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Özet
Kardiyak bulgular pediatrik metabolik hastalıkların birçoğuna eşlik eden önemli bir klinik sorundur. Hatta bazı 
metabolik hastalıklarda hastalığın ilk klinik bulgusu kardiyak bulgular olabilir. Kardiyak bulgular hastalığın 
seyrinde morbidite ve mortalitede önemli artışa neden olmaktadır. Kardiyomiyopati metabolik hastalıklarda en 
sık görülen kardiyak problemdir. Bununla birlikte, mitokondriyal bozukluklar ve organik asidemilerde aritmiler, 
depo hastalıklarında ise kapak tutulumu daha belirgin bulgudur. Bu hastalıkların erken tanı ve tedavisi 
ile kardiyovasküler sorunlar da önemli bir oranda azalacaktır. Bu nedenle, metabolik hastalıklı çocukların 
takiplerinde kardiyak tutulum açısından mutlaka sistematik tarama yapılmalıdır.
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Abstract 
Cardiac findings are an important clinical problem associated with many pediatric metabolic diseases. Even, 
cardiac findings may be first clinical manifestation of the disease in some metabolic diseases. Cardiac findings 
cause a significant increase in morbidity and mortality in the course of the disease. Cardiomyopathy is the 
most common cardiac problem in most metabolic diseases. However, arrhythmias are commonly seen in 
mitochondrial disorders and organic acidemias, while valve involvement is the most predominat finding in 
storage diseases. With the early diagnosis and treatment of these diseases, the cardiovascular problems will be 
reduced significantly. Therefore, in the follow-up of children with metabolic disease, systematic screening should 
be performed for cardiac involvement.
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Giriş

Metabolik hastalıklar genellikle önemli 
bir enzim aktivitesinin doğumsal veya 
edinilmiş nedenlerle azalması veya yokluğu 
sonucu gelişen pek çok organı etkileyen 
heterojen bozukluklardır. Günümüzde, 
doğumsal metabolik hastalıkların önemli bir 
bölümü ayrıntılı olarak tanımlanmıştır. Farklı 
kalıtımsal özellikleri olmakla birlikte büyük 
çoğunluğu otozomal resesif geçişlidir. Bireysel 
düşünüldüğünde nadir görülen bu hastalıklar, 
birlikte düşünüldüğünde 1/800 gibi oranda 
oldukça yaygındır [1, 2]. Kalp metabolik 
olarak aktif bir organ olduğundan, metabolik 
hastalıklarda tutulma insidansı yüksek olup, 
farklı kaynaklarda %15-60 oranında bildirilmiştir 
[3, 4]. 

Doğumsal metabolik hastalıklar; üre 
siklus defektleri, karbonhidrat metabolizma 

bozuklukları, aminoasit metabolizma 
bozuklukları, organik asidemiler, yağ asidi 
oksidasyon defektleri, mitokondriyal hastalıklar, 
pürin ve pirimidin bozuklukları, lizozomal depo 
hastalıkları ve kolesterol biyosentez bozuklukları 
olarak sınıflandırılabilir [5].

Olguların çoğunda altta yatan mekanizma 
metabolik yolakta görevli proteini kodlayan 
genin mutasyonudur. Bu mutasyon sonucu farklı 
substratların sentezi veya katobolizmasındaki 
anormallikler toksik metabolitlerin birikimine 
neden olmaktadır [6]. 

A.Kardiyak tutulumun tipleri ve patofizyolojisi

Doğumsal metabolizma hastalıklarında 
kardiyak tutulum; hipertrofik, dilate veya restriktif 
tipte kardiyomyopati (KMP), ritim bozuklukları, 
kapak bozuklukları ve konjenital kardiyak 
yapısal bozukluklar şeklinde olabilir. Bazı 
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metabolik hastalıklarda kardiyak tutulum birden 
fazla tipte görülebilir. Çocuklardaki tanımlanabilir 
KMP nedenlerinin yaklaşık %30’unu kalıtsal 
metabolik bozuklukların oluşturduğu tahmin 
edilmektedir [7-9].

Pompe hastalığı ve yağ asidi oksidasyon 
defektli olgularda kardiyak bulgular klinik 
fenotipe hakimdir. Glikojen depo hastalıkları 
(GDH) ve mukopolisakkaridozların bazı 
tiplerinde kardiyak tutulum rastlantısal olarak 
saptanabilir. Bazı mitokondriyal hastalıklarda 
ise başlangıçta etkilenen tek organ kalp olabilir 
[2]. 

Metabolik hastalığı olan çocuklarda kardiyak 
tutulumun tipi ve patofizyolojisi üç temel 
mekanizmayı kapsamaktadır (Tablo 1).

1.	 Depo maddelerinin kardiyak miyozitlerde 
birikimi sonucu hücresel hasar oluşumu: Depo 
hastalıkları bu grup hastalıklardandır. Bu 

hastalarda kardiyak belirtiler depo hastalığının 
tipine göre yenidoğan döneminden geç çocukluk 
dönemine kadarki evrelerde ortaya çıkabilir. 
KMP ve kalp kapak bozuklukları ön plandadır.

2.	 Toksik ara metabolitlerin birikimine 
ikincil miyozit apoptozisi: Organik asidemiler bu 
grup hastalıklara örnek verilebilir. Bu hastalarda 
kardiyak belirtiler ön plandadır ve hastalığın 
erken evrelerinde görülür. Sıklıkla KMP ve ritim 
bozuklukları saptanır. 

3.	 Bozulmuş enerji üretimi: Karnitin 
eksikliği, yağ asidi oksidasyon bozuklukları 
ve mitokondriyal hastalıklarda görülen 
mekanizmadır. Bu olgularda kardiyak tutulum 
hastalığın erken evrelerinde olur ve sıklıkla 
KMP ve ritim bozuklukları şeklinde bulgu verir. 
Daha önemlisi, kardiyak tutulumun saptanması, 
sıklıkla altta yatan metabolik hastalık tanısının 
konmasına neden olabilir. 

Tablo 1. Metabolik hastalıklarda kardiyak tutulum.

Patofizyoloji Bozulmuş enerji üretimi Depo maddelerinin kardiyak 
miyozitlerde birikimi

Toksik ara metabolitlerin 
birikimi

Hastalıklar Karnitin eksikliği, 
Yağ asidi oksidasyon 
bozuklukları, 
Mitokondriyal hastalıklar

Depo hastalıkları Asidemiler

Kardiyak 
bulguların 
başlangıcı

Yenidoğan döneminden erken 
çocukluk çağına kadar

Geç bebeklik döneminden 
çocukluk çağı süresince

Yenidoğan döneminden 
çocukluk çağı süresince

Kardiak bulguların 
özellikleri

Kardiyomyopati 
Ritim bozuklukları 

Kardiyomyopati 
Kapak bozuklukları

Kardiyomyopati 
Ritim bozuklukları 

Olguların çoğunda özellikle hastalığın 
ilerleyen aşamalarında birden fazla mekanizma 
hastalık sürecine katkıda bulunabilir [2, 3, 5, 7, 
10].

A.1. Depo maddelerinin kardiyak miyositlerde 
birikimi 

Kardiyak miyositlerin depolanmış substratla 
progresif infiltrasyonu, depo bozukluklarında 
temel patofizyolojik mekanizmadır. Hipertrofik 
KMP, depo hastalıklarının en iyi bilinen kardiyak 
bulgusu olmakla birlikte, kapak tutulumları ve 
ritim bozuklukları da bildirilmiştir [2].

Glikojen depo hastalıkları, glikojenin sentezi 
veya yıkımında rol oynayan proteinlerde 
problem sonucu meydana gelir. Sıklığı yaklaşık 
1/20000-43000’dir. GDH’nda öncelikli olarak 
kas ve karaciğer tutulumu olmakla birlikte, bazı 
alt tiplerde kardiyak tutulum da görülür. 

Tip II GDH olarak bilinen Pompe hastalığı, 
lizozomal asit 1,4 glikozidaz (asit maltaz) 
aktivitesinde eksiklik sonucu oluşur. İnsidansı 
1/40000 canlı doğumdur. Otozomal resesif 
kalıtımlıdır. Pompe hastalığının şiddeti, hızlı 
ilerleyen infantil başlangıçlı formdan, yavaş 
ilerleyen geç başlangıçlı myopatik forma kadar 
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değişkendir. İnfantil tip Pompe hastalığı kardiyak 
tutulumun en sık görüldüğü (%50-92) ve en 
fatal seyreden alt tiptir. Hayatın ilk aylarında 
başlayan hipotoni, jeneralize kas güçsüzlüğü, 
emme güçlüğü, hepatomegali görülür. Bu 
bebeklerin çoğunda 6 aylıktan önce KMP (her iki 
ventrikülün masif hipertrofisi) gelişir (Resim 1) 
ve sıklıkla konjestif kalp yetersizliği semptomları 
eşlik eder. Elektrokardiyogram (EKG)’de 
PR aralığı kısadır, geniş QRS kompleksi ve 
biventriküler hipertrofi bulguları görülebilir. Ek 
olarak, çocuklarda başlıca prematüre ventriküler 
ekstrasistoller olmak üzere belirgin ektopi ve 
hatta ventriküler taşikardi saptanabilir. Diğer 
yandan, geç başlangıçlı Pompe hastalığında 
kas tutulumu daha yavaş ilerlerler ve kardiyak 
bulgular genellikle belirgin değildir. GDH tip III’te 
sol ventrikülde simetrik hipertrofi en sık görülen 
(%30-80) ekokardiyografik bulgudur [10-14]. 

Resim 1. Pompe hastalığında transtorasik 
ekokardiyografide sağ ve sol ventriküldeki 
belirgin hipertrofi bulgusu.

Danon hastalığı, GDH tip II b veya 
psödopompe hastalığı olarak da adlandırılır.  
X’e bağlı kalıtımla geçer ve lizozomal ilişkili 
membran protein-2 eksikliği sonucu görür. 
İlk olarak KMP, mental retardasyon ve kas 
güçsüzlüğü olan bir hastada tanımlanmıştır. 
Prognoz oldukça kötüdür. Ekokardiyografik 
olarak hipertrofik ve dilate KMP görülebilir. 
Danon hastalığının hipertrofik KMP olgularının 
%1’inden sorumlu olduğu bildirilmiştir. 
Erişkinlikte erken dönemlerde ilerleyici son 
dönem kalp yetersizliği görülür. EKG’de Wolf 
Parkinson White (WPW) sendromu bulgusu 
sıktır. WPW sendromu ve hipertrofik KMP 
birlikteliğinde Danon hastalığı düşünülmelidir. 

Bu hastalarda yaşamı tehdit eden aritmilere sık 
rastlanmaktadır [15, 16]. 

Glikozaminoglikanları parçalayan lizozomal 
enzimlerin mutasyonları sonucu görülen 
hastalıklar mukopolisakkoridozlar olarak 
adlandırılır. Kardiyak tutulum başlıca tip 1, 
2, 6 ve 7’de görülür. Kalp kapak hastalıkları, 
koroner sorunlar, aritmiler başlıca kardiyak 
problemlerdir. Kardiyak tutulum özellikle 
mukopolisakkoridoz tip 1, tip 2, tip 6 ve 7’de 
görülmektedir. Ağır formdaki hastaların hemen 
hepsinde, hafif formdaki hastalarda ise değişik 
oranlarda kardiyak tutulum saptanır. En sık 
mitral ve aort kapağında ilerleyici kalınlaşma 
sonucu kapak yetersizliği ve darlığı meydana 
gelir ve progresif olarak ilerler. Bazı hastalarda 
pulmoner hipertansiyon ve az sayıda hastada 
endokardiyal tutulum bildirilmiştir (Resim 2) [17-
19]. 

Resim 2. Mukopolisakkaridoz-Tip 2’de (Hunter 
hastalığı) transtorasik ekokardiyografide mitral 
kapakta kalın ve miksomatöz görünüm. 

GM1-gangliosidozis, beta-galaktozidaz 
enzim eksikliği sonucunda gelişen otozomal 
resesif kalıtım gösteren bir lizozomal depo 
hastalığıdır. Klinik bulgular genellikle yenidoğan 
döneminde ortaya çıkmaktadır. Gelişme 
geriliği, kaba yüz görünümü, ekstremitelerde 
ödem, hipotoni, hepatosplenomegali ve iskelet 
deformiteleri gibi bulgular görülebilir. Kemik iliği 
aspirasyonunda depo hücreleri saptanabilir. 
Kalp tutulumu olarak kardiyomiyopati 
görülebilir. Prognozu oldukça kötü seyirli olan 
GM1-gangliosidozis hastaları erken çocukluk 
döneminde kaybedilmektedir. Ailelere genetik 
danışmanlık hizmeti verilmelidir [20].
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Nadir görülen bir diğer lizozomal 
depo hastalığı olan GM2 gangliosidozis, 
heksozaminidaz enziminin eksikliği sonucunda 
çeşitli fonksiyonel bozukluklara bağlı gelişen 
nörodejeneratif bir hastalıktır. Üç klinik formu 
vardır. Sandhoff hastalığı olan hastalarda 
hepatosplenomegali sık görülen bir klinik bulgu 
olmasına karşın kardiyak tutulum oldukça 
nadir görülür. Kardiyak bulgular arasında 
kardiyomegali, valvülopati, hipertrofik ve dilate 
kardiyomiyopati tanımlanmıştır. Hastalarda 
nörolojik semptomlar başlamadan önce de 
kardiyak tutulum gelişebilir [20, 21].

Serebrohepatorenal sendrom olarak da 
adlandırılan Zellweger sendromu, olgunlaşmış 
eritrositler hariç vücuttaki tüm hücrelerde ve 
membranların yapısında bulunan bir organel 
olan peroksizomların eksikliği veya yokluğu 
ile karakterize bir hastalıktır. Çok uzun 
zincirli yağ asitlerinde artış ve eritrositlerde 
plazmolojenlerde azalma saptanır. Bu 
maddelerin değişik organlarda birikimi gelişme 
geriliği, solunum yolu enfeksiyonlarında artış 
ve karaciğer yetmezliği gibi komplikasyonlara 
neden olur. Bu sendromda ventriküler septal 
defekt, patent duktus arteriosus ve aortik 
ark anomalileri gibi çok çeşitli konjenital kalp 
hastalıkları da görülebilmektedir [22, 23].

Fabry hastalığı X’e bağlı kalıtılan 
glikospingolipid metabolizma bozukluğudur. 
Fabry hastalığında çocuklarda kardiyak 
tutulumun en yaygın tipi sol ventrikül 
hipertrofisidir ve erken yaşta ortaya çıkabilir. Sol 
ventrikül sistolik ve diyastolik işlev bozukluğu, 
aort dilatasyonu, atriyoventriküler iletim 
bozuklukları, atriyal ve ventriküler aritmiler, ani 
kardiyak ölüm, kalp kapaklarında yetersizlik ve 
hipertansiyon da görülebilir [24, 25]. 

Depo hastalıklarının ilerleyen dönemlerinde 
ilerleyici kardiyak disfonksiyona ikincil olarak 
yaşamı tehdit eden aritmiler görülebilir. Aritmiler, 
erken çocukluk döneminde Pompe ve Danon 
hastalığının önemli klinik bir bulgusu olmakla 
birlikte, diğer depo hastalıklarda aritmilere 
erken çocukluk döneminde sık rastlanmaz [15, 
16, 26].

Kapak tutulumu, depo hastalıklarında 
bebeklikten adolesan döneme kadar çocukluk 
çağında bildirilmiştir. En sık Gaucher hastalığı, 
Pompe hastalığı ve mukopolisakkaridozlar da 
görülmektedir [18, 27]. Mukopolisakkoridozlarda 

kapak tutulumunun kollajen ya da kollajenle 
ilgili proteinleri düzenleyen enzimlerin up-
regülasyonu, makrofaj infiltrasyonu ve 
glikozaminoglikan birikimi ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir [19, 28]. 

A.2. Toksik ara metabolitlerin birikimi

Dallanmış zincirli aminoasitler olan valin, lösin 
ve izolösin metabolizmasında görevli enzimlerin 
eksiklikleri sonucunda oluşan metabolik 
hastalıklar organik asidemiler olarak adlandırılır. 
Bu aminoasitler glukoneogenez ve enerji 
üretiminde, yağ asidi ve kolesterol sentezinde 
önemli rolü olan bileşiklere metabolize olurlar. 
Dallanmış aminoasitlerle ilgili bozuklukların 
büyük kısmı organik asit birikimine neden olarak 
metabolik asidoz oluşturur [2]. 

Kardiyak etkilenme propiyonik asidemi ve 
metil-malonik asidemide bildirilmiştir. Enzim 
eksikliğine bağlı toksik ara metabolitlerin birikimi 
organik asidemilerde kardiyak tutulumun 
temel mekanizmasıdır. Propiyonik asidemili 
çocuklarda en sık kardiyak komplikasyon dilate 
KMP’dir. Dahası, propiyonik asidemili bebek ve 
adolesanlarda hastalığın diğer klinik bulguları 
henüz ortaya çıkmadan dilate KMP görülebilir 
[29-31]. X-bağlı kalıtılan Barth sendromunda 
da KMP dikkat çekicidir, hastalığın ilk bulgusu 
olabilir ve kötü prognozla ilişkilidir. Barth 
sendromunda sol ventriküler non-kompaksiyon 
en sık görülen KMP tipi olmakla birlikte, 
hipertrofik ve dilate KMP de görülebilir [32]. 

Propiyonik asidemili çocuklarda uzun QT 
sendromu izole bir semptom olarak ya da 
hastalığın ek bir bulgusu olarak bildirilmiştir [33]. 
Metil-malonik asidemi ve Barth sendromunda da 
aritmiler bildirilmiştir [34]. Organik asidemilerde 
nadiren konjenital kalp hastalığı rapor 
edilmekle birlikte yapısal kalp hastalıkları ile 
arasındaki patofizyolojik ilişki net olarak ortaya 
konulamamıştır [35].

Otozomal resessif geçişli bir hastalık 
olan herediter tirozinemi Tıp I'de tirozin 
aminoasidinin yıkımından sorumlu olan 
fumarilasetoasetat hidrolaz enzimi eksiktir. 
Tirozin ara metabolitlerinin hücrelere direk 
toksisitesiyle ilişkili olarak başta böbrek ve 
karaciğer olmak üzere, kalp, sinir sistemi ve 
pankreasın etkilendiği klinik bir tablo gelişir. 
Kalp tutulumuna bağlı kardiyomyopati önemli 
bir klinik tablodur. EKO’da interventriküler septal 
hipertrofi en sık rastlanan bulgudur. Başlangıç 
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EKO değerlendirmesi normal olan çocuklarda 
sonradan kardiyomyopati gelişmez. [36].

A.3. Bozulmuş enerji üretimi

	 Bozulmuş enerji üretimi karnitin 
eksikliği, yağ asidi oksidasyon defektleri ve 
diğer mitokondriyal bozukluklarda kardiyak 
tutulumun en belirgin mekanizmasıdır. Kardiyak 
bulgular tipik olarak hastalığın seyrinde erken 
dönemlerde görülür, akut başlangıçlıdır ve klinik 
fenotipe göre daha baskındır. Daha önemlisi, 
kardiyak tutulumun saptanması, allta yatan 
metabolik hastalığın tanısının konulmasına 
neden olabilir [2]. 

Mitokondriyal yağ asidi oksidasyonu 
hücresel enerjinin başlıca kaynağını oluşturur. 
Bu nedenle yağ asidi oksidasyon defektlerinde 
KMP sıktır. Süt çocukluğu döneminde tanı 
alan KMP’lerin yaklaşık %15’inden yağ asidi 
oksidasyon defektleri sorumludur. KMP uzun 
ve çok uzun zincirli yağ asidi defektlerinde, 
kısa zincirli yağ asidi defektlerinden daha fazla 
görülmektedir. Çok uzun zincirli yağ açil KoA 
dehidrogenaz, yağ asidi metabolizmasının beta 
oksidasyonundaki ilk adımı katalize eder ve 
eksikliğinde infantil başlangıçlı hipertofik KMP 
görülür [37].

Mitokondriyal DNA da mutasyon sonucu 
oluşan ve mitokondriyal ensefalomyopati, 
laktik asidoz ve inme benzeri ataklarında 
kombinasyonu olan MELAS sendromunda 
hipertrofik veya dilate KMP ve bazı olgularda 
sol ventriküler non-kompaksiyon görülmektedir. 
Bununla birlikte, literatürde pediatrik ve adolesan 
yaş grubunda MELAS sendromu ile ilişkili 
çok az KMP vakası bildirilmiştir. Sol ventrikül 
hipertrofisi, miyoklonik epilepsi, red-ragged lifler 
ile karakterize MERRF sendromunda ve Leigh 
hastalığında miyokardiyal tutulumun en belirgin 
bulgusudur. Mitokondrilerdeki elektron transferi 
iç membranda bulunan ve kompleks I-V olarak 
adlandırılan protein kompleksleri tarafından 
gerçekleştirilir. Bu protein komplekslerindeki 
bozukluklar solunum zinciri defektleri olarak 
adlandırılır. Kompleks I-V eksikliğinde de sol 
ventrikül hipertrofisi görülmektedir. Bununla 
birlikte, çocukluk döneminde bu olguların 
görülme sıklığı oldukça düşüktür. Mitokondriyal 
bozukluklarda kardiyak aritmiler sıktır. MELAS 
sendromu ve Leigh hastalığında WPW 
sendromunda artış saptanmıştır [38, 39].

Karnitin uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri 
iç membranından geçişinde esansiyel bir 
kofaktördür. Kalp kası ve iskelet kasında 
karnitin taşıyıcısı (OCTN2) tanımlanmıştır. 
Karnitin taşıyıcısında bozukluk sonucu, 
primer karnitin eksikliği oluşur. Tekrarlayan 
hipoglisemik-hipoketotik koma, aşırı düşük 
karnitin düzeyleri ile karakterizedir. KMP, primer 
karnitin eksikliği olan çocuklarda en sık görülen 
klinik bulgudur ve dilate KMP veya hipertrofik 
KMP olarak bulgu verebilir. KMP ortalama 2-4 
yaşta ortaya çıkar. Bu durum, ağır karnitin 
eksikliğinde ortaya çıkacak değişikliklerin 
zaman aldığını göstermektedir. Dilate KMP’nin 
insidansı hipertrofik KMP’den daha yüksek 
olmakla birlikte, dilate KMP ile başvuran bazı 
hastalarda hafif derecede ventriküler hipertrofi 
de bulunabilir. Karnitin transport defektlerinde 
de KMP ve aritmiler görülmektedir [40, 41].

Son dönemlerde tanımlanan ve multisistemik 
bir hastalık olan konjenital glikolizasyon 
defektlerinde prenatal ve neonatal dönemden geç 
çocukluk dönemine kadar hipertrofik KMP, kalp 
yetersizliği ve kardiyak tamponad, perikardiyal 
efüzyon gibi diğer kardiyak sistemle ilişkili 
bulgular bildirilmiştir. Diğer yandan glikolizasyon 
defektlerinin bazı alt tiplerinde dilate KMP de 
görülür. Dilate KMP sıklıkla ölümcül seyreder ve 
Dolikol kinaz I genindeki mutasyonla ilişkilidir. 
Bu nedenle, konjenital glikolizasyon defekti 
tip Ia olan çocuklar kardiyak komplikasyonlar 
açısından düzenli olarak ekokardiyografi ile 
izlenmelidir. Ayrıca, nedeni bilinmeyen KMP’si 
olan çocuklar, konjenital glikolizasyon defektleri 
açısından araştırılmalıdır [42, 43].

Bozulmuş enerji metabolizması ritim 
bozukluklarına da neden olmaktadır. Çok uzun 
zincirli ve orta zincirli açil Ko A dehidrogenaz 
eksikliği olan yağ asidi metabolizma 
bozukluklarında yenidoğan ve küçük 
bebeklerde uzamış QTc süresi ve ventriküler 
taşikardi bildirilmiştir. Olguların çoğunda ritim 
bozuklukları en fazla başvuru bulgusudur ve 
daha da önemlisi allta yatan metabolik hastalığın 
tanısının konulmasına neden olabilir [44, 45]. 
Primer karnitin eksikliği olan çocuklarda da QTc 
uzaması ve ritim bozuklukları tanımlanmıştır. 
Ek olarak, ventriküler taşikardiye neden 
olan ve karnitin tedavisi ile kaybolan uzun 
QT sendromu rapor edilmiştir. Ventriküler 
fibrilasyon görülebilir. Hastalar asemptomatik 
olsalar bile kardiyak aritmiler nedeniyle ani ölüm 
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riski altındadır [41, 46]. Ek olarak, mitokondriyal 
DNA’daki G13513A mutasyonu gibi spesifik 
mutasyonların, MELAS sendromu ve Leigh 
hastalığında WPW sendromu riskinde artış ile 
ilişkili olduğu bildirilmiştir [39, 46, 47].

B. Klinik bulgular ve tanı

Doğumsal metabolik hastalıklar, tüm 
sistemleri ilgilendiren çok farklı klinik bulgularla 
karşımıza çıkabilir. Öyle ki aynı metabolik 
hastalığı olan çocuklarda bile birbirinden çok 
farklı klinik bulgular olabilmektedir. Metabolik 
hastalıklarda görülen klinik bulgular sıklıkla non-
spesifiktir ve nefes almada zorluk, hepatomegali, 
ödem, kardiyak üfürüm, büyüme geriliği, kalp 
yetersizliği hatta ani ölüm görülebilir. Bu bulgular 
KMP, ritim bozuklukları ve kapak disfonksiyonu 
gibi farklı kardiyak nedenlerle oluşabilir. Bazı 
olgularda kardiyak bulgular stres, açlık, ateşli 
hastalık, diyet değişikliği, ağır egzersiz gibi 
hızlandırıcı faktörler sonrası ortaya çıkabilir [48, 
49]. 

Doğuştan metabolik hastalıklarda görülen 
çok farklı klinik bulgular klinisyenler için tanısal 
zorluk oluşturabilir. Bu nedenle ayrıntılı bir tıbbi 
öykü ve aile öyküsünün yanısıra dikkatli ve 
ayrıntılı fizik muayeneyi kapsayan sistematik bir 
yaklaşım gereklidir [2, 48]. 

Pek çok olguda metabolik asidoz, hipoglisemi, 
artmış kreatin fosfokinaz, laktat ve amonyak 
düzeyleri gibi non-spesifik biyokimyasal 
değişiklikler saptanır. Bununla birlikte, kesin tanı 
için genellikle plazma aminoasit ve açil karnitin 
düzeyleri, idrar organik asit profili, karnitin analizi, 
enzimatik assay ve hatta moleküler testler gibi 
daha özelleşmiş çalışmalar ve ileri laboratuvar 
teknikleri gereklidir. Erken yaşta elde edilecek 
genetik altyapı bilgisi öngörülen klinik fenotipe 
göre her hastaya daha bireyselleştirilmiş bir 
yaklaşım ve genetik danışmanlık için olanak 
sağlar [2, 3].

Kardiyak sorunların tanısında, EKG 
ve ekokardiyografik değerlendirme temel 
yöntemlerdir. İletim sistemi anomalileri ve 
ritim bozuklukları EKG veya gerekirse 24 
saatlik-holter EKG ile tanımlanabilirken, 
kardiyak morfolojik bulgular ekokardiyografi 
ile kolayca saptanabilir. Telekardiyografi 
gibi basit görüntüleme yöntemleri kardiyak 
dilatasyonu gösterirken, magnetik rezonans 
görüntüleme ve endomyokardiyal biyopsi 
miyokardit gibi diğer hastalıkları dışlamada 

yardımcıdır. Daha önceleri endomiyokardiyal 
biyopsi, miyokard hastalıklarının tanısında altın 
standart yöntem olarak kabul edilmekle birlikte 
invaziv olması, myokard tutulumunun yamalı 
olabilmesi nedeniyle tanıda yetersiz kalması 
ve myokardiyal rüptür riski taşıması nedeniyle 
günümüzde kullanımı kısıtlıdır. Bunun aksine, 
kardiyak manyetik rezonans görüntüleme 
non-invaziv bir tekniktir ve miyokardiyal 
fibroz veya inflamasyon gibi miyokard 
anormalliklerinin değerlendirilmesinde oldukça 
yararlıdır. Yapılan çalışmalarda hem myokardit 
tanısında hem de kardiyomyopatili hastaların 
etiyolojik değerlendirilmesinde manyetik 
rezonans görüntülemenin diagnostik değerinin 
endomyokardiyal biyopsiye göre daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir [50-53].

Günümüze kadar, doğuştan metabolik 
hastalıklarda görülen kardiyak problemler 
ile ilgili birkaç genotip-fenotip korelasyon 
tanımlanmıştır. Gelecekte, genotip-fenotip 
korelasyonunun daha fazla anlaşılması, daha 
uygun tedavi yaklaşımları için fırsat sağlayacak 
ve hastalık ifadesinin daha iyi anlaşılmasına 
imkan verecektir [40].

C. Tedavi ve izlem

Özellikle son on yılda metabolik hastalıkların 
tedavisinde önemli gelişmeler sağlanmıştır. 
Daha iyi ve hedefe yönelik tedaviler için çok 
sayıda çalışma yürütülmektedir. Bu hastalarda 
erken tanı, tedavinin gecikmeden başlanması 
için çok önemlidir.

Doğuştan metabolik hastalıkların tedavisi 
akut ve kronik olmak üzere iki ana başlıkta 
ele alınabilir. Kardiyak tutulum için de benzer 
şekilde, akut komplikasyonların tedavisi ve uzun 
süreli yönetim planlaması geçerlidir. Acil tedavi 
morbidite ve mortaliyeti önlemede çok önemlidir 
ve tanı şüpheli olsa bile planlanmalıdır. Akut 
komplikasyonların tedavisinde geleneksel 
ilaçlar (inotroplar, diüretikler, antiaritmik ilaçlar) 
ve destekleyici önlemler esastır [2, 3]. Ancak, 
bazı metabolik hastalıklarda kardiyak sorunlar 
geleneksel tedaviye dirençlidir. Örneğin 
primer karnitin eksikliğinde kalp yetersizliğinin 
temel tedavisini L-karnitin desteği oluşturur. 
Bu hastalarda L-karnitin desteği hastalığın 
doğal seyrini değiştirir ve KMP bulgularının 
gerilemesini sağlar, yine aritmiler üzerine olumlu 
etkisi de bildirilmiştir [54]. Daha önemlisi, organik 
asidemilerde karaciğer transplantasyonu kesin 
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ve küratif tedavi seçeneğidir ve karaciğer 
transplantasyonu sonrası KMP tamamen 
düzelmektedir [29]. 

İnfantil tip Pompe hastalığında enzim 
replasman tedavisi (ERT) ile EKG ve 
ekokardiyografik düzelme olduğu bildirilmiştir. 
ERT yapılmazsa hastalar sol ventrikül çıkım yolu 
darlığı, kalp yetersizliği, aritmiler veya akciğer 
enfeksiyonları ile 1 yaş içinde kaybedilir. ERT 
başlanan hastalarda kalp kitlesinin küçüldüğü, 
kardiyak fonksiyonların iyileştiği, EKG’de PR 
aralığında uzama ve QRS voltajında azalma 
gibi olumlu etkilerinin olduğu bildirilmiştir. 
İnfantil tip Pompe hastalığında prenatal tanı 
mümkündür. Gelecekteki hedef tedavi gen 
tedavisidir [55, 56]. Mukopolisakkoridozlar tip 1, 
2, 6’da ERT ve hematopoetik kök hücre tedavisi 
kullanılmaktadır. Ancak, tek başına ERT 
tedavisinin kardiyak fonksiyonlar üzerine etkisi 
net değildir. Hematopoetik kök hücre tedavisi 
ile birlikte kullanıldığında kardiyak sistolik 
fonksiyonların korunmasını, hatta düzelmesini 
sağladığı ve sol ventrikül hipertrofisinin 
gerilemesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir 
[57]. Kalp kapak hastalığı genellikle ERT’ye 
yanıtsızdır, en iyi ihtimalle stabilize etmektedir. 
Ancak, yaşamın erken dönemlerinde (ilk birkaç 
ay içinde) ERT başlanmasının kapak tutulumunu 
önlediği bildirilmiştir. Bu nedenle hastalığın erken 
tanısı ve ERT’nin erken dönemde başlanması 
oldukça önemlidir [58]. 

Rekombinant asit a-glukosidaz (rhGAA) ile 
tedavi, infantil başlangıçlı formda oldukça etkili 
olmakla birlikte, geç başlangıçlı formda daha 
az etkilidir.  Bu direnç temel olarak katyondan 
bağımsız mannoz 6-fosfat reseptörü (CI-
M6PR) yoluyla lizozomları etkileyen rhGAA’daki 
mannoz 6-fosfat kalıntılarının yetersizliğine 
bağlanmıştır. Enzim üzerindeki mannoz 6-fosfat 
sayısını artırarak, enzim dağılımını iyileştirmeye 
yönelik denemeler kısmen etkili olmuştur [59].

Sonuç olarak, doğumsal metabolizma 
hastalıkları olan çocuklarda eşlik eden 
kardiyak problemler giderek artan oranlarda 
tanımlanmaya başlanmıştır. Kardiyak tutulum 
morbidite ve mortalitede önemli artışa yol 
açmaktadır. Bu konuda yapılan sistematik, 
prospektif çalışmalar olmamasına karşın, 
kardiyak tutulumun metabolik hastalıkların 
doğal seyri üzerine olası etkileri bilinmektedir. 
Bu nedenle, metabolik hastalıklı çocukların 
takiplerinde mutlaka kardiyak tutulum açısından 

sistematik tarama yapılmalıdır. Pompe tanılı 
ve mukopolisakkaridozlu hastalarda ilk tanı 
konulduğu zaman ve takipte yıllık olarak EKG 
ve ekokardiyografik değerlendirme yapılmalıdır 
[57]. Ritm açısından en az bir kez 24 saatlik 
holter değerlendirmesi yapılması, gereken 
durumlarda ise daha sık aralarla tekrarlanması 
gereklidir [60]. Ayrıca, KMP ve ritim bozuklukları 
genç hastalarda altta yatan olası bir metabolik 
bozukluğa işaret edebilir ve doğru tanıda 
yardımcı olabilir. Bu nedenle, açıklanamayan 
KMP ve ritim bozukluklarında, hastalar altta 
yatan metabolik hastalıklar açısından da 
değerlendirilmelidir. Kardiyak komplikasyonların 
özel mutasyonlarla doğrulanması durumunda 
hasta ve ailesine genetik danışmanlık da 
verilmelidir. 

Çıkar İlişkisi: Yazar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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