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OZET

AKKAYA E., Juvenil Pompe Hastalig1 Diisiiniilen Olgularda Klinik Belirteclerin

Taniya Katkisinin Belirlenmesi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim
Dah Uzmanlhk Tezi, izmir, 2020.

Giris ve Amac¢: Pompe Hastalig1 asit alfa glukozidaz enziminin kalitsal
eksikliginin neden oldugu genis fenotipik dagilim gosteren ilerleyici bir kas
hastaligidir. Asit alfa glukozidaz enzim eksikligi lizozomlarda asir1 glikojen birikimi
nedeniyle hiicre hasar1 ve organ disfonksiyonuna neden olmaktadir. Otozomal resesif
olarak kalitilan bu hastaliktan sorumlu gen bolgesi 17q25°dir. 1/33.000 ile 1/300.000
arasinda degisen goriilme sikligina sahip olan Pompe Hastaligi’nin belirti ve
bulgularinin baslangi¢ yasi hastalar arasinda 6énemli 6l¢giide farklilik gostermektedir.
Infantil Baslangicli Pompe Hastaligi’'nda asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi %1’in
altinda saptanmistir ve asir1 glikojen birikimi siklikla 1 yas altinda oOliimle
sonuglanmaktadir. Infantil Baslangicli Pompe Hastalig1 kardiyomiyopati ve hipotoni
ile karakterizedir. Diyafram disfonksiyonuna bagli solunum sikintisi, 1limh
hepatomegali, makroglossi, iist solunum yolu enfeksiyonu sikliginda artis, motor
gelisim geriligi, beslenme gii¢liigii infantil formda karsimiza ¢ikabilmektedir. Asit alfa
glukozidaz enzim aktivitesi %1 ile %40 arasinda degisim gosteren ge¢ baslangicli
form, infant olgulara gore daha yavas bir seyir gostermekle birlikte miyopati, kas
giicstizligl, kas atrofisi, bulber ve kraniyal sinir tutulum bulgulari, skolyoz, biiytime
gelisme geriligi, solunum giicliigii, kardiyovaskiiler yetmezlik gibi farkli klinik
bulgular ile basvurmakta ve olgular arasinda heterojen bir klinik seyir
goriilebilmektedir. Ge¢ Baslangigli Pompe Hastaligi’nin belirti ve bulgular1 pek ¢ok
hastalikla kolayca karigabilmekte ve hastalar uzun yillar tan1 alamamaktadir. Bu
nedenle klinik bulgularin ne oranla taniya katki sagladigi ve hangi olgularda Pompe
Hastalig1’nin arastirilmasi gerektigi onem kazanmaktadir. Pompe Hastalig1 tanisi alan
hastalarda 2006 yilindan itibaren “alglukozidaz alfa” ile enzim replasman tedavisi

uygulanmaktadir. Alglukozidaz alfa tedavisi etkili, genellikle hastalar tarafindan iyi
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tolere edilen, Ge¢ Baglangicli Pompe hastalarinda hastaligin ilerleme hizin1 yavaglatan
bir tedavi yontemidir. Bu tedavi sayesinde infant hastalarda yasam siiresi uzatilmas,
Ge¢ Baslangigli Pompe hastalarinda ise klinik iyilesme veya stabilizasyon

saglanmustir.

Bu ¢aligmanin amaci Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Noroloji polikliniklerine basvuran on iki ay ile
18 yas arasinda nedeni bilinmeyen proksimal, aksiyal, solunum kas gii¢siizIiigi,
pitozis, rigid spine, asemptomatik kreatin kinaz ytiksekligi, kardiyomegali ve hipotoni
olan olgularda Ge¢ Baslangicli Pompe Hastaligi’nin erken tani almasimi saglamak

iizere klinik belirteglerin tantya katkisinin arastirilmasidir.

Gerec ve yontem: Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Noroloji poliklinigine bagvuran spesifik bir hastalik tanisi almamis, miyopati, kas
giicstizligl, kas atrofisi, bulbar ve kranyal sinir tutulum bulgulari, skolyoz, biiytime
gelisme geriligi, solunum giicliigii, kardiyovaskiiler yetmezlik bulgulari olan ve ayirici
tan1 i¢in asit alfa glukozidaz enzim analizi gonderilen hastalardan goniillii olan 100
hasta dahil edilmistir. On iki aydan kiigiik ve 18 yasindan biiyiikk hastalar ile
tanimlanmis noromuskiiler veya metabolik herhangi bir hastaligi bulunan olgular

caligma dis1 birakilmistir.

Bulgular: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji
poliklinigine bagvuran spesifik bir hastalik tanis1 almamis, miyopati, kas gligsiizligi,
kas atrofisi, bulbar ve kranyal sinir tutulum bulgulari, skolyoz, biiyiime gelisme
geriligi, solunum giicliigl, kardiyovaskiiler yetmezlik bulgular1 olan 12 ay ile 18 yas
arasindaki 100 hastaya semptom degerlendirme anketi uygulanarak asit alfa
glukozidaz enzim analizi c¢alistlmistir. Olgularin  %64°1 erkek, %36’st kiz
cinsiyettedir. Olgularin %50 sinde kreatin kinaz yiiksekligi mevcuttur. En sik bulgular
ise %32 proksimal alt ekstremitede giligsiizlik, %27 egzersiz intoleransi, %20
proksimal iist ekstremitede gii¢siizliik olarak saptanmustir. Asit alfa glukozidaz enzim
diizeyinde diisiikliik veya enzim geninde mutasyon saptanmamustir. Ancak 4 hasta
Duchenne Muskiiler Distrofisi, 1 hasta Becker Muskiiler Distrofisi, 1 hasta Konjenital

Muskiiler Distrofi, 1 hasta Limb Girdle Muskiiler Distrofi tanist almistir.

viii



Sonug: Infantil Baslangich Pompe Hastaligi'ndan farkli olarak Geg
Baslangicli Pompe Hastaligi daha hafif bir klinik seyir gostermekte ve bu olgular
yetiskin ¢aglara kadar tan1 alamamaktadir. Cabuk yorulma, kramplar gibi miiphem
sikayetler ile kas giicsiizliigii diislindiiren sikayet ve bulgularin varliginda Geg
Baslangicli Pompe Hastalig1 diisiiniilmesi gereken 6n tanilardan biri olmalidir. Taniya
yonelik klinik belirteclerin saptanmasi amaciyla ¢ok merkezli, ulusal c¢aligsmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Asit alfa glukozidaz, Ge¢ Baslangigli Pompe Hastaligi,

kas gii¢siizligii
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ABSTRACT

AKKAYA E., Determination of Contribution of Clinical Markers to Diagnosis in

Cases Considering Juvenile Pompe Disease

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Master’s Thesis Izmir, 2020.

Introduction: Pompe Disease is a progressive muscle disease with a wide
phenotypic distribution caused by an inherited deficiency of the acid alpha glucosidase
enzyme. Acid alpha glucosidase enzyme deficiency causes cell damage and organ
dysfunction due to excessive accumulation of glycogen in lysosomes. The gene region
responsible for this disease, which is inherited as an autosomal recessive, is 17q25.
The age of onset of the signs and symptoms of Pompe Disease, which has an incidence
varying between 1/33.000 and 1/300.000, varies significantly between patients. Acid
alpha glucosidase enzyme activity has been detected below 1% in Infantile-Onset
Pompe Disease and excessive glycogen accumulation often results in death under 1
year of age. Infantile Onset Pompe Disease is characterized by cardiomyopathy and
hypotonia. Respiratory distress due to diaphragm dysfunction, mild hepatomegaly,
macroglossia, increased frequency of upper respiratory tract infections, motor
developmental retardation, feeding difficulties can be encountered in infantile form.
The late-onset form, whose acid alpha glucosidase enzyme activity varies between 1%
and 40%, shows a slower course compared to infant cases. It presents with different
clinical findings such as cardiovascular insufficiency, myopathy, muscle weakness,
muscle atrophy, bulbar and cranial nerve involvement signs, scoliosis, growth and
development retardation, respiratory distress. and a heterogeneous clinical course can
be observed among the cases. Symptoms and signs of Late-Onset Pompe Disease can
easily be confused with many diseases and patients cannot be diagnosed for many
years. Therefore, it becomes important to what extent the clinical findings contribute
to the diagnosis and in which cases Pompe disease should be investigated. Enzyme

replacement therapy with "alglucosidase alfa" has been used in patients diagnosed with



Pompe disease since 2006. Alglucosidase alfa treatment is an effective treatment
method that is generally well tolerated by the patients and slows the progression of the
disease in Late-Onset Pompe patients. With this treatment, the life span of infant
patients was extended, and clinical improvement or stabilization was achieved in Late-

Onset Pompe patients.

The aim of this study was to study proximal, axial, respiratory muscle
weakness of unknown cause, ptosis, rigid spine, asymptomatic creatine kinase
elevation, cardiomegaly and hypotonia between the ages of 12 months and 18 years
who were admitted to the Pediatrics and Pediatric Neurology outpatient clinics at
Dokuz Eyliil University Medical Faculty Hospital. The purpose of this study is to
investigate the contribution of clinical markers to the diagnosis in order to provide

early diagnosis of Late Onset Pompe Disease.

Materials and Methods: This study was conducted with the patients that
have symptoms of myopathy, muscle weakness, muscle atrophy, bulbar and cranial
nerve involvement findings, scoliosis, growth retardation, respiratory distress,
cardiovascular failure findings. One hundred volunteers among the patients who
were sent alpha glucosidase enzyme analysis were included. Patients younger than
12 months and older than 18 years and those with any neuromuscular or metabolic

disease were excluded from the study.

Results: Acid alpha glucosidase enzyme analysis was studied by applying the
symptom evaluation questionnaire to 100 patients aged between 12 months and 18
years with no specific disease diagnosis and have myopathy, muscle weakness, muscle
atrophy, bulbar and cranial nerve involvement findings, scoliosis, growth and
development retardation, respiratory distress, cardiovascular failure who applied to the
Dokuz Eyliil University Medical Faculty Pediatric Neurology outpatient clinic. 64%
of the cases are male and 36% are female. Creatine kinase elevation is present in 50%
of the cases. The most common findings were 32% weakness in the proximal lower
extremity, 27% exercise intolerance, and 20% weakness in the proximal upper
extremity. A low level of acid alpha glucosidase enzyme or mutation in the enzyme

gene was not detected. However, 4 patients were diagnosed with Duchenne Muscular
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Dystrophy, 1 patient with Becker Muscular Dystrophy, 1 patient with Congenital
Muscular Dystrophy, 1 patient with Limb Girdle Muscular Dystrophy.

Conclusion: Unlike Infantile Onset Pompe Disease, Late Onset Pompe
Disease has a milder clinical course and these cases cannot be diagnosed until
adulthood. Late-onset Pompe disease should be one of the pre-diagnoses to be
considered in the presence of ambiguous complaints such as fatigue, cramps, and
complaints and findings suggesting muscle weakness. Multi-center, national studies

are needed to identify clinical markers for diagnosis.

Keywords: Asid alpha glucosidase, Late Onset Pompe Disease, muscle

weakness.
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1.GIRIS VE AMAC

Pompe Hastalig1 asit alfa glukozidaz enziminin kalitsal eksikliginin neden
oldugu genis fenotipik dagilim gosteren ilerleyici bir kas hastaligidir. Asit alfa
glukozidaz enzim eksikligi lizozomlarda asir1 glikojen birikimi nedeniyle hiicre hasar1
ve organ disfonksiyonuna neden olmaktadir. Otozomal resesif olarak kalitilan bu
hastaliktan sorumlu gen bolgesi 17q25°dir. 1/33.000 ile 1/300.000 arasinda degisen
goriilme sikligina sahip olan Pompe Hastalig1’nin belirti ve bulgularinin baslangic yasi

hastalar arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermektedir.

Erken Baslangicli Pompe Hastaligi’nda asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi
%1’in altinda saptanmistir ve asir1 glikojen birikimi siklikla 1 yas altinda 6liimle
sonuglanmaktadir. Klasik Infantil Pompe Hastalig: kardiyomiyopati ve hipotoni ile
karakterizedir. Diyafram disfonksiyonuna bagli solunum sikintisi, iliml1 hepatomegali,
makroglossi, iist solunum yolu enfeksiyonu sikliginda artis, motor gelisim geriligi,

beslenme giicliigii klasik formda karsimiza ¢ikabilmektedir.

Asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi %1 ile %40 arasinda degisim gosteren geg
baslangi¢hi form, infant olgulara gore daha yavas bir seyir gostermekle birlikte
miyopati, kas gii¢siizliigli, kas atrofisi, bulber ve kraniyal sinir tutulum bulgulari,
skolyoz, biiyiime gelisme geriligi, solunum giicliigii, kardiyovaskiiler yetmezlik gibi
farkli klinik bulgular ile basvurmakta ve olgular arasinda heterojen bir klinik seyir
goriilebilmektedir. Ge¢ Baslangigli Pompe Hastaligi’nin belirti ve bulgular1 pek ¢ok
hastalikla kolayca karigabilmekte ve bu nedenle hastalar uzun yillar tam
alamamaktadir. Bu nedenle klinik bulgularin ne oranla taniya katki sagladigi ve hangi

olgularda Pompe Hastalig1’nin arastirilmast gerektigi dnem kazanmaktadir.

Pompe Hastaligi’nin kesin tanisi igin kas biyopsisi, genetik mutasyon analizi,
fibroblast, lenfosit ve kas hiicrelerinde asit alfa glukozidaz enzim 6l¢timii, florometrik
teknikle kurutulmus kan oOrneginde enzim eksikliginin gosterilmesi gibi tami

yontemleri kullanilmaktadir. Idrarda glukoz tetrasakkarid artisinin gosterilmesi hem



tanida hem de enzim replasman tedavisine yanitin degerlendirilmesinde kullanilan bir

diger yontemdir.

Pompe Hastalig1 tanis1 alan hastalarda 2006 yilindan itibaren alglukozidaz alfa
(hamster over hiicrelerinden {iretilen rekombinant insan asit maltaz) ile enzim
replasman tedavisi uygulanmaktadir. Alglukozidaz alfa tedavisi, etkili, genellikle
hastalar tarafindan iyi tolere edilen, Ge¢ Baslangicli Pompe hastalarinda hastaligin
ilerleme hizin1 yavaglatan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi sayesinde infant hastalarda
yasam sliresi uzatilmig, Ge¢ Baglangicli Pompe hastalarinda ise klinik iyilesme veya

stabilizasyon saglanmigtir.

Bu ¢aligmanin amaci Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Noroloji polikliniklerine basvuran on iki ay ile
18 yas arasinda nedeni bilinmeyen proksimal, aksiyal, solunum kas gii¢siizliigi,
pitozis, rigid spine, asemptomatik CK ytiksekligi, kardiyomegali ve hipotoni olan
olgularda Geg¢ Baglangi¢li Pompe Hastaliginin erken tan1 almasini saglamak ve klinik

belirteglerin taniya katkisinin belirlenmesidir.



2. KALITSAL NOROMETABOLIZMA HASTALIKLARI

Kalitsal nérometabolik hastaliklar ¢ok nadir goriilmektedir ancak ¢ok sayida
ndrometabolik hastaligin oldugu diislintildiiginde 6nemli bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Ulkemizde kalitsal ndrometabolik hastalik goriilme sikhign %]
civarindadir (1). Cogunlukla otozomal resesif kaliimla gegmektedirler ve iilkemizde
akraba evliliginin yiliksek oranda olmasi nedeniyle risk artmistir. Ayrica
ndrometabolik hastaliklarin bir kisminin tedavi edilebilir oldugu, bir kisim hastanin
ise hastaliktan etkilenmeden ya da ¢ok az etkilenerek yasamda kalmasinin erken taniya
bagli oldugu bilinmelidir. Kaybedilen vakalarda dahi spesifik taninin annenin sonraki
gebeliginde prenatal tan1 sans1 verebilecegi bilinmektedir. Cok sayida nérometabolik
hastalik yenidoganda bulgu verir. Ancak ndrometabolik hastalik tanis1 yenidoganlarda

zordur. Bu nedenle ¢cogu kez tani konulmakta maalesef ge¢ kalinmaktadir.

Tanist konulamayan bir ¢ok yenidoganda nérometabolik hastalik olasiligt her
zaman vardir. Bu hastalarda beslenme giicliigii, letarji, kusma, kilo alamama gibi
belirtiler ndrometabolik hastalik nedeni ile gelismis olabilir. Sepsis ile ortak bulgular
olmasi nedeniyle vakalar yanlig tan1 alabilmektedir. Pek ¢ok vaka kaybedildikten
sonra nOrometabolik hastalik tanisi almakta, hatta bazi norometabolik hastalikli
bebeklerde postmortem inceleme yapilsa bile bu vakalarda tantya ulasilamamaktadir.
Bir ¢ok hastanin kalic1 ndrolojik etkilenmeden kurtulmasi, hatta yasamda kalmasi
ndrometabolik hastalik tanisinin en kisa slirede konulmasina ve erken tedavisine

baghdir.

Ulkemizde devam eden cesitli programlardaki ¢alismalar sonucunda yillar
icinde ¢ocuk Oliimleri azalmakta, ¢ocuk sagligini tehdit eden diger sorunlar 6ne
cikmaktadir. Bu hastaliklardan korunulabilir olanlarin yaratacagi olumsuzluklar
onlemek de artik ¢ocuk sagligi konusunda oncelikli saglik hizmetlerinden biridir.
Yenidogan Tarama Programi ile, tiim yenidoganlarin Konjenital Hipotiroidi,
Fenilketoniiri, Biyotinidaz Eksikligi ve Kistik Fibozis yoniinden taranmasi bu
kapsamdaki koruyucu saglik hizmetleri sinifindandir. Bu taramalarla olusacak zeka
geriligi, beyin hasarlar1 ve geri doniisimsiiz zararlarin engellenerek, topluma getirdigi

ekonomik yiikiin Onlenmesi, akraba evliliklerinin azaltilmasi konusunda toplum



bilincinin artirilmasi, tan1 konan bebeklerde bu hastaliklar nedeniyle olusacak
rahatsizliklar1 6nlemek amaciyla uygun tedavi baglanmasi ve boylece belli bir zeka

seviyesine ulagmalarinin saglanmasi amaclanmaktadir (1).

2.1 Glikojen Depo Hastaliklar

Hiicre siklusunun, homeostazin devamu, hiicresel komponentlerin anabolik ve
katabolik fonksiyonlarini i¢in bir yakit kaynagina ihtiyag vardir. Bu amaglarla baglica
kullanilan yakit glikoz adindaki monosakkarittir. Hiicreler ihtiya¢ duydugu glikozu
kullanir ve kalanim1i depo halinde saklar. Viicudumuz glikozu glikojen denilen
polisakkarite cevirir ve daha sonra glikojen karaciger ve kaslarda depolanarak
sonrasinda kullanilmak iizere saklanir. Glikojenin sentez ve hidrolizi enzimlerle
kontrol edilir. Bu siirece glikojen metabolizmasit denir. Bazen bu metabolizma
stirecinde bir enzim veya tastyici protein eksik olabilir ya da islevinde yetersizlik
olabilir. Bu durumda hiicreler glikojeni olmasi gerektigi gibi metabolize edemez ve
depolayamaz. Glikojen metabolizmasi ve enzim aktiviteleri bozuldugunda, viicutta
glikojen metabolizmasi ile ilgili bir grup hastalik ortaya ¢ikar. Bu gruba Glikojen Depo

Hastaliklar1 denir.

Glikojen Depo Hastaligi’nin diinya genelinde insidansi yaklasik 1/20.000 dir.
Glikojen Depo Hastaliklari’ndan glikojen metabolizmasindaki defekte bagli grubu
olusturanlar, Tip 0 (Lewis Hastalig1), Tip I (Von-Gierke Hastalig1), Tip II (Pompe
Hastalig1), Tip I (Cori-Forbes Hastalig1), Tip IV (Andersen Hastalig1), Tip V (Mc-
Ardle Hastalig), Tip VI (Hers Hastalig1), fosforilaz kinaz eksikligine bagli Tip VIII
ve fosfoglikomutaz eksikligine bagl Tip XIV’tiir. Glikojen Depo Hastaliklari’ndan
glikolitik yoldaki defektlere bagli grubu olusturanlar ise, tip VII ( Tauri Hastalig1),
fosfogliserat kinaz eksikligine bagl Tip IX, fosfogliserat mutaz eksikligine bagl Tip
X, laktat dehidrogenaz eksikligine bagl Tip XI, aldolaz A eksikligine baglt Tip XII,
B enolaz eksikligine bagl Tip XIII'tiir .



Tablo 1: Glikojen depo hastaliklarinin eksik enzim, tutulan doku ve major klinik

bulgulara gore siiflandirilmasi

GDH tipi Defektif enzim veya tagiyict  Tutulan doku Major Klinik bulgular

KC

Von Glukoz-6-fosfataz KC, bobrek Hepatomegali, kisa boy,

Gierke hipoglisemi, laktik asidemi,

la hiperlipidemi

Ib Glukoz-6-fosfataz KC, bobrek, 16kosit  Tip I a’daki bulgular, nétropeni,

translokaz sik enfeksiyon

11 Dallandirict enzim ve sub KC, kas Hepatomegali (kardiyo)miyopati,

Cori, tipleri kisa boy, hipoglisemi

Forbes

1A% Dallandirict enzim KC Hepato(spleno)megali, siroz, daha

Andersen nadir noromuskiiler formlar

VI KC fosforilaz KC Hepatomegali, kisa boy,

Hers hipoglisemi

IX Fosforilaz kinaz ve sub tipleri ~ KC ve/veya kas Hepatomegali, kisa boy
(miyopati), hipoglisemi

0 Glikojen sentetaz KC Hipoglisemi

Kas

A% Miyofosforilaz Kas Miyalji, egsersiz intoleransi,

Mc Ardle gligsiizlik

VII Fosfofriiktokinaz ve Kas, eritrositler Miyopati, hemolitik anemi,

Tauri varyantlari multisistem tutulum (nobetler,
kardiyomiyopati)

- Fosfogliserat kinaz Kas, eritrositler, Egsersiz intoleransi, hemolitik

MSS anemi, konviilziyonlar

X Fosfogliserat mutaz Kas Egsersiz intoleransi, kramplar

XI Laktat dehidrogenaz Kas Egsersiz intoleransi, kramplar, cilt
lezyonlari

XII Aldolaz A Kas Egsersiz intoleransi, kramplar

X111 B-Enolaz Kas Egsersiz intoleransi, kramplar

Jeneralize

11 Lizozomal Jeneralize tim Hipotoni, kardiyo-miyopati

Pompe A-glukosidaz lizozomlarda infantil, juvenil, erigkin formlar

IIb Lizozomal membran proteini 2 Kalp, kas Kardiyo-miyopati

Psodo

Pompe

Danon




3. POMPE HASTALIGI

3.1 Tarihsel Gelisim

1932 yilinda Dr. Pompe kalbin idiyopatik hipertrofisi nedeniyle aniden olen,
kardiyak problemlerine ek olarak yaygin kas gii¢siizliigii olan 7 aylik infant1 tanimladi.
Pompe bebegin semptomlarmin dokularda goriilen masif vakuoler glikojen
depolanmasiyla iligkili oldugunu gézlemledi (2). Sonraki yillarda hipotoniye sebep
olan kas gii¢siizliigli, hepatomegali, makroglossinin eslik ettigi 1 yagindan dnce 6liime
sebebiyet veren idiyopatik kardiyomegaliye ek manifestasyonlarin oldugu glikojen

depo hastaliklar1 tanimlandi (3).

Glikojen metabolizmasi i¢in normal yolagin tanimlanmasi, patolojik glikojen
metabolizmasina bagli hastaliklarin = siniflandirilmasimi  sagladi  (2). Coris'in
aragtirmalari, o yillarda "Pompe Hastalig1" olarak adlandirilan hastaligin glikojen
depolama hastaligi tip II (GSD II) olarak siniflandirilmasina yol acti (4). Ayni
zamanda De Duve, hepsi asit pH'da aktif olan ve makromolekiillerde bulunan c¢esitli
baglar1 parcalayabilen c¢esitli hidrolitik enzimler igeren membrana bagl bir vakuol
olarak yeni bir organel olan lizozomu tanimladi ve karakterize etti (5). Bu iki
gelismeye dayanarak Hers ve arkadaslari lizozomlarda bulunan asit pH’da aktif olan
glikojenden glukoz ve maltozu ayiran alfa glukozidaz enzimini tanimladi. Klasik
Pompe Hastalig1i olan dort infant ve erken baslangicta siddetli kas hastaligi olup
belirgin kardiyomegali gostermeyen besinci infantta asit alfa-1,4-glukosidaz veya asit
maltazin dokularda mevcut olmadigini gosterdi (6). Glikojen depolanmasi ve
metabolizmasinin ana bdlgesi sitoplazma oldugundan bu kesifler intrasitoplazmik
glikojenin  otofajisini  takiben, glikojenin parcalanmasinda lizozomlar igin
beklenmedik bir rol ortaya koydu. Hers ve ark. birikimlerin lizozomal enzim eksikligi
ile agiklanabilecegini One siirdii (6). Giliniimiizde bilinen lizozomal depo

hastaliklarindan ilki olan asit alfa glukozidaz eksikligi boylece tanimlanmis oldu (7).



1960 ve 1970 yillarinda Engel ve ark. daha hafif bir fenotipe sahip ge¢
baslangi¢cli pompe hastaligini tanimladi (8). 1973’te ilk enzim replasman tedavisi
denendi. Yiiksek derecede saflastirilmis, plasentadan tiiretilmis asit alfa glukosidaz
enzimi, lizozomlarin eksojen proteinleri endositoz yapabilme avantajini kullanilmasi
temel alinarak intravendz infiizyon yoluyla uygulanmistir (5). Enzim replasman
tedavisinde ilk denemelerde immiinojenosite problemleriyle karsilasildi ve
saflagtirilmis asit alfa glukozidaz enzim temini kisitliydi (9). 1979°da kromozom 17
de asit alfa glukozidaz enzimini kodlayan 28 kb gen kesfedildi (10). 1990 yillarinda
rekombinant teknolojinin gelisimiyle rekombinant insan asit alfa glukozidaz (thGAA)
iiretimi ve klinik ¢aligmalarda kullanimi miimkiin oldu. 2006 yilinda alglukozidaz alfa
ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylandi ve Pompe Hastaligi’nda
kullanilan ilk 6zgiil tedavi oldu. Bu onay 18 infantta alglukozidaz alfa ile yapilan
onemli bir ¢aligmanin sonuclarina dayanmaktayd: (11). Ilk defa yapilan cift kor,
randomize, plasebo kontrollii enzim replasman tedavisi ¢alismasi olan ge¢ baslangigh

pompe tedavisi ¢aligmasi ile 2010 y1linda enziminin kullanim1 onaylandi (12).

ePompe bir infantta hastaligi tanimladi

¢Cori GSD tip 2 olarak siniflandirdi

J
| *Geg¢ Baslangigh Pompe Hastaligi tanimlandi. )
elso]Ed *Hers hastaligin lizozomal enzim olan asit alfa glukozidaz eksikligi ile iliskili oldugunu buIduJ
N
@ *Enzim tedavisinin ilk denemeleri yapildi
M ¢17. kromozom (zerinde asid alfa glukozidaz enzim geni tesbit edildi.
eRekombinant asit alfa glukozidaz enzimi Uretildi
J
*FDA Onamlari alindi
J
Sekil 1:

Pompe hastalig tarihsel gelisimi
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3.2 Patolojisi ve Patofizyolojisi

GSD tip 2; asit alfa glukozidaz enzim eksikligi sebebiyle gelisen otozomal
resesif lizozomal depo hastaligidir. Bu enzim glikojen, maltoz ve izomaltozdaki alfa-
1,4 ve alfa-1,6 baglarini hidrolize etmektedir. GAA enzim eksikligi 17q25,2 - q25,3’de
lokalize lizozomal alfa-1,4-glukozidaz enzimini kodlayan gende olusan mutasyonlar
nedeniyle olur (13) .Lizozomlarda ve sitoplazmada glikojen birikimi olmakta ve doku

hasar1 geligmektedir.

Pompe Hastalig1 kas histokimyasinda membrana bagh lizozomal vezikiillerde
glikojen birikimi seklinde kendini gosterir. Ayrica birikime sekonder mitokondriyal
sitopati tantmlanmustir (14). Bu histopatolojik degisiklikler pek ¢ok organ ve dokuda
goriilmekle birlikte iskelet kaslari en c¢ok incelenen doku olmustur. Iskelet kasi
biyopsilerinde dejeneratif miyofibriller kromatinleri yogunlasmis ve biiziismiis
cekirdekleri ile secilir. Formalin ve parafine sabitlenmis doku kesitlerindeki
hematoksilen ve eozinle boyanmis miyofiberler vakuolizasyon gosterir, periyodik asit

schiff boyamada bol miktarda glikojen goriiliir (15).

Asit alfa glukozidaz eksikligi lizozomal depo hastaliklarindan biri olup ayni
zamanda glikojen depo hastalig1 tip 2 (GSD tip 2) olarak siniflandirilmaktadir. Bu
enzim eksikligi ile basta kardiyak, iskelet ve diiz kas hiicreleri olmak iizere tiim
dokularda lizozomlarda glikojen depolanmasi gergeklesir. Diger glikojen depo
hastaliklarinda glikojen sentez yolaginda veya enerji iiretim regiilasyonunda
bozukluklar goriiliirken; GSD tip 2 glikojen par¢alanmasi bozulmustur. Diger glikojen
depo hastaliklarinda birikim sitoplazmadayken asit alfa glukozidaz eksikliginde

lizozomdadir.

Asit alfa glukozidaz eksikligi hipertrofik kardiyomiyopatiyle giden infantil
formu ve tipik olarak kardiyak etkilenimin olmadigi ge¢ baslangigli formlar

bulunmaktadir. GAA genlerinde farkli mutasyonlarla asit alfa glukozidaz enzim
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aktivite etkilenimleri farkli diizeylerde olup klinigin heterojen olmasina sebep
olmaktadir. Asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi azaldik¢a hastalifin agirlig
artmaktadir. Alt tipler baslangi¢ yasi, organ tutulumu ve klinik siddet bakimindan
farklilik gosterse de miyopati degismez 6zelliktir. Tiim alt tiplerde serum kreatin kinaz

tipik olarak artmistir ve 16kosit asit alfa glukozidaz aktivitesi genellikle azalmistir (16).

3.3 infantil Baglangich Pompe Hastahg

Infantil Baslangigli Pompe Hastaligi’nda semptomlar hayatin ilk birka¢ ayinda
prezente olur. Bu bebeklerde hipotoni, “gevsek bebek goriiniimii” olarak adlandirilan
generalize kas giicstizliigli, hipertrofik kardiyomiyopati, ndropatik bulbar zayiflik,
beslenme giigliikleri, ses kisikligi, makroglossi ve hepatomegali goriiliir. Enzim
seviyesi normalinin %1’inin altindadir. Enzim replasman tedavisi hayati olup tedavi
edilmedikleri takdirde hayatin ilk y1linda kardiyopulmoner yetmezlik veya respiratuar

enfeksiyonlar neticesinde oliirler.

Infantil Baslangigli Pompe Hastalig1 1/138.000 canli dogumda goriiliir (17).
Kishnani ve ark. yaptig1 ¢alismada klinik bulgularm ortalama 4 aylikken ortaya ¢iktigi,
kardiyomegali (%92), solunum yetmezligi (%78), kas gligsiizliigii (%63), beslenme
giicliikleri (%57), gelisme geriligi (%53) sikliginda goriilmiistiir (18).

Hipotonik bebek ayirici tanida diistintilmesi gereken ender sebeplerden biridir. Klasik
olarak supin pozisyonuna getirildiklerinde boyunlarin1 tutamazlar. Oturma, donme,
emekleme gibi norolojik gelisim basamaklar1 geridedir veya bu yetenekler sonradan
kaybedilmistir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde bebekler flask ve kurbaga

poziyonundadir. Mental retardasyon beklenmez.

Zay1f emme ve yutma fonksiyonlar1 gelisme geriligine yol agar. Cogu hastada

beslenme tiipleriyle beslenmeye ihtiya¢ duyulur.

Hastaligin ilerleyen donelerinde gag refleksi ve derin tendon refleksleri

zayiflar, bazen ayak bileginde klonus ortaya cikar. Hipotoni ve kas gii¢slizliigii
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olmasina ragmen kaslarda glikojen birikimine bagli sikilik, sertlik olup 6zellikle
gastroknemius kasinda psddohipertrofi goriilebilir.
Kardiyak yetmezlige sekonder solunum yetmezligi bulgulari, orta derecede

hepatomegali olabilir. Kardiyak oskiiltasyonda siklikla tifiiriim veya gallop duyulur.

Laboratuarda kreatin kinaz, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, laktat
dehidrogenaz enzimlerinde artis goriiliir. Gogilis grafisinde masif kardiyomegali

goriiliir.

Elektrokardiyogramda akselere atriyoventikiiler iletimi diisiindiiren kisa PR
intervalleri ve R dalga voltajinda artig, genis ORS kompleksi, bazi hastalarda Wolf
Parkinson White Sendromu gériiliir. Ansong ve ark. yaptigi ¢alismada 19 Infantil
Baslangicli Pompe hastasinin 14’tinde (%75) kisa PR intervali goriilmiistiir (19).

Supraventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler ektopi gibi aritmiler goriilebilir (20).

Ekokardiyografi bulgular1 ayiric1 olup sol ventrikiil kitle indeksi Z skorunda
%095 iizerindedir. Sol ventrikiil duvarinda ve septumda gelisen hipertrofi nedeniyle sol
ventrikiil kavitesi kiicliktlir. Kalbin biiyiimesine bagli olarak hastaligin ilerleyen
donemlerinde Oncelikle sol akcigerde, kalbin orta hatti gegmesiyle sag akcigerde

kompresyon gelisir.

Kardiyak hipertrofinin fetal donemde baslayip 2.-3. Aylarda anlamli hale
geldigi diistiniilmektedir. Kardiyak hipertrofi antenatal donemde taninabilir (21).
Elektromiyogramda miyopatik patern goriiliir ancak 6zgiin olmamasi nedeniyle kesin

tantya gotirmez.

Hastalik genetik olarak 17q23 bolgesinde asit alfa glukozidaz geninin her iki
allelinde meydana gelen degisimle ortaya c¢ikmakta ve klinik bulgu vermektedir.
Protein kodlayan 20 ekzondan olusan gende missense, nonsense, splice bolge
mutasyonu ve delesyonlar olmak {izere 450’den fazla mutasyon tanimlanmis ve en sik

c.-32-13T > G mutasyonu bildirilmistir (22).
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3.3.1 infantil Baglangich Pompe Hastaligi Ayirici Tanisi

Infantil Baslangighh Pompe Hastalig1 ile ortak semptom ve bulgulara sahip

hastaliklar tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Infantil Baslangich Pompe Hastalig1 ayirici tani

Tanilar

Ortak Semptom ve Bulgular

Akut Werdnig-Hoffman
Hastalig1
(Spinal Muskiiler Atrofi tip 1)

Hipotoni, progresif muskiiler miyopati, refleks

yoklugu

Hipotiroidi

Hipotoni, makroglossi

Endokardiyal Fibroelastozis

Nefes darligi, beslenme giigliigii, kardiyomegali,

kalp yetmezligi

Miyokardit

Kardiyomegali

Konjenital Muskiiler Distrofi

Agir hipotoni ve kas gli¢siizligi

Glikojen Depo Hastaligi tip 3a
Glikojen depo hastalig tip 4

Kardiyomegali, miyopati, CK yiiksekligi

Mitokondriyal Hastaliklar

Hepatomegali, kas giligsiizligii, kardiyomegali,

CK ytiksekligi

Danon Hastalig1

Kardiyomegali, kardiyomiyopati, miyopati,

Idiyopatik
Hipertrofik Kardiyomiyopati

Biventrikiiler hipertrofi

Peroksizomal Bozukluklar

Hipotoni, hepatomegali
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3.3.2 infantil Baglangich Pompe Hastahig: Tedavisi

Infantil Baslangigchi Pompe Hastaligi tanis1 alan hastalarin  tedavisi
multidisiplinerdir. Tek 6zgiin tedavisi enzim replasman tedavisidir. Kardiyomiyopati,
aritmiler ve kardiyomegali agisindan aralikli ekokardiyografi, elektrokardiyogram ile
takip edilmeli ve kardiyomiyopati acisindan dekonjestif tedavi diisliniilmelidir.
Asilamalar unutulmamali, influenza ve respiratuvar sinsityal viriis asis1 Ozellikle
onerilmelidir. Beslenme giicliigii acisindan ve gastrodzefagial reflii agisindan tedavisi
baslanmalidir. Biiyiime egrileri yakin takip edilip, ayina uygun boy ve kiloda kalmasi
saglanmalidir. Beslenme zorluklarmin giderilmesi acisindan uzman fizyoterapist
goriisli alinmalidir. Agir alt solunum yolu enfeksiyonu durumunda agresif tedavi
rejimleri planlanmalidir. Hipoksemi, hipoventilasyon ve uyku apnesi riski agisindan
destekleyici tedavi veya gerekirse pozitif basingli solunum destegi saglanmalidir.
Noromotor gelisim geriligi agisindan fizik tedavi ve rehabilitasyon boliimiiyle birlikte
caligtlmalr ve aralikli olarak elektromiyogram planlanmalidir. Isitme kaybi agisindan

aralikli isitme testleri yapilmalidir .

3.4 Ge¢ Baslangich Pompe Hastahig:

Geg Baslangicli Pompe Hastalig: tabiri genellikle infantil donemde prezente
olmayan, kardiyomiyopati goriilmeyen hastalar1 tanimlamada kullanilir (23).
Prevalansinin 1/17.000 oldugu diistiniilmektedir (24). Klinik ve histolojik 6zellikler
oldukca degiskendir, asemptomatikten agir progresif miyopati ile giden klinige
uzanabilir. Ancak genellikle rezidiiel enzim aktivitesinin daha yiiksek olmasiyla

iliskili olarak infantil baglangi¢li pompe hastaligina kiyasla daha hafif klinik gosterir.

Ge¢ Baglangigli Pompe Hastaligi aynm1 mutasyona sahip kisilerde farkli
yaslarda prezente olabilir, bu durum klinik gidisatin ikincil faktorlerle iligkili oldugunu

diisiindiirmektedir (25).

Hageman ve ark. yaptig1 calismada yaslar1 2.6 ve 81 arasinda degisen 255
cocuk ve erigkinin dahil oldugu caligma grubunda ilk sikayet yas1 0 ile 62 yas arasinda
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degismekte ve tan1 0 ile 60 yas arasinda degismekteydi (26). Danimarka’da yapilan bir
caligmada semptom baslangicinin goriildiigii ortalama yas 28 olup hastalarin %18’ inde
12 yasindan 6nce semptomlarin bagladigi goriilmiistiir (27). Hastaligin baglangi¢ yasi

ve hastaligin siddeti arasinda korelasyon zayiftir (28).

Ge¢ Baslangicli Pompe Hastaligi’'nda primer bulgu iskelet kaslarinda
miyopatidir ve solunum yetmezligine giden siire¢ infantil tipe kiyasla ¢ok daha uzun
stirer. Etkilenen ¢ocuklarda genellikle motor gelisimde gecikme ve uzuv kusak tipi kas
giicstizliigli goriiliir (29). Hastalar yiiriime, kosma, merdiven ¢ikma, otururken ayaga
kalkma ve yatarken dogrulma gibi motor aktivitelerde giicliik tarif ederler. Bu
semptomlarin baglangicindan ortalama 7-10 yil sonra tani konur (30). Yastan bagimsiz
olarak tek basina rigid spine sendromu ile prezente olabilir (31). Baz1 hastalarda
primer olarak veya yaygin kas giicsiizliigiine ilaveten pitozis, fasyal dipleji,
oftalmopleji, fasiyo-skapulo-humeral ve skapulo-peroneal, paraspinal kas atrofisi
goriilebilir. Kimi hastalar enfeksiyonla, aspirasyonla, cerrahi miidahale ile tetiklenen

solunum yetmezligi ile prezente olabilir (32).

3.4.1 iskelet Kaslarimin Etkilenimi

Geg Baslangicli Pompe Hastalig1 solunum yetmezligi ve hatta 6liime sebebiyet
veren progresif kas gligsiizliigii ile karakterizedir. 12 aydan itibaren her hangi bir yasta
ortaya cikabilen ve genellikle miyalji, egzersiz intoleransi, halsizlik gibi kas
giicsiizlligline isaret eden semptomlar goriiliir. Bu semptomlar genellikle gérmezden
gelinir ve bireyin egzersiz yapmaya goniilsiiz oldugu diisiiniiliir.

Semptomlara siklikla degisken derecelerde artmis serum kreatin kinaz
degerleri eslik eder. Serum kreatin kinaz oldukga sensitif fakat nonspesifik bir
laboratuar parametresidir. Ayrica artmig serum kreatin kinaz degeri siklikla alanin
transaminaz, aspartat transaminaz, laktat dehidrogenaz artis1 ile beraberdir. Bu fi¢
enzim yliksekligi goriildiigiinde es zamanli kreatin kinaz 6l¢ilimii yapilmamissa enzim
yiikseklikleri yanllkla karaciger hastaligina baglanabilir ve tan1 gecikebilir. Infantil

Baslangicli Pompe Hastalig1’nda serum kreatin kinaz 2000 U/L {izerine ¢gikmaktayken;
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Ge¢ Baslangicli Pompe Hastalig1 olan 6zellikle eriskin hastalarda pik diizey nadiren
1000-1500 U/L gecer. Baz1 erigkin hastalar normal kreatin kinaz diizeylerine sahiptir
(33).

Kas agrilar1, halsizlik, kirginlik, egzersiz intoleransi gibi hafif semptomlarla
baslayan klinik hastalifin ilerleyen donemlerinde yliriime ve kosmada giigliik,
merdiven c¢ikmada zorluk, oturur pozisyondan ayaga kalkmada giigliik gibi
semptomlara evrilir. Hastaligin ilerleyisi oldukc¢a yavastir; aksiyal kaslar, omuz kugak

kaslar1, kismen diyafram ile beraber solunum kaslar etkilenir.

Proksimal kaslarin etkilenimi distal kaslara gére olduk¢a fazladir. Wokke ve
ark. Ge¢ Baslangicli Pompe hastalarinin %93’iinde proksimal kaslarda gii¢siizliigiin
ilk semptom oldugunu, 1 yillik siiregte kantitatif kas giicii degerlendirmesinde alt

ekstremitede %7.1, iist ekstremitede %4 kaybin varligini gostermistir (34).

Siklikla ilk olarak alt ekstremite ve paraspinal kaslar, ardindan iist ekstremite
ve solunum kaslar1 etkilenmektedir. Uylukta ekstansér, adduktdr ve abduktor
kaslardaki giigsiizliik uyluk fleksor kaslarina gore belirgindir. Bacak ve ayak kaslar1

korunur veya hastaligin ge¢ evrelerinde minimal etkilenir.
Scapulanin fiksatorleri olan alt trapezius, latissimus dorsi ve rhomboid kaslar;
subscapularis ve boyun fleksorii olan sternocleoidomasteiod kaslarin etkilenmesiyle

“’kanat skapula’’ olarak tanimlanan scapulanin protriizyonu gelisir.

Trunkal kaslarin giigsiizliigline bagli olarak skolyoz ve lumbar hiperlordoz

gelisir. Skolyoz hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir (35).

Dil kaslarindaki giigsiizliikler erken semptomlardan olup yutma giicliigii,

disfaji, disartriye sebep olabilir.
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3.4.2 Solunum Sistemine Etkileri

Ge¢ Baslangich Pompe Hastaligi’'nda diyafram ve karin kaslarmin
etkilenimine bagli olarak solunum fonksiyonlar1 progresif olarak etkilenir. Solunum
sikintisinin ilk belirtileri uyku kalitesinde azalma, yorgunluk, giindiiz uyku hali, bas
agrist ve solunum kapasitesinde azalmadir. Solunum ve abdominal duvar kaslariin
giicsizliigli ile okstiriik refleksinin etkinligini azaltir, hava yolu korunmasi ve

sekresyon klirensi zorlasir (36).

Solunum yetmezliginde ana etken diyafragmanin zayiflamasi olmakla beraber
abdominal duvar kaslarin zay1flig1 (internal oblik ve rektus abdominis kaslar1 gibi) ve
interkostal kaslarin on arka goglis ekspansiyonunda basarisiz olusu da Onemli
etkenlerdendir (37). Diyafragramin etkinliginin azalmis olmasinda spinal kordda 6n
boynuzda yer alan frenik motor ndronlarda glikojen birikiminin de etkili oldugu

otopsilerde gosterilmistir (36).

Diyafram giiciindeki azalma FVC 6l¢timiinde %25°den fazla postural diisiis (

oturur pozisyonda supine pozisyonuna gegis ile) ile gosterilebilir.

Solunum kaslarindaki giigsiizliikkler uykuda solunum bozukluklarina ve
nokturnal hipoventilasyona sebep olabilir. Bu semptomlar 6ncelikle gece saatlerinde
hiperkapni ile bagslar, ilerleyen dénemde giindiiz saatlerinde de solunum yetmezligi
goriiliir. Yakin zamanda yapilan calismalarda trakea ve bronkuslardaki diiz kaslarda

da glikojen birikimine bagli kollaps oldugu goriilmistiir (38) (39).

3.4.3 Sinir Sistemine EtKileri

Ge¢ Baslangicli Pompe Hastalarinda beyin, medulla spinalis 6n boynuz
hiicreleri, periferik sinirler ve serebral arter ve arteriollerin tunica mediasindaki diiz
kas hiicrelerinde glikojen birikimi gosterilmistir. Klinik olarak vaskiiler diiz kas

patolojileri beyinde anevrizma ve serebral arter stenozuna yol agan dolikoektaziler

seklinde prezente olabilir (40) (41).
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3.4.4 Kardiyolojik Etkiler

Infantil Baslangiclh Pompe Hastaligi’nda major klinik kardiyomiyopatiyken
Gec¢ Baslangich Pompe Hastaligi’nda olduk¢a nadirdir. Siniis aritmileri,
supraventrikiiler tasikardi, Wolf Parkinson White Sendromu, pacemaker

implantasyonu gerektiren atrioventrikiiler blok gibi ritm bozukluklar1 raporlanmistir.

3.5 Yonetim

Geg Baslangicli Pompe Hastaligi’nda genel klinik yonetim ve rehabilitasyon
prensipleri; motor fonksiyonlar1 korumak ve optimize etmek, sekonder
komplikasyonlar1 ©onlemek, enzim replasman tedavisinde maksimum fayday1

saglayarak hayat kalitesini artirmay1 hedefler.

Gec¢ Baslangighh Pompe Hastaligi’nda rehabilitasyon ve tedavi cabalart her
hasta bireysel olmalidir. Hayat kalitesinin korunmasinda pek ¢ok rehabilitasyon servisi
es giidiim i¢inde gorev almalidir; fizik tedavi hizmetleri, is terapisi, solunum terapisi,
konugma terapisi, disfaji degerlendirmesi ve beslenme destegi, ruh sagligi

danigmanlig1, sosyal hizmet servisleri gibi.

Enzim
Replasman

Tedavisi
Fizik Tedavi
Terapisi
Psikososyal Bakim Konusma
Destek Koordinatéri Terapisi
Beslenme Genetik
Diyet danismanlik

Mesleki
Terapi

Sekil 2: Pompe Hastalig1 yonetimi
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3.5.1 Enzim Replasman Tedavisi

Pompe Hastaligi’nin primer tedavisi alglukozidaz alfa ile enzim replasman
tedavisidir. Infantil Baslangicli Pompe hastalarinda yapilan calismalarda enzim
replasman tedavisinin yagam siiresini uzattigi, kardiyomegaliyi azalttii, kalp ve
iskelet kaslarinda kas fonksiyonunu gii¢clendirdigi goriilmiistiir (42). Hastalarin 6nemli
bir kisminda enzim replasman tedavisi baglangicinda hastaligin evresinden bagimsiz
olarak kardiyak yanit iyi olup, iskelet kaslarinin yaniti daha degiskendir. Iskelet
kaslarinda en iyi yanitin oldugu hastalar erken donemde tedaviye baslanan, agir iskelet
kas1 hasar1 olmayan hastalardir. Enzim replasman tedavisi hastaligin 6liimciil dogasini
degistirmistir. Yine de erken tedaviye ragmen iyi yanit alinamayan hastalar da mevcut
olup kas lifi tipi, terapinin baslangicinda hastaligin evresi, immiin yanitin sonuglari

etkileyen faktorler oldugu diisiiniilmektedir.

2 haftada bir 20 mg/kg/doz intravendz verilmesi standart uygulama olup
baslangi¢ tedavisine zayif yanit veren hastalarda haftada bir 20 mg/kg/doz intravendz

uygulamaya gegilebilir.

ERT oncesinde hastalarin CRIM (Cross reactive immunologic material)
degerlendirmesi yapilmalidir. CRIM pozitifligi hastanin enzime karsi immiinolojik
reaksiyon gelistirmeyecegini gosteren bir testtir. Berrier ve ark. CRIM negatif olan
Pompe hastalarinin enzim replasman tedavisi yanitlarinin, yasam siiresinin, kalp
fonksiyonlarmin ve motor becerilerin CRIM pozitif hastalara gore kotii oldugunu

gostermistir (43).
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3.5.2 Kas iskelet Sistemine Yonelik Oneriler

Tiim hastalar egzersiz programi oncesinde kardiyolog ve gdgiis hastaliklari
hekimince degerlendirilmelidir. Tiim hastalar yastan ve tekerlekli sandalye
kullanimindan bagimsiz olarak DEXA ile yillik takip edilmelidir. Kemik dansitesinde
diislis olan hastalar endokrinoloji hekimince tedavi edilmelidir. Osteoporoz agisindan
artmis risk grubunda olan hastalarda diismeye yonelik risk analizi yapilmalidir. Diigme
riskini azaltmaya yonelik baston veya yliriiteg onerilebilir. Fizik tedavi uzmanlarinca
diizenlenen egzersiz programi yiirilylis, kosu bandi, bisiklet, ylizme, havuz bazl
program, aerobik egzersizleri icerir. Asir1 egzersizden kaginilmalidir. Submaksimal
aerobik egzersize agirlik verilmelidir. Hastaya egzersiz sirasinda kalp hizinit ve
solunumunu  degerlendirebilmesine ~ yonelik  egitim  verilmelidir.  Kas
kontraktiirlerinden ve deformitelerden korunmaya yonelik gerilme egzersizlerine
olabildigince erken baslanmalidir. Hasta bazinda degerlendirilerek D vitamini,

kalsiyum ve bifosfanatlar dnerilebilir (44).

3.5.3 Ge¢ Baslangich Pompe Hastaligi Ayiric: Tanisi
Ge¢ Baglangicli Pompe Hastaligi pek ¢ok noromuskuler hastalikla ortak

semptom ve bulgulara sahiptir. Ayirict tan1 yapilmasi gerekn hastaliklar tablo 3’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3: Ge¢ Baglangicli Pompe Hastalig1 ayirici tanisi

Tanilar

Ortak Semptom ve Bulgular

Limb Girdle Muskiiler Distrofi

Pelvis, bacak ve omuzlarda

progresif kas giicstizliigi

Becker Muskiiler Distrofisi

Progresif proksimal kas
giicsiizliigl, solunum yetmezligi,
yiiriime gli¢liigi,

CK ytiksekligi

Skapuloperoneal Sendromlar

Dizlerde ve skapula ¢evresinde

progresif kas giicstizliigi

Rigid Spine Sendromu

Spinal rijidite, bel sirt agrist

Myastenia Graves

Generalize kas gii¢stizliigi

Spinal Muskiiler Atrofi Asimetrik kas giigsiizIiigi,
istemli kaslarda atrofi
Polimiyozit Agiklanamayan kas gli¢siizliigii

Glikojen Depo Hastalig1 Tip 3a (Cori Forbes)
Glikojen Depo Hastalig1 Tip 4 (Andersen)
Glikojen Depo Hastalig1 Tip 5 (McCardle)
Glikojen Depo Hastalig1 Tip 7 (Tauri)

Hipotoni, hepatomegali,

kas giigsiizligii, CK ytiksekligi

Danon Hastalig1

Hipertrofik kardiyomiyopati,

iskelet kas miyopatisi

Romatoid Artrit

Efor sirasinda agri, sertlik

Mitokondriyal Miyopatiler

Hipotoni, hiporefleksi,
hepatomegali

Bazi formlarda hipertrofik
kardiyomiyopati, kas gii¢siizliigii,

CK ytiksekligi
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4. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji
poliklinigine 1.01.2017 ile 1.01.2019 tarihleri arasinda bagvuran spesifik bir hastalik
tanis1 almamisg, miyopati, kas gii¢siizliigii, kas atrofisi, bulbar ve kranyal sinir tutulum
bulgulari, kreatin kinaz yiiksekligi, skolyoz, biiylime geriligi, solunum giicligi,
kardiyovaskiiler sistem bulgular1 olan ve ayirici tani i¢in asit alfa glukozidaz enzim
analizi gonderilen hastalarin dosyalar1 incelenmis olup 100 olgu caligmaya dahil
edilmistir. On iki aydan kiiciik ve 18 yasindan biiylik hastalar ile tanimlanmig
néromuskiiler veya metabolik herhangi bir hastaligi bulunan olgular ¢aligma dis1

birakilmistir.

Veriler yas, cinsiyet, basvuru sikayetleri, fizik muayene bulgular,
antropometrik incelemeler, laboratuvar tetkikleri , elektromiyogram bulgulari,
ekokardiyografi sonuglari, varsa genetik analiz sonuglar1 ile kas  biyopsisi

parametreleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Kreatin kinaz enzim diizeyinde normalin iist sinir1 kadin cinsiyet i¢in 145 U/L;
erkek cinsiyet i¢in 171 U/L’dir (49). Calismamizda bu degerlerin 1.5 kati ve lizerinde
olan olgularda kreatin kinaz yiiksek olarak kabul edilmistir (51).

Asit alfa glukozidaz enzim degerlendirmede amaciyla olgulardan alinan kuru
kan &rnekleri Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma
laboratuvarinda incelenmistir. Asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi normal diizeyin alt

siirt 3.3 umol/l/h olarak alinmistir.

Istatistiksel analizler “SPSS for Windows, version 22.0” paket programi
kullanilarak yapilmigtir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiklerden
ortalama, medyan, standart sapma, minimum, maksimum degerler ile say1 ve yiizdeler

kullantlmistir.
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5. BULGULAR

Olgularin demografik ozellikleri:

Calismaya dahil edilen 100 olgunun ortalama yas1 10.96 + 5.07 yil olarak
saptandi. Olgularin %641 erkek, %36’s1 kiz cinsiyetteydi (Sekil 3).

Cinsiyet

BKadin
W Erkek

Sekil 3: Calisma grubunun cinsiyete gore dagilimi
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Caligma grubundaki hastalarin yaslar1 12 ay ile 17 yas arasinda degismekte idi
Tablo 4). Hastalarin %15°1 17 yasinda, %16’s1 16 yasinda, %11°1 14 yasinda ve %10
y

u 5 yasinda idi. Calisma grubunun yasa gore dagilimi sekil 4’e gosterilmistir.

Histogram

Frequency

Yas

Sekil 4: Calisma grubunun yasa gore dagilimi

Tablo 4: Calisma grubu yasa gore minimum maksimum degerleri

Toplam Min. Max. Mean Std.
Sapma

Yas 100 1 17 10.96 5.07




Olgularin vakinmalari:

Olgularin %50’sinde kreatin kinaz yiksekligi, %32’sinde proksimal alt
ekstremide giigsiizliik, %27’sinde egzersiz intoleransi, %?20’sinde proksimal iist
ekstremitede giigsiizliik, %15’inde skolyoz, %15’inde sol ventrikiil hipertrofisi,
%13’linde diistik viicut agirligi, %10’unda gower’s bulgusu, %9’unda trunkal kas
giicsiizliigii, %6 sinda disfaji, %6’sinda kontraktiirler, %5’inde isitme kaybi, %3’linde
fasyal giigsiizliik, %3’linde pitozis, %3’linde asimetrik kas hipertrofisi, %2’sinde
lumber hiperlordoz, %]1’inde dilde hipertrofi mevcuttu. Olgularin %13 iliniin
bagvurusunda herhangi bir sikayeti olmayip tesadiifen saptanan kreatin kinaz
yiiksekligi mevcuttu. Calisma grubundaki olgularin semptom ve bulgularinin dagilimi

tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5: Olgularin semptom ve bulgularinin dagilimi

Bulgu Kisi Sayis1 n (%)
Kreatin kinaz yiiksekligi 50 % 50
Proksimal alt ekstremitede giigsiizlik | 32 % 32
Egzersiz intoleransi 27 % 27
Proksimal iist ekstremitede gii¢siizliik | 20 % 20
Skolyoz 15 % 15
Sol ventrikiil hipertrofisi 15 % 15
Diisiik viicut agirligt 13 % 13
Gower’s isareti 10 % 10
Trunkal kas gii¢siizlig 9 % 9
Disfaji 6 % 6
Kontraktiirler 6 % 6
Isitme kayb1 5 % 5
Fasyal gii¢stizliik 3 % 3
Pitozis 3 % 3
Disartri 3 % 3
Asimetrik kas hipertrofisi 3 % 3
Lumber hiperlordoz 2 % 2
Dilde atrofi/ hipertrofi 1 % 1

27



Olgularin kreatin kinaz degerleri:

Caligma grubunda kreatin kinaz degeri en diisiik 31 U/L, en yiiksek 21.342
U/L saptand1 (tablo 6). Muskiiler distrofi tanisi alan olgularin kreatin kinaz diizeyleri
10.000 U/L ile 21.342 U/L arasinda degismekte olup diger olgulara gére daha yiiksek

diizeylerde seyrettigi goriildii.

Tablo 6: Calisma grubunda Sl¢iilen kreatin kinaz degerleri

Min. Max. Mean Std.
Sapma
CK Diizeyi | 31.0 21342.0 1422.8 3172.08

(U/L)

Olgularin asit alfa glukozidaz enzim aktivite degerleri:

Calisma grubunun tamaminda kuru kan 6rneginde asit alfa glukozidaz enzim
diizeyi 6l¢iildii. Normal diizeyin alt sinir1 3.3 pumol/I/h olup en diisiik 6l¢iilen enzim
aktivite diizeyi 3.4 pmol/I/h , en yiiksek 12.2 umol/l/h ve ortalama diizey 4.2 umol/l/h
saptandi.Calisma grubunda asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi diisiikk olan olgu
bulunmadi. Asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi minimum ve maksimum degerleri

tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Calisma gubunda 6lgiilen asit alfa glukozidaz enzim aktivite degerleri

Min. Max Mean Std. Sapma
Asit Alfa
Glukozidaz 3.4 12.2 4.2 1.9
Enzim
Aktivitesi
(umol/l/h)
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Kas bivopsisi vapilan hastalarin ézellikleri ve bivopsi sonuclari:

Calisma grubundaki olgulardan 18 (%18)’ine kas biyopsisi yapilmistir (Tablo
8). Sekiz olguda herhangi bir patolojik bulgu saptanmamistir. Biyopsi yapilan 18
hastanin 11’inde (%61) alt ekstremite gii¢siizliigli, 7’sinde (%38) iist ekstremite
giicsiizliigli, 15’inde kreatin kinaz yiiksekligi (%83) mevcuttu. Hastalarin tamami
elektromiyogram ile degerlendirilmis ve 15 olguya (%83) genetik inceleme

yapilmustir.

Tablo 8: Kas biyopsisi yapilan ve yapilmayan hastalarin sayilari

Kisi Sayis1 n (%)

Biyopsi Yapilan Hasta 18 % 18

Biyopsi Yapilmayan Hasta 82 % 82

Sekiz olguda muskiiler distrofi ile uyumlu degisiklikler saptanmis olup bu
olgularin 4’linde Duchenne Muskiiler Distrofi, 2 olguda disferlinopati, 1 olguda
Becker Muskiiler Distrofi, 1 olguda Alfa Distroglikonopati tanist almistir. Bir olguda
inflamatuar miyopatik degisiklikler saptanmis olup dermatomiyozit tanis1 almistir. Bir
olguda spesifik olmayan degisiklikler saptanmistir. Kas biyopsisi sonuglarinin

dagilimi tablo 9 ve tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 9: Kas biyopsi sonuglarinin dagilimi

Kisi Sayis1 n (%)
Herhangi bir Patoloji Saptanmayan 8 % 44.4
Muskiiler Distrofi ile Uyumlu 8 % 44.4
Inflamatuar Miyopati 1 % 5.5
Spesifik Olmayan Degisiklikler 1 % 5.5
Toplam 18 % 100
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Tablo 10: Kas biyopsi sonuglart muskiiler distrofi ile uyumlu olan hastalarin dagilimi

Kisi Sayis1 n (%)
Duchenne Muskiiler Distrofi 4 % 50
Disferlinopati 2 % 25
Becker Muskiiler Distrofi 1 % 12.5
Alfa Distroglikonopati 1 % 12.5
Toplam 8 % 100

Elektromiyvogram vapilan hastalarin sonuclari:

Calisma grubundaki olgulardan 30 olguya elektromiyogram yapilmis;
%46’sinda herhangi bir patolojik degisiklik saptanmamis, %40’inda miyopatik
degisiklikler, %6’ sinda noropatik degisiklikler goriilmiistiir. Elektromiyogram yapilan
olgularn %6 ’sinin  kayitlarina ulagilamamistir. Elektromiyogram degerlendirme

sonuglari tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Elektromiyogram degerlendirme sonuglari

Kisi Sayis1 n (%)
Herhangi Bir Patoloji Saptanmayan 14 % 46
Miyopatik Degisiklikler 12 % 40
Noropatik Degisiklikler 2 % 6
Sonuglara Ulasilamayan 2 % 6
Toplam 30 %100
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Tani1 Konulan Olgular

Calisma grubuna dahil edilen olgulardan dordiinde Duchenne Muskiiler
Distrofisi, bir olguda Becker Muskiiler Distrofisi tanis1 konuldu.

Ik olgu 5 yasinda erkek olgu olup burun kanamasi nedeniyle yapilan
tetkiklerinde tesadiifen farkedilen kreatin kinaz yiiksekligi nedeniyle yonlendirilmis.
Detayl1 anamnezde oyun oynarken yiiriirken ¢cabuk yoruldugu 6grenildi. Olgunun fizik
muayenesinde alt ekstremitelerde kas giicsiizliigli ve Gower’s bulgusu mevcuttu.
Tekrarlanan laboratuvar tetkiklerinde kreatin kinaz enzimi 10.258 U/L degeri ile
oldukca ytiksekti. Asit alfa glukozidaz 4.6 umol/l/h olarak normal sinirlardaydi. Kas
biyopsisi muskiiler distrofi ile uyumluydu. Duchenne Muskiiler distrofisi 6n tanisi ile
multiple PCR ve MLPA yontemiyle ¢alisilan distrofin gen analizinde 49 ve 50
ekzonlarda hemizigot delesyon saptanan olguya steroid (deflazakort) tedavisi

baslandi.

Ikinci olgu 7 yasinda erkek hasta yiiriimede zorluk, kilo alamama sikayetleriyle
basvurdu. Olgunun fizik muayenesinde alt ekstremitelerde kas gii¢stizliigii vardi ve
Gower’s bulgusu mevcuttu. Laboratuvar parametrelerinde kreatin kinaz 21.342 U/L
olup yiiksekti. Hastanin asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi 4.3 pmol/l/h normal
olarak degerlendirildi. Kas biyopsisi muskiiler distrofi ile uyumlu goriildii. Hastanin

takipleri ulagim kolaylig1 nedeniyle bir baska merkez tarafinda yapilmaktadir.

Ucgiincii olgu 10 yasinda erkek hasta yiiriimede ve merdiven ¢ikmada zorluk
sikayetleri ile bagvurdu. Fizik muayenesinde alt ekstremide kas gii¢siizligii, asimetrik
kas hipertrofisi ve Gower’s bulgusu mevcuttu. Kas enzimlerinden CK 4.908 U/L olup
yiiksek olarak degerlendirildi. Hastanin asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi 5.8
pmol/l/h digeri ile normaldi. Kas biyopsisi ile muskiiler distrofi tanist alan hastanin

distrofin gen analizi ¢alisilmasi planlandi .Takip ve tedavisine devam edilmektedir.
Dérdiincii olgu ise 4 yasinda erkek hasta herhangi bir sikayeti olmayan, rutin

kontrollerinde tesadiifen saptanan kreatin kinaz yliksekligi nedeniyle tarafimiza

yonlendirilen bir olguydu. Hastanin fizik muayenesinde kas gii¢siizliigii, asimetrik kas
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hipertrofisi, Gower’s bulgusu gibi patolojik bir bulgu goriilmedi. Tekrarlanan
laboratuvar parameterlerinde kreatin kinaz 7.620 U/L olarak yiiksek saptandi.
Hastanin asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi 4.2 pumol/l/h olup normal olarak
degerlendirildi. Aile 0ykiisiinde Duchenne Muskiiler Distrofi olmasi ve anne ile baba
arasinda 2. derece akrabalik varlig1, agiklanamayan kreatin kinaz yiiksekligi nedeniyle
yapilan kas biyopsisi muskuler distrofi ile uyumlu sonuglandi. Duchenne muskiiler
distrofisi 6n tanist ile multiple PCR ve MLPA yontemiyle ¢alisilan distrofin gen

analizinde 45-53 ekzonlarda delesyon saptandi.

Besinci olgu olan 9 yasinda erkek hasta giigsiizliik sikayetiyle basvurdu. Fizik
muayenesinde alt ekstremitede kas gii¢siizliigii, asimetrik kas hipertrofisi, Gower’s
bulgusu saptandi. Kreatin kinaz enzim diizey Ol¢limleri yiiksekti. Tekrarlayan
rabdomiyoliz ataklar1 olmasi nedeniyle ayirici tanida karnitin palmitiltransferaz 2
eksikligi diistintildii. Agil karnitin profilinin normal olmasi nedeniyle tanidan
uzaklagildi. Geg baslangigli pompe hastaligi 6n tanisiyla bakilan asit alfa glukozidaz
enzim aktivitesi 8.3umol/I/h olarak normal sonuglandi.Kas biyopsisi muskiiler distrofi
ile uyumlu gelen hastada mevcut klinik ve laboratuvar bulgulariyla Becker Muskiiler

Distrofisi tanist konuldu.

Calismamizda bir hasta Megakonial tip Konjenital Muskiiler Distrofi tanisi
aldi. Oniki yasinda kiz olgumuz hafif mental retardasyon, yiirlime gii¢liigli, miyalji ve
kramp sikayetleriyle basvurdu. Laboratuvar parametrelerinde kreatin kinaz ytiksekligi
mevcut olup fizik muayenesinde tiim ekstremitelerinde kas giigsiizliigli mevcuttu. Asit
alfa glukozidaz enzim aktivitesi 6.4 umol/l’/h olup normaldi. Kas biyopsisi ile tani

saglandi.

Caligmamizdaki olgulardan 12 yasinda bir erkek hasta yiiriime ve merdiven
c¢ikmada zorluk ve ¢abuk yorulma sikayetleri ile bagvurmustu. Bu olgunun fizik
muayenesinde proksimal alt ekstremitede kas giigsiizliigli ve Gower’s bulgusu
mevcuttu. Olgunun laboratuar parametrelerinde kas enzimlerinde artis goriilmedi.
Elektromiyogram normaldi. Kas biyopsisinde nonspesifik miyopatik degisiklikler

mevcuttu. Hastanin asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi 0.2 umol/l/h ile diisiik
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saptanmasi tlizerine  enzim aktivitesi tekrar calisildi ve 3.9 normal olarak
degerlendirildi. Ik o6l¢iimdeki enzim aktivitesindeki diisiikliigiin hastadaki
enfeksiyon,stres gibi metabolik dekompansasyon yaratan durumlarla iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Bu esnada bu olgudan olast bir Juvenil Pompe hastalig
olabilecegi diisiiniilerek taniy1 kesinlestirmek iizere genetik test istendi. GAA (asit alfa
glukozidaz) geninde c. 1726G>A (p.Gly576Ser) ve 2065G>A (p.Glu689Lys)
varyantlar1 tesbit edildi ancak taranan veri tabanlarina gére bu varyantlarin patojenik
olmayip fonksiyonel polimorfizmler olduklari goriildii ve hastanin klinigi ile

iligkilendirilemedi.

Caligmamiza dahil edilen olgulardan 5 yasinda bir kiz olgu sik sik diisme,
merdiven ¢ikmada zorluk sikayetleriyle bagvurmus olup fizik muayenesinde alt
ekstremitede kas gili¢siizligii mevcuttu. Laboratuvar parametrelerinde tekrarlayan
kreatin kinaz dl¢timleri 620 U/L ile 8.450 U/L saptandi. Kas biyopsisi normal olarak
sonuglandi. Limb Girdle Muskiiler Distrofi 6n tanisiyla yapilan genetik incelemede
DYSF geninde 5. ekzonda heterozigot mevcut very tabanlarinda VUS (6nemi

bilinmeyen variant) olarak nitelenen ¢.386G>A degisimi saptandi.
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6. TARTISMA

Pompe Hastalig1 lizozomal glikojenin degradasyonunda fonksiyon goéren asit
alfa glukozidaz enziminin eksikligi nedeniyle olusan metabolik bir miyopatidir.
Enzim terapisi lizerine yapilan caligmalarla hastaligin semptom ve bulgularinin

farkindaligi, erken donemde tani1 koymanin 6nemi giderek artmaktadir.

Winkel ve ark. Infantil Baslangigli Pompe Hastalarinin da dahil oldugu toplam
225 vaka raporunu inceledigi derlemede hastalarin %57’ sinin erkek cinsiyette oldugu,
hastaligin baglangicinin erkek hastalarda daha erken yaslarda goriildiigi bildirilmistir.
Hastalarin %80’inde ilk sikayet olarak anormal yiiriiyiis, merdiven ¢ikmada giicliik,
motor becerilerde gecikme ve hipotoni gibi semptom ve bulgularla kendini gosteren
kas giicsiizliigii oldugu goriilmiistiir. Ikinci siklikta (%11) solunum problemleri olup
olgularmn %2’sinde solunum yetmezligi ile hastalik prezente olmustur. Ilerleyen
zamanda hastalarin %95’inde kas fonksiyon kaybi , %44’iinde solunum gii¢liigi,
%28’ inde mekanik ventilasyon ihtiyac1 goriilmiistiir. Biiyiik dil, hipotoni, skolyoz 1
yasindan kiigiik ¢ocuklarda en sik goriilen bulgulardandir. Ancak Geg¢ Baslangigh
Pompe Hastaliginda da ayni bulgular goriilmiistiir. 6 yasindan kiigiik hastalarin
%6’sinda motor becerilerde gerilik, beslenme problemleri, hepatomegali ilk
semptomlardir. Kreatin kinaz ytiksekligi %91, laktat dehidrogenaz yiiksekligi %96,
alanin transaminaz yiiksekligi %94, aspartat transaminaz yiiksekligi %95 olup kreatin
kinaz diizeyi normal olan hastalarda semptomlarin 18 yasindan sonra basladigi
goriilmiistiir. 225 olgunun 208’inde 16kosit, fibroblast ve/veya kas dokusundan alfa
glukozidaz enzimi Sl¢lilmiis olup fibroblast ve kas biyopsisi spesmenlerinde enzim
eksikligi goriilmiistiir. 89 hastanin %10’unda fibroblast veya kas biyopsisinde enzim
eksikligi saptanmisken 16kosit enzim diizeyleri normaldir. 17 hastada enzim aktivitesi
Ol¢limii yapilmamis, kas dokusunda anormal morfoloji veya glikojen birikimi ile
tantya gidilmistir. Hastaligin prezentasyon yasina gore olgular 4 gruba ayrilarak
degerlendirildiginde semptomlarin baslangi¢ yasina 6zel olarak yigilma gostermedigi
fakat genel olarak ge¢ yaslarda prezentasyonun daha iyi prognozlu oldugu
goriilmiistiir. 18 yasindan biiyiik hastalarda kadin erkek dagilimi hemen hemen esit

olsa da 18 yasindan kiigiik hastalarda erkek cinsiyet hafif de olsa daha sik goriilmustiir.
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Solunum kaslarindaki yetmezlik prezentasyon bulgusu olarak sik goriilmese de

Olumlerin en sik sebebidir.

Kim ve ark. Giiney Kore’de Pompe Hastalig1 tanisi olan 5 hastada en sik
bulgunun proksimal kas gii¢siizliigii oldugunu saptamistir (45). Guimaraes ve
ark.’nin Portekiz’de diyafram paralizisi olan ve Geg Baglangi¢li Pompe Hastalig1
tanist alan 3 hastada benzer sekilde en sik semptom ve bulgunun iskelet-kas

sistemine ait oldugunu gérmiislerdir (46).

Calismamiza dahil edilen olgularin %64 {iniin erkek cinsiyette oldugu dikkat
cekmistir. Geg baslangicli Pompe hastaligi olan olgularin yakinmalart miiphem
olabilmektedir. Biz de caligmaya dahil edilme kriterlerimizi bu miiphem belirti ve
bulgular1 kapsayacak sekilde dnceleyerek olusturduk. Bu belirti ve bulgular spesifik
bir hastalik tanis1 almamis miyopati, kas gii¢siizliigii, kas atrofisi, bulbar ve kranyal
sinir tutulum bulgulari, kreatin kinaz yiiksekligi, skolyoz, biiytime geriligi, solunum
giicliigli, kardiyovaskiiler sistem bulgularidir. Caligmaya aldigimiz olgularin klinik
belirti ve bulgularmin dagilimina bakildiginda %50 ile en sik CK yiiksekliginin
karsimiza ¢iktig1 goriilmiistiir. Ikinci siklikta %32 ile alt ekstremitelerde proksimal kas
giicsiizliigli ve tglincl siklikta %27 ile egzersiz intoleransinin oldugu goriilmiistiir.
Aslinda bu belirti ve bulgularin tiimii Ge¢ Baslangicli Pompe Hastaligi ile iliskilidir.
Ote yandan ¢ok nonspesifik klinik belirtecler olup ¢ok sayida hastaligin da eslikgisi
olabilirler. Caligmaya dahil edilen olgularimizda benzer sekilde azalan siklikta
proksimal iist ekstremite gii¢siizliigli, skolyoz, sol ventrikiil hipertrofisi, biiylime
geriligi, Gower’s belirtisi, trunkal giicsiizliik, disfaji ve kontraktiirler de goriilmiis,
ancak hicbir olgumuzda Geg Baslangicli Pompe Hastaligi saptanmamuigtir. Bunun en
onemli nedeni olgu sayimizin az olmasidir. Calismamizin yapildigi klinigin igiincii
basamak bir Cocuk Noroloji Merkezi olmasi ve sozkonusu belirti ve bulgular1 olan
olgularla sik karsilagilacaginin beklenmesi ile birlikte Ge¢ Baslangicli Pompe
hastaliginin bir nadir hastalik oldugu da diisiiniiliirse olgu saptanamamasi normal
kabul edilebilir. Elde ettigimiz sonug, bu gibi hastaliklarin tedavisi 6nem arzettiginden
erken tani ve tarama programlarinin ¢ok merkezli hatta ulusal ¢apta yapilmasinin

dogru olacagini diisiindiirmektedir.

35



Pompe hastalig1 otozomal resesif kalitim paterni gosterir. Asit alfa glukozidaz
enzimi geni GAA 17. kromozomun uzun kolundadir. Ge¢ Baslangicli Pompe Hastalig1
asit alfa glukozidaz enzimi geninin kendisinde ve kopyasinda mutasyon varligiyla
meydana gelir. 1725 kromozomu iizerinde bulunan asit alfa glukozidaz geninde
yiizlerce mutasyon ve polimorfizm tanimlanmistir. Mutasyonlarin cogu sadece tek bir
ailede veya Kkiiciik bir popiilasyonda goriilmiis olup hastalarin ¢ogu bilesik
heterozigottur. Mutasyonlar genin farkli alanlarinda goriilmektedir; bu durum tam
fonksiyon gosteren enzim iiretimi siirecinin sentez, posttranslasyonel modifikasyonlar,
lizozoma taginma gibi farkli basamaklar etkilemektedir. Beyaz irkta en sik ¢.-32-13T
>G(IVS1) mutasyonu goriilmektedir. Bu mutasyon normal asit alfa glukozidaz
enziminin diisiik miktarda tiretimine izin verir. Siklikla daha agir gen mutasyonuyla
kombine bilesik heterozigot formda goriiliir. Calismamizda bir olguda saptanan asit
alfa glukozidaz genetik analizindeki c.1726G>A (p.Gly576Ser) ve 2065G>A
(p.Glu689Lys) mevcut yaymnlar dogrultusunda fonksiyonel polimorfizm olarak
degerlendirildi. Asit alfa glukozidaz geninde ¢.1726A; 2065A Asya lilkeleri ve Cin’de
oldukgea sik goriilmekte olup Kroos ve ark. 2008 yilinda yaptiklari calismada toplumun
%4’ tiinde GAA geni c.1726A; 2065A degisikligi icin homozigot bulunmus ve asit alfa
glukozidaz enzim eksikligi ile anlamli iliski goriilmedigi bildirilmistir (47). Bu

Olgumuzun da klinik belirti ve bulgular1 bu varyantlarla iliskilendirilmemistir.

Muskiiler distrofiler, iskelet kas hiicrelerinin yikim ve tamir siireclerinin
sonucunda meydana gelir. Ilerleyici kas giigsiizliigii ve kaybiyla karakterize olan
kalitsal bir hastalik grubudur. Bazilar1 dogumda belirti verip hizla ilerleyerek dliimle
sonuglanirken bazilar1 da yavas gidisat gosterip gec erigkin doneme kadar belirti
vermeyebilir. Duchenne Muskiiler Distrofisi ve Becker Muskiiler Distrofisi bu grup
icerisinde yer alir. Bir muskiiler distrofi diger muskuler hastaliklardan primer miyopati
olmasi, genetik temelli olmasi, ilerleyici seyri ile ayrilir. Duchenne Muskiiler
Distrofisi tiim 1rklar1 ve etnik gruplar etkileyen en yaygin kalitsal ndromuskiiler
hastaliktir. Siklig1 canli dogan erkek bebeklerde 1/3600°diir. Bu hastalik X’e bagh
resesif yolla kalitilir. X kromozomuna bagli resesif kalitim gosterdigi i¢in erkeklerde

goriilen bir hastaliktir. Kadinlar hastaligin tasiyicisi olabilmektedir. Fakat nadir de olsa
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kadinlarda da kas giigsiizliigii goriilebilmektedir . Calismamizda muskiiler distrofi

tanis1 alan hastalarin tamamu literatiirle uyumlu olarak erkek cinsiyettedir.

Anormal gen Xp21 lokusunda olup distrofin proteinini kodlanmasiyla
gorevlidir. Distrofin membran proteini iskelet kasi, kalp kasi, vaskiiler diiz kaslar ve
beyinde bulunur. Distrofin yoklugunda membran proteinlerinin kaybi, kas liflerinde
dejenerasyona neden olarak kas giicsiizliigli ile sonucglanir. Karakteristik klinik
ozellikleri ilerleyici giigsiizliik, zihinsel bozukluk, baldir hipertrofisi ve kaslarda bag
dokusunda artigtir. Serum kreatin kinaz diizeyi en degerli ve evrensel tarama testidir.
Hastaligin erken donemlerinden itibaren artmistir ve genellikle 10.000-30.000
IU/L’dir (48). Normal veya hafif artmis kreatin kinaz diizeyleri Duchenne Muskiiler
Distrofisi tanisin1 dislayabilir. Kreatin kinaz degerleri irk, yas ve cinsiyete gore
degiskenlik gosterir. Calismamizda muskiiler distrofi tanist alan hastalarin kreatin
kinaz diizeyleri literatiirle uyumlu olup 10.000- 21.000 IU/L arasindadir. Diger kas
izoenzim degerleri de (laktat dehidrogenaz, aspartat tranaminaz, alanin transaminaz)

artmistir.

Becker Muskiiler Distrofisi, Duchenne Muskiiler Distrofisi ile temel olarak
benzer hastaliktir. Genetik kusur ayn1 lokustadir ancak klinik olarak daha hafif ve uzun
seyirlidir. Iskelet kasi ile birlikte solunum kaslar1 ve kalp kasmin da tutulmasi
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. Duchenne Miiskiiler Distrofisi tanili
hastalar i¢in tedavi gilinlimiizde kiir saglamamaktadir ve kortikosteroid tedavisi ile
destekleyici tedaviden ibarettir. Kisa donemli ¢aligmalar, steroid tedavisinin kas giicii
ve solunum fonksiyonlarinda iyilesme sagladigini gostermektedir. Uzun donemli
caligmalarda giinliik steroid kullaniminin yiiriimeyi siirdiirmeyi {i¢ yila kadar uzattigi,
kardiyak fonksiyonlardaki diisiisii azalttigi, skolyoz riskini azalttigi ve yasam

kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir.

Megakonial Konjenital Muskiiler Distrofi kolin kinaz beta gen defektleri
nedeniyle gelisen karakteristik mitokondriyal yapisal bozukluklarla karakterize
multisistem bir muskiiler distrofidir. Kolin kinaz beta gen defektleri kolin kinaz beta
proteininde aktivasyon kaybi ile kas dokusunun normal gelisiminde esansiyel olan

fosfatidilkolin sentezi bozulur. Motor gelisim basamaklarinda gerilik, zeka geriligi,
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hipotoni ve kas giicsiizliigli, otistik davranigs bozukluklari, iktiyoz benzeri cilt
degisiklikleri, dilate kardiyomiyopati goriilmektedir. Kas biyopsisinde spesifik
olmayan distrofik degisiklikler, mitokondriden yoksun merkezi alanlar, periferik
yerlesimli iri mitokondriler tan1 i¢in 6nemli bulgulardir. Elektron mikroskobide, iri
mitokondriler saptanir. Mitsuhashi ve arkadaglarinin 15 vakalik serisinde hipotoni,
giicsiizliik, mental retardasyon, kreatin kinaz yiiksekligi ve kas biyopsisinde anormal
yerlesimli iri mitokondrilerin varlig1 ile kolin kinaz beta geninde mutasyon, tiim
hastalarda goriilen ortak bulgulardi. Mikrosefali, nobet, iktiyozis gibi cilt bulgular1 ve
kardiyomiyopati saptanan diger bulgular arasindaydi. 6 hastada dilate kardiyomiyopati
vardi ve mortalite nedeniydi (50). Calisgmamizda Megakoniyal Konjenital Muskiiler
Distrofi tanis1 alan olguda da kas giicsiizliigiine eslik eden otistik davranig

bozukluklari, cilt degisiklikleri ve kardiyomiyopati mevcuttu.

Sonug¢ olarak, Ge¢ Baslangicli Pompe Hastalig1 Infantil Baslangicli Pompe
Hastalig1’ndan farkli olarak daha hafif bir klinik seyir gostermekte ve bu olgular klinik
olarak gozden kagarak yetiskin ¢aglara kadar, hatta belki de hi¢ tan1 alamamaktadir.
Ote yandan enzim replasman tedavisi sayesinde hastaligin tedavisi ve semptomlarin
hafifletilmesi miimkiindiir. Bu nedenle ¢abuk yorulma ve kramplar gibi miiphem
sikayetler ile kas giicsiizliigii diislindiiren sikayet ve bulgularin varliginda Geg
Bagslangicli Pompe Hastalig1 diislintilmesi gereken On tanilardan biri olmalidir.
Calismamizda Geg Baslangicli Pompe Hastalig ile iligkili olabilecek klinik belirti ve
bulgular1 gosteren olgular calismaya dahil edilerek erken tani koyma agisindan
degerlendirilmistir. Ge¢ Baslangicli Pompe Hastaligi olan olgu tesbit edilmemistir.
Hastaligin tedavisinin mevcut olmasi nedeniyle olgularin erken saptanmasina yonelik
olarak genis sayida olgunun tarandigi ¢ok merkezli, hatta ulusal capta calismalara

ihtiyag vardir.
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7. SONUCLAR

1- Caligsmaya ortalama yas1 10.96 £+ 5.07 yil olan %64’ erkek, %36’s1 kiz cinsiyette
100 olgu dahil edilmistir.

2- Olgularin %50’sinde kreatin kinaz ytiksekligi, %32’sinde proksimal alt ekstremide
giicstizliik, %27’sinde egzersiz intoleransi, %20’sinde proksimal iist ekstremitede
giicsiizliik, %15’inde skolyoz, %15’inde sol ventrikiil hipertrofisi, %13’iinde diisiik
viicut agirhigi, %10°’unda Gower’s bulgusu, %9’unda trunkal kas giicsiizligii,
%6’sinda disfaji, %6’sinda kontraktiirler, %5’inde isitme kaybi, %3’iinde fasyal
giicsiizliik, %3’linde pitozis, %3’linde asimetrik kas hipertrofisi, %2’sinde lumber

hiperlordoz, %1’inde dilde hipertrofi mevcuttur.

3- Olgularin %13 iiniin bagvurusunda herhangi bir sikayeti olmayip tesadiifen

saptanan kreatin kinaz yiiksekligi mevcuttur.

4- Olgularin CK degerleri 31-21342 (+/-3172.08) U/L olarak bulunmustur.

5- Olgularin asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi 3.4-12.2 (+/-1.9) umol/I/h olarak

bulunmugtur.

6- Olgularin higbirinde asit alfa glukozidaz enzim aktivitesi diistikligi

saptanmamigtir.

7- Calisma grubundaki olgulardan %18’ine kas biyopsisi yapilmis olup bunlardan 4
olguya DMD, 2 olguya disferlinopati, ve birer olguya da BMD, alfa distroglikanopati,
inflamatuvar miyopati tanilart konmus, bir olguda da nonspesifik miyopati bulgulari

saptanmuistir.

8- Olgularin %30’una elektromiyogram yapilmis, bunlarin %40’inda miyopatik

degisiklikler, %6’sinda ndropatik degisiklikler goriilmiistiir.
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9- Bir olguda GAA (asit alfa glukozidaz) geninde c. 1726G>A (p.Gly576Ser) ve
2065G>A (p.Glu689Lys) varyantlari tesbit edilmis ancak taranan veri tabanlarina gore
bu varyantlarin patojenik olmayip fonksiyonel polimorfizmlerin olduklari

goriildiigiinden hastanin klinigi ile iliskilendirilmemistir.

10- Calismamizda Geg¢ Baglangicli Pompe Hastaligi olan herhangi bir olgu tesbit
edilmemistir. Ancak hastaligin tedavisinin mevcut olmasi nedeniyle olgularin erken
saptanmasina yonelik olarak genis sayida olgunun tarandigi cok merkezli, hatta ulusal

capta caligsmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.
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EK 1. OLGU KAYIT FORMU

Yas:
Cinsiyet:

1- Kas giicstizliigii,kas atrofisi
Proksimal alt ekstremitelerde giigsiizliik:

Proksimal iist ekstremitelerde giigsiizliik:

Kreatin kinaz diizeyi:
Asimetrik kas hipertrofisi:

Trunkal kas gii¢siizliigii:

Diyafragmatik gli¢siizligii:

Egzersiz intoleransi:
Miyalji veya kramplar:
2- Trendelenburg isareti:

3- Gower’s bulgusu:

4- Bulbar ve kranyal sinir bulgular1

Fasyal gii¢siizliik:

Pitozis:

Dilde atrofi veya hipertrofi

5- Rigid spine sendromu:
Skolyoz:
Skapular kanatlanma:
Lomber hiperlordoz:
Pes ekinovarus:
Kontraktiirler:

6- Kardiyovaskiiler patern

Kardiyak ritm bozukluklari:

Sol ventrikiil hipertrofisi:

Aortik dilatasyon /anevrizmasi:

7- Serebral anevrizma:

Disfaji:
Disfoni:

Isitme bozukluklari:

8- Spesifik kas hastalig1 tanist almamis miyopatili tiim olgular

9- Asid alfa glukozidaz enzim diizeyi:

Diger bulgular:
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