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Pompe Hastaliginda
Enzim Yerine Koyma Tedavisi

Enzyme Replacement Therapy in
Pompe Disease: Case Report

OZET Oksiiriik ve hirlt: sikayetleri ile getirilen 5 ayhik kiz olgunun 6zgeg¢misinde son 1 aydir ba-
sin1 dik tutabildigi, soy ge¢misinde ise 5 aylik bir kiz ve 10 aylik bir erkek kardesinin kalp hastali-
g1 nedeniyle kaybedildigi 6grenildi. Higilt1 ve tasipnesi olan hipotonik bebekte derin tendon
reflekslerinde azalma ve hepatomegali saptandi. Serum AST: 240 U/L, ALT: 145 U/L ve CK: 440
U/L olarak 6lgiilen olgunun ekokardiyografisinde de hipertrofik kardiyomiyopati saptandi. Bu bul-
gular glikojen depo hastalig: tip II (Pompe Hastaligy) ile uyumlu olup, 16kosit alfa glukozidaz diize-
yinin 1.7 mkat/kg-protein (normal: 4.8-13.3) saptanmas1 taniy1 dogruladi. Enzim tedavisine
(Myozyme®, 20 mg/kg intravendz infiizyon, 2 haftada bir) izleminin 35. giiniinde baslanabilen has-
ta, 47. gtiniinde kaybedildi. Sonug olarak, enzim tedavisi ile prognozda diizelme olasilig1 nedeniy-
le, erken siit ¢ocuklugu déneminde kardiyomiyopati ve hipotoni tablosuyla bagvuran hastalarda
ayrici tanida Pompe hastaligi mutlaka akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Glikojen depo hastalig: tip 2; hipertrofik kardiyomiyopati; kas hipotonisi;
GAA protein, insan

ABSTRACT A five-months-old girl presented with cough and wheezing. She had a 1 month history
of head steady in sitting. Family history revealed that a five-month sister and a ten-month brother
had died due to a heart disease. She also showed hypotonia with decreased deep tendon reflexes and
hepatomegaly. Laboratory values were as follows: AST: 240 U/L, ALT: 145 U/L, CK: 440 U/L. Ec-
hocardiography detected hypertrophic cardiomyopathy. These findings were felt to be compatib-
le with glycogen storage disease type II (Pompe disease) and low leukocyte acid maltase activity [1.7
mkat/kg-protein (normal: 4.8-13.3)] confirmed the diagnosis. On 35" day, enzyme replacement
therapy (Myozyme®, 20 mg/kg intravenous infusion, once in every two weeks) was started but she
died on 47" day. In conclusion, since enzyme replacement therapy improves the prognosis in Pom-
pe disease patients, this diagnosis should be kept in mind in an infant with generalized hypotonia
and cardiomyopaty.

Key Words: Glycogen storage disease type II; cardiomyopathy, hypertrophic; muscle hypotonia;
GAA protein, human
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ip II glikojen depo hastaligi (Pompe hastalig1), glikojen yikimindan
sorumlu lizozomal asit alfa 1,4 glukozidaz (asit maltaz) aktivitesinde
yetersizlik sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif bir hastaliktir. Can-
l1 dogumlarin 1/40.000’inde goriilmektedir. Hastalik baslangic yasina ve or-
gan tutulumunun siddetine gore infantil ve gec baslangich tip olarak 2 alt
gruba ayrilmaktadir. En agir klinik tabloya neden olan infantil tip belirgin
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kardiyomegali, hipotoni ve genellikle 2 yasindan
once oliimle karakterizedir. Dogumda normal olan
bebeklerde daha sonra yaygin kas gii¢siizliigii, bes-
lenme gii¢liigii, bityiik dil, hepatomegali ve ilerle-
yici hipertrofik kardiyomiyopati sonucu kalp
yetersizligi gelismektedir. Oliim genellikle kalp ve
solunum yetmezligine veya aspirasyon pnémonisi-
ne bagl olarak gorillmektedir.!

Son yillarda kullanilmaya baslanan enzim ye-
rine koyma tedavisi ile kalp ve iskelet kaslarinin
fonksiyonlarinda diizelme goriilebildigi ve hastala-
rin yasam siirelerinin uzayabildigi belirtilmektedir.
Ozellikle infantil tipte, enzim tedavisinin etkili ol-
mast i¢in erken tami garttir.” Bu yazida, ge¢ tan1 alan
ve enzim yerine koyma tedavisi baglanan Pompe
hastalikl: bir bebekle ilgili deneyimimizi aktarmak
istedik.

IOLGU SUNUMU

Bir haftadir 6ksiiritk ve hirlt: yakinmasiyla geti-
rilen 5 aylik kiz olgu, kalp yetmezligi nedeniyle
yogun bakim servisine yatirildi. Oz ve soy gegmi-
sinden basini 4. ayda tutabildigi, daha 6nce 5 aylik
bir kiz ve 10 aylik bir erkek kardesinin kalp biiyii-
mesi nedeniyle kaybedildigi 6grenildi. Diger iki
kardesinin ise (8 yasinda kiz, 12 yasinda erkek) sag
ve saglikli oldugu belirtildi. Anne ve baba arasin-
da akrabalik tariflenmedi. Bagvuru aninda bilinci
acik, soluk ve hipotonik gériiniimdeki hastanin
kalp tepe atim1 180/dk ritmik, kan basinci 75/50
mmHg, SaO, %92, solunum sayis1 50/dk, viicut
atesi 36.6 °C, agirlig1 6 kg (25. persentil), boyu 62
cm (25. persentil) ve bag cevresi 41.5 cm (50. per-
sentil) olarak bulunmustur. Bas kontrolii olmayan,
dili belirgin biiyiik olan olgunun sistem bakilarin-
da inspiratuvar stridor, higilti, dinlemekle her iki
akcigerde solunum seslerinde kabalagma, hepato-
megali (4 cm) ve derin tendon reflekslerinde azal-
tetkiklerinde
hemogram parametreleri (hemoglobin: 12.4 g/dL;
beyaz kiire sayisi: 9000 /mm?; trombosit: 372000
/mm?®) normal sinirlar i¢ginde olup, serum aspartat
aminotransferaz (AST): 240 U/L (normal: 1-31
U/L), alanin aminotransferaz (ALT): 145 U/L (nor-
mal: 1-34 U/L), kreatinin kinaz (CK): 440 U/L
(normal: 38-397 U/L) ve laktat dehidrogenaz

ma saptanmistir. Laboratuvar
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(LDH): 1173 U/L (normal: 110-295 U/L) olarak
saptanmistir. Diger temel biyokimyasal paramet-
reler (glukoz: 90 mg/dL, iire: 16 mg/dL, kreatinin:
0.5 mg/dL, sodyum: 140 mmol/L, potasyum: 4
mmol/L, kalsiyum: 9 mg/dL) ve kanama testleri
(protrombin zamani: 13.3 sn, INR: 1, aktive parsi-
yel tromboplastin zamani: 19.8 sn) normal sinirlar
icinde degerlendirilmistir. Kan gazinda pH: 7.40,
pCO,: 42 mmHg, pO,: 95 mmHg, HCO5: 24
mmol/L ve kan amonyak diizeyi 67 pg/dL (normal:
17-80) olarak saptanmistir. Telegrafide kardiyo-
megali (kardiyotorasik indeks: 0.75) saptanan ol-
(EKG)’'nde PR
mesafesi 0.04 sn (yasa gore alt sinir: 0.08 sn), QRS

gunun elektrokardiyografisi
aralig1 0.08 sn (yasa gore st stnir 0.07 sn) ve sol
ventrikil hipertrofi bulgusu olarak V;’de S voltaji
30 mm (yasa gore iist sinir 18 mm), V¢'da R volta-
j1 22 mm (yasa gore iist sinir 20 mm) tespit edil-
mistir. Ayrica, yaygin ST-T degisiklikleri ve kalbin
sol tarafini gosteren derivasyonlarda Q dalgas: iz-
lenmigtir (Resim 1). Ekokardiyografide ise hiper-
trofik kardiyomiyopati [sol arka duvar kalinlig:
1.23 cm (N < 0.7 cm); interventrikiiler septum ka-
Linligi: 1 cm (N < 0.7 cm)] saptanmagtir. Sol ventri-
kil ¢ikis yolunda darlik gorilmis olup ve
gradiyent 40 mmHg olarak 6l¢tilmiistiir. Hipotiro-
idi agisindan ¢aligilan tiroid fonksiyon testleri nor-
mal bulunmustur (sT3: 2 pg/mL, sT,: 1.2 ng/dL,
TSH: 1.5 IU/mL). Idrarda glukozaminoglikan testi
negatif olup Tandem Mass ile ¢alisilan aminoasit
diizeyleri normal olarak saptanmistir. G6z bakisi

RESIM 1: Olgunun telegrafisinde kardiyomegali.
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normal olarak degerlendirilen olgunun batin ult-
rasonografisinde hepatomegali izlenmistir. Yogun
bakim sartlarinda izlenen olguya elektromiyogra-
fi tetkiki yaptirilamamistir. Erken bebeklik déne-
minde hipertrofik kardiyomiyopati ve hipotoni
saptanan olguda 6ncelikle Tip II glikojen depo has-
talig1 (Pompe hastalig1) diisiiniilerek alfa glukozi-
daz diizeyi igin kan oOrnegi gonderilmistir
(Sahlgren’s Universitesi, Isvec). Olguya spirono-
lakton (1 mg/kg/giin, oral), kaptopril (1 mg/kg/giin,
oral), karnitin (50 mg/kg damar i¢i yiikklemeyi ta-
kiben 50 mg/kg/glin damar i¢i idame) tedavileri
yaninda. solunum sikintisi1 nedeniyle maske ile ok-
sijen destegi ve fizyoterapi uygulanmistir. Emme
fonksiyonunda yetersizlik ve gastrointestinal sis-
tem intoleransi olan olguda beslenme nazogastrik
sonda ile siirekli infiizyon ve parenteral yolla sag-
lanmigtir. Izleminin 22. giiniinde, sag akcigerde
atelektazi ve solunum yetmezligi gelistiginden me-
kanik ventilatére baglanmistir. Tam kandan elde
edilen lenfositlerde alfa glukozidaz diizeyinin 1.7
mkat/kg-protein (normal: 4.8-13.3 mkat/kg-prote-
in) saptanmasi tizerine izleminin 29. giintinde has-
ta infantil tip Pompe hastalig: tanis: alarak enzim
(Myozyme®, flakon 50 mg) yerine koyma tedavi-
si (20 mg/kg doz, 4 saatlik yavag infiizyon seklinde,
15 giin arayla) planlanmistir. {1k tedavisi izlemi-
nin 35. giinii uygulanan olgu 47. giinde solunum
ve kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmisgtir.

I TARTISMA

Pompe hastalig nadir, ilerleyici ve siklikla liim-
ciil bir kas hastaligidir. Enzim yerine koyma teda-
visinin miimkiin olmas: erken taniy1 gerekli
kilmaktadir. Infantil tip pompe hastaligi, erken siit
cocuklugu doneminde hipotoni, dil ve karaciger
biiytkligi, beslenme giicliigii, hipertrofik kardi-
yomiyopati ve akciger sorunlar ile kendini goster-
mektedir. Ge¢ baslangicli tip ise ozellikle alt
ekstremitelerde ilerleyici fonksiyon kaybina neden
olmaktadir. Bu tipte kalp tutulumu hafif veya yok-
tur.??

Infantil tip Pompe hastalari, hastamizda da ol-
dugu gibi, yagamlarinin ortalama 5. ayinda tan al-
maktadirlar. Biiyiik dil, basg kontroliiniin olmamast,
emme ve yutma zorlugu ve derin tendon refleksle-
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rinde azalma gibi tipik bulgular olgumuzda da sap-
tanmusgtir.*

Kas zayiflig1 nedeniyle ortaya ¢ikan Oksiiriik
refleksinin yetersizligi sonucu atelektazi, pnémoni
ve solunum yetersizligi gelisebilmektedir.>* Olgu-
muzda da solunum fizyoterapisi ve oksijen destegi-
ne ragmen izleminin 22. giintinde sag akcigerde
atelektazi ve solunum yetmezligi nedeniyle meka-
nik ventilasyon ihtiyac1 dogmustur.

Pompe hastalig1 nadir goriilen bir durum ve
6zgiil olmayan klinik 6zellikler tagidigindan tanm
oncelikle bu hastaliktan siiphelenmeyi gerektir-
mektedir. Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken has-
taliklardan biri de hipotoni varlig1 nedeniyle spinal
muskiiler atrofi tip 1°’dir.? Hastamizda hipotoni ya-
ninda, hipertrofik kardiyomiyopati bulunmas: ve
CK yiiksekligi saptanmasi nedeniyle spinal musku-
ler atrofi tip 1 diglanmistir. Hipotoni ve dil biiyiik-
ligti nedeniyle alinan tiroid fonksiyon testleri
normal sinirlarda saptandigindan olguda hipotiro-
idi distintilmemistir.?2 EKG’de kisa PR mesafesi ve
sol ventrikiil derivasyonlarinda yiiksek voltajli QRS
dalgalarinin varligi Pompe hastalig: ile uyumlu ola-
rak degerlendirilmistir.! Biiyiik dil ve kardiyomi-
yopati nedeniyle bir mukopolisakkaridoz olasiligini
diglamak i¢in yapilan idrar glukozaminoglikan tes-
ti ve goz bakisi normal bulunmustur.®> Kardiyomi-
yopati ve kas gii¢siizliigii olan olguda dislanmas:
gereken diger bir hastalik da yag asidi oksidasyon
defektleridir. Olgumuzda hipogliseminin gozlen-
memesi, kan amonyak diizeyinin ve Tandem Mass
tetkiki ile ¢aligilan aminoasit diizeylerinin normal
saptanmast ile bu tanidan da uzaklagilmigtir.®

Kardiyomiyopati yapan diger glikojen depo
hastaliklar1 degerlendirildiginde, kan sekeri diizey-
lerinin normal seyretmesiyle tip III, ilerleyici ka-
raciger hasar1 yoklugu ile tip IV ve AST, ALT, CK
yiiksekligi ve hipotonisinin olmasiyla tip IX gliko-
jen depo hastalig tanilarindan uzaklagilmigtir.!

Pompe hastaliginda kas gii¢siizliigii nedeniyle
beslenme yetersizligi, gastrodzofageal reflii ve as-
pirasyon goriilebilmektedir.? Olgumuzda da emme
ve yutma fonksiyonlar1 yetersiz oldugundan bes-
lenme nazogastirik sonda ve parenteral yol ile sag-
lanmagtir.
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Pompe hastaliginda hipotoni, kardiyomegali,
tipik EKG bulgulari, ekokardiyografide hipertrofik
kardiyomiyopati ile AST, ALT, CK ytiikseklikleri
yaninda l6kositlerde veya kas/cilt biyopsisi fibrob-
last kiilttirlerinde alfa glukozidaz enzim diizeyi dii-
stikliginin gosterilmesi gerekmektedir.
Polimorfoniikleer hiicrelerdeki maltaz-glukoami-
laz aktivitesi yalanci negatiflige neden olabilmek-
tedir. Bunun 6nlenmesi i¢in kanda enzim diizeyi
calisilirken bir maltaz-glukoamilaz inhibitorii olan
“acarbose” eklenmeli ve lenfositler izole edilmeli-
dir. Bu nedenle halen cilt biyopsisi ile elde edilen
fibroblastlarda kiiltiirlerinde enzim aktivitesinin
Ol¢timi altin standarttir. Fakat bu iglem 4-6 hafta
gibi bir siire almakta ve tanida gecikmeye sebep ol-
maktadir.? Olgumuzda klinik ve laboratuvar bul-
gular yaninda kanda alfa glukozidaz enzim
diizeyinin de diisitk saptanmasi ile Pompe hastali-
g1 tanis1 konmustur. Kanda enzim diizeyi tayinin-
de maltaz-glukoamilaz inhibitérii “acarbose” da
eklendiginden taninin dogrulugundan siiphe olus-
mamuistir. Olgumuzun enzim diizeyi normal arali-
gin alt simirinin yaklagik %35’i diizeyindedir. Genel
olarak, infantil tip Pompe hastaliginda enzim dii-
zeyi normalin %1’den daha az olup, ge¢ ortaya ¢i-
kan tipte ise normalin %2-40"1 kadardir. Bu enzim
diizeyi hastamizin agir klinik durumu ile uyusma-
maktadir. Bu uyumsuzlugun, enzimin ¢esitli doku-
lardaki farkli dtizeylerine bagli olarak ortaya
cikabilecegini diisinmekteyiz. Diisiik enzim diize-
yi Pompe hastaliginda tani koydurucu olmakla bir-
likte mutasyon analizi de son derece énemlidir. Sik
goriilen baz1 mutasyonlarda genotip-fenotip kore-
lasyonu oldukga yiiksektir.? Ne yazik ki olgumuz-
da mutasyon analizi yapilamamigstir. Olgumuzun
yasayan diger iki kardesinde de enzim diizeyi cali-
silmis ve normal (8.2 ve 9.1 mkat/kg-protein) bu-
lunmustur.

Pompe hastaliginin tek tedavisi son yillarda
bulunan enzim yerine koyma tedavisidir. Bu teda-
vide eksik olan enzim damar i¢i yolla rekombinan
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asit alfa glukozidaz olarak uygulanmaktadir. Bu te-
davi ile bulgular hafifletilmekte ancak tedavi 6miir
boyu gerekmektedir.” Enzim yerine koyma tedavi-
si 2 hafta arayla ve 20-40 mg/kg/doz olarak 6neril-
mektedir.® Tirkiye’de enzim diizeyinin galigila-
mamas! hastamizin kesin tanisinda gecikmeye ne-
den olmus ve olgu ancak izleminin 35. giinii sade-
aldiktan
kaybedilmistir. Enzim tedavisi sirasinda ates, d6-

ce bir kez enzim tedavisi sonra
kiintii, SaO, diismesi gibi yan etkiler bildirilmekle
beraber olgumuzda herhangi bir yan etkiye rast-
lanmamigtir.” Enzim yerine koyma tedavisinin er-
ken baglangicli Pompe hastalarinda yasam stiresini
uzattig1 gosterilmistir. Kalbin etkilenme derecesin-
den bagimsiz olarak hipertrofik kardiyomiyopati
bulgulari diizelmektedir. Tedaviye erken dénemde
baslanirsa iskelet kaslarindaki diizelmenin daha iyi
oldugu bildirilmistir. Koeberl ve ark. 52 hafta sii-
reyle enzim tedavisi uyguladiklar1 8 Pompe hasta-
sindan 6’sinin canli kaldigini, 5’inin mekanik
ventilasyona ihtiya¢ duymadigini ve 5’inde de n6-
romotor gelismenin yeniden bagladigini belirt-
mektedirler.!® Enzim tedavisinin basarisimi tutulan
kas liflerinin tipi, tedaviye baglama siiresi, hastanin
genotipi ve enzim tedavisine immiin yanit etkile-
yebilmektedir.? Olgumuz ilk enzim tedavisinden
12 giin sonra kaybedildiginden tedavi yanit1 deger-
lendirilememistir. Bildigimiz kadariyla bu yazi,
Tiirkiye’de Pompe hastaliginda enzim yerine koy-
ma tedavisi uygulandigini bildiren ilk olgu sunu-
mudur.

Sonug olarak, 6nceden sadece destek tedavile-
riile 1 yas civarinda kaybedilen infantil tip Pompe
hastalari i¢in enzim yerine koyma tedavisi yeni bir
umut 15181 olmustur. Bu nedenle Pompe hastalig-
nin erken taninmasi ve enzim tedavisinin erken
baglanmas: prognoz agisindan ¢ok 6nemlidir. Alfa
glukozidaz enzim diizeyinin iilkemizde de ¢aligilir
hale gelmesi bu hastalara ve hekimlerimize yeni
olanaklar saglayacaktir.
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