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Infantil Pompe Hastaliginin Erken Teshisinde

Ekokardiyografinin Onemi
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OZET:

infantil Pompe hastaliginin erken teshisinde ekokardiyografinin &nemi
Pompe hastaligi nadir goriilen ve enzim tedavisi olan lizozamal depo hastaliklarindan biridir. infantil
Pompe hastaliginda erken tedavi hastaligin prognozunu belirlemede ¢ok 6nemlidir. Bu 2 vaka ile
Pompe hastaligini erken tespit etmenin ve ekokardiyografik dederlendirmenin tanidaki 6nemini vur-
gulamak istedik. Birinci olgu 5 aylikken bize hipotonisite ve tflirim nedeniyle getirildi ve ekokardi-
yografide belirgin hipertrofik kardiyomiyopatisi vardi. ikinci olgu ise 2 aylikken akciger grafisinde
kardiyomegali saptanmasi tzerine bize yénlendirilen fizik muayenede cansiz aglama disinda patolojik
0zelligi olmayan ekokardiyografide hipertrofik kardiyomiyopati saptanan hastaydi. Bes aylikken bize
bagvuran birinci olgu enzim tedavisine baslanamadan 1 ay icinde mama aspirasyonu nedeniyle kay-
bedilirken; 2 aylik olan hastaya enzim tedavisi baslandi. Tedavisine halen devam eden bu hastanin
kardiyak hipertrofisi tedavi basladiktan 1ay sonra gerilemeye basladi. Bu 2 vaka ile pompe hastaligini
erken saptamanin prognoz agisindan ¢ok 6nemli oldugunu ve tanida ekokardiyografik degerlendirme-
nin cok degerli oldugunu vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Hipertrofik kardiyomiyopati, pompe hastalgi

ABSTRACT:

Significance of echocardiography for early diagnosing the infantile Pompe
disease

Pompe disease is a lysosomal storage disorder, which is rare and has an enzyme treatment. In infan-
tile Pompe disease, early treatment is very important to determine the disease prognosis. The pres-
entation of these two cases aimed to highlight the importance of early detection of Pompe disease
and the diagnostic significance of echocardiographic assessment one again. One of the patients pre-
sented with hypotonicity and murmur at 5 months of age and found having apparent hypertrophic
cardiomyopathy in echocardiography; and the other patient was referred to us due to the detection
of cardiomegaly in chest radiography at 2 months of age, and had no pathological features except
impassive crying at the physical examination and found having hypertrophic cardiomyopathy in the
echocardiography. The patient of 5 months old was died due to aspiration of formula within 1 month
before initiating the enzyme treatment, whereas the patient of 2 months old was initiated with the
enzyme treatment. Still under treatment, the cardiac hypertrophy of this patient was started to
regress 1 month after initiating the treatment. These two cases were presented to highlight that the
early detection of Pompe disease is critical for prognosis and the echocardiographic assessment is
very useful for diagnosis.
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GiRiS

Lizozomal depo hastaliklari yaklasik 50 genetik
bozuklugu iceren bir patoloji ailesidir. Sikhigi
7000/8000 canli dogumda bir olarak bildirilmektedir
(1). Bu hastaliklar ara metabolitlerin lizozomal salini-
minda gerekli proteinleri veya enzimleri kodlayan
genlerde mutasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikar. Bu
metabolitlerin doku ve organlarda ilerleyici depolan-
masi fonksiyon bozukluguna yol acar (2,3). Bu grup
hastaliklarda tani zamani ¢ogunlukla degiskendir.
Klinik bulgularin baslangi¢ yasi ve substrat depolan-
ma hizi tanimlanmig ayni genotipli hastalar arasinda
bile farklilik gosterir (4). Tandem Mass spektrometri
ile rutin olarak lizozamal depo hastaliklari icin yeni-
dogan taramasi (Pompe, Gaucher, Fabry, Nieman-
Pick A/B, Krabbe hastaligi) Kuzey Amerika ve Avrupa
tlkelerinde pilot calisma olarak uygulanmaktadir
(5,7). Ulkemizde ise Tandem Mass taramasi bu has-
talig kapsamamaktadir.

Pompe hastaligi asid alfa glukozidaz disfonksiyo-
nu veya eksikligi sonucu gelisen otozomal resesif
gecisli, sikligi yaklasik 1/40.000 olan genetik bir has-
taliktir. Ozellikle kalp ve iskelet kasinda glikojen
depolanmasi ile seyreder. Pompe hastaliginin siddeti
hizli ilerleyen, 6lumcil infantil baglangich formdan
yavas ilerleyen gec baslangicli myopatik forma kadar
degiskendir. infantil baslangicli formda semptomlar
12 ayliktan 6nce baglar. Klinik olarak genelde dogum-
dan hemen sonra kas gli¢stizlugt, siddetli hipotoni,
kardiyomegali, gelisme geriligi, respiratuvar yetmez-
lik, tekrarlayan respiratuvar enfeksiyonlar ve beslen-
me bozukluklari gdzlenir. Tani almayan olgularda
prognoz kotu olup, genellikle 6lim kardiyorespiratu-
var yetmezlik sonucu ilk bir yasta izlenir.

Vaka 1

Bes aylik erkek hasta, akraba evliligi olan (1.dere-
ce kuzen) anne ve babanin ilk cocugu idi. Ailede
benzer vaka veya bebek 6limi yoktu. Hipotonisite
ve kalbinde tftirim duyulmasi nedeniyle bize getiril-
di. Fizik muayenesinde, genel durumu orta, biling
acik idi. Ates 36,7 °C, solunum hizi 40/dk, nabiz 150/
dk , arteriyel tansiyon: 90/50 mm Hg idi. Solunum
sesleri dogaldi. Kardiyak muayenede 1. ve 2. kalp

sesi normal, aort odaginda belirgin 2/6 sistolik tft-
rim mevcuttu. Karaciger midklavikuler hatta 4 cm
ele geliyordu. Aksiyal ve periferik hipotonisitesi olan
olgunun derin tendon refleksleri alt ve tst ekstremite-
de azalmis olarak alinmakta idi. Akciger grafisinde
kardiyotorasik oran artmis (oran %60) olarak saptan-
di. Elektrokardiyografide (EKG) kisa PR, sol ventrikiil
hipertrofi bulgulari ve yaygin T negatifligi saptandi.
Yapilan transtorasik ekokardiyografide (EKO) subkos-
tal ve apikal dort bosluk gortintilemede sol ventrikiil
arka duvarda daha belirgin olan konsantrik hipertrofi
saptandi. Tam kan sayimi normal, biyokimyada
SGOT:341 U/L, SGPT:160U/L, LDH:1083U/L disin-
da diger sonuclari normal sinirlarda saptandi. Kan
organik asit analizinde: lizin: 196 pmol/L (alt-Gst
sinir: 52-196 pmol/L), ornitin: 161 pmol/L (alt-tst
sinir: 22-103 pmol/L), sitrtilin: 41 pmol/L (alt-Gst sinir:
3-35 pmol/L) hafif artmis, alfa glukozidaz enzim
dizeyi: 0,1 umol/L/h (normal deger: >3,3 umol/L/h)
azalmis saptandi. Bu bulgular ile hastaya infantil
Pompe hastaligi tanisi konuldu. Fakat hastaya enzim
tedavisi verilemeden hasta mama aspirasyonu sonu-
cu 6.ayinda kaybedildi.

Vaka 2

iki aylik kiz hasta, aralarinda akrabalik olmayan
anne ve babanin ikinci cocuguydu. ilk cocuk saglik-
l1, 5 yasinda ve aile anamnezinde bebek 6limi 6yki-
st yoktu. Akciger filminde kalbinin buiytk gorilmesi
nedeniyle bize getirildi. Fizik muayenesinde norolo-

Sekil 1: Tedavi dncesi apikal dort bosluk goériintiilemede
sol ventrikil arka duvarda hipertrofi
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Sekil 2: Tedavisonrasi apikal dort bosluk gériintiilemede
sol ventrikil arka duvarda hipertrofinin gerilemesi

Sekil 3: Tedavi 6ncesi akciger grafisinde kardiyomegali

jik muayenede ince sesli, cansiz aglamasi disinda bir
ozellik yoktu. Akciger grafisinde kardiyotorasik oran
artmis olarak saptandi (oran %55) (Sekil 3). EKG’de
kisa PR, sol ventrikil hipertrofi bulgulari ve yaygin T
negatifligi saptandi. Yapilan transtorasik ekokardi-
yografide subkostal ve apikal dort bosluk goriintile-

mede sol ventrikil arka duvarda belirgin hipertrofi
saptandi (Sekil T). Tam kan sayimi normal sinirlarda,
biyokimyada CK:526U/L, SGOT:111 U/L, SGPT:44
U/L, LDH:526 U/L disinda normal sinirlardaydi. Kan
organik asit analizi: taurin: 165 pmol/L (alt-Gst sinir:
15-143 pmol/L), serin: 219 pmol/L (alt-tst sinir:
71-186 pmol/L), glutamik asit: 158 pmol/L (alt-ust
sinir: 10-133 pmol/L) hafif artmis, alfa glukozidaz
enzim diizeyi : 0,27 umol/L/h (normal deger: >3,3
umol/L/h) azalmis saptandi. Bu bulgularla hastaya
infantil tip Pompe hastaligi tanisi konuldu ve 2 hafta-
da bir 40 mg/kg alglucosidose alfa enzim tedavisi
baslandi. Tedavinin 1 ayinda sol ventrikil hipertrofi-
sinde gerileme gozlendi (sekil 2) ve kas gticti normal
seyretmektedir.

TARTISMA

Pompe hastaligi lizozomal alfa 1,4 glikozidaz
enzim eksikligine bagli olarak kalp ve iskelet kasinda
glikojen birikmesi sonucu klinik tablosu olusan, 17
kromozom tzerinde lokalize gende mutasyonun
sebep oldugu, otozomal resesif gecisli genetik bir
hastaliktir. Ayni zamanda glikojen depo hastaligi tip
Il olarak da bilinmektedir. Pompe hastaligi ilk olarak
Johannes C. Pompe tarafindan 1932 yilinda tanim-
lanmistir (8-10).

Lizozomal bir enzim olan ve glikojenin 1,4 ve
1,6-alfa glikozidik baglarini ayirarak serbest glikoza
dontsiminde gorevli asit alfa-1,4-glukozidaz enzi-
minin defekti hiicreler igerisinde asiri glikojen biriki-
mine yol acar. Pompe hastaliginda glikojen diger gli-
kojen depo hastaliklarinin aksine lizozomlarda birik-
mektedir.

Bu hastaligin infantil, juvenil ve eriskin olmak
tizere 3 tipi belirlenmistir. infantil formda enzim sevi-
yesi normalin %1’inin altinda olup klinik bulgular
daha agirdir ve hasta dogumda normal iken, ilk aylar-
dan itibaren giderek artan hipotoni, glicstizlik buna
ilave makroglossi ve yutma glcligi ayrica ses kisik-
g1, hipertrofik kardiyomiyopati ve hepatomegali
tablosu ile karsimiza gelmektedir. Genellikle olgular
ilk bir y1l icinde kardiyorespiratuvar arrest ile kaybe-
dilirler (11). Juvenil tipte ise; baslangic bulgulari gec
donem c¢ocukluk caginda baslamakta ve solunum
kaslarinda ilerleyici tipte miyopatiye bagl gligstizltik
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ve egzersiz intoleransi gortilmektedir. Olgularin zeka
gelisiminde patoloji yoktur ve 2-3. dekatta solunum
yetmezliginden kaybedilmektedirler. Eriskin tipte ise;
enzim aktivitesi normalin %1-40'1 kadari olup yaygin
kas tutulumu ile birlikte solunum giiclugt, basagrisi
ve uykusuzluk belirtileri mevcuttur.

Her iki olgumuza infantil tip Pompe hastaligi tani-
st konulup izleme alindi. ilk hastamiz hastaligin kla-
sik bulgularindan yutma disfonksiyonu nedeniyle
aspirasyon gelismesi Gizerine kaybedildi; ikinci hasta-
mizda ise klasik bulgulardan cansiz aglama, ses kisik-
lig1 ve hipertrofik kardiyomiyopati bulgulari vardi.

Pompe hastaliginda kardiyak fonksiyonlar hastali-
gin tanisi ve tedavi sirecinin izlenmesinde 6nemli-
dir. EKO’da sol ventrikil arka duvar ve ventrikiler
septumda belirgin hipertrofi goriilmesi nedeni ile sol
ventrikll kavitesi kuguktir. EKG’de, klasik infantil
Pompe’de PR mesafesi kisalir, QT dispersiyonu artar,
sol ventrikil hipertrofi bulgulari gorilebilir (12,13).
Her iki olgunun EKG’sinde kisa PR araligi, sol ventri-
kil hipertrofi bulgulari vardi. Her iki olgunun EKO’da
ise sol ventrikil arka duvarinda daha belirgin olmak
tizere hipertrofik kardiyomiyopati goruldi.
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