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Pompe Hastalig1 Nedenli
Solunum Yetmezligi

Respiratory Failure Related to Pompe Disease:
Case Report

OZET Glikojen depo hastalig1 tip I (pompe), alfa glikozidaz (asit maltaz) enzim eksikligi sonucu
meydana gelen herediter, resesif gecisli bir hastaliktir. Olgumuz 8 yasinda, 26 kg, 6nceden yogun
bakimda takip edilmis, trakeostomili kiz ¢ocugu idi. Pnémoni ve atelektazi tanis ile tedavi gordii-
gt cocuk kliniginde solunumunun kétiilesmesi nedeniyle CYB iinitesine alinarak tedavisine baglan-
di. Yapilan tetkiklerde PaCO2 nin yiiksek seyretmesinin metabolik hastaliktan kaynaklandig:
diisiiniilerek Istanbul Tip Fakiiltesi pediatri yogun bakimina génderildi. Biyokimyasal enzim tayi-
ni sonucunda alfa glikozidaz enzim eksikligine bagl Pompe hastalig1 (Glikojen depo tip II) oldugu
saptandi. Pompe tipinin tayini i¢in kas biyopsisi alinarak yurt digina gonderildi. Yedi giin Istanbul
T1ip Fakiiltesi pediatri yogun bakiminda yatan hasta yeniden yogun bakimimiza alindi ve karbon-
hidrattan fakir diyete baglandi. PACO2 normal degerlere diistii ve 62. giinde oda havasina gegilerek
mobilize edildi. Evde uygulamak {izere ailesine CPAP-BIPAP cihazi kullanma egitimi verildi. Yet-
misinci giinde taburcu edilen olgumuz, 15 giinde bir alfa glikozidaz kullanmakta olup mobilize du-
rumda hayatin stirdiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Glikojen depo hastalig: Tip II, solunum yetmezligi

ABSTRACT Pompe is a hereditary resessive disease, caused by deficiency of alpha gylicosidase (acid
maltase). Our case was an eight years old, tracheotomized, 26 kg weighted, female child whom pre-
viously admitted to ICU because of respiratory failure. As she has been followed by pediatric clinic
because of pneumonia and athelectasia, due to respiratory failure, admitted to ICU. PaCO2 values
remained consistently elevated and we thought that it is because of metabolic disorder, so the pa-
tient was transmitted to Istanbul Medical Faculty Child Intensive Care. To classify Pompe, a bi-
opsy was taken and was sent to abraad. After seven days, the patient was taken to our ICU again.
Carbonhydrate free enteral nutrition was started. At 62nd day it was passed to room air, she was
mobilized and her family was educated for using CPAP-BIPAP device. She was sent home at 70th
day. Nowadays, the patient is taking alfa glycozidase enzyme with an interval of 15 days.

Key Words: Glycogen storage disease Type II, respiratory insufficiency
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ompe lizozomal diizeyde alfa glikozidaz enzim eksikligine bagh ola-
rak kalp ve iskelet kaslarinda glikojen birikmesi nedeniyle gelisen
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Pompe hastalig ilk olarak Hol-
landali patolog Johannes C. Pompe (1901-1945) tarafindan tanimlanmustir.
Solunum kaslar1 zayifliginin nedeninin, alfa glikozidaz eksikligi sebebiyle
glikojenin lizozom ve sitoplazmada birikerek kas liflerini harap etmesi ol-
dugu gosterilmistir.! Bu hastaligin infantil, juvenil ve erigkin olmak tizere 3
tipi belirlenmistir. Hastaligin baslangicinda genellikle kas yorgunlugu ve
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miyopati ilk belirtiler olmaktadir. Biz bu yazida, ju-
venil tip pompe hastali§1 nedeniyle sik sik solunum
yetmezligi gelisen, diisiik karbonhidrath beslenme
ve eksternal enzim tedavisine yanit aldigimiz olgu-
muzu literatiir esliginde sunmay1 amagladik.

IOLGU SUNUMU

Sekiz yasinda, 26 kg agirliginda, trakeotomize kiz
¢ocugu; 6nceden iki kez (2 ay ara ile) solunum yet-
mezligi nedeni ile yogun bakimda yatmais ve tekrar
solunum sikintis1 gelismesi ile ¢ocuk hastaliklar:
klinigine bagvurmus. Solunumunun daha da kotii-
lesmesi iizerine CYB iinitesine kabul edildi. Olgu
yogun bakima geldiginde genel durumu orta, suur
acik, koopere, fizik muayenesinde; akciger oskiil-
tasyonunda yaygin kaba raller, kalp atim hizi
120/dk, arteriyal tansiyonu 100/60 mmHg idi. Ol-
gu TV: 5ml/kg, f: 15/dk, FIOy: %50, PSV: 10 mbar,
PEEP: 5 cmH20O olacak sekilde senkronize aralikli
zorunlu ventilasyon (SIMV) modunda plastik tra-
keostomi kaniilii aracilig ile respiratdre baglandi.
Olgunun bu modda alinan kan gazi degerleri:
PCO9y: 65 mmHg, POy: 123 mmHg, Be: -2,4, pH:
7,4 1di ve FiO2 arttirnmina ragmen pCOy degerleri
stirekli yiiksek (>65 mmHg) seyretti. 2. giinde nazo-
gastrik ile enteral beslenme baglandi. Cekilen PA
akciger (Ac) grafisi, toraks tomografi ve MR da sag
akciger parankiminde pnémonik infiltrasyon alani
saptandi. Yapilan tiim degerlendirmeler sonucu so-
lunum yetmezliginin metabolik hastalik sonucu
olabilecegi diisiiniildii. ileri tetkik yapilmas: igin
yatisinin 10.giinti Capa Tip Fakiiltesi pediatri yo-
gun bakim iinitesine gonderildi. Burada biyokim-
yasal enzim tetkiki sonucunda alfa glikozidaz
enzim yetersizligine bagh glikojen depo hastalig
tip II (pompe) hastalig tanis1 konuldu. Pompe has-
taliginin tiplendirilmesi i¢in kas biyopsisi alinarak
yurt disina génderildi. Capa Tip Fakiiltesi Pediatri
yogun bakiminda 7 giin kalan hasta tekrar yogun
bakim iinitemize alindi ve proteinden zengin di-
yetle (protifar 4x150 cc) beslenmeye baglandi. Ya-
tisinin  27. glniinde stirekli pozitif basingh
ventilasyon (CPAP) moduna gecildi. Otuz besinci
giinde aralikli olarak t tiip uygulandi. Altmis ikin-
ci giinde oda havasina gecildi. Tki giin sonra mobi-
lize edildi.

Yogun bakimda yattig1 siirece
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fizyoterapist esliginde fizik tedavi egzersizleri uy-
gulandi. Olgunun ailesine evde uygulayabilmeleri
icin CPAP-BIPAP cihaz egitimi verildi. Olgu bir
problemle karsilastiginda acil miiracaat edebilece-
gi bir altyap1 saglanarak; suur agik koopere, hemo-
dinamisi stabil, kan gazi degerleri normal, oral
beslenmesi mevcut ve karbonhidrattan fakir bir di-
yet programu ile taburcu edildi. Yedi giin arayla ru-
tin kontrollere ¢agrildi. Hasta 15 giin araliklarla alfa
glikozidaz enzim ihtiva eden flakonlar1 (Myozyme)
intravendz olarak bir yil boyunca kullanmakta
olup, simdiye kadarki kontrollerde 6nemli sorunlar
yasanmadig1 saptandi.

I TARTISMA VE SONUC

Glikojen depo hastaliklari, yaygin miyopati ile sey-
reden ve sonuglari fatal olan bir hastalik grubudur.!
Glikojen depo hastaliklarindan tip II (Pompe) has-
taligy alfa glukozidaz (asit maltaz) enzim eksikligi
sonucunda agiga ¢ikan otozomal resesif kalitsal bir
hastaliktir.

Viicuttaki kimyasal tepkimelerin enzimler ta-
rafindan yonetildigi bilinmektedir. Enzimler insan
viicudunda amino asit (aa) denilen protein yapi tas-
larindan olusan proteinlerdir. Insan viicudunda 20
farkli aa bulunmaktadir. Birlesen aa’lerin tiirii ve
dizilimi enzimlerin seklini ve fonksiyonunu belir-
lemektedir.? Sayet enzimin aminoasit zinciri hata-
11 bir aa barindiriyorsa sekli degisecek ve calisgamaz
hale gelecektir. Hatali enzimin kesin teghisi biyo-
kimyasal enzim tayini ve genetik inceleme ile ko-
nulmaktadir.”

Pompe hastaliginda her iki ebeveyn, alfa gli-
kozidaz enzimi i¢in hatali bir gen vermislerdir ve
bu ylizden olgu enzim {ireten genin kopyasina ve
fonksiyonel bir enzime sahip degildir. Pompe has-
taliginda teshis; kasin elektron mikroskopisi ile in-
celenmesi ve kas tizerinde asit maltaz enzimine
kars1 antikor olusumunun tespit edilmesi konmak-
tadir. Teshis icin yapilan genetik test incelemesin-
de alfa glikozidaz geninde homozigot c-45 > G
mutasyon genin mevcudiyeti gosterilmistir.® Bizim
olgumuzda hastaligin tiplendirilmesi amaciyla yurt
disina gonderilen biyopsi 6rneginin incelenmesi
sonucunda, alfa glikozidaz enzim yetmezligine bag-
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11 juvenil tip Pompe hastalig tanis1 konmustur.

Ug tip Pompe hastalig1 tanimlanmistir: Do-
gumdan hemen sonra baslayan infantil tipte kas
gligsiizligii, kardiyomegali, hepatomegali ve nor-
mal mental fonksiyonlar goriilmektedir. Yutma
fonksiyonlar1 azalmis olup dilde hipertrofi gelis-
mektedir. Olgular 2 ay icinde solunum ve kardiyak
komplikasyonlarla kaybedilmektedir.

Juvenil tipte ise; baglangic bulgular1 ge¢ donem
cocukluk ¢aginda baglamakta ve solunum kaslarin-
da ilerleyici tipte miyopatiye bagh gli¢siizliik ve ek-
zersiz intoleransi goriilmektedir. Olgularin zeka
gelisiminde patoloji yoktur ancak 2-3. dekatta solu-
num yetmezliginden kaybedilmektedirler.

Erigkin tipte ise; yaygin kas tutulumu ile bir-
likte solunum giigliigii, bas agrist ve uykusuzluk be-
lirtileri mevcuttur.

Hastamizda jiivenil tipte yaygin kas tutulumu-
na bagh solunum yetmezligi ve uykusuzluk belirti-
leri mevcuttu.

Mouffarrei ve Bertonini,® Pompe hastaliginda en
sik ve dncelikle solunum kaslarinin tutuldugunu gos-
termislerdir. Ancak Burhaus ve ark,* hastahigin ilk
once alt ekstremite kaslarinin proksimalinde basla-
digimi ve yavasea ilerleyerek solunum kaslarini daha
geg tuttugunu belirtmiglerdir. De jager ve ark.® da, 3
hastada ileri yasta alt ekstremite proksimalinden bag-
layan ve daha sonra solunum kaslarini etkileyen asit
maltaz eksikligi bildirmislerdir. Olgumuzda primer
olarak interkostal ve solunum kaslarini tutan bir en-
zim eksikligi oldugunu diigiinmekteyiz. Ust ve alt
ekstremite EMG’lerinde herhangi bir patolojiye rast-
lanmamas: da bu diisiincemizi dogrulamaktadir.

Bu hastalikta klinik belirtiler poliomyozit ve
ekstremite muskuler distrofi hastaliklarinin klinik
belirtileri ile benzerlik gostermektedir. Case ve Kis-
hani® miyopati nedenli solunum yetmezliginin bir-
¢ok nedeni olmasi sebebiyle ciddi komplikasyon-
larindan korunmak i¢in dogru teshis konulmas: ve
uygun tedavi planlanmasinin gerektigini bildir-
miglerdir. Mallies ve ark.,” Pompe’de akciger ile so-
lunum kaslar1 arasindaki senkronizasyonun
bozuldugunu, ventilasyon kisitliligi, inspiratuvar

vital kapasite azalmas: ve diafragma yorgunlugu
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meydana geldigini ve bunun da hiperkapni gelisi-
mine neden oldugunu gostermislerdir. Olgumuzda
da enzim eksikligi nedeni ile interkostal ve diaf-
ragma kaslar1 basta olmak iizere solunuma yardim-
c1 kaslarin yorgunluguna bagli olarak solunum
isinin azaldigin ve solunum yetersizligi tablosu ge-
listigini diisinmekteyiz.

Pompe’de; lizozomlar igerisinde glikojeni par-
calamaya yarayan enzim az bulunmakta veya bu-
lunmamaktadir. Bu yiizden kalpte ve iskelet
kasinda ¢ok kisa siire icerisinde ¢ok biiytik miktar-
larda glikojen birikmektedir. Hastalikta ilk belirti-
ler solunum yetmezligi ve yorgunluk olarak ortaya
¢ikmaktadir. Kaslar ve 6zellikle de kalp kas: giderek
yorulmakta ve zayif kalmaktadir. Lender ve ark.,?
bu hastalikta 6liimiin solunum yetmezliginden ile-
ri geldigini belirtmiglerdir.

Pompe’nin heterojen grup ‘limb girdle’ myo-
pati (kusak tarzi miyopati) ile siklikla karig-
masindan dolayi ayirici tanida tanisal tetkiklerin
timiinin yapilmas: gerektigi bildirilmistir.?

Pompe hastaliginin tedavisinde kullanilan ila¢
ve yontemleri siralamak gerektiginde;

1- Egzersiz ve fizik tedavi programlarinin has-
taligin iyilesmesine katkida bulundugu gosteril-
mistir.® Biz de hastamiza yogun bakimda yattig
stirede diizenli fizik tedavi egzersizleri uyguladik.
Su anda hasta bir program dahilinde fizik tedavi eg-
zersizlerini siirdiirmektedir.

2- Protein bakimindan zengin diyet uygulan-
mis, ciddi infantil formlarda etkisiz kaldig1 diger
tiplerinde ise etkin oldugu gortlmiistir.® Olgu-
muzda karbonhidrattan fakir, proteinden zengin
diyet programi uygulanarak miyopatinin azal-
tilmasinda ve solunum fonksiyonlarini arttirmakta
basar1 saglandig: kanisindayiz.

3- Gen tedavisinin en etkin tedavi yontemi ol-
dugu belirtilmistir.” Bu konuda yogun caligmalar
yapilmaktadir. In vivo ve eks vivo tekniklerle gen,
kan icine veya beyine direkt olarak verilmektedir.
Biiyiik maliyet gerektiren ¢alismalardir. Farelerde-
ki denemelerde bagarili olunmusgtur. Umut verici
bir yontem gibi goriinmektedir.’

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2008;17(4)
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4- Beck,’ alfa glikozidaz enzimini intravenoz
yoldan uygulayarak solunum fonksiyonlarinda iyi-
lesme saglandigini bildiren caligmalar yapmistir.
Ancak enzim replasman tedavisinin hastalig1 bii-
tiin yonleri ile tedavi etmedigi ve bundan dolay1 da
tedavide basarisiz kalindig1 belirtilmektedir. Alfa
glikozidaz enziminin rekombinant ve transjenik
olarak esit etkili iki tipi mevcuttur. Rekombinant
human GAA (rhGAA) tipi hastamiza uygulanmis-
tir. Raben ve ark.,'° rekombinant tipi enzimin kar-
diyak ve iskelet kaslarindaki glikojen birikimini
azalttigini gostermislerdir. RhGAA tipi enzim, tip I
kas fibrillerinden glikojeni temizlemekte, tip II fib-
rillerine ise etki etmemektedir. Bu durum tedaviye
direng gelisiminin nedenini izah etmektedir. Has-
tamiza 15 giin ara ile rekombinant alfa glikozidaz
enzimi intravendz yolla bir yildir uygulanmakta-
dir. Tedavinin bagarisi konusunda karar vermek
icin hentiz erken oldugunu disiinmekteyiz.

Tamer TUZCUOGLU ve ark.

5- Kemik iligi transplantasyonlari: Bu konuda
yapilan ¢aligmalar basarili olmamigtir.!

6- Puruckherr ve ark,!! ciddi boyutta rapid eye
movement (REM) olan ve Pompe’ye bagli respira-
tuvar yetmezligi bulunan bir kadin hastanin, non
invaziv BIPAP modundan fayda gordiigiinii goster-
miglerdir. Hastamiz da evde ventilator tedavisinde
non invaziv CPAP ve BIPAP modu kullanmakta-
dir. Bu yontemlerle fazla efor gerektirmeyen igle-
rini yapabilmektedir.

Sonug olarak; Pompe hastaliginin tedavisinde
gerektiginde kullanmak {izere solunum isini azaltic1
non invaziv respiratér tedavi (CPAP, BIPAP) ve fizik
tedavi ekzersizleri, karbonhidrattan fakir diyet uy-
gulama ve alfa glikozidaz enzim replasmani ile mi-
yopatinin azalacagini ve solunum fonksiyonlarinin
diizelecegini diisiinmekteyiz. Ancak yine de Pompe
hastaliginin tedavisi konusunda ileri tetkik ve tedavi
yontemlerine ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Hagemans ML, Winkel LP, Hop WC, Reuser
AJ, Van Doorn PA, Van der Ploeg AT. Dis-
ease severity in children and adults with
Pompe disease related to age and disease du-
ration. Neurology 2005;64:2139-41.

Merkli H, P&l E, Nagy F, Horvath R, Vardi VK,
Komoly S, et al. Myopathy associated with
respiratory insufficiency: diagnostic difficulties
in adult-onset Pompe disease. Orv Hetil
2006;147:1421-4.

Moufarrej NA, Bertorini TE. Respiratory insuf-
ficiency in adult-type acid maltase deficiency.
South Med J 1993;86:560-7.

Burghaus L, Liu W, Neuen-Jacob E, Gempel
K, Haupt WF. Glycogenesis Type Il (M.
Pompe). Selective failure of the respiratory

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008;17(4)

I KAYNAKLAR

musculature--a rare first symptom. Nerve-
narzt 2006;77:181-2, 185-6.

de Jager AE, Meinesz AF. Acid maltase defi-
ciency: treatment of respiratory insufficiency
with  cuirass  respirator. J  Neurol
1983;230:105-10.

Case LE, Kishnani PS. Physical therapy man-
agement of Pompe disease. Genet Med
2006;8:318-27.

Mellies U, Ragette R, Schwake C, Baethmann
M, Voit T, Teschler H. Sleep-disordered
breathing and respiratory failure in acid mal-
tase deficiency. Neurology 2001;57:
1290-5.

Lenders MB, Martin JJ, de Barsy T, Ceuterick
C, Marchau M. Acid maltase deficiency in

9.

adults. A study of five cases. Acta Neurol
Belg. 1986;86:152-60.

Beck M. New therapeutic options for lysoso-
mal storage disorders: enzyme replacement,
small molecules and gene therapy. Hum
Genet 2007 ;121:1-22.

. Raben N, Danon M, Gilbert AL, Dwivedi S,

Collins B, Thurberg BL, Mattaliano RJ,et al.
Enzyme replacement therapy in the mouse
model of Pompe disease. Mol Genet Metab
2003;80:159-69.

. Puruckherr M, Pooyan P, Girish MR, Byrd RP

Jr, Roy TM. Successful treatment of respira-
tory insufficiency due to adult acid maltase de-
ficiency with noninvasive positive pressure
ventilation. Sleep Med 2004;5:379-81.

291



