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ORIJINAL MAKALE / ORIGINAL ARTICLE

Mukopolisakkaridoz tip VI'li cocuklarda kardiyovaskuler
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Cardiovascular findings and effects of enzyme replacement
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OzZET

Amac: Mukopolisakkaridozlar (MPS) &nemli bir lizozomal
depo hastaligi grubu olup, kardiyovaskiler sistemde en sik
kalp kapakciklari ve koroner arterlerde tutulum ile kendile-
rini gosterirler. Bu ¢alismada, MPS tip VI tanisiyla izlenen
cocuklarda kardiyak tutulumun degerlendirilmesi amaclan-
migtir.

Yéntemler: Mukopolisakkaridoz tip VI tanisi ile 2016-2018
yillar arasinda izlenen 13 olgunun fizik muayene, elektro-
kardiyografi ve standart transtorasik ekokardiyografi bulgu-
lari geriye donuk olarak degerlendirildi. Hastalarin (8 erkek,
5 kiz) yas araligi 2-17 yas (medyan 9) idi.

Bulgular: Hastalarin EKG’lerinde ritim bozuklugu ve iskemi
bulgusu saptanmadi. Ekokardiyografide mitral kapakta ye-
tersizligi en sik gorilen bulgu idi. Olgularin 12’sine (%92.3)
aort kapak yetersizligi, dérdiine (%30.8) triklispit kapak
yetersizligi eslik ediyordu. izole septal hipertrofi iki olguda
mevcut idi. Bir olguda kapak tutulumuna ek sol ventrikul sis-
tolik fonksiyonlarinda bozulma géraldu.

Sonuc¢: Mukopolisakkaridozda kardiyak tutulum herhangi
bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Mitral kapak deformasyonu
en sik gorilen bulgudur. MPS’li olgularda belirgin yakinma
ve fizik muayene bulgusu olmasa dahi, ekokardiyografik
incelemede kardiyak tutulum saptanmaktadir. Bu nedenle
olgularin kardiyovaskuiler degerlendirmeleri dlzenli olarak
yapilimalidir.

Mukopolisakkaridoz tip VI (Maroteaux-Lamy
sendromu; MPS) coklu organ tutulumu
ile giden, otozomal resesif kaliimla gegen, kronik,
ilerleyici lizozomal depo hastaligidir. Olgularda
N-asetilgalaktozamin-4-siilfataz (arilsiilfataz B) ek-
sikligine bagli dermatan siilfat birikimi goriiliir.'*)

ABSTRACT

Objective: The mucopolysaccharidoses (MPS) are an im-
portant group of lysosomal storage diseases. Commonly
reported cardiac involvement includes mitral leaflet thicken-
ing and accompanying prolapsus, regurgitation, and rarely,
stenosis. The aim of this study was to evaluate cardiac in-
volvement in patients with MPS type VI.

Methods: The study included a total of 13 children with MPS
type VI who were admitted to a single pediatric department
between 2016 and 2018. Cardiac status was evaluated
prospectively with clinical findings, electrocardiography, and
echocardiography. The age of the patients (8 boys, 5 girls)
ranged between 2 and 14 years (median: 9 years).
Results: No arrhythmia was observed in any patient. Thick-
ening of the mitral valve with or without regurgitation and
prolapsus was the most common lesion seen. Additional
involvement of the aortic valve was detected in 12 (92.3%)
patients, and additional involvement of the tricuspid valve
in 4 (30.8%). Isolated septal hypertrophy was found in 2
patients, and congestive heart failure in another.
Conclusion: Cardiac involvement is frequent in MPS. Mitral
valve deformation is the most frequent finding. An echocar-
diographic examination should be performed periodically
even if the patient has no clinical signs of cardiac disease,
and any cardiac involvement should be kept under control
with medical treatment.

Mukopolisakkaridozlar kardiyovaskiiler sistemde
en sik kalp kapakgiklari ve koroner arterlerde tutulum
seklinde kendini gosterir. Ancak miyokart, perikart ve
aort tutulumlar1 da nadir degildir. Siklikla mitral ka-
pakta kalinlagsma ve prolapsusa ikincil olarak mitral
kapakta yetersizlik goriiliir. Belirgin yakinma ve fizik
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muayene bulgusu olmayan olgularin da ekokardiyog-
rafik incelemelerinde kardiyovaskiiler sistem tutulu-
munu gosteren bulgular saptanabilmektedir. Genel
olarak eksik olan enzim diizeyine bagli olarak olgu-
larda klinik bulgular hafif formdan agir forma kadar
degisebilir.’!

HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada MPS tip VI tanisiyla izlenen 13
cocuk olgunun fizik muayene, elektrokardiyografi
ve ekokardiyografik inceleme sonucunda saptanilan
kardiyak bulgular1 sunuldu. Olgularin fibroblastlarda
arilstilfataz B aktivitesinin eksikligi ve DNA analizi
ile onaylanmis olan MPS tip VI tanisi vardi. Enzim
diizeyi ve mutasyon analiz sonuclar1 hastalikla uyum-
lu olan, multipl siilfataz eksikligi saptanmayan ve
Denver Gelisimsel Tarama Envanteri’ne gore ileri de-
recede zeka Ozrii olmayan olgulara enzim replasman
tedavisi (ERT) baglandi.

Tiim olgularin transtorasik ekokardiyografik de-
gerlendirmeleri tek kardiyolog tarafindan, iE33 sis-
tem ekokardiyografi cihazi (Philips Healthcare, An-
dover, USA) kullanilarak, Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyeti’nin onerilerine uygun olarak yapildi.® Pa-
rasternal kisa, uzun aks ve apikal dort bogluk pence-
relerden standart iki boyutlu, M-mod, renkli Doppler,
PW-Doppler ve CW-Doppler goriintiileri alindi. Tiim
Olclimler en az lig-dort kez tekrar edilip ortalamalari
alindi. Biitlin katilimcilarin standart transtorasik pen-
cerelerden sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD),
interventrikiiler septum sistol-diyastol kalinlig1 (IVSs-
IVSd), posteriyor duvar kalinligi (PWTs- PWTd) 6l-
ctimleri yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) Simpson’s yontemi ile hesaplandi.”! Elde
edilen degerler viicut yiizey alanina gore hesaplanan
Z-skoru degerleri ile karsilagtirildi.®! Apikal dort bos-
luk ve uzun eksen goriintiisiinde, renkli Doppler kul-
lanilarak mitral, aort ve trikiispit kapak yetersizlikleri
degerlendirildi. CW-Doppler teknigi kullanilarak pik
kapak yetersizlik akim hizlar elde edildi. Mitral ve
aort kapak yetersizliginin derecesi, vena kontrakta ge-
nigligi dl¢limiine gore hafif, orta ve ileri derece olarak
degerlendirildi.

Caligma oncesi tiim katilimcilarin ailesinden ay-
dinlatilmis onam formu alindi. Calisma protokolii
icin de yerel etik kurulu onay1 alind1 (Etik Kurul No:
2018/042).

Istatistiksel analiz Kisaltmalar:

Enzim replasman tedavisi

verileri ERT  E
1vsd Interventrikiiler septum

Calisma
“SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences) wmps
for Windows 17.0” ista-
tistik programi ile degerlendirildi. Elde edilen veri-
lere ait tanimlayic1 parametreler ortalamazstandart
sapma (ort£SS), ortanca, minimum-maksimum
(min-maks) degerleri ve ylizde (%) olarak tablo ha-
linde verildi. Istatistiksel analizlerde gruplar arasi
karsilastirmalarda kategorik degiskenler i¢in ki-kare
niceliksel degiskenler icin bagimsiz 6rnekli t-testi
ve Mann-Whitney U-testi, korelasyon analizleri i¢in
Spearman yontemi kullanildi. P<0.05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

diyastol kalinligt
Mukopolisakkaridoz

BULGULAR

Olgular

Mukopolisakkaridoz tip VI tanisi alan yas arali-
g1 2-17 yil (ortanca yas 9) olan olgularimizin sekizi
erkek (%61.5), besi (%38.5) kiz idi. Olgularm klinik
tablosu ise ikisinde hizli ilerleyen form, dordii orta,
yedisinde ise hafif klinik formda idi. Olgularin klinik
tablosu genel olarak hafif ve orta seyirli idi (Tablo 1,
Sekil 1). Fizik muayenede sadece yedi olguda mitral
odakta 1/6 siddetinde sistolik iifiirtim duyuldu. Hasta-
larin yedisi (%58.3) rekombinant insan arilsiilfataz B
(galsulfase, Naglazyme®, Biomarin Corporation) ERT
almakta iken, altis1 (%46.2) almiyordu. Calisma gru-
bunun 6zellikleri Tablo 1°de sunulmustur.

EKG ve ekokardiyografi bulgular:

Olgularin EKG’sinde ritim bozuklugu, voltaj dii-
stikliigii veya koroner arter hastaligini diislindiiren is-
kemi bulgusu saptanmadi.

Ekokardiyografik incelemede, ERT tedavisi alsin
veya almasin, tiim olgularda hafif veya orta derecede
mitral kapak yetersizligi izlendi (Sekil 2). Olgularin
12’sinde (%92.3) mitral kapak yetersizligine hafif
veya orta diizeyde aort kapak yetersizligi, dordiine
(%30.8) hafif trikiispit kapak yetersizligi eslik edi-
yordu. Sekiz olguda (%66.6) mitral ve aort kapakda
miksomatdz de8isim ve kalinlagma ile birlikte orta
derecede mitral kapak yetersizligi ve hafif aort kapak
yetersizligi vardi (Sekil 2). Hafif derecede aort kapak
yetersizligi izlenen dort olguda aort kapakta belir-
gin miksomat6z degisiklik izlenmedi. Orta derecede
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Tablo 1. Mukopolisakkaridoz tip VI tanisi ile izlenen olgularin demografik 6zellikleri ve kardiyak inceleme bulgulari

Yas Cinsiyet Kilo izlem Klinik  ERT ilag Ekokardiyografi bulgular
(kg) suresi(yll)  form

N.G. 13 Erkek 25 2 Orta 3yil Enalapril MY (orta), MVP, AY (hafif)

S.A. 2 Kiz 7 1 Hizli 3 ay Enalapril MY (orta), MVP, AY (hafif)

z2.0. 10 Kiz 23 3 Yavas 3yl Yok MY (hafif), AY (orta)

E.K. 7 Kiz 21 2 Hizh 2yl Enalapril, MY (orta), MD (hafif), AY (orta),
Digoksin, TY (hafif) Sistolik disfonksiyon
Furosemid

B.K. 9 Kiz 20 2 Yavas 3yl Enalapril MY (hafif), AY (orta)

H.G. 11 Kiz 18.5 2 Yavas 1yl Enalapril MY (hafif), TY(hafif), PDA

B.A. 10 Erkek 25 7 Orta 7 yil Yok MY (orta), AY (hafif), TY (hafif)

M.A. 8 Erkek 19 1 Yavas Yok Yok MY (hafif), AY (hafif)

E.A. 7 Erkek 52 3 Yavas Yok Yok MY (hafif), AY (hafif)

AEO. 4 Erkek 12.5 2 Orta Yok Enalapril MY (orta), MVP, AY (hafif), TY (hafif)

S.S. 17 Erkek 48 3 Yavas Yok Enalapril MY (hafif), AY (orta)

N.O. 9 Erkek 22 4 Orta Yok Enalapril MY (orta), AY (hafif), izole septal hipertrofi

MAZ. 9 Erkek 20 2 Yavas Yok Yok MY (hafif), AY(hafif), izole septal hipertrofi

MY: Mitral kapak yetersizligi; AY: Aort kapak yetersizligi; TY: Triklspit kapak yetersizligi; MD: Mitral kapak darligi; PDA: Patent duktus arteriyosus.

mitral kapak yetersizligi olan sekiz hastanin ii¢linde
(%23.1) mitral kapakta prolapsus izlendi. Klinik seyri
orta ve hafif olan olgularda aort ve mitral kapak yeter-
sizliklerinin siddeti acisindan anlamli fark saptanmadi
(r=0.316; p>0.05).

Enzim replasman tedavisi alan yedi olgunun;
altisinda orta, birinde hafif dereceden mitral kapak
yetersizligi, liciinde orta iiclinde hafif dereceden aort
kapak yetersizligi saptandi. ERT almayan alt1 olgu-
nun; dordiinde hafif, ikisinde orta dereceden mitral
kapak yetersizligi, birinde orta besinde hafif derece-
den aort kapak yetersizligi saptandi. Kapak tutulum-
lar1 agisindan ERT alan ve almayan olgular arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0.05, Tablo 1). Orta de-
recede aort yetersizligi ve mitral yetersizligi sapta-

Sekil 1. Mukopolisakkaridoz Tip VI'll olgunun fenotipik 6zel- Sekil 2. ki boyutlu ve renkli ekokardiyografide mitral kapak-
likleri. ta miksomat®z degisiklikler ve mitral kapak yetersizligi.
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Tablo 2. ERT alan ve almayan MPS tip VI'li olgularda ekokardiyografide kapak yetersizligi dereceleri

Ekokardiyografi bulgulari Kapak yetersizliginin

Enzim replasman Enzim replasman

derecesi tedavisi alan (n) tedavisi almayan (n)

Aort kapak yetersizligi Yok 1 -

Hafif 3 5

Orta 3
Mitral kapak yetersizligi Yok - -

Hafif 1

Orta 6 2
ERT: Enzim replasman tedavisi; MPS: Mukopolisakkaridoz.
Tablo 3. Mukopolisakkaridoz tip VI tanisi ile izlenen olgularin konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari

ERT alan olgular ERT almayan olgular p
Ort.+SS (min-maks) Ort.+SS (min-maks)

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%) 66.1+£5.6 (54-70) 69.5+4.1 (67—76) 0.531
Sol ventrikul fraksiyonel kisalmasi (%) 34.4+3.7 (27-39) 38.3+3.2 (35-43) 0.614
Sol ventrikil diyastol sonu ¢api (mm) 32.4+4.8 (24-37) 34.6+5.2 (27—42) 0.732
Interventrikiler septum diyastol kalinhgi (mm) 7.2+0.8 (6-8) 9.3+2.8 (6—-13) 0.231
Interventrikiler septum sistol kalinhg@r (mm) 9.2+1.5 (7-10) 11.6+3.2 (8—16) 0.295
Posterior duvar diyastol kalinligi (mm) 7.1+£0.8 (6-8) 7.5+1.1 (6 —9) 0.443
Posterior duvar sistol kalinhgi (mm) 9.1+0.8 (8—-10) 10.1+1.9 (8-13) 0.361

ERT: Enzim replasman tedavisi; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum.

nan olgularin daha biiyiik yaglarda oldugu goriilme-
sine ragmen mitral ve aort kapaktaki lezyonlarinin
siddeti ile yas arasinda anlamli bir korelasyon sap-
tanmad1 (r=0.216; p>0.05). Kapak yetersizliklerinin
siddeti acisindan ERT alan ve almayan gruplar kargi-
lagtirildiginda ERT alan olgularda orta dereceden ka-
pak yetersizligi olan olgu sayis1 daha fazla olmasina
ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05, Tablo 2). ERT tedavisi alan yedi yasindaki
bir olguda mitral, aort ve trikiispit kapak tutulumu
ile birlikte sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda bo-
zulma izlendi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda
bozulma saptadigimiz bu olguda mitral kapakta hafif
derecede darlik ile birlikte aort ve mitral kapaklar-
da orta derecede yetersizlik izlendi. Diger olgularda
dilate kardiyomyopati, sistolik fonksiyonlarda bo-
zulma, pulmoner hipertansiyon ve aritmi saptanma-
d1. Izole septal hipertrofi ERT tedavisi almayan iki
olgu disinda diger olgularda izlem siiresince saptan-
madi. Orta derecede mitral ve aort kapak yetersizligi
olan olgularin sekizi (%66.6) enalapril, sol ventrikiil

sistolik fonksiyon bozuklugu olan olgu ise enalapril,
digoksin ve furosemid tedavisi almakta idi. Olgula-
rin besine (%38.7) hicbir kardiyak tedavi verilmedi
(Tablo 3). ERT almayan alt1 olgunun iki yillik izle-
minde mitral ve aort kapaklarindaki yetersizliklerde
ve duvar kalinliklarinda belirgin degisiklik saptan-
madi.

TARTISMA

Mukopolisakkaridoz tip VI arilsiilfataz B lizozo-
mal enzimini kodlayan 5. kromozomda (5q13-5q13)
yer alan ve 8 ekzondan olusan arilsiilfataz B (ARSB)
genindeki mutasyon sonucu olugur.'*! Enzim eksik-
ligi sonucunda dermatan siilfat lizozomlarda birike-
rek hiicre, doku ve organ diizeyinde islev bozukluga
neden olur. Klinik tablo hafif (yavasg ilerleyen form),
orta ve siddetli (hizli ilerleyen form) olmak iizere ii¢
formda siniflandirilmaktadir.'*-'""! Hastalarda siklikla
hizli ilerleyen form, daha az bir kisminda ise yavag
ilerleyen form izlenir. Klinik heterojen seyirlidir olup
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semptomlarin baglangi¢ yasina ve hastaligin ilerleme
hizina bagh olarak degisir.'"! Kaba yiiz goriintimii,
hidrosefali, korneal bulaniklik, disostozis multipleks
ve hepatosplenomegali bulgularina ek olarak kardi-
yovaskiiler sistem tutulumu sik olarak goriiliir. MPS
VI’nim hizli ilerleyen formunda sikayetlerin baslangi¢
yast iki ile lic yas arasindadir. Solunum yetersizligi,
kalp hastaligi, ciddi eklem tutulumlari ve cerrahi mii-
dahale gerektirecek spinal kord basist geligebilir. Ol-
gular ¢cogunlukla kalp yetersizligi nedeni ile 20-30’1u
yaslarda kaybedilmektedir. Hastaligin yavas ilerleyen
formunda olgular daha diisiik enzim diizeyi nedeniyle
hafif sikayetlerle bagvurabilir. Boy kisalig1, karpal tii-
nel sendromu, Dupuytren kontraktiirii ve kalca disp-
lazisi gibi iskelet komplikasyonlar: geligebilir. Erigskin
yagta kalp kapak hastaliklari, obstriiktif uyku apnesi
ve pulmoner komplikasyonlar gelisebilir.!'""*! Calis-
mamizda iki olgu diginda olgularimizin klinik tablosu
genel olarak hafif ve orta seyirli idi.

Mukopolisakkaridozda kardiyovaskiiler tutulumla
ilgili mevcut makaleler agirlikli olarak hem erigkin
hem de cocuk olgular1 bir arada sunmaktaysa da sa-
dece ¢ocuklari ele alan makaleler az sayidadir. Farkli
MPS tipleri i¢in farkli kardiyak tutulumlarin olabile-
cegi ve kardiyak tutulumun siddetinin MPS’nin tipine
gore degisik derecelerde olabilecegi bildirilmigtir.*!
Dermatan siilfat birikimi ile kardiyovaskiiler tutulum
arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir. Kardiyak lez-
yonlarin, enzimatik defektin dermatan siilfat biriki-
mine (tip I, II, VI ve VII) yol actig1 hastalarda daha
siddetli oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii bu glikoza-
minoglikan, kapaklarin yapisinda ve vaskiiler yatakta
hékimdir.!'# Glikozaminoglikanlar ¢ogunlukla en-
dokartta daha nadir olarak miyokarda birikerek val-
viiler hastaliklara ve miyokartta hipertrofiye neden
olur. Hastalarda sik karsilasilan kardiyak bulgular
kapak hastaliklar1 olmakla birlikte kardiyomiyopati
de geligebilir. Sol taraf kapak lezyonlari, ventrikiil hi-
pertrofisi ve pulmoner hipertansiyon en sik goriilen
bulgulardir. Klinik bulgular semptomsuz kapak tutu-
lumlarindan ileri derecede kalp yetersizligine kadar
degiskenlik gosterebilir.l>*13)

Mukopolisakkaridozlu hastalarda en sik goriilen
kardiyak bulgu mitral ve aort kapaklarinda deformas-
yonla giden tutulumdur.?461%11 Genel olarak MPS’li
hastalarda kalp kapaciklarinda miksomatdz madde bi-
rikimi sonucunda kalinlagma ve sekil bozuklugu olur.
Calismalarda olgularin ekokardiyografik inceleme-
lerinde en sik mitral kapak yetersizligi, ikinci siklik-

ta aort kapak yetersizligi ve sonrasinda mitral kapak
darligr saptanmustir.*! Calismamizda en sik saptadigi-
miz kardiyak bulgu mitral kapakta kalinlasma ve mik-
somatodz degisim ile birlikte mitral kapak yetersizligi,
ikinci siklikta ise aort kapak yetersizligi idi. Hastalarin
izleminde kalp kapaklarinda olusan bozuklugun 6nce
klinik olarak sessiz kaldig1 ancak bozuklugun zamanla
kapak yetersizligi hatta darl1g1 ile sonuclanabildigi bil-
dirilmistir.>'* Olgularimizdan bir hastada izlemde orta
derecede mitral kapak yetersizligi ile birlikte hafif de-
recede mitral kapak darlig1 gelisti. Calismalarda mitral
kapak tutulumunun ¢ogunlukla tip I, tip II ve tip III’de,
aort kapak tutulumunun ise tip II ve tip I'V’de goriildii-
gii bildirilmistir.!1%") Genel olarak MPS tip VI da kar-
diyak tutulumun nadir olmasina ragmen bunun aksini
bildiren ¢aligmalar ile uyumlu olarak bizde izledigimiz
13 olgunun tiimiinde degisik derecelerde mitral, aort
ve trikiispit kapaklarda yetersizlik saptadik.

Mukopolisakkaridozlu hastalarda kapak tutulumu
cok daha 6nce bilinmesine ragmen kardiyak hipertrofi
cok daha sonra bu hastalikta tanimlanmistir. Bazi ¢a-
ligmalarda MPS tip VI'l1 hastalarda valviiler tutulum
disinda sol ventrikiilde konsantrik hipertrofi ve izole
septal hipertrofinin de goriilebilecegi, mitral ve aort
kapak bozukluklaria ek olarak sol ventrikiil hipert-
rofisinin ve kapak tutulumunun yilda yaklagik %7-16
oraninda yas ile arttig1 bildirilmigtir.">'*! Biz MPS tip
VI'Ii hastalarimizdan sadece iki olguda hafif izole
septal hipertrofi saptadik. Septal hipertrofi saptanan
olgularin ERT tedavisi almamasi dikkat ¢ekici idi.
ERT tedavisi alanlarda dahil olmak iizere tiim olgula-
rimizin iki yillik izlemlerinde kardiyak bulgularinda
belirgin kétiilesme saptamadik.

Mukopolisakkaridozda o6liim riskini arttiran en
onemli risk faktoriiniin ejeksiyon fraksiyonunun dii-
sikliig, ileri yas ve MPS tip I oldugu belirtilmek-
tedir.*1%121 Calismamizda sadece bir olguda ERT al-
masina ragmen sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda
bozulma oldugu izlendi.

Elektriksel olarak iletkenligi olmayan glikoza-
minoglikanlarin miyokartta birikimine bagli olarak
EKG’de voltaj diisiikliigii ve ventrikiil kaynakli arit-
miler izlenebilir.!¥ Bizim tiim olgularimizin yiizey
EKG bulgular1 normal idi. Ancak 24 saatlik ayaktan
EKG izlemi ile bu hastalarda ritim bozuklugu saptan-
ma olasili1 artabilicegini diistinmekteyiz.

Pulmoner hipertansiyonun olusumunda rol oynayan
faktorler mukopolisakkaridozlu hastalarda sik goriiliir.
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Sol kalp kapak lezyonlari, pulmoner vaskiiler yatakta
glikozaminoglikan birikintileri, torakal deformiteler,
stk pnomoniler ve obstriiktif apne pulmoner hipertan-
siyona neden olabilir.>¢%!) Pulmoner hipertansiyonlu
hastalarin %80’inde polisomnografi sirasinda apne
olaylarinin oldugu bildirilmistir. Erigkinlerin aksine
cocuklarda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu degil,
pulmoner hipertansiyon 6liimiin ana sebebiydi.%!®! Sa-
dece bir olguda mitral, aort ve trikiispit kapak tutulumu
ile birlikte sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarda azalma
olmasi disinda diger olgularda dilate kardiyomiyopati,
sistolik fonksiyonlarda bozulma ve pulmoner hiper-
tansiyon bulgusu saptanmadik. Bu durumun hastalarin
medyan yasinin daha geng¢ olmast, klinik bulgularinin
heniiz gelismemis olmasi ve agir gogiis deformitesinin
olmamasi gercegi ile aciklanabilir.

Hastalarda kemik iligi transplantasyonu ve ERT
hastaligin tedavi se¢enekleri arasindadir. Enzim rep-
lasman tedavisinin pulmoner ve kardiyak fonksiyon-
larin korumasinda etkili oldugu ve sag kalim siiresini
artirdig1 bildirilmigtir. Ancak ERT nin kardiyak bul-
gulara etkisi literatiirde celigkilidir. Bazi caligmalarda,
erken yasta ERT uygulamasinin kardiyak kapak ano-
malilerin ilerlemesini 6nledigi, interventrikiiler sep-
tum hipertrofisi ve sol ventrikiil hipertrofisini azalttig1
goriilmiistiir.>! En son verilerle birlikte bazi ¢alig-
malarda ERT’nin kardiyak kapak anormalliklerinde
herhangi bir iyilesmeye neden olmadigi, kardiyak
tutulumdaki progresyonu etkilemedigi, ancak klinik
bulgularin kararli kalmasinda etkili oldugu y6niinde-
dir.'t13-15) Calismamizda orta derecede mitral ve aort
kapak yetersizligi olan olgu sayisinin ERT alan grup-
ta daha fazla olmasina ragmen ERT alma durumu ile
kapak tutulumunun siddeti arasinda 6nemli bir iligki
saptamadik. Ayrica ERT tedavisi verilen yedi hastada
dahil tiim olgularin izlemlerinde kardiyak bulgularin-
da belirgin kotiilesme izlemedik. Bu durumun MPS
tip VI hastalarinda kardiyak tutulumun diger tiplere
gore daha az olmasi, hastalarin ¢cocuk yas grubunda
olmas1 ve olgularin izlem siiresinin kisa olmasina
bagli olabilecegini diisiindiik. Calismamizdaki gibi
giiniimiizde enzim tedavilerinin kapak tutulumlari
tizerine olan etkisi sinirlidir. Mukopolisakkaridozlu
hastalarda yapilan bir ¢calismada en agir kalp hastali-
ginin geng MPS VI hastalarinin oldugu bildirilmis ve
ERT’nin sol ventrikiil kiitlesi ve IVSd’yi etkilerken,
kapak yetersizligi lizerinde ¢ok az veya hig bir etkisi
olmadig bildirilmistir.!"”'® Bu nedenle yeni tedavi se-
ceneklerine ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Mukopolisakkaridozlarda mitral ve aort kapaklar-
daki tutulumun ilerleyici oldugu ve cerrahi miidahale
gerektigi belirtilmistir. Izlemde cerrahi miidahaleye
gereksinim duyulabilecek bu hastalar tibbi tedavi ile
kontrol altinda tutulmasi 6nemlidir.'>!'"! Olgularimiz
arasinda cerrahi miidahale gerektirecek kapak patolo-
jisi olan yoktu. Ayrica diger ¢caligmalarin aksine kapak
lezyonlarimin siddeti ile yas arasinda anlamli bir iligki
saptamadik. Bu durumun ¢alismamizdaki hasta sayi-
sinin az olmasina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda; ekokardi-
yografik degisiklikler, kardiyovaskiiler belirti ve semp-
tomlardan daha yaygindi. Ciinkii torasik deformiteler
oskiiltasyonu engelliyor ve egzersiz kisitlanmasi yan-
liglikla eklem lezyonlarina ve solunum yetersizligine
baglaniyor olabilir. Ek olarak, kardiyak patolojiyi sap-
tamak icin ¢ekilen bir EKG mukopolisakkarit mater-
yalin elektriksel olarak iletken olmamasindan dolay1
ventrikiiler hipertrofiyi tespit edemeyebilir.

Calismanin kisithhklar:

Glikozaminoglikanlarin miyokardiyal birikiminin
ventrikiiler dolumu etkileyebilecegi diisiiniildiigiinde
calisma geriye doniik oldugundan diyastolik fonk-
siyonlar1 gosteren veriler alinmadifi i¢in olgularin
diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilememesi
calismanin birinci kisithiligi, mukopolisakkarit ma-
teryalinin elektriksel olarak iletken olmamasi diigii-
niildiigiinde olgularin 24 saatlik ayaktan EKG izlem
verilerinin olmamas1 ikinci kisitlili§i olarak kabul
edilebilir. Ek olarak hasta grubu 6rneklem biiyiikligii
kiiciiktii ve takip siireleri kisa idi.

Sonuc¢

Mukopolisakkaridozlu ¢ocuklarda kardiyak tutu-
lumu herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve ilerle-
yici bir karaktere sahiptir. Olgular semptomsuz olsa
bile diizenli araliklarla ekokardiyografik incelemeleri
mutlaka yapilarak izlemde cerrahi miidahaleye gerek-
sinimi olabilecek olgular tibbi tedavi ile kontrol al-
tinda tutulmalidir. Ayrica MPS icin daha genis bir te-
davi perspektifi ele alindiginda tedavinin etkinliginin
giivenli bir gekilde belirlenmesi i¢in kardiyovaskiiler
anormallikleri bilmek 6nemlidir.
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