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OZET

Giris: Mukopolisakkaridozlar (MPS), lizozomal depo hastaliklarinin dnemli bir
grubudur. Literatiirde yayinlanmis vaka serilerinde kardiyovaskiiler tutulumun
MPS’ye siklikla eslik ettigi belirtiimektedir. MPS'li hastalarda en sik gériilen kardiyak
bulgular, mitral kapakta kalinlasma ve buna eslik edebilen prolapsus, yetersizlik ve
daha az siklikla darliklardir.

Bu caligma ile MPS tanisi alan hastalarda mukopolisakkaridozlar ve kalp tutulumunun
irdelenmesi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 2005-2009 yillari arasinda mukopolisakkaridoz tanisi
nedeniyle kardiyak inceleme amaciyla boliimiimiize gonderilen 11 hastanin (5 erkek,
6 kiz) kardiyak bulgular geriye doniik olarak degerlendirildi. Kardiyak degerlendirme
fizik muayene, elektrokardiyografi, telekardiyografi ve ekokardiyografik inceleme ile
gerceklestirildi.

Bulgular: Hastalarin bagvuru yasi 1,5 ile 14 yil arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi
7,44+5,35 (ortanca 7) yil idi. MPS tip Il ve tip IV iicer hastada saptanmisti. Tip | iki hastada
tip VI ise bir hastada mevcuttu. |ki hastanin tiplendiriimesi heniiz sonuglanmamisti.
Hastalarin tamaminda mitral kapak, 4'tinde (%36,3) mitral kapak tutulumuna ilaveten aort
kapak tutulumu ve ikisinde ise ilaveten trikiispit kapak tutulumu vardi. Bir hastada
interventrikiiler septumda ve sol ventrikiil arka duvarda hipertrofi mevcuttu. Pulmoner
hipertansiyon ise sadece 1 hastada saptandi. Hastalarin hicbirinde herhangi bir ritm
problemi bulunmadi.

Sonug: Mukopolisakkaridozlarda kardiyak tutulum siktir. Mitral kapak anormallikleri
en sik gorilen bulgudur. MPS tanisiyla takip edilen hastalarin ekokardiyografik
incelemeleri, asemptomatik olsalar dahi rutin olarak yapiimali ve araliklarla
tekrarlanmalidir. (Giincel Pediatri 2010; 8: 48-51)

Anahtar kelimeler: Mukopolisakkaridozlar, cocuklar, ekokardiyografi, kalp hastaliklari

SUMMARY

Introduction: Mucopolysaccharidoses (MPS) are an important group of lysosamal
storage diseases. Commonly reported cardiac involvements are mitral leaflet
thickening and accompanying prolapsus, regurgitation and rarely stenosis. In this study,
it was aimed to evaluate cardiac in involvements in patients with MPS.

Materials and Method: We studied a total of 11 children with MPS who were
admitted to our department between 2005 and 2009. Cardiac status was evaluated
retrospectively with telecardiography, electrocardiography and echocardiography.

Results: The ages of the patients (6 girls and 5 boys) ranged between 1.5-14 years and
the mean age was 7.44+5.35 (median 7) years. Each of Type Il and IV were identified
in three patients; type | in two and type VI in one. In two patients, MPS type has not
been identified yet. Thickening of the mitral valve with or without regurgitaion and
prolapsus was the most common lesion seen in all patients. Additional involvement of
the aortic valve was detected in 4 (36.3%) and additional involvement of tricuspid
valve in 2 patients. Septal hypertrophy was found in one patient and pulmonary
hypertension in another. No arrhythmia was found in any patient.

Conclusion: Cardiac involvement is frequent in MPS. Mitral valve deformation is the
most frequent finding. Echocardiographic examination should be performed
periodically even if the patient has no clinical signs of cardiac disease. (Journal of
Current Pediatrics 2010; 8: 48-51)
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Girig

Mukopolisakkaridozlar (MPS) glukozaminoglikanlarin
(GAG) yikimiigin gerekli olan lizozomal enzimlerin eksikligi
sonucu olusan bir kalitimsal hastaliklar grubudur.
GAG'larin lizozomal depolanmasi ile kalp ve biiyiik
damarlar gibi hiicre, doku ve organ fonksiyonlarinda
bozukluklar goriiliir. Kardiyovaskiiler sistemde en sik
olarak goriilen tutulum kapaklarda ve koroner arterlerde
goriiliir, ancak perikard ve aorta tutulumlarn da nadir
degildir (1-3). Hatta fizik muayenede belirgin bulgu
olmadan da ekokardiyog- rafi ile kardiyovaskiiler sistem
tutulumu oldugunu gdstermek miimkiin olabilmektedir.
Otopsi calismalarinda ¢ogdu vakada kardiyak hipertrofi,
korda tendinealarda kalinlasma ve koroner arterlerde ileri
derecede daralma oldugu da goriilmistir (4).

Bu ¢alismada MPS tanisiyla takip edilen hastalarin
kardiyak bulgularinin rutin ekokardiyografik inceleme
ile arastirilmasi amacgland.

Gerec ve Yontem

Bu caligmada 2005-2009 tarihleri arasinda ¢ocuk
kardiyoloji poliklinigimizden takip edilen 11 hastanin
telekardiyografi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
bulgulari geriye doéniik olarak degerlendirilmistir.
Ekokardiyografik inceleme Toshiba Xario model cihaz
ve 3,5 ya da 5,0 mHz prob ile yapildi. M-mode, iki boyutlu
ve renkli Doppler incelemeleri yapilarak hastalarin sis-
tolik fonksiyonlari, interventrikiiler septum ve arka
duvar kalinliklari, mitral, trikiispid, aort ve pulmoner
kapak yapi ve fonksiyonlari belirlendi.

Bulgular

Yaslari 1,5ile 14 yil arasinda degisen ve yas ortalamasi
7,37+5,09 (ortanca 7) yil olan hastalarin 5'i erkek, 6'si
kiz idi. Hastalarin bagvuru yaslari, MPS tipleri, cinsiyetleri
ve ayrintil ekokardiyografi bulgulari Tablo 1°de verilmistir.
Hastalarin tamaminda mitral kapak, 4'iinde (%36,3)
mitral kapak tutulumuna ilaveten aort kapak tutulumu,
2'sinde ise mitral kapak tutulumuna ek trikiispid kapak
tutulumu vardi. Bir hastada interventrikiiler septumda
ve sol ventrikiil arka duvarda hipertrofi mevcuttu. Bir
hastada ise pulmoner hipertansiyon vardi. Hastalarimizin
hepsinde ejeksiyon fraksiyonlari normal sinirlarda
saptandi. Onemli derecede mitral yetersizligi olan 3
hastada telekardiyografide kardiyomegali vardi.
Elektrokardiyografide hicbir hastada herhangi bir ritim
problemi saptanmadi. Takipte 10 ve 11 nolu hastalar
alt solunum yolu enfeksiyonu ve solunum yetersizligi

nedeniyle kaybedilmistir. Diger hastalarin takipleri
halen devam etmektedir. Onemli mitral yetersizligi
olan hastalara kaptopril ve diiiretik tedavisi
baslanmistir.

Tartisma

Kalp tutulumu olgularimizda da gérildiigii gibi
degisik derecelerde olsa da MPS'nin hemen hemen
biitiin tiplerinde tamimlanmistir ve ilerleyicidir (3,5).
Glikozaminoglikanlarin endokardda ve daha nadir
olarak miyokardda birikimine bagh olarak valvuler
hastaliklar ve miyokardda hipertrofi gelisir (2).
Sistemik ve pulmoner hipertansiyon, koroner arter
tutulumuna bagh olarak iskemi ve buna bagh olarak
kardiyomiyopati de olusabilir. Kardiyak tutulum,
asemptomatik kapak tutulumlarindan ileri derecede
sol ventrikiil yetmezligi, kalp yetmezligi ve erken
yaslarda dliime kadar degiskenlik gostermektedir.

Elektriksel olarak iletken olmayan bu depo maddesi,
miyokard kasilmasindaki azalmayi, EKG de voltaj
slipresyonunu ve ritim problemlerini agiklayabilir.
Bizim hastalarimizin higbirinin yiizey EKG'sinde voltaj
slipresyonu, ritim bozuklugu veya koroner damar
hastaligi diisiindiiren iskemik bulgu ile karsilagiimadi.
Rigante ve ark. (6) ile Johnson ve ark.'nin (7)
calismasinda da biitiin hastalarin EKG’lerinin
normal oldugu belirtilmistir. Yirmidért saat Holter
monitorizasyonunun bu vakalarda yapilmasi durumunda
ritim problemlerinin saptanma olasiliginin artacagini
diisiinmekteyiz.

Mukopolisakkaridozlu hastalarda en sik goriilen
kardiyovaskiiler sistem tutulumu mitral ve aort
kapaklarinda deformasyonla giden tutulumdur.
Kapakciklarda miksomatéz madde birikimi ile
kalinlasma ve sekil bozuklugu oldugu, bu birikimin
nodiiler tarzda olabilecedi bilinmektedir. Kapaklarda
olusan bozuklugun 6nce genellikle klinik olarak sessiz
kaldigi, zamanla kapak yetersizligi hatta darhigi ile
sonuglanabilecegdi bilinmektedir (2,5,6). Mohan ve
ark.min (8) MPS’li 99 hastada yaptigi ekokardiyografik
incelemede en sik mitral yetersizligi (MY) (%29),
ardindan aort yetersizligi (AY) (%16) ve mitral stenozu
(MS) ve/veya aort stenozu (AS) (%12) saptanmis, mitral
kapak tutulumunun ¢ogunlukla tip 1,2 ve 3'de, aort kapak
tutulumunun ise tip 2 ve 4'te goriildiigii séylenmistir. Birer
hastada ise pulmoner kapakda kalinlasma ve pulmoner
hipertansiyon (PH) saptanmistir. Ayni calismada mitral ve
aort kapak anomalilerinin, ayrica sol ventrikiil
hipertrofisinin yas ile dogru orantili oldugu, kapak tutulum
riskinin yilda yaklasik %7 ile %16 arttig belirtilmistir.
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Dangel ve ark.'nin (5) ¢aligmasinda ise farki MPS
tipleri icin farkli kardiyak tutulumun saptanmadigi
vurgulanmistir. Bagka bir ¢alismada ise aort ve/veya
mitral yetersizligi sikigi MPS I'de %89, MPS II'de %94,
MPS IlI'te %66, MPS 4'te %33 olarak bulunmustur (9).

Bizim hastalarimizda da en sik goriilen kardiyak
patoloji mitral kapakta kalinlagma ve MY, ikinci siklkta
ise AY'dir. Hastalarimizin ¢ogunda kapaklar kalin
olmakla birlikte higbir hastada mitral kapakta darlik
saptanmadi. Ancak MPS tip 2 tanisi olan 2 nolu hastada
ise hafif derecede AS mevcuttu. Hastalarimizdan iki
tanesinde ftrikiispit kapakta da tutulum saptandi.
Sadece bir hastada pulmoner hipertansiyon saptandi.
Ust solunum yollarindaki tikanikliga bagh veya gogiis
deformitesinden kaynaklanan solunum problemlerine
sekonder gelisecek PH yaninda sol atriyum ve pulmoner
vendz basing artiglart da MPS’li hastalarda PH
gelisimine neden olabilir.

Mukopolisakkaridozlu hastalarda kapak tutulumu
diginda septal hipertrofi de olabilir. Kapak tutulumlari
cok daha dnce bilinmesine ragmen septal hipertrofi
cok daha sonra bu hastalikta tanimlanmistir (3).

Cahsmamizda sadece Tip 1 MPS’li hastada kapak
tutulumuna ilaveten septal hipertrofi mevcuttu.

MPS'li hastalarda dliim riskini arttiran en 6nemli risk
faktoriiniin ejeksiyon fraksiyonu (EF) diistikligiiniin
oldugu, diger risk faktorlerinin ise artmis yas ve MPS
tip | oldugu belirtiimektedir (5). Bu veri ile uyumlu
olarak dlen bir hastamizin EF'si de normalin alt
sinirindaydi (EF:%52). Hastamizdaki ileri derecede
gogus kafesi deformitesi ve iist solunum yollarinda
daralma nedeniyle gelisen solunum yetmezliginin
mevcut miyokard disfonksiyonunu daha da agirlastirarak
hastanin kaybedilmesine yol actigi diisiiniildii. Diger
hastada ise (st solunum yollarindaki tikaniklk ve
goglis deformitesine sekonder gelisen pulmoner
hipertansiyon, klinik tabloyu agirlastirdi ve mekanik
ventilasyon siirecinde de tedaviye yanit alinmayarak
hasta kaybedildi.

Son yillarda enzim replasman tedavileri ile sol
ventrikiil hipertrofileri ve duvar kalinliklarinin geriledigi
ve sistolik fonksiyonlarin diizeldigi bildirilmesine
ragmen kapaklardaki kalinlagmanin ve bozuklugun
diizelmedigi bildiriimektedir (10). Temizhan ve ark. (11)
MPS tip | tanili 4 yasindaki kiz hastada 7 ay siiresince

Tablo 1. Mukopolisakkaridozlu hastalarin ézellikleri ve ekokardiyografi bulgular

No Yas (yil), cins MPS Tani Fizik Muayene Ekokardiyografi Bulgulari EF (%)
1. 14 -E Tip 2 Uftirim (-) Mitral kapak kalin, MY (hafif) 65,6
AY (Hafif)
2 14-E Tip2 Aort odaginda 2/6 Mitral kapak kalin, MVP, MY (hafif) 61,3
sistolik Gftirtim Aort stenozu (hafif), AY (hafif)
3. 15-E Tip? Apekste 3/6 pansistolik Mitral kapak kalin, MVP, MY (6nemli) 65,1
tiftirtim
4, 2-K Tip? Apekste klik+geg MVP, MY (hafif) nza
sistolik Gflirlim TVP, TY (orta)
5 14 - E Tip 4 Erken diyastolik Mitral kapak kalin, MVP, 73
tiflirim+ apekste 3/6 MY (6nemli), AY (orta)
pansistolik Gfiiriim
6 35-K Tip 1 Apekste klik+geg intervent septum ve arka duvar kalin 68,3
sistolik iflirlim Mitral kapak kalin, MVP,
MY (hafif-orta), AY (hafif)
7-E Tip 1 Geg sistolik dfiirlim Mitral kapak kalin, MVP, MY (hafif) 69
Tip 4 Apekste 3/6 pansistolik Mitral kapak kalin, MVP, MY (6nemli) n
flirim
9 3-K Tip 4 Ufiiriim (-) Mitral kapak kalin, MVP 62
10 8-E Tip6 Ufiirtim (-) Mitral kapak kalin, MVP 56
11. 14 -K Tip 2 Apekste klik+geg Mitral kapak kalin ve prolobe, 79
sistolik Gfiirlim MY (hafif) TY, TVP,
Pulmoner hipertansiyon (hafif)

E: erkek, K: kiz, MPS: mukopolisakkaridoz, EF: ejeksiyon fraksiyonu, AY: aort yetersizligi, MVP: mitral kapak prolapsusu,
MY: mitral yetersizligi, TVP: trikuspid kapak prolapsusu, TY: trikuspid yetersizligi
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intravendz yoldan haftalik rekombinan laronidaz enzim
tedavisi uyguladiktan sonra kalp fonksiyonlarinda
gelisme saptadiklarini vurgulamiglardir. Daha yeni
yayinlanan bir calismada ise enzim tedavisinin kardiyak
tutulumdaki progresyonu etkilemedigi belirtilmistir (12).

MPS’'de kapaklardaki tutulum ilerleyicidir ve
hastalarda cerrahi miidahaleye gereksinim duyulabilir.
Dangel ve ark'nin (5) caligmasinda takip edilen
hastalarin %78'inde kapaklardaki tutulumun ilerledigini
ve 3 hastada cerrahi tedavi uygulandigini belirtilmistir.
Bizim hastalarimizin {iciinde énemli MY mevcuttur.
Gelecekte cerrahi tedavi igin aday olan bu hastalar
simdilik medikal tedavi ile kontrol altinda tutulmaktadirlar.

Sonug olarak, MPS'de s6z konusu olan kardiyak
tutulumun herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmesi ve
ilerleyici olmasi nedeniyle, klinik olarak asemptomatik
olsalar bile MPS'li hastalarin diizenli araliklarla ayrintili
kardiyovaskiiler sistem incelemeleri yapilmalidir.
Ekokardiyografileri rutin olarak yapiimali ve araliklarla
tekrarlanmalidir. Giiniimiizde de enzim tedavilerinin
kapak tutulumlar tizerine olan etkisi sinirlidir. Bu nedenle
yeni tedavi seceneklerine ihtiyag vardir.
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