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POMPE HASTALIGININ iSARET VE SEMPTOMLARI

Pompe hastaligi, her iki ebeveyn de kusurlu gene sahip olduklarinda genetik kalitim yolu ile cocuklara
aktarilan ve ender gorilen ilerleyici bir hastaliktir. Pompe hastaligi tanisi konan kigiler, asit alfa
glukosidaz (GAA) veya asit maltaz adi verilen enzime yeterli miktarda sahip degillerdir. Bu enzim,
kas hucrelerinde depolanan ve bir tur gseker olan glikojenin parcalanmasi igin gereklidir. Kas
hiicrelerinde ¢ok fazla glikojen biriktigi zaman, hicreler hasar gorur ve kaslar, diizgun bir sekilde islev
gbremezler. Enzim, hicrenin lizozom adi verilen bir bélimunde bulundugu icin, Pompe hastaligina
cogunlukla lizozomal depo bozuklugu adi da verilmektedir.

Depolanan materyal glikojen oldugundan Pompe hastaligi glikojen depo hastaligi (GDH) olarak da
anilmakla birlikte, Pompe hastaliyi ayni zamanda kaslari etkiledigi i¢cin, yni zamanda bu hastaliga
noromiiskiiler bozukluk adi da veriimektedir. Her ne kadar Pompe hastaliginin semptomlari
bebeklikten yetigkinlige kadar herhangi bir ddnemde ortaya ¢ikabilecek olsa da, hastalara genelde ya
infantil ya da geg baslangigli Pompe hastaligi tanisi konmaktadir. Bu brostrde, Pompe hastaliginin
tedavi edilmedigi zamanki dogal seyri anlatilacaktir. Pek c¢ok hastada Pompe'nin ilerlemesini
yavaglatan veya durduran, dinyanin bir¢ok tlkesinde ticari olarak temin edilebilen bir tedavinin mevcut
oldugunu lGtfen unutmayin. Bu konu diger brostrlerde ele alinacaktir.
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Kas hiicreleri (veya lifler) demetler halinde gruplanir. Her hiicre miyofibril
bantlarindan olusur. Glikojen, kas hiicresinin lizozom adi verilen kisminda
birikmeye baslar. Bu da, lizozomlarnn kas hticresine zarar verecek kadar fazla yer
kaplayana kadar genislemesine neden olur. Glikojen ayrica hiicrelerden sizip kas
hiicrelerine daha fazla zarar da verebilir.
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Sik¢a Sorulan Sorular:

S: Pompe hastaliginin siddeti semptomlarin ilk ortaya ¢iktig: yas ile nasil baglantilidir?

C: Pompe hastaligi olan tim hastalar ayni genel hastalik seyrini paylasirlar; yani kas dokularinda
ilerleyici kas zayifligina yol acan surekli glikojen birikimi olur. Pompe hastaliginin genis spektrumuna
bakacak olursak spektrumun siddetli ucunda klasik infantil baglangici, spektrumun diger tarafinda ise
ge¢ baslangici goéririz. Pompe hastaliginin siddeti baglangi¢ yasina, organ tutulumuna ve kas
tutulumunun siddetine (iskelet, solunum, kalp) ve ilerleme hizina gore degisir.

Tek tip bir terminoloji olusturmak amaciyla Pompe hastaligi su sekilde siniflandirilir:
e Klasik infantil Pompe hastalig
e Klasik Olmayan infantil Pompe Hastaligi
e Geg Baslangigli Pompe hastahgi

S: Klasik ve klasik olmayan infantil Pompe hastaliginin isaret ve semptomlari nelerdir?

C: Klasik infantil Pompe hastaligi: Bu, hastaligin en agresif ve yasam tehdit edici bir formudur ve
genelde yasamin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikar. Asiri kas zayifligi (miyopati) en géze c¢arpan isarettir.
Pompe hastaligina sahip olan bebeklerin zayif kas tonusu (hipotoni) vardir, ‘gevsek’ bir gérintiye
sahiptirler ve kafalarini dik tutamazlar. Tipik olarak motor becerileri edinmede yavastirlar, dnceden
edindikleri motor becerileri kaybedebilirler. Hi¢cbir zaman dik oturma, emekleme veya ayaga kalkma
becerisini edinemeyebilirler. Kas zayifigi hizli bir sekilde ilerler. Nefes alma, emme ve yutma ¢ok zor
olmaya baslayabilir. Kalp buyumesi (kardiyomegali), karaciger buyumesi (hepatomegali) ve dil
bliyumesi (makroglossi) meydana gelir. Etkilenen bebekler ayrica kilo alamayabilir, beklenen oranda
blylyemeyebilir (gelisme geriligi) ve nefes alma sorunlari yasayabilir. Kalp kasinin artan bir sekilde
gugslzlesmesi kalp ve solunum yetmezligine sebep olur. Tedavi edilmezse Pompe hastaliginin bu
formu yasamin ilk yilinda 6liime yol agar. Bu, hastaligin en siddetli formunu temsil eder.

Akli geligim etkilenmiyor gibi gorinmektedir.

Klasik Olmayan infantii Pompe Hastahdi: Genellikle bir yasinda ortaya cikar. Motor becerilerde
(yuvarlanma ve dogrulma gibi) gecikme ve ilerleyici kas zayifligi ile goérulur. Kalp anormal derecede
buyuyebilir (kardiyomegali), bu da en agir sekilde etkilenen bebeklerde oldugu gibi kalp yetmezligine
neden olabilir; ilerleme hizi o kadar hizli olmayabilir. Bazi hastalarda kalp tutulumu minimal dizeydedir
veya hig¢ yoktur; ortaya g¢ikan birincil 6zellik erken kas tutulumudur. Kas zayifligi ciddi solunum
sorunlarina yol agabilir ve tedavi edilmezse Pompe hastaliginin bu formuna sahip gocuklar yalnizca
erken gocukluk donemine kadar yasarlar.

S: Geg-baslangi¢cli Pompe hastaliginin isaret ve semptomlari nelerdir?

C: Geg-baslangich Pompe hastaligi ge¢ gocukluk, ergenlik veya yetiskinlik dénemlerine kadar belirti
gOstermeyebilir. Ancak bazilari yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikar. Geg baslangigli Pompe hastaligi
genellikle bu bozuklugun infantil formlarindan daha hafiftir ve kalp tutulumu olasiligi daha diguktur.
Geg baslangigh Pompe hastaligi olan kisilerin gogunda 6zellikle bacaklarda ve gévdede olmak lGzere
nefes almayi kontrol eden kaslar da dahil ilerleyici kas zayiflig1 gérulur.
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Pompe hastaliginin semptomlarini ilk olarak ¢ocukluk déneminde yasayan kisiler, fiziksel aktivitelerini
yerine getirirken kendi yaslarindaki diger ¢ocuklara ayak uydurmakta zorluk ¢ekebilirler. Yetigkinler
egzersiz yaptiktan veya merdiven c¢iktiktan sonra kolayca yorulabilir veya nefesleri kesilebilir. Bazilar
bel agrisi yasar. infantil baglangigli Pompe hastaliginin klasik bir semptomu olan kalp veya karaciger
bliyimesi, ge¢ baslangigh Pompe hastaliginda nadiren goérulir. Kas zayifigi arttikga hastalar
cogunlukla tekerlekli sandalye kullanmaya baslar ve solunum destegine ihtiya¢ duyabilir.

Pompe hastaligi, solunum igin kullandigimiz en énemli kaslardan bir tanesi olan diyaframi etkiler.
Diyafram, akcigerlerin ve kalbin hemen altinda bulunur ve gégis kafesini karin bélgesinden ayirir.
Diyafram zayifladik¢a, nefes almak 6zellikle uyurken daha zor hale gelir. Bunun sonucu olarak da
sabahlari bas agrisi ve giindiiz uyku hali meydana gelebilir. Bazi durumlarda, diyafram zayifligi bagka
herhangi bir dnemli zayiflik fark edilmeden 6nce ortaya ¢ikabilir. Solunum destegdi hakkinda daha fazla
bilgi edinmek i¢cin Pompe Hastaliginda Solunum Sorunlari baslikli brostre bagvurun.

Pompe hastaliginin bir diger yaygin tanimlayici 6zelligi de genellikle bacaklarda veya kalgalarda
meydana gelen ve yalpalayarak veya paytak ylrimeye neden olan zayifliktir. insanlar kas agrilari
yasayabilir ve sik sik dusebilirler. Bebekler emeklemeyi, ayakta durmayi, yurumeyi 6grenemeyebilir
veya diger gelisimlerindeki donim noktalarini yakalayamayabilirler. Cocuklar buytdukge genellikle
omurgada bir egrilik gelisir: yetiskinlikte de devam eden lordoz (kavis olusumu), kifoz (kamburluk) veya
skolyoz (omurgada bir yandan diger yana S harfi seklinde egrilik).

Herkesin hastaliginin farkl hizda ilerledigini ve bazi ¢ocuk ve yetiskinlerin digerlerine gére daha hafif
semptomlar yasadigini unutmamak dnemlidir. Yetiskin baslangi¢lh Pompe hastaligi yasamin 20. ila
60. yili arasinda ge¢ bir ddnemde ortaya ¢ikabilir.

S: Yorgunluk, ge¢ baslangi¢li Pompe hastaliginin 6nemli bir 6zelligi midir?

C: Yorgunluk, Pompe hastaligi olan yetiskinlerde siklikla yasanan bir semptomdur ve hastalarin
yasamlarinda engellilie sebebiyet veren bir etkiye sahip olabilir. Yakin zamana kadar Pompe
hastaligindaki yorgunluk fazla irdelenmemisti ve yapisal olarak degerlendiriimemisti. Yorgunluk, hem
hafif hem de siddetli etkilenen Pompe hastasi yetigkin hastalar arasinda yaygin bir durumdur.
Yorgunluk Siddeti Olgegi (FSS), Pompe hastaliginda yorgunlugun degerlendiriimesinde yararl bir
aractir. FSS, her ikisinde de semptomlar ortak oldugundan yorgunlugu klinik depresyondan ayirmak
icin tasarlanmistir. FSS, hastanin yorgunluk dizeyini derecelendirmesini gerektiren kisa bir anketin
yanitlanmasindan olugur.

iskelet ve solunum kaslarindaki zayifliga bagli semptomlarin yani sira, yorgunluk gibi motor disi
sorunlar da hastalarin yasamlarini derinden ve engellilik yaratacak sekilde etkileyebilir. Yorgunlugun
tanimlanmasi zordur ¢linkii cogu zaman spesifik olmayan ve dznel bir sikayettir. Onerilen iki tanim,
‘asir ve surekli yorgunluk, gligsuzlik veya zihinsel, fiziksel veya her iki tlrll tikenmislik hissi' ve
'istemli faaliyetleri baglatma veya surdirmede zorluk'tur. Yorgunluk birgok kronik hastalikta sik gortlen
bir semptom olmasina ragmen, Pompe hastaliginda tzerinde ¢ok durulmamis ve yalnizca dizensiz
araliklarla rapor edilmigtir.

Yorgunlugu mimkudn olan en iyi tedavi etmek icin bunun Pompe hastaliginda neden bu kadar belirgin
sekilde mevcut oldugunu bilmek onemlidir. Yakin zamanda yapilan bir incelemede, norolojik
bozukluklarda ‘santral’ ve ‘periferik’ bilesenlerin yorgunluga katkisi tartisiimistir. Pompe hastaliginda,
kas zayifigindan kaynaklanan periferik yorgunluk nedeni belki de en olasi agiklamadir. Pompe
hastaliginda yorgunlukla ilgili olarak 6zellikle solunum kaslarinin zayifligi s6z konusudur. Solunum
yetmezligi kesintili uykuya sebep olarak gundiz uykululuk haline ve yorgunluga yol agabilir.
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Yorgunluk, Pompe hastaligi olan yetiskin hastalarda olduk¢a yaygindir. Hem hafif hem de siddetli
derecede etkilenen hastalarda mevcuttur ve hastaligin siresinden bagimsizdir. FSS, Pompe hastaligi
olan yetiskin hastalarda yorgunlugun degerlendiriimesinde yararli bir ara¢ gibi gérinmektedir.
Patofizyolojik mekanizmayi ¢ézmek ve yorgunluk ydnetimine ydnelik hedefleri belirlemek i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

S: Agri ve yorgunluk ge¢ baslangich Pompe hastaliginin 6zellikleri midir?

C: Agri ve yorgunluk Pompe hastalijina 6zgl olmasa da hastalarin yasamlari Gzerinde gui¢li bir etkiye
sahip olabilir. IPA-Erasmus MC Pompe Anketi'nden®®? elde edilen veriler, ankete katilan hastalarin
%76'sinin yorgunluk ¢ektigini ve %46'sinin viicudun bir veya daha fazla bdlgesinde, gogunlukla Ust
kol ve bacaklarda ‘siklikla’ veya ‘her zaman’ agri yasadigini ortaya koymustur.

Yetigkin hastalardaki yorgunluk, Yorgunluk Siddeti Olgegi (FSS) kullanilarak daha ayrintili olarak
incelenmis olsa da, Pompe hastaliginda agri tizerine ¢ok fazla arastirma yapilmamigstir. Yorgunlugun
sadece siddetli sekilde etkilenen hastalarda degil, ayni zamanda hastaliktan yine de hafif derecede
etkilenen ve diger sikayetleri sinirli olan hastalarda da mevcut oldugu ortaya ¢ikmistir. Yorgunlugun
Pompe hastaligi olan yetigkin hastalarda énemli bir ilk semptom da oldugunu unutmamak énemlidir.

Yorgunlugun mimkin olan en iyi tedavisini belirlemek igin 6ncelikle bunun Pompe hastaliginda neden
bu kadar énemli bir semptom oldugunu bilmek gerekir. Bir incelemede', Pompe hastalijindaki
yorgunlugun buyuk olasilikla kas zayifigindan kaynaklandigi ve kas yorgunlugunun artmasina yol
actigi tartisiimistir. Bununla birlikte, hasta ayni zamanda asiri fiziksel zorlanmayi 6nlemek igin
olasilikla beyinden gelen geri bildirim mekanizmalar tarafindan baslatilan daha genel bir yorgunluk
hissi de deneyimleyebilir. Pompe hastaliginda yorgunlugun nedeni hakkinda ¢ok az sey bilindiginden
bu konu Uzerinde daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Pompe hastaliginda yorgunlukla ilgili olarak 6zellikle solunum kaslarinin zayifig1 s6z konusudur.
Solunum yetmezligi pargali uykuya yol agabilir, bu da gindiz uykululuuna ve yorgunluga neden
olabilir. Bu nedenle agiri yorgunlugu olan hastalarda oturma ve sirtistl pozisyonda solunum fonksiyon
testi yapiimasi ve gece hipoventilasyonunun (sorunlu nefes alma) veya diger uyku bozukluklarinin
mevcut yorgunluk semptomlarina neden olup olmadidini tespit etmek igin bir uyku calismasi
(polisomnografi) yapilmasi gerekir.

S: Dogru taniy1 almak neden bazen uzun zaman aliyor?

C: Pompe hastaligi gok ender gérilmektedir ve yaklasik olarak 40,000°de 1 kiside ortaya gikmaktadir.
Hastaligin infantil formu daha kolay fark edilebilmektedir, zira kendine 6zgi ve hizla gelisen
semptomlar belirli bir taniya isaret etmektedir.

Bulgu ve belirtiler cesitlilik gdsterebileceginden ve Werdnig-Hoffmann hastaldi, Polimiyozit,
Becker/Duchene kas distrofisi veya ekstremite-kusak kas distrofisi gibi diger bozukluklarda
goérilenlerle ortak olabileceginden, Pompe hastaligini tanimak zor olabilir. Daha biyik ¢ocuklarda ve
yetigkinlerde tani gecikmelerinin ortalama 7 yil oldugu rapor edilmistir. Pompe hastaliginin tanisi asit
alfa-glukosidaz (GAA) enzim aktivitesinin dlgtimesiyle dogrulanabilir. Artik kurumus kan lekelerinde,
karisik I0kositlerde ve lenfositlerde GAA aktivitesini dogru bir sekilde 6lgmek mimkuindir.
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S: Pompe hastaligi ile birlikte hangi saglik problemleri ortaya gikabilir?

C: Pompe hastaligindan kaynaklanan ilerleyici kas zayifligi, solunum yolu enfeksiyonu, uyku apnesi
(uykudayken solunumun duraklamasi), yutma gugclugu (disfaji) ve skolyoz, kontraktir (kas sikiligi), ve
bel agrisi risklerini arttirmaktadir. Pompe hastaligindan kaynaklanan saglik problemleri hakkinda daha
fazla bilgi almak igin ‘Sik Gorilen Saglik Problemleri’ baslikli brogtre bakiniz.

S: Pompe hastaligi igin bir ¢are var mi?

C: Hem Birinci hem de ikinci Nesil Enzim Replasman tedavileri artik diinyada baz Ulkelerde
mevcuttur.

Arastirmacilar ayni zamanda, semptomlarin ilerleyisini yavaglatmak veya hastalg iyilestirmek icin
baska yontemler Uzerinde de ¢alismaktadirlar. Bu yeni yontemler ile ilgili daha fazla bilgi almak igin
‘Pompe Hastaligi ve Gen Terapisinde Tibbi ilerlemeler’ adli Pompe connections brosiire bakiniz.
Hastaligin semptomlarini yonetmeye yardimci olacak destekleyici terapiler de mevcuttur. Bu tir
terapiler konfor saglayabilir ve insanlarin hayatlarini dolu dolu yagamalarina yardimci olabilir.

Referans 1
Pompe disease diagnosis and management guideline

ACMG Work Group on Management of Pompe Disease:, Priva S. Kishnani, MD," Robert D. Steiner, MD (Chair),2 Deeksha Bali,

PhD,! Kenneth Berger, MD,® Barry J. Byrne, MD, PhD,* Laura Case, PT, DPT," John F. Crowley, JD, MBA,® Steven Downs, MD,® R.
Rodney Howell, MD,” Richard M. Kravitz, MD," Joanne Mackey, CPNA,"' Deborah Marsden, MBBS,® Anna Maria Martins, MD,® David S.
Millington, PhD," Marc Nicolino, MD, PhD,'® Gwen O’'Grady, MA," Marc C. Patterson, MD, FRACP,"" David M. Rapoport, MD,"? Alfred
Slonim, MD,'® Carolyn T. Spencer, MD,* Cynthia J. Tifft, MD, PhD,"* and Michael S. Watson, PhD'®

Referans 2
Pompe disease in children and adults: natural course, disease severity and impact on daily life Results from an international patient survey
Marloes Hagemans

Nereden Daha Fazla Bilgi Alabilirim?: “Diger Bilgiler” bolimune bakiniz.

Bu yayin, kapsanan konuyla ilgili genel bilgi saglamak amaciyla tasarlanmistir. Uluslararasi Pompe
Birligi tarafindan bir kamu hizmeti olarak dagitiimaktadir ve Uluslararasi Pompe Birligi, tibbi veya
baska mesleki hizmetler sunma amacini tasimamaktadir. Tip siirekli degismekte olan bir bilimdir.
Insan hatasi ve uygulamadaki dedisiklikler, béylesi karmagsik materyallerin kesin dogrulugunu garanti
etmeyi olanaksiz kilmaktadir. Bu bilgilerin baska kaynaklar, ézellikle de hastanin kendi hekimi
tarafindan dogrulanmasi gerekmektedir.
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