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OZET

Arkaplan/Amagc: Depo hastaliklarinda metabolize edilemeyen metatobolitlerin birkikimi ile kalp,
kapakcik ve damarlarinda anotomik ve fonsiyonel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Kardiyovaskiiler
tutulumun depo hastaliklarinasiklikla eslik etmektedir. Mukopolisakkaridoz Tip1’li ¢ocuklarda sik
goriilen kardiyak bulgular, mitral kapakta kalinlagsma ve buna eslik edebilen prolapsus, yetersizlik
ve daha az siklikla darliklardir. Aksine, Gaucher hastlarinda kardiyak tutlum oldukca nadir
goriiliitken Morquio sendromunda 6zellikle aort kapak anomalileri ile koroner anomaliler sik
gorilmektedir.

Bu c¢alismada lizozomal depo hastaligi bulunan c¢ocuklarda olduk¢a heterojen bulgu c¢esitligi
bulunan kardiyovaskuller anomalilerin irdelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Calisma 2007-2019 yilar1 arasinda Gaziantep Universitesi Cocuk Endokrinoloji
Metabolizma Bilim Dallarinda izlenmekte olan 35 olgu dahil edilmistir. hastalar klinik bulgular
kardiyak  ekokardiografi  bulgular1 agisindan  degerlendirildi. Olgularin =~ 7’si  (%20)
Mukopolisakkaridozis (MPS) Tip 1 (Hurler Sendromu), 16’s1 (%45.7) MPS IV (Morquio
Sendromu) ve 12’1 (%34.3) Gaucher hastalarindan olusmakta idi.

Bulgular: Olgularin 17’1 erkek (%48.5), 18’1 (%51.5) kiz idi. Yas ortalamasi 7.57+3.23 idi. tan1
yast ortlamasi ise 4.44+2.13 saptandi. MPS tip VI’li hastalarin yeni tani almis birisi diginda
tamaminda mitral ve aort kapak tutulumu, bir hastada ayrica trikuspit yetmezligi, 3 hastada da
mitral valv prolapsusu saptandi. Gaucher olan iki hastada aterosklerotik degisiklikler saptandi. Bir
hastada aortada yaygin aterosklerotik degisiklikler saptandi. (Porselen aorta) Dahasi kardiyak
yakmmalar ilk bagvuru sikayeti idi. Hasta basvurudan 7 ay sonra kaybedildi. Ikinci hastada
aterosklerotik degisiklikler hafif idi. Morquio Sendromlu hastalarin 9’unda (%56.2) kardiyak
anomali saptandi. Bunlardan 5’inde aort 4’linde mitral yetmezlik vardi. kardiyovaskiiler hastalik
dis1 en sik bulgular osteoporoz ve gbz anomalileri idi. Olgularin tiimiinde osteoporoz (ortalama
DEXA Zskoru (-3.78+1.21), 22’inde (%62.8) ise goz tutulumu saptandi. Kardiyak tutulum ile
diger bulgular arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonu¢ :Bu calisma lizozomal depo hastaliginda ciddi kardiyak anomalilerinin sikliginin yiiksek
oldugunu ve siklikla mitral ve aort kapak tulumunun bulundugunu ortaya koymaktadir. Lizozomal
depo hastalig1 olan ¢ocuk hastalar kardiyak agidan asemptomatik goriinseler dahi ekokardiografi bu
hastalarin izleminin ayrilmaz bir parcasi olmalidir.

Anahtar kelimeler: lizozomal depo hastaligi, mukopolisakkaridoz, kardiovaskuler tutulum,
Gaucher hastaligi

EVALUATION OF CARDIOVASCULAR INVOLVEMENT in THE CHILDREN WITH
LYSOSOMAL STORAGE DISEASE

ABSTRACT

Background / Purpose: The metabolite accumulation and anotomic and functional disorders occur
such as the cardiac valves and veins in the lisososmal storage diseases. Cardiovascular involvement
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often accompanies storage diseases. The common cardiac findings in children with
mucopolysaccharidosis Type 1 are thickening of the mitral valve and accompanying prolapse,
insufficiency and less frequently stenosis. On the contrary, cardiac involvement is very rare in
Gaucher disease, while aortic valve and coronary anomalies are common in the Morquio Syndrome.

In this study, it was aimed to investigate the cardiovascular abnormalities and associated disorders
in children with storage diseases.

Material and Method: The study included 35 cases who were followed up in Gaziantep
University, at Department of Pediatric Endocrinology and Metabolism between 2007-2016. The
patients were evaluated in terms of clinical findings and cardiac echocardiography findings. Seven
(%20) of the cases were Mucopolysaccharidosis (MPS) Type 1 (Hurler Syndrome), 16 (%45.7)
MPS IV (Morquio Syndrome) and 12 (%34.3) Gaucher patients.

Results: Of the cases, 17 (%48.5) and 18 (%51.5) were male and female. The average age was 7.57
+ 3.23. Mean of diagnosis age was 4.44 + 2.13. Except for a newly diagnosed patient with MPS
type VI, all of them had mitral and aortic valve involvement, one patient also had tricuspid
insufficiency, and 3 patients had mitral valve prolapse. Atherosclerotic changes were detected in
two patients with Gaucher Disease. The common atherosclerotic changes were detected in one
patient in the aorta. (Porcelain aorta) Moreover, cardiac complaints were the first complaint. The
patient died after 7 months. Atherosclerotic changes were mild in the second patient. Cardiac
abnormalities were detected in 9 (%56.2) of children with Morquio Syndrome. 5 of them had mitral
insufficiency in 4 of the aorta. The most common findings except cardiovascular disease were
osteoporosis (mean DEXA Zskoru; -3.78 £ 1.21) and eye anomalies (n=22;). No correlation was
found between cardiac involvement and other findings.

Conclusion: This study reveals that the serious cardiac anomalies is common in lysosomal storage
disease. Even if pediatric patients with lysosomal storage disease had no cardiovascular complaints,
echocardiography should be a part of their follow-up, routinely.

GIRIS
Mukopolisakkaridozlar (MPS) glikozaminoglikanlarin (GAG) yikimi i¢in gerekli lizozomal
enzimlerin eksikligi ile karakrerize kalitimsal hastaliklar grubudur. GAG’larin depolanmasi ile kalp,
kapak¢ik ve damarlarinda anotomik ve fonsiyonel bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (1).
Kardiyovaskiiler tutulumun MPS’ye siklikla eslik etmektedir. MPS’li hastalarda en sik goriilen
kardiyak bulgular, mitral kapakta kalinlasma ve buna eslik edebilen prolapsus, yetersizlik ve daha
az siklikla darliklardir (2).
Gaucher hastalig1 en sik goriilen lipid depo hastaligidir. B glukosidaz eksikliginin yol actig1
cesitli dokularda glukoserebrozid birikimine bagli degisken klinik 6zelliklere sahip otozomal resesif
bir hastaliktir. Kardiyak tutulum oldukga nadir goriiliir (3, 4).

Morquio sendromu, galaktozamin-6-sulfataz(MPS IVA) veya beta galaktozidaz (MPS IVB)
enzim eksikligine baglh hiicrelerde keratin siilfat birikiminin yol ac¢tig1 en sik kemik, akciger, goz,
kalp ve eklemlerde olmak tzere pek cok organ disfonksiyonu ile sonuclanan otozomal resesif
kalitilan bir depo hastaligidir (5).

Bu caligsma ile lizozomal depo hastalig1 olan ¢ocuk olgularin kalp tutulumunun irdelenmesi
amaglanmustir.

GELIiSME
Gereg ve YOntem

Calisma 2007-2019 yilar1 arasinda Gaziantep Universitesi Cocuk Endokrinoloji
Metabolizma Bilim Dallarinda izlenmekte olan 35 olgu dahil edilmistir. hastalar klinik bulgular
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kardiyak ekokardiografi  bulgulari acisindan  degerlendirildi.  Olgularin =~ 7’si  (%20)
Mukopolisakkaridozis (MPS) Tip 1 (Hurler Sendromu), 16’s1 (%45.7) MPS IV (Morquio
Sendromu) ve 12°1 (%34.3) Gaucher hastalarindan olugsmakta idi.

Bulgular

Olgularin 17’1 erkek (%48.5), 18’1 (%51.5) kiz idi. Yas ortalamas1 7.57+3.23 idi. tan1 yas1
ortlamasi ise 4.44+2.13 saptandi.

a) MPStip VI

Hastalarin yaslar1 3 ile 17 yil arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 8,37 yil idi.. tan1 yaslar1 2-6
yas arasinda degismekteydi. Ortalama hastalik siiresi 5,4 yil idi. Ortalama zeka puani 87 olarak
bulundu. Hastalarin 3’iinde obstruktif uyku apnesi, 4’tinde korneal bulaniklik birinde glokom,
ikisinde isitme kaybi,5’inde hepatosplenomegali, ikisinde serebral anomali, tiimiinde iskelet
tutulumu, 3’Unde adenotonsiller hipertrofi, 3’iinde inguinal herni saptandi.Hastalarin yeni tam
almis birisi disinda tamaminda mitral ve aort kapak  tutulumu, bir hastada ayrica trikuspit
yetmezligi, 3 hastada da mitral valv prolapsusu saptandi.MPS tip VI’I1 hastalarin yeni tan1 almig
birisi disinda tamaminda mitral ve aort kapak tutulumu, bir hastada ayrica trikuspit yetmezligi, 3
hastada da mitral valv prolapsusu saptandi.

Tablo 1: MPs Tip 6 hastalarimizin klinik 6zellikleri

Vaka 1 Vaka 2 Vaka 3 Vaka 4 Vaka 5 Vaka 6 Vaka 7
Yas 7 6 3 7 17 14 7
Tam yast 2 2 2 4 6 3 3
Siire 5 4 1 3 9 11 5
Zeka puant 80 85 90 95 103 77 82
Uyku Var Var Var
apnesi
Goz Korneal Glokom Yok Yok Korneal Korneal Korneal
bulanmiklik bulaniklik bulaniklik bulaniklik

Isitme Var Yok Yok Yok Yok Var Yok
kayb1
HpSpMg Var Var Var Var Yok Yok Var
SSS Korpus Araknoid

kallosum kist

agenezisi
Iskelet Var Var Var Var Var Var Var
anomalileri
Adenoid Var Var Var
hipertrofi
Herni Var Var Var
Z skoru -3,0 -3,1 -2,7 -2,9 -3,4 -3,7 -2,0
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Tablo 2 : Kardiyak tutulumun 6zellikleri

Vaka 1 Vaka 2 Vaka3 Vaka 4 Vaka 5 Vaka 6 Vaka 7
Mitral MY?2 MY?2 YOK MY3 MY?2 MY?2 MY1
yetmezlik
Mitral valv VAR YOK VAR VAR
prolapsusu
Aort AY1 AY1 YOK AY?2 AY?2 AY1 AY1
yetmezlik
Trikuspit YOK TY1
yeymezlik
Kapaklarda VAR YOK VAR VAR
fibrozis

b) Gaucher Hastaligt
Hastalarin yaglar1 3-17 arasinda de8ismekteydi. Tani1 yasalar1 ortalama 6.5 yas idi. 8’1 erkek 4’i
kiz olan hastalarin 8’1 Tip 1, 4’1 Tip 3 olarak degerlendirildi. Hastalik stireleri 3 aydan 10 yila
kadar degismekteydi. Yasa gore karaciger voliimleri normalin ortalama 1.79 kati iken; dalak
voliimleri ortalama 5.33 kati biiyiikliikteydi. Kemik dansitometri Ol¢imlerinde DEXA Z skoru
ortalamasi tedavi oncesi -3,4 idi.

Gaucher olan iki hastada aterosklerotik degisiklikler saptandi. Bir hastada aortada yaygin
aterosklerotik degisiklikler saptandi. (Porselen aorta) Dahast kardiyak yakinmalar ilk bagvuru
sikayeti idi. Hasta basvurudan 7 ay sonra kaybedildi. Ikinci hastada aterosklerotik degisiklikler hafif
idi.

Tablo 3: Gaucher hastalarimizin klinik 6zellikleri

T.0 T.S T.0 T.S
no Yas K/E Tip Sure Kardiyak  KC KC Dalak Dalak Z Iskelet
tutulum Cm3 Cm3 Cm3 Cm3  skoru tutulumu
1 11 K 3 10 530 1100 429 990 -2 Var
2 3 E 1 1 348 453 5,4
3 4 K 3 1 280 393 196 62 -3
4 3 E 1 1 678 380 -4,5 Var
5 4 E 1 3 380 303 410 110 -2,4
6 17 E 3 1 Var 1385 1161 785 694 -3,8
7 5 E 1 3 631 515 175 196 -1,8
8 3 E 1 2 Var 440 426 198 172 -5,8
9 8 E 1 7 456 450 563 344 -4,3
10 10 K 1 9 557 550 543 643 -4,6 Var
11 8 E 1 7 956 843 718 opere -2,2 Var
12 5 K 3 1 393 225 -0,9

TO:Tedavi 6ncesi  TS: Tedavi sonrast

¢) Morguio Sendromu

Hastalarin yaslar1 3 ile 13 yil arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 7,4 yil idi. Tani yaglar1 3-6 yas
arasinda degismekteydi. Ortalama hastalik siiresi 3,7 yil idi. Ortalama zeka puanit 65 olarak
bulundu. Hastalarin tiimiinde iskelet displazisi, 7’inde kalp, 11’inde g6z, 9’unda karaciger ve/veya
dalak tutulumu saptandi. 5’inde isitme kaybi, 8’inde adenotonsiller hipertrofi, 4’{inde fitik, 7’inde
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atlantoaksiyel eklemde dejenerasyon, 1’inde hafif periferik néropati saptandi. Hastalarin tiimiinde
osteoporoz saptandi. DEXA Z skroru ortalamasi -3,4 olarak saptandi. Morquio Sendromlu
hastalarin 9’unda (%56.2) kardiyak anomali saptandi. Bunlardan 5’inde aort 4’iinde mitral
yetmezlik vardi. kardiyovaskiiler hastalik dist en sik bulgular osteoporoz ve géz anomalileri idi.
Olgularin tiimiinde osteoporoz (ortalama DEXA Zskoru (-3.78+1.21), 22’inde (%62.8) ise goz
tutulumu saptandi. Kardiyak tutulum ile diger bulgular arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 4:Morquio sendoromlu hastalarin 6zelliklerinin cinsiyete gore dagilimi

Kiz(n) Erkek(n) Toplam
Cinsiyet 10 6 16
Tani yagi(ortalama) 6,3 8,6 7,75
Kalp tutulumu 7 2 9
Go6z tulumu 9 5 14
Isitme kayb1 5) 2 7
Hepato/splenomegali 8 3 11
IQ(ortalama) 65 60 62,5
DEXA (ortalama) -3,5 -3,2 -3,41
Adenoid hipertrofi 3 3 6
Atlanto aksiyel dejenerasyon 3 4 7
Herni 4 2 6

Tartisma

Bu calisma lizozomal depo hastalifinda ciddi kardiyak anomalilerinin sikliginin yiiksek oldugunu
ve siklikla mitral ve aort kapak tulumunun bulundugunu ortaya koymaktadir. Lizozomal depo
hastalig1 olan ¢ocuk hastalar kardiyak agidan asemptomatik goriinseler dahi ekokardiografi bu
hastalarin izleminin ayrilmaz bir parcast olmalidir

Mukopolisakkaridozlarda kardiyak tutulum siktir (6). Mitral ve aort kapak anormallikleri en
stk goriilen bulgudur. Literatiirle uyumlu olarak olgularimizda da mitral ve aort tulumu en sik
saptanan kardiyak tutulum idi. MPS tanisiyla takip edilen hastalarin ekokardiyografik incelemeleri,
asemptomatik olsalar dahi rutin olarak yapilmali ve araliklarla tekrarlanmalidir. Gaucher
hastaliginda kardiyak tutulum c¢ok nadir goriillen ancak ciddi sorunlara yol agabilen bir
komplikasyondur (7). Bu nedenle Gaucher hastalarinin kariyak tutulum agisindan diizenli
izlenmesini 6nermekteyiz. Morquio sendromu mukopolisakkaridozlarin klinik &zelliklerinin tiim
karakteristik 6zelliklerinin goriilebildigi bir depo hastaligidir. Mitral ve aort tutulumu basta olmak
iizere vaskiiler tutulum da sik goriisiir (8). Hastalarimizda iskelet anomalileleri disinda en sik goz,
kalp, karaciger, adenotonsiller hipertrofi ve atlantoksiyel eklem tutulumu saptanmistir.
Olgularimizin 7’inde kardiyovaskuler tutulum saptandi. Literatiirle uyumlu olarak kardiyak tutulum
Morgiuo sendromlu olgularimizda en sik goriilen komplikasyonlar arasindadir.

SONUC

Mukopolisakkaridozisli hastalarda ¢oklu organ tutulumunun belirgin oldugu hastaligin
tedavisine ¢ok yonlii ve multidisipliner yaklasim, enzim tedavisinin varliginda kronik sorunlarin
agirlasmasini 6nleme agisindan oldukca yarar saglayacaktir.
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