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Mukopolisakkaridoz tip IVa’da (Morquio sendromu) spinal tutulum: Tani ve
izlemde MRG’nin 6nemi

Spinal involvement in mucopolysaccharidosis type IVa (Morquio syndrome): The
importance of MRG in diagnosis and follow-up
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Oz

Amag: Mukopolisakkaridoz (MPS) tip IVa (Morquio Sendromu) otozomal resesif gegisli N-asetilgalaktozamin-6-
sulfataz eksikligi sonucu gériilen multisistemik tutulum gdsteren bir hastaliktir. Iskelet sisteminin etkilenmesi temel
bulgudur ve odontoid hipoplaziye bagli servikal miyelopati ve atlantoaksiyal subluksasyona bagli adir noérolojik
komplikasyon riski yilksektir. Siddetli kifoskolyoz, platispondili, vertebra korpuslarinda yuvarlaklasma da siklikla
izlenebilen diger iskelet deformiteleridir. MPS IVa tanisiyla izlenen 12 hastanin klinik bulgulari ve spinal manyetik
rezonans gorintileme (MRG) bulgulari degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: MPS tip IVa tanisiyla izlenen 12 hastanin demografik 6zellikleri, sistem tutulumlari ve spinal MRG
bulgulari kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 13.5 (4-33) iken, ortalama tani yasi 8 (3-32) idi. 12 hastadan
5'i erkek, 7’si kadindi. Sistemik muayenede korneal bulutlanma (11 olgu) isitme kaybi (5 olgu), hepatomegali (4 olgu),
adenoid hipertrofi (opere edilmis 4 olgu), kardiyak tutulum (9 olgu), tim hastalarda kemik incelemede disostozis
multipleks bulgular saptandi. Spinal MRG'de tim hastalarda vertebra korpus yikseklik kaybi ve vertebra plana
bulgusu, intervertebral disk mesafelerinde genisleme, farkli seviyelerde disk protrizyonlari, foramen magnumda
daralma tespit edildi. Dort hastada foramen magnum dizeyinde kranioservikal bileskede myelopatik degisiklikler
goruldu.

Sonug: Hastalar 6zellikle klinik ve radyolojik bulgulari ile tedavi secenekleri ve dekompresif cerrahi gerekliligi
acisindan degerlendirilmelidir. Hastalarin multidisipliner izlemi, komplikasyonlarin énlenmesinde ve erken tedavide
onem tagimaktadir.

Anahtar S6zcukler: Mukopolisakkaridoz, Morquio sendromu, spinal, manyetik rezonans goriintiileme.

Abstract

Aim: Mucopolysaccharidosis (MPS) type IVa (Morquio syndrome) is a disease that makes multisystemic involvement
observed as a result of N-acetylgalactosamine-6-sulfatase deficiency with autosomal recessive transition. The effect
on the skeletal system is the main finding and there is a high risk of cervical myelopathy due to odontoid hypoplasia
and severe neurological complication due to atlantoaxial subluxation. Severe kyphoscoliosis, platyspondylia,
rounding in vertebra corpus can be considered among other frequently encountered skeletal deformities. The clinical
findings and spinal magnetic resonance imaging (MRI) findings of 12 patients monitored with a diagnosis of MPS IVa
were evaluated.

Materials and Methods: The demographic features, system involvement and spinal MRI findings of 12 patients
monitored with MPS type |Va were recorded.
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Results: The average age of the patients included in the study is 13.5 (4-33) whereas the average age of diagnosis
is 8 (3-32). Five patients among 12 patients were boys and 7 were girls. In systemic examination, corneal clouding
(11 patients), hearing loss (5 patients), hepatomegaly (4 patients), adenoid hypertrophy (operated 4 patients), cardiac
involvement (9 patients) and dysostoses multiplex were detected in all patients’ bone surveys. In spinal MRI, vertebra
corpus height loss and vertebra plana finding, expansion in intervertebral disc distances, disc protrusions at various
levels, contraction in foreman magnum were observed in all patients. In four patients, myelopathic variations were
observed in craniocervical compound at the level of foramen magnum.

Conclusion: The patients should be evaluated in terms of treatment options and decompressive surgical necessity
with the clinical and radiological findings. The multidisciplinary follow-up of the patients has a significant role as to the

prevention of complications and early treatment.
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Girig

Mukopolisakkaridoz (MPS) tip IV lizozomal depo
hastahigidir. Dinyadaki toplam gérilme sikhdi 200.000
dogumda birdir. A ve B olmak Uzere iki tipi bulunmakta
olup en sik rastlanilani tip A'dir. MPS tip IVa (Morquio
sendromu) otozomal resesif gecisli, N-setilgalaktozamin-
6-sulfataz  eksikligi nedeni ile keratan silfatin
parcalanamamasi sonucu multisistemik etkilenme ile
kendini gosteren bir hastaliktir. Morquio sendromunda
en oOnemli morbidite ve mortalite sebebi spinal
etkilenmedir. Erken tani ve zamaninda mudahale ile
norolojik kotilesme ve fonksiyon kaybinin énlenmesi
mumkuindur. Radyolojik inceleme yontemleri, 6zellikle
manyetik rezonans goéruntileme (MRG) hastalarin
takibinde 6nem tasir. Bu ¢alismanin amaci, MPS tip IVa
hastalarinin multi-sistem tutulumuna bagl semptomlari
g6zden gecirmek, O&zellikle morbidite ve mortalite
kaynagi olan spinal tutulumun tani ve takibinde MRG’nin
Onemini vurgulamaktir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar Kliniginde MPS tip IVa tanisi ile izlenen 5’i
erkek 7’si kiz gocugu toplam 12 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin yas!, cinsiyeti ve tani anindaki yaslari
ile multisistemik muayene bulgular kaydedildi. Her
hastaya 1.5 T MRG cihazi (Magnetom Vision, Siemens,
Erlangen, Germany) ile servikal, torakal ve lomber
bélgelere, T1 ve T2 agirhkli sekanslarda, aksiyel,
koronal ve sagittal planlarda ¢ekim yapildi. Tum MRG
bulgulari tek radyolog tarafindan degerlendirildi.
Vertebra kopus ylkseklikleri, intervertebral disk
mesafesi, diskteki degisiklikler ve disk protriizyonlari,
foramen magnum genigligi ve spinal kordtaki myelopatik
degisiklikler saptandi. Bu veriler 1s1ginda tedavi ve tedavi
sonras! izlem planlandi. izlem periyodunda hastalarin
nérolojik bulgulari kaydedildi.

Hastalarin ebeveynleri ¢galisma hakkinda bilgilendirildi ve
imzali onamlari alindi.

112

Bulgular

Bu calisma, MPS tip IVa (Morquio sendromu) tanisi ile
izlenen 7’si kiz (%58.3), 5’i erkek (%41.6) toplam 12
cocuk ile gerceklestirildi. Hastalarin yaslari 4 ile 33
arasinda degismekte olup ortalamasi 13.5 idi. Tani
aldiklari andaki yaslari ise 3-32 arasinda degismekte
(ortalama 8) idi.

Sistemik muayenede 11’inde korneal bulutlanma, 5’inde
isitme kaybi, 4’Unde hepatomegali, 4’Unde adenoid
hipertrofi, 9unda kardiyak tutulum (8inde kapak
tutulumu -en sik mitral kapak-, 1’inde kapak tutulumu ve
kardiyomyopati), tim hastalarda kemik incelemede
disostozis multipleks bulgulari saptandi.

Spinal MRG degerlendirmesinde; hastalarin timiinde
vertebra korpus yikseklik kaybi ve vertebra plana
bulgusu, intervertebral disk mesafelerinde genisleme,
farkli seviyelerde disk protrizyonlari ve foramen
magnumda daralma tespit edildi. Dért hastada foramen
magnum duzeyinde kraniyoservikal bileskede myelopatik
degisiklikler goruldi (Sekil-1).

A
)

Sekil-1.MPS tip IVa tanili hastanin servikotorakal (A) ve lumbo-
sakral (B) bdlgelerine yonelik T2 agirlikli imajlarda;
vertebra korpuslarinda ylkseklik kaybi (vertebra plana),
inter-vertebral disk araliklarinda genigleme, foramen
magnumda daralma ve kraniyoservikal bileske
dizeyinde spinal kordta kompresyona sekonder
myelopatik sinyal degisiklikleri izlenmektedir.
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Tim bulgular 1s1§inda hastalarin tedavileri planland. ki
hastaya spinal kanal kompresyonu nedeniyle
dekompresif cerrahi endikasyonu kondu. On yedi
yasinda spinal kanal kompresyon cerrahisi planlanan
hasta solunum sistemi komplikasyonu nedeniyle
kaybedildi. Hastalarin sekizi tani sonrasi elosulfase alfa
tedavisi ile takip edilmektedir. Hastalarin takipleri
sistemik muayene ve spinal MRG seklinde yillik
kontrollerle yapilmaktadir. Takip hastalarinda yeni
gelisen norolojik bulgu ya da spinal MRG bulgusu ayirt
edilmemistir. Ug hasta disinda tim hastalar desteksiz
yurlyebilmektedir.

Tartisma

MPS tip IVa (Morquio Sendromu) hicrelerde N-
galaktozamin-6-silfataz eksikligi sonucu keratan sulfat
birikmesi sonucu iskelet deformiteleri ve multisistem
tutulum ile giden lizozomal depo hastaligidir. Otozomal
resesif gegis gostermektedir. MPS tip IVa hastalarinda
kemik ve kikirdaktaki proteoglikanin ana maddesi olan
keratan sulfatin birikimi sonucu 6zellikle iskelet displazisi
ve kisa boyluluk, disostozis multipleks adi verilen kemik
deformiteleri hastaligin en sik semptomlandir (1,2). MPS
tip IVa goérme, isitme, kardiyovaskiler ve solunum
sistemlerinde de bozukluk yaratan multisistemik bir
hastaliktir (1-4). Semptomlar hizli progresyon gosteren
hastalarda 1 yasina yakin zamanda, daha yavas
progresyonu olan hastalarda ise genellikle ikinci dekadta
kendini gosterir (1,2). Siddetli fenotipi olan bireylerde;
servikal myelopatiye bagli paralizi, solunum yetmezIigi,
kalp anomalileri yasam slresini azaltip 2. veya 3.
dekadta Olime yol acabilir (1-3). Buna karsin hafif
dereceli MPS tip IVa hastalarinda yasam beklentisi
normale yakin veya normal sinirlarda olabilir (1-3). Tani
idrar test, kan testi ya da deri biyopsisinden N-
asetilgalaktozamin-6  siilfataz ~ enziminin  etkiligini
arastirma seklinde ya da genetik testlerle konabilir.

MPS tip IVa hastalarinda spinal kord tutulumu iki sekilde
olmaktadir, bunlardan en sik olani instabiliteye ve C1-C2
seviyesinde kordun basisi nedeniyle myelopati, paralizi
ve hatta ani Olim ile sonuglanan servikal spinal
tutulumdur. Diger neden ise torakolomber bdlgedeki
kifotik deformiteye bagli spinal kord basisi sonucu
gelisen  paralizidir  (1,3). Norolojik  defisit ve
komplikasyonlarin énlenmesinde, servikal instabilite,
spinal stenoz, spinal kord kompresyonunun erken tanisi
onemlidir. Bu nedenle MPS tip IVa hastalarinin gerek

tani gerekse takibinde MRG’den yararlaniimaktadir
(1,5,6).
Spinal bodlgede MPS tip IVa hastalarinda gorilen

anomaliler disostozis multipleks adi ile anilir. Bunlar;
densin inkomplet ossifikasyonu sonucu dens hipoplazisi
ya da os odontoideum, platispondili, anterior vertebral
gagalasma, torakolomber kifozdur (1,7). Servikal spinal
subluksasyon ya da instabilite dens hipoplazisi ve
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ligaman laksisitesi sonucu geligir. Disme ya da kamgi
hareketi ile spinal stenoz ve bunun sonucu ndrolojik
defisit ya da ani 6lim gercgeklesebilir (1). Spinal kanal
stenozu fokal ya da diffiz olabilir, bag dokularindaki
kalinlagsma ve disklerdeki bulging buna sebeptir. Servikal
dizeyde spinal kanal anteroposterior gapinin 14 mm’nin
altinda olmasina spinal stenoz denir (1,8). Spinal kord
kompresyonu; ust  servikal, servikotorasik ve
torakolomber diizeylerde olabilir (1,5,7,9-12).

Etiyolojik faktdrler olarak ligaman kalinlasmasi, servikal
instabilite, atlantoaksiyel bodlgede kikirdak ve ligaman
hipertrofisi, posterior longitudinal ligamanda kalinlasma,
disk protriizyonu ve torakolomber kifozdur (1,5,10,11-
14). Spinal kanal ¢api, kemik yapilardaki deformite, disk
degisiklikleri, spinal stenoz bulgusu ve spinal kordtaki
zedelenmenin saptanmasinda MRG biyuk 6nem
tasimaktadir (1). Norolojik muayene ve spinal bélgenin
MRG ile incelenmesi hastalarin tedavisinde ve olasi
nérolojik komplikasyonlarin énlenmesinde primer rol
oynamaktadir. T1 ve T2 agirlikl aksiyel ve sagittal
imajlarin  posterior fossadan sakrum ortasina dek
alinmasi MPS tip IVa hastalari icin en az surede
alinabilecek ve genel fikir sahibi olabilecegimiz
degerlendirmedir (1). Hastalarimizin hepsine MRG
tetkiki uygulandi, timunde vertebra korpus ylkseklik
kaybl ve vertebra plana bulgusu, intervertebral disk
mesafelerinde genigsleme, farkli seviyelerde disk
protrizyonlari ve foramen magnumda daralma saptandi.
Dort hastada foramen magnum dizeyinde
kraniyoservikal  bileskede myelopatik  degisiklikler
g6ruldu.

MPS tip IVa hastalarinin takibinde 6nerilen 6 ayda bir
norolojik degerlendirme, spinal bodlgenin yilik MRG ile
taranmasi, 2-3 senede bir servikal spinal bdlgenin
anteroposterior, lateral, fleksiyon ve ekstansiyon grafileri
ile de@erlendiriimesi, 1-3 yilda bir servikal spinal kanalin
fleksiyon ve ekstansiyonda MRG ile degerlendiriimesidir.
S6z konusu tetkiklerin tani aninda da yapilmasi
gerekmektedir. Operasyon planlanan hastalara ise
bilgisayarli tomografi ile ilgilenilen bdlgeye yoénelik
degerlendirme  yapilmasi Onerilmektedir  (1,15).
Hastalarimiz tani aninda sé6zu edilen incelemelerden
gegcirilmis ve solunum yetersizligi nedeniyle kaybedilen
bir hastamiz harig takipleri 6nerilen araliklarla s6z edilen
sekilde yapilmaktadir.

Hastalarda patolojik refleks gelismesi, instabiliteyle
birlikte noérolojik defisit saptanmasi, MRG'de spinal
kordta kompresyon ve sinyal degisikligi (semptom
olmasa bile) operasyon endikasyonlaridir. Erken yasta
profilaktik olarak flizyon ve/veya dekompresyon cerrahisi
Oneren bazi yayinlar vardir (1,14). Bazi vyazarlarin
deneyimlerine ve literatirdeki birka¢ seriye gore cerrahi
sonrasi kisa donem sonuglar yiz gualdaricidar
(10,11,14,16,17). Hastalarimizdan iki tanesine spinal
kanal kompresyonu nedeniyle dekompresif cerrahi
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endikasyonu konuldu. 17 yasinda spinal kanal
kompresyon cerrahisi planlanan hasta solunum sistemi
komplikasyonu nedeniyle kaybedildi.

Elosulfase alfa [Vimizim(®)] insan lizozomal enzimi olan
N-asetilgalaktozamin-6-silfataz  rekombinan formudur.
MPS tip IVa tedavisinde kullaniimaktadir (18,19). ilag
tedavisi ile ilgili uzun dénem calismalar gindeme gelmis
ve hastalar Uzerindeki etkinligi arastirimaktadir.
Hastalarimizdan sekiz tanesi elosulfase alfa tedavisi ile

Hastalarimizin uzun dénem takipleri bulunmamaktadir.
Gerek sistemik gerekse radyolojik bulgularin uzun
doénemli kayitlar hastalarin tedavilerinin  etkinligini
degerlendirmede faydali olacaktir.

Sonug

MPS tip IVa (Morquio sendromu) &zellikle spinal
tutulumu nedeniyle morbidite ve mortalite nedenidir.
Dizenli araliklarla nérolojik degerlendirme ve MRG

takip edilmektedir.

Calismamizin bazi

inceleme olasi komplikasyonlari &6nlemede faydali

olacaktir.

kisithhklari bulunmaktadir. Hasta

sayimizin az olmasi bunlarin basinda yer almaktadir.
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