginin genis olmasi nedeniyle ozellikle daha geng olgularda heniiz bobrek
hasarmin gelismemis olmasi yer almaktadir.

Ayni belirteglerin enzim replasman tedavisi alan ve almayan olgular ile
kontrol grubu arasndaki istatistiksel farkliliginin aragtirllmasin1 hedefleyen
calismalara gereksinim bulunmaktadir. Ayrica calismamiza katilan etkilenmis
olgularin izleminde bdbrek etkilenmesini gosteren parametrelerin de eklenmesi

hastaligin dogal seyrinin anlagilabilmesi i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Calismamiz sonucunda elde ettigimiz sonuglarla MPS hastalarinin
bobreklerinde biriken mukopolisakkaritlerin  bobrekte histopatolojik olarak
meydana getirebilecegi olasi hasarin biyokimyasal gostergelerde artis olusturacak
diizeyde olmadigi gozlenmistir. Ayrica érneklem grubumuzun gorecelei olarak
kiigiik olmasi, yas grubunun heterojen olmasi nedeniyle daha kapsamli ve uzun

stireli caligmalara gereksinim bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

1.

Calismaya alinan mukopolisakkaridoz tanili hasta grubu 35 olgudan
ve kontrol grubu 33 olgudan olusmaktadir. Hasta grubunun yas
ortalamasi 12,14 (min:1-max:27) yas, kontrol grubunun yas ortalamasi
11,42 (min:4-max:26) yastir. Hasta grubunda 19 (%54,3) erkek, 16
(%45,7) kiz olgu bulunurken, kontrol grubunda 12 (%36,4) erkek, 21
(%63,6) kiz olgu bulunmaktadir.

Hasta grubunda 2 (%2,9) olgu MPS tip I, 5 (%7,4) olgu MPS tip Il, 14
(%20,6) olgu MPS tip I11, 4 (%5,9) olgu MPS tip 1V, 10 (%14,7) olgu
MPS tip VI tanisi ile takip edilmekteydi.

Calisma grubunda kan parametreleri olarak kan ire nitrojeni,
kreatinin, trik asit, protein, albimin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
klor, fosfor, aldosteron, renin, sistatin C; idrar parametrelerinden, idrar
total mps, spot idrarda kalsiyum, fosfor, sodyum, protein, kreatinin, 24
saatlik idrar analizi ile idrarda atilan aminoasit diizeylerine bakildi.
NAG, KIM-1 ve NGAL diizeyleri ¢alisildi. Bu parametrelerden
Protein/kreatinin, kalsiyum/kreatinin, tiibiiler fosfor reabsorpsiyonu,
glomeriil filtrasyon hizi, fraksiyone sodyum ekskresyonu, NGAL/Kr,
NAG/kr, KIM-1/kr hesapland.

Kan parametrelerinden kan iire nitrojeni, lirik asit, albiimin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor hasta wve kontrol grubu

karsilastirildiginda iki grup arasinda fark olmadig goriildii.
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Renin diizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda
renin diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus
olup istatiksel olarak anlamlidir (p=0,008).

Hasta ve kontrol grubunda kreatinin (p= 0,003) ve aldosteron
(p=0,008) diizeyleri karsilastirildignda kontrol grubu degerleri hasta
grubuna gore yliksek saptanmis olup istatiksel olarak anlamlidir.
Sistolik ve diastolik kan basinci degerleri hasta ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda kontrol grubunun sistolik (p=0,017) ve
diastolik (0,028) kan basinci degerleri hasta grubuna gore yiiksek
saptanmis olup istatiksel olarak anlamlidir.

Caligma grubunun bobrek tiibtiler fonksiyonlarinin
degerlendirilebilmesi i¢cin FeNa ve TRP hesaplandiktan sonra
istatiksel olarak degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun FeNa
degerleri acisindan istatiksel agidan fark saptanmamistir. TRP tim
calisma grubunda %78’in {izerinde olup normaldir. Caligma grubunun
GFR sonuglar1 da 70 ml/dk nin iistiinde hesaplanmis olup normaldir.
Hastalarin tanisinda da kullanilan idrar mukopolisakkarit diizeyleri 35
hastanin 7 sinde (%20) yiiksek saptanmistir. Kontrol grubunun idrar
mukopolisakkarit diizeyleri normal saptanmustir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda spot idrar protein/kreatinin oranina
bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p< 0,05).

24 saatlik idrarda protein analizi hasta grubunda 16 olguda ve kontrol

grubunda 25 olguda gergeklestirilebilmistir. Hasta grubunda 16
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hastanin ikisinde kontrol grubunda ise 25 olgunun {igiinde proteiniiri
saptanmistir.  Istatiksel  olarak  kontrol ve hasta  grubu
karsilastirildiginda anlamli fark olmadig goriilmiistiir.

Idrarla atilan aminoasit diizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda
incelendiginde serin (p=0,007) ve sistein (p=0,029) diizeylerinde
anlamli 6l¢iide fark saptanmistir.

Amino asit diizeylerinden treonin, aspartik asit, asparajin, glutamik
asit, glisin, alanin, sitriilin, valin, metionin, izoldsin, tirozin,
fenilalanin,  histidin,  3-metilhistidin, ornitin, lizin, arjinin,
hidroksiprolin, prolinin idrarla atilan miktarlar1 agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamuistir.

Hasta grubunda 28 olgunun, kontrol grubunda 20 olgunun renal
ultrasonografi incelemeleri gergeklestirilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sag ve sol renal uzunluk 6l¢iimleri arasinda anlamli
fark olmadig1 goriilmiistiir.

Bobrek erken hasar biyogostergesi olan sistatin C, NGAL/kr, NAG/kr,
KIM-1/kr  diizeyleri hasta ve kontrol grubu arasinda

karsilastirildiginda istatiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).
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7. OZET

Gazi Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalinda takip
edilen enzimatik ya da molekiiler yontemler ile mukopolisakkaridoz tanisi almis
35 hasta ve 33 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alinarak mukopolisakkaridoz
hastalarmin bobrek ve iiriner sistemlerinde hastaliga bagl degisikliklerin kontrol
grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Hastalar kontrol i¢in Cocuk Beslenme ve Metabolizma poliklinige
bagvurduklarinda hastalardan ya da yasal vasilerinden onam formu alinmasini
takiben sosyodemografik bilgilerine yonelik anket uygulanmis, sonra hasta arsiv
bilgilerinden kan ve idrar analizleri ile ve abdominal-pelvik ultrasonografi
sonuclarina ulasilmistir. Kontrol grubu ise herhangi bir nedenle Gazi Universitesi
Cocuk Beslenme ve Metabolizma poliklinigi ya da Genel Cocuk poliklinigine
bagvurup yapilan fizik inceleme ve laboratuvar analizleri sonunda hastalik
saptanmayan 33 saglikli ¢ocuktan olusmustur. Kontrol olgularin ailelerinden
onam alindiktan sonra, kendilerine bilgi verilerek daha onceden ¢alisilmis kan ve
idrar analiz sonuglar1 hastane kayitlarindan alinmigtir. Bobrek hasar
biyogostergeleri igin 6rnekler laboratuvarda kalan numunelerden temin edildi.

Calisma grubunun verileri ¢alisma formuna kaydedildikten sonra istatiksel
analizi yapild1.

Hasta grubunda 2 (%2,9) hasta MPS tip I, 5 (%7,4) hasta MPS tip Il, 14
(%20,6) hasta MPS tip 11, 4 (%5,9) hasta MPS tip IV, 10 (%14,7) hasta MPS tip

VI tanisi ile takip edilmekteydi. Renin diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda
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karsilastirildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptnmis olup
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan
degerlendirmeler sonucunda Kreatinin ve aldosteron diizeyleri kontrol grubunda
hasta grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiikseklik bulundu. Calisma ve hasta
gruplarinda sistolik ve diastolik kan basincit degerlerine bakildiginda kontrol
grubunun kan basinci degerleri hasta grubuna gore anlimli yiiksek bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda spot idrar protein/Kreatinin oraninin
istatiksel olarak anlaml farklilik gosterdigi gézlenmistir. 24 saatlik idrarda protein
diizeyi analizinde ise hasta grubunda 16 hastanin ikisinde, kontrol grubunda ise 25
olgunun igiinde proteiniiri saptanmis ancak istatiksel bir fark gézlenmemistir.
Renal tibiiler fonksiyonlar incelendiginde kontrol grubundan farklilik
gozlenmemistir. Bobrek erken hasar biyogdstergeleri olan sistatin C, NGAL/kr,
NAG/kr, KIM-1/kr diizeyleri hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik
gostermemistir.

Bu veriler dogrultusunda caligmaya katilam tiim mukopolisakkaridozlu
olgularin bobrek fonksiyonlarinda, kontrol olgulara gore anlamli bir degisiklik

olmadig1 gozlenmistir.
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8. SUMMARY

We intend to evaluate the renal and urinary functions of patients with
mucopolysaccharidoses, who were diagnosed with moleculer or enzymatic
analysis and have beenfollowed-up in Gazi University Department of Pediatric
Nutrition and Metabolism. There were 35 patients and 33 healthy children in our
study.

During their follow-up visit, informed consent was obtained from the
patients and their family. The data about the blood and urie parametres as well as
the renal ultrasonography results were gained from the local hospital records.
Control group consisted of childern who made application to either Pediatric
Nutrition and Metabolism Department or General Pediatrics Outpatient Clinic
with some complaints but were found to be health with physical examination and
laboratory tests. After we got consent from children and family, we obtained
control group informations from hospital records.

There were 2 (%2,9) MPS | patients, 5 (%7,4) MPS Il patients, 14 (20,6)
MPS IlI patients, 4 (%5,9) MPS 1V patients, 10 (%14,7) MPS VI patients in the
study group. Renin levels of patients were significantly high from control group.
Creatinine and aldosteron levels of the control group are significantly higher than
the patients. Systolic and diastolic blood pressure measurements in control group
was significantly higher than patients.

The urine protein/creatinin ratios had statistical significance when

compared to control group. However 24 hour urinary protein excretion of patients
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and control cases showed no statistical significance. The renal tubular functions
were also normal and showed to statistical difference. We also investigated the
“Early Injury Molecule, sistatin C, NGAL/kr, NAG/kr, KIM-1/kr in both groups
but found no statistical significance.

The results of this study imply that in general there seems to be no

clinically significant renal involvement in patients with mucopolysaccharidoses.
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10. EKLER

Ek 1: Mukopolisakkaridoz Tanil1 Hastalarda Bébrek ve Uriner Sistem Tutulumu

Calisma Formu

MUKOPOLISAKKARIDOZ TANILI HASTALARDA
BOBREK VE URINER SISTEM TUTULUMU CALISMA FORMU
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