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Olgu Sunumu
Case Report

Agir hipertrofik kardiyomiyopati ile kendini gosteren
infantil pompe hastaligi: ii¢ olgu sunumu

Infantile pompe disease presenting itself with severe hypertrophic cardiomyopathy:
three case reports
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Ozet

Infantil Pompe hastalig1 (glikojen depo hastalig1 tip 2) alfa-glukozidaz eksikliginin sebep oldugu 6liimciil bir hastaliktir. Hastaligin
patogenezinde hiicreler i¢inde yikilamayan asir1 glikojen birikimi rol oynar. Glikojenin agir1 birikim birgok hiicrede olmasina ragmen
klinik bulgular baslica iskelet ve kalp kasi tutulumuna smirlidir. Bu nedenle yaygin miyopati, kardiyomiyopati ve solunum kaslarmin
giigstizliigli nedeniyle erken siit ¢ocuklugu déneminde 6liime yol agabilen ilerleyici bir hastaliktir. Biz de, solunum kaslar1 tutulumu ile
birlikte, EKG’de kisa PR araligi, uzun QRS, biventrikiller hipertrofi bulgulari ve ekokardiyografide belirgin hipertrofik

kardiyomiyopatisi olan ii¢ olguyu sunmay1 amagladik.

Anahtar kelimeler: Cocuk; hipertrofik kardiyomiyopati; pompe hastaligi.

Abstract

Infantile Pompe disease (glycogen storage disease type II) is a fatal disease that results from a glycosidase enzyme deficiency.
Excessive undegradable intracellular glycogen deposition plays a role in the pathogenesis of the disease. Although excessive glycogen
deposition involves many cells, clinical signs are limited mainly to the skeletal and cardiac muscle involvement. Therefore, it is a
progressive disease that can cause death in early childhood due to extensive cardiomyopathy and weakness of respiratory muscles. We
as well, aimed to present three cases, which had short P-R interval, large QRS complex and the signs of biventricular hypertrophy on
ECG and prominent hypertrophic cardiomyopathy on transthoracic echocardiography in addition to respiratory muscle involvement.
Keywords: Children; hypertrophic cardiomyopathy; pompe disease.

Giris

Pompe hastalig1 otozomal resesif kaliim gosteren bir
glikojen depo hastaligidir. Lizozomal bir enzim olan asit
alfa-glukozidaz (asit maltaz) enziminin eksikligine bagl
olarak glikojen hidrolize olamaz ve dokularda birikir. En
cok etkilenen dokular, kalp, iskelet kasi ve diiz kas
hiicreleridir. Hastalik glikojenin lizozomlarda birikmesi
ile kendini gosterir, bu 6zelligi ile sitoplazmada glikojen
birikimine neden olan diger glikojen depo
hastaliklarindan ayrilir (1,2). Pompe hastaliginin infantil,
juvenil ve eriskin formlar1 mevcut olup, en agir formu
ise ilk iki yasta 6liimle sonuclanan, kardiyomiyopati ve
miyopati ile karakterize infantil formudur (3).
Hipertrofik kardiyomiyopatinin (HKMP) 6n planda
oldugu infantil Pompe hastalig: ile iliskili HKMP’1i ii¢
olguyu elektrokardiyografi (EKG) ve transtorasik
ekokardiyografi (EKO) bulgular: ile birlikte tartigmay1
amagcladik.

Olgu 1
Dort aylik kiz olgunun, bir ay once yiiksek ates,
oksiiriik, ses kisikligi, halsizlik ve istahsizlik

yakinmalariyla bagka bir hastanede pnomoni tanisi ile
yatirildigr ifade edildi. Genel durumunda degisiklik
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olmamasi ve ailenin ilk gocugunun Pompe hastaligindan
6ldiigiiniin 6grenilmesi lizerine ileri tetkik ve tedavi i¢in
klinigimize sevk edildi. Anne ve babanin teyze ¢ocuklari
oldugu, 8 aylik olan ilk ¢ocuklarini Pompe hastaligindan
kaybedildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde genel
durumu orta, etrafa ilgisi azalmis, kalp hiz1 155/dk,
ritmik, sag ikinci interkostal aralikta 3/6 sistolik
ejeksiyon ifliriimii saptandi. Akciger sesleri dinlemekle
dogal ve 4-5 cm hepatomegalisi vardi. Yutma ve 6giirme
refleksi, derin tendon refleksleri ve kas tonusu azalmigti.
Her iki bacak ve el bileginde 6dem vardi. Laboratuvar
incelemesinde karaciger ve kas enzimleri ise yilikselmis
olarak bulundu. Metabolik taramada kan alfa-asit
glukozidaz diizeyi ise 0.81 nmol/dk/mg (1.5-10) diisiik
bulundu. EKG’de, kalp hizt 120/dk, sag aks, kisa PR
araligt (0.08 sn) vardi (Resim 1A). EKO’da, sol
ventrikiil daha belirgin olmak iizere her iki ventrikiilde
belirgin konsantrik hipertrofi, interventrikiiler septum
duvar kalinligt 20 mm, sol ventrikiil ¢ikis yolunda
Doppler ile 28mmHg darlik gradiyenti saptandi (Resim
1B). Batin ultrasonografisinde hepatomegali, g6z
muayenesi ise normal olarak degerlendirildi.

Onceki kardesinde pompe hastalig1 olmas {izerine alfa-
asit glukozidaz diizeyi i¢in kan alindiktan sonra
rekombinant insan alfa-asit glukozidaz (GAA)
20mg/kg/doz/hafta baslandi. Yutma ve &giirme refleksi
iyi olmayan olgu, nazogastrik tiip ile beslenmeye
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baglandi. Enzim replasman tedavisi (ERT)’nin ilk  olgu kaybedildi.
dozundan 10 giin sonra kardiyopulmoner arrest sonucu

CAZIANTEP UNY.PED. KARDIYOLOJI

Resim 1. (A)Birinci olgunun EKG'sinde kisa PR araligi goriilmekte. (B) Birinci olgunun EKO'su goriilmekte.

GAZIANTEP UNV.PED. KARDIYOLOJI

Resim 2. (A) Ikinci olgunun EKG'sinde kisa PR aralig1, biventrikiiler hipertrofi goriilmekte. (B) Tkinci olgunun EKO'su gériilmekte.
(C) Ikinci olgunun tedavi alirken yapilan EKO'sunda degisiklik olmadig1 gériilmekte. PE; perikardiyal efiizyon.

Olgu 2 bagladigi, anne baba arasinda birinci derece kuzen
Alt1 aylik kiz olgu, klinigimize viicut hareketlerinin  akraba evliligi oldugu, annesinin ilk gebeliginin 10
yavag olmasi, Oksiiriik, hirilti yakinmalariyla bagvurdu.  haftalik iken spontan abortusla sonlandig, ailede bilinen
Giilimsemesinin 4 aylikken, bas tutmasinin 5 aylikken  bir hastalik olmadif: ifade edildi. Fizik muayenesinde
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boy 63 cm (3-10 p), viicut agirligt 5 kg (<3p), genel
durumu orta, etrafa ilgisi azalmusti, akciger sesleri
dinlemekle bilateral, kaba raller, kardiyak muayenede
ise 2/6 siddetinde ejeksiyon liflirimii vardi. Karaciger 3-
4 cm ele geliyordu, kas tonusu azalmig ve hipotonik
goriinlimde idi. Laboratuvar incelemelerinde rutin
biyokimyasal tetkiklerinde karaciger ve kas enzimlerinin
artmig oldugu goriildi. Metabolik taramada enzim
calismasinda alfa-asit glukozidaz diizeyi 0.1 nmol/dk/mg
(1.5-10nmol/dk/mg) diisiik olarak saptandi. EKG’de
siniis tagikardisi, kisa PR araligi, uzun voltajli QRS ve
biventrikiiler hipertrofi bulgular1 (Resim 2A), EKO’da
ise her iki ventrikiilde belirgin konsantrik hipertrofi,
1.derece mitral ve 2. derece aort yetersizligi saptandi
(Resim 2B). Batin USG’de hepatomegali, akciger
grafisinde sag alt kadranda minimal infiltrasyon ve
kardiyomegali saptandi. G6z muayenesi normal olarak
bulundu.  Olguya  rekombinant insan  GAA
20mg/kg/hafta dozunda enzim replasmani baslandi.
Akciger enfeksiyonu diizeldikten sonra taburcu edilen
olgunun 2 ay sonra yapilan kontroliinde hipotonisi
kismen diizelmesine ragmen EKO (Resim 2C)
bulgularinda degisiklik olmadigi goriildii. Tedavinin

liglincli ayinda ailenin telefonla aranmasi sonucu
olgunun aspirasyon pndomonisinden kaybedildigi
6grenildi.

Olgu 3

iki aylik erkek olgu, dogduktan kisa bir siire sonra nefes
darligi, emmede azalma ve giigsiizlik sikayetlerinin

12/12{2011 12:21:49

Resim 3. Ugiincii olgunun EKO'su goriilmekte.

Tartisma

Pompe hastalig1 otozomal resesif gecis gosterir. Infantil
tip 1/138.000 canli dogumda goriilen nadir bir
hastahiktir. Infantil baslangich Pompe hastaliginda,
bebek dogumda normal iken, dogumu izleyen ilk aylarda
giderek artan hipotoni, giicsiizliik ve arefleksi tablosu
ortaya ¢ikmaktadir. Makroglossi ve yutma giicligii
beslenme sorunlarina yol agarken, ayrica hastalarda ses
kisikligi, hipertrofik kardiyomiyopati ve hepatomegali
tablosu ortaya ¢ikabilmektedir. Genellikle olgular ilk bir
yil iginde kardiyorespiratuvar arrest ile kaybedilirler (4).
Bizim olgularda makroglossi olmamasina ragmen
hipertrofik kardiyomiyopati, hipotoni, ses kisikligi,
yutma giicliigli ve hepatomegali tablosu vardi. Yutma
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bagladigi ve bu sikayetlerin gittikge artmasi {iizerine
klinigimize bu sikayetlerle bagvuran olgunun gekilen

gogilis grafisinde kardiyomegali, EKO’sunda ise
hipertrofik kardiyomiyopati ile uyumlu bulgularinin
saptanmas1 tizerine Pompe hastalifi  olabilecegi

diistintilerek alfa-asit glikosidaz enzim diizeyi gonderildi
(resim 3). Soy ge¢misinde anne-baba arasinda birinci
derece akraba evliligi oldugu ve ailede erken ¢ocukluk
doneminde kaybedilen sekiz kardes ve/veya kuzen
oldugu ifade edildi. Muayenesinde viicut agirligi 4 kg
(25-50 p), boy 58 cm (25-50 p), bas ¢evresi 39 cm (25-
50 p), genel durumu kotli, solunum sayist 46/dk,
tasipneik,  dispneik  ve  hipotonikti.  Kardiyak
muayenesinde tagikardi ve mezokardiyak odakta 3/6
sistolik ejeksiyon iflirim vardi. Karaciger 3-4 cm ele
geliyordu.  Laboratuvar  incelemesinde  akciger
enfeksiyonu, sepsis ve metabolik asidoz saptandi. Alfa-
asit glukozidaz diizeyi 0.72 nmol/dk/mg (1.5-10)
saptandi. Olgu mevcut sikdyetler ile yogun bakim
iinitesine yatirtldi. Yutma ve Ogiirme refleksi iyi
olmayan olgu nazogastrik sonda ile beslendi. Pompe
hastalig1 ile uyumlu sonug gelince ERT bagland1. 15 giin
ara ile 2 doz uygulandi. Hastanin hipotonisinde azalma
ve genel durumda diizelme gozlendi. flag temininde
sorun olmasi nedeni ile tedavi verilemedi ve takibin 4.
ayinda olgu kaybedildi.

DIYARBAKIR COCUK HASTANESI
I 1 Distance= 2.05 cm

giicliigii olmas1 nedeni ile olgu 1 ve 3 nazogastrik sonda
ile beslendi.

Pompe hastaliginda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesi
hastaligin tanis1 ve tedavi siirecinin izlenmesinde
6nemlidir. EKO ve EKG, Pompe hastaligimin takibinde
kullanilir. EKO’da sol ventrikiil arka duvar ve
ventrikiiler septumda belirgin hipertrofi goriilmesi
nedeni ile sol ventrikiil kavitesi kiiciiktiir. Bu hipertrofi
ya konsantriktir ya da septuma lokalize asimetrik bir
sekilde goriilir. EKG bulgulart ¢ok tipiktir, klasik
infantil Pompe’de PR mesafesi kisalir, QT dispersiyonu
artar, sol ventrikiil hipertrofi bulgular1 goriilebilir (5,6).
Birinci olgunun EKG’sinde kisa PR araligi, ikinci
olgunun EKG’sinde ise kisa PR araligi, uzun QRS
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amplitiidii, biventrikiiler hipertrofi bulgular1 vardi. Her
i¢ olgunun EKO’da ise sol ventrikiil arka duvar ve
ventrikiiler septumda belirgin olmak iizere hipertrofik
kardiyomiyopati goriildii.

Pompe hastaliginda glikojen birikimi diger glikojen
depo hastaliklarmin aksine lizozomlardadir.
Rekombinant ~ GAA'min  tedavide  kullanilmaya
baglanmasi ile bu hastalarin yasam kalitesi ve siiresi
tizerinde olumlu gelismeler kaydedilmistir. Hastaligin
prenatal tanist mimkiindiir (7,8). Birinci olgunun
kardesinde Pompe hastalig1 Oykiisii olmasina ragmen
prenatal donemde genetik damigmanlik ve prenatal tani
incelemesi yapilmanustir. Infantil pompe hastaliginda
hipertrofik kardiyomiyopati prenatal donemde de
goriilebilir (9). Kardesinde infantil pompe hastalig
Oykiisi  olan olgunun prenatal doénemde fetal
ekokardiyografi incelemesi yapilmis olsaydi kalpteki
hipertrofik kardiyomiyopatik degisiklikler goriilebilirdi.
Literatiirde bildirilen olgularda erken tani1 ve tedavi ile
iyi sonuglar bildirilmistir (9). Eger bizim olguya prenatal
donemde erken tani konulup, ERT baslansayd:
hastaligin seyri dramatik bir sekilde
sonuclanmayabilirdi. Yapilan ¢aligmalarda ERT sonrasi
bazi olgularin EKG ve kardiyak bulgularinda diizelme
bildirilmistir (9).

Gelecekte ki tedavi hedefi gen tedavisidir (10). Ulkemiz
kosullarinda indeks vaka durumunda neonatal donemde
tant amacli erken donemde kan almnip ERT
baslanmasinin kardiyak bulgularda diizelme ve prognoza
iyi yonde etki edebilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica
ailelerin  egitiminin iyi yapilmast ve deneyimli
merkezlere sevk edilmesi olumlu sonuglar saglayacaktir.
Belki de Pompe hastaliginin yenidogan tarama
programina alinmast morbidite ve mortaliteyi azaltabilir.

Pompe hastaligimin  tan1  ve izleminde, ¢ocuk
metabolizma bilim dali ile ozellikle EKO ve EKG
degerlendirmesinde ¢ocuk kardiyoloji bilim dalmnin

multidisipliner yaklagiminin o6nemli oldugu
anlagilmaktadir.
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