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Mukopolisakkaridozlarda omurga sorunlan

Spinal problems in mucopolysaccharidoses

Senol Bekmez', Muharrem Yazici?

'Ozel Cankaya Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Departmani, Ankara
?Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara

Mukopolisakkaridozlarda, glukozaminoglikanlarin hiic-
re igi lizozomal degredasyonlarinda rol oynayan enzimler
dogustan eksiktir. Bu eksiklik glukozaminoglikanlarin pro-
teinlerinin dokularda anormal birikimine neden olmakta-
dir. Mukopolisakkaridozlu hastalarda birgok organ ve sis-
temle birlikte, kas-iskelet sistemi de hastaliktan etkilenir.
Atlantoaksiyel instabilite, servikal spinal stenoz ve torako-
lomber bileskede gibbus deformitesi, mukopolisakkarido-
zun karakteristik omurga bulgularni olusturmaktadir. Son
yillarda enzim replasmani ve kemik iligi transplantasyonu
tedavilerindeki ilerlemeler sayesinde, mukopolisakkaridoz-
lu hastalarin beklenen hayat siireleri artmistir. Bu nedenle,
omurga tutulumu ve diger kas iskelet sistem tutulumu so-
nucu olusan bozukluklarin tedavisi, mukopolisakkaridozlu
hastalann fonksiyonel kapasitelerini ve hayat kalitelerini
yukseltmede kritik rol oynamaktadir.

Anahtar sozciikler: mukopolisakkaridoz; torakolomber gibbus;
lizozomal depo hastalig

ukopolisakkaridozlar (MPS), nadir goriilen

bir genetik hastalik olup insidansi yakla-

stk 25 bin canl dogumda bir olarak bildi-
rilmistir.['l Bag dokusunun 6nemli bir bileseni olan
glikozaminoglikanlarin (GAG) yikimindan sorumlu
lizozomal enzimler, dogumsal olarak eksiktir. Bu ne-
denle GAG’lar hiicre iginde anormal diizeyde birikir
(Tablo 1). Bu anormal birikim sonucu biyiime plag:
mimarisi bozulurken, ikincil inflamatuvar reaksiyon-
lar nedeniyle, ilerleyici hiicresel islev bozukluklar or-
taya ¢tkmaktadir.[2!

MPS’li hastalarda dogumda herhangi bir klinik bulgu
gozlenmezken, ilk kognitif ve somatik bulgular emekle-
me doéneminin sonuna dogru ortaya c¢ikar. GAG’larin
anormal hiicre igi birikimi birgok organ ve sistemin yapi
ve islevini etkiler (Tablo 2). Sonug olarak, eksik enzimin
tipine baglh olarak, heparan siilfat, dermatan siilfat ve

In mucopolysaccharidosis, the enzymes involved in intracellu-
lar lysosomal degradation of glycosaminoglycans are congen-
itally lacking. This deficiency leads to abnormal accumulation
of glucosaminoglycans’ proteins in the tissues of the patient.
In patients having mucopolysaccharidosis, musculoskeletal
system is also affected by the disease, besides multiple or-
gans and the system. Atlantoaxial instability, spinal stenosis,
and thoracolumbar junction gibbus deformity constitute the
characteristic mucopolysaccharidosis findings of the spine.
In recent years, the expected life span of patients with muco-
polysaccharidoses has increased, thanks to the advances of
enzyme replacement therapy and bone marrow transplanta-
tion. Consequently, the treatment of disorders resulting from
the involvement of the spine and the musculoskeletal system,
plays a critical role in improving the functional capacity and
quality of life of mucopolysaccharidosis patients.

Key words: mucoploysaccharidosis; thoracolumbar gibbus;
lysosomal storage disease

keratan siilfat gibi maddeler kondrositlerde, eklem kikir-
daginin ekstraselliiler matriksinde, sinoviyumda ve bag-
larda birikerek ‘dizostosis multipleks’ olarak olarak ad-
landinlan kas-iskelet sistemi bulgularini ortaya ¢ikarr.

PATOFIZYOLOJi

MPS’li hastalarda lizozomal GAG birikimi, hiicresel
diizeyde biytime plaklarinin mimarisini bozar. GAG
birikintilerinin ‘toll-like receptor 4’ aracih@iyla olustur-
dugu inflamatuvar yanit, ilerleyici hiicre ve organ dis-
fonksiyonuna neden olur.l¥l Biyopsi spesimenlerinde
yapilan histolojik degerlendirmelerde, biyiime plak-
larinin normalden daha genis oldugu, proliferatif ve
hipertrofik zonlarin organizasyonlarinin bozuk oldugu
gorulmiustiir. Ayrica, kondral mineralizasyonun mey-
dana geldigi longitudinal septalarin sayisinin azalmasi
sonucu, metafizlerde diizensizlik meydana gelir.
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Tablo 1. Mukopolisakkaridoz siniflandirmasi
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MPS isim Biriken GAG Kalitim
| Hurler Heparan S + Alfa iduronidaz OR
Dermatan S
Il Hunter Heparan S + iduronat sulfataz XLR
Dermatan S
1 Sanfilippo Heparan S
Tip A Heparan sulfataz OR
TipB N asetilglukozaminidaz
Tip C AG asetiltransferaz
Tip D Asetilglukozamin 6-sulfataz
v Morquio OR
TipA Keratan S Galaktoz 6 sulfataz
Tip B Kondroitin S Beta galaktozidaz
\Y Scheie ilk baslarda Tip V olarak siniflandirilmis ancak daha sonra Tip | spektrumuna dahil kabul edilmistir
VI Maroteaus-Lamy Dermatan S Arilsulfataz B OR
4 Sly Heparan S + Beta glukoronidaz OR

Dermatan S

OR, Otozomal resesif; XLR, X-linked resesif.

Tablo 2. Mukopolisakkaridozlardaki organ
tutulumlan

Santral sinir sistemi Hidrosefali
Servikal miyelopati

Kardiyovaskiiler sistem  Anjina
Kalp kapakgik disfonksiyonu
Hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezligi

Pulmoner sistem Uyku apnesi
Havayolu obstruksiyonu

Kor pulmonale

Oftalmolojik ve isitsel Glokom
Retinal dejenerasyon
Kronik papillodem
Kornea tutulumu
Sagirhk

Abdominal inguinal herni
Hepatosplenomegali

Kas-iskelet sistemi Kisa boy
Eklem kontraktirleri/hipermobilitesi
Tuzak néropatiler
Tetik parmak
Kisa ve kalin falankslar
Femur basi displazisi, koksa valga
Genu valgum
Odontoid hipoplazisi
Platispondili
Vertebrada anterior kamalasma
Torakolomber kifoz
Kiirek seklinde kaburgalar

Kisa ve kalinlagsmis klavikula

TANI VE SiSTEMIK TEDAVI

MPS siiphesi olan ve genetik tanisi heniiz konmamis
olgularda kemik survey istenmelidir. Rontgen goriin-
tiilemesinde; kalca displazisi, klavikula ve kaburgalar-
da genisleme, radiusta Madelung deformitesi benzeri
degisiklikler, kisa ulna, kafatasinda genisleme, genu
valgum, torakolomber gibbus deformitesi gibi iskelet
bulgulan gozlenir. MPS taramasinda idrar GAG anali-
zi yaygin sekilde kullanilmaktadir. Tarama testlerinde,
MPS siiphesi bulunan olgularda beyaz kiire ve fibrob-
lastlarda enzim aktivitesi diizeyi saptanarak tani kesin-
lestirilir. Tasiyicilar ise mutasyon analizi veya azalmis
enzim aktivitesinin gosterilmesi ile saptanabilir.[*]

Kemik iligi transplantasyonu ve enzim replasman te-
davisindeki gelismeler sonucu, MPS’li hastalarin bek-
lenen yasam siireleri ve hayat kaliteleri anlaml sekil-
de artmistir.[>6] Ancak, sistemik tedavilerin kas iskelet
sistemi bulgulan tizerinde iyilestirici bir etkisi gosteri-
lememistir. Bu nedenle, MPS’li hastalarda ortopedik
tedavi, hastalarin fonksiyonel kapasitelerini ve hayat
kalitelerini iyilestirebilmek adina, hala ¢ok énemli bir
yer tutmaktadir.

MPS’DE OMURGA SORUNLARI

MPS’deki omurga tutulumu oksipitoservikal instabi-
lite, servikal stenoz, akut torakolomber kifoz ve skol-
yoz seklinde meydana gelir.

Servikal Stenoz

Servikal spinal kord kompresyonu, MPS’li hastalarda
ani dlimiin en sik nedenidir.”1 Ozellikle oksipitoservikal
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Sekil 1. a—d. MPS’li hastalarinda atlantoaksiyel instabilitenin varligi fleksiyon (a) ve ekstansiyon
(b) grafileri ile ortaya konur. MR incelemesi okspitoservikal bileskedeki stenozu géstermektedir (c).
Tedavide dekompresyon ile birlikte oksipitoservikal fiizyon 6nerilir (d).

bileskede, odontoid proses etrafinda glukozaminog-
likan birikimi, dural kalinlagsma ve C1 vertebra hipop-
lazisi gibi etkenlerle, ilerleyici stenoz meydana gelir. Bu
durum, 6zellikle Morquio sendromunda (MPS Tip V),
atlantoaksiyel instabilitenin eslik etmesi nedeniyle daha
da siddetli bir hal alir.l® Bu hasta grubunda cerrahi en-
dikasyonlarin sinirlari net degildir. Sarsak yiiriime, (st

ve alt ekstremitelerde kuvvetsizlik, dizestezi ve uriner re-
tansiyon ciddi miyelopati bulgulandir.> Klinik bulgu-
lanin yaninda, radyolojik incelemelerde 8 mm’den fazla
instabilite, kord igin gerekli alanin 14 mm’den az olma-
st ve manyetik rezonans (MR) gériintiilemede kord sin-
yal degisikliklerinin bulunmasi ciddi kord basisi tehdidi
olusturdugundan, cerrahi tedavi endikedir (Sekil 1).0'"]
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MPS’li hastalarda servikal omurga tutulumu en sik
oksipitoservikal bileskede izole stenoz seklinde oldu-
gundan, stabilizasyonsuz tek basina dekompresyon ye-
terli olmaktadir. Burada atlanmamasi gereken husus,
ozellikle MPS Tip IV’te goriilen atlantoaksiyel instabili-
tedir. Bu durumda, iyatrojenik instabiliteden kaginmak
icin dekompresyona ilave olarak oksiputtan C2’ye uza-
nan fiizyon ve gerekli durumlarda halo vest uygulamasi
6nerilmektedir.['?]

MPS’de spinal stenozun diger bir sekli dural kalinlas-
madir. Bu varyasyon en stk MPS Tip | ve VI’da gozlenir.
Tedavi segenekleri; ¢cok seviyeli dekompresyon, lami-
noplasti ve durotomidir.l’]

Torakolomber Kifoz

Torakolomber kifoz MPS’nin erken gelisen bir bul-
gusu olup, ozellikle MPS Tip I, Il ve VI'da gorilir.
Patofizyolojisinde, kas hipotonisi, anterior disk pro-
lapsi; vertebral ug plaklarinin anormal ossifikasyon ve
biiyiimesi, gibi etkenler rol oynar.['*] Gibbus deformite-
si olarak da adlandinlan akut kifotik deformite, genel-
likle L1-2 vertebralarda lokalizedir.l'®1 Apikal vertebra
anterioru kamalasir ve vertebra posteriora yer degis-
tirir. Gibbus deformitesine skolyoz da eslik edebilir.[']
Lateral grafide apikal vertebradaki anterior ‘gagalas-
ma’ MPS agisindan patognomoniktir.l'4l Apikal verteb-
ranin bir tst ve bir altindaki disk mesafeleri korunur.
Ayrica, radyolojik calismalarda apikal vertebrada ve
komsu disk segmentlerinde hipermobilite bulundugu
gosterilmistir.['*] Bu hipermobilitenin, GAG birikimine
bagl olarak, baglarin mekanik 6zelliklerini yitirmesiyle
olustugu diistinilmektedir. Yiirime ¢agindan itibaren,
yuk tastyici kuvvetler, apeksteki hipoplastik vertebrada
retrolistezisi arttirirken gévdenin anteriora yer degistir-
mesine neden olur. Govde dengesini diizenlemek igin
torasik lordoz ve pelvik retroversiyon gibi kompansa-
tuvar mekanizmalar da devreye girer.

Gibbus deformitesinin siddeti gesitlilik gosterirken,
enzim replasman tedavisinin deformite lizerinde olum-
lu bir etkisi olmadigi gdsterilmistir.5! Ozellikle MPS
Tip | hastalarinda 45°’den daha biiyiik deformitele-
rin ilerleyici oldugu bilinmektedir. Yetmis derecenin
Uzerine ¢cikan ve miyelopatinin eslik ettigi egriliklerde
cerrahi tedavi kesin olarak endikedir.['1 MPS’li has-
talarda gibbus deformitesine neden olan instabil ve
hipermobil deformite apeksi ciddi bir kord basisi riski
tasimakla birlikte, bu durumun gercek insidansi bilin-
memektedir.['®]

MPS kifozunda cerrahi tedavi ydntemi konusunda bir
konsenstis bulunmamaktadir. Literatiirde, kiicuik hasta
gruplarina sahip az sayida geriye doniik ¢alisma mev-
cuttur. Dalvie ve ark., yedi hastalik serilerinde anterior
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enstriimantasyon ve fiizyonla basarl sonuglar bildir-
mistir.'’] Yakin tarihli ¢calismalarda, kombine anterior
ve posterior fiizyonun daha popiiler oldugu goriilmek-
tedir. Garrido ve ark., dért hastada kombine teknigin
listetik vertebranin rediiksiyonunda ve stabilizasyonda
etkin oldugunu vurgulamislardir.['®] Bagka bir ¢alisma-
da ise Abelin-Genevios ve ark., 13 hastalik serilerinde
360° fiizyonun etkinligini vurgularken, sadece poste-
rior yaklasimla cerrahi uyguladiklar hastalarda yiiksek
basansizlik riski oldugunu belirtmislerdir.['l Ancak, bu
hastalar daha yakindan incelendiginde, posterior yak-
lasimla tedavi edilen hastalarda uygulanan yontemde
kisa segment hook enstriimantasyonunun tercih edil-
digi goriilmektedir. Literatiirde, MPS kifoz cerrahisinde
posterior yaklasimla modern pedikiil vidasi sistemleri
kullaniminin sonuclanni bildiren bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Bu konuda, kendi alti hastalik deneyimimiz-
de, ortalama 52 aylik takip sonucunda apikal vertebra-
nin proksimal ve distalinde en az ikiser seviyede olmak
lizere posterior kolon osteotomisi ile birlikte posterior
enstriimante flizyonun etkin ve giivenli oldugunu goriil-
miistiir (Sekil 2).[20]

MPS kifozlarinin cerrahi tedavisinde en biiyiik prob-
lemlerden biri, komsu segmentlerde gelisen sekonder
deformitelerdir (Sekil 3). iskelet displazisi bulunan
hastalarda, posterior enstriimantasyon ve flizyon te-
davisinden sonra yiiksek oranda proksimal bileskede
kifoz gorildugu bilinmektedir.['l MPS kifozlu hasta
serilerinde de, cerrahi yaklasimdan bagimsiz olarak
komsu segment problemleri bildirilmistir.[22]

MPS’li hastalarin cerrahi tedavisi ile ilgili bir diger
problem ise, bu hastalarda anestezi ile iliskili kompli-
kasyon riskinin yiiksekligidir. Belani ve ark., 30 MPS’li
hastaya uygulanan 141 cerrahi girisimde, hastalarin
yarisinda ciddi havayolu obstriiksiyonu, %21’inde
trakeomalazi, %14’tinde trakeal stenoz rapor etmis-
lerdir.I®1 Ayrica, bir¢ok hastada odontoid hipopla-
zisinin bulunmasi nedeniyle, entiibasyonda zorluklar
yasandig bildirilmistir. Bagka bir ¢calismada ise Walker
ve ark., MPS’li hastalarin anestezisinde ani kardiyak
arrest, inme ve pulmoner 6dem gibi ciddi komplikas-
yonlar rapor etmislerdir.*l Bu nedenle, bu hastalarin
cerrahi 6ncesi donemde kardiyoloji, gogiis hastaliklan
ve kulak-burun-bogaz béliimleri tarafindan degerlendi-
rilmesi 6nerilmektedir.

SONUC

Kemik iligi transplantasyonu ve enzim replasman te-
davisi ile, MPS hastalarinin beklenen yasam siiresi uza-
mis, yasam kalitesi anlamli derecede artmistir. Ancak,
bu sistemik iyilesmeler, kas-iskelet sistemi sorunlarin-
da dikkati ¢eker bir degisiklige neden olmamaktadir.
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Sekil 2. Bes yasinda erkek, MPS Tip I. Tokrakolomber kifoz nedeniyle posterior enstriimantasyon ve fiizyon uygulandi. Bes yillik
takip sonunda basarili bir klinik ve radyolojik sonug elde edildi.

Sekil 3. Yedi yasinda kiz hasta, MPS Tip IV. Hastanin cerrahi sonrasi dordiincii yilindaki takip grafilerinde prokimal bileskede kifoz
gelistigi goriilmektedir.

Hastalanin kas-iskelet sistemi bulgulari agisindan yakin girisimler kisa déonemde ¢ok basanli sonuglar verse
izlemi sarttir. Ozellikle kord basisina neden olan oksi- de, hastaligin dogasi geregi, uzun dénem takipte ilave
pitoservikal bolge sorunlan ve torakolumbar bileske  sorunlarla karsilasma olasihg yiiksektir. Bu nedenle,
kifozu yakindan izlenmeli, ilerleme riski bulunan has-  cerrahi olarak tedavi edilen MPS hastalar biyiime d6-

talar cerrahi yontemlerle tedavi edilmelidir. Cerrahi nemi sonuna kadar yakindan izlenmelidir.
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