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Iki Mukopolisakkaridozlu Olguda In Vivo Konfokal
Mikroskopi ve On Segment Optik Koherens Tomografi
Bulgulari

In Vivo Confocal Microscopy and Anterior Segment Optical Coherence
Tomography Findings in Two Cases with Mucopolysaccharidoses

® Yalgin Karakiigiik, Banu Bozkurt, Merve Sahin, Siileyman Okudan
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Oz

Mukopolisakkaridoz glikozaminlerin hiicre igi ve hiicre disinda yaygin birikimi ile sonuglanan, kalitsal lizozomal enzim eksikliginden
kaynaklanan bir grup hastaliktir. Mukopolisakkaridozlarin alt tipine gore, glikozaminler korneay: da igeren birgok organ ve dokuda
birikebilir. Bu caligmada 39 yasindaki Scheie sendromlu bir erkek ve 41 yasindaki Morquio sendromlu bir kadinin in vivo konfokal
mikroskopi ve 6n segment optik koherens tomografi bulgularini sunduk (Heidelberg Retina Tomografi 3 Rostock modiilii, Almanya)
ve literatiirii gézden gecirdik. In vivo konfokal mikroskopide epitelde, Bowman tabakasinda ve 6n stromada ¢ok sayida kiiciik ve
bityiik yiiksek yansiticili birikimler ve 6n-orta stromada vakuoller ile uyumlu, etrafi diisiik yansiticili yapr ile ¢evrilmis anormal sekilli
uzamug keratositler mevcuttu. On segment optik koherens tomografide, kalinlagmig kornea boyunca glikozamin birikimi aremig yiiksek
yansiticili goriiniime sebep olmustu.

Anahtar Kelimeler: /n vivo konfokal mikroskopi, mukopolisakkaridoz, Morquio sendromu, Scheie sendromu

Abstract

The mucopolysaccharidoses are a group of disorders caused by inherited defects in lysosomal enzymes resulting in widespread
intracellular and extracellular accumulation of glycosaminoglycans. Due to the mucopolysaccharidoses subtype, glycosaminoglycans can
be deposited in many organs and tissues including cornea. In this report, we presented in vivo confocal microscopy and anterior segment
optical coherence tomography findings in a 39-year old man with Scheie syndrome and a 41-year old woman with Morquio syndrome
(Heidelberg Retina Tomograph 3 Rostock module, Germany) and reviewed the literature. On in vivo confocal microscopy, there were
multiple small and larger hyperreflective deposits in the epithelium, Bowman layer and anterior stroma and abnormally shaped,
elongated keratocytes with hyporeflective round structures, which might be vacuoles in the anterior-mid stroma. In anterior segment
optical coherence tomography images, accumulation of glycosaminoglycans deposits lead to an increased hypereflective appearance
throughout the thickened cornea.
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Giris hiicre i¢i ve hiicre diginda yaygin birikmesi ile sonuglanan

Mukopolisakkaridozlar (MPS), kalitsal lizozomal enzim bir grup hastaliktir. MPS'ler enzim eksiklikleri ve sistemik

eksikliklerinden kaynaklanan, glikozaminoglikanlarin (GAG) belirtilere gore alt gruplara ayrilir.!
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Scheie sendromu (MPS-IS; 607016) otozomal resesif gegisli
nadirbirMPSformudur. a-L-iduronidazenzimindekismieksikligi
ile dermatan siilfat ve heparan siilfatin lizozomal birikimine yol
agan IDUA geninde meydana gelen mutasyonlardan (4p16.3)
kaynaklanir. MPS-IS'de, kornea bulanikligi, retina pigment
epiteli degigiklikleri, akut ag1 kapanmasi glokomu, optik sinir
6demi ve atrofisi ve makiila 6demine benzer degisiklikleri iceren
okiiler bulgularin yani sira sistemik belirtiler de bildirilmistir.?
MPS-IS'de kornea bulanikligi, yasamin ilk on yilindan sonra
gorme agisindan onemli hale gelir. Tani, 1,9-dimetilmetilen
mavisi testi ile heparan ve dermatan siilfatin idrarla atiliminin
arttifinin saptanmast, GAG elektroforezi, l5kosit veya
fibroblastlarda enzimatik eksiklifin gosterilmesi ve genetik
testler ile konur."*? MPS-IS'de baslica histopatolojik 6zellikler
kornea epitel hiicreleri ve keratositlerde fibrilograniiler materyal
iceren vakuoller, epiteliyal bazal membran hasari, zayiflamig
Bowman tabakast, kollajen lifleri ve keratositlerde GAG birikimi
izlenen degisiklikler, normal Descemet membrani ve endotel
hiicrelerinde degiskenlik gosteren vakuollerdir.*

Morquio sendromu (MPS-IVA; 253000), GALNS geninde
(16924.3) mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir
lizozomal depo hastaligidir ve N-asetilgalaktozamin-6-siilfataz
enziminde eksiklikten kaynaklanir. Bu enzim eksikligi, kornea,
kemik, kikirdak doku ve ligamanlarda progresif keratan siilfat
ve kondroitin-6-siilfat birikimine yol agar. Sistemik bulgulara ek
olarak, MPS-IVA hastalarinda goriilen okiiler bulgular arasinda
katarake, optik atrofi, tapetoretinal pigmenter dejenerasyon ve
kornea bulanikligi yer almaktadir’ Tiim MPS varyantlarinda
yaygin olan kornea bulanikligi ve retinopati, gorme
bozuklugunun baslica nedenleridir. Isik mikroskobunda bazal
epitel hiicreleri sismistir ve keratositlerde ve endotel hiicrelerinde
cok sayida intrasitoplazmik cisim izlenir.® Ultra yapisal diizeyde,
bazal hiicrelerin apikal boliimii, kanat hiicresi ve yiizeysel
hiicre tabakalarinda sayilari azalan, kiiciik seffaf membrana
bagli vakuollerle doludur.® Keratositlerde multilaminar cisimler,
parmak izi sarmal paternleri, fibrilograniiler inkliizyonlar, kii¢iik
lipid vakuolleri ve berrak vakuoller seklinde intrasitoplazmik
inkliizyonlar goriiliir. Ayrica, endotel hiicre sitoplazmast,
birlegerek biiyiik bog sitoplazmik bogluklar olusturan ve hiicre
zarlarinin ¢okmesine neden olan membrana bagli vakuoller
igerir.

In vivokonfokal mikroskopi (IVKM), canli insan korneasinin,
korneada doku hasarina neden olmadan gercek zamanli
goriintiilenebilmesine imkan saglar ve klinik uygulamada
kornea ve okiiler yiizey patolojilerini degerlendirmek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Literatiirde, MPSlerde IVKM
ve 6n segment optik koherens tomografi (OS-OKT) kullanimi
hakkinda sadece birka¢ caligma bulunmaktadir.”#21%1012 Bu
calismada, MPS-IS ve MPS-IVA’l1 2 hastanin klinik, OS-OKT ve
lazer IVKM bulgularini bildiriyoruz. Amacimiz, bulgularimizi
literattirdeki onceki ¢aligmalarla kargilagtirmak, bu goriintiileme
yontemlerinin MPS’nin tipik histopatolojik 6zelliklerini gosterip
gosteremeyecegini belirlemek ve MPS-IS ile MPS-IVA arasindaki
farklar: degerlendirmeketi.
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Olgu Sunumlart

Olgu 1

Son 5 yildir dorzolamid-timolol sabit kombinasyonu ve
brimonidin kullanan, daha énce MPS-IS tanist almig 39 yasinda
erkek hasta, refraksiyon ve glokom muayenesi icin klinigimize
bagvurdu. Hastanin entellektiiel fonksiyonlari normaldi,
yiirlime bozuklugu ve iskelet dismorfizmi vardi. Lokosit o-L-
iduronidaz enzim aktivitesi diizeyi diisiiktii. Gorme keskinligi
sag gozde (OD) +8,50/+1,00x130 diyoptri (D) diizeltme ile
4/20 ve sol gozde (OS) +8,50/+1,25x5 D diizeltme ile 4/20 idi.
Biyomikroskopik muayenede kornea stromasinda ¢oklu kornea
opasiteleri ve siddetli kornea bulaniklig: goriildii (Sekil 1la).
Goldmann aplanasyon tonometresi ile dlgiilen goz igi basinct
(GIB) her iki gozde (OU) 24 mmHg idi. Fundus, siddetli
kornea bulanikligi nedeniyle degerlendirilemedi. Lazer IVKM
(Heidelberg Retina Tomograph 3 Rostock modiilii, Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Almanya) ile epitelde ¢ok
sayida kiiciik hiperreflektif depozitler (Sekil 1b), epitelde,
Bowman tabakasinda ve 6n stromada daha biiyiik opasiteler (80
pm uzunluga kadar) (Sekil 1c, d) ve i¢inde yuvarlak hiporeflektif
yapilar iceren hiperreflektif kornea stromasi goriildii (Sekil le,
f). Arka stroma ve endotel, stromal hiperreflektivite nedeniyle
degerlendirilemedi. OS-OKT (Spectralis®, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Almanya) degerlendirmesinde,
kornealarin kalin oldugu {merkezi kornea kalinlig1 (KK) OD’de
658 pm ve OS’de 664 pm, periferik KK 950 pm} ve stromada
hiperreflektivitenin arteigi izlendi (Sekil 1g). Iridokorneal
olctimler yapilamadi. Scheimpflug kamerali (Sirius, CSO, talya)
kornea topografi cihazi ile 6lgiilen 6n kamara derinligi OD’de
3,55 mm ve OS’de 3,43 mm idi.

Olgu 2

MPS-IVA tanili 41 yaginda bir kadin hasta glokom
nedeniyle izlenmekte ve son ii¢ yildir timolol maleat-brimonidin
sabit kombinasyonu kullanmaktayd:. lokosit
N-asetilgalaktozamin-G-siilfataz enzim aktivitesi diigiikeii,
ileri iskelet deformiteleri ve yiirtime bozuklugu vardi, ancak
entelektiiel diizeyi normaldi. Bilateral en iyi diizeltilmis gorme
kesikligi, OD’de +0,50/+1,00x135 D ve OSde +1,00x105
D diizeltme ile 16/20 idi. GIB her OU 22 mmHg idi.
Biyomikroskopik muayenesinde orta derecede kornea bulaniklig:
ve yaygin stromal opasiteler oldugu goriildii (Sekil 2a). Fundus
muayenesi zorlukla yapildi, ancak optik diskler normal
goriiniimdeydi ve cukur/disk orani 0,4 idi. IVKM ile, Bowman
tabakasi, 6n stroma (Sekil 2b) ve subepitelyal sinir pleksusu
(Sekil 2c) gevresinde hiperreflektif bazal epitel hiicreleri, nokta
seklinde ve daha biiyiik opasiteler (25-30 pm uzunluga kadar)
goriildii. On-orta stromada anormal sekilli, uzamig keratositler

Hastanin

ve beyaz sinirlarla cevrili hiporeflektif koyu, yuvarlak yapilar
(vakuoller olabilir), lakunalar ve mikrodotlar izlendi (Sekil 2d,
e). Endotel tabakasi, ¢cok net olmasa da, normal goriiniimdeydi
(Sekil 2f). OS-OKT goriintiilerinde kornea stromasinda diffiiz
hiperreflektivite oldugu ve kornea kalinliklarinin arttig1 goriildii
(MKK OD’de 634 pm ve OS’de 629 pm) (Sekil 2g). Tridokorneal
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a1 sadece Olgu 2'de olgiilebildi ve sklera mahmuzundan 500
pm’de ag1 agiklik mesafesinin (AAMS500) temporal tarafta 210
pm ve nazal tarafta 251 pm idi. Temporal ve nazal iridokorneal
agilar sirastyla 21,7 ve 25,9 idi. Scheimpflug kamerali (Sirius,
CSO, Italya) kornea topografi cihazi ile olgiilen 6n kamara
derinligi OD’de 3,53 mm ve OS’de 3,67 mm idi.

Tartigma

OS-OKT goriintiilemede her iki hastada da korneanin ig
yapisinda hiperreflektivitenin arcti 1 goriildii. Kornea kalinliklart
artmigti. Merkezi ve periferik kornea kalinliklar: sirastyla yaklagik
650 pm ve 950 pm idi. Ahmed ve ark.”, Visante OS-OKT ile
MPS-VI'ya MPS-T'e gire 6n segment ve agt konfigiirasyonunun
daha dar ve daha kompakt oldufunu bildirmistir. MPS tip
1 ve tip VI'da kornea bulanikligi daha siktir ve tip 2’ye gore
kornea daha kalindir. Ayrica MPS-I ve VI hastalarinda GIB'nin
yiikselmesinin periferik korneada kalinlagma ve iridokorneal

Sekil 1. Mukopolisakkaridozlar-IS'li hastanin biyomikroskop ile muayenesinde,
iris detaylarini gizleyen ciddi kornea bulanikligs goriilmektedir (a). Epitelde ok
sayida kiiciik hiperreflektif depozitleri (b), epitel, Bowman tabakast ve 6n stromada
boyu 80 pm’ye kadar uzanan daha biiyiik opasiteleri (c, d) ve hiperreflektif 6n ve
orta stromayi (e, f) gosteren in vivo konfokal mikroskopi gériintiileri. Stromada,
ozellikle 6n stromada graniiler paternde (ok) izlenen, hiperreflektivite artiginin
eslik ettigi kalinlagmig kornealar1 gosteren 6n segment optik koherens tomografi
gortintiileri (g, h)

aginin daralmasina bagli olabilecegini bildirmislerdir. Aragona
ve ark.’, OKT ile MPS-IS’li bir hastada kalinlagmig kornea
boyunca diffiiz hiperreflektif yapilar izlendigini gostermigtir.
MPS-IVA’s hastamizda temporal ve nazal AAMS00 degerleri,
dar ac1 alt sinir degerlerinden ¢ok daha diigiiktii (sirasiyla 320
pm ve 340 pm).

Grupcheva ve ark ., ilk kez gercek zamanly, tarayict yarikls bir
IVKM ile MPS-IS’li 13 yasindaki ¢ocuk hastay: degerlendirmis
ve bulgularini bildirmiglerdir. Bazal epitelde parlak hiicreler
oldugunu ve keratositlerin morfolojisinin belirgin sekilde
degistigini, genellikle yuvarlak veya eliptik sekilli oldugunu,
sinirlarinin belirgin ve merkezlerinin hiporeflektif goriiniimde
oldugunu bildirmislerdir. Sub-bazal sinir pleksusunda, normal
korneadakine benzeyen kalinlik ve dansiteye sahip korneal
sinirler izlenmigtir, ancak muhtemelen altta yatan fibrozis
nedeniyle sinir lifleri diizensiz oldugunu ve ayirt edilmesinin
biraz zor oldugunu bildirmiglerdir. Endotel hiicre sayist yag

Sekil 2. Orta siddette kornea bulanikligi izlenen Mukopolisakkaridozlar-
IVA’lt hastanin biyomikroskopik goriintiisii (a). In vivo konfokal mikroskopi
goriintiilemede, Bowman tabakasi ve 6n stromada (b) ve subepitelyal sinir pleksusu
cevresinde () hiperteflektif bazal epitel hiicreleri, nokta seklinde ve boyu 25-30
pm olan daha biiyiik opasiteler izlendi. On-orta stromada anormal sekilli, uzamig
keratositler ve beyaz sinirlarla gevrili hiporeflektif koyu, yuvarlak yapilar (vakuoller
olabilir), lakunalar ve mikrodotlar izlendi (d, ). Endotel tabakasi, ¢cok net olmasa
da, normal gériiniimdeydi (f). Stromada, 6zellikle 6n stromada graniiler paternde
(ok) izlenen, diffiiz hiperreflektivite artiginin eslik ettigi kalinlagmig kornealar
gosteren 6n segment optik koherens tomografi gériintiileri (g, h)
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grubu i¢in normal bulunmus, ancak hiicrelerde hafif biiyiikliik
degisimi (polimegatizm) izlenmigtir. Aragona ve ark.”, MPS-
IS'li 25 yagindaki erkek hastanin her iki korneasindan elde
edilen IVKM, OKT ve histolojik degerlendirme sonuglarini
bildirmistir. Lazer TVKM ile bazal epitel hiicrelerinde diffiiz
veya graniiler hiperreflektivite Keratositler
yiiksek derecede hiperreflektif olmalari nedeniyle ag seklinde
stromal bir goriiniime sahipken, endotel hiicreleri giigliikle
goriilebilmekteydi. MPS-IS hastamiz, siddetli kornea bulanikligs
olan, gorme keskinligi diisiik ve glokomlu 39 yasinda bir erkekti.
Lazer IVKM’de bazal epitel, Bowman tabakasi ve 6n stromada,
onceki caligmalardan daha demonstratif olan hiperreflekeif
birikintileri goriildii.*” Bu durum, hastamizin ileri yag1 ve yillar
boyunca gergeklegen siirekli GAG birikimi ile aciklanabilir. Tleri
olgularda, depozitler ve fibrozis, hiperreflektivitede artiga neden
olur, bu da stroma ve endoteldeki hiicresel yapilarin TVKM
ile ayrintli incelenmesini engeller. Olgumuzda tipik keratosit
vakulasyonunu ve endotel degisikliklerini saptayamadik.
Stewart ve ark.'’, 7 yaginda MPS-IVA’l1 erkek hastada kornea
stromasinin lazer konfokal goriintiileme ile ¢ok hafif diffiiz,
ince graniiler yapida goriildiigtinii ve gorme keskinliginin iyi
oldugunu bildirmistir. [VKM ile Bowman tabakasinin hemen
arkasinda ve on ile orta stromada yaygin hiperreflektivite
izlenmistir. Keratosit sitoplazmasi net olarak goriilebilmekteydsi;
ince, graniiler bir gériiniime sahipti ve ozellikle arka stromada
cekirdekler yuvarlakt: ve vakuoller icermekteydi. Kornea epiteli,
sub-bazal sinirler ve endotel normal goriiniime sahipti. MPS-IVA
hastamiz son 3 yildir kornea bulanikli1 ve glokom nedeniyle
takip edilen 41 yasinda bir kadindi. TVKM gériintiilemede
subepitelyal sinir pleksusu cevresinde, Bowman tabakasinda
ve 6n stromada Stewart ve ark.'’ tarafindan bildirilmeyen
hiperreflektif bazal epitelyal hiicreler, nokta benzeri ve daha
bityiik opasiteler mevcuttu. MPS’lerde, GAG'lar yasla birlikte
progresif olarak birikir, bu da Stewart ve ark.’® tarafindan
bildirilen 7 yasindaki olguda kornea epitelinde ve sub-bazal
sinirlerin ¢evresinde neden birikim gézlenmedigini agiklayabilir.
Ayrica 6n-orta stromada anormal sekilli, uzamis keratositler ve
vakuol oldugu diistiniilen beyaz sinirlarla ¢evrili koyu renkli,
yuvarlak yapilar, lakunalar ve mikrodotlar izlendi ($ekil 2d, e).
Endotel tabakasi, ¢ok net olmasa da, normal gériiniimdeydi.
IVKM ve OS-OKT gériintiileme teknolojileri, MPS'ler ile
iligkili makroskopik ve mikroskopik kornea degisikliklerini
gostermek i¢in  kullanilabilir. OS-OKT
kullanarak, GAG birikimlerinin kalinlagmis kornea boyunca
aremig hiperreflektif goriiniime yol agtigini saptadik. IVKM'de,
bazal epitel, Bowman tabakas: ve stromada hiperreflektif nokta
benzeri ve daha biiyiik depozitler ve vakuoller iceren morfolojisini
degismis keratositler izlendi. Siddetli kornea bulanikligi olan

izlenmigtir.

Bu c¢aligmada,
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ileri olgularda, 6n stroma reflektivitesinin artmasi nedeniyle
stroma ve endotelin IVKM ile degerlendirilmesi miimkiin
degildir.
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