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Sendromik ve Metabolik Kardiyomiyopatiler:
Eriskin Icin Nadir Varyantlar (Glikojen Depo
Hastaliklan, Friedreich Ataksisi)

Glikojen Depo Hastaliklan

Glikojen depo hastaliklari (GDH) glikojenin sentezinde veya yikiminda gérev yapan enzimlerin veya
tastyicilanin eksikliginden kaynaklanan glikojenin anormal depolanmasindan ve/veya kullanimindan
ortaya cikar. GDH'lerde her mutasyon farkli bir fenotipik etki ile kendini gdsterebilir. Ozellikle karacigeri,
iskelet kasini, kalbi, daha nadiren de merkezi sinir sistemini ve bobrekleri etkiler.”%>7° GDH'lerde GDH
tip Ob, GDH tip Il (Pompe hastaligi, Danon hastaligi ve PRKAG2), GDH tip Il (Cori-Forbes hastaligi),
GDH tip IV (Andersen hastaligi), GDH tip XV ve PGM1-CDG (daha énce GDH XIV olarak isimlendirilir)
tiplerinde kardiyak tutulum olur.”%>7%7 Aralarinda sadece PGM 7-CDG'nin ilk klinik prezentasyonu dilate
kardiyomiyopati seklindedir, digerlerinde genellikle ilk basvuru hipertrofik kardiyomiyopati seklinde
olur.

GDH Tip Ob

GYS1 (kas spesifik glikojen sentaz) kalp ve iskelet kasinda glikojen sentezi igin hayati énem tasir; hizl
kas kasilmasi, strekli kas galismasi ve hipoksi sirasinda kritik enerji rezervi saglar. GYST mutasyonunda
kas hlcresi icinde glikojen icerigi azalir ve iskelet kasinda Tip 1 kas lifleri ve hiicresel mitokondriyal
proliferasyon olur. GDH tip Ob klinik prezentasyonu egzersiz intoleransi, hipertrofik kardiyomiyopati,
egzersiz sirasinda ani kardiyak 6lim ve kardiyomiyopati olmadan yetiskin baslangicli periferik miyopati
seklinde olur. Dogustan gelen metabolik hata nedeniyle sifir kas glikojen depolamasi olur ve histo-
kimyasal inceleme ile tani konulur.”07-70?

GDH Tip Il
Pompe hastalig

Asit alfa-glukosidaz eksikliginde tim dokularda, 6zellikle de iskelet kasinda intralizozomal glikojen
birikimi olur. infantil baslangicli Pompe hastaligi kétii prognozludur ve tedavi edilmezse infantil yasta
oldarGctduar. Baslica belirtileri hipertrofik kardiyomiyopati, hipotoni ve motor gelisim gecikmesidir.
Geg baslangicli Pompe hastaligi (Late Onset Pompe Disease; LOPD) ise birden fazla organi etkiler,
esas belirtisi kas gucstizlugudur. LOPD yasamin ilk yillarinda kardiyomiyopati olmaksizin her yasta
ortaya cikabilir. LOPD'de yetiskin yasta kardiyovaskuler belirtiler nadir de olsa ortaya ¢ikabilir.”®

infantil formda her zaman her iki ventrikilde de gok ciddi hipertrofi goriillirken; yetiskin formda nadir
olarak miyokardiyal hipertrofi olur. Sol ventrikUl sistolik islev bozuklugu nadir gortlebilir. Sag ventrikul
tutulumu LOPD de gorilmez. Yetiskin hastalarda sinls aritmileri, supraventrikller tasikardi, Wolf-
f-Parkinson-White veya kalp pili implantasyonu gerektiren atriyoventrikller blok gibi ritim bozukluk-
lari gordlebilir.”1%712 LOPD de vaskuler tutulum nadirdir ve genellikle ekstraserebral vaskiler tutulum
gortlmektedir. Kiiclk damarlarda glikojen birikimine bagli olarak vaskuler kompliyans bozulma ve
torakal aortada dilate arteriyopati ve diseksiyon gelisebilmektedir.”"713

Danon hastalgi

Danon hastaligi hipertrofik veya dilate fenotipli kardiyomiyopati, bilissel engellilik ve proksimal
miyopati ile karakterize, nadir gorlilen X'e bagli bir hastaliktir. Lizozomal membranin i¢ ylzeyini
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Peak Systolic Strain

Sekil 114. Danon hastaligi; EKG'de WPW goriniimi, konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiilde global longitlidunal strain
azalmasi ve MR'da septum korunmus mid-ventrikiler yaygin fibrozis.

kaplayan ve saperon aracili otofajide lizozomlar icinden
disariya cikarilacak ve parcalanacak proteinler igin bir reseptor
gorevi goren Lysosome-associated membrane protein-2'nin
(LAMP2) eksikliginden kaynaklanir. LAMP2 geni Xq24 kromo-
zomunda bulunur. Dilate kardiyomiyopati fenotipi cogunlukla
Olumcll seyreder. Etiyolojisi acgiklanamayan sol ventrikil
hipertrofisi olan hastalarin %1-6'sinda, hipertrofi ile ylUksek
serum kreatinin kinaz veya Wolff-Parkinson-White sendromu
olan hastalarin %17'sinde Danon hastaligi vardir. Erkekler daha
agir etkilenmektedir. Etkilenen kadinlarin daha hafif ve geg
baslayan kardiyak semptomlar olmaktadir. Erkekten erkege
gecis gorilmemektedir.” Erkek hastalarin bilissel yetenegi
daha az ve kreatinin kinaz dederi daha yiksek olur. Erkek
hastalarda kardiyomiyopati daha hizli ilerler. ikinci ve (iglincli
dekatta hastalarda pil ihtiyaci, sol ventrikll destek cihazi ve
kalp nakil ihtiyaci olabilir. Kadin hastalarda bu kotU klinik gidis
erkek hastalara gére bir dekat daha geg olur. Genellikle kadin
hastalarda bilissel yetenekler daha iyi olurken kreatinin kinaz
degeri daha dusuk olur.

Cok merkezli Avrupa kayrt calismasinda hastalarin %53'U erkek
ve erkeklerde tani yasi dogum ile 42 yas arasi, kadinlarda ise 2
ile 65 yas arasindadir. Kalp tutulumu %96 oraninda gorUlirken
ekstrakardiyak bulgular kadinlara gére erkeklerde daha belirgin-
dir. Sol ventrikdler hipertrofisi erkek hastalarin %73'Unde, kadin
hastalarin ise %74'inde rapor edilmistir. Erkeklerin %40'Inda,
kadinlarin - %59'unda sol ventrikdl sistolik islev bozuklugu
bildirildi. Erkeklerde kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye ilk
yatis yasi kadinlara gére genc idi (18 £ 6 yasa karsi 28 + 17 yas).
Hastalarin cogunda kalp yetmezligi 6nde gelen 6lUm nedeniydi
(%59). Ayrica sol ventrikll sistolik islev bozuklugu en glcld
olumsuz prognoz gostericisidir. Sekiz erkek ve sekiz kadina kalp
nakli yapildi veya sol ventrikil destek cihaz takildi. Kalp nakli

yapilan kadin hastalarin erkeklere gére daha iyi prognoza sahip
oldugu goralda.”

Danon hastaliginda erken dénemde sol ventrikiilde ciddi
konsantrik hipertrofi olurken, hastaligin son doneminde
ventrikll dilate ve incedir. Manyetik rezonans goérintilemede
hipertrofi nispeten konsantriktir. Erkek hastalarda hipertrofi
kadinlara godre daha belirgindir. Ayrica ge¢ gadolinyum
tutulumu erkek hastalarda homojen sekilde dagilmaz.
Manyetik rezonans gérintilemede mid-ventrikller septumu
korunmus yaygin geg gadolinyum tutulumu goralir; bu bulgu
Danon kardiyomiyopatisini diger kardiyomiyopatilerden ayirt
ettirir (Sekil 114).715.716

PRKAG 2

PRKAG2 genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal
dominant bir GDH'dir. Etkilenen protein (5'-AMP-activated protein
kinase subunit gamma-2) gesitli hiicresel stres etkenlerinin akti-
vasyonuna yanit olarak AMP Uretiminin ve ATP katabolizmasinin
artmasina neden olan bir protein kinazdir.”"” En sik gordlen elekt-
rokardiyografi bozuklugu kisa PR (%68) ve ikinci en sik elektro-
kardiyografi bulgusu ise sag dal blogudur. QRS'de depolarizasyon
bozuklugu, Delta dalgasi (slur), klinik olarak anlaml atriyovent-
rikller veya sinoatriyal bloklar da yaygin gérulir. Sekonder repo-
larizasyon anormallikleriyle birlikte ekokardiyografide énemli sol
ventrikdl hipertrofisi olmadan da ylksek voltaji QRS kompleks-
leri siklikla gorulebilmektedir. Bazen buna sol aks sapmasi da eslik
etmektedir.”"® Ekokardiyografide hipertrofi sadece sol ventrikil
ile sinirli olup sag ventrikll gok ender tutulmaktadir. PRKAG2'de
genellikle sol ventrikll hipertrofisi eksantriktir. Hastaligin erken
evresinde mid-infero-lateral segmentleri kapsarken ileri olgularda
daha yaygin hipertrofi olur. Ancak cok ileri evrelerde intervent-
rikller septumda kalinlasma daha belirgin hale gelir. Genellikle
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Sekil 115. PRKAG 2; EKG'de WPW goriniimi, konsantrik sol ventrikil hipertrofisi, sol ventrikiilde global longitidunal strain
azalmasi, apikalde kalin trabekiller, MR'da yaygin native T1 diislisli, postero-lateralde fibrozis baslangici.

Sekil 116. PRKAG 2; Spesifik 6zellik gostermeyen EKG, konsantrik ciddi sol ventrikil hipertrofisi, sol ventrikil apikalinde belirgin
trabekilasyon artisi, trabekiller arasinin Renkli Doppler ile doldugunun goriintiilenmesi icin Doppler niquist limit azaltilir.

hipertrofi elektrokardiyografi ile korele dedildir ve cogu zaman
duvar kalinligi < 1,5 cm'dir. Onemli bir ekokardiyografik bulgusu da
apikalin hipertrabekule olmasidir. Ancak bu bulguda non-kompak-
siyondaki gibi kompakt ve non-kompakt katlarin net aynmi yapi-
lamayip daha kaba trabekuller seklinde gortlmektedir.”’® PRKAG2
kardiyomiyopatisinde gorulen trabekullerin arasindaki reseslerin de
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ici renkli Doppler calismada ventrikll icinden gelen kan ile dol-
maktadir. Manyetik rezonans gorlntllemede hastaligin erken
evresinde ge¢ gadolinyum tutulumu olmayan hastalarda natif
T1 degeri dustktdr, ileri evre hastalikta natif T1 fibrozis nedeniyle
yUkselir ve gadolinyum tutulumu yaygin olarak belirgin hale gelir
(Sekil 115, 116).7"°
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Sekil 117. Glikojen Depo Hastaligi Ill (Core-Forbes hastaligi); EKG sol ventrikiil hipertrofisi, fragmente kisa PQ, konsantrik ciddi
ventrikil hipertrofisi, sol ventrikiilde global longitiidunal strain azalmasi (longitiidunal fonksiyon bozuklugu), normal sol ventrikil
sirkimferensiyal burkulmasi (korunmus sirkimferensiyal fonksiyon).

GDH Tip 1ll (Core-Forbes hastaligi)

Core-Forbes hastaligi debranching enziminin eksikliginden kay-
naklanan otozomal resesif bir hastaliktir. Bu enzimin eksikliginde
glikojen tam olarak parcalanamamaktadir. Buna bagli olarak
glikojen karacigerde ve kalp/iskelet kasinda intraselller anormal
birikmektedir. Hepatomegali, hipoglisemi, hiperlipidemi ve
blytme geriligi gortlir. Klinik semptomlarin ciddiyeti hastaligin
baslangi¢ yasina ve hastalgin ilerleme hizina gére degiskenlik
gOsterir.”2° Postmortem kardiyak incelemelerde fibrozis, miyosit-
lerde vakuolasyon, atriyoventrikller digimde glikojen birikimi ve
duz kas hiperplazisi ile iliskili intramiyokardiyal arterlerin glikojen
birikimi gorGlmuasttr.”? GDH tip llI'te sol ventrikll hipertro-
fisi gorUlmektedir ancak yayginligi tam bilinmemektedir. Kalp
yetmezligi nadir de olsa gorlUlmektedir. Miyopati ciddiyeti ve
kreatinin kinaz yUksekligi ile kalp tutulumu arasinda dogrudan bir
korelasyon yoktur fakat yasin ilerlemesi ile sol ventrikil hipert-
rofisi artmaktadir. Ekokardiyografide degisik siklikta sol ventrik{l
hipertrofisi ve kalp yetmezligine ait bulgular goértlirken, manyetik
rezonans goruntllemede fibrozis lehine bulgular gérdlmektedir
(Sekil 117).

GDH Tip IV

Andersen hastaligi veya GDH tip 1V, glikojen debranching enzimini
(GBE) kodlayan 3p12 lokasyonunda GBE1 genindeki mutasyon-

lardan kaynaklanir. GDH tip IV tek basina tim GDH'lerin %3'Gnu
olusturur.”17723724 GBE1'in fonksiyon kaybi, poliglukozanlar adi
verilen daha az dallanma noktasina sahip anormal glikojen zin-
cirlerinin birikmesi anlamina gelir. Bu poliglukozanlar, basta
néromuskuler sistem ve karaciger olmak Uzere organ ve dokularin
islevini bozan metabotoksik poliglukozan cisimciklerinde birikir.
GDH tip IV'Un farkl mutasyon o&zellikleri, doku tutulumu ve
degisken klinik belirtilere sahip birgok farkl klinik fenotip bildiril-
mistir. Baslangig yasi yenidogandan eriskin yasa kadar degismek-
tedir. ilk bulgular cocukluk caginda gériilmeye baslar. Hastalarda
karaciger tutulumu 6n planda olup siroza yol acarak erken dlime
neden olur. Ancak bazi hastalarda karaciger tutulumu daha hafif
olabilmektedir ve karaciger nakli olmadan yetiskinlige ulasabi-
lirler. Genellikle miyokartta amilopektin benzeri polisakkaritlerin
birikmesiyle kardiyak bulgular ortaya gikmaktadir.”'7722723 GDH
tip IV'te hem hipertrofik hem de dilate kardiyomiyopati seklinde
klinik prezentasyon olabilir.”?3

GDH Tip XV

GDH tip XV, kromozom 3q24 Uzerindeki glikogenin tip 1 (GYG1)
genindeki heterozigot mutasyonlarin neden oldugu nadir bir
hastaliktir. Prevalansin 1/1.000.000'dan dustk oldugu tahmin
edilmektedir. Hastalikta siklikla kalp ve iskelet kasi tutul-
maktadir. Hipertrofik kardiyomiyopati, kalp yetmezligi ve geg
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Tablo 35. Friedreich ataksisinde hipertrofik kardiyomiyopati icin 6nerilen evreleme sistemi

Evre

0 Friedreich ataksi kardiyomiyopatisi yok
EKG, ekokardiyografi, MR ve hsTNT normal

Hafif Friedreich ataksi kardiyomiyopatisi

T-dalga inversiyonu, posteriyor duvar kalintidr < 11 mm, MR da fibrozis yok, Ejeksiyon fraksiyonu = %55, hsTNT normal

I Orta Friedreich ataksi kardiyomiyopatisi

T-dalga inversiyonu, posteriyor duvar kalinigi = 11 mm, MR da fibrozis yok, Ejeksiyon fraksiyonu = %55, hsTNT normal

1l Ciddi Friedreich ataksi kardiyomiyopatisi
MR da fibrozis, ylksek hsTNT

v Son donem Friedreich ataksi kardiyomiyopatisi
Ejeksiyon fraksiyonu < %55

*Modified from Weidemann F, Liu D, Hu K, et al. The cardiomyopathy in Friedreich's ataxia - New biomarker for staging cardiac involvement. Int J Cardiol.

2015;194:50-57. yayinindan modifiye edilmistir.

baslangicli koroner arter hastaligi dahil olmak Uzere kardiyak
semptomlari olan yedi hasta rapor edilmistir. Endomiyokart
biyopsisinde siklikla genislemis cekirdeklere sahip hipertrofik
kardiyomiyositler, periyodik asit Schiff pozitif materyalli blyuk
merkezi yerlesimli vakuoller ve sitoplazmada glikojen tikenmesi
gérﬂlurl717,724.725

Fosfoglukomutaz 1 Eksikligi

Fosfoglukomutaz 1 eksikligi (PGM1-CDG) daha 6nce GDH tip
XIV olarak isimlendirilmekteydi. PGM1-CDG'nin iki ana fenotipi
vardir: miyopatik fenotip ve multisistemik fenotip. Multisistemik
fenotip konjenital malformasyonlar (yarik damak, bifid uvula,
kalp kapak anomalileri, anal atrezi ve vertebral anomaliler),
endokrin ve hematolojik anormallikleri, kalp, kas ve karaciger
tutulumunu icerir. PGM1-CDG'de baslangi¢ yasi degiskenlik
gosterir ve kardiyak tutulum siklikla goéralir. En yaygin kardiyak
bulgu dilate kardiyomiyopatidir. iletim ve diger yapisal kalp
anormallikleri daha az gorllur. Elektrokardiyografide uzun QT
araligi, ST dalgasi ylkselmesi, T dalgasi inversiyonu, sinls tasi-
kardisi ve mindr inkomplet intraventrikller iletim bozukluklari
gorulebilir.”26

Friedreich Ataksisi Hipertrofik Kardiyomiyopatisi

Friedreich ataksisi, merkezi ve periferik sinir sistemini ve kalbi
etkileyen Frataksin genindeki otozomal resesif, ndrodejene-
ratif bir hastaliktir. Frataksin, demir saperon proteini olarak
gorev yapan ve enerji metabolizmasi icin gerekli bir proteindir.
Frataksin dokunun enerji metabolizmasi gereksinimleri ile
orantili olarak artar. Frataksin proteinindeki dlizensizlik, kalp kasi
hicreleri ve ndron tutulumuyla sonuglanir.”27728 Klasik tipinde
ilk tutulum bulgulan 20 yas altinda baslar ve agresif seyreder.
Yirmi bes yas Ustl baslayanlar Late Onset Friedreich Ataksisi
(LOFA), 40 yas Uzerinde baslayanlar Very Late-Onset Friedreich
Ataksisi (VLOFA) olarak isimlendirilir. LOFA ve VLOFA cok nadir
gorulirler, daha yavas seyirlidirler ve daha iyi prognoza sahip-
tirler.

Nérolojik bulgularin en belirginleri ataksi, dizartri, alt ekstremite
arefleksi, alt ekstremite kas zayiflidi, isitsel ndropati, norojenik
mesane, gastropati, optik sinir atrofisi ve uyku apnesidir.
Ortopedik ve endokrinolojik olarak da skolyoz, pes kavus, instlin

$152

direnci ve diyabet gorUlir. Major kardiyak bulgulari ise hipertro-
fik kardiyomiyopati, ilerleyici sol ventrikller dilatasyonu ve kalp
yetmezligidir. Ozellikle hastaligin erken basladigi olgularda kalp
tutulumu kétl prognoz gostergesidir.”?® Friedreich ataksisi erken
cocukluk ve ergen dénemde en 6nemli hipertrofik kardiyomiyo-
pati nedenlerindendir. Sol ventrikll hipertrofisi frataksin protein
bozukluguna bagli mitokondriyal proliferasyon ile baslamaktadir.
Buna bagli olarak hicresel enerji zinciri bozulur, intraseltler demir
birikimi meydana gelir, fibrozis ve ardindan da kontraktil eleman-
larda kayip olur.730731

Friedreich ataksisi hastalarinda konsantrik sol ventrik(il hiper-
trofisi kuraldir, asimetrik hipertrofi cok nadir gortlir. Diyastolik
duvar kalinlgr genellikle 15 mm'den az olur, ejeksiyon fraksiyonu
korunmustur ve cikis yolu obstriksiyonu genellikle olmaz.
Kardiyak tutulumun erken olmasi ndrodejeneratif kotllesme-
nin erken olacagini gosterirken, norolojik patolojinin derecesi
ile kalp tutulumu arasinda spesifik bir iliski genellikle olmaz.
Diyastolik disfonksiyon hastaligin erken doneminde nadir
gorhllir. ileri evrede sol ventrikiil dilate olur ve belirgin sistolik
disfonksiyon gelisir. Sol ventrikll global longitudinal strain kaybi
itk bulgulardandir ve hipertrofi éncesinde de baslayabilir. Ancak
hastalk icin patognomonik Bull's Eye modeli yoktur, strain
kaybi tim segmentleri benzer etkiler. Hastalik ilerledikce strain
daha da bozulur. Ventrikilin dilate olmasi hastaligin progrese
oldugunu gosteren ilk bulgulardandir.”32-734 Ventrikdl dilatas-
yonu ile fibrozis artar, buna bagli ge¢ gadolinyum birikimi de
artar. Genellikle fibrozis pargali ve dUzensizdir, farkli sol ventrik(l
duvar segmentlerini etkiler ve tipik lokalizasyonu miyokardin
orta kismidir ancak sol ventrikllde ge¢ gadolinyum tutulumu
icin spesifik bir bolge tanimlanmamistir. Hastaligin fizyopa-
tolojisinde demir birikimi oldugu icin natif T1 degeri ilk basta
bir miktar dlser ancak hastaligin ilerleyen dénemlerinde sol
ventrikllde yaygin fibrozisin gelismesi ile tekrar natif T1 degeri
ylkselmeye baslar.”®> Koroner damar hastaligi az gortlir ancak
instlin direnci ve diyabet nedeniyle mikrovaskller hasar ve
buna bagli nlikleer gortntileme ile perflzyon bozukluklari sik
goraltr. Weidemann ve ark.”®¢ Friedreich ataksi kardiyomiyopa-
tisi icin bir evrelendirme sistemi énermislerdir (Tablo 35). Ancak,
bu evreleme prognostik yararliliklarina dair kanit bulunmamasi
nedeniyle prognoz belirlemede yeterli olmamaktadir.
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Ozellikle inferolateral derivasyonlarda negatif T dalgalan hemen  hipertrofi, sol aks sapmasi ve diger repolarizasyon anormallikleri de
hemen tim hastalarda mevcuttur ve kardiyomiyopatinin en  bulunmaktadir. Ozellikle supraventrikler aritmiler daha sik gordil-
erken elektrokardiyografi bulgusudur. Ayrica hastalann cogunda  mektedir (supraventrikUler tasikardi, atriyal fibrilasyon ve flutter).728
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