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Pitoz ve Disfaji ile Prezente Olan
Ge¢ Baslangich Pompe Hastaligi

Dilek Bingdl Aydin?, Dilcan Kotan', Oner Ozdemir?

0ZET

Pompe hastaligi (PH), otozomal resesif kalitilan cogunlukla cocukluk caginda goriilen lizozomal a-asid-glukozidaz
eksikligi ile seyreden bir glikojen depo hastaligidir. Hastaligin erken ve ge¢ baslangich olmak iizere iki tipi vardir.
infantil tip, tipik olarak ilk birkag hafta icinde hipotonisite, hepatomegali, kardiyomiyopati ile seyreder ve ge-
nellikle ilk bir yasta kaybedilir. Ge¢ baglangicli tip PH genellikle cocukluk veya eriskin donemde proksimal kas
giicsiizliigii ve solunum sikintisi ile ortaya ¢ikar. Makalemizde tanisi kolaylikla gozden kacabilecek olan pitoz ve
disfaji disinda major bulgusu olmayan, enzim diizeyi ve genetik analiz ile geg baslangich PH tanisi koyulan iki
yasinda erkek hasta sunulmaktadr.

Anahtar sozciikler: Erken cocukluk, disfaji, ge¢ baslangicl pompe hastaligi, pitoz

LATE-ONSET POMPE DISEASE PRESENTED WITH PITOSIS AND DYSPHAGIA IN
EARLY CHILDHOOD

ABSTRACT

Pompe disease (PD) is an autosomal recessive glycogen storage disease of childhood which is caused by deficiency
of lysosomal enzyme acid-a-glucosidase. PD is classified into two; infantile onset and late onset. infantile onset
disease, typically present during the first few weeks of life with hypotonia, hepatomegaly and hypertrophic
cardiomyopathy and usually infantile death within the first year of life. Late-onset Pompe disease usually
presents with proximal muscle weakness and respiratory insufficiency in childhood or late adulthood. In this case
report we describe a two-year-old boy diagnosed with late-onset PD with enzyme level and genetic analysis who
did not have any major signs other than pitosis and disarthria which could be easily misdiagnosed.

Keywords: Dysphagia, early childhood, late-onset pompe disease, pitosis

ompe hastaligi (PH) genellikle cocukluk caginda baslayan otozomal resesif
kalitilan lizozomal a-asid-glukozidaz (GAA) eksikligi ile seyreden tip 2 gliko-
jen depo hastaligidir. Hastaligin diger adi asit maltaz eksikligidir. Hastalik ilk

defa 1932'de ciddi kas gli¢suizligu ve hipertrofik kardiyomiyopatisi olan yedi aylik bir
kiz cocukta tanimlanmustir (1). Enzim eksikligi sonucunda farkli dokularda lizozomal
glikojen birikimi sonucunda belirtiler ortaya cikar. Ozellikle kalp, iskelet kaslari, diiz
kaslar ve santral sinir sistemi tutulur. Hastalik baslama yasina gore ikiye ayrilir; infantil
ve gec baslangicli tip. infantil formda tipik olarak semptomlar bir yasindan énce bas-
lar, progresif ve 6limcil seyreder. Ge¢ baslangicli form ise cocukluk cagindan eriskin
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doneme kadar uzanan genis bir yas grubunda gorilen
ve yavas ilerleyen formudur. Hipertrofik kardiyomyopati
ile seyreden infantil form ayni zamanda klasik PH olarak
tanimlanir. Bu hastalar yasamin ilk haftalarindan itibaren
progresif kas glicstizligu, kardiyomegali, hepatomegali
ile klinik bulgu verir ve tedavi almazlarsa kardiyopulmo-
ner nedenlerden dolayi kaybedilirler (2). Diger yandan
ge¢ baslangich form ¢ocukluk ¢agindan eriskin doneme
kadar herhangi bir yasta yavas seyirli proksimal kas glic-
stzligu, solunumsal problemler, kardiyak problemler ile
seyredebildigi gibi aciklanamayan yorgunluk, kronik diya-
re, gelisim geriligi, pitoz gibi spesifik olmayan belirtiler ile
de ortaya cikabilir (3). Olgumuzda tanisi kolaylikla g6zden
kacabilecek olan pitoz ve disfaji ile prezente olan nadir bir
ge¢ baslangich PH olgusu paylasilmaktadir.

Olgu

iki yasindaki erkek hasta, aile yardimi icin heyet raporu
incelemesi sirasinda tarafimiza basvurdu. Hastanin dokuz
aylikken g6z kapaklarinda distklik basladigi, 1 yasinda
aglama sirasinda bogulayazma, seste catallasma ve son bir
ayda ise kati gidalan yutmada glicliik sikayetleri oldugu
dgrenildi. Ozgecmisinde 33 yasinda annenin ticlincii ge-
beliginden term 3500gr normal spontan vajinal yolla dog-
mustu. Yenidogan doneminde sarilik ve sonrasinda tek-
rarlayan brosiolit nedeniyle hastanede yatislari mevcuttu.
3 glinlukken sarilik nedeniyle yatisinda hipotonik oldugu
fark edilmis ve aile ileri arastirma icin yonlendirilmis fakat
aile kabul etmemisti. Néromotor gelisimi sorgulandigin-
da, bas tutmasi 4 aylikken, desteksiz oturma 9 aylikken ve
yuriime 15 aylikken baslamisti. Soyge¢misinde anne ve
baba arasinda akrabalik yoktu. Ayni zamanda hepatome-
gali ile seyreden nedeni bilinmeyen 40 gunlik erkek ve 3
aylik kiz kardes kaybi oldugu ve amcasinin erkek ¢cocugu-
nun 17 yasindayken konusma ve yiriime bozuklugu ile
kas hastaligi tanisi aldigi 6grenildi. Hastanin genel duru-
mu iyiydi, agirhgr 11kg (3-10p), boyu 85cm (10-25p), bas
cevresi 48cm (10-25p) di. Fizik muayenesinde hafif hipo-
tonisite ve derin tendon reflekslerinde hipoaktivite, bilate-
ral pupil alti pitozu disinda 6zellik yoktu. Laboratuvar tet-
kiklerinde kreatinin kinaz yliksekligi (CK:500U/L) disinda
hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, folat, B12,
25-OH D vitamini diizeyleri normal sinirlarda bulundu.
Metabolik hastalik 6n tanisi yapilan batin ultrasonografisi
ve ekokardiyografisi normaldi. Elektromiyelografi uyum-
suz oldugu icin yapilamadi. Mevcut bulgular ile hastada
PH olabilecegi distinilda. PH 6n tanisiyla kurutulmus kan
orneginde lizozomal a-1,4 glukosidaz diizeyi 1.4umol/l/
saat (Normal: 3.3<), diistk tespit edildi. Hastaya yapilan
tim gen sekans analizinde homozigot c.664G>A(V222M)

mutasyonu tespit edildi. Enzim diizeyinde kismi disiik-
lUk ve gen analizinde PH mutasyonu tespit edilen ve ta-
nisi kesinlesen olgumuz tedavi icin Cocuk Metabolizma
Poliklinigine yonlendirildi.

Tartisma

Pompe hastaligi genetik olarak lizozomal asid-a-
glukazidazi (GAA) kodlayan gende mutasyon sonucunda
lizozomal asid-a-glukazidazin kismi veya tam eksikligi
ile seyreder. Hastaliga neden olan 450'den fazla genetik
mutasyon tanimlanmistir (8). Bu mutasyonlar bodlgeden
bolgeye gore degisiklik gosterebilir. Olguda tespit edi-
len mutasyon Macaristan'da daha 6nce 5 PH hastasinda
tanimlanmistir (4). Tespit edilen genotipteki hastalarin
fenotipi hakkinda bilgi verilmedigi icin hastamizla karsi-
lastirma yapilamamistir. Hermans ve ark. Turklerde yaptig
arastirmada 6 hasta incelenmis 3 hastada cerceve kayma
mutasyonu (2471AG-->CAGG) tespit edilirken diger has-
talarda farkli mutasyonlar [566 (S566P), 643 (G643R), 768
(P768R)] tespit edilmistir (5). Hastamizda tespit edilen ho-
mozigot c.664G>A(V222M) mutasyonu Tirk toplumunda
ilk kez tanimlanmustir.

Hastahgin Turkiye'deki sikligi genis capli arastirmalarin ek-
sikligi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir. Beyaz irkta
sikligi 1/138.000 oldugu disunilirken Afrika'da bu oran
1/40.000'leri bulmaktadir (6). Hastalik Tandem mass ile
Avrupa ve Amerika'da bircok bdlgede yenidogan tarama
programina alinmistir (7, 8). Ulkemizde yenidogan tarama
programlari her gegen giin genisletilmektedir. Gelecekte
glikojen depo hastaliklarinin tarama programina alinmasi
ile Pompe hastalari da erken tani ve tedavi sansi bulabilir.

Tanida oncelikli olarak 6yki ve fizik muayene bulgulari ile
PH'den stiphenilmesi esastir. Akciger grafisi, EKG (elektro-
kardiyogram) ve EKO (elektrokardiyogarfi) tipik bulgulari
olan hastalarda kardiyomegali ve kardiyak tutulumun be-
lirlenmesinde yardimci olur. Spesifik olmamakla beraber
hastalarda CK diizeyleri farkh oranlarda yukselebilir (9).
Ozellikle infantil formda cok yiiksek diizeylerde CK tespit
edilirken, ge¢ baslangi¢li hastalikta CK normal vaya hafif
yuksek bulunabilir. Bizim hastamizda da hafif CK yiliksek-
ligi olmasi PH'an siiphenilmesinde yol gdsterici olmustur.
Hastaligin kesin tanisi enzim aktivitesinin biyokimyasal
analizi ve gen mutasyonu ile koyulur.

Hastaligin klasik infantil formu tipik klinik bulgulari ne-
deniyle daha kolay tani alirken, ge¢ baslangi¢li formun-
da tanida zorluklan yasanabilir (10). Bu olguda hasta-
nin yavas ilerleyen semptamotolojisi, hepatomegali ve
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kardiyomiyopati gibi tipik bulgularin olmamasi taniyi ge-
ciktirmistir. Hastaligin ge¢ baslangich formundaki semp-
tom ve bulgulan cesitliligi literatiirde bircok yayinda ele
alinmistir (3,11). 31 cocukluk ¢agi ge¢ baslangi¢li PH has-
tasinin incelendigi bir yayinda hastalarin cogunda cesitli
seviyelerde motor gerilik, kas gligstizlugu tespit edilirken
bazi hastalarda yorgunluk, persistan diyare gibi semptom-
lar gézlenmistir (3). Yine bu hastalardan bir kisminda her-
hangi bir semptom g6zlenmezken muayenede hastalarin
%50'sinde derin tendon reflekslerinde hipoaktivite goz-
lenmistir. Yine 22 ailenin incelendigi bir baska arastirmada
olgularin cogunda kas gui¢siizligu tespit edilirken daha
az siklikla pitoz, bulbar zayiflik, kanat skapula ve solunum
sikintisi gézlenmistir (12). PH nadiren sadece g6z bulgu-
lari ile prezente olmaktadir. Prakalapakorn ve ark. enzim
replasman tedavisi alan PH olgularinda g6z bulgularini
degerlendirdigi yazisinda hastalarda pitoz, miyopi, stra-
bismus ve astigmatizm tespit edilmistir (13). Olgumuzda
ise pitoz, hafif kas gli¢stizligu, konusma bozuklugu ve
hafif yutma zorlugu disinda herhangi bir semptom g6z-
lenmemistir. Wens ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada
aile bireyleri ayni genetik mutasyonu tasidigi halde klinik
fenotiplerinin ve hastaliklarin farkh siddette oldugu go6z-
lenmistir. Olgumuzda aciklanamayan 1 yas alti iki kardeg
Olumu 6ykusuni gbéz onlinde bulundurdugumuzda bu
kardeslerde de PH olma olasihigi mevcuttur. Ayrica burada
soygecmisin bu hastalarda dikkatli degerlendirilmesi ge-
rektigini de vurgulamak gerekir. Klasik hastalik bulgular
olmayan hastalarda 6zge¢mis ve soyge¢mis degerlendiril-
mesi hassasiyetle yapiimalidir.

Hastaligin tani ve tedavisinde kardiyak inceleme 6nemlidir.
Kardiyomiyopati klasik formun bir bulgusu olmakla bera-
ber gec baslangicl formda da goriilebilir. Kardiyomiyopati
disinda Wolff-Parkinson-White sendromu, sol ventrikil hi-
pertrofisi ve asendan aortada dilatasyon ge¢ baslangigli
formda gorilebilen diger kardiyak bulgulardir (10). Eslik
eden kardiyak bulgular nedeniyle hastalarin kardiyak mu-
ayene ve ekokardiyografi ile degerlendirilmesi 6nem arz

etmektedir. Olgumuzda kardiyak muayenede bulgu ol-
madigi halde metabolik hastaliklara kardiyak bulgularin
eslik etmesi nedeniyle ekokardiyografik degerlendirme
yapilmistir.

Kardiyovaskdler sistem kadar 6nemli olan diger sistem-
de solunum sistemidir. Ge¢ baslangicli hastalarda yine
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni progresif
solunum problemleridir (14). Hastalarda solunum fonk-
siyon testlerinde dusls, tekrarlayan alt solunum yolu en-
feksiyonlari ve ventilator ihtiyaci gerektirecek solunum
yetmezligine kadar cesitli solunumsal problemler gozle-
nebilir. Olgumuzda tekrarlayan bronsiolit ataklari olmasi
yine ayiricl taniya ulagilmasinda yardimci olmustur. Bu
hastalarda solunum egzersizlerinin hastalarin solunum
fonksiyon testlerinde cesitli oranlarda diizelmeye yardim-
¢ oldugu gosterilmistir (14). Solunum egzersizleri disinda
erken donemde enzim replasman tedavisinin solunumsal
bulgular iyilestirdigi ve mortaliteyi distrdtigu kabul gor-
mektedir (15).

Hastaligin her iki formunda da tedavi enzim replasman te-
davisidir. Food and Drug Administration (FDA) 2006'da PH
icin enzim replasmanin preperatini onaylamistir. Bu saye-
de hastalarin mortalitelerinde ve morbiditelerinde énemli
diizeyde diisiis saptanmistir. Bununla birlikte asempto-
matik hastalara ne zaman tedavi baslanmasi konusunda
tartismalar devam etmektedir (16).

Sonug olarak; sttcocuklugu déneminde 6zellikle nedeni
bilinmeyen kardes 6lumu Oykisi olan, hipotonisite, pi-
toz, disfaji ve dizartri gibi spesifik olmayan semptomlar ile
gelen olgularda glikojen depo hastaliklarindan PH akilda
tutulmahdir. Bu hastalarda erken donemde enzim rep-
lasman tedauvisi ile olumlu sonuglar alinabilecegi unutul-
mamalidir. Hastaligin Glkemizdeki prevelansini gosteren
yeni arastirmalara ihtiya¢ vardir. Buradan yola ¢ikarak bu
hastaliklarin yenidogan tarama programlarina alinmasi ile
hastalara erken tani ve tedavi imkani olusturulabilir.
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