Mucopolysaccharidosis

Mivel fogaszati vonatkozasai is vannak e
betegségcsoportnak, ezért mi, fogorvosok is érintettek
lehetiink a MPS-ben szenvedé beteg ellatasaban.

Ezért szeretnék foglalkozni ebben a cikkben
altalanossagban is e korral.

A mucopolysaccharidosis olyan ritka, orokl6dé kotészoveti anyagcsere betegség,
amely egy progressziv, életet veszélyeztetd betegségcsoportot foglal magaba.

A szakemberek az egyik legosszetettebb és legsulyosabb tlnetekkel jard
betegségnek tartjak. Olyan komoly fizikai és sokszor szellemi fogyatékossaggal jar
egyutt, amely a betegre és csaladjara egyarant nagy terhet ro.

A betegség kialakulasaért egy hibas gén felel. A gén hibaja miatt a szervezet nem
termel egy létfontossagu lizoszomalis enzimet, igy a sejtekben, szdvetekben
felszaporodo koztes anyag nem képes lebomlani.

Ez a glycosaminoglycan (GAG) nevl szubsztrat felszaporodasahoz vezet, amit
korabbi szakirodalomban mucopolysaccharidnak neveztek, innen ered a
betegségcsoport neve is: mucopolysaccharidosis.

A glycosaminoglycan nevi makromolekula csaknem minden szovetben és szervben
jelen van extra- és intracellularisan. A kot6szovet és csont matrixanak fontos
alkotéeleme, és szamos sejtfunkciot regulal.

Ez id6vel visszafordithatatlan szervi karosodasokat okoz, ezért kulcsfontossagu a
helyes és id6ben toérténd diagnozis, mivel a késbi felismerés és kezelés esetén
sajnos visszafordithatatlan karosodas alakul ki.

A betegségcsoportnak 2001. éta ezt az osztalyba sorolasat alkalmazzuk, ahol jel6ljuk
a MPS kuilonbdz6 tipusainak a szamat, a szindroma nevét és az enzimdeficienciat.

MPS | -- Hurler syndrome, Scheie syndrome, alpha-L-iduronidase enzimdeficiencia
és Hurler-Scheie syndrome

MPS Il -- Hunter syndrome iduronate sulfatase enzimdeficiencia

MPS IlIA -- Sanfilippo syndrome heparan N-sulfatase enzimdeficiencia

MPS IIIB -- Sanfilippo syndrome alpha-N-acetylglucosaminidase enzimdeficiencia

MPS IIIC -- Sanfilippo syndrome acetyl CoA:alpha-glucosaminide
acetyltransferase enzimdeficiencia

MPS IIID -- Sanfilippo syndrome N-acetylglucosamine 6-sulfatase

enzimdeficiencia

MPS IVA -- Morquio syndrome N-acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase
enzimdeficiencia
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MPS IVB -- Morquio syndrome beta-galactosidase enzimdeficiencia

MPS VI -- Maroteaux-Lamy syndrome N-acetylgalactosamine-4-sulfatase
enzimdeficiencia

MPS VII -- Sly syndrome beta-glucuronidase enzimdeficiencia

MPS VIII -- DiFerrante syndrome glucosamine-6-sulfate enzimdeficiencia

A betegség autoszomalis recessziven oroklédik, kivételt képez a MPS Il (Hunter
syndroma), amelynek az 06roklédés menete X kromoszémahoz kapcsolodik. A
Hunter-gén az X kromoszoman helyezkedik el, igy latszélag egészséges n6é 50-50%-
ban hordozza az esélyt, hogy 6rokiti a betegséget a fiugyermekének.

Régebben nem allt rendelkezéslnkre oki terapia, sét korai diagnozis sem. Ezért nagy
jelentéségi, hogy a MPS mindegyik tipusanal mar lehetséges a prenatalis diagnozis.

Ha felmerll a gyanu, a diagndzis megerésitéséhez lehetséges vér, vizelet és szdveti
biokémiai tesztet készittetni. A vizelet glycosaminoglycan-szintjének mérésével
gyanithatova valik a betegség, és a specifikus enzim aktivitAsanak mérésével
igazolhatd is.

A pontos besorolashoz specialis anyagcsere vizsgalatok elvégzése szukseges, ezek
utan allapithaté meg a prognozis.

Az MPS | legsulyosabb eseteiben jelenleg csontvel6 vagy koldokzsinorvér
transzplantacioja jelenthet kezelési lehet6séget, kulondsen, ha a transzplantacio
elb6készitése a beteg allapotanak romlasa el6tt megtorténik. Ezért csak 2 éves kor
alatt javasolt. Mivel a szovédmeények és a halalozasi arany is szamottevd, és elég
csekély a kompatibilis donorok szama, emiatt a széles korii alkalmazasa nem terjedt
el.

Biztatéak az eredmények az enzimpdétlas terén, amely a rendellenesség okat veszi
célba oly modon, hogy pétolja a hianyzo lizoszomalis enzimet. 1991-ben a Gaucher
betegségnél, majd 2001-ben a MPS I-nél elért eredményekrdl szamoltak be. A
kezelés soran a hianyzé enzimet biotechnolégiai uton (rekombinans DNS eljarassal)
el6allitott human a-L-iduronidase enzimmel potoltak, és igy a betegség klinikai
manifesztacidja javult, a tinetek enyhlltek. A beteg mindennapi életminésége jobb
lett, €s nem szorul allando segitségre.

Ebben a cikkben részletesebben foglalkozom a mucopolysaccharidosis |-es
tipusaval, amelynek a klinikai megjelenése a szervrendszerek széles korét érinti.

A sulyos, mar csecsemdkorban tlneteket ado formatdl (Hurler kér) egészen a
felnéttkorban megjelend, sokkal enyhébb lefolyasu koérképig (Sheie kor) széles
skalan mozog a betegség manifesztacidja.

Ujsziilétt korban a betegségnek nincs észlelhetd tiinete, a csalad egy latszolag
egészseges csecsemot visz haza a korhazbal.

A baba fél éves korara azonban mar kialakulhatnak az elsé, latszélag jellegtelen
elvaltozasok (visszatérd orrfolyas, kozépflulgyulladas, koldok- vagy lagyékseérv).
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A csecsemdkorban a tlnetek is altalaban az elsé életév utan jelennek meg. (7-5 kép:
10, 12, 22, 34 és 39 honapos korban egy sulyos Hurler korban szenvedé gyermeket
mutat be.)

1. 2. 3. 4. 5.
A betegség elérehaladtaval szembetiind valtozasok torténnek: az arcvonasok durvak
lesznek, az ajkak, az orr- és a fulcimpak megvastagodnak, és a haj spréddé valik.
Igen feltiing az aranytanul nagy fej és a rovid nyak. (6. kép)

Az egyre jobban novekvd pocak hatterében a megnagyobbodott I€p és ma;j all.
(7. kép: A RTG-képen hepatomegalia, abnormalis bordak, ivelt clavicula és scoliosis,
tracheostomia lathato.)

Gyakori a tébbnyire kétoldali, mltétek utan is kiujulo sérv. (8. kép)




8.

Két éves korukra kialakul egy jellemzd testtartas: a mellkas beesetté valik, a hat
hajlott, a gyerek képtelen kiegyenesedni, mivel az izlletek rendkivul kotottek.

Sajnos mindezekhez az esetek egy részében (Hurler kor) fokozatosan el6rehaladd
szellemi leéplilés is tarsul, bar az MPS | egyes tipusaiban az értelmi szint megtartott
(Hurler-Sheie, Sheie kor).

A karosodott fogzomanc miatt gyakrabban alakul ki fogszuvasodas a MPS |-ben.
A fogak abnormalis szama és alakja illetve a gingiva hipertrofigja jellemzé a
betegségre. (9, és 10. kép)

Sulyosabb esetekben 2 éves kor kortl jellegzetes tlinetté valik a megnagyobbodott
nyelv, emiatt a szaj allanddan nyitott, és az igy kialakul6é szajszarazsag is fokozza a
fogszuvasodasi hajlamot.

Ezek a paciensek csak altatdsban kezelheték. A felsé légutak szik atmérdje miatt
csak nagy el6vigyazatossaggal veégezhetd el az altatdas az ebben jartas
egészségugyi kdzpontokban.

Az egyszer(ibb attekinthetéség céljabdl egy tablazatban foglaltam 0ssze a tineteket,
mivel a betegség megjelenése rendkivil heterogén.




sulyos enyhébb eset
Hurler Hurler-Scheie Scheie
sulyos fejlédési karosodas intellektualis defektus nincs vagy | intelligencia normalis
csekély
sokkal progresszivabb kevésbé progressziv
sulyos léguti megbetegedés légzérendszer megbetegedése
légut obstrukcidja, alvasi fels6 légutak restrikcioja
apnoe
kardialis (valvularis) betegség kardiovaszkularis rendszer szivbillenty(i-elégtelenség
betegségei
dysostosis multiplex izUleti merevség, kontrakturak izlleti merevség
csontrendszer abnormitasai csontrendszer abnormitasai
Carpal tunnel szindréma Carpal tunnel szindréma Carpal tunnel szindroma
kommunikal6é hydrocephalus
homalyos cornea latasélesség csdkkenése homalyos cornea
arcvonasok finomabb torzulasa
- durva arcvonasok - faradékonysag, altalanos - faradékonysag, altalanos
- fogak abnormalis alakja gyengeség gyengeség
- alacsony alkat - alacsony alkat - alacsony alkat
- vastag haj - vastag haj - vastag haj
- vastag érdes bér - vastag érdes bér - vastag érdes bér
10 éves kor elétt halal halal tizenéves korban vagy 20 id6sebb korban elhalalozas
éves kor koral

Ezért is nagyon nagy jelent6éségi, hogy ma mar az MPS | alcsoportban |étezik és
elérheté az enzimpotlo kezelés Magyarorszagon is.
Ez reményt ad, hogy jovében az MPS dsszes tipusa kezelhetéve valik!

Dr. Csicsai Adrienn




