T.C
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

INFANTIL POMPE HASTALIGI TANISI iLE COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME POLIKLINiGi’NDE
TAKIP EDILEN VE ENZIM REPLASMAN TEDAVISI
ALAN HASTALARIN YASAM KALITELERININ, KAS,
KALP TUTULUM BULGULARI iLE NOROLOJIK
GELISIMLERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. CANER HACIOGLU
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
PROF. DR. HALISE NESLIHAN ONENLI MUNGAN

ADANA —-2020



TESEKKUR

Uzmanlik egitiminin ilk giinlerinden itibaren destegini hissettigim, caligkanligin
ve hosgoriisiinii her zaman Ornek aldigim, calismanin her asamasinda destegini
hissettigim, tecriibelerini ve bilgi birikimini paylasmaktan hi¢ ¢ekinmeyen degerli tez
damismanim saym Prof. Dr. H. Neslihan Onenli Mungan’a en icten tesekkiirlerimi

sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca yuva sicakligini hissettifim ve her zaman ait
oldugumu bildigim, bilgi ve deneyimleriyle egitimime katkida bulunan Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gorev yapan degerli hocalarima tesekkiir ederim.

Aile sicakligini hissettigim, beraber ¢aligmaktan mutluluk duydugum, her zaman
yanmimda olduklarimi bildigim Ogr. Gér. Dr. Deniz Kor, Uzm. Dr. Fatma Derya Bulut ve
Uzm. Dr. Sebile Kilavuz’a ve beraber ¢alismaktan onur duydugum doktor arkadaslarima

tesekkiir ederim.

Biitiin yogunluklarina ragmen hem bilgisini hem de destegini hissettigim Dog. Dr.

Fadli Demir ve Cukurova Cocuk Kardiyoloji ailesine tesekkiir ederim.

Tezime verdikleri destekten dolayr minnet duydugum Fiziksel Tip ve

Rehabilitasyon imkanlarini sinirsiz sunan Prof. Dr. Sibel Basaran’a tesekkiir ederim.

Istatistikleri yaparken biitiin yogunluklarina ragmen yardimlarini esirgemeyen

Prof. Dr. Giilsah Seydaoglu’na tesekkiir ederim.

Hastalarin gelisim ve zeka testlerinin yapilmasinda tiim gayretiyle yardimci olan

Psk. Sena Altun’a tesekkiir ederim.

Hayatimin her agsamasinda yanimda olan, egitimim i¢in her tiirlii fedakarlig: yapan
canim annem ve babama, hayatima girdiginden beri bagarilarimin arkasinda olan, tezimin
her aninda destekleriyle hayatimi kolaylastiran canim esime ve sevgisini hig esirgemeyen

biricik kizima tesekkiir ederim.

Dr. Caner HACIOGLU



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt I
ICINDEKILER. ... oottt I
TABLOLAR LISTESI....cuuuiiiiiiiiiiii i, v
SEKILLER LISTESI ... ouiiiiii e VI
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cciiiiiiiiiiiiaaeiiiiie e \%i
OZET oot IX
ABSTRACT ..ot e X1
L. GIRIS VE AMAC ..o 1
2. GENEL BILGILER .......cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 7
2.1, TariNge ..o e 7
2.2, Epidemiyolofi «.vueueeiniiiie e e 7
P TR 107 1 1</ 8
24, GeNELIK ...t 9
2.5.Klinik Bulgular ... 10
2.0 TANT c.ee e 13
2.7, PatOlOfi o ettt e 14
2.8 AYTICT TANI .o 15
2.9, DOGAl SCYIT . utntitit it 16
2,010 TeAAVL ettt 16
2.10.1. Enzim Yerine Koyma Tedavisi .........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiianns 16
2.10.2. Enzim Yerine Koyma Tedavisinin Komplikasyonlart ................. 17
2.10.3. Destekleyici Tedaviler .........c.oovviiiiiiiiiiiiiii i, 18
2.10.4. Deneysel Tedaviler .........cccoieiiiiiiiiiiiiiiii e 18
2.11. Pompe Hastaliginin Komplikasyonlart ..., 19
U s (04110 /2P 19
2.13. Yenidogan Tarama Programi ile Pompe Hastalig1 Taramasi .............. 20
214, Prenatal Tant ......ooeiiiiiii i 20
3. GEREC VE YONTEM .......ccouiiiiiiiiiiie e 21
3.1. Calisma Grubu ve Calismaya Dahil Edilme Kriterleri ....................... 21
3.2. Verilerin Toplanmast ..........couviiiiiiiiiii i, 21
3.2.1. Kreatin Kinaz OIGUmMI ...........oouiuiineii it 22
3.2.2. Asit Alfa-Glukozidaz Enzim Aktivitesi Ol¢timii ......................... 22
3.2.3. Molekiiler ANaliZ ..........coovniiiiiii i e 22
3.2.4. Antropometrik Olglmler .............coooiiiiiiiiiiiiiieieeeiee 23
3.2.5. Ekokardiyografi ...........cooiiiiiiii e, 24
3.2.6. Holter — Elektrokardiyogram ..............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiieieenen, 24
3.2.7. Fiziksel Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi ...................ocooiiin. 24
3.2.7.1. Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi ........................... 24
3.2.7.2. E1 Kavrama Kuvveti .........cccooiiiiiiiiiiiiiiii e, 25



3.2.7.3. Alt1 Dakika YUrtime Testl ....oovvrunneeee et e, 26

3.2.7.4. On Metre Yurtime H1z1 ..., 26
3.2.7.5. Ug Dakika Merdiven Cikma Testi ...........ccovvuvvniiniininnennn... 26
3.2.7.6. Myotonometrik Olglimler ...................ccooieiiiiieiieieen. 26
3.2.7.6.1. Kas Tonusu (Frequency) ..........cooevieiiiiiiiiiiiiiinen... 27
3.2.7.6.2. Sertlik (Stiffness) ........ooiiiiiii 27
3.2.7.6.3. Elastisite (Logarithmic decrement) ....................ccevennn... 27
3.2.7.6.4. Myotonometrik Olglim Yontemi ..................ccceeeueinn... 28
3.2.7.7. Manuel Dinamometre ile Kas Giicii Ol¢iimii ........................ 28
3.2.7.8. Manuel Kas Testi .......covviiriiiiiiiiiiii i, 28
3.2.7.8. Hizl1 Motor Fonksiyon Testi ..........oooiiiiiiiiiiiiiiii.. 29
3.2.7.9. Kemik Mineral Yogunlugu Olglimii .................coceveieneinn.... 29
3.2.7.10. Viicut Kompozisyonu Degerlendirilmesi ........................... 29
3.3. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi ................c.oooiiiiiiii.. 30
3.4. Zeka ve Gelisim TeStleri .....oouviiiniiii i 31
3.4.1. Denver II Gelisimsel Tarama Testi ............oocvviiiiiiiiiiiinnnnnn.. 31
3.4.1.1. Kisisel-s08yal .....oouiiniiii i 31
3.4.1.2. INCE-MOLOT ....oivie i 32
B4 1.3, DIl oo 32
3.4.1.4. Kaba-mOtOr ...uuntiieite e e e e et 32
3.4.2. Stanford-Binet Zeka Testi ........ccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 32
3.4.3. Wechsler Cocuklar igin Zeka Testi .......c.c.ovvvviiiiiiiiiiiiiininnn, 33
3.5 0STME TOSt ..ttt 34
3.6. Vitamin Eksikliklerinin Degerlendirilmesi .............c..cooeiiiiiiiiis 35
BT7.Verm ANAlIZI ..o e 35
4. BULGULAR ..o e 37
S TARTISM A 61
6. SONUCLAR ...t e 80
T.KAYNAKLAR ..o 84
. EKLER ...t 95
S 95
S 96
) 100
OZGECMIS ..o 115
ETIK KURUL ONAYLARI ....ooviiiiiiiiiiiiiiii e 116



TABLOLAR LISTESI

Tablo no: Sayfa no:
Tablo 1. Glikojen Depo HastalIKIArT c....oovvieiiniiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineiietiniinesnnn 5
Tablo 2. Diinyada Pompe Hastalign SIKIG1 coccuvvvininniniiniiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenenne, 8
Tablo 3. infantil tip Pompe Hastah@inda Semptom Goriilme SIKNSI .....ccvvueeeernnnnnn 12
Tablo 4. Kaba Motor Fonksiyon Simiflama Sistemi .......coevvvvieiiniiiiiiiiiiiiiiiiinenianas 25
Tablo S. MRC SKalasl ecccuviuiiiiiieiiiiiieiieiiiiiiiiiiieiieiiiieiieieiiecatiecsecscsececcncsacenee 28
Tablo 6. Klasik ve Klasik Olmayan Infantil Pompe Hastaliginda Oliim Oranlari ......... 38
Tablo 7. Klasik ve Klasik Olmayan Infantil Pompe Hastahginda Mobilite Durumlari .. 39
Tablo 8. CRIM Durumu Tahmini Yapilabilen Hastalarin Oliim Oranlari .............cc.... 40
Tablo 9. CRIM Durumu Tahmini Yapilabilen Hastalarin Mobilite Durumlari ........... 41
Tablo 10. Hastalarin Basvuru OzellIKIEri .........oeevunerrneereeerennernieereneerneeerneersneenns 41
Tablo 11. Hastalarin Basvuru Sirasindaki OzelliKIeri «........uevvrnevunreruneereneerennennnnnne 42
Tablo 12. Hastalarin Semptom Baslama, Tam ve Giincel Yas Ortalamalari ve EYKT
Siiresi Ortalamalary ....ooeoeveiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietietitieciecetacsscecencnns 42
Tablo 13. Hastalarin Son Kontrollerindeki Antropometrik Olgiimleri ...................... 43
Tablo 14. Hastalarin Son Kontrollerindeki Mobilite Durumlari ........ccccoevieinieinnnnen. 44
Tablo 15. Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe Hastahg Tiplerinde CK

D L1775 () N 44
Tablo 16. Hastalarin Ekokardiyografik Bulgularimin Karsilastirllmasi .........ccccoeeuee.. 45
Tablo 17. Klasik ve Klasik olmayan infantil Pompe Hastalarmin Ekokardiyografik
Bulgularimin Karsilastirtlmast «...ooevieiiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiietitiiecnanen 47
Tablo 18. Kalp Ritim Analiz Sonuclart .......ccevveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiniinicieciicncenn 47
Tablo 19. Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe Hastalarinda Ritim Analiz
Sonuclarimin Karsilagtirtlmast .....ooevviiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeioiereieniesssssnsconoes 47
Tablo 20. Mutasyon tipi ve Aritmi THSKiSi «.o.eevveerrneerneeerneeerneereneeesneeenneessneersnnn 48
Tablo 21. Mobil 22 infantil Pompe Hastasimin Alt Tipleri, Enzim Diizeyleri, CRIM
Durumlari, Mutasyon Analizi ve Mobilite OzelliKIeri .........ccvvvveeereeereuneerererenennnnn 49
Tablo 22. Hasta Grubunun KMFSS Seviyelerine Gore Dagilimi .......ccccevveiiniiniennnnnn. 51
Tablo 23. 2018 ve 2020 Yillarinda Aym 16 Hasta ile Yapilan Degerlendirmede KMFSS
1) 11 U] 51
Tablo 24. Hastalarin Kas Tonusu, Elastisite ve Sertlik Olciim Sonuclari .................. 52
Tablo 25. 2018 ve 2020 Yillarinda Aym 16 Hasta ile Yapilan Degerlendirmede Kas
Tonuslari, Elastisite ve Sertlik Ol¢iim Sonuclarinin Karsilastirilmasi ...................... 52
Tablo 26. Hastalarim Kas Giicii (")l(;iim 11011116 1 Y 53
Tablo 27. Ayn1 Hastalar ile 2018 ve 2020 Yillarinda Yapilan Degerlendirmede Kas

Giicii Ol¢iim Sonuclarmin Karslagtirllmast ...........ueeevrneeeerenneeerenieeessneeeeesneeesnns 53



Tablo 28. Klasik ve Klasik Olmayan Infantil Pompe Hastahginda Kas Giiclerinin
KarsastirImask coc.eiiiiiieeiiiiineiieiiiietieiiiessiesesssssecssssssosssssssssssssssesssssssssssssases
Tablo 29. Cahsma Grubunun Fonksiyonel Degerlendirme Testleri ve QMFT Ol¢iim
117111 T4 F:1 o DO O PPN
Tablo 30. Aym: Hastalar ile 2018 ve 2020 Yillarinda Yapilan Fonksiyonel
Degerlendirme Testleri ve QMFT Ol¢iim Sonuglarmim Karsilastirilmast..................
Tablo 31. Cahsma Grubundaki Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe
Hastalarimin Fonksiyonel Degerlendirme Testleri ve QMFT Ol¢iim Sonuclarinin
KarslastirImask. . .o..eeiiiiiineiiiiiieiiiiiieiiriiestissesssrssssessssssesssssssssssssssssnssssssnssess
Tablo 32. Hasta Grubunun DXA Yéntemi ile Olgiilen KMY ve Viicut Kompozisyonu
OICHIN SOMUCIATL. «evvueevenerinerriieereeetieeerteerteerrteerseereeesseesseesseesseesssnsssnenns
Tablo 33. Hastalarin Yasam Kalitesi Olcegi Sonuclari...........ceuueeeevuneeerneneeeennnnnnn.
Tablo 34. Anne ve Babalarin Cocuklari icin Yasam Kalitesi Ol¢egi Sonuclari............
Tablo 35. Hastalarin ve Ebeveynlerinin Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi Sonuclar
Ve Karslagtirmast .oooeviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiietiiestosestosstosessossscssscssssossssossses
Tablo 36. Mobil ve Yardimla Mobil Olan Hastalarin CiYKO Sonuclari ...................
Tablo 37. Mobil ve Yardimla Mobil Olabilen Hastalarin Ebeveynlerinin Yasam
Kalitelerinin Degerlendirilmesi ........cccoeviiiniiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiennene.
Tablo 38. Klasik ve Klasik Olmayan tip Pompe Hastalarin Yasam Kalitelerinin
Degerlendirilmesi c..oouvveiineiiniieiiiiiiiiiieiiiiiiiiieiieiieesietiarietssessassnssesssnssssensons

57
58

58



SEKILLER LISTESI

Sekil no: Sayfa no
Sekil 1. Hipotonik Postiir ve Yilz GOrilniimil .......cccveveneeiiiiiiiiiiieieiiiiieiininenenenenenn, 12
Sekil 2. Kas Biyopsisinde Glikojen Birikimi .........cccccvviiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnineee. 14
Sekil 3. a) MyotonPro, b) Myoto Pro ile Olcim TeKnifi ........eeevueeeeneeeneeerneeeneeennneennnns 27
Sekil 4. Infantil Pompe Hastalarinin Son Durumlart ..........eeeveeeeeeeieeiieieeninennnnnnnnnnnn. 37
Sekil 5. Klasik ve Klasik Olmayan Tiplere Gore Yasam Beklenti Siireleri...................... 38
Sekil 6. Mobilite Durumlarina Gore Beklenen Yasam Siiresi.......ccccoeeeiiiienininiiianinn., 39
Sekil 7. CRIM Durumuna Gore Beklenen Yasam Siireleri.......ccocoeviiniiiaiiiaiininin., 40
Sekil 8. Tan1 ve Son Kontroldeki CK Diizeyleri .........coooinieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn... 44
Sekil 9. Hastalarin SVAD Sonuclarimin Karsilastirilmasi ....ccooveiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiieiennnee. 45
Sekil 10. Hastalarin IVS Sonuclarinin Karstastirilmash ........eeeeeeeeneereneernneerneerseennnnns 46
Sekil 11. Hastalarin EF ve KF Sonuclarinin Karsilastirtlmasi ......cccocviiiiiiiiiiiiiiiiniinnen 46

VI



ABD
AETD
AST
BERA
BMC
BMD
CK
CRIM
CiYKO
DiP
dk
DXA
EF
EKG
EMG
ER
EYKT
FDA
FSTP
FVC
GAA
GBPH
GDH
Glc(4)
IVSK
iPH
ivs
kDa

SIMGELER VE KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri
Amerikan El Terapistleri Dernegi
Aspartat aminotransfraz

Isitsel beyin sap1 cevabi

Bone mineral content

Bone mineral density

Kreatinin kinaz

Cross-reactive immunologic material
Cocuklar I¢in Yasam Kalitesi Olgegi
Duygusal islevsellik puani

Dakika

Dual enerji x-151n1 absorpsiyometresi
Ejeksiyon fraksiyonu
Elektrokardiyografi
Elektromiyelografi

Endoplazmik retikulum

Enzim yerine koyma tedavisi

ABD Gida ve Ilag idaresi

Fiziksel saglik toplam puan

Zorlu vital kapasite

Asit alfa-glukozidaz

Geg baslangicli Pompe hastaligi
Glikojen depo hastaliklar
Glukoztetrasakkarit

Interventrikiiler septum kalmligt
Infantil baslangicli Pompe hastalig:
Interventrikiiler septum

Kilodalton

Vil



KF : Kisalma fraksiyonu

kg : Kilogram

KMFSS : Kaba motor fonksiyon siniflama sistemi
KMY : Kemik mineral yogunlugu

LDH : Lizozomal depo hastaliklari

m : Metre

mg : Miligram

ml : Mililitre

MRC : Medical Research Council

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
N/m : Newton metre

Ng : Nanogram

oipP : Okul islevselligi puani

oTP : Olgek toplam puani

PAS : Periyodik asit—Schiff

PedsQL 4 Pediatric quality of life inventory
pg : Pikogram

PSTP : Psikososyal toplam puani
QMFT : Quick motor function test

SD : Standart deviyasyon

Sip : Sosyal islevsellik puani

SS : Standart sapma

sn : Saniye

SS : Standart sapma

SVAD : Sol ventrikiil arka duvari
SVADK : Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1
SVDSC : Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap
SVK : Sol ventrikiil kiitlesi

VKIi : Viicut kitle indeksi

WISC-R : Wechsler ¢ocuklar icin zeka testleri
WPW : Wolff Parkinson White

Vil



OZET

Infantil Pompe Hastah@ Tamisi ile Cocuk Metabolizma ve Beslenme
Poliklinigi’nde Takip Edilen ve Enzim Replasman Tedavisi Alan Hastalarin
Yasam Kalitelerinin, Kas, Kalp Tutulum Bulgulari ile Norolojik Gelisimlerinin

Degerlendirilmesi

Amag: Bu tez calismasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda infantil Pompe hastalig1 tanisi ile takip edilen
ve enzim yerine koyma tedavisi uygulanan hastalarin; demografik, klinik ve genetik
Ozelliklerinin incelenerek, mobil olabilen hastalarin tedavi 6ncesi ve son kontroldeki
kardiyak parametrelerinin, giincel bilissel diizeylerinin ve longitudinal olarak motor

fonksiyonlarmin izlemleriyle birlikte yasam kalitelerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu tez caligmasinda 2009-2020 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda mutasyon analizi ve asit alfa-glikozidaz enzim
diizeyleri ile tan1 alip takibe giren 42 infantil Pompe hastas1 degerlendirildi. Retrospektif
olarak dosyalar1 incelenerek klasik ve klasik olmayan infantili Pompe olarak
gruplandirilan ve genetik sonuglarina gore CRIM durumlar1 yorumlanan hastalarin,
demografik ozellikleri, 6zge¢mis ve soy ge¢mis bilgileri, klinik bulgulari, laboratuvar
verileri, enzim diizeyleri ile mutasyon analizi sonuglar1 ve enzim replasman tedavi
stireleri ve sag kalim oranlar1 kaydedildi. Ayrica, son kontrollerinde mobil olabilen 22
hastanin; kreatinin kinaz (CK) diizeyleri, ekokardiyografik degerlendirmeleri, 24 saatlik
Holter EKG ile kalp ritim analizleri, kaba motor fonksiyonlari, myotonometrik dl¢timleri,
on metre ylirtime, 6 dk yiiriime, 3 dk merdiven ¢ikma testleri, kas giicli muayeneleri, hizli
motor fonksiyon testleri (QMFT), Dual Enerji X-151n1 Absorpsiyometresi (DXA) yontemi
ile kemik mineral yogunluklar1 (KMY) ve viicut kompozisyonu (kas kiitlesi) ol¢timleri
gerceklestirildi. Cocuklarin yasam kaliteleri, cocuklar ve g¢ocuklar i¢in ebeveynlere

yasam kalitesi 6lcegi (CIYKO) uygulanarak degerlendirildi. Yas gruplarina gére Denver



IT gelisim, Stanford Binet ve Wechsler cocuklar i¢in zeka testleri (WISC-R) yapilarak
bilissel gelisimleri yorumland:. Isitme testleri yapildi. B12, D vitamini ve folik asit

diizeyleri ol¢iildii.

Bulgular: Infantil Pompe hastalig1 tanisi ile takip edilen toplam 42 hastanin
%350’s1 kiz, %50’si erkekti. Hastalarin %40,5’1 kaybedilmisti. Yagayan 25 hastanin
ortalama giincel yas1 66,5+£28,3 (16,1-124,0) ay idi. Klasik olmayan gruptaki hi¢bir hasta
kaybedilmemisti. Son kontrolde bu hastalarin %96’s1 mobil ve mobil olabilen hastalarin
%751 bagimsiz mobildi. Calismaya dahil edilen 22 mobil hastanin 15’1 (9%68,2) klasik
tip infantil Pompe hastasiydi. Hastalarin tamami1 40 mg/kg/2 hafta dozundan enzim yerine
koyma tedavisi (EYKT) almaktaydi. Hastalarin tiimiinde 15,3+9,1 (3,6-32) ay EYKT
sonrasinda hipertrofik kardiyomiyopati bulgularinin anlamli bir sekilde geriledigi
goriildi. 6 hastada aritmi oldugu saptandi. CK diizeylerinde tedavi sonrasinda bir azalma
olmadi. Hastalarin 2018 yilinda yapilan kaba motor beceri, myotonometrik ol¢iim ve
fonksiyonel durum degerlendirmeleri ile ayni testlerin giincel uygulamalar
karsilastirildiginda fonksiyonel kapasitelerinin korunabildigi goriilerek, EYKT’nin
kardiyak bulgulardaki iyilesme disinda kas bulgulari tizerinde de belli 6l¢iide olumlu etki
sagladig1 goriildii. Ayrica, klasik olmayan gruptaki hastalarin mobilite oranlarinin ve
fonksiyonel kapasitelerinin klasik gruba gore daha iyi oldugu saptandi. DXA ile KMY
ol¢iildiigiinde, 5 hastada Z-skorunun -2 SD altinda oldugu gortildii. Viicut yag dokusu
Olctimii de DXA yontemi ile yapildi. Yag grubuna gore kiyaslama yapilabilen 10 hastanin
%60‘inda yag dokusu orani saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore artmisti. 9 (%41) hastada
isitme kayb1 vardi. Bunlarin %45°1 sensorinoral, %33’ iletim ve %22’si miks tipindeydi.
Bu hastalarin 8’inde konugma bozuklugu vardi. Biligsel degerlendirme (Stanfort Binet ve
WISC-R) yapilan 15 hastanin 9’unun (%60) sinir zekada oldugu goriildii. Denver gelisim
testi yapilan 7 hastanin tlimiinde anormal sonug¢ alindi. Yasam kalitesi mobil ve klasik

olmayan tip infantil Pompe hastalarinda daha yiiksekti.

Sonug: Infantil Pompe hastalig1 nadir gériilen bir kalitsal metabolik hastaliktir.
EYKT sonrasi hastalarin yasam siireleri, fonksiyonel kapasiteleri ve yasam kaliteleri
artmis ve kalp bulgular1 gerilemistir. Tek merkezde, 42 hasta ile 11 yil1 agan yliksek doz
enzim yerine koyma tedavisinin hastalarimizdaki mortalite ve morbiditeyi azaltigini
gordiik. 61,0+£32,6 (10,7-124,7) Ay EYKT ile hastalarin kardiyak bulgularinda tam

diizelme saglanirken, fonksiyonel kapasitelerinin de korundugu ve bunun da hem hasta



hem de ebeveynlerin yasam kaliteleri iizerine olumlu etki yaptigini1 gordiik. Bu tez
calismasi infantil Pompe hastaliginda, kardiyak bulgulari, enzim diizeyleri, genotip,
biligsel ve motor fonksiyonlar, isitme testleri, KMY, yag dokusu oranlar1 ve yasam
kalitesi olgekleriyle degerlendiren tek merkezli en fazla sayida hastanin incelendigi bir

arastirmadir.

Anahtar sbzciikler: infantil Pompe hastalig1, yasam kalitesi, sagkalim, fonksiyonel
kapasite, hipertrofik kardiyomiyopati, enzim yerine koyma tedavisi, kas kiitlesi, kemik

mineral yogunlugu.
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ABSTRACT

Evaluation of Quality of Life, Muscle and Cardiac Involvement and Neurological
Developmental Status of Infantile Pompe Patients Followed up in a Pediatric

Metabolism and Nutrition Clinic

Aim: The aim of this study is to evaluate the demographic, clinical and molecular
findings, pretreatment and posttreatment parameters related to cardiac functions,
cognitive status, longitudinal motor assessment and quality of life of infantile Pompe
patients, who are followed up and treated with enzyme replacement therapy in Cukurova

University Medical Faculty Pediatric Metabolism and Nutrition Department.

Material and Method: In this study, 42 infantile Pompe patients who were
diagnosed with molecular analysis or acid alpha-glucosidase enzyme analysis and
followed up in between 2009 and 2020 in Cukurova University Medical Faculty Pediatric
Metabolism and Nutrition Department were included. Retrospectively, demographic
features, personal and family histories, clinical findings, laboratory data, enzyme
analysis, molecular findings, duration of enzyme replacement therapy, and survival of
patients were assessed. Patients were grouped as classical and non-classical infantile
Pompe disease and CRIM status were interpreted according to genotype. Also, creatinine
kinase (CK) levels, echocardiography, cardiac rhythm analysis with 24-hour Holter
electrocardiogram, gross motor functions, myotonometric measurements, 10 meter walk
test, 6 minute walk test, 3 minute step test, muscle strength, quick motor functions test
(QMFT), bone mineral density (BMD) and muscle mass measurements with dual energy
x-ray absorptiometry (DXA) of 22 patients who were able to be mobilized independently
in the last visit were evaluated. Quality of life assessments were done with Pediatric
Quality of Life (PedsQoL) Inventory including parent and child forms. Neurocognitive
assessments were done with Denver II Developmental Scale, Stanford Binet Intelligence
Scales, and Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-R) according to the patient's
age. Audiological evaluations were done. Vitamin B12 and D and folic acid levels were

measured.
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Findings: 50% of the 42 infantile Pompe patients were female. 40,5% of the
patients have deceased. The mean current age of 25 alive patients was 66,5+28,3 (16,1-
124,0) months. None of the patients in the non-classical group have died. At the last visit,
96% of these patients were mobile and 75% of the mobile patients were mobilized
independently. 15 of 22 mobile patients (68,2%) were classical type infantile Pompe
patients. All of the patients were on enzyme replacement therapy (ERT) with the dose of
40 mg/kg/2 weeks. Hypertrophic cardiomyopathy findings were regressed after 15,3+9,1
(3,6-32) months of ERT in all patients. 6 patients had cardiac arrthythmia. There were not
any change in CK levels related to therapy. Comparison of gross motor functions,
myotonometric measurements, and functional status assessments of patients in 2018 and
currently indicated that functional capacity of the patients were preserved. This
highlighted that, ERT has beneficial effects on both cardiac and skeletal muscle functions.
Also, mobility rates and functional capacity of the patients in non-classical group were
better compared to classical group. BMD measurements with DXA detected z scores
below - 2 SD in 5 patients. Body fat was measured with DXA. 60% of 10 patients have
increased adipose tissue mass compared to age-matched healthy Turkish children. 9
patients (41%) have hearing impairment. 45% have sensorineural, 33% have conductive,
and 22% have mixed hearing loss. 8 of these patients have speech problems.
Neurocognitive assessments showed (Stanford Binet and WISC-R) borderline
intelligence in 9 of 15 patients (60%). Denver II Developmental Scale were abnormal in

7 patients. Quality of life scores were higher in mobile and non-classical patients.

Conclusion: Infantile Pompe disease is a rare inherited metabolic disease. ERT
have positive effects on survival, functional capacity, quality of life and cardiac findings
of the patients. With 42 patients and for 11 years in a single center, we have showed that
high dosage ERT have decreased mortality and morbidity in our patients. With 61,0+32,6
(10,7-124,7) months ERT, cardiac findings were completely resolved, functional capacity
of the patients were preserved and positive effects on quality of life of both patients and
parents were observed. This study is a single center study including cardiac findings,
enzyme analysis, genotype, cognitive and motor functions, audiological evaluations,
BMD, adipose tissue mass and quality of life assessments of a large group of infantile

Pompe patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Gelisen teknoloji ile kalitsal metabolik hastaliklarin fizyopatolojisinin daha iyi
anlasilmasi yeni tani ve tedavi yontemlerinin kesfine, artan farkindalik ve deneyim daha
fazla sayida hastanin tani almasina ve sonug olarak kalitsal metabolik hastaliklara olan
ilginin artmasina neden olmustur. Ozel beslenme iiriinleri, enzim yerine koyma tedavileri,
organ nakli uygulamalar1 ve gen tedavisi gibi genisleyen spektrumdaki tedavi olanaklari,
hastalarin beklenen yagsam siirelerini uzatmis ve kalitsal metabolik hastaliklarin, daha sik
goriildiigli distiniilen sistemik hastaliklarin ayirict tanisinda giderek artan oranda yer
almasmna neden olmustur. Kalitsal metabolik hastaliklar1 diisiinmek, tanilarindaki
ipuglarin1 bilmek ve geriye doniistimsiiz hasarlar olusmadan saptayarak tedavi vermek
prognozu olumlamada ¢ok 6nemli olsa da, hastalik bulgusu ortaya ¢ikmadan tan1 koymak
kalitsal metabolik hastaliklardaki mortalite ve morbiditeyi azaltan en 6nemli adimdir.
Bunu hedefleyen kalitsal metabolik hastaliklarin yenidogan doneminde taranmasi
konusunda tiim diinyada ¢ok dnemli adimlar atilmistir. Ulkemizde de Saglik Bakanlig1
tarafindan kalitsal metabolik hastaliklardan fenilketoniiri ve biyotinidaz eksikligi i¢in

yenidogan tarama programi uygulanmaktadir.

Kalitsal metabolik hastaliklar, genellikle dinamik ve ilerleyici bir klinik seyir
gosteren ve akut metabolik dekompanzasyon riski olan multisistemik bozukluklardir.
Genellikle tek bir enzim, kofaktor veya yardimei bir proteinin kismen veya tamamen islev
kaybindan kaynaklanir. Cogunlukla otozomal resesif kalitim gosterirler. Etkilenen
biyokimyasal reaksiyonun metabolik fonksiyonuna gore farkli mekanizmalarla hastalik

ortaya ¢ikmaktadir (1).

Siniflama; Kalitsal metabolik hastaliklar ¢ok farkli klinik ve laboratuvar bulgulari

ile bagvurmalar1 nedeniyle fizyopatolojilerine gore 4 grupta siniflandirilmigtir:

e [Intoksikasyon tipi hastaliklar: Eksik enzimin gerisinde biriken toksik metabolitler
ile klinik bulgulara yol agarlar. Organik asidemiler, {lire dongilisii enzim
bozukluklari, seker intoleranslari, metal metabolizmas1 hastaliklari, porfiriler ve
aminoasit metabolizmasi1 hastaliklar1 bu gruba ornek olarak gosterilebilirler.

Hastaliklar, acglik, enfeksiyon vb katabolik siireglerde metabolik asidoz,



hiperamonemi veya ensefalopati gibi akut metabolik koma veya dekompanzasyon
bulgulariyla baslayabilirler, ya da Fenilketoniiride oldugu gibi kronik progresif
seyir gosterebilirler.

Enerji metabolizmasini etkileyen hastaliklar: Enerji ihtiyacinin daha yogun
oldugu kalp ve iskelet kasi, karaciger ve/veya beyin gibi organlara ait
semptomlarin 6n planda oldugu hastaliklardir. Birden fazla organ ya da sistem
tutulumu vardir. Her yas grubunda ortaya cikabilir. Yag asidi oksidasyon
bozukluklar1 yenidogan doneminde agir klinik bulgular verirken, uzun zincirli yag
asit oksidasyon bozukluklar1 addlesan ¢cagda rabdomiyoliz ataklari ile tan1 alabilir.
Konjenital laktik asidemiler, mitokondriyal solunum zincir, yag asit oksidasyon
ve keton metabolizmas1 bozukluklar1 bu grupta yer almaktadir.

Kompleks molekiil hastaliklari: Kompleks molekiillerin sentez, katabolizmasi ya
da taginmasindaki sorunlarin neden oldugu farkli hiicre i¢i organellerin etkilendigi
bir grup kalitsal metabolik hastalig1 kapsamaktadir. Bulgular, kalici, progresif ve
katabolik siire¢clerden bagimsiz seyir gostermektedir. Lizozomal depo hastaliklari,
peroksizomal hastaliklar, hiicre i¢i trafik ve glikolizasyon bozukluklar1 bu grupta
yer almaktadir. Nonimmiin hidrops fetalis, dismorfi, goz, kulak-burun-bogaz,
kalp, karaciger, dalak, bobrek, iskelet sistemi, cilt ve nérolojik tutulum gibi ¢oklu
organ ve doku tutulumuyla seyretmektedirler. Tanilar1 i¢in standart metabolik
testler yerine enzim analizleri ve genetik ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Giderek artan sayida hastalik i¢in giincel olan enzim yerine koyma tedavisi
(EYKT) nedeniyle artik tedavi edilebilir kalitsal metabolik hastaliklar olarak
nitelendirilmektedirler (2).

Noérotransmitter bozukluklari: Monoaminler (dopamin, adrenalin, ndradrenalin
vb.), glisin, gama-amino biitirik asit dahil norotransmitterlerin sentez veya
taginmasindaki bozukluklarin neden oldugu heterojen bir kalitsal nérometabolik
bozukluk grubudur. Norotransmitter bozukluklar1 herhangi bir yasta baglayabilir
ancak en sik bebeklik ve c¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Gelisme
geriligi, distoni, diskinezi, hipotoni, spastik paraparezi, korea, nodbetler ve
otonomik islev bozukluklar1 seklinde klinik bulgu verebilmektedir.
Norotransmitter kusurlar1 genellikle beyin omurilik sivisi analizi ile saptanabilir

(1,3).



Kompleks molekiil hastaliklar1 arasinda yer alan lizozomal depo hastaliklar
(LDH); ¢ogu otozomal resesif olarak kalitim gdsteren lizozom islevini etkileyen katabolik
bozukluklar nedenli bir kalitsal metabolik hastalik grubunu kapsamaktadir. Bu
bozukluklara, lizozomal glikozidazlar, proteazlar, integral membran proteinlerini,
tagiyicilarini, enzim modifikasyon ve aktivasyonunda gorevli proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar sebep olur. Lizozomal genlerdeki bu mutasyonlar, kodlanmig
proteinin islevini etkileyerek lizozomal fonksiyon bozukluguna ve lizozom iginde
anormal substrat birikimine neden olur. Sonug olarak hiicre islevi yiiriitiilemez ve hiicre
olumii gerceklesir. LDH’ler ¢ok farkli klinik bulgular ile ortaya c¢ikabilir; Hurler
hastaliginda oldugu gibi dismorfizm bulgularin yani sira, viseral organlarda biiyliime
(hepatosplenomegali), hematolojik anormallikler (lenfosit ve histiyositlerde substrat
iceren vakuoller), iskelet sistemi tutulumuna bagl dizostozis multipleks olarak
adlandirilan kemik displazisi benzeri goriiniim, santral sinir sistemi tutulumuna bagh
norodejeneratif sorunlar, goz tutulumuna bagl korneal ve lentikiiler opasiteler, retina
tutulumu, optik atrofi, glokom ve korliik gibi bulgular saptanabilmektedir. Ayrica, kalp
tutulumuna bagli kardiyomegali, kalp kapakg¢iklarinda kalinlagma, aritmiler ve kalp
yetmezligi olabilir. Ciltte birikime bagli olarak anjiyokeratomlar goriilebilir. Bobrek, tist
solunum yolu, akciger ve barsaklar dahil olmak iizere bagka organ ya da sistemler de
etkilenebilir. Klinik bulgular intrauterin donemden yetiskin caga kadar genis bir donemde
ortaya ¢ikabilir. 6 ay ile 10 yas aralifinda gelisimin durmasi ya da kazanilan becerilerin
kaybinda da LDH’den siiphe edilmelidir. Mukopolisakkaridozlarda oldugu gibi benzer
klinik tabloya sahip bir grup lizozomal depo hastaligi s6z konusu ise tant yolculuguna
idrar glikozaminoglikan diizeyi 6l¢imii gibi daha genel bir tarama testi ile baglanabilir.
Ardindan enzim diizeylerinin analizi ve diisiik saptanan enzimi kodlayan gendeki
mutasyonlart tanimlamak icin genetik analiz yapilir. Enzim analizleri preanalitik
problemlerden etkilenebilecegi icin infantii Pompe ve Wolman hastaligi gibi acil
durumlar disinda EYKT ne baslamak icin genetik calisma sonucu beklenmelidir. Bazi
olgularda klinik bulgularin daha gec¢ olarak ortaya ¢ikmasi veya silik olmasi, tetkiklerin
uzun siirede sonu¢ vermesi ve klinisyenlerin LDH’leri diger daha sik goriildiigii
diisiiniilen sistemik veya norolojik sorunlarin ayrici tanisinda diislinmemeleri tani
siirecini uzatabilmektedir. Yeni nesil dizi analizlerinin tan1 siiresini kisaltacagi

diistiniilmektedir. Tedavide, bir grup LDH’da eksik ya da kusurlu olan enzimin, EYKT



yoluyla yerine konulmas1 giincel segenektir. Ayrica, lizozom igerisindeki istenmeyen
madde birikimin substrat indirgeme tedavisi (SIT) ile azaltilmas1 veya saperon tedavisi
ve proteostaz modiilatdrleri kullanilarak kusurlu enzim islevinin artirilmasi gibi tedavi
secenekleri de vardir. Tedaviye yanit her hastalik i¢in farkl diizeyde olmaktadir. Gen
tedavileri konusundaki caligmalar ¢ok {imit vericidir. Cogu LDH i¢in 6zgiin olmasa da
semptomatik tedavi yaklagimlar1 da uygulanmaktadir. Bunlar arasinda hastalarin iskelet
bozukluklar1 ve eklem kisitliliklar1 gibi sorunlari i¢in cihazlar, diizeltici girisimler ve fizik
tedavi programlari sayilabilir. Dil ve konusma tedavileri ve isitme cihazlar1 gibi destekler
kullanarak yasam kaliteleri ve gelisimleri de desteklenmeye calisilmaktadir (4,5). Ek
olarak, LDH’larin erken tanisi i¢in bazi llkelerde uygulanmaya baslanan yenidogan
tarama programlari, EYKT gibi giincel ve etkili tedaviler bu hastaliklardaki mortalite ve
morbiditenin azalmasina neden olmustur. Erken taninin tedavi basarisini arttirdiginin
gosterilmesi ile mukopolisakkaridozlar, oligosakkaridozlar ve sfingolipidozlarin tarama
programlarinda yer almasi segenegi daha ¢ok tartisilir hale gelmistir. Lizozomal depo
hastaliklar1 heterojen bir grup hastaligi icerdigi i¢cin hepsine yonelik tek bir tarama
programi yoktur. Ornegin ABD’de temel olarak 29 hastalik, ek olarak 25 hastalik (ay1rict
tani, dogrulama amagli) yenidogan tarama programinda yer almaktadir (2,6). Mart

2015’ten itibaren de Pompe hastaliginin tarama programina dahil edilmesi 6nerilmistir.

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH), glikojen yikimi ve sentezine katilan cesitli
enzimler veya tasiyici proteinlerin eksiklikleri sonucu gelisen, yaklasik 1:20,000 canli
dogumda rastlanan bir kalitsal metabolik hastalik grubudur. Glikojen depo hastaliklari,
enzim eksikliklerinin belirlendigi tarihsel siralamaya gore numaralandiriimigtir. Ilk hasta
1928 yilinda tanimlanmistir (7). Giiniimiizde on ikiden fazla tipi oldugu bilinmektedir.
Organ tutulumlart ve klinik bulgularina gore karaciger, kas ve sistemik glikojenozlari

olarak smiflandirilabilir (Tablo 1).



Tablo 1. Glikojen Depo Hastaliklar1

Glikojen Depo Hastahklar
Tip Isim/Alt grup Etkilenen Enzim/Y olak Gen 01\1\/I[(I)M
0 Oa Karaciger glikojen sentaz GYS2 240600
Ob Kas glikojen sentaz GYSI 611556
1 Ia; Von Gierke Glukoz 6-fosfataz a G6PC 232220
Ib;Von Gierke Glukoz 6-fosfataz tasiyict | SLC37A4 | 232220
I Pompe Asid a-glukosidaz (asid GAA 232400
maltaz)
1 Cori/Forbes | Clikojen dal yikici enzim 1 o) -1 935,400
(amilo-1-3-glukosidaz)
Glikojen dallandirict enzim
v Andersen (amilo-1,4-1,6- GBE] 232500
transglukosidaz)
\Y McArdle Kas fosforilazi PYGM 232600
VI Hers Karaciger fosforilaz PYGL 232700
VII Tauri Kas fosfofruktokinazi PFKM 232800
IX IXa Fosforilaz kinaz(02) PHKA?2 306000
IXb Fosforilaz kinaz () PHKB 261750
IXc Fosforilaz kinaz (y) PHKG2 613027
IXd Fosforilaz kinaz (al) PHKAI 300559
X Kas fosfogliserat mutaz PGAM?2 261670
XI | Fanconi-Bickel | ClUKOZWSWICIproein2 | ¢/ mysy | 527810
eksikligi
XII Aldolaz A ALDOA 611881
X1 B-enolaz ENO3 612932
XV Glikogenin -1 GYGI 603942
Danon Lizozom iligkili membran
Hastalig1 protein ; eksikligi LAMP2 300257
Lafora 2A Laforin EPM2A 253780
Hastalig 2B Malin NHLRCI | 254780

(Kaynak: Ellingwood SS, Cheng A. Biochemical and clinical aspects of glycogen storage diseases.
Endocrinol., Hicks J, Wartchow E, Glycogen storage diseases: a brief review and update on clinical

features, genetic abnormalities, pathologic features, and treatment. Ultrastruct Pathol.)

J

Glikojen depo hastaliklar1 arasinda, ilerleyici kas gii¢siizliigii ve kardiyomiyopati

ile seyreden Pompe hastalig1 bir glikojen depo hastalifi olmasina ragmen birikim

lizozomlarda oldugu i¢in lizozomal depo hastalig1 olarak kabul edilmektedir.

Bu tez calismasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda infantil



Pompe Hastalig1 tanisi ile takip edilen, ventilatdér bagimli olmayan mobil hastalarin
demografik 6zelliklerinin, enzim diizeyleri ile mutasyon analizi sonuglarinin ve enzim
yerine koyma tedavisi sonrast biiylime Olciitlerinin, ekokardiyografi ve
elektrokardiyogram ile kardiyak degerlendirmelerinin, gelisimsel testlerle norolojik
bulgularinin, isitme testleri ile isitme fonksiyonlarin, ekstremite kaslarmin yapi ve
islevselliklerinin dl¢limleri, kemik yogunlugu ve kas Kkitlelerinin analizleri ile motor
fonksiyonlarinin ve tiim bu bilesenlerle birlikte yasam kalitelerinin degerlendirilebilmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Pompe hastaligy, ilk kez 1932 yilinda, Dr. Johannes Pompe tarafindan 7 aylik bir
kiz hastanin ani 6liimii sonras1 kalbinde hipertrofi oldugunun, ardindan da sadece
kalbinde degil tiim dokularinda ¢ok fazla miktarda glikojen vakuollerinin biriktiginin
gosterilmesiyle tanimlanmistir. Sonraki yillarda 1 yasindan 6nce goriilen ciddi hipotoni,
hepatomegali, makroglossi ve idiyopatik kardiyomegalinin bu hastaligin klinik belirtileri
oldugu rapor edilmistir (8). Pompe hastaligi, bugiine kadar tanimlanan yaklasik 40
lizozomal depo hastaliginin ilkidir. Zaman i¢inde infantil formu disinda hastaligin juvenil

ve erigkin formlar1 da tanimlanmstir (9).

Duve, 1960'larin basinda hepsi asit pH’da aktif olan ve makromolekiillerde
bulunan cesitli baglar1 pargalayabilen farkli hidrolitik enzimleri igeren yeni bir organel
olan lizozomu kesfetmistir (9). Hers ve arkadaslari ise, asit pH’da aktif olan, glikoz ve
maltozdan glikoz salgilayabilen alfa-glukozidaz enzimini tanimlamis ve bu enzim
eksikligini klasik Pompe hastaligi olan 4 bebek ile kas hastaligi olup ancak belirgin
kardiyomegali saptanmayan bir bagka bebekte gostermislerdir (8,9).

Pompe hastaligi, asit alfa-glukozidaz (GAA, asit maltaz) (OMIM: #232300)
enzim eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan bir lizozomal depo hastaligidir (10). Literatiirde
ilk tanimlanan lizozomal depo hastalig1 olma 6zelliginin tagimaktadir. Ayni1 zamanda
glikojen depo hastaligi tip II (GDH II) olarak da adlandirilir (9). GAA eksikligi tiim
dokularda lizozom icinde glikojen birikmesine yol agar. Lizozomal GAA enzimindeki
kusur, glikojen sentezini veya enerji iiretiminin diizenlenmesini etkileyen diger

GDH’lerin aksine glikojen yikimini etkiler. Depolanan glikojen normal yapidadir (11).
2.2. Epidemiyoloji

Pompe hastaligina, beyaz irkta yaklasik 1:40,000 canli dogumda rastlanmaktadir
(9). Avusturya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan yenidogan tarama
caligmalarinda erken baslangicli form i¢in 1: 8684, gec¢ baslangicli form i¢in 1:21,979
siklig1 bulunmustur (12,13) (Tablo 2).



Tablo 2. Diinyada Pompe Hastalig1 Sikhigi

Popiilasyon Insidans Kaynak
Afrikan ) . Hirschhorn &  Reuser
Amerikanlar 114,000 (2001)

1:40,000 (tiim tipler)

Ausems ve ark. (1999),

Hollanda 1:138,000 (1T1fa.nt11' tip) Poorthuis ve ark. (1999)
1:57,000 (eriskin tip)

ABD 1:40,000" Martiniuk ve ark. (1998)

Giiney Cin/Tayvan |1:50,000 Lin ve ark. (1987)

1:100,000 (infantil tip)

A Martiniuk k. (1998
viupa 160,000 (eriskin tip) | " aruniuk ve ark. (1998)

Avustralya 1:145,000 Meikle ve ark (1999)

Portekiz 1:600,000 Pinto ve ark (2004)

! Tiim Pompe fenotipleri
(Kaynak: Leslie N, Bailey L. Pompe Disease, 2017, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1261
Erigim: 16.01.2020.)

Hastaligin siklig1 etnik 6zellikler, ¢evresel faktorler ve akraba evliligi oranlarina
gore degisebilmektedir. Ulkemizde Pompe hastaliginin siklig: ile ilgili kesin bir veri
yoktur. 2018 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’na gore akraba evliligi siklig1
%23,5’tir. Cukurova Universitesi, T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dali, Dogu Akdeniz, Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bdlgelerinde yasayan
kalitsal metabolik hastalik tani/siipheli hastalara hizmet vermektedir. Bu bdlgelerde
akraba evliligi oran1 %42,5’e kadar yilikselmektedir (14). Cografi konum nedeniyle daha
fazla miilteci barindiran bolgemizde bu durum sayilar net olarak bilinmese de kalitsal

metabolik hastaliklarin oraninin artmasina neden olmustur.
2.3. Patogenez

Lizozom, diisikk pH’da a-1,4 ve a-1,6 glukozidik baglar1 hidrolize etmek igin
GAA’ya ihtiyag duyar. Enzim eksikligi lizozom icinde ve sitoplazmada glikojen
birikimine neden olur (15). Enzim eksikligi lizozomlarla birlikte, lizozomlara baglh
vezikiil sistemlerine de uzanarak bu organellerdeki glikoz tasiyici tip 4 gibi reseptorleri
de etkileyebilir (16). Lizozom iginde glikojen birikiminin tiim dokularda olmasina
ragmen, bulgular genellikle kalp ve iskelet kasinda daha yogun olmaktadir. Enzim diizeyi
ile mutasyon tiirii yakindan iliskilidir. Infantil baslangicli tipte enzim aktivitesi hi¢

saptanamaz ya da minimaldir, ge¢ baslangicli tipte ise degisen oranlarda azalmistir (17).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1261

GAA enzimi, endoplazmik retikulumda (ER) posttranslasyonel degisikliklere
maruz kaldiktan sonra 110 kDa’lik bir Oncii enzim olarak sentezlenir. ER’deki bu
glikozilasyon ve katlanma, enzimin golgi aygitina tasinmasi i¢in ¢ok 6nemlidir. Mannoz
6-fosfat gruplarimin eklenmesi sonrasinda golgiden ayrilan endozomlarda bulunan
mannoz 6-fosfat reseptorleriyle yakalanir. Enzim lizozom igerisine verilirken
reseptorlerden ayrisir. Lizozom yolunda, enzim hem amino ucunda hem de karboksil

ucunda proteoliz ile aktive edilir (8).

Kas hasarimin olusumu miyofibriller arasindaki boslukta glikojen birikimi,
lizozomlarinin yapisinin bozulmasi ve miyofibrillerin yer degistirmesine baglansa da
biitiin mekanizmay1 aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Ciinkii bu hipotezde lizozomlarda
metabolize edilememis substratlarin birikmesi sonucu ortaya ¢ikabilecek diger olaylar
dikkate alinmamistir. Son zamanlarda otofaji, kalsiyum homeostazi, oksitadif stres ve
mitokondriyal anormallikler gibi bir dizi patolojik mekanizmalarin da Pompe hastaliginin
patogenezinde rol oynadigi anlasilmistir. Pompe hastaliginda 6zellikle makro-otofajinin
diizensiz oldugu saptanmistir. Yetiskin Pompe hastalarinda yapilan incelemelerde
otofajinin gergeklestigi otofagozomlarda sorun oldugu ve hiicre yenilenmesinin yetersiz
kaldig1 goriilmiistiir. Ayrica hiicre i¢i geri doniisiim mekanizmasinin yetersiz ¢aligmasinin
EYKT alan hastalarda iskelet kaslarindaki diizelmenin siuirli ya da yetersiz olmasina
katki sagladig1 diisiiniilmektedir. Bozulmus otofaji, mitokondriyal anormalliklerle de
iliskilidir.  Kalsiyum homeostazindaki bozulma ve mitokondriyal membran
potansiyelinde azalma, mitokondride asir1 kalsiyum birikimi, reaktif oksijen
radikallerinde artisa ve mitokondriyal diizensizlikte yogunlagmaya neden olmaktadir.
Hem mitokondriyal diizensizligin artmas1 hem de otofaji mekanizmasinin bozulmasi kisir

dongiiye yol agarak hiicre yapisinda kalic1 hasara yol agmaktadir (8).
2.4. Genetik

Otozomal resesif olarak kalitilan Pompe hastaligi, kromozom 17g25.3°de yer alan
GAA genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastaliga neden olan 200’den
fazla mutasyon bildirilmistir(18). Gen sekanslama ile patojenik mutasyon
saptanamadiginda delesyon/duplikasyon analizi yapilmalidir. Genotipin belirlenmesi

belirli oranda fenotipin belirlenmesine yardimci olmaktadir (19).



2.5. Klinik Bulgular

Asit alfa-glukozidaz eksikligi, baslangi¢ yasi, organ tutulumlar1 ve hastaligin
siddetine gore farkli formlarda goriilebilmektedir. Semptomlarin baslama zamani ve
kardiyomiyopati varligr veya yokluguna bagli olarak iki genis alt tipe ayrilir. Klasik
infantil baslangicli Pompe hastaligi (IPH) olarak adlandirilan en siddetli form olup klinik
bulgular 12 aydan 6nce baslar. Hizla ilerleyen hipertrofik kardiyomiyopati, sol ventrikiil
cikiminda obstriiksiyon, hipotoni, kas gili¢slizliigii, solunum sikintis1 ve solunum
cabasinda ilerleyici kayip ile karakterizedir. Solunum giicliigli, beslenme problemleri ve
makroglossi yaygin belirtilerdir. Motor gelisim 6nemli Ol¢iide gecikmistir ve donme,
oturma veya ayakta durma gibi becerilere genellikle ulasilamaz. Tedavi edilmeyen
hastalarin ¢ok kiigiik bir yiizdesi 1 yagindan sonra hayatta kalabilir. Oliim genellikle kalp

ve solunum yetmezliginden kaynaklanmaktadir (8).

Yasamin ilk yilinda benzer klinik baslangi¢ bulgularina neden olan, ancak daha
az siddette kardiyomiyopati (sol ventrikiil ¢cikim obstriiksiyonu olmadan) olan bir alt
gruba klasik olmayan (non-klasik) Pompe hastalig1 denilmektedir. Tedavi edilmezse ciddi
kas gligsiizligii ve erken cocukluk doneminde solunum yetmezligine yol agmaktadir

(8,20).

Daha hafif seyreden ge¢ baslangicli Pompe hastaligi (GBPH) 12 aydan sonra
herhangi bir zaman diliminde bulgu verebilir ve genellikle 6nemli bir kardiyak tutuluma
neden olmaz. GBPH hastalar1 siklikla proksimal ekstremite miyopatisine ait semptomlar
ile bagvururlar. Semptomlarm ilerlemesi IPH’ye gore daha yavas olmakla beraber,
sonugta kas giicsiizliigiine, tekerlekli sandalyeye bagimli olmaya ve diyafram kasinin
tutulumuna bagli solunum yetmezligine yol agar. Fiziksel aktivite sirasinda
“akranlarindan geri kalma-ayak uyduramama” dykiisii genglerde ve yetiskinlerde taniya
yardimci olabilir. EYKT ile artan hasta deneyimi ve yasam siiresi bu hastalarda baska
semptomlarin da oldugunu ortaya koymustur. Dizatri, disfaji, gastrodzofagial refli,
kabizlik, osteoporoz, skolyoz, uyku apnesi, baziller arter ve asendan aort olmak {izere
damarlarda dilatasyon, ndropati ve igitme kayb1 bunlar arasinda sayilabilir. Bu bulgular

ayrica Pompe hastaliginin multisistemik tutulumuna da dikkat ¢ekmektedir (8,21-23).

Juvenil Pompe hastaligi, motor gelisimde gerilik, hipotoni, kalca ve govde

kaslarinda zayiflik ile seyretmektedir. Bu tipte belirgin kardiyak bulgu yoktur. Kas
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tutulum bulgulari ilerleyen yasla beraber artmakta ve hastalar genellikle 20-30'lu yaslarda

solunum yetmezligi ile kaybedilmektedirler (2).

Eriskin tipte hastalar genellikle ilerleyici proksimal kas (6zellikle kalca
fleksorleri) gligsiizliigii ile basvururlar (21). Kalp ve karaciger tutulumu beklenmez.
Zamanla kalca, bel ve diyafram kaslarindaki tutulum, yiirime giicligli ve solunum
yetmezligine neden olmaktadir. Diger bulgular diyafram paralizisi, lingual giicsiizliik,
pitoz, baziller arter ve asendan aort olmak {lizere damarlarda dilatasyon, yutma gii¢liigii,

gastrodzofagial reflii ve kabizlik gibi gastrointestinal belirtilerdir (23,24).

IBPH en agir klinik tabloyla ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar genellikle dogumda
normal olup, bulgular hemen yasamin ilk birka¢ ayinda fark edilmektedir. Belirgin
aksiyel hipotoni, yaygin kas giigsiizliigii ve hiporefleksiye eslik eden makroglossi
goriilmektedir. Hipotoni siddetine bagl olarak “floppy infant” bulgusu goriilebilir (Sekil
1). Hastalarin biligsel gelisimleri biiyiik 6l¢iide normal olup, bilissel yetersizlik orani
genel popiilasyondan farkli saptanmamistir (9). Kalp ileri derecede biiyiiktiir. Genellikle
tifiirim duyulmaz. Kardiyomiyopati genellikle hipertrofik tiptedir. Septumda ciddi bir
kalinlagsma ile “asimetrik hipertrofi” ya da sol ve sag kalbin hem septum hem de serbest
duvarlarinda kalinlagsma ile “konstanrik hipertrofi” goriilebilmektedir. Septal hipertrofi
cok belirgin oldugunda sol ventrikiil ¢ikisinda tikaniklik goriilebilir ve buna olgularin
%30’unda rastlanabilmektedir. Hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyon goriilebilir.
Glikojen depolanmasi sadece kardiyak miyositlerde olmamakta, Pompe hastaliginda
meydana gelen klasik elektrokardiyogram anormalliklerine neden olan atriyoventrikiiler
nod ve his demetlerinde de depolanma goriilmektedir. Sonug¢ olarak, preeksitasyon
paternleri (kisa PR ve Delta dalgasi), Wolf Parkinson White sendromu, atriyoventikiiler

blok gibi aritmiler ortaya ¢ikabilmektedir (25).
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Tablo 3. infantil tip Pompe Hastahginda Semptom Gériilme Sikhg

Klinik Bulgu Goriilme Sikhig1
Kardiyomegali %92-%100
Sol ventrikiil hipertrofisi %83-%100
Hipotoni/Kas gii¢csiizligii %52-%96
Normal biling %95
Kardiyomiyopati %88
Hepatomegali %29-%90
Solunum giicligii %41-%78
Hinilt1 9%046-%75
Dil biiytikligi %29-%62
Beslenme giicliigii %57
Gelisme geriligi %353

Derin tendon refleksi yoklugu %33-%35

(Kaynak: Hirschhorn & Reuser [2001], van den Hout et al [2003])

Pompe hastaliginda metabolik dekompanzasyon bulgular1 beklenmez. Beslenme
giicliigii, yiizdeki hipotoni, makroglossi veya yutma kaslarindaki becerisizlikten
kaynaklanir (Tablo 3). Kardiyak yetmezlik gelismediginde karaciger boyutlar1 genellikle
normaldir. Hastalara enzim yerine koyma tedavisi baslanilmazsa, olgular ¢ogunlukla

kalp-solunum yetmezligi, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve aspirasyon nedeniyle bir yas

civarinda kaybedilmektedir.

Sekil 1. Hipotonik postiir ve yiiz goriiniimii (Kaynak: Hirschhorn & Reuser [2001])

[PH’nin daha hafif bir sekli klasik olmayan form olarak adlandirilmaktadir. Kas
giicstizliigiiniin hem 6n planda hem de ilk bulgu olabildigi bir tabloya yol agmaktadir
(2,20,26,27). Yasamin ilk 6 ayinda kas semptomlar1 baslayan hastalar, kardiyomegali
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olmadan da bagvurmaktadirlar. Hastaligin baslangi¢ yasi geciktik¢e kardiyak tutulum
orani da azalmaktadir. Bu nedenle hastalarin tanilart siklikla muskiiler distrofilerin de
dahil oldugu kas hastaliklariyla karigabilmektedir. Bu formda karaciger ve dil
biiyiikliigiine daha az oranda rastlanmaktadir. Iskelet kas1 semptomlarmin baskin oldugu
klasik olmayan tipte hastalarin bir kism1 1 yasindan dnce kaybedilirken, 2 yasin {izerinde

hayatta kalan hastalar da bildirilmistir (9).

Pompe hastalarinin isitme kayiplar1 olabilecegi de bildirilmistir. Ancak, isitme
kaybinin santral sinir sisteminin tutulumu ile ilgili olup olmadig1 ya da EYKT nin igitme
lizerine nasil etki ettigi konular1 tam olarak ¢6ziime kavusmamustir. Isitme kayiplarinim,
sik orta kulak enfeksiyonlari, ototoksik ila¢ kullanimi ya da sensorindral tipte etkilenmeye
bagli olabilecegi bildirilmistir (28,29). Ayrica, bu hastalarda yarik damak-dudak gibi

gelisimsel sorunlar ve vaskiiler anomaliler de bildirilmistir (9).
2.6. Tam

Agir hipotoni, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari ve kalp yetmezligi gibi
klinik bulgular saptanan olgularda GAA eksikligi mutlaka diislintilmelidir. Rutin
biyokimyasal incelemede; kreatinkinaz (CK), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat
dehidrogenaz yiikseklikleri yaygin olarak goriiliir. CK infantil baglangiclilarda 10 kata
kadar artis gosterebilir. Geg baslangiclilarda daha diisiik seviyelerde artis saptanabilir

veya normal sinirlarda olabilir (9).

Elektrokardiyogram (EKG), GAA eksikligine 6zgii olmasa da, biventrikiiler
hipertrofiyi diisiindiiren ve tiim derivasyonlarda goriilebilen dev QRS kompleksleri ile
kisa bir PR araligina neden olabilmektedir. Ekokardiyografi, hipertrofik kardiyomiyopati
icin bilgi saglamaktadir. Sol ventrikiil ¢ikis yolu tikaniklig1 ve siddetli hipertrofiye bagh
sol ventrikiil boslugunda azalma goriilebilir. Sol ventrikiil hipertrofisi nedeniyle

diyastolik fonksiyon da bozulmaktadir (30).

Solunum fonksiyon testinde zorlu vital kapasite (FVC) yetiskinlerde tipik olarak

azalir. Ancak infantil hastalarda uyum zorlugu nedeniyle uygulanmasi zordur.

Bilgisayarli tomografiler ve manyetik rezonans goriintiilemeler (MRG) ytiksek
glikojen igerigine sahip kaslarin tutulumunun belirlenmesine yardimci olarak biyopsi igin

yol gosterebilmektedir (9).
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Ekstremite proksimalinde ilerleyici kas gii¢siizliigli olan ¢ocuk ve yetiskinlerde de
gec baslangichh GAA eksikliginden siiphelenilmelidir. Elektromiyelografi (EMG)
karakteristik bulgular1 saptayabilir. Bazen ¢ok sayida miyotonik ve kompleks tekrarlayan
desarjlar goriilebilir. Paraspinal kaslardaki miyopatik desarjlar tami i¢in karakteristiktir

(31). Motor ve duyu sinirleri i¢in iletim siireleri normaldir

Kas biyopsi, Periyodik asit—Schiff (PAS) ile boyanan glikojen ve lizozomal asit
fosfataz ile boyanan vakuollerin varlig1 gdsterir. infantil baslangich hastalarda vakuoller
ayrica asit miisin veya glikolipit igerir. Artan glikojen, vakuollerin yan1 sira serbestge
dagilmis olarak da goriiliir. Glikojen iceriginde on katin iizerinde bir artis vardir. Geg

baslangicl hastalarda kas patolojisi genis bir varyasyon gdosterir. Baz1 kaslar normal ya

da atrofik saptanabilmektedir. Vakuolizasyon etkilenen kaslarda daha yaygindir (9).

Sekil 2. Kas biyopsisinde glikojen birikimi. A. Hemotoksilen-eozin boyama ile genis vakuoller.
B. Asit fosfataz ile boyanan lizozomal vakuoller (Kaynak: Kilimann MW, Oldfors A. Glycogen

pathways in disease: new developments in a classical field of medical genetics. J Inherit Metab Dis. 2015

May;38(3):483-7)
2.7. Patoloji

Klasik infantil baslangicli hastalarda glikojen birikimleri biiytik dl¢lide lizozom
icerisinde olmakla birlikte sitoplazmada da goriilebilmektedir. Diiz kaslar, endotelyal
hiicreler, bobrek, lenfosit, goz (iris ve retinadaki pigmentli hiicreler), deri fibroblastlar
dahil olmak {izere bir¢ok farkli dokuda da glikojen birikimi de vardir. Sinir sistemindeki

glikojen birikimi omurilik ve beyin sapinda daha belirgindir. Kortikal néronlar goreceli
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olarak korunmustur. Glikojen birikimi Schwann hiicreleri, spinal néronlar, miyenterik
pleksus, astrositler, oligodentroglia ve endotel hiicrelerinde belirgindir (32). Eriskin
baslangicli tipte iskelet kas1 disindaki dokularda normal ya da minimal diizeyde glikojen
birikimi vardir. Glikojen igerigi karacigerde normal siirlardadir. Ayni hastanin farkli

kaslarinda degisken derecelerde glikojen birikimi olabilir (33).

GAA eksikligi olan hastalarda idrarda glukoztetrasakkarit (Glc(4)) diizeyi
ylukselir. Bu tani testlerine yardime1 olarak kullanilabilir. EYKT alan hastalarin tedavinin

izlenmesi i¢in de yararhdir (22).

GAA enzim aktivitesi 16kositlerde veya kuru kan orneklerinde olciilebilir. Kan
ornekleriyle yapilan enzim ¢alismalarinda akarbozun eklenmesi, graniilositlerde bulunan
alfa-glukozidazin karismasini engelleyerek testin duyarliligi artirmaktadir(34). GAA
enzim aktivitesinin analizi, GAA eksikliginin tiim formlarinin tanist i¢im giivenilir bir
yontemdir (35). Bagka bir dokudan (deri fibroblast1 veya kas dokusu) GAA aktivitesinin
Ol¢iimii, kan 6rnegi ile yapilan tetkik basarisiz oldugunda faydali olabilir. GAA enzim
aktivitesi ne kadar diisiikse, hastaligin baslangi¢ yas1 da o kadar erken ve klinik o oranda

agirdir (36).

Genetik calisma ile mutasyon analizi, biyopsi gibi invazif islemleri 6nledigi,
genotip-fenotip iliskisi konusunda bilgi saglayabildigi ve taniy1 kesinlestirdigi i¢in sartlar
uygunsa mutlaka yapilmalidir(34). GAA geninde iki patojenik mutasyonun homozigot

veya birlesik heterozigot olarak saptanmasi tan1 koydurucudur.
2.8. Ayiric1 Tani

GAA eksikliginde ayiric tan1 semptomlarin baglangi¢ yasina gore yapilmalidir.
Pompe hastalig1 gibi CK yiiksekligi yapan, mitokondriyal hastaliklar, organik asidemiler,
yag asit oksidasyon ve solunum zincir bozukluklarindan genellikle yiiksek CK
degerlerine eslik eden hipoglisemi, laktik ya da metabolik asidoz gibi metabolik

bozukluklarinin olmamasi ile ayirt edilir.
Klasik infantil tip hipertrofik kardiyomiyopati ayirici tanisinda;

e Lizozom iligkili membran protein 2 eksikligi, Danon hastalig1 akla gelmelidir.
e Hipertrofik kardiyomiyopati ile birlikte nonketotik hipoglisemi olmasi1 yag

asidi oksidasyon bozukluklarimi diigiindiirtir.
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e Hipotoni, kardiyomiyopati, hepatomegali ve ndbetlerin oldugu tabloda
mitokondriyal hastaliklar ayirici tanida olmalidir.
e Kardiyomiyopati olmadan hipotoni varliginda ayirici tanida spinal muskiiler

atrofi ve Werdnig-Hoffmann olabilir.
Geg baslangicli tipte hipotoni ayirici tanisinda;

e Glikojen depo hastaligi tip V ve VI (McArdle ve Hers hastaligi)

e Duchenne ve Becker Muskiiler Distrofileri diigiintilmelidir.
2.9. Dogal Seyir

Klasik infantil form eger tedavi verilmezse ilk 1-2 yil igerisinde kalp yetmezligi
veya solunum yetmezIligi ile 6liime neden olur (27,37). Kardiyomiyopatinin daha hafif
oldugu hastalarda sag kalim siiresi artabilir (38,39). Ge¢ baslangich tipte hastaligin
ilerleme hizi ¢ok degiskendir. Hastaligin siddeti hastanin yasindan c¢ok hastaligin
stiresiyle iliskilidir (40). Juvenil ve gec¢ baslangichi tipte 6liim genellikle solunum

kaslarinin etkilenmesi ve solunum yetmezligi ile olmaktadir.
2.10. Tedavi
2.10.1. Enzim Yerine Koyma Tedavisi

GAA eksikliginin birincil tedavisi “Alglukozidaz Alfa” ile enzim yerine koyma
tedavisidir. Standart protokol her iki haftada bir 20-40 mg/kg dozunda intravendz enzim
inflizyonudur. Baslangi¢ tedavisine cevabi zayif olanlarda tedavi haftada bir 20 mg/kg
olarak diizenlenebilir. Haftada bir 40 mg/kg ve daha yiiksek dozlar arastirma
asamasindadir. EYKT’nin doz disinda uygulama sikligi konusunda da caligmalar
yapilmaktadir. Toplam dozun haftada 2-3 doza boliinmiis olarak verilmesi, yani daha sik
uygulanan tedavilerle ilgili uygulamalar da bildirilmektedir (41). Alglukozidaz Alfa,
oncelikle Cin Hamster overyan hiicrelerinden iiretilmis olup, 2006 yilinda ABD Gida ve
llag Idaresi (FDA) tarafindan onay almustir. 2010 yilinda ikinci bir rekombinant
Alglukozidaz Alfa enzimi {retilerek FDA’dan onay alinmis ve 2014 yilinda erken
baslangicli tip de dahil olmak {izere tiim hastalarda kullanilmaya baslanmistir (42).

Tedavi ve hastalarin izlemi metabolizma uzmani liderliginde multidisipliner

olarak yapilmalidir. Bu ekip igerisinde ndrolog, kardiyolog, fizik tedavi ve rehabilitasyon,
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gbgiis hastaliklar1 ve diyet uzmanlari ile konugsma terapisti de yer almalidir. Hastaligin
siddetine gore hastalar solunum destegine degisken diizeyde ihtiya¢ duyabilir. Bazi
hastalara gece boyu invazif olmayan solunum destekleri fayda saglayabilir. Proteinden
zengin beslenme ve egzersiz tedavileri kas islevlerinde bir miktar olumlu etki

saglayabilmektedir.

Infantil baslangiclhh GAA eksikliginde, enzim yerine koyma tedavisi ile kalp ve
iskelet kas1 fonksiyonlarinda iyilesme, ventilator destegi ihtiyacinda azalma ve sag kalim
stiresinde kisa ve uzun siireli iyilesmeler oldugu tespit edilmistir. EYKT nin geg
baslangich tip hastaligi olanlarda sag kalimi arttirdigi, yorgunlugu azalttig1 ve giinliik

yasama katilim ve yagsam kalitesi lizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (8).

CRIM (cross-reactive immunologic material — capraz reaktif immiinolojik
materyal) durumu tedaviye yaniti etkileyen faktorlerden biridir. GAA eksikligi olan
hastalarin ¢ogunda kalint1 diizeyinde de olsa GAA iiretimi vardir. Endojen GAA {iretimi
CRIM pozitif olarak tanimlanmaktadir. Hi¢ endojen GAA {iretimi olmamasi durumunda
CRIM negatif olarak adlandirilir. CRIM negatif hastalar EYKT sonrasinda daha giicli
immiinolojik yanit olusmakta, bu da EYKT’ye yanit1 dolayisiyla da prognozu olumsuz
yonde etkilemektedir. CRIM negatifligi, artmis mekanik ventilasyon ihtiyaci ve 6lim
oranlariyla iliskili bulunmustur (43,44). Bu durum, GAA’ya kars1 gelismis olan anti-
GAA antikorlarinin tedaviye yaniti azaltabilecegini de diisiindiirmektedir (45). Anti-
GAA antikorlariin temizlenmesi i¢in farkli tedavi protokolleri denenmekte, fakat tekrar
antikor gelisimi oldugu i¢in klinik bulgularin 6nemli 6l¢tide etkilemedigi bildirilmektedir

(46,47).
2.10.2. Enzim Yerine Koyma Tedavisinin Komplikasyonlari

Alglukozidaz Alfa inflizyonun yan etkileri arasinda siddetli asirt duyarlilik
reaksiyonlari, ani kardiyovaskiiler yetmezlik ve diger inflizyon reaksiyonlar
bulunmaktadir. Dokiintii, eritem, kasinti, kusma ve hipertansiyon gibi infiizyonla iliskili
reaksiyonlar da gelisebilir. infiizyonla iliskili reaksiyonlar1 azaltmak i¢in premedikasyon
(anti-histaminik ve/veya steroid) tedavileri uygulanabilir ve/veya inflizyon siiresi
arttirilabilir. Pndmotoraks, siddetli amfizem ve trakeal kanama gibi 6liimle sonuglanan
nadir fakat 6nemli reaksiyonlar da bildirilmistir (48,49). Hastalarin tedavi siireglerini

kolaylagtirmak i¢in port yerlestirme operasyonlar1 yapilmaktadir. Bu islemlere bagh
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tromboz ve enfeksiyon riskinde artis olmaktadir (50). Literatlirde EYKT sirasinda
nefrotik sendrom gelisen ve doz azaltimi1 yapildiktan sonra nefrotik sendromun diizeldigi

bir olgu da bildirilmistir (51).
2.10.3. Destekleyici Tedaviler

Egzersiz tedavileri ile solunum fizyolojisi desteklenerek ventilatére bagimlilikta
azalmalar bildirilmistir (52). Bu hastalarda iskelet kas1 zayifladigi gibi diyafram kasinda
da gii¢siizliik vardir. Hastalarin vital kapasitelerinde azalma, dispne hatta dispne olmadan
hipoventilasyon bulgular1 goriilebilmektedir. Solunum yetmezligi olan hastalarda
geceleri noninvazif mekanik ventilatdr uygulamalarinin uyku bozuklugunu, giindiiz uyku

hali ve yorgunlugunu kismen iyilestirdigi gosterilmistir (53).

Yiiksek protein ve diisiik karbonhidratli beslenme ile solunum fonksiyonlarinda
ve CK diizeyinde degisiklik olmadan kas fonksiyonlarindaki bozulmanin yavaslatabildigi

goriilmiistir (54).

Pompe hastalarinin bakiminin bir baska bileseni de rehabilitasyon hizmetleridir.
Buradaki ama¢ motor fonksiyonlar1 korumak, hastanin normal yasamsal ve giinliilk
islevlerini yerine getirebilmesini saglamak, kontraktiir gelisimi gibi ikincil
komplikasyonlar1 onlemek ve mevcut motor fonksiyonlari en {ist diizeye c¢ikarmaya
yardimct olmak i¢in destek ve donanim kullanimidir (55). Ancak, Pompe hastalari igin
kas giiclendirme ile ilgili bir kilavuz bulunmamaktadir. Aerobik ve submaksimal

egzersizin onemli oldugu gosterilmistir. Hastalar asir1 yorgunluktan kaginmalidir (56).
2.10.4. Deneysel Tedaviler

Gen tedavi calismalar1 devam etmektedir. Gen tedavisi, transgen olarak kabul
edilen bir genin fonksiyonel bir kopyasinin, hastanin kendi genomu i¢inde barindirilan
genin mutasyona ugramis kopyasini degistirmeden veya ¢ikarmadan hastanin dokusuna
transgenin viral bir vektor yardimiyla verilmesi esasina dayanmaktadir. Adeno-iliskili
viriisler ve retroviriislerin kullanildig ilk caligmalar, Pompe hastalig1 i¢in gen tedavisinin
uygulanabilirligini gostermistir. Pompe hastalar1 i¢in ana strateji GAA enzimini lireten
kaslarin hedeflenmesidir. Vektor olarak kullanilan adeno-iliskili viriislerin yarattig
bagisiklik yaniti, uygulanan tedavinin sadece enjekte edilen kasta sinirli kalmasi, buna

karsin glikojen birikiminin sadece kaslarda degil santral sinir sisteminde olmas1 ve bunun
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da motor fonksiyonlar {izerinde etkili olmasi, viral genomun onkojenik genleri uyarmasi
gibi sorunlar nedeniyle tedaviler halen deneysel asamadadir. Ayrica sadece kasta bulunan
GAA enzimini degil, karacigerde hepatositler tarafindan tiretilen GAA’y1 da artirabilecek

tedaviler denenmektedir (8).

EYKT ile gen tedavisi karsilastirildiginda, gen tedavisinin avantajlar1 daha kolay
uygulanabilirligi ve maliyetinin daha diisiik olmasi, muhtemelen tek bir tedavi ile dmiir
boyu diizelmenin saglanmasidir. EYKT ile tim tedavi boyunca her seferinde 6-8 saat
boyunca inflizyon alinmasi hem hastanin hem de hasta yakinlarinin yasam kalitesini

azaltmaktadir.

EYKT’nin yaninda miyopati gelisimini yavaglatmak icin albuterol tedavisi
denenmektedir. Saglikli bireylerde ve kas distrofisi olan hastalarda kas kiitlesini ve kas
giiclinii artirmak i¢in kullanilan beta-2 adrenerjik agonistlerin (6zellikle albuterol) Pompe
hastalarinda mannoz-6 fosfat reseptorii tizerinden GAA etkinligini artirdig1 gosterilmistir

(57).
2.11. Pompe Hastaliginin Komplikasyonlari

EYKT alan hastalarda sag kalim siiresinin belirgin olarak artmasiyla birlikte, yiiz
kaslarinda gii¢siizliik, konugma bozukluklari, yutma giicliikleri, obstriiktif uyku apnesi,
santral hipoventilasyon, erken puberte ve asemptomatik atravmatik kiriklar gibi
komplikasyonlar daha fazla oranda goriilmeye baslamistir. Biligsel gelisim normal ya da
hafif gecikmeli olarak devam etmektedir. Gelisimdeki gecikme, Ozellikle motor

fonksiyonlarin gecikmesinden kaynaklanmaktadir (58—62).
2.12. Prognoz

Enzim yerine koyma tedavisinin gilincel olarak hastalara uygulanmaya
baslanmasindan itibaren, hem erken baslangicli hem de ge¢ baslangicli infantil Pompe
hastaliginda klinik seyir ve sag kalimda anlamli iyilesmeler gozlemlenmistir. Yenidogan
tarama programi veya aile Oykiisii ile erken EYKT baglanan hastalarin prognozlarinin ¢ok
daha iyi oldugu bildirilmistir (6,8,13,63,64). Infantil baslangi¢cli Pompe hastalarinda
EYKT ile sagkalim ve kardiyak fonksiyonlarda iyilesme olmasina ragmen, artan yasla
birlikte ilerleyici periventrikiiler beyaz cevher anormallikleri gelisebilmekte ve

noropsikolojik gelisim etkilenebilmektedir (65). Gec¢ baslangicli hastalifi olanlarda
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yapilan ¢aligmalar tan1 anindan sonraki bes yillik sag kalim %95’ten, tanidan sonraki 30
yil i¢inde %40’a geriledigi gosterilmistir (47). 8 yillik EYKT ile yaklasik 1 yil yasam
siiresi kazanimi oldugu saptanmistir. EYKT ile CK diizeylerinde iyilesme, motor
performans ve solunum fonksiyonlarda kazanimlar elde edilmistir (66). Solunum
fonksiyonlarmin yakindan takip edilmesi ventilasyon destegi ve tekerlekli sandalye

ihtiyac1 zamaninin da tahmin edilmesine yardimc1 olabilmektedir (67).
2.13. Yenidogan Tarama Programi ile Pompe Hastaliginin Taramasi

Bazi iilkelerde Pompe hastaligi i¢in yenidogan tarama programi uygulanmaktadir.
ABD’de 2015 yilindan itibaren bazi eyaletlerde Pompe hastaligi yenidogan tarama
programi kapsamina alinmistir. Pompe hastalig1 icin yenidogan taramasi florometrik,
dijital mikrofluid ve tandem masss pektrometri yontemleri ile gergeklestirilmektedir
(12,63,68). Daha erken tan1 koyulabilmesi ve enzim yerine koyma tedavisi mortalite ve

morbiditeyi azaltmistir.
2.14. Prenatal Tam

Ailede bilinen bir mutasyon varsa prenatal tani icin DNA analizi yapilabilir.
Genetik analiz yapilmamis ise, koriyonik villus orneklemesinde ya da amniyosit

kiltiirlerinde GAA aktivitesi Olgiilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dali’'nda Kasim 2009-Nisan 2020 tarihleri arasinda infantil Pompe hastalig1 tanisi ile
takip edilerek, yasayan 25 hasta se¢ildi. Bunlar arasindan bir hasta ventilator bagimliydi.
Dahil edilme kriterlerini karsilayan 24 hastadan 22’si ¢alismaya alindi. 2 hasta pandemi

nedeniyle ¢caligmaya katilamadi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e infantil Pompe hastalig1 tanis1 almak
e Mekanik ventilatore bagimli olmamak

e Mobilize olmak
Calismadan Diglanma Kriterleri:

e Mekanik ventilatore bagimli olmak
e EYKT almamak

e Mobilize olmamak

Hastalar oncelikle bulgularin baslama yasina gore siniflandirilarak, 6 ay altinda
bulgular1 baslayan hastalar klasik tip IPH, 12 ay sonrasinda bulgular1 baslayan hastalar
klasik olmayan IPH olarak ayrildi. Alt1 ile 12 ay arasinda bulgular1 baslayan hastalarin
kalp bulgular1 degerlendirilerek klasik veya klasik olmayan gruba dahil edildi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Tiim olgular ayn1 hekim tarafindan degerlendirildi. Bilgilendirilmis onam formu
alindiktan sonra hastalarin demografik verileri, aile oykiileri, bagvuru yakinmalari,
basvuru anindaki biiyiime Olciitleri (agirlik, boy, bas ¢evresi), fizik muayene bulgulari ve
kardiyolojik degerlendirmeleri kaydedildi. Ayrica, laboratuvar sonuglari, enzim diizeyleri
ve mutasyon analizi sonuglar1 ile EYKT baslama yasi, dozu ve tedavi siireleri de veri
toplama formuna kaydedildi. Hastalarin sistemik muayeneleri ile birlikte, kas giicii,

miyopatik yiiz varligi, konugsma durumu ve dil biylikliigii degerlendirildi. Yutma
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disfonksiyonu ve gastrodzefagial reflii bulgular1 agisindan EYKT 0Oncesi ve sonrasindaki

semptomlar ve degisimleri sorgulandi.
3.2.1. Kreatin Kinaz Ol¢iimii

Kreatinin kinaz beyin, kalp ve iskelet kasinda yiiksek konsantrasyonda bulunur.
Iki alt {initeden olusan bir dimer yapiya sahiptir. Monomerler B (brain-beyin) ve M
(muscle-kas) olarak adlandirilir. CK-MM daha ¢ok iskelet ve kalp kasinda, CK-BB beyin,
akciger, mesane, uterus ve prostat bezinde, CK-MB ise daha ¢ok kalp ve iskelet
kaslarinda bulunmaktadir. Kreatinin kinaz aktivitesi ¢izgili kas, beyin ve kalp kasinda
fazladir. Karaciger ve eritrositlerde hemen hi¢ enzim aktivitesi bulunmamaktadir. Serum
CK diizeyi kas hasarinda, travmada, muskiiler distrofilerde ve kas yapim-yikiminin hizli
oldugu durumlarda yiikselmektedir.Pompe hastaliginda CK diizeyi 1,5 ile 10 kat arasinda
artis gostermektedir(69). Hastalarimizin CK diizeyleri periferik ven6z kandan ¢alisildi ve

28 — 204 U/L arasindaki degerler normal kabul edildi.
3.2.2. Alfa-Glukozidaz Enzim Aktivitesi Olciimii

Alfa-glukozidaz enzim diizey tayini florimetrik 6l¢iim ile yapilmaktadir. Hastadan
numune alindiktan sonra l6kosit homojenat1 beyaz florimetrik plate igerisine pipetlenir.
Substrat-inhibitor karigimi eklenip, karistirilir ve 1 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilir.
Florimetre ile 6l¢iim yapilarak enzim diizeyi belirlenir. Sonuglar normal sinirlar ile

karsilastirilarak enzim eksiklikleri belirlenir (70).
3.2.3. Molekiiler Analiz

Hastalarin mutasyon tayini i¢in yeni nesil dizi analizi yapilmistir. Bu ¢alismada
MiSeq (Illumina, San Diego, CA) sistemi kullanilmis ve hedefe yonelik dizileme
(Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir. Analiz tamamlandiginda MiSeq
Reporter analysis yazisimi otomatik olarak uygulamaya girmekte ve ikincil analizlere
baslamaktadir. Bu sayede elde edilen diziler, veri tabanlarina kayitlh referans olarak kabul
edilen diziler ile karsilastirilmaktadir. Program referans diziden farkli olan noktalari
isaretlemekte, bu dizi farklhiliklar1 raporlandirma sirasinda hastalik nedeni olan ve
olmayan degisiklikler olarak tibbi genetik uzmani degerlendirmesini takiben

siiflandirilmaktadir. Bu degisikliklerin mutasyon olup olmadigi, yani hastalik nedeni
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olup olmadiginin degerlendirilmesi asagidaki asamalardan olusan bir caligma ile

belirlenmektedir.

Hastalarda yapilan dizi analizi ¢alismalarinda tespit edilen degisikliklerin 6nce
Human Genome Mutation Database (HGMD), NCBI dbSNP database, Pubmed, hastaliga
0zgiin veri kaynaklar1 (PAHdb World Wide Web site gibi) kullanilarak bilinen ve daha
once hastalikla iliskisi gosterilmis bir mutasyon olup olmadig1 arastirilmistir. Ayrica tiim
varyantlar ACMG kriterlerine gore siiflandirilmistir. Bu analiz i¢in Varsome analiz
yazilimi kullanilmistir. Splicing mutasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in Human Splicing
Finder gibi analiz sistemleri ile elde edilen veriler degerlendirilmistir. Anne ve babada
mutasyonlarin arastirilmasi ile eslerden birinde delesyon ya da cis pozisyonunda yerlesik
mutasyon olasiliklar1 arastirilmis, hasta ve saglam kardeslerde, ailedeki diger hasta
bireylerde ve o hasta bireylerin saglikli kardeslerinde genetik analizler yapilarak
mutasyonun aile i¢inde hastalikla birlikte seyredip seyretmedigi, 2500 ekzomluk veri
tabani verilerinden saglikli kiside bu degisikligin olup olmadigi analize edilmis, proteinde
kritik bir bolgede degisiklige neden olup olmadigi, degisik canli tiirlerinde bu bdlgenin
korunmus bolge olup olmadigi, mRNA kesimini degistirip degistirmedigi, degisikligin
bulundugu yerin yakinlarinda daha 6nce hastaliga neden olan bir mutasyon bildirilip
bildirilmedigi ve olusan aminoasit degisikliginin kimyasal agidan 6nemli bir degisime yol
acip agmadigr (biiylik amninoasitten kii¢lik aminoasite, polardan- nonpolara doniigiim
gibi) degerlendirilmistir. Bu analizler neticesinde hastaliga neden oldugu diisiiniilen,
literatiirde veri tabanlarinda yer almayan degisiklikler yeni ve tanimlanmamis mutasyon
olarak kabul edilmistir. Database olarak http://www.pompevariantdatabase.nl/

kullanilmistir.
3.2.4. Antropometrik Olgiimler

Cocuklarin boy 6l¢iimleri 2 yastan kiigiik cocuklar i¢in yatirilarak, 2 yastan biiyiik
cocuklar i¢in ayakta olacak sekilde 1 milimetreye duyarli mezurayla ve agirlik dl¢timleri
1 grama duyarli bebek terazileri veya 100 grama duyarli dijital yer baskiilii ile arastirmaci
tarafindan yapildi. Cocuklarin boyu ¢ocuk ayakkabilarini ¢ikarmais, sirtt duvara doniik,
ayaklar1 bitisik ve topuklari duvara degecek sekilde dik dururken olciildii. Agirlik
Olctimleri ¢ocuklarin 6l¢timleri ¢ocuklarin tizerlerinde giysi olarak sadece i¢i camasirlari

varken baskiilde ayakta diiz durumda ve higbir yere tutunmayacak sekilde dururken
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yapildi. Cocuklarin boy ve agirlik Ol¢iimleri Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet
Dernegi’nin Child Metrics programina girilerek agirlik, boy ve viicut kitle indeksi (VKI)
Z-skorlar1 hesaplandi, +2 SD (standart deviasyon) arasindaki degerler normal kabul edildi
(71).

3.2.5. Ekokardiyografi

Hastalara Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda gérev yapan bir uzman tarafindan
kardiyolojik muayene yapildi ve elektrokardiyografi ile ekokardiyografi bulgular
degerlendirildi. Hastalarin ilk ve son ekokardiyografi bulgularindan; sol ventrikiil arka
duvar kalinligi, diyastolik ve sistolik ¢ap Oliimleri, interventrikiiler septum kalinlhigi,
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (KF) General ElectricVivid™ T8 cihaz1
ile dlcilildli. Hastalarin verileri Parameter (z) Echo Z-Score Calculators programi ile Z-
skorlar1 olarak hesaplanarak kaydedildi (72,73). Hastalarin sol ventrikiil kiitlesinin

tahmin edilebilmesi i¢cin Levy ve ark. tarafindan gelistirilen kiitle hesabi1 kullanildi (74).

Sol ventrikiil kiitle hesabi: 0,8 x (1.04 ([SVDSC + SVADK + IVSK]?-
[SVDSC] )+ 0,6 g.

(SVDSC: sol ventrikiil diastol sonu ¢ap (cm), SVADK: sol ventrikiil arka duvar

kalinlig1 (cm), IVSK: interventrikiiler septum kalinligi (cm)).
3.2.6. Holter - Elektrokardiyogram

Hastalarin kalp ritmini degerlendirilmesi icin DMS9800+ cihazi ile Holter EKG
ile 24 saatlik kay1t alind1 ve ayn1 hekim tarafindan degerlendirildi.

3.2.7. Fiziksel Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Hastalara Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda kas-iskelet sistemine
yonelik degerlendirmeleri (eklem hareket acikligi, kontraktiir degerlendirmesi, kas
kuvveti, ylirime ve merdiven ¢ikma testleri) yapildi. Hastalarin fonksiyonel durumlari

kaba motor fonksiyon siniflama sistemine gore siiflandirildi (EK-1) (75).
3.2.7.1. Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi (KMFSS)

Palisano ve arkadaslarinin 1997 yilinda gelistirdikleri serebral palsili ¢ocuklarin

kaba motor fonksiyonlarini yas kategorilerine gore (0-2, 2-4, 4-6 ve 6-12 yas)
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smiflandiran 5 seviyeli bir smiflandirma sistemidir. Oturma, yer degistirme ve
hareketlilige vurgu yaparak g¢ocugun kendi baslattigi hareketlere dayanir. Farklar
fonksiyonel kisitlamalara, elle tutulan hareketlilige yardimci araglara (yiiriiteg, koltuk
degnegi ya da baston) ya da tekerlekli hareketlilik araglarina olan ihtiyaca ve daha az
olarak da hareketin kalitesine dayanmaktadir. Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi
2007 yilinda genisletilmis ve yeniden diizenlenmis, 12-18 yas araligindaki gengler de
gruba dahil edilmistir. Kaba Motor Siniflama Sistemi’nde temel ama¢ ¢ocugun en iyi
neler yapabildigini degil; evde, okulda ve toplum i¢indeki performansini
siiflayabilmektir (Tablo 4). Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi’nin (KMFSS)
Tiirkiye’deki gegerlilik ve giivenilirligi El ve ark. tarafindan yapilan c¢alisma ile

gerceklestirilmistir (76).

Tablo 4. Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi

Seviye 1 | Bagimsiz yiiriir. fleri kaba motor becerilerde kisitlilik vardir.

Seviye 2 | Yardimc1 ara¢ olmadan yiiriir. Toplum i¢inde yiiriirken kisitlilik vardir.

Seviye 3 | Yardimeci aragla yiiriir. Toplum i¢inde yiiriirken kisitlilik vardir.
Kisitlilik vardir. Kendi kendine hareket edebilir. Toplum iginde taginir
veya tekerlekli sandalye kullanir.

Seviye 5 | Yardimer teknolojiler kullanilsa da hareketliligi ciddi derecede sinirhdir.

Seviye 4

3.2.7.2. El Kavrama Kuvveti

Hastalarin el kavrama kuvvetinin degerlendirilmesinde el dinamometresi
kliniklerde kullanimi kolay, pahali olmayan bir yontemdir. El kavrama kuvvetinin
Ol¢iimiinde Amerikan El Terapistleri Dernegi (AETD) tarafindan Onerilen ve bir¢ok
calismada gegerlilik ve giivenirligi yiliksek bulunan ve bu nedenle de altin standart olarak
kabul edilen Jamar (Jamar®, USA) el dinamometresi kullanildi. El kavrama ve parmak
kavrama kuvvetlerinin 6l¢iimii AETD tarafindan 6nerilen standart pozisyon olan; oturma
pozisyonunda, omuz addiiksiyonda ve notral rotasyonda, dirsek 90 derece fleksiyonda,
on kol noétral rotasyonda, destekli ve el bilegi notralde olacak sekilde yapildr (77). Test
prosediiriinde el kavrama kuvvetleri i¢cin her Ol¢lim arasinda birer dakikalik aralar
verilerek toplam 3 Olciim yapilip en yiiksek deger veya degerlerin ortalamalari

kaydedilmesi planlandi, ancak hastalarin Jamar el dinamometresini tam kavrayamamasi

25



ve cihazin hastalarin kas giiciinii saptayacak hassasiyette olmamasi nedeniyle dl¢timler

denenmesine ragmen sonug elde edilemedigi i¢in degerlendirme yapilamadi.
3.2.7.3. Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Hastalar 25 metrelik mesafede, diiz ve sert bir zemin iizerinde ve hekim
denetiminde yiiriitiildii. Doniis bolgeleri isaretlenerek belirtildi. Yiriiyiis etabi, gidis ve
doniis toplamda 50 metre olarak hesaplandi. Hastalar1 cesaretlendirmek i¢in sdzel uyari
ile tesvik verildi. Alt1 dakika boyunca yiiriidiigii mesafe 6l¢iildii ve kaydedildi. Hastalarin
test Oncesindeki 2 saatte agir bedensel aktivite yapmamis olmamalari, a¢ ya da yeni
yemek yememis olmalarina dikkat edildi. Yiiriiyiis icin uygun giysi ve ayakkabi secildi

(78,79).
3.2.7.4. On Metre Yiiriime Hiz1

Hastalarda yiiriime becerisini test eden degerli giivenilir bir ydntemdir.
Hastalardan 10 metrelik diiz bir koridorda maksimum hizda yiiriimeleri istenmektedir.
Mesafeyi bitirdikleri siire kronometre ile saniye cinsinden 6lgiiliir. Olgiim ii¢ kez
tekrarlanip, li¢ Ol¢limiin ortalama siiresi kaydedilerek yiiriime hizi (m/sn=10/(10 metre

yiirtime stiresi)) belirlendi (80).
3.2.7.5. U¢ Dakika Merdiven Cikma Testi

Ug dakika merdiven ¢ikma testi, ii¢ dakika boyunca korkuluktan tutunmaya ve
dinlenme siirelerinin kullanimina izin verilerek yapilan bir tirmanma testidir. On metre
yiirime gibi dayaniklilk 6lgiimleriyle iliskilidir. Ozellikle Mukopolisakkaridoz

hastalarinin takibinde kullanilmaktadir fakat validasyon ¢alismalar1 yapilmamaistir (81).
3.2.7.6. Myotonometrik Ol¢iimler

Kasin  fonksiyonel durumunu belirleyen biyomekanik  6zelliklerinin
degerlendirilmesi icin myotonometrik 6l¢iimlerin istirahat ve izometrik kasilma sirasinda
yani iki durumda yapilmasi planlandi. Fakat hastalarin uyum problemleri nedeniyle
dlgiimler sadece istirahat durumunda yapilabildi. Incelenen kaslarin tonus, sertlik ve
elastisite gibi biyomekanik ozellikleri 6lciildii. Olgiimler MyotonPro™(Myoton AS,
Estonia) cihazi ile yapildi. MyotonPro elde tasinabilen, kablosuz bir cihazdir. Invivo ve

noninvazif Ol¢lim yapmaya olanak saglayan Myotonometre ile 2 cm derinlikteki
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kaslardan 6l¢iim yapilabilir (Sekil 3). Cihazin probu cilde 3 mm bastirilir. Cihaz 6l¢iim
pozisyonunda sabit olarak tutuldugunda otomatik olarak kontrol edilen 0,18 N’luk kuvvet
(preload) uygular. Temas yiizeyine otomatik olarak 15 ms siire ile 0,4 N’luk dnceden
belirlenmis mekanik impuls (quick release-hizli serbestlesme) yollar. Sonrasinda cihaza
entegre akselerometre ile dogal osilasyonun azalmasi seklindeki kas cevabini kaydeder
ve sonucta su parametreler elde edilir; kas tonusu, gerginlik (Hz), sertlik (N/m) ve

elastisite.

Sekil 3. a) MyotonPro, b) Myoto Pro ile dl¢iim teknigi

3.2.7.6.1. Kas Tonusu (Frequency): Istirahat halindeki/gevsemis kastaki
mekanik gerilimi ifade eder. Kasin gevsemis durumda osilasyon frekansi genellikle 11-
16 Hz arasinda degisirken, kasilma aninda 18-40 Hz arasindaki bir degerde olabilir. Zayif
kasta kasin tonusu azalirken; agri, asir1 yiiklenme ve diger bazi faktorler kasin tonusunu
artirabilir. Asir1 yliksek kas tonusu yiiksek intramiiskiiler basinca neden olarak, daha hizli
kas yorulmasina ve azalmis kan akisina neden olur.

3.2.7.6.2. Sertlik (Stiffness): Deforme edici bir giice karst kasin direncini
gosterir. Kasin biyomekanik 06zelliklerinden olup, uygulanan giice karsi sekil
degistirebilme kuvvetidir. Kasta genellikle istirahat halinde 150-300 N/m arasinda bir
deger olarak saptanirken, kasilma sirasinda 1000 N/m’i asabilir.

3.2.7.6.3. Elastisite (Logarithmic decrement): Deformasyon olusturan giic,

sekil degisikligi sonrasi ya da uzaklastirildiktan sonra dokunun tekrar eski haline
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donebilme yetenegidir. Kasin biyomekanik o6zelliklerinden olup, siklikla 1,0 ile 1,2
arasinda bir degerde bulunur. Kasin eski haline donebilme kabiliyeti azaldikca, esnekligi
de azalir. Bir kasin dogal osilasyonunun logaritmik olarak azalmasi (decrement) dokunun
elastisitesini belirler. Elastisite ile ters orantili olan decrement, elastisite artisi ile azalir.
Elastisite azaldig1 durumunda kasin ¢abuk yoruldugu ve hareket hizinin azaldig1 gézlenir.

3.2.7.6.4. Myotonometrik Ol¢iim Yontemi: Olciim yapilmadan 6nce ¢alisma
grubundaki hastalar 10 dk pron pozisyonunda dinlendirildikten sonra diiz bir zeminde
yatarak isaretlenen kaslardan istirahat halinde dlgiimler yapildi. Olgiilen kasin en belirgin
ve bombe kismi isaretlendi. Yukarida bahsedilen {i¢ parametre elde dildi ve hazirlanan
formlara kaydedildi (79).

3.2.7.7. Manuel Dinamometre ile Kas Giicii Ol¢iimii

Manuel dinamometre ile kas giicii Ol¢limii Micro FET 3 (Hoggan Health
Industries) cihazi ile yapildi. Bu dinamometre ile kas giicii 6l¢iimii, her kasin libre
cinsinden (1 lb= 0.45 kg) kas giicline yonelik niceliksel, objektif ve giivenilir veri
vermektedir. Bu cihaz ile 6l¢iim kas giicline kars1 direnildigi kirilma testine (break test)
dayanir. Hastada ilgili kasin giiciiniin yenildigi andan itibaren test edici daha fazla gii¢
vermez. Bu noktada cihazin gosterdigi deger, pik izometrik kas giicii olarak kabul edilir.
Eger hastanin giicii test ediciden daha yiiksekse, kirilma ani1 elde edilemez ve bu durumda
cihaz o pozisyonda 5-7 sn kadar tutulup elde edilen deger yazilir (79).Micro FET 3
cihazinin dl¢timlerinin dogru olabilmesi i¢in hasta uyumunun tam olmasi gerekmekte ve
hastanin 6l¢iim zamaninda dogru kasi kasabilmesi gerekmektedir. Hastalarda yapilan
tekrarlayan denemelerde dogru sonu¢ alimamadigi i¢in Olgiimler degerlendirmeye
alinmadi.

3.2.7.8. Manuel Kas Testi

Manuel kas giicii 6l¢limii rutin iskelet sistemi ve norolojik muayenede kullanilan
Medical Research Council (MRC) Skalas1 kullanilarak yapildi (Tablo 5). Tabloda
belirtildigi sekilde hastalar degerlendirilerek skorlama yapildi (82). Kas giicli bakilan
kaslar; biseps 6n kola fleksiyon ve supinasyon, gastrokinemius bacaga fleksiyon ve ayaga
plantar fleksiyon, tibialis anterior ayaga dorsifleksiyon ve inversiyon, kuadriseps bacaga

ekstensiyon ve uyluga fleksiyon yaptiran kaslardir.
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Tablo 5. MRC Skalasi

MRC Skoru | Aciklama

0 Hareket yok.

1 Kasta gozle goriilebilen veya hissedilebilen kontraksiyon.

2 Yergekimi elimine edildiginde eklem hareket acikligi boyunca hareketin
tamamlanmasi.

3 Yercgekimine karsi hareketin yapilabilmesi.

4 Hafif dirence kars1 hareketin yapilabilmesi.

5 Normal kas giicii.

3.2.7.8. Hizhh Motor Fonksiyon Testi

Hizli motor fonksiyon testi (Quick Motor Function Test, QMFT), Pompe
hastalarinin tedavisinde gorev alan norolog, pediatrist ve fizyoterapistler tarafindan
gelistirilmistir. IPA/Erasmus MC Pompe Anketi ve 88 maddelik “Gross Motor
FunctionTest”in tekrar diizenlenerek ve 300’den fazla Pompe hastasina uygulanarak
gelistirildigi bir testtir (83,84). Test 16 maddeden olusmaktadir (EK-2). Degerlendirme
yaklagik 10-15dk kadar stirmektedir. Her madde i¢in gézlemcinin degerlendirmesine gore
0 ile 4 arasinda puan verilmektedir. Tiim maddeler eklenerek toplam puan elde edilir.
Ogeler baskin tarafla uygulanir. Eger hem sol hem de sag ekstremitede yapilabiliyorsa,

sag taraf dikkate alinir. Toplam puan 0 ile 64 arasinda degismektedir (83).
3.2.7.9. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Hastalarin kemik mineral yogunlugu (KMY) (bone mineral density, BMD) dual-
enerji x-151n1 absorpsiometre (DXA) yontemi ile Hologic Explorer S/N 90704 cihaz1
kullanilarak o6lgiildii. DXA cocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi KMY 0l¢iimiinde en
yaygin kullanilan yontemdir. DXA verisinin en yaygin degerlendirme yontemi KMY T-
skoru olup, bir hastanin KMY’sinin geng¢ eriskin popiilasyonun ortalama tepe kemik
kiitlesine gore standart sapmasidir. Tepe kemik kiitlesinin yasamin ti¢iincii 10 yilina kadar
elde edilememesi nedeniyle ¢ocuklarin KMY’sini geng eriskinlerle kiyaslamak uygun
degildir; bu nedenle, T-skorlar1 pediatrik yas grubunda kullanilmamalidir. Yas ve cinsle
orantili referans degerlere gore standart sapma skorunu temsil eden KMY Z-skorunun
hesaplanmas1 uygundur. Z-skorunun heniiz c¢ocuklarda kirik riskini belirledigi
gosterilmemistir, ancak 2 standart sapmadan daha diisiik (<-2,0) olan bir Z-skoru degeri,

yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesini gostermektedir (85).
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Cocuklarin DXA ile yapilan KMY ol¢timleri Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet
Dernegi’nin Child Metrics programina girilerek yasa gore Z-skorlar1 hesaplandi, +2 SD
(standart deviasyon) arasindaki degerler yasa gore beklenen deger olarak degerlendirildi

(71).
3.2.7.10. Viicut kompozisyonunun Degerlendirilmesi

Hastalarin viicut kompozisyonu degerlendirmeleri DXA (Hologic Explorer S/N
90704) yontemi ile yapildi. DXA, viicut kompozisyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan,
diisiik radyasyonlu bir tekniktir. Bu yontem ile yag kiitlesi (fat mass), yagsiz kas kiitlesi
(lean mass), kemik mineral icerigi (bone mineral content, BMC), yagsiz Kkiitle

(lean+BMC) ve total kiitle degerlendirilmektedir (86).
3.3. Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) 2-18 yas arasindaki ¢ocuk ve
ergenlerin saglikla ilgili yasam kalitesini dl¢ebilmek i¢in Varni ve ark. tarafindan 1999
yilinda gelistirilmis bir yasam kalitesi dl¢egidir (87). Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olgegi
(CIYKO) olarak yas gruplarina gore giivenilirlik ve gegerliliginin Tiirkceye uyumu
yapilmistir (88). 2-4 yaslar1 i¢in yalnizca ebeveyn formu, 5-18 yaglari i¢in hem ebeveyn
hem de ¢ocuk/ergen formu bulunmaktadir. Ebeveyn formlar1 2-4, 5-7, 8-12 ve 13-18
yaslari i¢in toplam dort formdan, cocuk/ergen formlari ise 5-7, 8-12 ve 13-18 yaslari igin
toplam ii¢ formdan olusmaktadir. Test fiziksel ve psikososyal (duygusal, sosyal ve okul
islevselligi) islevselligi sorgulayan 23 maddeden olusmaktadir. 5-7 yas cocuk formu tigli,
diger formlar besli likert tipi dlgektir. Her madde 0 ile 100 arasinda puan almaktadir.
Hicbir zaman 100 puan, nadiren 75 puan, bazen 50 puan, siklikla 25 puan ve hemen her
zaman 0 puan alir. 5-7 yas cocuk formunda; hi¢bir zaman 100 puan, bazen 50 puan ve
siklikla O puan alir. Maddelerden alinan puanlar toplanip doldurulmus olan madde
sayisina béliinerek 6lgegin toplam puani bulunur. Olgegin %50’sinden fazlas1 bos
birakilmigsa, dlgek gecersiz sayilir. Olgekten alinan toplam puanim yiiksekligi yasam
kalitesinin yiiksekligini gosterir. Ozel bir egitim gerektirmez. Bu tiir olgeklerin

sinirliliklarini bilen arastirmaci ya da uygulayicilar tarafindan kullanilabilir.

Olgek alt puanlarindan biri olan duygusal islevsellik puan1 (DIP) duygusal

islevsellik boliimiindeki bes maddenin dogrusal olarak cevrildikten sonra toplanip
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doldurulan madde sayisina (hepsi doldurulunca bes) boliinmesi ile hesaplanmaktadir.
Sosyal islevsellik puan1 (SIP) sosyal islevsellik boliimiindeki bes maddenin dogrusal
olarak cevrildikten sonra toplanip doldurulan madde sayisina (hepsi doldurulunca bes)
boliinmesi ile hesaplanmaktadir. Okul islevselligi puan1 (OIP) ¢ocuk okula devam
ediyorsa doldurulur ve okul ile ilgili sorunlar boliimiindeki bes maddenin dogrusal olarak
cevrildikten sonra toplanip doldurulan madde sayisina (hepsi doldurulunca bes)
boliinmesi ile hesaplanir. Eger cocuk okula gitmiyorsa PSTP hesaplanirken okul
islevselligi doldurulamadigi igin sosyal islevsellik ve duygusal islevsellik puanlar
toplanir ve her iki alandaki doldurulan madde sayisina (en ¢ok 10) boliiniir. Bu durumda

OTP’de aym sekilde okul islevselligi dikkate alinmadan hesaplanmaktadir.
3.4. Zeka ve Gelisim Testleri

Hastalara yas gruplarina gore, 0-2 yas i¢in Denver gelisim testi, 2-6 yas i¢in
Stanford Binet zeka testi ve 7 yas ve lizeri i¢in Tiirk ¢ocuklarina goére uyarlanmig
Wechsler zeka testleri (WISC-R) yapildi. Denver gelisim testi sonucuna gore gelisim
normal, anormal, siipheli veya test edilemez seklinde rapor edildi. Stanford Binet zeka
testi ve WISC-R zeka testi yapilanlarin skor sonucuna gore; dahi ve istii (140 ve iistii),
cok tistlin (130-139), iistiin (120-129), parlak zeka (110-119), normal zeka (90-109),
donuk normal (80-89), sinir zeka (70-79) ve zeka geriligi (69 ve alti) olarak
siiflandirilarak hangi grupta olduklar1 kaydedildi. Dil ve/veya sosyal iletisimi zay1f olan

Stanfort Binet veya WISC-R uygulanamayan hastalara Denver gelisim testi uygulandi.
3.4.1. Denver II Gelisimsel Tarama Testi

Denver II Gelisimsel Tarama Testi (DGTT II), ilk kez 1967°de Frankenburg ve
Dodds tarafindan olusturulmus bir¢ok iilkede farkli toplumlara uyarlanarak standardize
edilmis bir tarama testidir. DGTT II Yalaz ve Epir tarafindan 1982 yilinda Tiirk
toplumuna standardize edilmistir (89). Frankenburg ve Dodds tarafindan 1990 yilinda
baz1 maddelerin uygulanmasinda ve degerlendirilmesindeki giigliikler olmas1 ve ayrica
daha fazla dil maddesine gereksinim duyulmasi gibi nedenlerle, DGTT II olarak yeniden
olusturulmustur. Yalaz ve Anlar tarafindan, 1996 ve 2008 yillarinda olmak {izere iki kez
standardize edilmistir (90,91). Giivenilir ve gecerliligi bilinen bir tarama testi olusu,
Ogrenilme ve uygulanmasinin kolaylig1 ve siiresinin kisa olmasi, hekim, gelisim uzmani,

sosyal caligmaci, psikolog ve 6gretmen gibi hem saglik hem de egitim ile ilgili birgok
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meslek grubu tarafindan uygulanabilmesi nedeniyle diger pek cok iilkede arastirmalarda
tercih edilen bir test olmustur. Denver II Gelisimsel Tarama Testi asagidaki dort

gelisimsel alan1 degerlendirmek iizere 134 maddeden olugmaktadir.

Denver II Gelisimsel Tarama Testi asagidaki dort gelisimsel alan1 degerlendirmek

tizere 134 maddeden olugmaktadir.

3.4.1.1. Kisisel-sosyal: Insanlarla iletisim kurabilme, kendi bireysel

gereksinimlerini karsilayabilme becerisi.

3.4.1.2. Ince-motor: El-goz koordinasyonu, kiigiik cisimleri kullanabilme ve

problem ¢ozebilme becerisi.
3.4.1.3. Dil: Isitme, anlama, dili kullanma becerisi.

3.4.1.4. Kaba-motor: Oturabilme, yiiriiyebilme ve ziplayabilme becerisi. Test

gelisimsel tarama amaciyla kullanilabilir, ancak zeka testi olarak kullanilamaz (89).
3.4.2. Stanford-Binet Zeka Testi

Stanford Binet Zeka Testi, Sorbonne Universitesi psikoloji boliimii yoneticisi olan
Alfred Binet ve ¢alisma arkadasi Theodore Simon tarafindan Paris’teki okul ¢ocuklarinin
hangilerinde zihinsel gerilik veya 6grenme gii¢liigli bulundugunu tespit etme amaciyla
hazirlanan ilk zeka testidir. Ik Stanford Binet Zeka Testi 1905°te tamamlanmis ve 1920°1i
yillara gelen kadar ¢ok sayida Binet uyarlamasi gelistirilmistir. L.M. Terman tarafindan
gelistirilip 1926°da yayinlanan bu test gelistirilen testler arasinda en ¢ok bilinen testtir.
Zeka Boliimi kavraminda ortalama bir zekaya sahip insanin zeka boliimii 100 olarak
kabul edilmistir (92). Stanford-Binet Zeka Testi 1916’dan itibaren dort kez revize
edilmistir. Ulkemizde Refia Ugurel Semin tarafindan 1972 yilinda standardizasyonu
yapilan Stanford Binet testinin 1985 yilinda son siiriimii yaymlanmustir. Stanford-Binet
testinin eksik goriilen kisimlari yeniden revize edilerek 15 farkli alt testi zekanin
gostergeleri kabul edilen dort tiir zihinsel yetenegi dlgecek sekilde test diizenlenmistir

(93). Bunlar;
e Soyut gorsel yargilama

e Sozel yargilama
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e Niceliksel yargilama
e Kisa siireli bellek

Stanford Binet Zeka testi bireylerin zihinsel gelisimlerini belirlemek i¢in 2-18 yas
aralifina uygulanan bir zeka testidir. Uygulamanin sonunda bireye ait zeka yasi ve zeka
boliimii belirlenir. Siireye dayali bir test degildir. Uygulama sirasinda sozel ve performans
maddelerinin karisik bir sekilde bulundugu bu testte, kiiciik yastaki ¢ocuklarin ilgisini
cekebilmek i¢in oyuncak materyaller kullanilir. Test, miimkiin oldugu kadar sakin, sade
bir bigimde doésenmis ve cocugun dikkatini dagitacak esyalarin olmadigir bir odada
yapilmalidir. Odada test uzmani ve ¢ocuk disinda kimse bulunmamalidir. Uygulamaya
baslamadan once ¢ocugun fiziksel ihtiyaglar1 kontrol edilmelidir. Testin uygulanmaya
baslanacagi yas uzman inisiyatifi ile belirlenir. Bu yas genellikle takvim yas1 ya da takvim
yasinin bir alt yasidir. Eger ¢ocuk kendisine verilen soru yonergelerinde basarisiz olursa
altta bulunan yas dilimlerine inilir. Biitiin sorularin dogru cevaplandig1 yas ¢ocugun temel
yast olarak kabul edilir. Temel yas tespit edildikten sonra uygulayict daha ileriki yas
sorularini1 da ¢ocuga uygular. Cocugun hicbir test basamagini bilemedigi noktada test
sonlandirilir. Test puanlanir ve sonrasinda temel yasin {lizerine eklenen verilmis dogru
cevaplarla ¢ocugun zeka yas1 bulunur. En son olarak da takvim yas1 ve zeka yasindan

hareketle zeka boliimii hesaplanir.
Zeka Boliimii = Takvim yas1/ Zeka yas1 x 100
3.4.3. Wechsler Cocuklar icin Zeka Testi

David Wechsler, ilk kez 1939 yilinda yetiskinler i¢in hazirlanan ve 1955 yilinda
Wechsler Yetiskinler icin Zeka Testi (WAIS; Wechsler Adult Intelligance Scale) adini
alan Wechsler-Bellevue testini gelistirmistir. Wechsler eriskin formundan yararlanilarak
1949 yilinda Wechsler Cocuklar icin Zeka Testi (WISC; Wechsler Intelligence Scale for
Children) hazirlanmistir. 1974 yilinda norm grubu ve yas aralifinda degisiklikler
yapilarak WISC-R; Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised olusturulmustur
(94). Savasir ve Sahin 1978’de, Tiirk ¢ocuklar1 {izerindeki standardizasyonu 6-16 yaslari
arasindaki 1639 kisilik bir 6rneklem iizerinde yapilan calisma ile gerceklestirerek
WISC-R’1 kullanima hazir hale getirmislerdir (95). WISC-R, yaklasik olarak 1-1,5 saatte

uygulanmaktadir. Test, sozel ve performans olmak {izere iki béliimden; her boliim de bir
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yedek, 5 ana test olmak iizere 6 alt testten olugsmaktadir. Herhangi bir alt testin bozulmast,
yani herhangi bir sekilde uygulanamamasi durumunda, bozulan alt testin bulundugu
boliime ait yedek test uygulanmaktadir. Testin sézel boliimii icin “Say1 Dizisi” alt testi,
performans boliimii i¢in “Labirentler” alt testi yedek test olarak kullanilmaktadir. Her alt

testin yonergesi, puanlamasi ve materyalleri farklidir (96,97).
A) Sozel Boliim
1- Genel Bilgi; Cocugun dogal ¢evre, okul ¢evresi ve kiiltiirel ortamindan ne
kadar bilgi aldigiyla ilgili ve bilgi diizeyini gosteren bir alt testtir.
2- Benzerlikler; Cocugun iki sey arasinda benzerlik kurarken soyutlama ve

genelleme yapip yapamadigini, ayrica bunu dogru ifade edip edemedigini

gosteren bir alt testtir.

3- Aritmetik; Dikkati bir probleme yonlendirebilme ve 0grenme yetenegini

gosteren, zaman siirlamasi olan bir alt testtir.

4- Sozciikk Dagarci@i; Cocugun bildigi sozciik sayisini ve ifade becerisini

gosteren bir alt testtir.

5- Yargillama; Muhakeme, akil yiiriitme, duygusal ve mantiksal olgunluk

diizeyini gdsteren bir alt testtir.

6- Say1 Dizisi; Cocugun isitsel uyaranlar1 animsama giiciinii gésteren bir alt testtir.
B) Performans Boliimii

1-Resim Tamamlama; Dikkati gorsel uyaranlara yogunlastirabilmeyle ilgili bir
alt testtir. Cocuktan resimde eksik olan detaylar1 ayirt etmesi istenir.

2-Resim Diizenleme; Olaylar dizisini algilama, neden- sonug iliskisi kurabilme
ve muhakeme giiciiyle ilgili bir alt testtir.

3-Kiiplerle Desen; Gorsel-hareketsel koordinasyonla, parcalar arasi iligkide

biitiine giderken 6n tahmin yetenegiyle ilgili bir alt testtir.
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4-Parca Birlestirme; Gorsel-hareketsel koordinasyonla, parga—biitiin iligkisini

kavramayla ilgilidir.

5-Sifre; Calisma hizi, gorsel-hareketsel koordinasyon, siraya koyma, psikomotor

hiz, gorsel uyaranlar1 animsama ve konsantrasyon yetenegi ile ilgili bir alt testtir.

6-Labirentler; El-goz koordinasyonu, figiir-zemin algisiyla ilgili bir alt testtir.

Sayilar ve labirentler alt testleri yardimci ek testlerdir.
3.5. isitme Testi

Hastalara igitme kayiplarmi degerlendirmek amaciyla yaslarima ve uyum
durumlarina gore Halil Aver Duyma Engelliler Merkezi’nde igitme testleri uygulandi.
Tliim hastalara Ipmedance Audiometer AZ226 cihaz1 ile impedans odiyometri
degerlendirmesi yapildi. Bu test, odiyolojik degerlendirmenin ayirict tanisinda dnemli
ipuclar1 veren objektif bir aractir. D1s kulak yoluna gelen seslere, orta kulak yapilarinin
gosterdigi direncin dl¢iilmesine ilkesine dayanir. Iletisim kurulabilen hastalara Clinical
Audiometer AC40 cihaz ile saf ses odiyometrisi uygulandi. Hastaya bagli bir test olmasi
nedeniyle subjektiftir. Test sonucuna gore isitme kaybinin tipi belirlenir. iletisim
kurulamayan ya da yas olarak kii¢iik hastalara dncelikle Echoport ILO288 USB cihazi ile
oto akustik emisyon testi yapildi. Oto akustik emisyon testi, kohleanin {irettigi seslerin
kaydedilmesi esasina dayanmaktadir. Objektif bir testtir. Hastalarin kohlea sonrasinda
isitme kayiplarinin degerlendirilmesi amaciyla GSI Audera cihazi ile ABR (isitsel beyin
sap1 yanitlari) testi yapildi. ABR testi, uyum sorunu olan hastalarda, objektif isitme
esikleri hakkinda bilgi edinmede, lezyon varligt veya eliminasyonunda veya

lokalizasyonunda ayirici tani araci olarak kullanilmaktadir.
3.6. Vitamin Eksikliklerinin Degerlendirilmesi

Diizenli EYKT alan hastalar vitamin eksiklikleri agisindan da takip edilmektedir.
Literatiirde vitamin diizeyleri ile Pompe hastalig1 arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir
yayina rastlanmamistir. Hastalarin sonradan gelisebilecek osteopeni ve osteoporoz gibi
komplikasyonlardan korunmasi i¢in yeterli D vitamini alinmasi Onerilmistir (55).
Hastalarimizda vitamin D, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri 6lgiildii. TC Saglik
Bakanligi “D Vitamini Eksikligi Onleme ve Kontrol Programi” dikkate almarak 12
ng/mL alt1 eksiklik, 12-20 ng/mL aras1 yetersizlik, 20-100 ng/mL arast normal ve >100
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ng/mL iizeri intoksikasyon diizeyleri olarak belirlenmistir (98). Vitamin B12 ndorolojik
gelisimin desteklenmesi i¢in fizyolojik sinirlarda tutulmalidir. Fizyolojik diizeyleri
yoresel, 1rksal ve yas gruplarina gore farklilik gosterse de 200 pg/mL’nin alt1 yetmezlik
olarak degerlendirilmistir (99). Folik asit hiicre boliinmesinde, protein metabolizmasinda
ve kollajenlerin olusumunda rol alan bir vitamindir. Eksiklik durumlarinda ateroskleroz,
osteoporoz gibi sorunlara yol agmaktadir. Folik asit diizeyinin 2 ng/mL altinda olmasi

eksiklik olarak degerlendirilir (100).
3.7. Veri Analizi

Veri analizi SPSS 22.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Céziimlemelerde
0.05’in altindaki p degeri anlamli olarak kabul edildi. Tanimlayici bulgular icin kategorik
degiskenler say1 ve yiizdelerle, siirekli degiskenler ortalama, standart sapma (SS),
ortanca, en diisiik deger ve en yiiksek degerle sunuldu. Bagimli siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon isaretli siralar testi, bagimsiz siirekli degiskenlerin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi yapildi. Ayrica sag kalimi belirlemek i¢in
Kaplan-Meier analizi yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare ve
Fischer’in kesin testi yapildi. iki degiskenin birbiri ile iliskisini ortaya koymak igin

Spearman korelasyon testi yapildi.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim

Dali'nda 2009-2020 yillar1 arasinda Pompe hastaligi tanis1 alan 42 hasta degerlendirmeye

alind1.
42 Infantil Pompe hastasi 33 Klasik iPH
I
9 Klasik olmayan iPH
17 Hasta kaybedildi
I I
Mobil (n=20) Yardimla mobil (n=4) Mobil olmayan (n=1)

Sekil 4. infantil Pompe Hastalarinin Son Durumlari

Hastalarin %50’s1 (n=21) kiz ve %50'si (n=21) erkekti. Hastalarin GAA enzim
diizeyi ve molekiiler analizlerinin yan sira, bulgularin baslama yasi, tan1 yas1 ve klinik
ozellikler dikkate alinarak 33 (%78,6) hasta klasik IPH ve 9 (%21,4) hasta klasik olmayan
IPH olarak siniflandirildi. Kaybedilen 17 hastanin ortalama 6liim yaslar1 19,2+20,8 (2,9-
86,2) ay idi. Bu hastalardan 14’line ortalama 17,6+21,8 (0,5-84,0) ay siireyle EYKT
verilebilmisti. Yasayan 25 (%59,5) hastadan sadece birisi mekanik ventilator bagiml
olup, EYKT’ye devam eden 24 hasta mobildi. Yasayan 25 hastanin ortalama giincel yas1
66,5+28,3 (16,1-124,0) ay idi. (Sekil 4) (Tablo 6).

Hastalarin 4’1 (%10) Suriye Arap Cumbhuriyeti vatandasiydi ve lilkemizde miilteci
olarak bulunmaktaydi. Bu hastalarin 3’t kaybedilmis olup 1 hasta EYKT ile takiplerine
devam etmekteydi. Kaybedilen 3 hastadan 2’si EYKT alirken (1-3,5 ay) vefat etmisti. Bir

hastanin alt solunum yolu enfeksiyonu ve solunum yetmezligi ile kaybindan sonra tanisi
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kesinlestigi icin EYKT baslanamadi. Yasayan bir Suriyeli hasta i¢in “insani amagli ilaca
erken erisim programi’’ cercevesinde ve Insani Yardim Vakfi ile iletisime gegilerek

enzim yerine koyma tedavisine ulasabildi.

Tablo 6. Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe Hastaliginda Oliim Oranlar

Olen Hasta Yasayan Hasta e
n %0 n %0 P
ik ti 1 1 1 4
Klas¥k tip . 7 51,5 6 8,5 0,005
Klasik olmayan tip 0 0,0 9 100,0

* Fisher'in kesin testi yapilmistir.

Hayatin1 kaybeden hastalarin tamami klasik tipteydi. Klasik tipte 6liim orani

klasik olmayan tipe gére anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 6) (p=0,005).

087

054

v

Kiimiilatif vasam

Klasik olmayan tip IPH
— Klasik tip IPH
0.0
T T T T Ll T T
0 20 40 50 80 100 120

[zlem Siiresi (Ay)
Sekil 5. Klasik ve Klasik Olmayan Tiplere Gore Kiimiilatif Sag Kalim Sonuclar:

Kaybedilen hastalarin yaslar1 esas alinarak yapilan tahminde klasik tipte olan
hastalarin beklenen yasam stiresi 61,0+10,0 ay iken, klasik olmayan tipteki hastalarin
beklenen yasam siiresi 115,0+0,0 ay olarak hesaplandi. Klasik olmayan tipte beklenen
yasam siiresi klasik tipe gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil 5) (p=0,040). Yasayan
klasik tip infantil Pompe hastalarimizin giincel ortalama yaglar1 68,6+26,4 (15,6-124,0)
ay idi. Klasik olmayan tip infantil Pompe hastalarimizin hepsi yasiyordu ve giincel
ortalama yaglar1 65,0£33,9 (25,0-117,8) ay idi. Klasik ve klasik olmayan tiplerin giincel

yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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08

Kiimiilatif sag kalim

Mobil olabilen IPH
——— Mobil olmayan IPH

0.0

o ) 40 €0 ) o 1
Izlem stiresi (ay)
Sekil 6. Mobilite Durumlarina Gore Beklenen Kiimiilatif Sag Kalim Sonuclari
Benzer sekilde mobil olabilen hastalarin tahmini yagsam siiresi 96,4+8,2 ay iken,
mobil olamayan hastalarin tahmini yasam siiresi 32,6+11,8 aydi ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (Sekil 6) (p<0,001). Cinsiyete gore beklenen yasam siireleri
arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,106).

Tablo 7. Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe Hastaliginda Mobilite Durumlari

Klasik Tip (n=33) Klasik Olmayan Tip (n=9) "
n Yo n Y0 P
Mobil olabilen 18 42,9 9 21,4 0.016
Mobil olamayan 15 35,7 0 0,0 ’

* Fisher'mn kesin testi yapilmistir.

Klasik olmayan tip infantil Pompe hastalarinin mobilite oranlarmin klasik tipe

gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,016) (Tablo 7).
Higbir hastaya EMG uygulanmadi.

Hastalarin  solunum kapasitelerinin ve fonksiyonlarmin degerlendirilmesi

amaciyla solunum fonksiyon testleri, hastalar uyum saglayamadig i¢in yapilamadi.

Teknik yetersizlik nedeniyle higbir hastanin CRIM durumu degerlendirilemedi.
Ancak, molekiiler analiz sonuglarina gore CRIM durumlar1 yorumlandi (101).

Merkezimizde takip edilen 34 hastanin molekiiler analiz sonucuna gére CRIM durumu

39



tahmin edilebildi. Hastalarin %73,5’1 (n=25) CRIM pozitif, %26,5’1 (n=9) CRIM negatif
idi (Tablo 21) (101).

Tablo 8. CRIM Durumu Tahmini Yapilabilen Hastalarin Oliim Oranlar

Klasik Tip (n=26) Klasik Olmayan Tip (n=8)
Toplam hasta | Kaybedilen hasta | Toplam hasta | Kaybedilen hasta
n n Yo n n Y
Pozitif 17 6 35,0 8 0 0,0
Negatif 9 6 65,0 0 0 0,0

* CRIM tahmini yapilabilen 34 hastanin verisi kullanilmistir.

Kaybedilen hastalarin %65’i CRIM negatif iken, %35’i CRIM pozitif idi.
Oliimlerin tamam klasik tip Pompe hastaliginda gerceklestigi i¢in, 6len hastalarda CRIM

durumu ve infantil Pompe hastaliginin tipleri arasinda analiz yapilamamstir (Tablo 8).
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Sekil 7. CRIM Durumuna Gére Kiimiilatif Sag Kalim Sonuclar

CRIM durumu genotip iizerinden tahmin edilerek klasik ve klasik olmayan tip
Pompe hastalifinda sag kalim analizi yapildiginda, pozitif oldugu diisiiniilen gruptaki
hastalarin tahmini yasam siireleri 92,3+10,3 ay, negatif oldugu diisiiniilen gruptaki
hastalarin tahmini yasam siireleri 41,4+12,0 ay olarak hesaplandi (Sekil 7). CRIM pozitif
olan hastalarin CRIM negatif olan hastalara gore beklenen yasam siireleri anlamli olarak

yiiksek bulundu (p=0,032). Ilging olarak hem CRIM pozitif oldugu diisiiniilen ve hem de

40



CRIM negatif oldugu diisiiniilen hastalarin giincel yaslar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p=0,655).

Tablo 9. CRIM Durumu Tahmini Yapilabilen Hastalarin Mobilite Durumlari

CRIM Pozitif (n=25) | CRIM Negatif (n=9) e
n % n %o P
Mobil olabilen 20 58,8 6 17,6 0.033
Mobil olamayan 5 14,7 3 8,9 ’

* Fisher'm kesin testi yapilmustir.
CRIM pozitif oldugu diisiiniilen hastalarin mobilite oranlar1 CRIM durumu
negatif oldugu diisiiniilen hastalara gére anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,033) (Tablo
9).

Tablo 10. Hastalarin Basvuru Ozellikleri

Ozellik (n:22) | 0 | %
Cinsiyet
Kiz 13| 59,1
Erkek 91 40,9
Hastalik tipi
Klasik 7| 31,8
Klasik olmayan 15| 68,2
Akrabalik
Var 18| 81,8
Yok 4] 18,2
Aile dykiisii
Var 10| 45,4
Yok 12| 54,6

Merkezimizde infantil Pompe tanis1 alan toplam 42 hastasindan ¢alismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan 22 hastanin %59,1°1 kiz ve %40,9’u erkekti. Hastalarin
%31,8’ klasik tip, %68,2’si klasik olmayan IPH idi. Hastalarin ebeveynleri arasinda
%81,8 oraninda akrabalik vardi. Hastalarin soy gecmisleri degerlendirildiginde
%22, 7’sinde kendisinden O6nce Pompe hastaligi tanis1 almis bir akrabasi varken,

%22,7’sinde nedeni bilinmeyen ¢ocuk 6liimii 6ykiisii bulunmaktaydi (Tablo 10).
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Tablo 11. Hastalarin Basvuru Sirasindaki Ozellikleri

Ozellik (n:22) | n | %
Hastalik siiphesiyle yonlendiren

Cocuk kardiyoloji uzmani 11| 54,4

Cocuk saglig1 ve hastaliklari uzmani 7] 31,9

Aile oykiisii 3| 13,7
Basvuru yakinmasi

Solunum problemleri 8| 27,3

Morarma 8| 273

Gigsiizliik 4] 18,2

Aile dykiisii 4] 18,2

Tesadiifen 2 90
Bagvuruda hipotoni

Var 13| 59,1

Yok 9] 40,9
Basvuruda miyopatik yiiz

Var 6| 27,3

Yok 16| 72,7
Bagvuruda hepatomegali

Var 6| 23,7

Yok 16| 72,7

Tan1 almadan 6nce hastalarin %54,4’1 ¢ocuk kardiyoloji, %31,9’u ¢ocuk sagligi
ve hastaliklar1 uzmani tarafindan goriilerek Pompe hastalig1 stiphesiyle yonlendirilirken,
%13,7’si 1se aile Oykiisii nedeniyle dogrudan c¢ocuk metabolizma poliklinigine
getirilmisti. Hastalarin basvuru anindaki yakinmalari; solunum problemleri %27,3,
morarma %27,3, giigsiizlik %18,2, ailede benzer hastalik Oykiisii %18,2 ve rutin
kontrolde hastalik bulgusu saptanmasi %9,0’d1. Hastalarin bagvuru sirasindaki muayene
bulgular1 arasinda, %59,1 hipotoni, %27,3 miyopatik yiiz ve %27,3 hepatomegali
bulunmaktaydi. (Tablo 11).

Tablo 12. Hastalarin Semptom Baslama, Tam ve Giincel Yas Ortalamalar1 ve EYKT Siiresi
Ortalamalan

Semptom baslama yas1 ortalamasi 3,0+4,5 (0,0-15,0) ay
Tani1 yas1 ortalamasi 5,2+5,5 (0,8-20,0) ay
Hastalarin giincel yas ortalamasi 67,2+28,8 (15,6-123,6) ay
EYKT siiresi ortalamasi 61,0+£32,6 (10,7-122,7) ay

Hastalarin semptomlarinin baglama yasi ortalamasi 2,2+3,6 (0-15) aydi. Calisma

sirasindaki giincel yas ortalamalart 67,2+28,8 (15,6-124,0) ay, tam1 anindaki yas
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ortalamalar1 5,2+5,5 (0,8-20,0) aydi. Semptom baslama yas ortalamalari klasik tip Pompe
hastalarinda 1,141,6 (0,0-5,0) ay, klasik olmayan tipte 5,7+5,9 (1,0-15,0) ayd1. Klasik tip
Pompe hastaliginda tan1 yasi ortalamalar1 3,0+1,9 (0,8-6,5) ay, klasik olmayan tipte tani
yas1 ortalamalar1 8,3+7,4 (1,0-20,0) aydi. Semptom baslama yas1 klasik tipte klasik
olmayan tipe gore daha kiigiik bulundu (p=0,034). Tedaviye baglama yaslarina gore tipler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,088). Enzim yerine
koyma tedavisi alma siireleri 61,0+32,6 (10,7-124,7) aydi. Hastalarin tedavilerine tani
sonrasinda hemen baglandig1 i¢in tedaviye baslama yasi tani yasi ile benzer bulundu

(Tablo 12).

Tan1 konulduktan hemen sonra hastalara ilk 6 ay boyunca 20 mg/kg/hafta
sonrasinda ise 40 mg/kg/2 hafta olacak sekilde EYKT uygulandi. Tedavinin ilk 3 dozu
hastanemizde verildikten sonra hasta yakinlarina acil durumlar ve tedavi semasini i¢eren
bir belge verilerek mevcut tedavilerine yasadiklart yerde devam etmeleri saglandi. Acil
durumlar i¢in kisisel telefon numaralar1 verildi. Agir pndmoni disinda hi¢bir hastanin
EYKT’sinde aksama olmadi. 2 hastada 3. ve 4. infiizyon dozu sonunda gelisen ve
premedikasyonla diizelen hafif {irtiker izlendi. Bunun disinda ciddi bir yan etki

goriilmedi.

Tablo 13. Hastalarin Son Kontrollerindeki Antropometrik Ol¢iimleri

Ortalama = SS | En kiiciik - En biiyiik

Viicut agirlig1 Z-skoru -0,48+1,35 -4,20 - 1,46
Boy Z-skoru -0,61+1,18 -2,97 - 1,68
VKI Z-skoru -0,18+1,39 -3,51-2,23

Hastalarin son muayenesinde viicut agirligi Z-skoru ortalamasi: -0,48+1,35 (-4,2-
1,46), boy Z-skoru ortalamasi -0,61+1,18 (-2,97-1,68), VKI Z-skoru ortalamas: -
0,18+1,39 (-3,51-2,23) olarak saptand1 (Tablo 13). Agilik, boy ve VKIi Z-skoru
degerlendirildiginde -2 SD degeri altinda olan sadece 2 hasta oldugu goriildii. 20 hastanin

antropometrik dlgiimleri ise +2 SD arasindaydi.

Hastalarin %22,7’sinde son 1 yil i¢inde 1-3 kez alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatis yapildig: tespit edildi. Tan1 dncesi gecirilen alt solunum yolu
enfeksiyon sayisi ile ilgili net bir anamnez alinamadig1 ve bir¢ok hasta tan1 aninda 6 aydan

kiiciik oldugu i¢in EYKT'nin alt solunum yolu enfeksiyon say1 ve siddeti {izerine etkisi
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konusunda bir karsilastirma yapilamadi. Hastalarin yutma giicliigii, GOR gibi beslenme
sorunlar1 degerlendirildiginde, tedavi oncesi 2 hastada (%4,5) GOR yakinmas1 varken,

EYKT sonrasinda sadece bir hastanin semptomlari devam etmekteydi.

Tablo 14. Hastalarin Son Kontrollerindeki Mobilite Durumlari

n Y
Bagimsiz mobil 18 81,8
Ebeveyn yardimi ile mobil 4 18,2

Hastalarin %81,8’1 bagimsiz olarak hareket edip yiirliyebilmekteydi. Bir hasta
(%4,6) 2 yasinda idi ve ylriimeye baslamamisti. Diger 3 hasta (%13,6) ise yardimla
yiiriiyebiliyordu (Tablo 14).

CK (U/L)
4000

3000
2000

1000

1 23 45 6 7 8 910111213 141516 17 18 19 20 21 22

Tanida CK Son kontrolde CK (p=0,037)

Sekil 8. Tani ve Son Kontroldeki CK Diizeyleri

Hastalarin tan1 anindaki CK diizeyleri: 835+740 (163-3513) U/L iken, ortalama
61,0£32,6 (10,7-124,7) ay siiresince enzim yerine koyma tedavisi sonrasindaki son
kontrollerinde CK diizeyleri: 1198+727 (177-2715) U/L olarak 6l¢iildii. Hastalarin ilk ve
son CK diizeyleri karsilastirildiginda bir azalma olmadig goriildii (Sekil 8).

Tablo 15. Klasik ve Klasik Olmayan Infantil Pompe Hastahg Tiplerinde CK Diizeyleri

Klasik Tip (n=13) Klasik Olmayan Tip (n=9)
Ortalama = | EnKii¢iik - | Ortalama+ | En kiiciikk - | p*
SS En biiyiik SS En biiyiik
Tanida 920,8+921,8 | 163,0-3513,0 | 707,8+350,9 | 226,0-1351,0 | 0,758
Son kontrolde | 1479,4+711,9 | 580,0-2715,0 | 792,2+561,8 | 177,0-2062,0 | 0,016

Tan1 aninda, klasik tip Pompe ile klasik olmayan Pompe tipteki hastalarinin CK

diizeyleri arasinda anlamli bir farklilhik saptanmazken (p=0,758), son kontroldeki
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ortalama CK diizeyleri klasik tipte: 1479,4+711,9 (580,0-2715) U/L, klasik olmayan tipte
ortalama: 792,2+561,8 (177,0-2062,0) U/L olarak 0lgiildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhiyd: (p=0,016). Hastalarin mobilite durumlarina goére tam1 aninda ve son
kontroldeki CK diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,368 ve
p=0,165) (Tablo 15).

Tablo 16. Hastalarin Ekokardiyografik Bulgular1 ve Tedavi Oncesi ve Sonrasi Verilerin
Karsilastirilmasi

Tamda (n=22) Son Kontrolde (n=22)
Ortalama =| En kiiciik-| Ortalama+| En kiiciik- p*
SS| En biiyiik SS| En biiyiik
SVAD (mm) 9,6+3,0 6,0-15,5 5,8+1,2 4,1-8,0| <0,005
SVAD (Z-skor) 10,0+£5,7 3,2-22,8 0,8+1,8 -1,3-4,5| <0,005
IVS (mm) 11,743,2 7,0-18,0 6,06+1,4 4,3-10,0| <0,005
IVS ( Z-skor) 11,2+4.8 4,6-20,3 2,0+£2,2 -1,7-7,9| <0,005
SVK ( Z-skor ) 7,6+3,3 1,3-12,7 -0,8+2,1 -4,0-4,21 <0,005
EF (%) 67,0£11,0 39,0-79,0 67,2+7.4 47,0-80,0 0,921
KF (%) 36,5+7.9 18,0-48,0 38,5+5,6 23,0-63,0 0,493

*Wilcoxon isaretli siralar testi yapilmistir.

Hastalarin tan1 sirasinda yapilan ekokardiyografik degerlendirmelerinde ortalama
SVAD kalinligi: 9,6+£3,0 (6,0-15,5) mm, ortalama SVAD kalinlig1 Z-skoru: 10,0+5,7
(3,2-22,8), ortalama IVS kalinhigi: 11,7£3,2 (7,0-18,0) mm, ortalama IVS kalinhig1 Z-
skoru: 11,2+4,8 (4,6-20,3), ortalama sol ventrikiil kiitlesi (SVK): 64,5+29,5 (15,0-109,0)
gr ve SVK Z-skoru: 7,6+£3,3 (1,3-12,7) gr olarak o6l¢iildii. Ortalama EF: %67,0+11,0
(39,0-79,0) ve ortalama KF: %36,5+7,9 (18,0-48,0) idi (Sekil 6-8) (Tablo 16).

SVAD kalinligt (mm) SVAD kalinlig1 (Z-skoru)
20 30
15 20
10
/\A/\\/W\/ 10
5
0
0 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 -10
e Tanidaki SVAD e Tanida SVAD Z-skoru
Son kontrolde SVAD  (p<0,05) Son kontrolde SVAD Z-skoru  (p<0,05)

Sekil 6. Hastalarin SVAD Sonuclarinin Karsilastirilmasi
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IVS kalinlig1 (mm) IVS kalinlig1 (Z-skoru)

20 25
15 20
15
10 10
5 5
0 0
1 3 5 7 9 11 131517 1921 5 13 5 7 9 11 13 1517 19 21
e Tanida [VS e Tanida [VS-Z skoru
e Son kontrolde IVS  (p<0,05) e Son kontrolde IVS Z-skoru  (p<0,05)

Sekil 7. Hastalarin IVS Sonuclarimn Karsilastirilmasi

EF (%) KF (%)
100 80
80 60
60
40
40
20 20
0 0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21
e Tanida EF e Tanida KF
e Son kontrolde EF  (p=0,921) === Son kontrolde KF  (p=0,493)

Sekil 8. Hastalarmm EF ve KF Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Hastalarin ortalama 61,0+£32,6 (10,7-124,7) ay EYKT sonrasinda yapilan kontrol
incelemelerinde; ortalama SVAD kalinhigi: 5,8+€1,2 (4,1-8,0) mm, ortalama SVAD

kalinlig1 Z-skoru: 0,81+1,8 (-1,3-4,5), ortalama Ivs kalinligt: 6,6+1,4 (4,3-10,0) mm,
ortalama IVS kalinlig1 Z-skoru: 2,0+2,2 (-1,7-7,9), ortalama EF: %67,2+7,4 (47,0-80,0),

ortalama KF: %38,5+5,6 (23,0-63,0), ortalama SVK: 46,8+17,6 (17,0-81,0) gr ve

ortalama SVK Z-skoru: -0,84+2,1 (-4,0-4,2) olarak 6l¢iildii (Sekil 6-8) (Tablo 16).

Hastalarin SVAD ve IVS kalinliklar1 hem metrik &l¢iim olarak hem de Z-skorlari

acisindan karsilastirildiginda anlamli bir gerileme oldugu saptand: (p<0,005). SVK Z-

skorundaki gerileme de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005). EF ve KF oranlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi saptandi (Sekil 6-8)

(Tablo 16).
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Calisma grubunun ekokardiyografik verileri geriye doniik incelendiginde KMP

diizelme siiresinin 15,3+£9,1 (3,6-32) ay oldugu goriildii.

Tablo 17. Klasik ve Klasik olmayan infantil Pompe Hastalarinin Ekokardiyografi Bulgularimin

Karsilastirilmasi

Klasik Tip Klasik Olmayan Tip

(n=13) (n=9) s
Ortalama| En kiiciik-| Ortalama| En kiiciik- P

+ SS| En biiyiik + SS| En biiyiik
Tanida SVAD (mm) 9,4+3,0 6,0-15,0 9,9+3,2 6,0-15,510,771
Son kontrolde SVAD (mm) 6,0+1,1 4,3-8.0 5,5+1.4 4,3-8,010,396
Tanida SVAD (Z-skor) 10,2+6,4 4,2-22,8 9,8+4,7 3,2-15,8 10,828
Son kontrolde SVAD (Z-skor) 1,0+1,8 -0,9-4,5 0,5+1,9 -1,3-4,510,428
Tanida IVS (mm) 11,8+3.4 7,0-18,0 11,5+3,1 7,0-16,010,942
Son kontrolde TVS (mm) 6,8+1,4 4,6-10,0 6,3+1,5 4,3-9,0(0,495
Tanida IVS (Z-skor) 11,6+5,1 4,6-20,3 10,6+4.4 5,2-17,410,744
Son kontrolde VS (Z-skor) 22422 -0,2-7,9 1,742.4 -1,7-5,910,692
Tanida SVK (Z-skor) 8,2+2.9 3,8-12,7 6,5£3,8 1,3-11,20,322
Son kontrolde SVK (Z-skor) -0,5+1,6 -3,1-2,7 -1,3+2.8 -4,0-4,210,219
Tanida EF (%) 64,3+12,5| 39,0-79,0 72,3+5.8 64,0-79,0 0,137
Son kontrolde EF (%) 66,7£8,5 | 47,0-80,0 68,1+£5,4 62,0-78,0 0,811
Tanida KF (%) 34,2488 | 18,0-48,0 40,4443 32,0-45,0 0,050
Son kontrolde KF (%) 36,5+£7,1 | 23,0-50,0 | 42,0+10,6 | 33,0-63,0 |0,380

* Mann-Whitney U testi yapilmustir.

Klasik tip IPHde sol ventrikiil hipertrofi bulgularinin daha &n planda oldugunun

goriilmesine ragmen, tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:

saptand1 (Tablo 17).

Tablo 18. Kalp Ritim Analiz Sonucl

arl

n=6 %o
WPW tipi preeksitasyon 2 33,3
Ventrikiiler ekstrasistol 2 33,3
Sag dal blogu 1 16,7
Supraventrikiiler tasikardi 1 16,7

Tablo 19. Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe Hastalarinda Ritim Analiz Sonuclarimin

Karsilastirilmasi
Aritmi (n=6) Aritmi tipi
WPW tipi preeksitasyon (n=2), ventrikiiler ekstrasistol
Klasik tip 5 (n=1), sag dal blogu (n=1) ve supraventrikiiler tagikardi
(n=1)
Klasik . 1 Ventrikiiler ekstrasistol
olmayan tip
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Kalp ritim analizi yapilan hastalarin %27’sinde (n=6) aritmi tespit edildi
Aritmilerin 5’1 klasik tipte, 1’1 klasik olmayan bir infantil Pompe hastasinda saptandi.
Tespit edilen aritmilerin 9%33,3’ii (n=2) Wolff Parkinson White (WPW) tipi
preeksitasyon, 9%33,3’ii (n=2) ventrikiiler kaynakli ekstrasistol, %16,7’si (n=1)
supraventrikiiler tagikardi ve %16,7°si (n=1) sag dal blogu tipi aritmiydi (Tablo 18,19).

Tablo 20. Mutasyon Tipi ve Aritmi iliskisi

Aritmi tipi Genotip
Ventrikiiler ekstrasistol p.L299P c.896T>C
Ventrikiiler ekstrasistol p.N3161 c.947A>T
WPW tipi preeksitasyon p.Y136D-p.R870! c.406T>G-¢.2608C>T!
Supraventrikiiler tagikardi p.E888 c.2662G>T
Sag dal blogu p.L299P c.896T>C
WPW tipi preeksitasyon p-L299P c.896T>C

! Birlesik heterozigot

Ayni mutasyona sahip hasta sayis1 ¢ok olmadigr i¢in kesin bir genotip aritmi
iligkisi ortaya konulamasa da, en sik bulunan p.L299P mutasyonuna sahip 8 hastanin
3’lnde (%37,5) ve p.E888* mutasyonuna sahip 2 hastadan 1’inde (%50) supraventrikiiler
tagikardi oldugu goriildii. Birlesik heterozigot mutasyonuna sahip tek bir hasta vardi ve o
hasta da WPW tipi preeksitasyon saptandi. Bu mutasyon ilk kez c¢aligmamizda
tanimlanmisti. Benzer sekilde, p.N316I mutasyonuna sahip bir hasta vardi ve o hastada

ventrikiiler ekstrasistol tipi aritmi saptandi (Tablo 20).

48



Tablo 21. Mobil 22 infantil Pompe Hastasimin Alt Tipleri, Enzim Diizeyleri, CRIM Durumlari, Mutasyon Analizi Sonuclar1 ve Mobilite Ozellikleri

=| 8
2] = S~ et :5
: IR R
R v o |
. . - = " . Mutasyon o E| & E |3 =
No Tip Enzim Diizeyi =) Molekiiler Analiz Ozelligi E g -~ § § =
= S| E| 8| E €
& E| S| = 2 <
& = g 2 >~
= | =
=
Hasta 1 | Klasik olmayan | 0,42 | nmol/spot*21h | Pozitif p.L299P c.896T>C Homozigot® + 0,9 | 30,0 | +
Hasta 2 Klasik 0,10 umol/L/h Pozitif p.L299P c.896T>C Homozigot® + 471240 | +
Hasta 3 | Klasik olmayan | 0,45 | nmol/spot*21h | Pozitif p.L299R c.896T>G Homozigot® + 6,5 12,0 | +
Hasta 4 Klasik 0,52 | nmol/spot*21h | Pozitif p-L299P c.896T>C Homozigot® + 2,7124,0 | +
Hasta 5 | Klasik olmayan | 0,00 umol/L/h Pozitif p.N3161 c.947A>T Homozigot® + 1,521 30,0 | +
. p-Y136D- c.406T>G- Birlesik
Hasta6 | Klasik p.R870! ¢.2608C>T! heterozigot i
Hasta 7 Klasik 0,04 | nmol/spot*21h | Negatif p.E888* c.2662G>T Homozigot® + 2,8 1 60,0 | +
Hasta 8 | Klasik olmayan | 0,10 umol/L/h Pozitif p.R672W c.2014C>T Homozigot® + 19,21 18,0 | +
Hasta 9 | Klasik olmayan | 0,62 umol/L/h p.R672G c.2015G>A Homozigot® + 20 | 12,0 | +
Hfgta Klasik 0,59 | nmol/spot*21h | Pozitif | TVSI0+1G>T | ¢.1551+1G>T Homozigot® | + 3.8 30,0 | +
Hﬁta Klasik p.D616E C.1848C>A Homozigot® | + 5.2 +
Hi‘;ta Klasik 0,47 | nmol/spot*21h | Pozitif |  p.L299P ¢.896T>C Homozigot | + 14180 | +
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Tablo 21 Devami.

Hi‘gta Klasik 0,00 | umol/L/h | Pozitif | p.L299P c.896T>C Homozigot 221240
H‘;‘Zta Klasik Pozitif | p.Q914Pfs*30 |c.2741delinsCAG|  Homozigot® 0,9 | 15,0
Hi‘gta Klasik olmayan | 0,00 | pmol/L/h | Pozitif | p.L299P c.896T>C Homozigot® 6.5 | 23,0
Hi‘zta Klasik olmayan | 0,51 | nmol/spot*21h | Pozitif |  p.R660C ¢.1978C>T Homozigot® 4,4°| 18,0
Hi‘;ta Klasik 0,10 | pumol/L/h |Pozitif |  p.L299P ¢.896T>C Homozigot L1 | 14,0
Hi‘zta Klasik olmayan | 0,10 | pmol/L/h | Pozitif |  p.L299P ¢.896T>C Homozigot® 5,6° 1 13,0
Hi‘;ta Klasik 0,06 | nmol/spot*21h |Negatif|  p.E888* €.2662G>T Homozigot® 0.8 ] 18,0
"0 Klasik | 0,28 | nmol/spot*21h | Negatif| p.N87Qfs*9 | c.258 259dupC |  Homozigot’ 421240
H;ita Klasik 0,14 | nmol/spot*21h | Pozitif | p.L299P ¢.896T>C Homozigot® 161240
H;;ta Klasik olmayan | 0,06 umol/L/h Pozitif p-M519T c.1556T>C Homozigot® 13,6| 18,0
° Akraba evliligi.

! Birlesik heterozigot, literatiirde olas1 patojenik varyant olarak tanimlanmustir.
2 Kendisinden onceki kardesinde IPH tanis1 nedeniyle erken tani ald.

3 Alt solunum enfeksiyonu sirasinda kardiyomegali fark edilerek tani ald.

X CRIM durumu, literatiirdeki verilere gore hastalarin mutasyonlar dikkate alinarak tahmin edilmistir.
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Tablo 22. Hasta Grubunun KMFSS Seviyelerine Gore Dagilim

Hasta (n=22) %o
Seviye 1 9 40,9
Seviye 2 9 40,9
Seviye 3 2 9,1
Seviye 4 2 9,1
Seviye 5 0 0

Kaba motor fonksiyon siniflama sistemine gore kendi yas gruplarinda hastalarin
%40,9’u (n=9) seviye 1, %40,9’u (n=9) seviye 2, %9,1°1 (n=2) seviye 3 ve %9,1’1 (n=2)
seviye 4 olarak siniflandirildi (Tablo 22).

Tablo 23. 2018 ve 2020 Yillarinda Ayn1 16 Hasta ile Yapilan Degerlendirmede KMFSS Sonuclar:

2018 Degerlendirmesi (n=16) 2020 Degerlendirmesi (n=16)
Hasta Hasta
(n=16) & (n=16) %
Seviye 1 10 62,5 7 43,7
Seviye 2 6 37,5 6 37,5
Seviye 3 0 0,0 2 12,5
Seviye 4 0 0,0 1 6,3
Seviye 5 0 0,0 0,0 0,0

2018 yilinda yapilan degerlendirmede hastalarin %62,5°1 seviye 1 ve %37,5’1
seviye 2 olarak smiflandirilmisti. 2020 Yilinda ayni hastalara yapilan degerlendirmede
%43,7°s1 seviye 1, %37,5°1 seviye 2, %12,5’1 seviye 3, %6,3’li seviye 4 olarak
degerlendirildi (Tablo 23).

Hastalarin eklem hareket agikliginin degerlendirilmesinde %13,6’sinda (n=3) alt

ekstremite eklemlerinde kisitlilik oldugu tespit edildi.

Degerlendirilen kaslarin istirahatteki myotonometrik 6l¢iim sonuglar1 Tablo 22°de

verilmistir.
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Tablo 24. Hastalarin Kas Tonusu, Elastisite ve Sertlik Ol¢iim Sonuclar

Hasta (n=22)
Ortalama + SS En kii¢iik - En biiyiik
Kas tonusu 12,3+1,6 10,6-18,3
Biseps Elastisite 1,2+0,2 0,9-1,97
Sertlik (stiffness) 183,8+74,7 127,0-503,0
Kas tonusu 13,0+1,5 10,3-16,7
Gastrokinemius | Elastisite 1,3+0,3 0,79-1,75
Sertlik (stiffness) 202,3+58,1 151,0-280,0
) Kas tonusu 12,9+1,5 11,0-18,0
(Vaf;idf;f:gslis) Elastsite 1,0£0,2 0.8-1,5
Sertlik (stiffness) 201,7+£50,4 135,0-369,0
Kas tonusu 17,2+1,9 13,1-21,2
Tibialis anterior |Elastisite 1,1+0,2 0,9-1,5
Sertlik (stiffness) 357,0+£69,2 163,0-463,0

Tablo 25. 2018 ve 2020 Yillarinda Aym 16 Hasta ile Yapilan Degerlendirmede Kas Tonuslari,
Elastisite ve Sertlik Ol¢iim Sonuclarimin Karsilastirilmasi

2018 degerlendirmesi 2020 degerlendirmesi
(n=16) (n=16) N
Ortalama| En Kiigiik -| Ortalama| En kiicik -| P
+SS| En biiyiik + SS En biiyiik
Kas 12,3+1,3|  10,1-14,6| 11,9+0,8|  10,6-13,2|0,255
tonusu
Biseps Elastisite 1,1£0,2 0,8-1,6 1,1+0,1 0,9-1,310,836
Sertlik
) 180,5+46,0( 118,0-307,0| 162,3+18,3| 127,0-197,0|0,179
(stiffness)
Kas 14310 126-161| 128+1,5]  103-15,5(0,003
tonusu
Gastrokinemius | Elastisite 1,1+0,2 0,9-1,5 1,4+0,3 0,7-1,8(0,017
Sertlik
) 240,24+37,5| 186,0-331,0( 205,3+41,8| 146,0-280,0]0,017
(stiffness)
Kas 127512 107-15,7| 1255:08|  11,0-14.0(0,649
. tonusu
Kuadriseps
(vastus Elastisite 1,0+0,3 0,7-1,9 1,0+0,2 0,8-1,510,737
lateralis) -
Sertlik
. 206,1+68,4| 125,0-428,0( 186,6+30,2| 135,0-229,0]10,334
(stiffness)
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Tablo 25 Devami.

Tibialis
anterior

Kas 18,8+2,7| 13,7250 17,613 15,3-19.9] 0,140
tonusu

Elastisite 1,0+0,1 0.8-1.2 1,0+0,2 0.9-1,50.423
Sertlik

: 387.8492.0| 212,0-666,0| 369.6+52,9| 289,0-463,0|0,605
(stiffness)

* *Wilcoxon isaretli siralar testi yapilmistir.

Hastalarin 2018 ve 2020 yillarinda yapilan kas tonusu, elastisite ve sertlik

Olctimlerinin karsilagtirilmasi sonucunda gastrokinemius kasinin tonusu ve sertliginin

anlamli olarak azaldigi (sirasiyla p=0,003, p=0,017), elastisitesinin ise anlamli olarak

arttig1 bulundu (p=0,017). Biseps, kuadriseps ve tibialis anterior kaslarindaki 6lgiimlerde

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 25). Klasik ve klasik olmayan tipler arasinda da

miyotonometrik 6l¢iimlerde anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0,05). Bagimsiz mobil

olan ve yardimla mobil olan hastalarin miyotonometrik 6l¢iimleri arasinda da anlaml

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 26. Hastalarin Kas Giicii Ol¢iim Sonuclar

Hasta (n=22)

Ortalama £ SS

En kiiciik - En bityiik

Biseps 4,5+0,7 3,0-5,0
Gastrokinemius 4,2+1,0 2,0-5,0
Kuadriseps 4,3+1,0 2,0-5,0
Tibialis anterior 4,1+0,9 2,0-5,0

Tablo 27. Aym Hastalar ile 2018 ve 2020 Yillarinda Yapilan Degerlendirmede Kas Giicii Ol¢iim
Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

2018 Degerlendirmesi | 2020 Degerlendirmesi
(n=16) (n=16) "
Ortalama | En kiigiik-| Ortalama En kiiciik- P
+ SS En biiyiik + SS En biiyiik

Biseps 4,1+0,5 3,0-5,0 4,5+0,6 3,0-5,0| 0,058
Gastrokinemius 4,0+0,7 3,0-5,0 4,3+0,9 2,0-5,0| 0,206
Kuadriseps 4,0+0,6 3,0-5,0 4,24+0,9 2,0-5,0| 0,212
Tibialis anterior 3,1+1,1 1,0-5,0 4,3+0,9 2,0-5,0| 0,003

*Wilcoxon isaretli siralar testi yapilmistir.

Hastalarin 2020 yilinda dlgiilen tibialis anterior kas giicli 2018 yilindakine gore

anlaml olarak artmist1 (p=0,003). Biseps, gastrokinemius ve kuadriseps kaslarmin kas

53




giicli 6l¢iimlerinde 2018 ve 2020 yillar1 arasinda bir artis oldugu goriildii, ancak fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 27).

Tablo 28. Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe Hastahginda Kas Giiclerinin Karsilastirilmasi

Klasik tip Klasik olmayan tip
(n=13) (n=9) e
Ortalama| En kiiciik -| Ortalama| En Kii¢iik - P
+SS| En biiyiik =SS En biiyiik
Biseps 4,2+0,7 3,0-5,0 4,8+0,4 4,0-5,0| 0,060
Gastrokinemius 3,8+1,1 2,0-5,0 4,8+0,4 4,0-5,0] 0,022
Kuadriceps 3,9+1,0 2,0-5,0 4,8+0,4 4,0-5,0| 0,025
Tibialis anterior 3,8+1,0 2,0-5,0 4,7+0,5 4,0-5,0| 0,024
* Mann-Whitney U testi yapilmistir.
Klasik ve klasik olmayan infantii Pompe hastalart karsilastirildiginda;

Gastrokinemius, kuadriceps ve tibialis anterior kaslarmmin giicli klasik olmayan tipte

klasik tipe gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,022, p=0,025,

p=0,024) (Tablo 28).

Tablo 29. Calisma Grubunun Fonksiyonel Degerlendirme Testleri ve QMFT Ol¢iim Sonuglar

Hasta (n=22) *
Ortalama + SS En kiiciik - En biiyiik
On metre yiirlime (m/sn) 12,4+5,2 6,0-25,0
6 dk yiirlime (m) 275,4+119,5 65,0-530,0
3 dk merdiven ¢ikma 98.2467.0 15,0-240.0
(basamak)
QMFT 34,9+12.9 8,0-59,0

* On metre yiiriime, 6 dk yiiriime ve 3 dk merdiven ¢ikma testleri 18 hastaya uygulandi.

Tablo 30. Ayn1 Hastalar ile 2018 ve 2020 Yillarinda Yapilan Fonksiyonel Degerlendirme Testleri ve
QMFT Ol¢iim Sonuclarinin Karsilastirilmasi

2018 Degerlendirmesi 2020 Degerlendirmesi
(n=16) (n=16)** "
Ortalama = | En kii¢iik - | Ortalama = | En Kkiigiik - p

SS| En biiyiik SS| En biiyiik
On metre ylrime 13,548,9|  7,5450|  124456|  6,0-25,00,555
(m/sn)
6 dk yiiriime (m) 294,5+126,5| 165,0-575,0| 303,2+116,2 | 120,0-530,0| 0,814
3 dk merdiven glkma |15 0).776| 45.0-330,0| 112,5468.7 27,0-240,0|0,937
(basamak)
QMFT 42,4+10,0 29,0-62,0| 36,5+13,0] 14,0-59,0]0,052

* Wilcoxon isaretli siralar testi yapilmistir.
** On metre yiirlime, 6 dk yiirime ve 3 dk merdiven ¢ikma testleri 13 hastaya uygulandi.
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Hastalarin 2018 ve 2020 yillarinda yapilan “10 metre yiiriime hiz1”, “6 dk yiiriime
mesafesi”, “3 dk merdiven ¢ikma” ve QMFT 0l¢iimlerinin karsilastirilmasi sonucunda

anlaml bir farklilik olmadig1 saptandi (Tablo 30) (p>0.05).

Tablo 31. Calisma Grubundaki Klasik ve Klasik Olmayan infantil Pompe Hastalarinin Fonksiyonel
Degerlendirme Testleri ve QMFT Ol¢iim Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Klasik Tip (n=9) Klasik Olmayan Tip (n=9)
Ortalama £ | En kiigiik - | Ortalama £| En kiigiik -| p*
SS| En biiyiik SS En biiyiik
On metre yiirime (sn) | 14,54.9|  9.6250| 10,247 6,0-19,0[0,057
6 dk yiirime (m) 221,3+46,8 | 120,0-270,0| 329+146,9| 65,0-530,0|0,052
3 dkmerdiven gtkma | 5y 614891 15.0-160.0| 124.8+74.6| 27.0240.0 0,232
(basamak)
QMFT** 28,5+11,4 8,0-46,0 44 2+8.8 32,0-59,00,003

* Mann-Whitney U testi yapilmistir.
** QMFT 13 klasik, 9 klasik olmayan tipte olmak {izere 22 hastaya uygulandi.

Tiplere gore yapilan karsilastirmada klasik olmayan tipte klasik tipe gére QMFT

Olciim sonucu anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.003) (Tablo 31).

Tablo 32. Hasta Grubunun DXA Yéntemi ile Olciillen KMY ve Viicut Kompozisyonu Olgiim
Sonuclari

Ortalama + SS Eélnkt:l lf;’l:l(k_
KMY (g/cm?) 0,6+0,1 0,4-0,8
Kemik mineral dansitesi (Z-skoru) * -0,9£1,5 -4,0-1,9
Yag orani (%) 28,66+5,5 17,2-37,2

* Olgiim yapilan 21 hastanin 20°sinda Z-skoru hesaplandi.

DXA ol¢limii yapilan 21 hastadan 2 yas istiinde olan 20 hastanin Z-skoru
hesaplanmis olup, ortalamalar1 -0,9+1,5 (-4,0-1,9) olarak bulundu. Hastalarin 5’inin
(%25) KMY Z-skoru -2 SD’nin altinda idi. Hastalarin (n=21) viicut yag oranlari
ortalamast %28,66+5,52 (17,2-37,2) olarak dlgiildii (Tablo 32). Saghkli Tirk
cocuklarinin referans araliklarina gore, 6 yas ve tizeri olan 10 hastanin viicut yag oranlari
karsilastirildiginda 4 hastanin (%40) 97. persentil ve tizeri oldugu goriildi. Yagsiz kas
kiitlesinin degerlendirilmesinde 6 yas ve iizeri 10 hastanin hi¢birinde 3. persentil alti
degere rastlanmadi. 6 yas ve lizeri 11 infantil Pompe hastasinin higbirinde 3. persentil
altinda deger olmadig: goriildii. Hastalarin yagsiz vuciit kiitleleri yasitlarina gére normal

sinirlardaydi.

Zeka ve gelisim testleri hastalarin yasi, konusma ve iletisim becerilerine gore

yapildi. DGTT II yapilan 7 hastanin tamaminin gelisim testi “anormal” olarak saptandi.
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Hastalarin 5’inde ince motor becerilerin ve kisisel-sosyal Olgiitlerin yas ile uyumlu
oldugu, 6’sinda dil gelisimin geri oldugu ve tamaminda kaba motor becerilerin geri
oldugu saptandi. Wechsler Cocuklar i¢cin Zeka Testi ve Stanford-Binet Zeka Testi
uygulanan 15 hastanin %6,7’si (n=1) parlak zeka, %33,3’1 (n=5) “normal”, %60,0’1
(n=9) “smur zekad” olarak degerlendirildi. Parlak zekad olan hasta klasik olmayan tip
infantil Pompe hastasiydi. Klasik ve klasik olmayan tiplere, CRIM durumlar1 ve mobilite

durumlarina gore zeka testi sonuglarinda anlamli farklilik saptanmada.

Hastalarin isitmelerinin degerlendirilmesinde 9 (%40) hastada isitme kaybi1
saptandi. Bu hastalarin %45’inde sensorindral, %33’linde iletim tipi ve %22’sinde miks
tip isitme kayb: vardi. Isitme kaybi olan 9 hastanin ayni1 zamanda 8’inde konusmada
gerilik vardi. Isitme kaybi olan hastalarin 6’s1 klasik tip infantil Pompe, 3’ii klasik

olmayan infantil Pompe hastasi idi.

CIYKO uygulanan hastalar ve ebeveynleri, fiziksel saglik, duygusal islevsellik,
sosyal islevsellik, okul islevselligi ve psikososyal saglik yoniinden degerlendirildi. 8 hasta

2-4 yas araliginda oldugu i¢in sadece ebeveynlerine yasam kalitesi anketi uygulandi.

Tablo 33. Hastalarin Yasam Kalitesi Olcegi Sonuclar

Cocuk Degerlendirmesi (n=13)
Ortalama + SS En kiiciik - En biiyiik

FSTP 52,4+29.4 0,0-93,8

DIP 65,0+24,4 30,0-100,0

Sip 61,5+19,5 30,0-90,0

(0)13 61,6225 30,0-95,0
PSTP 62,6+19,7 36,6-93,3

OTP 60,8+20,3 32,6-92,4

CIYKO uygulanan 13 hastanin fiziksel saglik toplam puan (FSTP) ortalamasi
52,4429.4 (0,0-93,8), duygusal islevsellik puan (DiP) ortalamasi 65,0+24,4 (30,0-100,0),
sosyal islevsellik puan (SiP) ortalamas1 61,5£19,5 (30,0-90,0), okul islevsellik puan
(OIP) ortalamas1 61,6+22,5 (30,0-95,0), psikososyal saglik toplam puan (PSTP)
ortalamas1 62,6+19,7 (36,6-93,3) ve 6lgek toplam puan (OTP) ortalamasi 60,8+20,3
(32,6-92,4) olarak hesaplandi (Tablo 33).
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Tablo 34. Anne ve Babalarin Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi Sonuclar

Anne-Baba Degerlendirmesi (n=21)
Ortalama + SS En kiiciik - En biiyiik

FSTP 55,2+31,9 0,0-97,0
DiP 66,9+17,3 35,0-65,0
SipP 68,1+23,8 25,0-100,0
(0)13 66,0+£20,8 25,0-95,0
PSTP 66,9+18,9 31,0-96,0
OTP 62,7+21,9 29,3-96,7

21 ebeveyne uygulanan ankette FSTP ortalamasi 55,2+31,9 (0,0-97,0), DIP
ortalamasi 66,9+17,3 (35,0-65,0), SIP ortalamas1 68,1+23,8 (25,0-100,0), OIP ortalamasi
66,0£20,8 (25,0-95,0), PSTP ortalamas1 66,9+18,9 (31,0-96,0) ve OTP ortalamasi
62,7£21,9 (29,3-96,7) olarak hesaplandi (Tablo 34).

Tablo 35. Hastalarin ve Ebeveynlerinin Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi Sonuclar1 ve
Karsilastirmasi

Cocuk Degerlendirmesi Anne-Baba Degerlendirmesi
(n=13) (n=13) p*
Ortalama + SS F]:El:ll;)uug;l:(k- Ortalama + SS Fllillll;)ulf;:(k-

FSTP 52,4429.4 0,0-93,75 47,6+34,4 0,0-96,9 | 0,001
DIP 65,0+£24,4 30,0-100,0 67,3£16,6 35,0-100,0 {0,229
SIP 61,5+19,5 30,0-90,0 68,5£19,8 35,0-95,0 0,073
OIP 61,6+£22,5 30,0-95,0 65,8+23,2 25,0-95,0 0,294

PSTP 62,6+19,7 36,6-93,3 66,9+18,0 38,3-96,7 0,356
OTP 60,8+20,3 32,6-92.4 59,9+22.7 29,3-96,7 | 0,049

* Spearman korelasyon testi uygulandi.

Dért yas iizerinde olup CIYKO uygulanan 13 hasta ve ebeveynlerinin FSTP’si

arasinda pozitif yonde, yiiksek derecede anlamli korelasyon saptandi (rho=0,816,
p=0,001). Ayn1 hasta grubunun OTP’si arasinda pozitif yonde, orta derecede anlamli
korelasyon saptandi (rho=0,053, p=0,049) (Tablo 35). Hastalarin hepsi tanidan itibaren
EYKT aldig igin hastalarin EYKT &ncesi ve sonrast CIYKO degerlendirmeleri anlaml

sonu¢ vermeyecegi icin yapilmadi.
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Tablo 36. Mobil ve Yardimla Mobil Olan Hastalarin CiYKO Sonuclar

Mobil Hastalar (n=12) Yardim ile Mobil Hasta (n=1)*
Ortalama + SS liililli)ulf;l:(k- Ortalama + SS %nnl;uif;;:k-

FSTP 52,4+30,5 0,0-93,8 40,6+ 40,6-40,6
DiP 65,8+25,3 30,0-100,0 55,0+ 55,0-55,0
Sip 62,5+20,1 30,0-90,0 50,0+ 50,0-50,0
OIP 63,2423,1 30,0-95,0 45,0+ 45,0-45,0
PSTP 63,7+20,2 36,7-93,3 50,0+ 50,0-50,0
OTP 62,0+20,8 32,6-92,4 46,7+ 46,7-46,7

* Yardim ile mobil olup 5 yas ve iizeri 1 hastaya CIYKO uygulandi.
Yardimla mobil olabilen yalnizca 1 hasta oldugu i¢in mobil ve yardimla mobil

olabilen hastalarin karsilagtirmasi yapilamadi (Tablo 36).

Tablo 37. Mobil ve Yardimla Mobil Olabilen Hastalarin Ebeveynlerinin Yasam Kalitelerinin
Degerlendirilmesi

Mobil Hastalar (n=18) Yardim ile Mobil Hastalar (n=3)
Ortalama £+ SS F]:El;l;)uug;;(k- Ortalama + SS l%nnl;uif;i:(k- p*
FSTP 60,2+31,6 0,0-96,9 25,0+10,8 12,5-31,3 |0,125
DiP 68,9+16,9 35,0-100,0 55,0+17,3 35,0-65,0 |0,262
Sip 72,7212 35,0-100,0 40,0+21,8 25,0-65,0 {0,035
OIP** 66,9+21,5 25,0-95,0 60,0+21,2 45,0-75,0 0,571
PSTP 70,2+17,9 38,3-96,7 47,8+14,5 31,3-58,3 {0,080
OTP 66,6+£21,2 29,4-96,7 39,6+7,4 31,3-45,2 {0,080

* Mann-Whitney U testi yapilmistir.

** Ebeveyn OIP anketi mobil hastalar icin 13 ebeveyne, yardimla mobil olabilenler igin 2 ebeveyne
uygulandi.

*##% Bir hasta 2 yasindan kii¢iik oldugu i¢in kendisine ve ebeveynlerine CIYKO uygulanamamustir.
Yardim ile mobil olan hasta sayist bu nedenle 3 ’tiir.

Hastalarin yasam kalitelerine etki eden faktorler degerlendirildiginde mobil
hastalarin (n=18) ailelerinin sosyal islevsellik puani, yardimla mobil olan hastalarin
ailelerininkinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,035). Ebeveynlerin diger
kategorilerdeki puanlar1 mobil hastalarda daha yiiksek olmakla birlikte mobil ve yardimla
mobil olan hastalarin puanlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo

37).
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Tablo 38. Klasik ve Klasik Olmayan tip Pompe Hastalarin Yasam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Klasik Tip (n=8) Klasik Olmayan Tip (n=5)
Ortalama En Kkiigiik — Ortalama En kiiciik — p*
+SS En biiyiik +SS En biiyiik
FSTP | 39,5+26.7 0,0-75,0 73,1+£22.1 43,8-93,8 0,034
N D.iP 57,5£19,6 30,0-100,0 77,0+£28.,6 30,0-100,0 0,185
5| SIP 55,0185 30,0-90,0 72,0179 50,0-90,0 0,116
S OIP** | 52,1+20,8 30,0-90,0 75,0£19.4 50,0-95,0 0,060
PSTP | 55,1+16,7 36,7-93,3 74,7£19,5 46,7-91,7 0,161
OTP | 55,2+172 32,6-86,7 74,1£19,1 45,7-92. 4 0,057
Klasik Tip (n=13) Klasik Olmayan Tip (n=8)
Ortalama En kii¢iik — Ortalama En Kkii¢iik — p*
+ SS En biiyiik + SS En biiyiik
FSTP | 38,9+28.4 0,0-87,5 81,6+15,6 50,0-96,9 0,003
~ | DIP 61,5+18.0 35,0-95,0 75,6+12,7 60,0-100,0 0,078
a? SIP 57,3£23,5 25,0-100,0 85,6+10,5 65,0-100,0 0,013
2| Ofp***| 58,0+17,4 25,0-85,0 82,0+18,9 50,0-95,0 0,032
M| PSTP | 58,7+18,3 31,3-89,6 80,4+10,6 65,0-96,7 0,011
OTP | 51,5+19,2 29,4-86,1 81,2+11,0 66,3-96,7 0,005

* Mann-Whitney U testi yapilmistir.

** Cocuklarda OIP anketi klasik tipte 7, klasik olmayan tipte 5 hastaya uyguland.

*#* Ebeveyn OIP anketi klasik tipte 10, klasik olmayan tipte 5 ebeveyne uyguland.

*#%% Bir hasta 2 yasindan kii¢iik oldugu i¢in kendisine ve ebeveynlerine CIYKO uygulanamadi.

Cocuklara uygulanan CIYKO’niin tiim alt puanlar1 (FSTP, DIP, SIP, OIP, PSTP)
ve OTP’si klasik tipe gore klasik olmayan tipte daha yiiksek bulunmasina ragmen, tipler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ebeveynlere uygulanan
CIYKO’niin tiim alt puanlar1 (FSTP, DIP, SIP, OIP, PSTP) ve OTP’si klasik olmayan
tipte klasik tipe gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Sirasiyla p=0,003, p=0,078,
p=0,013, p=0,032, p=0,011, p=0,005) (Tablo 38).

Hastalarin fonksiyonel kapasiteleri degerlendirildiginde 10 metre yiiriime, 6 dk
yuriime ve 3 dk merdiven ¢ikma test sonuglar1 ile yasam kalitesi lizerinde anlamli bir
iliski saptanmadi. Hizli motor fonksiyon testi (QMFT) ile ebeveynlerin OTP’si arasinda
ve hastalarin FTSP’si arasinda yiiksek diizeyde anlamli bir iligki saptandi (sirasiyla

rho=1,0, p=0,005 ve rho=1,0, p=0,031) .

Cinsiyet, bagvuru anindaki hipotoni ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu
varligi ile hastalarin yasam kaliteleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. EYKT siiresi

ile gocuklarin OTP’si arasinda da anlamli bir iliski bulunmadi (rho=0,13, p=0,668).
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Hastalarin son kontrollerindeki vitamin eksikleri yoniinden degerlendirilmesinde
D vitamin diizeyi ortalamas1 17,6+11,8 (5,6-53,6) ng/mL olarak o6l¢iildii. Hastalarin
%36,4’linde (n=8) D vitamini eksikligi, %27,3’linde (n=6) D vitamini yetersizligi oldugu
goriildii. Hastalarin higbirinde asikér rikets bulgusu yoktu ve kirik Oykiisii alinmadi.
Vitamin B12 diizeyi ortalamasi 437,6+291,3 (173,0-1347,0) pg/mL olarak ol¢iildi.
Vitamin B12 diizeyi 200 pg/mL altinda olan 4 (%18) hasta vardi. Folik asit diizeyi
ortalamast 11,1£5,9 (4,0-24,0) ng/mL olarak o6l¢iildii. Hi¢bir hastada folik asit eksikligi

saptanmada.
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5. TARTISMA

Infantil Pompe hastalig1, GAA enzim eksikligi sonucunda yenidogan déneminde
kas giicsiizliigii, solunum gii¢liigli ve kalp bulgulariyla ortaya ¢ikan g¢oklu sistemi
ilgilendiren bir kalitsal metabolik hastaliktir. Enzim eksikligi sonucunda dokularda
glikojen birikimi olmakta ve sonug olarak depolanan organlarin islevleri bozulmaktadir.
Kalp kasi tutulumuna bagh belirtiler 6n planda olmakla birlikte iskelet ve diyafram
kasinin da tutulumlarina bagl olarak solunum gii¢liigii, gevseklik gibi belirtiler de ortaya
cikmaktadir. Farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarda hastaligin 1:14.000 ile 1:100 000
arasinda bir siklikta goriildiigii bildirilmektedir (36). Ulkemizde IPH’nin sikligim
gosteren herhangi bir toplum tabanli ¢alisma bulunmamaktadir. Akraba evliliginin
%42,5’lara kadar yiiksek oranlara ¢ikti§1 bolgemizde IPH nin Tiirkiye genelinden daha
stk oldugu tahmin edilmektedir. Ortadogu ve Kuzey Afrika bolgesinde yapilan bir
calismada da bolgedeki yiiksek oranlar akraba evliliklerine dikkat cekilerek, otozomal
resesif hastaliklarin daha sik goriilecegi belirtilmistir (102). Calismamizda %81,8
oraninda akraba evliligi oldugu tespit edildi. Bu oran, K&se ve ark. yaptig1 ¢aligmada
%380, Gupta ve ark. yaptig1 ¢alismada ise %36,5 olarak bulunmustur (103,104). Buradan
yola ¢ikarak, iilkemizde IPH nin akraba evliliginin diisiik oldugu iilkelerden daha sik
goriilebilecegi tahmin edilmistir. Otozomal resesif kalitim gosteren IPH’nin goriilme

siklig1 kiz ve erkeklerde benzer orandadir (9).

Klinigimizde takip edilen 42 infantil Pompe hastasinin %50°s1 kiz, %50°s1 erkekti.
Hastalarimizin semptom baslama yaslari, kalp bulgulari ve motor fonksiyonlari
degerlendirilerek infantil Pompe hastaliginin alt tiplerine ayirdigimizda, 42 hastanin
%78’1nin (n=33) klasik, %22’sinin (n=9) klasik olmayan tip oldugu tespit edildi. Gupta
ve ark. Hindistan’da yaptig1 ¢alismada, 59 hastanin %781 (n=46) klasik, %22’si (n=13)
klasik olmayan tip olarak ayrildigi ve bu arastirmadaki alt tip dagiliminin bizim
calismamizla benzer oldugu goriildii (103). Literatiirde klasik ve klasik olmayan tipler
farkli sekillerde simiflandirilmistir (39,105). Tip ayriminin net olarak yapilmasi,
hastaligin morbidite ve mortalite oranlarinin tahmininin de daha dogru yapilabilmesine
yardimct olacaktir. Bu nedenle tip ayrimmi saglayacak ek kriterlere ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir.
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[k infantil Pompe hastasinin tani almasindan sonra gegen yaklasik 11 yillik
siirede, hastalarin %40’1n1 (n=17) kaybettik. Hastalarin tiimiiniin %58’1 (n=24),
yasayanlarin ise %96’s1 mobildi. Son kontrolde %2’si mekanik ventilatdr bagimliydi.
Mobil olan 24 hastanin 20’si bagimsiz mobil ve 3’1l ebeveyn yardimi ile mobildi. Bir
hasta ise heniiz yiirimeye baglamamisti. Yasayan 25 hastanin ortalama giincel yasi
66,5+28,3 (16,1-124,0) ay idi. Almanya’da ¢ok merkezli olarak yapilan bir ¢calismada, 23
hastanin yaklasik 8 yil siiren takibinde %43’linlin (n=10) 6ldigl, %17 sinin (n=4)
mekanik ventilator bagimli ve %39 unun (n=9) bagimsiz mobil oldugu bildirilmistir. Bu
calismada, EYKT dozu 2 haftada bir 20 mg/kg seklinde olup sadece 1 hastada 2 haftada
bir 40 mg/kg doz uygulamas1 yapilmis ve hastalarin giincel yas ortalamasi 62,8 (43,3—
122,1) ay olarak rapor edilmistir (50). Hastalarin giincel yaslar1 benzer olmakla birlikte,
Italya’da 13 merkezli 28 hastadan olusan 11 yillik IPH deneyiminde de, hastalarin
%42’sinin (n=12) kaybedildigi ve %32’sinin (n=9) mekanik ventilatér bagimli hale
geldigi goriilmiistiir. Yasayan 28 hastanin %25’i (n=7) bagimsiz mobil olabilirken,
%39’u (n=11) hi¢ mobil olamamistir. Bu hastalarin 2’si 40 mg/kg/2 hafta, 26’s1 ise 20
mg/kg/2 hafta olacak sekilde tedavi almislardir (106). Broomfield ve arkadaslarinin
Ingiltere’de 33 hastayla 14 yillik retrospektif gdzlemlerinde, hastalarin %40’ 1nn hayatin
kaybettigi, %30’unun bagimsiz mobil olarak yasamlarmi devam ettirdikleri
bildirilmistir(107). Gupta ve arkadaslarinin Hindistan’da yaptig1 cok merkezli 6 yil siiren
ve 77 hastanin degerlendirildigi bir incelemede 20 mg/kg/2 hafta dozunda EYKT alan 39
hastanin %64 iiniin (n=25) kaybedildigi rapor edilmistir (103). Calismamizda mobil
olabilen hastalarin tahmini yasam siiresi 8 yil iken, mobil olamayan hastalarin tahmini
yasam siiresi yaklasik 2,5 yildi. Klasik ve klasik olmayan tiplerde mobilite oranina
bakildiginda, klasik olmayan IPH’de mobilitenin belirgin sekilde fazla oldugu saptand.
Klasik olmayan IPH’de yiiriiyemeyen hasta yoktu. Diinyada tek merkezli olarak ve 40
mg/kg/hafta, dozunda EYKT uygulanan en genis olgu serisine sahip calismamizda,
mortalite oranlarinin literatiirden daha diisiik oldugu, mobilite ve mekanik ventilatorsiiz

yasam oranlarinin ise literatiirde bildirilenlerden daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Hastalarimizin %73,5’1 (n=25) CRIM pozitif ve %26,5’1 (n=9) CRIM negatif idi.
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, 29 hastanin %45’inde CRIM negatif olarak
bildirilmistir (107). Hindistan’da yapilan ¢alismada ise 44 hastanin %27,3’tinde CRIM

negatif olarak rapor edilmistir (Bazilar1 calismamizdakine benzer sekilde genotip veri
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tabani kullanarak tahmin edilmis, bazilarinda ise CRIM analizi yapilmistir) (103). Ulkeler
arasindaki genotip farkliliklari nedeniyle CRIM durumlarinin benzer olmadig:
diisiiniildi. Calismamizda, CRIM tahmini yapilan hastalarin mortalite oranlar1 ve tahmini
yasam siireleri; literatiirle uyumlu olarak CRIM pozitif hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (103,106). Klasik olmayan tipteki hastalarda CRIM durumlar1 Gupta ve
arkadaglarinin yaptig1 calismaya benzer olarak klasik tipe gére daha yiiksek oranda pozitif
bulunmustur (103). Mortalite oranlar1 da literatiire benzer sekilde CRIM durumu negatif
olan hastalarda ytliksek bulunmustur. CRIM durumlarina gore yapilan sag kalim analizi
ile beklenen yasam siireleri CRIM pozitif hastalar i¢in yaklasik 8 yi1l, CRIM negatif
hastalar i¢in yaklasik 3,5 yildi. CRIM pozitif olan hastalarin giincel yas ortalamalari
5,6£2,6 (1,3-10,3) yil iken, CRIM negatif hastalarin giincel yas ortalamalar1 6,1+1,6
(4,49-7,87) yil olarak bulundu (p=0,032). Literatiirde benzer bir tahmini yasam siiresi
verilmedigi i¢in karsilastirma yapilamadi. Ancak, yasayan hastalarimizin giincel yas
ortalamast 5,6 yildi. Calismamizda CRIM pozitif olan hastalarin mobilite orani, CRIM
negatif olan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksekti. Ingiltere’de yapilan ¢alismada,
CRIM pozitif olan hastalarin mobilite oranlar1 bizim ¢aligmamiza benzer sekilde daha

yiiksek oldugu goriildi (107).

Enzim yerine koyma tedavisinin gilincel hale gelmesinden sonra Pompe
hastaliginda erken tani ve tedavi cok dnem kazanmistir. Hastalar erken tan1 ve tedaviden
ciddi oranlarda fayda gérmiis, yasam siireleri uzamis, yasam kaliteleri, efor kapasiteleri
artmis ve komplikasyon goriilme sikligi azalmistir. Bu nedenle kardiyomiyopati ve
hipotoni bulgular1 olan hastalarda, hekimler ayirici tanida mutlaka Pompe hastaligini da
diisiinmelidir. Calismamizda, hastalarin tanit 6ncesinde en sik solunum problemleri ve
morarma nedeniyle ve daha az siklikla giigsiizliik yakinmalari nedeniyle hastaneye
basvurduklart 6grenildi. Hastalarimizin basvuru yakinmalarinin 6n planda literatiire
benzer sekilde kardiyak ve solunum kaynakli oldugu goriildii (9,37,55). Hastalarimizin
%354,5’1 ¢ocuk kardiyoloji uzmani, %31,9’u c¢ocuk sagligi ve hastaliklart uzmani
tarafindan Pompe hastalig1 siiphesiyle tarafimiza yoOnlendirilmisti. %13,7’s1 ise aile
Oykiisii nedeniyle direkt metabolizma poliklinigine getirilmislerdi. Aile dykiisiinde,
hastalarin %45,4’nde tan1 almis veya nedeni bilinmeyen ¢ocuk 6liimii oldugu goriildii.
Bagvuru aninda yapilan muayenede hastalarin %59,1’inde hipotoni oldugu saptandi.

PR

Daha once yapilan caligmalarda hipotoni sikliginin %52 ile %96 arasinda degistigi
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goriilmiistiir (9,27,103,106). Miyopatik yiiz goriiniimii ve dil biiyiikliigli hastalarda
beslenme, konusma ve solunum giigliiklerine yol agmaktadir. Hastalarimizin %27,3 tinde
basvuru aninda miyopatik yiiz goriinlimii vardi. Literatiirde, miyopatik yiliz goriiniimii
%29 ile %62 oranlarinda bildirilmekteydi (9). Hepatomegali iPH’de beklenen bir bulgu
olmamakla birlikte kalp yetmezligi gelisen olgularda goriilebilmektedir. Caligmamizda
bagvuru aninda hepatomegalinin %23,7 oraninda oldugu goriildii, fakat hastalarin
higbirinde kalp yetmezligi bulgusu yoktu. Hirschhorn & Reuse’nin yapmis oldugu
calismada hepatomegali sikliginin %29 ile %90 araliginda oldugu goriilmiistiir (9).

Hastalarin alt gruplara gore ayrimi yapilmadan genel semptom baslama yaslari
ortalamasiin 3 ay, tan1 yaslar1 ortalamasinin ise 5,2 ay oldugu goriildii. Tiplere gore
degerlendirme yapildiginda semptom baslama yas ortalamasinin anlaml olarak farkl
oldugu goriildii. Klasik tipte semptom baslama yas1 yaklasik 1 ay iken, klasik olmayan
tipte yaklasik 6 ay idi. Benzer sekilde, klasik infantil Pompe hastalarin tani yaslarinin
ortalamasi 3 ay iken klasik olmayan Pompe hastalarinin tani yaslarinin ortalamasi 8,3 ay
idi. Tan1 yaglar1 tipler arasinda istatistiksel bir farklilik olmadig1 goriildii. Bu durumun,
hastanin kendisinden 6nce Pompe hastalig1 tanisi almis kardesi olmasi nedeniyle,
tedaviye erken baglanilmasi ile agiklanabilecegini diisiiniiyoruz. Hahn ve arkadaslarinin
klasik tip Pompe hastalarin1 degerlendirdigi calismada, ortalama semptom yas1 1,4 ay,
ortalama tani yas1 2,8 ay olarak belirtilmistir (50). Calismamizda, klasik tipteki hastalarin
semptom ortaya ¢ikma ve tani yaslar ortalamasi bu grup ile benzerdi. Klasik olmayan
tipte tan1 yasi igin kesin bir kriter olmamakla birlikte genel goriis 6 ile 12 ay arasinda tani
alan hastalarin klinik bulgularina goére klasik ve klasik olarak ayrilmasi seklindedir.
Klasik olmayan tip IPH’de hastalarimizin ortalama tan1 yasmin yaklasik 8 ay olmasi da

bu kriteri desteklemekteydi.

Hastalarin son muayenelerindeki antropometrik 6l¢iimlerinde 2 hasta diginda 20
hastanin boy, kilo ve VKI normal sinirlardaydi. Pompe hastaliginda dil biiyiikliigii, yutma
bozuklugu, GOR ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ile sik hastane yatislar1 beslenme
bozukluguna sebep olabilmektedir. Beslenme gii¢liigii yasanan hastalarda nazogastrik tiip
ile ya da gastrostomi yoluyla beslenme saglanmaktadir. Hastalarimizin tamamu ailesiyle
birlikte sofra yemekleri tiikketmekte ve yutma giicliigii dykiileri bulunmamaktaydi. GOR
bulgulari olan 1 hasta disinda beslenme yakinmasi olan hasta yoktu. Hastalarin hi¢gbirinde

nazogastrik tiip kullanilmadi ve gastrostomi uygulanmadi. Biiylime geriligi olan 2
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hastadan 1’inin infant doneminde sik alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmesinin biiytime
geriligi nedeni olabilecegi diisliniildii. Diger hastada biiylime geriligini agiklayacak ek bir
sorun tespit edilmedi. Literatlirde, infantil tip Pompe hastaliginda biiytime geriliginin
beklenen bir bulgu olmasina ragmen, hastalarimizda yiiksek oranda bulunmamasi dikkat
¢eken bir bulguydu (9,55,108). Hindistan’da yapilan ¢alismada beslenme giicliigii 76
hastanin 41'inde (%54) ve gelisme geriligi 76 hastanin 40'inda (%53) mevcuttu (103).
Hastalarimizda erken donemde baglanan yiiksek doz EYKT’nin diizenli olarak
stirmesinin, ailelerle birebir iletisim kurularak durumlarinin yakindan takip edilmesinin,
alt solunum yolu enfeksiyonlari sikliginin EYKT ile gerilemesinin, rutin olarak vitamin
ve mineral eksikliklerinin degerlendirilerek desteklenmesinin biiyiime geriligini ve
malniitrisyonu belli 6l¢lide Onleyebildigini diisiinmekteyiz. Hastalarimiz yiiksek doz
EYKT almaktaydi, ancak, yiiksek doz EYKT'nin bu alanda sagladig:1 yarar konusunda

mevcut verilerle yorum yapabilmemiz ¢ok zordur.

Merkezimizde halen 25 infantil Pompe hastasi takip edilmekte olup, trakeostomi
ile takip edilen 1 hasta disinda, 24 hasta mobildir. Mobil 24 hastanin %81,2’si bagimsiz
mobildi. Yenidogan taramasi ile tan1 alan ve yiiksek doz EYKT verilen 28 infantil Pompe
hastasini degerlendiren 17 yillik ¢ok merkezli Tayvan ¢aligmasinda, hastalarin yasam
boyu %92’si yiiriiyebilirken, son kontrolde %57’sinin bagimsiz olarak yiiriiyebildigi,
%30’unun zayif ylriiyebildigi ve %19’unun yiiriiyemedigi bildirilmistir (109). Bu
calismada yiikksek doz EYKT’nin motor fonksiyonlar iizerinde klinik yararlar
vurgulanmistir. Benzer sekilde, calismamizda da yiiksek doz EYKT’nin motor
fonksiyonlar tizerine olumlu etkisi gosterildi. Ek olarak, ¢aligmamizin yenidogan tarama
programu ile hasta tespit edilerek yapilmamis olmasinin infantil Pompe hastalarinin motor

fonksiyonlar1 ve mobiliteleri konusunda daha anlamli katkilar sundugu kanisindayiz.

CK diizeyi Pompe hastalarimin tani ve takibinde kullanilan bir laboratuvar
parametresidir. Calisgmamizda CK diizeylerinin tanida ve son kontroldeki degerleri
karsilastirildiginda herhangi bir gerileme olmadigir goriildii. EYKT alan hastalarin
tedaviye ragmen CK yliksekliginin devam etmesi iskelet kas1 etkilenim siirecinin hala
devam ettigini diisiindiirdii. Chien ve arkadaslari, 2005 yilinda yapmis olduklar1 bir
calismada, hastalarin takibinde CK diizeylerindeki yiiksekligin kas hasarmmin devam
etmesi ve EYKT nin kaslardaki glikojen birikimini tam olarak engelleyememesiyle

iliskilendirmislerdir (110). Chien ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada 2 ve 3
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yaslarinda bagimsiz olarak yiirliyebilen hastalarin zayif yiirliyen hastalara gore daha
diisiik CK diizeylerine sahip oldugunu saptamistir (sirastyla p=0,005 ve p=0,004) (109).
Literatiirde bunu destekleyen bagka ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda hastalarin
mobilite durumlar ile CK diizeyleri arasinda da bir iliski bulunamadi. Klasik ve klasik
olmayan tip Pompe hastalarinin tan1 anindaki CK diizeyleri arasinda farklilik yokken, son
kontrolde CK diizeylerinin klasik olmayan tip hastalarda daha diisiik oldugu goriildii.
Literatiirde, klasik ve klasik olmayan tiplerdeki CK diizeylerini karsilastiran bir ¢alisma
bulunamamistir. Calismamizda klasik olmayan grupta diisiik CK diizeyi ile birlikte
mobilitenin daha iyi olmasinin kas yikiminin klasik IPH’ye gére daha hafif seyrettigini

distindiirdii.

Kardiyomegali, Pompe hastaliginin ana bulgularindan biridir ve hemen her
hastada tani aninda saptanmaktadir (9,55,111). Hastalarimizin tamaminda tani aninda
farkli derecelerde hipertrofik kardiyomiyopati oldugu goriildii. Klasik ve klasik olmayan
tip ayrim literatlirde kardiyak tutulumlarina gore yapilmakta, 6zellikle sol ventrikiil
cikiminda obstriiksiyon olmasi klasik infantil Pompe hastalig1 i¢in tipik bir bulgu olarak
kabul edilmektedir. Hastalarimizin higcbirinde sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyon
saptanmadi. Ancak, semptom baslama yas1 ve semptomlarin agirligi ile klasik Pompe
olgular1 klasik olmayanlardan ayrildi. Ortalama 5 yil (61,0+£32,6 (10,7-124,7) ay) takip
siiresince, hastalarin SVAD, IVS, SVK Z-skorlarinda anlamli bir gerilme oldugu goriildii.
Hastalarin takip siiresince fizyolojik olarak kalp boyutlarinin biiyiimesine ragmen SVAD
ve IVS kalinliklar1 metrik élgiimde de anlamli olarak gerilemesi, EYKT nin kardiyak
bulgular iizerine olumlu etkisini gosteren degerli bir bulgudur. Van Capelle ve
arkadaglarinin 20 ile 40 mg/kg arasinda degisen dozlarda EYKT alan 14 hastay1 igeren
14 yillik kardiyak veri analizlerinde takip siiresinin sonunda 13 hastanin SVK Z-
skorlarinin normal sinirlarda oldugu tespit edilmistir (111). Van Gelder ve arkadaslarinin
yiiksek doz EYKT’nin standart doz EYKT ile karsilastirildigi bir baska calismada
kardiyomiyopatinin standart doz tedavi alan 4 hastanin 3’ilinde, yiliksek doz tedavi alan 4
hastanin ise 4’iinde de diizeldigi rapor edilmistir (112). Bu bulgu, yiiksek doz EYKT nin
kardiyak bulgular {izerine daha kisa siirede ve daha fazla etkili oldugu sonucumuzu
desteklemektedir. Ilerleyen kardiyomiyopati nedeniyle gelisen kalp yetmezligi EF ve KF

degerlerinde diismeye yol agmaktadir. Hastalarimizin hem tanmi sirasinda ve hem de
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takiplerinde kalp yetmezlikleri olmadigi icin EF ve KF degerlerinde bozulma

goriilmemistir.

Hastalarimizin kardiyak bulgularinin diizelme siiresi yaklasik 15 aydi. Diger
merkezlerin infantil tip Pompe hastalartyla yapmis oldugu caligsmalarla karsilastirilmistir.
Bir Tayvan ¢alismasinda, 2 haftada bir 20-40 mg/kg EYKT alan 9 hastanin ortalama 2,3
yillik EYKT sonrasinda sol ventrikiil hipertrofisinde diizelme oldugu goriilmiistiir (113).
Italya’da yapilan baska bir ¢alismada, ortalama 11 aylik takip sonrasinda 28 hastadan
15’inde kardiyak hipertrofide diizelme oldugu saptanmistir Bu ¢alismada, doz semasi
literatlirdeki diger uygulamalardan oldukga farkli olup; 20 mg/kg/14 giin, 40 mg/kg/14
giin, 20 mg/kg/10 giin, 40 mg /kg/10 giin, 20 mg/kg/7 giin, 40 mg /kg/7 giin ve 15 mg/kg/7
giin seklinde yapilmistir (106). Chien ve arkadaslarinin yenidogan taramasi ile tani alan
10 hastada yaptiklar kardiyak degerlendirme, sonrasinda say1 ve yiizde belirtilmeden, 20
mg/kg/hafta EYKT tedavisi ile hipertrofik kardiyomiyopatinin 6 ay sonunda hastalarin
cogunda diizeldigini bildirmislerdir (110). Hastalarimiz, yenidogan taramasi sonrasi degil
de bulgularin ortaya ¢ikmasiyla birlikte tan1 almis olsalar da, kardiyomiyopati diizelme
stiresinin erken olmasinin yiiksek enzim dozu ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Yenidogan taram programi ile tani alan hastalarin kardiyak diizelmelerinin hizli olmasi
geriye donlislimsiiz degisiklikler gelismeden 6nce baslanan tedavinin bir kez daha ortaya

koymustur.

Ilging olarak, klasik ve klasik olmayan tipler arasinda ekokardiyografik veriler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu durumun, klasik tip Pompe
hastalarinda geriye doniisiimsiiz kardiyomiyopati gelismeden tedaviye baslanilmasi ile
aciklanabilecegini diisiiniiyoruz. Klasik tipteki hastalarimizin tamamina sol ventrikiil

cikisinda obstriiksiyon bulgular1 gelismeden 6nce tedaviye baglanabilmisti.

Infantil Pompe hastalar1 hem hipertrofik kardiyomiyopati ve komplikasyonlart
hem de olas1 aritmi riski ile kars1 karsiyadirlar. Yapist bozulmus olan sol ventrikiil,
yiiksek sol ventrikiil diyastol sonu basincina ve diyastolik kalp yetmezligine yatkinliga
neden olur. Aritmi hastaligin ilk bulgusu olabilecegi gibi yasamin herhangi bir doneminde
de ortaya cikabilir. Hastalar aritmi sonucunda hayatlarini kaybedebilirler (114,115). 2001
ile 2005 yillar1 arasinda infantil Pompe hastalar1 ile ¢cok merkezli olarak yapilan bir

calismada EYKT uygulanan 38 hastadan 7’sinde (%]18) aritmi gelistigi bildirilmistir
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(115). Merkezimizde bulunan 42 infantil Pompe hastasinin 8’inde (%19) aritmi gelistigi
saptand1. Takip ettigimiz 1 hasta supraventrikiiler tasikardi nedeniyle IPH tanis1 ald1.
Diger 5 hastada EYKT sonrasinda aritmi gelistigi goriildii. Bir ¢alismada sol ventrikiil
kiitle indeksi ile aritmiler arasinda bir baglant1 gosterilmis olsa da, ¢calismamizda aritmi
gelisen hastalarin sol ventrikiil kiitle indeksleri diger infantil Pompe hastalarimizin sol
ventrikiil kiitle indekslerinden farkli degildi (114). Literatlirde aritmilerin 6liim nedeni
olabilecegi belirtilmistir. Merkezimizde infantil Pompe hastalig1 olan 2 kardes aritmi
sonrasinda hayatini kaybetmisti (iki hasta da p.R608X, c.1822C>T homozigot mutasyona
sahipti). Oliimciil aritmiler metabolik stres, invazif islemler, koroner perfiizyonun
bozulmasi, anestezik ajanlarin kullanilmasi gibi durumlarla tetiklenebilmektedir (115).
Klinik kétiilesme, metabolik dekompanzasyon, ani gelisen kalp yetmezligi ve yapilacak
girisimsel islemler sirasinda ortaya c¢ikabilecek Oliimciil aritmilere mutlaka dikkat
edilmeli, hastalarin periyodik olarak kardiyak ritim takibi yapilmali, acil durumda
ulasilmasi gereken defibrilator gibi cihazlar yatan hastalarin baglarinda hazir
bulundurulmalidir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle mutasyon ile aritmi gelisme riski
iliskilendirilememis olsa da, her infantil Pompe hastasi aritmi aday1 olarak kabul edilerek

tanida ve takiplerinde yillik holter EKG kayd: ile degerlendirme yapilmaya calisiimistir.

Hastalarimizin mutasyon analiz degerlendirmeleri sonucunda, birlesik heterozigot
mutasyon saptanan bir hasta haricinde tiim hastalarda homozigot bir mutasyon oldugu
saptanmistir. Hastalarin %41’inde bulunan p.L229P (c.896T>C) mutasyonu en sik
goriilen mutasyondur. Birlesik heterozigot olarak saptanan mutasyon literatiirde daha
once bildirilmemis, ancak patojenik bir varyant olarak degerlendirilmistir. Hindistan,
Tayland, Almanya ve Italya’da yapilmis olan c¢aligmalardaki  genotipler
karsilastirildiginda, ortak mutasyonlar oldugu, ancak mutasyon profilinin tam olarak
benzer olmadig1 goriilmiistiir. Sadece Hindistan’da yapilan bir caligmada infantil Pompe
hastalarinda, c.1 A>G mutasyonunun daha sik olarak goriildiigii bildirilmistir (103). Diger
infantil Pompe hasta gruplarinda benzer bir mutasyon sikiligindan s6z edilmemekte ve

genellikle mutasyonlarin tek tek goriildiigi bildirilmektedir (50,106,116).

Infantil Pompe hastaliginda bir diger énemli sorun da kardiyak problem kadar
aciliyet olusturmasa da hem c¢ocuk hem de ailesinin yagam kalitesini etkileyen iskelet
kaslarindaki gii¢siizliik ve zayifliktir. Kalp kasmin etkilendigi gibi iskelet kaslar1 ve

diyafram kas1 da etkilenerek hipotoni, solunum gii¢liigii ve yetmezligi, miyopatik yiiz
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goriinimii ve yutma bozuklugu gibi bulgulara neden olmaktadir. EYKT ile kalpteki
glikojen birikimi engellenebilirken iskelet kaslarindaki glikojen birikimi devam
edebilmekte ve ilerleyici kas giicsiizliigii ortaya cikabilmektedir. infantil Pompe
hastaliginda, EYKT oncesinde hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi 1 yasin1 tamamlamadan
hayatini1 kaybedilmekteydi. EYKT ile hastalarin beklenen yasam siiresi uzamis, kardiyak
fonksiyonlarinda diizelmeler goriilmiis ve 6liimciil olmayan sorunlar giindeme gelmeye
baslamistir. Hem hastanin hem de ailenin yasam kalitesine etki eden faktorlerin basinda,
hastalarin mobilite durumlar1 dolayisiyla da motor fonksiyonlarin iyilestirilmesi
gelmektedir. Hastalarin motor fonksiyonlarmin ve fonksiyonel kapasitelerinin
degerlendirilmesi amaciyla hastalara Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali ile
birlikte kaba motor fonksiyonlarinin siniflandirilmasi, iskelet kaslarinin tonus, elasitisite
ve sertliklerinin degerlendirilmesi, kas giicii muayeneleri ve fonksiyonel kapasitenin
degerlendirilmesi amaciyla yiiriime, merdiven ¢ikma ve hizli motor fonksiyon testleri

yapilmistir.

Hastalarin kaba motor fonksiyon evrelerinin karsilastirilmasinda %40’ 1min seviye
1’de bulundugu yani hastanin tam bagimsiz oldugu, yaklasik %80’inin seviye 1 ve seviye
2’de bulundugu ve kisithilik olmakla birlikte bagimsiz yiiriiyebildikleri saptandi. Ayrica,
kas gilicii ve motor fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, hastalarin fonksiyonel
kapasitelerinin korundugu, hatta tibialis anterior kas giiciinde artig oldugu goriildii. 2018
yilinda degerlendirmeleri yapilmis olan 16 hastanin 2020 yilindaki degerlendirmeleri
sonucunda kaba motor fonksiyon siiflama evrelerinde degisiklik oldugu goriilmiistiir.
KMFSS’de hastalar 0-2, 2-4, 4-6, 6-12 ve 12-18 yas kategorilerinde farkli kriterlere gore
degerlendirilmektedir. ki yillik siirede ayni hastanin degerlendirildigi yas kategorisi
degisecegi icin evrelerdeki degisikligi dogrudan fonksiyonel durumlarinda kétiilesme
olarak yorumlamak uygun degildir. Ayrica KMFSS, hastalarin fonksiyonel kapasitesini
degerlendirmeyip sadece kaba motor becerilerine gore yapilan bir evreleme sistemi

oldugundan tek basina yorumlamak ve karsilastirma yapmak dogru olmayacaktir.

Pompe hastalarinin MyotonPro cihazi ile iskelet kaslarinin degerlendirilmesi
yapilarak hastalik siddeti ile birlikte hastalarin mobilite durumlar1 ve klasik-klasik
olmayan tipler arasindaki farklar arastirildi. Hastalarin alt ve st ekstremitelerinde
mobilite durumlarini etkileyebilecek ana kas gruplar1 degerlendirildi. Hastalarin klasik ve

klasik olmayan tiplere gore dlgiimlerinde ve mobilite durumlarina gore bagimsiz mobil
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olan ve yardimla mobil olan hastalar arasinda anlamli farkliliklar saptanmadi. Hastalarin
yaklagik 2 yil once yapilan Olglimleriyle karsilagtirildiginda, gastrokinemius kasinda
tonusun ve sertliginin azaldig, elastisitenin ise arttig1 goriildii. Diger kas gruplarinda da
olumluya dogru evrilen farkliliklar oldugu saptandi. Enzim yerine koyma tedavisi ile
iskelet kasindaki etkileniminin devam ettigi disiiniilen infantil Pompe hastalarinin
takibinde miyotonometri cihazinin ortaya koydugu objektif veriler oldukca degerli olarak
kabul edilmektedir. Maleki ve arkadaslarinin Duchenne Muskiiler Distrofili ¢ocuklar
tizerinde yapmis oldugu bir calismada 6 dk yiiriime testi, 10 metre yiiriime hiz1 gibi
fonksiyonel testlerin de bu fonksiyonlar1 degerlendirmede duyarli oldugu vurgulanmigtir
(79). Serebral palsili ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢aligmalarda da myotonometre cihazinin
kullaniminin faydalar1 gosterilmis, fakat yapilacak yeni caligmalarla desteklenmesi

gerektigi belirtilmistir (117).

Infantil Pompe hastalarinda, mobilite iizerine etkileri oldugu diisiiniilen alt ve iist
ekstremitede ana kas gruplar1 degerlendirmek amaciyla kas giicii muayeneleri yapildi.
Ayn1 hastalarin 2018 yilinda yapilan kas giicii degerlendirmesi ile 2020 yilinda yapilan
degerlendirmeleri karsilagtirildiginda, tibialis anterior kasinda anlamli (p=0.003), diger
kas gruplarinda da anlamli degerlere ulasmamakla birlikte kas giiglerinde artis oldugu
gozlendi. Bu durum kismen hastalarin biiytimesine bagl kas kiitlesi ve giiclindeki artisa,
kismen de daha iyi kooperasyon kurularak testin daha optimal yapilmasina ve belli oranda
da EYKT'nin etkisine baglanabilir. Her ne kadar miyotonometrik dl¢limlerde kas tonusu
ve sertlik degerlerinde azalma gozlense ve bu durum kas giiciindeki artig sonucu ile tezat
olusturuyor gibi goriinse de, miyotonometrik 6l¢iimler istirahat halinde, kas giicii 6l¢timii
ise aktif kontraksiyon sirasinda yapildigindan kas giicii 6l¢iim sonuglari daha anlamh
olarak kabul edilmistir. Klasik olmayan tip IPH’da kas giicii klasik tip [PH’ya gore
belirgin olarak yiiksek saptanmustir. Literatiirde klasik olmayan tip Pompe hastaliginin
bulgularinin daha ge¢ ve daha hafif basladig: bildirilmistir (9,103,118). Klasik olmayan
IPH’de rezidiiel enzim aktivitesinin olmasi1 nedeni ile kalp kasinda oldugu gibi iskelet
kaslarinindaki etkilenmede klasik tipe gére daha hafif olabilmektedir. Literatiirde, infantil
Pompe hastaliginda klasik ve klasik olmayan tiplere gore kas giicli Ol¢limlerini
degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Her ne kadar, hastalarin kas giicii 6l¢iimleri

0znel bir yontemle yapilmis olsa da, EYKT alan hastalarin kas giiclinli degerlendirecek
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baska caligmalara ve yontemlere ihtiya¢ vardir. Bugiine kadar yayinlanan tiim ¢aligmalar

ozellikle ge¢ baglangigli Pompe hastalar ile yapilmaistir.

Hastalarin 2018 ve 2020 yillarinda yapilan “10 metre yiiriime hiz1”, “6 dk ytiriime
mesafesi”, “3 dk merdiven ¢ikma” ve QMFT dlgiimlerinin karsilastirilmast sonucunda
anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi. Bu durumun, dogal seyrinde hizli ve ciddi iskelet
kas fonksiyon kayiplariin oldugu infantil Pompe hastalarinda, istatistiksel olarak anlamli
bir artis olmasa da tedavi ile fonksiyonel kapasitelerinin korundugunu gostererek ciddi
bir yarar elde edildigini isaret ettigini diisiinmekteyiz. Bu kazanimda enzim dozunun
etkisini, yani hastalarimizda kullandigimiz 40 mg/kg/2 hafta gibi yiiksek dozun yararin
gostermek icin daha fazla sayida hasta ile baska merkezlerin yapacaklar1 calismalara
thtiyag vardir.  Klasik ve klasik olmayan tipler karsilastirildiginda, fonksiyonel
kapasitelerin klasik olmayan tip IPH’da daha iyi korundugu goriildii. Aym sekilde,
QMFT’de de klasik olmayan infantil Pompe hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek
sonugclar elde edildi. Bu sonuglar diger motor fonksiyonlarin karsilastirmalarinda oldugu

gibi klasik olmayan IPH’da beklenen bir bulguydu.

QMFT, Pompe hastalarinin kas fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in 2011 yilinda
gelistirilmistir. Hastalarin giinliik islevlerini yerine getirmek icin kullanmis oldugu
hareketleri icererek yasam Kkalitesinin degerlendirmesi konusunda da yardimci
olmaktadir. Yaptigimiz analizler sonucunda ebeveynlerin ve hastalarin yasam kalite
puanlar1 ile QMFT sonuglar arasinda giiglii bir iliski saptadik. QMFT, her ne kadar
Pompe hastalar1 i¢in gelistirilmis olsa da infantil tip Pompe hastaliginda yapilmis bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamiz sonrasinda, QMFT nin diinya genelinde oldukca
nadir goriilen bir hastaligin takibinde ve tedaviye olan yanitin degerlendirilmesinde ortak
bir dil kullanilmasini saglayabilecegi kanisi olusmustur. Infantil Pompe hastalarinda
yapilacak daha fazla ¢alisma ile QMFT’ nin degeri ve yarar1 ortaya konabilecektir.
Calismamiz bu konuda literatiirdeki bosluga da dikkati ¢ekmistir. Ayrica infantil tip
Pompe hastalig1 biiylime ve gelismenin ¢ok hizli oldugu bir donemde goriilmektedir.
Tedavi ile sag kalimda artis oldugundan, hastalar birkag y1l icerisinde bebeklikten, oyun
cocukluguna, okul oncesi ve okul donemi g¢ocukluk doénemlerine ilerlemektedir. Bu
nedenle yas gruplart homojen olmayan bu hasta grubunun degerlendirilmesi igin
kullandigimiz mevcut 6l¢ege ek kriterler eklenebilir. On metre yliriime, 6 dk yiirlime ve

3 dk merdiven ¢ikma testleri sonucunda, hastalarin saglikli akranlarindan geri olmasi
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beklenen bir bulgudur. Calismamizda hastalarin 2018 yilindaki ve son kontrollerindeki
verileri ile klasik ve klasik olmayan tiplerin verileri karsilastirilmistir. Klinigimizde
bundan sonra da hastalarin takibinde fonksiyonel kapasitelerin ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi icin testler diizenli olarak yapilmaya devam edecektir. 40 mg/kg/2 hafta
dozunda EYKT alan hastalar ile standart doz EYKT alan hastalarin fonksiyonel

kapasitelerinin kiyaslanabilecegi yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda, hastalarin kas giicleri, fonksiyonel degerlendirmeleri, viicut
kompozisyonu (kas kiitlesi) ve myotonometrik dl¢iimleri (kasin biyomekanik 6zellikleri)
ile iskelet kaslarinin hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi durumlart degerlendirilmis
ve EYKT’nin bu fonksiyonlar {izerine olan etkileri incelenmistir. Bu nedenle tez
calismamiz, literatiirde 40 mg/kg/2 hafta dozunda EYKT uygulanan infantil Pompe
hastalarinin  kardiyak bulgular disinda iskelet kasi bulgularinin da fonksiyonel
degerlendirilmesinin yapildig1 ve bu testlerin zaman igerisindeki degisimlerinin izlendigi
ilk calisma olmustur. Ayrica motor fonksiyonlarin yasam kaliteleri iizerine etkileri
acisindan yine ilk kez infantil Pompe hastalig1 tanis1 almis hasta ve aileleri ele alinmistir.

Motor fonksiyonlarla beraber, hastalarin biligsel gelisimleri de degerlendirilmistir.

Osteopeni ve osteoporoz da infantil Pompe hastaliginin bir komplikasyonu olarak
kabul edilmektedir. Yasamin daha ilk aylarinda bile osteopeni tanimlanan Pompe hastas1
bulunmaktadir (56). Osteopeninin, beslenme bozukluklari, yetersiz mineral ve protein
alimi, yetersiz giines 15181 ile temas ve D vitamini eksiklikleri, fiziksel aktivitenin kemik
gelisimini yeteri kadar uyaramamasi nedeniyle goriildiigli diistiniilmektedir. Osteopeni,
kemik kiriklarina yatkinligi arttirmaktadir. Cocuklarda kemik mineral yogunlugu 6lgmek
icin DXA yontemi kullanilmaktadir. Tepe kemik kiitlesinin yasamin {i¢iincii 10 yilina
kadar elde edilememesi nedeniyle, cocuklarin KMY’sini geng eriskinlerle kiyaslamak
uygun degildir. Bu nedenle, T-skorlar1 pediatrik yas grubunda tercih edilmemeli, yerine
yas ve cinsle orantili referans degerlere gore standart sapma skorunu temsil eden KMY
Z-skoru kullanilmalidir. Hastalarimizin %25’inin boy yasina gore bakilan vertebra KMY
Z-skoru -2 SD altinda saptandi1 ve kemik mineral yogunlugu yasitlarina gore geri bulundu.
Van den Berg ve arkadaslarin1 yapmis oldugu bir ¢alismada 4 infantil Pompe hastasinin
dordiinde de KMY ’nin yasa gore beklenenden diisiik oldugu saptanmistir (119). Case ve
arkadaslarinin, 19 kirik Oykiisiiniin oldugu 14 infantil Pompe hastasinda yaptiklari

calismada DXA ile 10 hastanin 7’sinde yasa gore beklenenden diisik KMY oldugu
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goriilmiis, fakat Z-skorunun kirik riskini degerlendirmede yetersiz kalabilecegi
bildirilmistir (60). Hastalarimizin higbirinde kirik dykiisii yoktu. Infantil Pompe
hastaliginda, KMY’yi degerlendiren yalnizca birka¢ adet yaym bulunmaktadir. Bu
konuda yapilacak daha fazla calisma ile hem EYKT’nin KMY fiizerine etkisini
degerlendirebilecek hem de hastalarda gelisebilecek kemik kirigi ya da mobiliteyi

etkileyecek baska komplikasyonlar i¢in erken dnemler alinabilecektir.

Manyetik rezonans goriintiileme ya da DXA, hastalarin yag, kas, kemik gibi farkli
viicut komponentlerinin dagilimini belirlemek icin kullanilan metodlardir. DXA, invazif
olmayan, hastalarin daha kolay uyum sagladigi ve sedasyon ihtiyacinin olmadigi, kolay
uygulanabilir bir yontemdir. Ancak, DXA ile 6l¢iilen yag kiitlesinin kas i¢i yag birikimi
ya da obeziteden kaynaklanip kaynaklanmadigi ayirt edilememektedir (120). Viicut yag
oranlar1 cinsiyet, yas, irk ve cografyaya gore farklilk gostermektedir. Infantil Pompe
tanili hastalarimizin viicut yag oranlari sagliklt Tirk c¢ocuklarinin verileri ile
karsilagtirildiginda 10 hastanin 4’linde yag yiizdesinin 97. persentil lizerinde oldugu
goriildii. Diger hastalarin yag yiizdeleri normal araliktaydi. Ayrica higbir hastanin degeri
3. persentil altinda degildi. Kas liflerinde biriken glikojen yiiklii lizozomlar kas
dokusunun 6liimiine ve sonrasinda yag ve fibrotik doku degisimlerine yol agmaktadir.
Infantil Pompe hastalari ile yapilan galismalarda, infantil Pompe hastaliginim, erigkin
Pompe hastaligina gore farkli mekanizmalar ile degisik viicut bolgelerinde inflamasyon,
0dem, yagh doku degisikliklerine neden oldugu saptanmistir (121). Eriskin tip Pompe
hastalarinda yapilmis olan ¢aligmalarda yag yiizdesi yiiksek bulunmus, fakat erigkin
hastalarin obezite durumlar1 nedeniyle net bir ayrim yapilamamistir (120). Literatiirde,
cocukluk déneminde viicut yag oranlarinin karsilastirilmasi i¢in kullanilabilecek sadece
6 yas ve Ustii Tiirk cocuklarina ait degerler bulunmaktadir (122). Bu nedenle 6 yastan
kiigiik hastalarimizin viicut yag oranlarn ile ilgili bir karsilagtirma yapilamamistir.
Calismamizda viicut yag oranlar1 kesitsel olarak oOlgililebildi. Ancak, tedavi alan
hastalarda zaman iginde kas kiitlesi ve yag oranindaki degisimin izlenmesinin, EYKT nin
iskelet kasi lizerine olan etkinligini degerlendirmede yararli olabilecegi kanisim

tagimaktay1z.

Kaslardaki glikojen birikiminin kas yikimi ve kas giicii kaybma neden oldugu
infantil Pompe hastaliginda kas kiitlesinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Ciinkii kas kiitlesi

kas giiciinii, mobiliteyi ve yasam kalitesini etkileyebilmektedir. Kas kiitlesinin 6l¢timii
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dolayl olarak hastalarin iskelet kaslarinin durumunu da gosterebilecektir. Kurtoglu ve
arkadaglarin1 biyoelektrik impedans analizi ile yaptiklari calismada, 6 ile 17 yas
arasindaki Tiirk ¢ocuklar1 i¢in referans degerler tanimlanmistir (122). Hastalarimizin
sonuglar1, Tiirk ¢ocuklar1 i¢in baska bir referans 6l¢iim olmadigi i¢in bu ¢alismadaki
normal degerler ile karsilagtirilmistir. 6 yas ve iizeri 11 infantil Pompe hastasinin
hicbirinde 3. persentil altinda deger olmadig1 goriildii. Hastalarin yagsiz vuciit kiitleleri
yasitlarina gore normal sinirlardaydi. Literatiirde infantil Pompe hastalarinda yapilan
benzer bir degerlendirmeye rastlanmamustir. Kas kiitlesi, yas, beslenme, hareket ve spor
gibi coklu faktorlerin etkisi altinda olup, zaman i¢inde de degisimler gostermektedir. Kas
durumunun degerlendirilmesinde farkli ¢alismalarda ve eriskin Pompe hastalarinda MRG
gibi goriintiileme yontemleri kullanilmistir. Kas kiitlesinin  hesaplanmisg olmasi
calismamizin diger bir 6zgiin yoniinii olusturmaktadir. Ancak, bu konuda daha fazla

sayida hasta ile longitudinal degerlendirmelere ihtiya¢ vardir.

Denver gelisim testi uyguladigimiz 7 hastanin 7°si de anormal olarak sonuglandi.
Denver testi kisisel-sosyal, ince motor, dil ve kaba motor becerileri degerlendirilmektedir.
Hastalarin 5’inde ince motor becerilerin ve kisisel-sosyal olgiitlerin yas1 ile uyumlu
oldugu, 6’sinda dil gelisimin geri oldugu ve 7’sinde kaba motor becerilerin geri oldugu
saptanmistir. Kore’de yapilan bir ¢calismada 3 infantil Pompe hastasina Denver gelisim
testi yapilmis ve 3 hastanin da motor becerilerin geri oldugu, bir hastanin normal dil ve
kisisel-sosyal gelisime sahip oldugu belirtilmistir (123). Chen ve arkadaslarinin yapmis
oldugu 2 hastayr kapsayan degerlendirmede, hastalarin Oncelikle kaba motor
becerilerinde gecikme oldugu sonrasinda ise tiim Ol¢iitlerde gerileme oldugu goriilmiis
olsa da, mental gelisimde gerileme olmasinin beklenilmedigi bildirilmektedir.
Hastalarimizin yaglarima gore ince motor ve kisisel-sosyal gelisimlerinin normal,
konusma ve kaba motor becerilerinin ise geri olmasi kas giicli gerektiren becerileri
yapamadiklarini diisiindlirmektedir. Hastalarin dil becerilerinin geri olmasinin miyopatik
yiiz nedeniyle de olabilecegi diisiiniilmektedir. Infantil Pompe hastalarinda EYKT ile
mental ve motor becerilerindeki diizelmenin ya da gerilemenin tekrarlayan testler ile

ortaya konulmasi gerekmektedir.

Stanfort Binet ve WISC-R uygulanan hastalarin birinde parlak zeka, 5’inde
normal zeka ve 9’unda sinir zeka saptandi. Spiridigliozzi ve arkadaslarinin yapmis oldugu

calismada WISC-R wuygulanan 7 hastanin bulgularinin normal aralikta oldugu
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bildirilmistir (124). Hastalarimizin klasik ve klasik olmayan tiplerine ve CRIM
durumlarina gore zeka testleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Pompe
hastaliginda santral sinir sisteminde olan glikojen birikimi, MRG gibi goriintiileme
metotlar1 kullanilarak beyaz cevherde degisiklikleri seklinde rapor edilmistir (125). Bu
birikimin ciddi zihinsel engelden c¢ok akademik ya da dil 6grenme becerisinde
eksikliklere yol agtig1 diisiiniilmektedir (124). Covid pandemisi donemine rast geldigi ve
anestezi altinda goriintiileme yapilmasi gerektigi icin hastalarimiza MRG ¢ekilemedi.
Calismalarda, farkli Olgiitler kullanilarak farkli biligsel islevlerde etkilenme oldugu
goriilmiistiir. S6zel becerileri igeren testler uygulandiginda basarisiz olan hastalar, s6zel
olmayan testler uygulandiginda daha yiiksek puan almistir (65,124,126). Enzim yerine
koyma tedavisi oncesi infantil Pompe hastalar1 erken yaslarda kaybedilirken, EYKT ile
yasam siireleri uzamis, bilissel islevlerin gelismesi de bircok ¢alismaci i¢in merak konusu
olmustur. Hastalarin bagimsiz hareket edebilmeleri gibi biligsel yeterliliklerinin de yagam
kalitesine etki edebilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle, zeka ve gelisim testlerinin takip
stiresince yillik olarak tekrar dilerek zihinsel gelisim yakindan takip edilmelidir. Daha
fazla sayida hasta ile yapilacak ve benzer gelisim testlerinin uygulandigi calismalara
ihtiyag vardir. Yapilarak biligsel islevlerle ilgili daha ayrintili bilgi edinilecektir.
Tecriibeler arttikga santral sinir sistemindeki glikojen birikimi hedef alan yeni tedavilere

de ihtiya¢ duyulabilir.

Pompe hastalarinda isitsel islevle ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur. Klasik infantil
Pompe hastalarinda isitme kaybi oldugu bildirilmistir, ancak merkezi sinir sistemi
tutulumunun isitme fonksiyonuna etki edip etmedigi ve enzim yerine koyma tedavisinin
isitmeyi iyilestirip iyilestiremeyecegi konular1 hala agiga kavusturulamamustir. Isitsel
beyin sap1 yanit 6l¢iimleri ve saf ton odyometrisi ile hastalarimizin igitme fonksiyonlarini
test ettik Bu testlerle, hastalarimizin %41’inde isitme kaybi1 oldugu saptandi. Isitme
kayiplarinin; %45°i sensorindral %22’°si miks ve %33'ii iletim tipindeydi. Ulkemizde
“Yenidogan Isitme Taramasi Programi” kapsaminda her yenidogana isitme taramasi
yapilmaktadir. Bu nedenle, yenidogan taramasi ile igitme sorunu saptanmayan hastalarin
isitme kayiplarinin hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikmis olabilecegini diistinmekteyiz.
Van Capelle ve arkadaglart EYKT alan 11 infantil Pompe hastasinin 10’unda sensorinéral
tipte isitme kayb1 oldugunu rapor etmislerdir. Yine bu ¢alismada, sensorinoral tip igitme

kaybina ek olarak iletim tipi isitme kayiplarinin da goriildiigiinii, ventilasyon tiipii
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takilmasina ragmen isitme kaybinin diizelmedigi vurgulanmistir (28). italya’da yapilan
bir ¢alismada isitme kaybi1 siklig1 %57 olarak bildirilmistir (106). Isitme kayb, glikojen
birikimi kaynakli néronal hasarin yol actigi sensdrondral tipte ve/veya orta kulak
enfeksiyonlarinin komplikasyonu olarak iletim tipinde olabilir. Ancak, nedeni ne olursa
olsun erken donemde tani konularak uygulanacak kulak tiipii, isitme cihaz1 ve konusma
terapilerinin bu hastalardaki olast konusma sorunlarini azaltabilecegini diisiinmekteyiz.

Enzim yerine koyma tedavisi ile infantil Pompe hastaliginda beklenen yasam
siiresi uzamig, bu nedenle hasta ve hasta ailelerinin fonksiyonel beklentisi de artmis ve
yasam kalitesi onemli bir konu haline gelmistir. Hastalarin giinliik islevlerini yerine
getirebilecek yeterli fiziksel kapasiteye sahip olmalari, duygusal ve sosyal yonden
desteklenmeleri, akranlartyla iletisimleri ve egitim olanaklarima ulagimlari yasam
kalitelerini etkileyebilecek baslica faktorlerdir. Hastalarimizin yasam kalite algilar ile
ailelerin yasam kalite algilarinin degerlendirildiginde, 6zellikle fiziksel saglik puanlar
arasinda giiclii, dlgek toplam puanlari arasinda ise orta derece bir korelasyon oldugu
goriildii. Bu sonuglar, hastalar ve ailelerin yasam kalite algilarinda fiziksel potansiyelin
daha 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir. Hasta ve ailelerinin dlgek toplam puanlar
arasinda korelasyon saptanmasi da yasam kalite algilarinin benzer oldugunu gostermistir.
Hastalarin mobilite durumlari ile yasam kalite algilar1 arasindaki degerlendirmede, 6lgek
puanlari tiim parametrelerde mobil olan infantil Pompe hastalarinda daha yiiksek olarak
bulundu. Bagimsiz mobil olanlar ile yardimla mobil olan hastalarin dlgek puanlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak, yardim ile mobil olan hasta
grubunda 3 hasta olmasi veri degerlendirmesinin yeterli olamayabilecegini
diisiindiirmiustiir. Klasik infantil Pompe hastalarinin yasam kalitesi puaninin, klasik
olmayanlardan tiim parametrelerde daha diisiik oldugu goriildii. Benzer sekilde
ebeveynlerin yasam kaliteleri de 6lgek alt birimlerinin tamaminda klasik infantil Pompe
hastalarinda daha diisiik olarak saptandi. Klasik olmayan infantil Pompe hastalarinin
mobilite oranlarindaki yiikseklik yasam kalitelerine de yansidigindan, grupta yasam kalite
puanlari klasik Pompe hastalarindan daha yiiksekti. Tiim infantil Pompe hasta grubunda
fonksiyonel kapasitelerinin yasam kalitesi {izerine olan etkilerini arastirmak amaciyla 10
metre yiirime, 6 dk yiiriime ve 3 dk merdiven ¢ikma testleri ile CIYKO sonuglari
karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildii. Hizli motor fonksiyon

testi ile ebeveynlerin toplam 6lgek puani ve hastalarin fiziksel saglik puanlar arasinda
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giiclii bir korelasyon saptandi. Bu 6ncii degerlendirmeden sonra, daha fazla sayida hasta
ile yapilacak test sonuglarinin fonksiyonel kapasite ile yagam kalitesi arasindaki iliskiyi
daha net bir sekilde ortaya koyabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamizda ventilator bagimli
ya da mobil olmayan hastalarin yasam kaliteleri degerlendirilmemis olmakla birlikte,
literatiirde mobil olmayan hastalarin yasam kalitelerinin daha diisiik oldugu rapor
edilmistir. Glingdér ve arkadaglarinin erigskin Pompe hastalarinda yapmis oldugu bir
calismada, EYKT nin hem yiirlime mesafesi, solunum fonksiyonu ve sag kalim iizerine
olumlu etkileri gosterilmis, hem de giinliik yagama katilimi arttirarak yasam kalitesini
tyilestirdigi belirtilmistir (127). Hastalarin haftalik ya da 2 haftada bir tedavi icin
hastaneye basvurmalari, 6zellikle okul islevsellik puanlarinin diisiik olmasina neden
olmustur. Hastalarin bagvuru sirasindaki hipotoni ile yasam kaliteleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Ancak, EYKT sonrasindaki kardiyak, mental ve motor
fonksiyonlardaki diizelmeler arasinda farkliliklar CIYKO verilerine de yansitmistir.
CIYKO hastalarin son bir ay i¢indeki durumunu degerlendiren bir yéntem oldugundan
hastalarin bagvuru ve izlemler sirasindaki durumu degerlendirmek miimkiin olmamaistir.
Ayrica, bagvuruda tiim hastalarin yaslari ¢ok kiiciik oldugu i¢in degerlendirmeler arasinda
kiyaslama yapilmasinin miimkiin olamayacagi kanisindayiz. Erigkin Pompe hastalarinin
insani yluikiiniin incelendigi bir derlemede, hastalarin ve onlara bakim verenlerin fizik ve
ruh sagligr durumlariin dikkate alinmasi gerektigi bildirilmis, hasta yakinlarinin Pompe
hastalarinin giinde ortalama 17,7 saate ulasan bir siire boyunca bakim sagladigi
vurgulanmustir (128). Bu konuda bir degerlendirme yapmamus olsak da, hastalarimizin
yenidogan donemde bebek olmalar1 disinda Pompe hastaligindan dogan bakim ytiklerinin
ailelerin yasantisini mutlaka etkileyebildigini diisiinmekteyiz. Ilerleyen yasla birlikte
hastalarin mobilitelerini yitirmeleri, mekanik ventilatore bagimli yasam siirme
zorunluluklar1 gibi durumlar ailelerin fiziki gii¢ gerektiren yiiklerini de artirmaktadir.
Insan biyo-psiko-sosyal dzellikleri bir arada bulunduran bir varliktir. Hasta ve ailelerin
yasam kalitelerini yiikseltmek bir hekimlik gorevi oldugu gibi aym1 zamanda insani bir

sorumluluktur.

Ayni 6lgek kullanarak, ¢aligmamizdaki yas grubuna benzer bir yas grubundaki
serebral palsili cocuklarin CIYKO sonuglar1 bizim verilerimiz karsilastirildiginda; FSTP,
PSTP ve OTP’de olmak iizere tiim parametrelerde hastalarimizin yasam kalitesi puan

ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur (129). Bu sonug, EYKT gibi bir tedavi olanaginin
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medikal yarar saglamasinin yani sira ¢ocuklart ve ailelerini psikososyal yonden de

destekledigini diisindiirmiistiir.

Ulkemiz genelinde yapilan bir ¢alismada 0-16 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerin
%40’inda D vitamini eksikligi oldugu bulunmustur (130). Bu oran diinya genelinde ise
%30 ile %80 arasinda degismektedir (131). Beyaz ve arkadaslar tarafindan ¢ocuk yogun
bakimda yatan kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda yapilan bir calismada D vitamini eksikligi
%357, Bostanci ve arkadaglarinin yaptigi bir baska calismada 1-7 yas arasindaki saglikli
cocuklarda D vitamini eksikliginin %70’lere ulasan bir oranda goriildiigii bildirilmistir
(132,133). Hastalarimizin D vitamin diizeyleri degerlendirildiginde %72,7 sinde eksiklik
veya yetmezlik oldugu saptanmistir. Literatiirde, D vitamini eksikliginin genel olarak
yasam ve giyim tarzi, yasanilan cografyanin 6zelliklerine bagli, enfeksiyon gegirme ve
kronik hastaliklarin sonucunda gelistigi bildirilmistir. Hastalarimizin mevcut kronik
hastaliklari, ¢alismanin kis aylarina denk gelmesi ve Covid-19 pandemisi nedeniyle
yeterli glines 15181 alamamalar1 D vitamini eksikligin nedenleri olabilir. D vitamininin,
kas ve kemik saghigindaki rolii ve immun modiilatér 6zelligi géz oniline alindiginda
Pompe hastalarinda diizeylerinin 6-12 ayda bir diizenli olarak degerlendirilmesi ve
eksiklik veya yetersizlik saptandiginda desteklenmesinin Onemli oldugu ortaya

¢ikmaktadir.

Literatiirde, B12 eksikliginin gelismis {ilkelerde %1-3 oraninda oldugu
belirtilirken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %12’ye kadar ¢ikabilmektedir(134).
Zonguldak’ta okul ¢ag1 saglikli cocuklarda yapilan bir ¢aligmada B12 eksikligi %33,4,
B12 yetmezligi %33,9 olarak rapor edilmistir(135). Hastalarimizin, vitamin B12 diizeyi
200 pg/mL altinda olan 4 (%18) hasta vardi. B12 eksikliginin temel nedeninin diyetle
alim eksikligi oldugu diisiiniilmiistiir. Infantil Pompe hastalarinda, hastaligin dogal
seyrinin bir bir pargast olan néromotor gelisimdeki sikintilarin vitamin B12 eksikligi
durumunda daha da artacagi goz oniine alindiginda, eksikligin mutlaka desteklenmesi
gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Infantil Pompe hastalarinda kas yapim ve yikimi yogun
sekilde devam etmektedir. Folik asit hiicre boliinmesi ve protein sentezi gibi dnemli
gorevlerde yer almaktadir. Hastalarimizin higbirinde folik asit eksikligi saptanmamagtir.
Ulkemizde yapilan bir calismada okul ¢ag1 saglikli gocuklarda folik asit eksikligi %0,5,
folik asit yetmezligi ise %7,1 olarak bildirilmistir (135). Literatiirde, infantil Pompe

hastalarin D vitamini, B12 vitamini veya folik asit diizeylerini ortaya koyan bir yayina
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rastlanmamistir. Hastalarin vitamin diizeyleri ile hastaliklarin seyri hakkinda yapilacak

daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug¢ olarak, Bu tez calismasinda, diinyada tek merkezli olarak ve 40
mg/kg/hafta, dozunda EYKT uygulanan en genis olgu serisine degerlendirildi. Yiiksek
dozda enzim tedavisi uygulamasi ile mortalite oranlarinin literatiirden daha diisiik oldugu,
mobilite ve mekanik ventilatorsiiz yasam oranlarinin ise literatiirde bildirilenlerden daha

yliksek oldugu saptandi.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda 2009-2020 yillar1 arasinda tani
alip takibe giren, mutasyon analizi ve/veya enzim analizi ile tanis1 dogrulanan 42

infantil Pompe hastasi incelendi.
Hastalarin %50’s1 (n=21) kiz ve %50’s1 (n=21) erkekti.
Hastalarin %78,6’s1 (n=33) klasik ve %21,4’ii (n=9) klasik olmayan {PH"di.

Hasta ebeveynlerinin %81,8’1 arasinda akraba evliligi vardi. Hastalarin
%45,4’tinde kendisinden once infantil Pompe tanisit almis kardes ya da nedeni

bilinmeyen ¢ocuk 6liim dykiisii vardi.
Yasayan 25 hastanin 24’1 (%96) mobildi.

Calisma boyunca klasik olmayan IPH’de hi¢ bir hasta kaybedilmedi. Beklenen

yasam siiresi daha uzundu ve mobilite oran1 daha yiiksekti.

Hastalarin CRIM durumlarina bakilamadi, ancak genetik analizlerine gore CRIM
durumu tahmin edildi. CRIM pozitif olan hastalarin 6liim oranlar1 daha diisiik,
beklenen yasam siireleri daha uzundu. CRIM pozitif hastalarin mobilite orani da

daha yiiksekti.

Hastalarin bagvuru yakinmalar1 ve bagvuru aninda hipotoni, miyopatik yiiz varlig

literatiirle benzer oranlardaydi.

Hastalarin semptomlar1 baslama yas ortalamasi 2,2+3,6 (0-15) ay, tam1 yas
ortalamasi 5,2+5,5 (0,8-20,0) ay idi. Hastalar 61,0+32,6 (10,7-124,7) aydir EYKT
almaktaydi.

40 mg/kg/2 hafta EYKT alan hastalarda {irtiker disinda ciddi bir yan etki

goriilmedi.

Hastalarin 2’si disinda boy, kilo ve VKI Z-skorlar1 yasitlarina goére normal

siirlardaydi.

GOR’ii olan 1 hasta disinda yutma giicliigii yasayan baska bir hasta yoktu.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Hastalarimizin %81,8 (n=18) bagimsiz mobil iken, %18,2’si (n=4) yardim ile
mobil olmaktaydi.

Hastalarimizin EYKT sonrasinda CK diizeylerinin azalmadig1 goriildi.

Tan1 aninda ve son kontroldeki CK diizeyleri karsilastirildiginda, klasik olmayan

tip Pompe hastaliginda anlamli olarak gerilemisti (p=0,016).

Hastalarrmizin =~ son  kontrollerindeki ~ ekokardiyografi ile  kardiyak
degerlendirmelerinde; SVAD, IVS ve SVK dl¢iimlerinin Z-skorlar1 anlamli olarak

gerilemisti (p<0,005).

Hastalarimizda kalp yetmezligi gelismedigi icin tedavi baslangicinda ve izlemde

EF ve KF degerlerinde kotiilesme olmadigi saptandi.

Klasik ve klasik olmayan tip infantil Pompe hastalarinin tiplere gore
karsilagtirmasinda, hipertrofik  kardiyomiyopati  bulgularmmin  gerilemesi
konusunda aralarinda bir anlamli farklilik olmadig1 saptanmads. Klasik tip IPH’da
hastalarin erken donemde tedaviye ulagmalarinin geriye doniisiimsiiz KMP
gelismeden tedavi olanagi sagladigi i¢cin anlamli farkliliga neden olmadig:

diistiniildii.

22 hastanin 6’sinda (%27) aritmi saptandi. Aritmiler hastaligin ilk bulgusu
olabilecegi gibi EYKT aldiktan sonra da gelisebilmekteydi.

Aritmiler, [PH’de 6liimciil seyredebilmektedir. Bu nedenle her hasta aritmi aday1
olarak degerlendirilmeli, kullanilacak tedaviler ve girisimsel islemler 6dncesinde

Onlemler alinmalidir.

Genetik analiz yapilan hastalarimizin birinde GAA geninde birlesik heterozigot
mutasyon saptanmisti. Bu mutasyon daha 6nce tanimlanmamis bir mutasyondu.
Diger hastalar homozigot mutasyona sahipti. En sik goriilen mutasyon p.L299P

mutasyonu idi.

Infantil Pompe hastaliginda, hastalarin motor fonksiyonlarini degerlendiren
calisma olduk¢a nadirdir, yaptigimiz bu ¢alisma ile bu alandaki bosluga dikkat
cekildi.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Hastalarin iskelet kasi gelisimini degerlendirmek i¢in objektif dlgiimlere ihtiyag
vardir. Miyotonometre gibi cihazlar ile kaslarin yapist hakkinda bilgi

verebilmektedir. Daha fazla calisma ile faydalari ortaya konmalidir.

Yirime ve merdiven ¢ikma testleri hastalarin fonksiyonel kapasitesini
gosterebilecek degerli verilerdir. Hastalarimizin yaklasitk 2 yil sonraki
Olctimlerinde de benzer sonuglar alarak yiiksek doz EYKT ile fonksiyonel

kapasitenin korundugunu gézlemledik.

Hastalarin EYKT stiresince kas gii¢lerinde bir kayip olmadig gibi tibialis anterior
kas giiciinde artis oldugu saptanmistir. Diger kas gruplarinin gii¢lerinde de artig

goriilmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

QMFT, Pompe hastalar1 icin gelistirilmis bir test olmakla birlikte, IPH’da daha
once kullanilmamustir. Calismamiz ile IPH’de de bu testin uygulanabilirligi
gosterildi. Biz de, tez ¢calismamiz sonrasinda hastalarin takibinde kullanilmasi igin

bu testi rutin degerlendirme programina aldik.

DXA ile 6lciilen KMY ile 5 hastada (%25) yasa gore beklenenden diisik KMY

oldugunu saptandi.

Hastalarin bilissel islevlerinin degerlendirilmesinde, 15 hastanin %6,7’si (n=1)
“parlak zeka”, %33,3’i (n=5) “normal” ve %60,0’1 (n=9) “sinir zekd” olarak
degerlendirildi. IPH’de zeka geriligi beklenen bir bulgu degildi. Denver gelisim
testi ile 7 hastanin tamaminda anormal sonug alindi. Anormal sonug 6zellikle kaba

motor ve konusma alanindan kaynaklanmaktaydi.

Hastalarimizin %40’inda isitme kaybi1 saptandi. Isitme kayiplari sensorinoral

iletim veya miks tipteydi.

Literatiirde, IPH hastalarin yasam kalitelerini degerlendiren calismalara
rastlanmadi. Hastalarin yasam kalite algilar1 ile ebeveynlerinin yasam kalite

algilarinin korele oldugu goriildii.

Mobil olan ve yardimla mobil olan hastalarin yasam kalitesi algilar1 arasinda
farklilik oldugu saptandi. Mobil olan hastalarin yasam kaliteleri belirgin olarak

yiiksekti.
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32.

33.

34.

3s.

Klasik olmayan tip IPH’de ebeveynlerin yasam kalite algis1 tiim kategorilerde

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Hastalarm, CIYKO OTP ve FSTP ile QMFT sonuglari arasinda yiiksek diizeyde
anlaml1 bir iligki saptandu ( sirasiyla rho=1,0, p=0,005 ve rho=1,0, p=0,031).

Hastalarin %53,7’sinde D vitamini eksikligi ya da yetmezligi oldugu goriildii.
Ozellikle pandemi, kis gibi giines 15131n1n yeteri kadar alinamadig1 donemlerde D

vitamini destegi unutulmamalidir.

Bu tez calismasinda, Diinyada tek merkezli olarak ve 40 mg/kg/hafta, dozunda
EYKT uygulanan en genis olgu serisine degerlendirildi. Yiiksek dozda enzim
tedavisi uygulamasi ile mortalite oranlarinin literatiirden daha diisiik oldugu,
mobilite ve mekanik ventilatdrsiiz yasam oranlarmin ise literatiirde

bildirilenlerden daha yiiksek oldugu saptandi.
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8. EKLER

EK-1.
INFANIL POMPE FONKSIYONEL DEGERLENDIRME
VERI TOPLAMA FORMU
Adi-Soyadr: Dosya No: Tarih:
Dogum Tarihi — Yas:
Boy: Kilo:
Eklem Hareket Ac¢iklig:
Eklem Limitasyonu:
KMESS:
istirahat

Miyotonometri = -
Tone F (Hz) |Elasticity |Stiffness S (N/m)

biceps

gastrocnemius medialis
tibialis anterior

vastus medialis

MicroFET3 Pik izometrk kuvvet (Ib) |Manuel Kas Testi
biceps

Gastrocnemius medialis
Tibialis anterior

Vastus medialis

El kavrama kuvveti (Jamar):
10 Metre Yiriime (sn):
6 dakika ylirlime mesafesi (m):

3 dakika merdiven ¢ikma: ............ basamak/dk

QMFT:

95



EK-2.

Hizlh Motor Fonksiyon Testi - Quick Motor Function Test (QMFT)
1. Govdeyi kaldirma

Baslama pozisyonu: Prone pozisyonda, kollar yanda. Muayene eden kisi hastanin bacaklarini
tutabilir. Hareket: govde kollar1 kullanmadan mattan tamamen kaldirilmalidir.

Boyun ekstansiyonu baglatamaz

Boyun ekstansiyonunu basglatir ancak kafasini mattan kaldiramaz
Kafasimi mattan kaldirabilir ancak gévde matin iistiinde kaliyor
Kismen bas ve govdeyi mattan kaldirir.

Bas ve govdeyi mattan tamamen kaldirir (yaklagik 45°)

[ S W W |

2. Boyun fleksiyonu

Baslama pozisyonu: Sirtiistii pozisyon, tercihen bas orta hatta ve kollar yanda. Hareket: bagini
45°ye kaldirir.

0 Boyun fleksiyonunu baglatmaz.

0 Boyun fleksiyonunu baslatir (kafanin ¢eneyi kaldirma veya geri ¢ekme gibi boyun
fleksiyonunu gosteren bazi hareketler).

0 Basini <45° kaldirir.

0 Basim zorlukla 45° ye kaldirr.

0 Basini zorluk ¢ekmeden 45° veya daha fazla kaldirir.

3. Eli orta hattin caprazina getirme

Baslama pozisyonu: Sirtiistii pozisyon, tercihen bas orta hatta ve kollar1 yanda. Muayene edici,
elini gdgsiin hizasinda orta ¢izginin sol / sag taraflarinda tutar. Hastadan eline ulagmasini ister.

Hareket: Sag / sol kola erisir/uzanir ve orta hatt1 geger.

Orta hatta dogru ulagsmak i¢in hi¢bir girisimde bulunmaz.

Orta hatta dogru ulagmaya calisir.

Sag / sol kola uzanur, el orta ¢izgiyi gegmez.

Sag / sol kola uzaniyor, el orta ¢izgiyi zorlukla gegiyor (yavas, ¢caba gerektiriyor).
Sag / sol kolu ile uzanir, el orta ¢izgiyi zorlanmadan geger.

00000

4. Kalca ve diz fleksiyonu

Baslangic pozisyonu: Sirt iistii pozisyon, tercihen bas orta hatta, bacaklar1 uzatilmis ve kollar
yanda.

Hareket: Sag / sol kalca ve dizini tiim hareket agiklig1 boyunca biiker

O Sag/sol kalga ve dizinde fleksiyon baglatamiyor

o Sag/ sol kalga ve dizinde fleksiyonu baglatir, ancak kalgay1 10 ° 'den fazla hareket
ettirmez

0 Sag/ sol kalga ve dizini tam hareket araliginin bir kism1 boyunca biiker (<90°)

O Sag/sol kalca ve dizini tiim hareket agiklig1 boyunca giicliikle (yavas, eforla) biiker

0 Sag/sol kalga ve dizleri tam hareket a¢iklig1 boyunca zorlanmadan biiker.
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5. Bacaklari uzatma

Baslama pozisyonu: Sirt iistii pozisyon, tercihen bas orta hatta, bacaklari gerilmis ve kollar1
yanda.

Hareket: Her iki bacagini ayn1 anda uzatir ve kaldirir.

0 Bacaklarim kaldirmaya ¢alismiyor.

0 Bacaklar kaldirmaya calisir, ancak higbiri bacagini mattan kaldiramaz (karin / bacak
kaslarini sikar) ya da 1 bacagin kaldirir.

0 Bacaklar1 mattan kaldirir ancak ekstansiyonda tutamaz ya da kollarini kullanarak
yapabilir.

o Gigliikle her iki bacagi da uzatir ve mattan kaldirir (6rnegin ¢ok kisa).

0 ki bacag da uzatir ve mattan zorlanmadan kaldirir.

6. Oturma

Baslangic pozisyonu: Sirt iistii pozisyonda, tercihen bas orta hatta, bacaklar rahat pozisyonda,
kollar yanda veya gogiiste capraz.

Hareket: Destek almadan oturmak
0 Oturmaya tesebbiis etmez (veya boyun fleksiyonu baslatmaz).
Tesebbiis eder ama oturamaz (kollarin1 kullanarak bile).
Oturabilir fakat kollarin1 kullanir.
Kollarin1 kullanmadan zorlanarak oturur.
Zorlanmadan ve kollarini kullanmadan oturabilir (hizli ve kontrollii hareket).

000D

7. Kollar1 uzatma

Baslama pozisyonu: Rahat oturma pozisyonu (bir sandalyeye oturmus, sandalyenin arkasina
yaslanmamus), kollar yanda.

Hareket: Ker iki kolu da viicut boyunca (180 °) yukar1 kaldirir.

0 Kollarmi kaldirmaya tesebbiis etmez.

0 Kollarmi kaldirmaya ¢alisir ancak omuz seviyesinin {istiine ¢ikmazlar.

0 Her iki kolu de omuz seviyesinin {izerine yiikseltir ancak kollar 180'e ulagmaz.

0 Her iki kolunu da kaldirir ve eller bagin iizerine temas eder ancak zorluk ¢eker (kollar
tamamen gerilmez).

0 Her iki kolunu da kaldirir ve eller zorluk ¢gekmeden basin iistiine temas eder (kollar
uzatilmis kalir).

8. Bir sandalyeden ayaga kalkmak
Baglama pozisyonu: bir sandalyeye oturmus, sandalyenin arkasina yaslanmadan kollar yanda.
Hareket: kollarin1 kullanmadan sandalyeden ayaga kalkar.

0 Sandalyeden ayaga kalkmaya kalkigsmaz.

0 Sandalyeden ayaga kalkma girisiminde bulunur ancak bunu yapamaz (kollarim
kullanarak bile).

0 Kollarmi kullanarak sandalyeden ayaga kalkar.

0 Kollarmi kullanmadan ancak zorlukla sandalyeden ayaga kalkar (yavas, cabayla, birkag
deneme ile).

0 Zorlanmadan kollarimi kullanmadan sandalyeden ayaga kalkar.
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9. Yan diz ¢okme pozisyonundan ayaga kalkma

Baslama pozisyonu: Kol destegi olmadan diz ¢cokme.

Hareket: Sol / Sag dizini kullanarak kollar1 kullanmadan yar1 diz ¢okme pozisyonundan kalkma.

00D Oo

O

Ayaga kalkmaya tesebbiis etmez veya uygulanabilir degil/gecerli degil.

Ayaga kalkma girisiminde bulunur ancak basaramaz (kollarini kullanarak bile)

Sol / sag dizini kullanarak ve kollar1 kullanarak yar1 diz pozisyonundan kalkar.
Kollarin1 kullanmadan, ancak zorlukla sol / sag dizini kullanarak yar1 diz
pozisyonundan kalkar.

Kollar1 olmadan ve herhangi bir zorluk olmadan sol / sag dizini kullanarak yar1 diz
¢okme pozisyonundan kalkar.

10. Comelme / (Squat)

Baslama pozisyonu: Ayakta.

Hareket: Kol kullanmadan ¢omelme.

a
a

a
a

a

Comelme baslatmaz veya uygulanabilir degil/gecerli degil.

Comelmeyi baglatir ancak bacaklar1 90 © 'ye biikkemez (kollarini kullanarak ya da
destekle bile).

Kollarini kullanarak ya da tutunarak ¢omelme.

Kollarin1 kullanmadan ¢omelebiliyor, ancak giigliik ¢cekiyor (hizla diistiyor, pozisyonu
kolayca koruyamiyor).

Kollarimi kullanmadan zorluk ¢ekmeden ¢omelme.

11. Comelme pozisyonundan ayaga kalkmak

Baglangi¢ pozisyonu: Cémelme (squat)

Hareket: Kollarini kullanmadan kalkar.

a
a

a
a
a

Yardimsiz ¢dmelme pozisyonunda kalamaz veya uygulanabilir degil/gegerli degil.
Comelme pozisyonundan kalkmaya ¢aligir fakat ayaga kalkamaz (kollarini kullanarak
bile)K

Kollarini kullanarak ¢dmelme durumundan ayaga kalkabilir.

Kollarin1 kullanmadan ancak zorlukla ¢dmelme durumundan ayaga kalkabilir.
Zorlanmadan, kol kullanmadan ¢émelme durumundan ayaga kalkabilir.

12. Bir nesneyi almak

Baglama pozisyonu: kollardan destek olmadan ayakta durma.

Hareket: Zeminden bir nesne alip tekrar kollardan destek olmadan ayaga kalkabiliyor.

]

a
a

yerden bir nesne almak igin hicbir girisimde bulunmaz, ya da uygulanamaz/gecerli
degil.

bir nesneyi yerden almaya calisir, fakat nesneyi alamaz

nesneyi yerden alir ve kollar1 kullanarak tekrar ayaga kalkar (hem yerde hem de viicutta
denge icin kollar1 kullanir)

Kollardan destek olmadan zeminden bir nesneyi alabilir ve tekrar giicliikle ayaga
kalkabilir.

Kollardan destek olmadan yerden bir nesneyi alabilir, zorluk ¢gekmeden tekrar ayaga
alabilir. (hizl, kontrollii hareket)
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13. Tek ayak iistiinde durmak
Baslangic pozisyonu: Kollardan destek olmadan ayakta durur.

Hareket: Kollardan destek olmadan ayakta durdurun, L / R ayagini1 10 saniye yukar1 kaldirin (ve
ayni ayagi iizerinde durmaya devam edin).

Kollardan destek olmadan sol / sag ayagini kaldiriyor veya uygulanabilir degil.
Kollardan destek olmadan duruyor, sol / sag ayagim <3 saniye yukar1 kaldirir.
Kollardan destek olmadan duruyor, sol / sag ayagini 3-9 saniye yukari kaldiriyor.
Kollardan destek olmadan duruyor, zorlukla 10 saniye boyunca sol / sag ayagini
kaldirtyor.

Kollardan destek olmadan zorluk ¢ekmeden 10 saniye boyunca sol / sag ayagini
kaldirir.

[ W W

O

14. On metre yiiriiyiis
Baslama pozisyonu: Kollardan destek olmadan ayakta durur.
Hareket: Kollardan destek olmadan 10 metre ileri ytiriir.

Yiirlimeyi denemez veya uygulanabilir degil.

Denemeye calisir, ancak 10 m boyunca yiiriiyemez, hatta destekle bile (el, duvar).
10 m yiiriiyor ancak destek icin el veya duvar kullaniyor.

Ellerden veya duvardan destek olmadan 10 m yiiriir, ancak anormal yiiriiyiisle (6r.
sendeleyerek).

Q Zorluk cekmeden 10 m yiiriiyor.

[ I W

15. Ziplama
Baglama pozisyonu: kollardan destek olmadan ayakta durma.
Hareket: her iki ayagi ile ayn1 anda ileri dogru atlar.

fleri atlamay1 denemez veya uygulanabilir degil.

Iki ayagin es zamanl olarak <10 cm ileri atlar (atlarken veya inerken diiser).

Her iki ayag ile es zamanli olarak 10 ile 40 cm arasinda ileri atlar.

Her iki ayag ile es zamanli olarak 40 ila 100 cm arasinda ileri atlar.

Her iki ayagi ile es zamanl olarak ve ¢aba sarf etmeden 100 cm'den daha fazla ileri
atlar.

0000 Oo

16. Merdiven Cikma
Baglama pozisyonu: Kollardan destek almadan ayakta durma.
Hareket: kollardan destek olmadan alternatif ayaklar1 kullanarak 4 adim yukar yiiriir.

0 4 basamak ¢ikmay1 denemez veya uygulanabilir degil.

0 Degisen veya degigsmeyen ayaklarla ¢ikar, korkuluk kullanarak 1 veya daha fazla
basamak ¢ikar.

0 Degismeyen veya degismeyen ayaklarla ¢ikar, korkuluk kullanarak 4 basamak yukari
¢ikar.

0 Kollardan destek olmadan degisken olmayan ayaklar1 kullanarak 4 adim yukar ¢ikar.

0 Kollardan destek olmadan degisken ayaklar1 kullanarak 4 adim yukar ¢ikar.

Sonug:
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EK-3.

ICocuklar Icin Yasam Kalitesi Olcegi
Ovon Cocugu Degerlendirme Formu (2-4 Yas)

Cocufumumm adi sovadi:
Tanh:

COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI

Orvun Cocugu Degerlendirme Formu (Anne-Baha) (2-4 vas)

Bir sonraki savfada pocufumus ipin sorom olabilacek dunimslanm listess tnhmmalkdadir,
Liitfen son bir avlik sire ipinde her birmm gocufunus ipin ne kadar sonm olusturdufung dars

igina alarak beliriniz.

Eger cocufumz ipin hichir zaman sorum deZilze 0
Eger pocngumz ipm nadiren somm oloyorsa 1
Eger pocufunuz ipm bazen zorum olrvorsa I
Eger pocngunuz ipm sikhkla senm chryorza 3
Eger pocngunuz ipin hemen her zaman sonm cluyorsa 4

Burada vanhs va da dogru cevaplar yoldur.
Eger herthangi bir soroyu anlayamazsamz littfean vardim isteyvmiz,
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Son bir ay icinde azasidakiler cocugunoz icin ne kadar zorun yvarati?

Highir | Nadiren | Bazen | Sikhkla | Hemen

Fizilzel izlevzellik ile ilzili sorunlar Zaman her
Zaman
1. Taripnek i 1 2 3 4
2. Kogmak i 1 2 3 4
3. Ohyim oymamak va da egzersiz yapmak [ 1 2 3 4
4. Agir bir gey kaldimmak ] 1 2 3 4
3. Banye vapmzk 1] 1 2 3 4
6. Cnmeaklarm toplamakta yardim stmek i 1 2 3 4
7. Acizmin va da afnsmn ohnas 1] 1 2 3 4
8. Driigitk eneri ditzey i 1 2 3 4

Highir | Nadiren | Bazen | Sikhkla | Hemen

Druyeuzal izlevzellik ile ileili zorunlar Zaman her
1. Eordomus va da {rkowily hrssetrmek 1] 1 2 3 HI;“
1. Hiiziimlii yz da iizgin hizzstmak 0 1 2 3 4
3. Ofleli hizzetmale 0 1 2 3 4
4. Uhnumazkta zorluk gelonak 0 1 2 3 4
5. Endize duymak [ 1 2 3 4
Highir | Nadiren | Bazen | Sikhkla | Hemen
Sogyal izlevzellik ile ilgili zorunlar Taman her
Taman
1. Yagrtlar 1l orvum ovnayarmamas 1] 1 2 3 4
2. YVagrtlarmm onumla ovnzmak istermemes 0 1 2 3 4
3. Yagitlan tarafindan alay edibmen [ 1 2 3 4
4. YVagrtlarmm vapabildifi sevlen vapamamas; 0 1 2 3 4
3. Yagrtlarrvla o ovmarken gen kalmuasy 0 1 2 3 4

Asagmdaki boliimii, eger cocugunuz kres yva da anackuluna gidiyorsa deldurunuz.

Highir | Nadiren | Bazen | Sikhkla | Hemen

Oleul ile d=ili sorunlar Zaman her
Zaman

1. Eres-anaoloulu faalivetlermi 0 1 1 3 4
vagitlan zibt vapamamas:

1. Eandini 1y1 hizzatmediz 1pin 0 1 1 3 4
Kres-anackuhmz gidemamas;

3. Doktora va da hastaneve grthif 10m 0 1 2 3 4
krez-anackuhma srdememesi
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Ad Soyad
Tarih:

COCUKLAR IGIN YASAM KALITESI OLCEGI

Kiiglik Cocuk Degerlendirme Formu (5-7 yas)

Goérligmeci icin yonerge:

Simdi sana bazi gocuklar igin sorun olabilecek bazi seyler hakkinda

sorular soracagim.

Bunlarin senin igin ne kadar sorun oldugunu grenmek istiyorum.

Cocuga sablonu gosterin ve okudukga tepkilerini isaretieyin.

Eger bu senin icin higbir zaman sorun olmuyorsa, gilen yiiz{ isaret et.

Eger bu senin i¢in bazen sorun oluyorsa, ortadaki ylizii isaret et.

Eger bu senin igin sik sik sorun oluyorsa asik y(izil isaret et.

Simdi sorulan okuyacagim. Bunlarin senin i¢in ne kadar sorun oldugunu
gdstermek igin sekilleri isaret et. Haydi bir 5rnek yapalim.

Higbir Bazen | Sikhikia
zaman
Parmaklanm siklatmak senin igin zor mudur? ©

Cocugun soruyu dogru cevaplayip cevaplamadi§ini anlamak igin parmakiarini

siklatmasini isteyin. Eger cevapla hareket uyusmuyorsa soruyu tekrariayin.

102




Bu durum senin icin ne kadar sorun olusturuyor?

Hichir zaman Bazen Sikhikla
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Son birkag haftadir yaptiklarini ddsin,
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Macdoy) okuduktan sonra sablonu gosterin, eger ocuk durakiarsa ya da
nasil ederck

okuyun

Fiziksel iglevsellik ile ilgili sorunlar
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Cocufunuzun adi soyadi:
Tarih:

COCUKLAR IGIN YASAM KALITES| OLGEGI

Kiigiik Cocuk Deferlendirme Formu
( Anne-Baba ) (5-Tyas)

Bir sonraki sayfada cocofjunuz igin sarun

clabilecek durumiann listesi bulunmaktadir.

Litfen son bir ayhik sGire iginde herbirinin gocufunuz icin ne kadar sorun
olusturdugunu daire igine alarak balirtiniz

Eder cocudunuz igin higbir zaman sorun degilse

Efer gocufunuz icn nadiren sorun oluyorsa

Efer cocufunuz igin bazen sorun oluyorsa

Efjer gocugunuz igin sikhikla sorun oluyorsa

Eger gocufunuz igin hemen her zaman sorun oluyorsa

I T -

Burada yanhs ya da dofru cevaplar yoktur.
Eger herhang bir soruyu anlayamazsanz [itfen yardm isteyiniz
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Son bir ay iginde asagidakiler gocugunuz igin ne kadar sorun yaratt 7
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COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI

Cocuk Degerlendirme Formu (8-12 vas)

Bir sonraki sayfada senin icin sorun olabilecek durumlann listesi
bulunmaktadir.

Liitfen son bir aylik siire iginde her birinin senin i¢in ne kadar sorun

olugturdugunu daire icine alarak belirt.

Eger senin i¢in hichir zaman sorun degilse
Eger senin i¢in nadiren sorun oluyorsa
Eger senin icin bazen sorumn oluyorsa

Eger senin i¢in sikhkla sorun oluyorsa

R N )

Eger senin icin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanlis ya da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruyu anlayamazsan litfen yardim iste.
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Son hir av icinde asagidaliler senin icin ne kadar sorun varata?

I . . w e Hi-l;hir Hemen
Sagh@im ve aktivitelerim ile ilgili sorunlar zaman | adiren| Bazen | Sikhkla|  her
Zaman
1. Bir bloktan fazla virimek bana zor gelir 0 1 2 3 4
2. Kosmak bana zor galor 0 1 2 3 4
3. Spor va da egzersiz vapmzk bana zor gelir 0 1 2 3 4
4. Afw bir sev kaldmmak bana zor gelir i} 1 2 3 4
3. Kendi bazima dus va da banyo yapmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
6. Evdela gimlik izleri vapmak banz zor galir 0 1 2 3 4
7. Bir vanm acr va da agrr 0 1 2 3 4
8. Enenjim azdir 0 1 2 3 4
" T Hi':hir IIEIJ‘.'I.EI:I
Duygularimla ilgili sorunlar zaman | adiren| Bazen | Sikhkda| her
ZAMAN
1. Eorloms va da ki hizzadenim ] 1 2 3 4
2. Hilzimhi va da fizgin hissedarim 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissederim ] 1 2 3 4
4. Thumaksa zorluk pekarim 0 1 2 3 4
5. Banz ne olzcag kenunimda endizelenitim 0 1 2 3 4
] g Hi':hir IIEIII.EI:I
Bagkalar ile ilgili sorunlar Madiren| Bazen | Sukhkla| her
Zaman raman
1. Yastlarmla gecimmalta sonm yagarm 0 1 2 3 4
2. Taztlarm benimle arkadas olmak istemezler 0 1 2 3 4
3. Yagatlarm bemumle alay adar ] 1 2 3 4
4. Tazmtlarmun vapakildiklan sevlen vapaman 0 1 2 3 4
5. Yaztlarimla oyun oynarken gen kabhmm i} 1 2 3 4
Ay _Eme H.'i.l;hi.l‘ Hemen
Okl ile ilgili sorunlar Nadiren| Bazen | Sakhkla| her
Zaman raman
1. Brufta dibdeatorm toplarnakta zorlanrm 0 1 2 3 4
2. Bam geylen wutonum i} 1 2 3 4
3. Derslenimden geri kalmamak ipm zorhik pekenm 0 1 2 3 4
4. Kendim: 11 hiszatmedizim ipm olula gidemedizim ohur 0 1 2 3 4
5. Doktora va da hastaneye mithfim igm okmla gidemedizim 0 1 - 3 4
ahar -
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COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI EBEVEYN FORMU
(8-12 YAS)

Cocugunuzun adi Soyadi:
Tarih:

COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI

Cocuk Degerlendirme Formu ( Anne-Baba ) (5-12 yas)

Bir zonraki sayfada cocugunuz igin sorun olabilecek durumlarm listess
bulunmakctadir.

Liitfen son bir aylik slire iginde her birinin ¢ocugunuz igin ne kadar sorun
clugturdufunu daire igine alarak belirtiniz.

Eger cocufunuz i¢in hichir zaman sorn degilse
Eger cocufunuz i¢in nadiren scrun oluyorsa
Eger cocugunuz igin bazen sorun oluyorsa

Eger cocugunuz igin sikhkla sorun cluyvorsa

e b = =

Eger gocugunuz igin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanhs ya da dogru cevaplar yoldur
Ezer herhangi bir soruyu anlayamazsamiz liitfen yardsm isteyviniz.
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Son bir ay icinde agagidakiler cocugunuz icin ne kadar sorun yvaratt1?

o I Hichir Hemen
Fiziksel islevsellik ile ilgili sorunlar - Nadiren | Bazen | Siklikla | her
Zaman zaman
1. Bir bloktan fazla virimek 0 1 2 3 4
1. Kogmak 0 1 2 3 4
3. Spor ya da egzersiz yapmsak 1] 1 2 3 4
4. Agr bir gav kaldmmak 0 1 2 3 4
5. Kendi bazina dus va da banyo yapmak 0 1 2 3 4
6. Evdela gimlik 1zler vapmak 0 1 1 3 4
7. Arizimn va da agnsmm olmas 0 1 2 3 4
8. Diagiak emei ditzeyt 0 1 1 3 4
. N Hichir Hemen
Duygusal islevsellik ile ilgili sorunlar : MNadiren | Bazen | Siklikda | her
v Zaman
Zaman
1. Ecrkarme va da trkemis hizzatmek 0 1 2 3 4
2. Hitzimla va da Gzgin hssetmak 0 1 2 3 4
3. Ofkali hissetmsk 0 1 2 3 4
4. Uk dle ilgili zorhaklar 0 1 2 3 4
5. Kendizme ne olacai konusinda endize dinmake i} 1 2 3 4
: I Hichir Hemen
Sosyal islevsellik ile ilgili sorunlar : Nadiren | Bazen | Siklikda | her
v TAWAN
ZAman
1. Yamtlan ile gagima 0 1 2 3 4
2. Tagitlanmn connla arkadas olmak istemenesi 1] 1 2 3 4
3. Tazntlan tarafindan alay adibnes: 0 1 2 3 4
4. Tazitlanmn yapabildizi sevlen vapamamas 0 1 2 3 4
5. YVaztlan ile oyum ovnarken zen kalmas: 0 1 2 3 4
S Hichir Hemen
Ozl ile ilgili sorunlar i Nadiren | Bazen | Sukhilda her
TAWAN
ZAman
1. Spufta dibdeatmi toplayamamas 0 1 2 3 4
1. Baz gevien uwutmas: i} 1 2 3 4
3. Deerslerinden geri kabmazn 0 1 2 3 4
4. Kendm: 1v1 hnszetmadisi spim cknla gidemamasi 0 1 2 3 4
3. Doktorz va da hastameve githiF ipin okula gidemeamesi 0 1 2 3 4
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COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI ERGEN FORMU (13-18 YAS)

Ad Soyad:
Tarih:

COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI

Ergen Degerlendirme Formu (13-18 vas)

Bir sonraki sayfada sizin igin sorun olabilecel: durumlarin listesi
bulunmalktadir.

Liitfen son bir aylil: siire iginde her birinin sizin icin ne kadar sorun
clugturdugunu daire igine alarak belirtiniz.

Eger sizin igin hichir zaman somin deZilse
Eger sizin igin nadiren sormn oluyorsa
Eger sizin igin bazen sorun oluyorsa

Eger sizin icin sikhkla sorun oluyorsa

= L k= =

Eger sizin 1¢cin hemen her zaman sormn oluyorsa

Burada yanlig va da dofr cevaplar yoltur.
Eger herhangi bir soruye anlavamarsamz Ifitfen vardun isteyiniz.
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Son bir ay icinde asagidakiler sizin i¢in ne kadar sorun yarata?

. e Hichir Hemen
Saghéim ve aktivitelerim ile ilgili sorunlar zaman | Nadiren| Bazen | Sikhida | her
ZAman
1. Bir bloktan fazla viirimek bana zor gelir 0 1 2 3 4
2. Kosmak bana zor galir 0 1 2 3 4
3. Bpor ya da egzerziz yapmszk bana zor galr V] 1 2 3 4
4. Aem bar zov kaldrmak bana zor gelir 0 1 2 3 4
5. Kendi bazima dus va da banyo yapmak bana zor gelir V] 1 2 3 4
8. Evdela gimlik 1zlen vapmak banz zor gelr 0 1 2 3 4
7. Bir venm acir va da agrr 0 1 2 3 4
8. Enenyom azdir 0 1 1 3 4
- Hichir Hemen
Duygularmla ilgili sorunlar Madiren| Bazen |Sikhikla | her
v ZAmAn zaman
1. Korkymiz va da frkwniis hissaderim 0 1 1 3 4
2. Hitzimla va da fzgin hiszederim 0 1 2 3 4
3. Ofkcali hissederim 0 1 1 3 4
4. Thumalksa zorhuk gekerim V] 1 2 3 4
5. Banz ne olzcag kenunimnda endizelemrim 0 1 2 3 4
. Hichir Hemen
Bagkalar ile ilgili sorunlar Madiren| Bazen |Sikhkla | her
ZAMAL zaman
1. Tastlarmla gecinmalta sonm yagarnm 0 1 2 3 4
2. Taztlanm benimle arkadas olmak istemezler V] 1 2 3 4
3. Yazstlarm benimle alay edar 0 1 1 3 4
4. Yaztlarmun vapakildiklen zevlen vapaman V] 1 2 3 4
5. Vaztlanma ayak wydurmakta zorluk celkernm 0 1 2 3 4
s Hichir Hemen
Okl ile ilgili sorunlar Nadiren| Bazen |Sidikda | her
ZAMAL zaman
1. Smufta dikdeaton toplamakta zorlanmm 0 1 2 3 4
2. Ba=z gevlen wnobumom 0 1 2 3 4
3. Derslerimden geri kalmamak igm zorhik pekenm 0 1 2 3 4
4. Kendim 1vi hizzetmadifin ipin ckula sidersedi Simn olur 0 1 2 3 4
5. Diolctora va da hastaneve mithzim ipm olmla srdemedizim 0 1 - 3 4
ahur -
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COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI EBEVEYN FORMU
(13-18 YAS)

Cocugunuzun adi Sovadi:
Tarih:

COCUKLAR ICIN YASAM KALITESI OLCEGI

Ergen Degerlendirme Formu { Anne-Baba ) (13-18 yas)

Bir sonraki sayfada cocugunuz igin sorun olabilecek durumlarin listesi
bulunmaktadir.

Liitfen son bir aylil: siire iginde her birinin ¢ocugunuz igin ne kadar somn
olugturdugunu datre igine alaral belirtiniz.

Eger cocufunuz icin hichir zaman sorun degilse
Eger cocufunuz icin nadiren sorun oluyorsa
Eger gocuZunuz icin bazen sorun oluyorsa

Eger cocufunuz igin sikhkla sorun oluyorsa

= L k= =

Eger cocufunuz igin hemen her zaman sorun oluyorsa

Burada yanlg va da dogru cevaplar yoktur.
Eger herhangi bir soruye anlayamarsamz litfen vardum isteyiniz.
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Son hir ay icinde asagidalkiler cocugunuz icin ne kadar sorun yaratin?

NP P Hichir Hemen
Fiziksel iglevsellik ile ilgili sorunlar = Nadiren | Bazen | Sakhlda | her
Zaman saman
1. Bir bloktan fazla virimek 0 1 2 3 4
2. Kogmak 0 1 2 3 4
3. Spor va da egzersiz vapmsak 0 1 2 3 4
4. Afwr bir gev kaldwmak 0 1 2 3 4
3. Kendi bazina dus va da bamyo vaprmak 0 1 2 3 4
6. Evdela ginlik izler vapmak 0 1 2 3 4
7. Armin va da afmsmm olmamn 0 1 2 3 4
8. Diigiik emerji didzeyi 0 1 2 3 4
. N Hichir Hemen
Duygusal islevsellik ile ilgili sorunlar = Nadiren | Bazen | Sukhlda | her
Zaman raman
1. Eorkomms va da urkomis hizzatmek 0 1 2 3 4
2. Hilzimhi va da fizgin hizsetmak 0 1 2 3 4
3. Ofkeli hissetmsk 0 1 2 3 4
4. Tk dle 1lzili morhaklar 0 1 2 3 4
3. Eendizme ne olacagm konuninda endize dinmalk 0 1 2 3 4
. - Hichir Hemen
Sosyal islevsellik ile ilgili sorunlar = Madiren | Bazen | Sikhlda | her
v Zaman
Zaman
1. Yazatlan ile gapin 0 1 1 3 4
2. Yaztlarmn cmmla arkadas olmak istememes) 0 1 2 3 4
1. YVamtlan tarafindan alay edibmes: 0 1 2 3 4
4. Taztlarmm yapakildifi sevlen vapamamas) 0 1 2 3 4
5. Yastlarna ayak uyduramamas 0 1 2 3 4
I Hichir Hemen
Okl ile ilgili sorunlar = MNadiren | Bazen | Sakhlkla her
Zaman
Zaman
1. Spufta dikdeatmi toplayamamaz 0 1 2 3 4
2. Bam zevlen wntmaz 0 1 2 3 4
3. Derslerindan geri kalman 0 1 2 3 4
4. Kendms 1v1 nssetmadiz ipim okula midemameas; 0 1 2 3 4
3. Diokttora va da hastaneve mithF ipin okula gidememeasi 0 1 2 3 4
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Adi Soyadi
Dogum Tarihi
Medeni Durumu

Adres

Telefon
E-posta
Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri

Yabanc Dil

OZGECMIS

: Caner Hacioglu
: 10.02.1990
: Evli

: Giizelyali Mah. Turgut Ozal Bul. No:14/5
Cukurova/ADANA

0555707 3583
: canerhaci @hotmail.com
: Dokuz Eyliil Universitesi, T1p Fakiiltesi

: SBU, Tepecik Egitim ve Arastirma

Hastanesi Cocuk Acil Bilim Dal1, Konak/Izmir
Balcali Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim
Dal1, Sarigam/ADANA

: Ingilizce
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