Olgu Sunumlari / Case Reports

DOI: 10.5350/SEMB.20160611123415

Bir Olgu Nedeni ile Mukopolisakkaridoz Tip 4

(Morquio Sendromu)

Kamil Sahin’, Murat Elevli', Tarkan Kalkan?

OZET:

Bir olgu nedeni ile mukopolisakkaridoz tip 4 (Morquio sendromu)

Amag: Mukopolisakkaridozlar, genetik gecisli ve lizozomlarda glikozamino glikan depolanmasi sonucu
vicuttaki cesitli organlarda hasara yol acan hastaliklardir. Burada nadir gorilen bir tir olan Morquio
sendromlu bu olguyu konuya dikkat cekmek amaci ile sunmaktayiz.

Olgu: Onbir yasindaki erkek hasta, hastanemize boy kisaligi ve kemik bozukluklari nedeni ile basvur-
du. Anne baba akraba dedildi ve olgumuzun tg¢ saglikl kliglik kardesi vardi. Fizik muayenede kaba ylz,
hipertelorizm, orantisiz boy kisalidi, carpik bacak, pektus karinatum, kifoskolyoz saptandi. Ordekvari
ylriyulsi vardi. Noromotor gelisimi yasina uygundu. Kemik grafilerinde kifoskolyoz, iliak kanatlarda
parlama, koksa valga, femoral epifizlerde diizlesme, genislemis kaburga kemikleri ve dar iliak kanatlar
tespit edildi. idrarda glikozaminoglikan (keratan siilfat) pozitif bulundu. Enzimatik analizde glukoz-6-
fosfataz dustik bulunarak [15 pmol/mg/saat (n:400-2000)] kesin tani kondu.

Sonugclar: Morquio sendromunun benzer klinik tablolari olan ve otozomal resesif kalitilan A ve B
tipleri vardir. Tip 4A galactosamine-6-sulfatase (GALNS) enzim eksikligine bagh 16g24.3 geni ile kod-
lanan hastalik iken, Tip 4B beta galaktozidaz eksikligi ile ortaya ¢ikar. Her iki tip hastalikta da, keratan
slilfat ve kondrotin 6 silfat birikmektedir. Bizim olgumuzda da bulgular 1yas civarinda belirginlesmis
ve giderek ilerlemistir. Zeka problemi olmayan hastamizin, dizostozis multipleks olarak adlandirilan
kemik radyolojik bulgulari tipiktir.

Enzim replasman tedavisinin yiiriime fonksiyonunu kaybetmeden baslanmasi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Enzim tedavisi, Morquio sendromu, mukopolisakkaridoz

ABSTRACT:

Mucopolysaccharidosis type 4 (Morquio syndrome): a case report

Objective: Mucopolysaccharidoses, develop with genetic transmission which cause destructive
changes in various organs as a result of glycasoaminoglycans deposition in lysosomes. Herein, we
are presenting a case with Morquio syndrome so as to attract attention to this rarely seen disease.
Case: A 11-year-old male patient presented to our hospital with complaints of short stature, and
bone deformities. The parents were not relatives, and he had 3 healthy younger siblings. On physical
examination, coarse facial features, hypertelorism, disproportionate short stature, genu valgum,
pectus carinatum, kyphoscoliosis, were detected. He demonstrated a waddling gait. His neuromotor
development was normal for his age. On bone radiograms, kyphoscoliosis, flared iliac wings, coxa
valga, flattening of femoral epiphysis, widened ribs, and narrowed iliac wings were detected. Urine
tests were positive for glycosaminoglycans (keratan sulphate). Enzymatic analysis revealed low
levels of glucose-6-phosphatase [15 pmol/mg/hr, (n:400-2000)], which made the final diagnosis.
Conclusions: Morquio syndrome has Aand B types with similar clinical manifestations which are
transmitted as an autosomal recessive trait. Tip 4A is a disease due to a deficiency of galactosamine-
6-sulfatase (GALNS) enzyme, which is encoded by the 16g24.3 gene, while Type 4B is characterized
by deficiency of beta galactosidase. In both types of the disease, keratan sulphate, and chondrotin
6 sulphate accumulate. Also in our case manifestations became more prominent around age 1, and
gradually progressed. Our patient without mental problems had typical skeletal signs on radiograms
which is named dysostosis multiplex.

It is necessary to initiate enzyme replacement therapybefore the onset of gait disorders.
Keywords: Enzyme therapy, Morquio syndrome, mucopolysaccharidosis
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Bir olgu nedeni ile mukopolisakkaridoz tip 4 (Morquio sendromu)

GiRiS

Mukopolisakkaridozlar (MPS), enzim eksikligine
bagli olarak gelisen, genetik gecisli ve toplumda
20000 dogumda bir gorilen, lizozomlarda glikoza-
minoglikan (GAG) depolanmasi sonucu, viicuttaki
cesitli organlarda hasara yol acan metabolik hasta-
liklardir (1). Mukopolisakkaridozlarin etkilenen enzi-
me gore yedi (1-4,6,7,9) tipi vardir. Ayrica tip 4 ken-
di arasinda A ve B tiplerine ayrilmaktadir. Mukopoli-
sakkaridozlarda, kemik, eklem, kalp, akciger, gastro-
intestinal sistem ve santral sinir sistemi etkilenebil-
mektedir (2). Biz bu yazimizda, MPS’nin zeka prob-
lemi olmayip, yaygin kemik tutulumu ile giden nadir
bir tirt olan, Morquio sendromlu (Tip 4) bir olguyu,
konuya dikkat cekmek amaci ile sunmaktayiz.

OLGU

On bir yasindaki erkek hasta, hastanemize boy
kisaligi ve kemik bozukluklari nedeni ile bagvurdu.
Hastamizin babasindan sadece grafiklerinin yayin-
lanmasi sarti ile onam formu alindi. Anne baba ara-
sinda akrabalik yoktu ve olgumuzun tg¢ saghkh
kiictuk kardesi vardi. Kuzenlerinden birinde benzer
bir hastalik oldugu 6grenildi. Dogum 6ykisi nor-
maldi. Yiriimeye basladiginda kalca cikigi operas-
yonu olmustu.

Fizik muayene: Tarti 27.2 kg (3-10 p) boy 111.4
cm (<3 p) olup, kaba yiiz, hipertelorizm, bulb6z
burun, kulaklar ktctk ve geride, saglar kivrik ve
kahverengi, burun koki basik ve genis, genis agiz,
kisa boyun, kisa goévde, orantisiz boy kisaligi, carpik
bacak, pektus karinatum, kifoskolyoz, bileklerde
ulnar deviasyon, kisa énkol, eklem hipermobilitesi,
el bilekte eklem bozukluklari saptandi. Karin mua-
yenesinde; 3 cm karaciger, 2 cm dalak ele gelmekte
idi. Ust ve alt kalici kesici dislerin ciiriiytip dokildi-
gu gorildi. Ordekvari yiirtiytisii vardi. Néromotor
gelisimi yasina uygun, okul basarisi iyi idi.

Hastanin biyokimya ve hemogram degerleri nor-
mal bulundu. Yapilan ekokardiyografide hafif aort
yetmezligi bulgusu saptandi. Kemik grafilerinde
odontoid hipoplazi, kifoskolyoz, iliak kanatlarda
parlama, koksa valga, femoral epifizlerde diizlesme,
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Sekil-1: Hastamizin yayqin tutulumlu kemik grafileri

genislemis kaburga kemikleri ve dar iliak kanatlar
tespit edildi (Sekil-1). idrarda bir cesit glikozaminog-
likan olan keratan stlfat pozitif bulundu. Enzimatik
analizde glukoz-6-fosfataz 15pmol/mg/saat (n:400-
2000) dustiik, beta galaktozidaz 148 mikromol/gr/
saat (100-400) normal bulunarak, MPS tip 4A kesin
tanisi kondu.

TARTISMA

MPS degisik doku ve organlar etkileyebilmekte-
dir. Tip 1,2,7 beyni genellikle etkilemekle birlikte,
yaygin olarak yumusak doku ve kemikte birikim
olmaktadir. Tip 6 yumusak doku ve kemik, tip 4
sadece kemik, tip 3 sadece beyni etkilemesi ile
karakterizedir (2).

Morquio sendromunun A ve B olarak ayrilan iki
tipinde de, benzer klinik bulgular gorilmektedir.
Otozomal resesif olarak kalitilirlar. Tip 4A
galactosamine-6-sulfatase (GALNS) enzim eksiklgine
bagli 16¢g24.3 geni ile kodlanan hastalik iken, Tip
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4B beta galaktozidaz eksikligine bagli olarak ortaya
cikar. Her iki tip hastalikta da, keratan sulfat ve
kondrotin 6 siilfat birikmektedir (3). Morquio send-
romu, bir yas civarinda belirginlesen kisa boy, kisa
boyun, ve eklem gevsekligi ve kemik tutulumu ile
karakterize bir hastaliktir (4). Pektus karinatum ve
genu valgum hastalarin cogunda vardir. Karakteristik
kemik bulgusu olan dysostosis multiplex erken yasta
gorilmektedir. Spondiloepifizeal displazi ve verteb-
ralarda dizlesme gorilir (5,6).

Yeterli kemiklesme olmamasi neticesi atlanto
aksiyel gevseklik ve subluksasyondan kaynaklanan
odontoid displaziye neden olmaktadir. Bu durum
hastalarda yavas gelisen servikal kord basisina bagli
olarak yorgunluk ve ilerleyici kas zayifligi olarak
gorultr. Agir formlarinda kicik travmalar ile ani
solunum durmalar gorilebilir. Hastalar, enzim rep-
lasmani yapilmaz ise, ikinci veya lcglincti dekatlarda
yurime fonksiyonlarini kaybetmektedir (7).

Hafif korneal opasiteler, hepatosplenomegali ve
kalp kapak hastaliklari gortlebilir. Bazi hastalarda
ilerleyici isitme kayiplari ve dis anomalileri gorilebi-
lir. Her iki tip Morquio sendromlu hastalarin rezidii-
el enzim aktivitesine bagli olarak hafif ve ciddi sekil-
leri vardir. Agir formlarda 7-8 yasindan sonra mini-
mal boy uzamasi olur ve 3-4. dekatta solunum yet-
mezligi ile kaybedilirler. Hafif formlari yetmisli yas-
lara kadar yasayabilmektedir (8).

Olgumuzda da bulgular bir yas civarinda belir-
ginlesmis ve giderek ilerlemistir. Zeka problemi
olmayan hastamizin kemik radyolojik bulgulari
disostosis multiplex olarak adlandirilan hastaliga
6zgl kemik radyolojik gorintilerine sahipti. Kas
zayiflig1 odontoid displaziyi distindirmis olup
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noroloji ve ortopedinin takibine alinmistir. Hastanin
kaba yiiz gorinimi MPS icin tipiktir. Goz muayene-
sinde hafif korneal bulaniklik tespit edildi, ancak
gormesi normaldi. Hastamizin kalp kapak tutulumu,
hafif aort yetmezligi seklinde vardi.

Ulkemizdeki akraba evliliklerinin sikligi gbz 6nii-
ne alindiginda, belirti ve bulgularin MPS 4A gibi
otozomal resesif gecisli hastaligi distndirdiga
durumlarda, idrarda GAG bakilmali, bu sonug nor-
mal gelse bile, enzim duizeyi calisiimasinin kesin
tani koydurucu oldugu unutulmamalidir. Enzim rep-
lasman tedavisi ile hastaligin bulgulari ve klinik gidi-
si yavaglatilabilmektedir. Ozellikle solunum sistemi
ve yirime fonksiyonlari bozulmadan yapilan teda-
viler daha basarili sonuclar vermektedir. Bu hastalik
icin gen tedaviside giindemde olup, calismalar
devam etmektedir (9). 2014 yilinda rekombinant
insan GALNS enzimi (Elosilfaz alfa) kullaniimaya
baglanmistir. Solunum ve iskelet bulgularinin ilerle-
yisini durdurup blyimeyi saglamaktadir. Literatiirde
bes yas alti kullanim 6nerilmektedir (10). Ancak
bizim hastamizda, 11 yasinda olmasina ragmen,
desteksiz yiriyebilmesi ve solunum problemleri
olmamasi nedeni ile, kemik bulgularinin ilerlemesi-
ne engel olmak ve boy uzamasini saglamak amaci
ile Elosulfaz alfa tedavisine baglanmasi planlandi.

Sonug olarak, hasta saptandiktan sonra enzim
tedavisinin en kisa stirede baglanmasi morbidite ve
mortaliteyi azaltacaktir. Ayrica tasiyicilarin belirlen-
mesi ve yeni gebeliklerde genetik danisma sonucu
yeni hastalarin 6ntine gecilmesi, tedavi maliyetleri-
nin ytksek olmasi ve tedavinin su an icin sadece
hastaligin klinik ilerleyisinin yavaslamasina neden
oldugu dustinildiginde ¢ok énemlidir.
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