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Bir olgu nedeniyle: infantil Pompe hastaligi ve
komplikasyonlar
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Ozet

Pompe hastaligi, otozomal resesif gecis gosteren, lizozomal asit
a-glikosidaz enzim eksikligi sonucunda iskelet kaslari, kalp, karaci-
ger ve sinir sisteminde glikojen birikimiyle seyreden metabolik bir
hastaliktir. Hastaligin belirti ve bulgulari bazen gézden kagmakta
ve tani ge¢ konulabilmektedir. En sik kalp dokusu ve solunum sis-
temi etkilenmekte olup, yasam siresi bu organlardaki fonksiyon
kayiplarina gére degismektedir. infantil tip en agir form olup genel-
likle stit cocuklugu déneminde 6limle sonuclanmaktadir. Enzim
yerine koyma tedavisi ile geg ve eriskin formlarinda basari sagla-
nirken infantil tipte tedavinin yasam siiresine katkisi fazla degildir.
Bu makalede erken donemde tani konulup, 6. ayda enzim tedavisi
basladigimiz 3 yas 10 aylikken kaybedilen bir olgumuzun sunulma-
siamaclanmistir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk; enzim yerine koyma tedavisi; kompli-
kasyonlar; Pompe hastalig.

ompe hastaligi veya Glikojen Depo Hastalig tip Il (OMIM:

#232300) lizozomal asit a-glikosidaz (GAA) enzim eksikligi-
ne bagh gelisen ilk kez 1932 yilinda tanimlanan metabolik bir
hastaliktir. Enzim eksikliginde hiicre ici lizozomlarda glikojen
birikmekte, kas dokusu basta olmak tzere biriktigi organ ve
dokularda bozukluklara neden olmaktadir. Hastaligin erken
(infantil) ve ge¢ baslayan (jivenil-adult) tip olmak tizere iki for-
mu bulunmaktadir. Otozomal resesif gecis gosteren hastalik,
ortaya ¢ikma yasina, etnik koken ve cografik bolge farkliliklari-
na gore 30.000 ile 150.000'de bir goriilmektedir.!"!

Hastalik genetik olarak 17q23 bolgesinde asid alfa-glukozidaz
(GAA) geninin her iki allelinde meydana gelen degisimle orta-
ya ¢ikmakta ve klinik bulgu vermektedir. Protein kodlayan 20
ekzondan olusan gende missense, nonsense, splice bolge mu-

Abstract

Pompe disease is a metabolic disease, showing an autosomal recessive
trait which is seen with glycogen accumulation in the skeletal mus-
cles, the heart, the liver and the nervous system as a result of lysomal
acid a-glycosidase enzyme deficiency. The symptoms and findings of
the disease are sometimes overlooked and diagnosis may be delayed.
As the cardiac tissue and respiratory system are most affected, survival
varies depending on the loss of function in these organs. The infantile
type is the most severe form, generally resulting in death in infancy.
While late and adult forms can be treated successfully with enzyme
replacement therapy, treatment in the infatile form does not greatly
contribute to survival. We aimed to present this case as an exitus at
the age of 3 years and 10 months when we were diagnosed at an
early stage and we started enzyme replacement therapy at 6 months.
Keywords: Children; enzyme replacement therapy; complications;
Pompe disease.

tasyonu ve delesyonlar olmak lzere 450'den fazla mutasyon
tanimlanmis ve en sik ¢.-32-13T> G mutasyonu bildirilmistir.

infantil formda enzim seviyesi %1'den daha az olup klinik bul-
gular daha agir seyretmektedir. Hastaligin bulgular siklik si-
rasina gore kalp kasi tutulumu, karacigerde biiylime, kaslarda
gevseklik, motor sistemde gelisme geriligi, beslenme gucli-
gl, solunum sistemi problemleri, beslenme zorluklari, dilde
blylme seklinde ortaya ¢cikmakta ve giderek ilerlemektedir.
i8I Kalpte hipertrofik kardiyomiyopati gelismekte ve ardindan
kalp yetmezligi tablosu ortaya cikmaktadir. Elektrokardiyog-
rafi bulgusu olarak kisa PR aralg, ylksek seviyeli dalgalar ve
repolarizasyon bozuklugu gorilmektedir.™ Eriskin formda ise
tablo daha yavas ilerlemekte, solunum sistemi sorunlar, omuz
ve bel bolgesi kaslarinda hastalik tablosu ortaya ¢ikmaktadir.
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Gogu hasta ileri yaslarda tekerlekli sandalye veya solunum ci-
hazina ihtiya¢ duymaktadir.™

Bu makalede 4 aylik iken infantil Pompe hastaligi tanisi konu-
lup, 6. aydan itibaren enzim yerine koyma tedavisi (EYKT) bas-
lanan, kardiyak sorunlar olan, defalarca akciger enfeksiyonu
geciren, trakeostomi acilip, ev tipi ventilator kullanan ve mide
tlpul yardimiyla beslenen, 3 yas 10 aylikken kaybedilen olgu-
yu sunup tartismayi amacladik.

Olgu Sunumu

Vakamiz 3 aylik iken kas gevsekligi ve basini dik tutamama sika-
yeti ile klinigimize basvurdu. Aile dykisiinden Pompe hastalig
tanisi alan ve enzim tedavisine ragmen 16 aylik iken kaybedilen
erkek kardesinin oldugu 6grenildi. Anne ile baba arasinda 1.
derece kuzen evliligi tespit edildi. Vakamizin 16 yasinda hicbir
yakinmasi olmayan saglikli erkek kardesi vardi. Alinan aile 6yku-
st dogrultusunda Pompe hastaligi icin soy agaci ¢ikarildi, GAA
enzim duizeyi ve GAA geni molekiler analizi yapildi (Sekil 1). Fi-
zik muayenede agir kas gui¢siizligu, kas miktarinda yasina gore
azalma vardi ve derin tendon refleksleri alinamadi. Kalp tepe
atimi 90/dk, kan basinci 105/84 mm Hg ve 5a0.,: %92 tespit edil-
di. Vakamizin bilinci agik, cevreye ilgisi oldukga iyi, konusmasi
yoktu. Boyun 6n boélgesinde trakeostomi tlipii vardi ve solunum
cihazina baglydi. Batin muayenesinde beslenme tiipi vardi ve
karaciger kot altindan 3-4 cm buyikliginde tespit edildi. Agiz
muayenesinde dil ve diger yapilar normaldi. Ekokardiyografide
hipertrofik kardiyomiyopati ile uyumlu erken dénem bulgula-
r vardi, sol ventrikiil ¢ikisinda darlik izlenmedi. Biyokimyasal
testlerde alanin aminotransferaz (ALT) 332 (5-40 U/l), aspartat
aminotrasferaz (AST) 820 (5-40 U/I), kreatin fosfokinaz (CK) 1756
(29-200 U/1) saptandi, diger kan elektrolitleri normaldi, anemisi
yoktu. Elektrokardiyografide Pompe hastalidi icin tipik olan kisa
PR 0.10 (0.12-0.20 saniye) araligi vardi. GAA enzim seviyesi 0,6
nmol/dk/mg (1.5-10 nmol/dk/mg) tespit edilen ve Ege Univer-
sitesi Tibbi Genetik bolimiinde yapilan GAA geni molekdiler
analizinde 9. ekzonda homozigot c.1408-1410del (p.Asn470del)
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Sekil 1. Soy agaci.

Sekil 2. Pompe vakamiz.

mutasyonu saptanan olgumuza Pompe hastaligi tanisi kondu.
Cross reactive immunologic material (CRIM) pozitif tespit edildi.
Altr aylk iken EYKT (Myozyme®) baslandi. Yutma fonksiyonu ye-
tersiz oldugu icin 1 yasinda endoskopik yontemle mideye bes-
lenme tlpu takildi ve enteral beslenme Urtinleri ile beslenmeye
baslanildi. Farkli donemlerde araya giren akciger enfeksiyonu
ataklari nedeniyle damar ici antibiyotik verildi ve destek teda-
visi icin toplam 13 kez hastaneye yatirildi. Solunum yetersizligi
nedeniyle ev tipi ventilator ile desteklendi. Kardiyomiyopatisi
ve tasikardisi nedeniyle propanolol 2 mg/kg baslandi. Dizenli
araliklarla takipleri yapilan vakamiz 3 yas 10 aylikken ani geli-
sen solunum ve kalp durmasi nedeniyle yapilan miidahalenin
ardindan yogun bakim Unitesine yatirildi, sonrasinda kardiyak
ve solunum sorunlari nedeniyle kaybedildi (Sekil 2).

Tartisma

Pompe hastaligi bulgularn ortalama 1.6-2. aylarda kas gug-
suzligl, beslenme sorunlari ile baglamakta, 3-5. aylarda ise
solunum yolu enfeksiyonu ve kalp biytmesi bulgulariyla ken-
dini gostermektedir. Bununla birlikte bircok hastada bulgular
gozden kacmakta ve bu nedenle tanida gecikmelere neden
olmaktadir."* Vakamizda bulgular ilk t¢ ayda kas gigstizlU-
gl ve basini dik tutamama seklinde fark edildi. Ailenin Pom-
pe hastaligi tanisi alip, 6len kardes dykiisii ve anne ile baba
arasinda akrabalik olmasi nedeniyle 6ncelikli olarak Pompe
hastaligi diistintildu. Yapilan enzim seviyesi incelenmesi ve ge-
netik tetkikler sonucunda Pompe hastaligi tanisi konuldu. Va-
kamizda 9. ekzonda homozigot c.1408-1410del (p.Asn470del)
mutasyonu tespit edildi, bu tanilama ilk kez 2002 yilinda, Fer-
nandez-Hojas tarafindan p.Asn470del mutasyonunun GAA
geninde 470. kodonda asparajin aminoasidinin delesyonu
sonucu cerceve kaymasi olarak bildirildi. Bu vakanin tanisi iki
aylik gibi erken dénemde tespit edilmesine ragmen iki yasina
gelmeden vakanin hayatini kaybettigi bildirildi.”?
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Pompe hastaligi tanisinda altin standart hastanin enzim se-
viyesi tayinidir. Sonrasinda genetik inceleme ile mutasyonun
calisiimakta ve tani kesinlesmektedir.? Dogum 6ncesi donem-
de 10-12. gebelik haftasinda koryon villuis biyopsisi yapilarak
enzim seviyesi, GAA molekiler analiz sonuclarina gore tani
konulmaktadir. Ayrica yine dogum 6ncesi ekokardiyografi ya-
pilarak hipertrofik kardiyomiyopatik degisiklikler tespit edil-
mektedir" Aileye hastalik hakkinda bilgi verildi ve genetik
danismanlik almasi 6nerildi.

Ailenin soy agaci ¢ikarilarak, anne, baba ve kardesinden alinan
kan drnekleri Ege Universitesi Tibbi genetik béliimiinde ince-
lendi. inceleme sonucunda her (ic aile ferdinde vakamizdaki
ayni genetik mutasyon heterozigot olarak tespit edildi. Ayni
zamanda bakilan enzim dizeyi annede normal bulunurken,
baba ve kardesinde disiik olarak bulundu. Kardesinin kan
AST, ALT, alkalen fosfataz degerleri normaldi, CK degeri ise 223
U/L (0-171 U/L) yiksek olarak bulundu. Aile metabolizma uz-
mani olan bir merkeze yonlendirildi.

Vakamizda 6ne ¢ikan en 6nemli bulgular kalp ve solunum sis-
temine ait bulgular olup literatiir bilgileriyle uyumluydu.l'=#
Hastamizin gelisen kalp sorunlari ila¢ destegi ile tedavi edildi.
Ayni zamanda solunum kaslarinin yetersizligi nedeniyle hasta-
ya trakeostomi acildi ve bir yasindan itibaren ev tipi ventilator-
le desteklendi. Vakamizin ilerleyen kas gugsiizligu ve yutma
sorunlari nedeniyle beslenmesi mideye takilan tip yardimiyla
enteral beslenme Urtinleri ile yapildi. Literatiire bakildiginda
uygun beslenmenin tedavideki pozitif etkileri tizerine dikkat
cekilmektedir.® Bu amacgla aileye egitim verildi, uygun beslen-
me ve kilo takibi yapildi. Hastanede yattigi dénemlerde fizik
tedavi uzmanlari, evde ise annesi tarafindan surrekli olarak fizik
tedavi uygulandi. Hastamiz son donemine kadar oturamadi,
yuriyemedi ve konusamadi. Ancak cevresiyle ilgiliydi, kisileri
taniyabiliyordu.

Pompe hastaliginin halen bilinen en etkin tedavisi EYKT ola-
rak yapiimaktadir. EYKT ile eksik olan enzim tamamlanarak,
hastaligin ilerlemesi engellenmeye calisiimaktadir. EYKT kalp
sorunlarinda etkili iken motor gelisim ve solunum sistemi ile
ilgili problemlerde daha az etkin oldugu gdsterilmistir. Yapi-
lan calismalarda hastalarin yiksek doz EYKT bile her hangi bir
sorun olmadidi gosterildi. Bazi vakalarda ise tedavi sirasinda
gecici olarak ortaya ¢ikan ates, dokilinti ve titreme izlendi. Bir
hastada ise daha sonra doz azathmi ile dlizelen nefrit tablosu
rapor edilmistir."® EYKT alan hastalarda CRIM pozitifligi has-
tanin enzime karsi immiuinolojik reaksiyon gelistirmeyecegini
gosteren bir test olup, enzim tedavisi acisindan 6nemdir. Ber-
rier ve arkadaslari Pompe hastaliginin takiplerinde CRIM tes-
tinin EYKT yanit, yasam suresi, kalp fonksiyon, motor gelisimi
Uzerine etkisini inceledikleri calismada CRIM negatifligi kot
gidisle iliskili oldugu bildirilmistir."® Vakamizda bakilan CRIM
testi pozitif tespit edilmis olup, ERT sirasinda herhangi bir yan
etki izlenmedi.

EYKT 6ncesinde ¢odgu infantil pompe hastasi bir yasina gele-
meden Olmekteydi. Tedavinin devreye girmesinden sonra or-
talama 6mur 18 aya kadar uzamistir.™ Vakamiza alti aylik iken
EYKT (Myozyme®, 20 mg/kg/ay) tedavisine baslandi, yasadigi
stire boyunca beslenme, solunum, kalp, kas, karaciger ve sos-
yal olarak bircok komplikasyonlar yasandi. Butiin destek teda-
vilerine ragmen 3 yas 10 aylik yasamasi mimkdin olan hasta-
miz mevcut kalp sorunlari ve son gelisen akciger enfeksiyonu
nedeniyle kaybedildi.

Sonug olarak infantil Pompe hastaligi nadir goriilen, cogu za-
man kalp ve solunum yolu komplikasyonlari nedeniyle erken
dénemde 6liime neden olan metabolik bir hastaliktir. Hastali-
gin seyrinde erken tani, cok yonli destek ve EYKT ¢cok 6nemli-
dir. Bu tip nadir goriilen ve gec fark edilen hastaliklarda gene-
tik danismanlik onerilmelidir.

Cikar catigsmasi: Bildirilmemistir.
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