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OZET

KARA, U., Ge¢ Baslangich Pompe Hastaligi’nda Semptom Taramasi ile Tam
Algoritmas1 Olusturulmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2019.

Giris ve Amac: Bir diger ad1 Asit Maltaz eksikligi de olan Pompe Hastalig1 lizozomal
asit a-1,4 glukozidaz enziminin tam veya kismi eksikliginden kaynaklanan bir glikojen
depo hastaligidir. Hastaligin bir yasindan sonra goriilen formu Geg Baslangicli Pompe
Hastalig1 olarak adlandirilir. Ge¢ Baslangigli Pompe Hastaligi’nin klinik belirti ve

bulgulart gesitlilik gosterdiginden dolayi tani ve tedavi siirecinde gec kalinabilir.

Bu ¢alismanin amaci Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde Cocuk Saglig
ve Hastaliklari, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve Kardiyoloji boliimlerine herhangi
bir nedenle bagvuran tanida Ge¢ Baslangicli Pompe Hastalig1 diisiiniilen hastalarin
erken tani almasini saglamak ve hazirlanan semptom belirleme listesinin etkinligini

degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmada 2018-2019 yillar1 arasinda Kirikkale ilinde yasayan 1
yasindan biiyiik olup Cocuk Saglig: ve Hastaliklar, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve
Kardiyoloji boliimlerine bagvuran 3000 hastaya Ge¢ Baslangicli Pompe Hastaligi
semptom belirleme listesi degerlendirme anketi uygulanmistir. Semptom belirleme
listesi degerlendirme anketine gore 1 6zgiil ve 2 6zgiil olmayan semptom ve daha
fazlasi ile 2 6zgiil semptom ve fazlasi olan goniillii 477 hastadan asit a-1,4 glukozidaz

enzim diizeyi i¢in DBS kagidina kan 6rnegi alinmstir.

Bulgular: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde muayene olan ve Geg
Baslangicli Pompe Hastaligi semptom belirleme listesi degerlendirme anketi
uygulanan 3000 hastanin 477’sinden (%15,9) tanida Geg¢ Baslangi¢li Pompe Hastalig1
diisiiniilerek a-glukozidaz enzim diizeyi i¢in kan Ornegi alimmistir. Calisma
grubundaki 477 hastanin 304’1 (%63,7) kadin, 173’1 (%36,3) erkek cinsiyettedir.
Toplam 11 hastada a-glukozidaz enzim diizeyi tekrarinda da diisiik olarak

saptanmistir. Caligma grubundaki kan Ornegi alinan hastalarda en sik sikayet

Vi



kardiyovaskiiler sikayetler olurken, kan alinmayanlarda en sik sikayet solunum sistemi
sikayetleri olmustur. Kas yikim belirte¢lerinden olan CK, LDH, CK-MB ortalama
degerleri enzim diizeyi diisiik olan hastalarda enzim diizeyi normal olan hastalara gore
daha diisiik saptanmistir. Inflamatuar cevap belirteclerinden olan prokalsitonin
ortalama degeri enzim diizeyi diisilk olan hastalarda enzim diizeyi normal olan

hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

Sonu¢: GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketine gore 4,5 semptom
ve bulgudan fazlasina “’Evet’” cevabi verilmisse tanida Geg¢ Baslangicli Pompe
Hastalig1 diisiiniilmeli ve a-glukozidaz enzim diizeyi ¢alisiilmalidir. Ge¢ Baglangich
Pompe Hastaligi’'nda altin standart tani testi enzim diisiikliigii olmasiyla birlikte
calisilan enzim diizeyinin 11 hastada iki defa normal referans degerinin altinda

saptanmasi bu hastalarda heterozigot bir mutasyon olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Asit a-1,4 glukozidaz, Ge¢ Baslangigl Pompe Hastaligi, tarama,

prevelans, semptom
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ABSTRACT

KARA U, Making a diagnostic algorithm of Late Onset Pompe Disease with
symptoms, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Master’s Thesis Kirikkale, 2019.

Introduction: Pompe Disease, also known as Acid Maltase deficiency, is a glycogen
storage disease caused by a complete or partial deficiency of the lysosomal acid a-1,4
glucosidase enzyme. When diagnosed after one year of age, it is called late onset
Pompe Disease. As the clinical symptoms and signs of the disease vary, the diagnosis
and treatment may be delayed.

The aim of this study was to early diagnosis of patients with late onset Pompe Disease
in the departments of Pediatrics, Physical Therapy and Rehabilitation and Cardiology
of Kirikkale University Faculty of Medicine and to evaluate the effectiveness of the

symptom checklist.

Materials and Methods: In this study, late onset Pompe Disease symptom checklist
was applied to 3000 patients who older than 1 year of age and who referred to
Pediatrics, Physical Therapy and Rehabilitation and Cardiology departments between
2018-2019. According to the symptom checklist, Dried Blood Spot (DBS) for acid a-
1,4 glucosidase enzyme level were taken from 477 volunteer patients with 1 specific

and 2 nonspecific symptoms or with 2 specific symptoms.

Results: Blood samples were taken for a-glucosidase enzyme level in 477 (15.9%) out
of 3000 patients who were examined at the Kirikkale University Faculty of Medicine
and who underwent a late-onset Pompe Disease symptom checklist. In the study group,
304 (63,7%) were female and 173 (36,3%) were male. In 11 patients, a-glucosidase
enzyme level was also low in repeat. In the study group, cardiovascular complaints
were the most common complaints in the tested patients, whereas respiratory system
complaints were the most common complaints in the non-tested patients. The most
common symptom in female gender was muscle pain, the most common symptom in
male gender was fatigue during walking or during exercise. The mean values of CK,
LDH, CK-MB were found to be lower in patients with low a-glucosidase enzyme

levels compared to those with normal a-glucosidase enzyme levels. The mean value
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of procalcitonin was found to be significantly higher in patients with low a-glucosidase

enzyme levels compared to patients with normal a-glucosidase enzyme levels.

Conclusion: According to late onset Pompe Disease symptom checklist, if more than
4,5 symptoms and signs are answered ‘Yes’, the diagnosis of Late Onset Pompe
Disease should be considered and a-glucosidase enzyme level should be studied. The
gold standard diagnostic test for late-onset Pompe Disease is enzyme depletion. Since
11 patients have low enzyme levels, heterozygous mutation may be considered in these

patients.

Keywords: Acid a-1,4 glucosidase, Late onset Pompe Disease, Screening, Prevelance,
Symptom
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1. GIRIS VE AMAC

Nadir hastaliklar hayati tehdit eden, tek tek bakildiginda toplumun kiigiik bir
parcasimi etkiledigi diisiiniilen, ancak tamami ele alindiginda toplum saglig igin 6nemli
bir hastalik grubudur. Nadir hastaliklarin nedenleri ve klinik bulgular1 c¢esitlilik
gostermektedir ve biiylik cogunlugunda etkilenen hastalarin fiziksel ve ruhsal sagliklari
olumsuz yonde etkilenir. Nadir hastaliklarin biiyliik ¢ogunlugunu kalitsal metabolik
hastaliklar (KMH) olusturmaktadir. Kalitsal metabolik hastaliklarin sayis1 zaman gegtikce
artmaktadir (1).

KMH’nin 6nemli bir grubunu olusturan glikojen depo hastaliklari (GDH) cesitli
tastyict protein ve enzimlerin glikojen metabolizmasi igindeki eksikliklerinden
kaynaklanmir. GDH temelde glikojen metabolizmasi ve glikolitik metabolizmadaki enzim
eksikliklerine bagl gelisen bir hastalik grubudur. Bu hastaliklardan bazilar1 sadece
karacigeri, bazilar1 sadece kasi etkilerken, bazilar1 ise hem karacigeri hem de kasi
etkilemektedir. Ornegin Tip 0 (Lewis Hastalig1), Tip 1l (Pompe Hastaligi (PH)), Tip 11l
(Cori-Forbes Hastaligi) ve Tip IV (Andersen Hastalig1) hem karacigeri hem de kast etkiler.
GDH ayr1 ayn incelendiklerinde nadir hastaliklar olarak goriilse de hepsini beraber
diisiindiigtimiiz vakit kalitsal metabolik hastaliklarin 6nemli bir grubunu olustururlar. Bir
diger adi Asit maltaz eksikligi de olan PH lizozomal Asit a-1,4 glukozidazin tam veya
kismi eksikliginden kaynaklanan, otozomal resesif kalitilan bir glikojen depo hastaligidir
(1). Hastaligin 1 yasindan 6nce baslayan formu Infantil Baslangigli Pompe hastalig:
(IBPH) olarak adlandirilirken, 1 yasindan sonra tan1 alan formu Geg Baslangicli Pompe
Hastaligi (GBPH) adlandirilir (2). Toplumda PH insidansinin yaklagik 1/40.000 oldugu
diistiniilmektedir (3). PH’nin toplumdaki goriilme sikligi o toplulugunun etnik yapisina ve
hastaligin klinik formlarma gore degisebilmektedir. Hollanda’da IBPH igin gériilme orant
1/138.000 iken Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada bu oran 1/33.333 olarak saptanmuistir (4;
5). Hastaligin Tiirkiye’deki siklig1 tam olarak bilinmemektedir.

PH diinyanin hemen her yerinde rastlanan bir GDH olmasina ragmen, 6zellikle
hastaligin ge¢ baslangichi formu daha az tami almaktadir. Baslangic bulgular 6zgiil
degildir, seyrek goriilen bir KMH olup ilk tanida akla gelmedigi igin hastalar farkli tanilar



ile izlenir. IBPH nin klinik belirti ve bulgular: anlasilabilir iken, GBPH klinik belirti ve
bulgular1 daha heterojen bir tablo ¢izer. Bu durum tanimm dogru zamanda koyulmasini
engellemektedir (3).

PH’da Asit a -1,4 glukozidaz (Asit maltaz, GAA) enzim eksikligi sebebiyle birgok
dokuda lizozomal glikojen birikimi s6z konusudur. PH’nda intralizozomal glikojen
birikimi 6zellikle iskelet kasi, kalp kast ve diiz kas hiicrelerinde olur (6). IBPH, PH’nin
daha ag1r bir klinik tablo gdsteren formudur. IBPH kardiyomegali, ilerleyici iskelet kasi
gligsuizliigii, hepatomegali, agir solunumsal enfeksiyonlar sebebiyle enzim replasman
tedavisi (ERT) olmaksizin 6liimciildiir (7). GBPH ise ERT almadig takdirde iskelet kas1
tutulumu ve nérolojik tutulum ile birlikte solunum islevinde gorevli kaslarda ilerleyici kas

giicii kaybina sebep olarak klinik veren PH’nin daha yavas ilerleyen formudur (8).

GBPH’de hayatin ilerleyen donemlerinde ozellikle solunum  sistemi
komplikasyonlarina bagl etkilenen hastalarin mortalite ve morbidite oranlar artacagi igin
hastaliga erken tan1 konularak, ERT tedavisine erken baglanmast ile bu komplikasyonlarin
olusmasi ve ilerlemesi engellenebilir. Klinisyenlerin 6zellikle GBPH hakkindaki
farkindalig diisiik oldugu igin literatiirdeki giincel bilgilerin ve hastalik i¢in yeni tedavi

yontemlerinin farkinda olmalari 6nem arz etmektedir (10).

Giintimiize kadar iskelet kas sistemi, nérolojik sistem ve solunum sistemi bulgulari
birgok KMH agisindan detayl olarak arastirilmistir. Diinya genelince birgok merkezde bu
hasta grubu i¢in taramalar ve galismalar yapilmustir (3). Ancak literatiirde tek bir merkezde
yapilan ve GBPH’nin arastirildigi ve semptom taramasi ile hastaliga 6zgiil tam

algoritmasinin olusturuldugu bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada giincel literatiir bilgilerinin 1s18iInda GBPH’ nin 6zgiil semptom
listesi olusturulmus ve Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1, Kardiyoloji ile Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon boliimlerinde muayene olan
hastalar GBPH agisindan detayli sorgulanmis ve eger agirlikli olarak PH diistiniiliiyorsa
ileri tani i¢in degerlendirmeler yapilmistir. Bu c¢alisma ile GBPH ig¢in tan1 algoritmasi
olusturulup hekimlerin ve toplumun hastalik ile ilgili farkindaligmin arttirilmasi

amaglanmustir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Nadir Hastalklar

Nadir hastaliklar toplumun fiziksel ve ruhsal sagligi icin tehdit olusturabilecek,
etkilenen hastalarin yasam kalitelerini ve yasam stirelerini olumsuz etkileyebilecek bir
hastalik grubudur. Nadir hastaliklar yillar boyunca yeteri kadar aragtirilmamus, tedavisi

oldukca zor ve tedavi maliyeti yiiksek olan bir hastalik grubudur.

Nadir hastaliklarin tam sayis1 bilinmemekle birlikte 5 ile 8 bin arasinda nadir
hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Diinya niifusunun %6-8 kadarinin nadir hastaliklardan
etkilendigi diisiiniilmektedir (10). Nadir hastaliklar ile ilgili birden ¢ok tamimlama olmakla
birlikte Avrupa’da goriilme sikligina gore tanimlama yapilir ve 1/2000 de daha az siklikta
goriilen hastaliklar “’Nadir hastalik’® olarak adlandirilir (11). Tirkiye de akraba
evliliklerinin diger toplumlara gore daha fazla olmasindan dolay1 nadir hastalik prevalansi

daha ytiksektir.

Nadir hastaliklarin biiylik ¢ogunlugunda etyolojide genetik rol almaktadir ve
dolayistyla ayni ailenin birden fazla iiyesi etkilenmis olabilir. Nadir hastaliklarin etkiledigi
bireyin belirti ve bulgularma bagli olarak hastalarin yasam kalitesi ve siiresi olumsuz
etkilenebilir, tilke ekonomisine katkilar1 azalabilir. Nadir hastaliktan etkilenen bireyin
kendisi ve cevresi gerek fiziksel gerekse de ruhsal agidan bu durumdan olumsuz yonde
etkilenebilir, bu durum bakim veren kisiler i¢in sosyoekonomik bir yiik olusturabilir ve bu
hastalik grubu ile ilgili bilgi ve uzman eksikligi sebebiyle nadir hastalig1 olan birey ve
ailesi i¢gin ek yiik olusabilir. Nadir hastaliklardan etkilenmis hastalarin tanisi, tedavisi ile
hasta yakinlarmin sosyoekonomik refahim yiikseltmek i¢cin mevcut kosullara ek mali ve

sosyal destek kaynaklari gerekebilir (12).



2.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklar

Nadir hastaliklarin 6nemli bir kismmm1i KMH olusturmaktadir. Giiniimiizde
yaklasik 700 kadar kalitsal metabolik hastalik tanimlanmistir. Bu hastalik grubunun sayisi
ve bu hastaliklarin farkindahigr giin gegtik¢e artmaktadir (1). Bu hastaliklardan bazilari
yenidogan doneminde ve yasamin ilk yillarinda bulgu verirken bazilart eriskin ¢agda
bulgu verebilmektedir. Yasamin ilk yillarinda bulgu veren kalitsal metabolik hastaliklara
ornek olarak, Fenilketoniiri, organik asidemiler, {ire siklus enzim defektleri, Kistik
Fibrozis, IBPH 6rnek verilebilir. Eriskin yaslara gelince bulgu veren kalitsal metabolik
hastaliklara ise Fabry hastaligi, Mukopolisakkaridaz tip 8 eksikligi, otoimmiinhepatit
ornek verilebilir. Dolayisiyla yenidogan déneminden yasamin herhangi bir anina kadar

kalitsal metabolik hastaliklarla karsilasma olasilig1 vardir (13).

Kalitsal metabolik hastaliklar viicudun birgok farkli sistemini tutarak farkli klinik
belirti ve bulgular gosterdiginden dogru taniyr koyabilmek bazen zorlasabilir (14).
Etkilenen ¢ogu hasta yanlis medikal ve cerrahi tedavi alabilmektedir. Kalic1 hasarlar
olusmadan once kalitsal metabolik hastalik teshisi koymak ve gerekli tedavinin baglamasi
onem teskil eder. Kalitsal metabolik hastaliklar genelde 4 klinik tablo ile kendini
gosterirler. Bu 4 Klinik tablo , organik asidemiler gibi antenatal ve neonatal donemde
erken bulgular verenler, friikktoz intoleranst, yag asidi oksidasyon defektleri, mitokondriyal
hastaliklar gibi ataksi, kusma, asidoz ve koma gibi acil bir durumla karsimiza ¢ikanlar,
glikojen depo hastaliklari, fenilketoniiri gibi yavas ilerleyen kronik ve ilerleyici genel
bulgularla kendini gosterenler ve Fabry hastaligi, Osteogenezis imperfekta gibi belirli

organ veya sistemlerde 6zgiil ve kalic1 bulgularla seyredenlerdir (15).

Kalitsal metabolik hastalik oldugu siiphelenilen bir hasta olmas1 durumda detayl
aile Oykdisii almmali, dikkatli bir klinik degerlendirme ile kapsamli bir fizik muayene
yapilmal1 ve kalitsal metabolik hastaliklar ac¢isindan ilgili uzman ile gorisiilerek gerekli
metabolik tetkikler alinmalidir. Daha sonrasinda ise gerekmesi durumunda diisiiniilen

kalitsal metabolik hastaliga yonelik enzim analizi ve gen analizi yapilmalidir (16).

KMH'nin tedavisinin gecikmesi durumunda etkilenen bireyde ciddi saglik

problemlerine neden olabilirler. Bu hasta grubunun tedavileri yasam boyu ERT ve



gerektiginde hastalifa 0zgiil diyet olabilecegi i¢in bu hastalarin tedavileri doktor,

diyetisyen, hasta ve ailesi olarak asamali ve disiplinli bir sekilde uygulanmalidir.

2.3. Glikojen Depo Hastaliklar

Viicuttaki hiicrelerin dongiisiiniin saglanmasi, homeostazin devami ve hiicresel
komponentlerin anabolizma ve katabolizma iginde c¢alisabilmesi igin bir yakit kaynagina
ihtiya¢ vardir. Hiicrelerin ve i¢inde bulunan komponentlerin kullandiklart yakit glikoz
adinda bir monosakKarittir. Viicuttaki hiicreler enerji ihtiyaci kadar glikozu kullanir ve
kalanimi depo halinde saklar. Glikoz depo edilmeden 6nce viicudumuz glikozu glikojen
denilen polisakkarite ¢evirir ve daha sonra glikojen karaciger ve kaslarda depolanarak
sonrasinda kullanilmak iizere saklanir. Glikojenin hazirlanmasi ve par¢calanmasi enzimatik
olarak kontrol edilir. Bu siirece glikojen metabolizmasi denir (Sekil-1) (9). Bazen bu
metabolizma siirecinde bir enzim veya tasiyici protein eksik olabilir ya da islevini daha az
sagliyor olabilir. Bu durumda hiicreler glikojeni olmasi gerektigi gibi metabolize edemez
ve depolayamaz. Glikojen metabolizmasi ve enzim aktiviteleri bozuldugunda, viicutta
glikojen metabolizmast ile ilgili bir grup hastalik ortaya ¢ikar. Bu gruba Glikojen Depo
Hastaliklar1 denir (10).

Glikojen depo hastaliginin diinya genelinde genel popiilasyonda insidans1 yaklasik
20000 canli dogumda 1 “dir. Glikojen depo hastaliklarindan glikojen metabolizmasindaki
defekte bagli grubu olusturanlar, Tip O (Lewis hastaligr), Tip | (Von-Gierke hastaligy), Tip
Il (Pompe hastaligr), Tip 1l (Cori-Forbes hastaligi), Tip IV (Andersen Hastaligi), Tip V
(Mc-Ardle hastaligi), Tip VI (Hers hastaligi), fosforilaz kinaz eksikligine bagli Tip VIII
ve fosfoglikomutaz eksikligine baglhi Tip XIV tir (Tablo-1). Glikojen depo
hastaliklarindan glikolitik yoldaki defektlere bagli grubu olusturanlar ise, tip VII (Tauri
hastalig1), fosfogliserat kinaz eksikligine bagli Tip 1X, fosfogliserat mutaz eksikligine
bagh Tip X, laktat dehidrogenaz eksikligine bagh Tip XI, aldolaz A eksikligine bagh Tip
XIllI, B enolaz eksikligine baglh Tip XIII'tiir (Tablo-2) (11).

Glikojen depo hastaliklar hastaligin baslangig¢ yasi, viicutta etki ettigi organlar ve

sistemler ve ilerleyisi acisindan ¢esitlilik arz etmektedir. Tip V (Mc-Ardle hastaligi)



yetiskin donemde en sik goriilen glikojen depo hastaligi iken, Tip | (Von-Gierke hastaligr),
Tip 11 (PH), Tip 11 (Cori-Forbes hastalig1) ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen glikojen depo
hastaliklaridir. X’¢ bagh gegis gosteren karaciger fosforilaz kinaz eksikligi (Tip-1X)

haricinde diger glikojen depo hastaliklar1 otozomal resesif gecis gosterir (10).
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Sekil 1: Glikojen metabolizmasi ve glikojen depo hastaliklar: (9; 11)




Tablo 1: Glikojen metabolizmasindaki defekte bagli olusan glikojen depo hastaliklart

(10; 12)
Glikojen Enzim Kromozom | Klinik EKk 6zelligi
Depo
Hastahklar
Tip0 Glikojen sentataz | 12p12.2 -Sabahlar1 -Postprandiyal
Lewis hipoglisemiye baglh hiperglisemi ve
Hastahg konviilziyon, glikoziiri, | postprandiyal artmis
ketoniiri, kas kramplari, | kan laktati tipiktir
mental gerilik
Tip | Glikoz-6 fosfataz | 17q.21 -Biiytime geriligi, -Siddetli hipoglisemi,
Von-Gierke @ HM*, hipoglisemi, egzersiz intoleransi
Hastahig Glikoz-6 fosfat -Artmis kan laktat, -Ek olarak tip b de
translokaz (b) kolesterol, tirik asit nétropeni
-KMp**
Tip ll-a Asit o -glikozidaz |17q.25 -Dogumdan 1 yasa -1-2 yag civarinda
Infantil (Asit maltaz) kadar KMP, HM, kardiyopulmoner
Pompe hipotoni yetmezlik
Tip l1-b Asit o -glikozidaz |17q.25 -Proksimal kas -Kas agrilar
Geg (Asit maltaz) glicstizligi -flerleyen dénemlerde
baslangich -Solunum yetmezligi kardiyopulmoner
Pompe -Noéromotor gelisim yetmezlik
Hastahg geriligi
Tip 111 Amilo 1-6 1p.21 -HM, kas giigstizligii, |-KCFT*** yiiksekligi,
Cori-Forbes ‘ glikozidaz biiyiime geriligi ilerleyen dénemde
(a-b) Dal kirici enzim -Hiperlipidemi, karaciger yetmezligi,
hipoglisemi tip b de sadece
karaciger etkilenir
Tip IV Amilo 1-4,1-6 3p.12 -Noromotor gerilik, -Daha kiigiik yas
Andersen transglukozidaz hipotoni grubunda
Hastahg: Dallandirict enzim -HSM,5 yasa kadar kardiyomiyopati
ilerleyici siroz, KCFT | goriilebilir
yiiksekligi
LIAY Miyofosfosforilaz |11q.13 -Egzersiz intoleransi, -Kas kramplari
Mc-Ardle miyopati -Erkeklerde
Hastahgi kadinlardan daha siktir
Tip VI Karaciger 14q.21-22 | -HM, hiperlipidemi, -Genelde benign
Hers Hastalign R{esS{o]g1E:V4 hipoglisemi, ketosiz
Tip VI Fosforilaz kinaz Xq13(a) -HM, hipoglisemi, -Genelde benign
169.13(b) | hiperlipidemi, ketozis
Tip XIV Fosfoglikomutaz-1 | 1p.31 -Egzersiz intoleransi, -Nadir
biiytime geriligi -KMP,

-Yiikselmis KCFT,
yarik damak-dudak
olmadan bifid uvula

hipogonadotropik
hipogonadizm
-Hipertermi,
rabdomiyoliz

HM*=Hepatomegali, KMP**=Kardiyomiyopati, KCFT***=Karaciger Fonksiyon Testleri




Tablo 2: Glikolitik metabolizmadaki defekte bagli olusan glikojen depo hastaliklar

(10; 12)
Glikojen Enzim Kromozom | Klinik EKk 6zelligi
Depo
Hastahklar
Tip VII Fosfofruktokinaz |12¢13.3 -Egzersiz intoleransi, kas | -Infantil formu nadir

Tauri
Hastahg

kramplari, hemolitik
anemi,miyoglobiniiri

-Japonlarda ve
Askenazi
Yahudilerinde daha
sik

Tip IX

Tip X

Tip XI

Tip XII

Tip X111

Fosfogliserat Xql3 -Egzersiz intolerensi, -Nadir
kinaz kronik hemoliz, motor -X’e bagl gecis
gerlik, epilepsi
Fosfogliserat 7p.12 -Egzersiz intolerensi -Genelde Afrikan-
mutaz Amerika ‘lilarda
gOriliir
Laktat 11p.15 -Egzersiz intolerensi -Nadir
dehidrogenaz -Dermatolojik semptomlar
Aldolaz A 16q9.22-24 | -Egzersiz intolerensi -Noromotor geligim
-Kronik hemoliz geriligi
-Kas gii¢siizliigii
B enolaz 17p.12 -Egzersiz intolerensi -Nadir

-Kas giigsiizligii

2.4. Pompe Hastahg1

PH ilk olarak Hollanda’da patolog Dr. Johannes Pompe tarafindan 1932 yilinda

tanmimlanmistir (Sekil- 2). Dr. Pompe kas dokusunda glikojen birikimi oldugunu

gostermistir. Belcikali bilim adami Cristian de Duve 1955°te insiilin ile ilgili

aragtirmalar yaparken lizozom adl1 hiicre organeli kesfetti ve PH’nin tanisina 11k tuttu.

Laboratuvar c¢aligmalart sirasinda Duve’un meslekdast Henry Hers glikojeni

pargalayan enzim olan Asit a-1,4 glikozidazin (GAA) lizozomlardaki eksikliginin

PH’yi agiklayabilecegini ileri stirmiistiir (13).



1932-1.C.Pompe
infantil pompe

ilk waka
1954-G.T.Cori
Pompe GDH Tip-2
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1960 I willar

Gec baslangich
pompe hastalig

1973-Enzim
tedavisinin ilk
denemeleri

1979-17 . Kromaoz om
tzerinde GAA geni
tespit edildi

1906
Rekombinant
GALA enzimi

Sekil 2: Pompe hastalig1 tarihgesi (21)

PH 40’tan fazla enzimi kendisinde barindiran lizozomda GAA enzim
diistikliigline bagl olarak lizozomal glikojen birikiminin goriildiigii otozomal resesif
gecis gosteren depo hastaligidir. GAA lizozomal glikojen yikimiyla gorevlidir (14).
GAA aktivitesi IBPH’de ya tamamen yoktur ya da ¢ok az mevcuttur (<%1). GBPH’de
ise bir miktar GAA aktivitesi mevcuttur (%2-%40) (1; 15; 16).

Genel popiilasyonda PH’nin sikligina iliskin kesin sayilar yoktur. Bu siklik
oranlar klinik 6zelliklerine, etnisiteye ve gevresel faktorlere gore degisebilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada oran 1/40000 (3) Tayvan’da
yapilan bir c¢alisma da ise oran 1/33333 bulunmustur (4). Hollanda’da bu oran
1/138.000 bulunmustur (5) . Hollanda’da yapilan bir bagka ¢alisma da ise GBPH igin
bu oran 1/57000’¢ kadar yiikselmistir (18). IBPH icin Hollanda’da yapilan bir

calismada ise semptomlarin baslangi¢ yasi 4 ay, ilk defa solunum destegi alma yasi



ortalama 5,9 ay, 6liim yas1 ise 8,7 ay olarak saptanmistir (19) . Ulkemizde PH’nin

sikligi tam olarak bilinmemektedir (7).

PH’de ozellikle kalp kasi, iskelet kas1 ve diiz kaslarda ilerleyici lizozomal
glikojen birikimi séz konusudur. Infantil baslangigli form hastaligin kotii gidisli olan
formudur. Kardiyomegali, hepatomegali, kas gii¢siizliigii ile klinik bulgu verir ve
yaklagik 1 yas civarinda kardiyopulmoner yetmezlige bagli 6liim ile sonuglanir
(Resim-1) (3). GBPH’de ise siklikla iskelet kas1 etkilenir. Bununla birlikte kaslarda
ilerleyici kas giigsiizliigii ve ilerleyen donemlerde solunum yetmezligi goriiliir. GBPH
yavas ilerleyen ¢ogunlukla Oliimiin erigskin yasta solunum yetmezligine baglh

goriildiigii 1 yastan sonra klinik veren formdur (6; 17).

IBPH 1 yas altindaki gocuklarda kardiyovaskiiler, gastrointestinal, nérolojik ve

solunum sistemi hastaliklariyla klinik bulgu verir (Tablo-3) (2).

Tablo 3: IBPH i¢in tanisal yaklasim (2)

Infantil Baslangich Pompe Hastahgi icin Tamisal Yaklagim

Norolojik Pulmoner Kardiyolojik Gastrointestinal
Genel - Motor hareketlerde | - Sik alt solunum | - Aritmiler - Bityiime geriligi
Sl gy kisitlilik yolu enfeksiyonu | (6rnegin SVT¥*) - Yutma giigliikleri
- Hipotoni, isitme de | - Pulmoner - Kardiyomegali
bozulma yetmezlik -KKY**
SESEIEIGELN - Noromotor gerilik | - Tlerleyici - Gallop ritmi - Azalmis fasiyal
E{E{[[FIET@ - Hipotoni, gevsek pulmoner - KMPp*** tonus
bebek, basini dik yetmezlik - KMP - Azalmis 6glirme
tutamama - Oskiiltasyonda - Kardiak tftirim | refleksi
- Gastroknemius solunum - Ses kisikligiyla
kasinda hipertrofi seslerinde azalma beraber yutma
- Kaba akciger refleksinde azalma
sesleri - HM****
- Makroglossi

Laboratuvar
Sonuglari ve

Klinik % Klinik Calismalar
KCFT, LDH Azalmis ’Eﬁﬂ G :
GAA aktivitesi

ileri Kas biyopsisi (Altin standart), DNA gen mutasyon analizi, Histopatoloji
Tetkikler
SVT*=Supraventrikiiler tagikardi, KKY **=Konjestif kalp yetmezligi, KMP***=Kardiyomiyopati,
HM****=Hepatomegali, CK*****=Kreatin kinaz
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Tablo 4: IBPH’de ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar (2)

infantil Baslangich Pompe Hastahgi’nda Ayirict Tamda Diisiiniilmesi Gereken
Hastahklar

1.Danon hastah@

- Kardiyomegali, KMP*, vakuoler glikojen
birikimi, miyopati

2.Peroksizmal hastaliklar

-Hipotoni, HM**

3.Idiopatik hipertrofik
kardiyomiyopati

-Biventrikiiler hipertrofi

4.Mitokondrial zincir hastaliklari

-Yiiksek CK***, kardiyomegali, HM, hipotoni

5.Konjenital Muskiiler Distrofi

-Kas giigsiizliigii, hipotoni

6.Glikojen depo hastaligi tip 3 ve tip 4

-Yiiksek CK, kardiyomegali, miyopati

7.Miyokardit yapan hastaliklar

-Kardiyomegali

8.Endokardiyal Fibroelastozis

-Kalp yetmezIigi, yutma gii¢lig,
kardiyomegali

9.Hipotiroidizm

-Hipotoni, makroglossi

10.Spinal Muskuler Atrofi tip 1

-Hipotoni, refleks kaybu, ilerleyici kas
gliesuizliigii

KMP*=Kardiyomiyopati, HM**=Hepatomegali, CK***=Kreatin kinaz

Resim 1: IBPH sistem tutulumu (3)

l A- Solunum Sistomi
&Sik akciger enfeksiyonu

gegirme

&ilerleyici kas giigstizlug

B-Kardiyak Sistem
&ilerleyici
kardiyomiyopati
&Kardiyomegali

SAritmiler

o

C-lskolot-Kas Sistomi

&Hipotoni

&llerleyici kas glgstizltigd

&Motor hareketlerde
kissthihk

D-Gastrointostinal Sistorr

&Biiylime geriligi

| &Hepatomegali
&Makroglossi

| &Yutmada gilgliik

11




IBPH nin tams1 dogrulandiktan sonraki siirecte tedavisi multidisipliner bir
sekilde planlanmalidir. Hastalik ¢ok hizli bir sekilde ilerledigi i¢in rekombinant Asit o
-glukozidaz ERT hemen baslanmalidir (20). Kardiyomiyopati, malign aritmiler ve
kardiyomegali a¢isindan aralikli Ekokardiyografi (EKO), Elektrokardiyogram (EKG)
planlanmali ve kardiyomiyopati acisindan dekonjestif tedavi gerekiyorsa
baslanmalidir. Enfeksiyonlara kars1 agresif bir tedavi izlenmelidir. Asilamaya 6nem
verilmeli, influenza ve respiratuvar sinsityal viriis asis1 Ozellikle Onerilmelidir.
Beslenme giigliigii agisindan ve gastrodzefagial reflii agisindan tedavisi baglanmalidir.
Biiytime egrileri yakin takip edilip, ayina uygun boy ve kiloda kalmasi saglanmalidir.
Yeterli mineral, vitamin, beslenme destegi saglanmalidir (10). Beslenme zorluklarinin
giderilmesi agisindan uzman fizyoterapist goriisii alinmalidir. Solunum giigliigii ile
uyuma ve uyanma problemleri agisindan tedavi edilmelidir. Agir alt solunum yolu
enfeksiyonu durumunda agresif tedavi rejimleri planlanmalidir (21). Hipoksemi,
hipoventilasyon ve uyku apnesi riski acisindan destekleyici tedavi veya gerekirse
pozitif basingl solunum destegi saglanmalidir. Noromotor gelisim geriligi agisindan
fizik tedavi ve rehabilitasyon bolimiiyle birlikte calisilmali ve aralikli olarak
Elektromiyogram (EMG) planlanmalidir. Isitme kayb1 agisindan aralikli isitme testleri
yapilmalidir (22).

ERT tedavisi dncesi

Resim 2: Rekombinant a -glukozidaz tedavisi Oncesi infantil pompe hastasinin
kardiyotorasik oran1 yaklasitk 0.74 iken, ERT tedavisi sonrasi
kardiyotorasik orani yaklasik 0,5’e gerilemistir (20)
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Sonug olarak, IBPH PH’nin ilk 1 iginde klinik belirti ve bulgu veren ilerleyici
bir sekilde kardiyopulmoner yetmezlikle sonuglanan agir bir tablodur. Tani
konulduktan hemen sonra multidisipliner bir tedavi yaklasimiyla hasta i¢in gerekli
medikal tedavi diizenlenmeli ve hastanin yasam kalitesi ile yasam siiresine olumlu

katki saglanmalidir.

2.5. Geg¢ Baslangich Pompe Hastahg

PH’nin 1 yasindan sonra goriilen gec baslangicli formudur. Ik olarak 1960 It
yillarda tanimlanmustir  (13). Klinik belirtilerin baslangi¢ yasina goére juvenil,

cocukluk, erigkin baslangi¢li pompe hastalig1 formu olarak da bilinir.

GBPH lizozomal bir enzim olan Asit a 1-4 glikozidazi kodlayan GAA geninin
her iki alelinde olusan mutasyonun sebep verdigi otozomal resesif nadir bir glikojen
depo hastaligidir. Asit a 1-4 glikozidaz lizozomlardaki glikojenin yikimindan sorumlu
temel enzimdir. Bu enzimin eksikliginde glikojen yikimi defektli olacagi icin
intralizozomal glikojen birikimi s6z konusudur. GBPH’de bir miktar GAA enzim
aktivitesi bulunmaktadir. Bu enzim miktar1 deri fibroblastlarinda %] ile %40 arasinda
degisebilmektedir (1; 2). GBPH’nin kliniginde iskelet-kas solunum, gastrointestinal
ve norolojik sistemlerin tutulumu 6n plandadir. Bu sistem tutulumlarina ek olarak daha
az siklikta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem de etkilenebilir. GBPH klinik tablosu
heterojen bir tablodur. Bu durum taninin gecikmesine sebep olmaktadir. Klinik
bulgular1 bir¢ok néromiiskiiler ve nérometabolik hastalig1 ayirici tanida diisiindiirebilir
(Tablo-5) (2). Tedavi edilmeyen, yanlig tani konulan ge¢ baglangi¢li pompe
hastalarinda yasamlarinin ilerleyen zamanlarinda 6zellikle nérolojik tutulumla beraber
ilerleyici proksimal kas giicsilizliigli meydana gelir. Bu hastalarin yasamlarinin son
donemlerinde mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen asil sistem tutulumu solunum

sistemi tutulumudur (23).
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Tablo 5: GBPH’nin ayirici tanisi (3)

GEC BASLANGICLI POMPE HASTALIGININ AYRICI TANISI
1. Konjenital-inflamatuar |~Polimiyozit —Sentroniikleeer miyopati
miyopatiler — Inkliizyon Cisimcigi —Nemalin Rod Miyopati
Miyoziti —Hiyalin cisimcigi miyopatisi
—Diger konjenital miyopatiler
2. Muskiiler distrofiler —Dushenne ve Becker kas —Danon hastaligi
distrofisi —Miyofibriler miyopati
—Miyotonik distrofi tip 2 — Asirt otofaji miyopatisi
—Limble-girdle kas distrofisi |-Fasiyoskapulohumeral
—Skapula sendromlar1 distrofi
3. Motor niéron —Kennedy hastaligi —Spinal muskuler atrofi tip 2-
hastaliklari —Amyotrofik lateral skleroz | 3
4. Noromuskiiler bileske |-Lambert-Eaton sendromu |~ Myasthenia gravis
hastaliklar: —Konjenital miyastenik
sendromlar
5. Diger metabolik —Dal kirici enzim eksikligi, dallandirict enzim eksikligi
hastaliklar —Mitokondriyal miyopati, Ge¢ baslangigli McArdle hastaligi

2.5.1. Epidemiyoloji

GBPH nadir goriilen bir glikojen depo hastaligidir. Insidansi diinyanin farkli
bolgelerinde degisiklik gostermektedir. Gegmiste yapilan insidans ¢alismalarina gore
Amerika Birlesik Devletleri’nde 40.000 de 1, Hollanda’da 57.000 de 1, Avrupa’nin
Hollanda disinda kalan tilkelerinde 60.000 de 1, Avusturalya’da 145.000 de 1,
Tayvan’da 27.000-33.000 de 1 hastalik goriilme sikligi saptanmistir (Resim-3).
Italya’da yapilan bir ¢alismada calismaya dahil edilen GBPH tanis1 alan hastalarin
ortalama yasglar1 40 yil olarak saptanmustir. Yine aynmi ¢alismada GBPH tanisindaki
gecikme ortalama 8,6 yil olarak saptanmistir (24). Cocukluk ¢agindaki hastalarda
yapilan baska bir ¢aligmada ise semptom baslama yas1 2,6 yil ve tan1 konulma yas1 4
yas olarak saptanmistir (25). Nadir bir glikojen depo hastaligi oldugundan, Kklinik
heterojenite gostermesinden ve farkli etnik gruplarda farkli hastalik tablosu
olusturmasindan dolay1 iilkemizde siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Kirikkele ilinde
gorevli hekimlere yonelik GBPH farkindalig ile ilgili yapilan bir ¢alismada, calismaya
katilan hekimlerin sadece %15,5’1 ayirict tanida GBPHyi diisiinmiislerdir. Bu sonug,

hekimlerin GBPH ile ilgili farkindaliklariin yetersiz oldugunu gostermektedir (10).
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Avrupa i Tayvan

1/60.000

1/27.000-33.000

Hollanda

1/57.00

1/40.000

Avusturalya

X
3

1/145.000

Resim 3: GBPH diinya iizerindeki genel populasyonda goriilme oranlar1 (5; 6; 4)

2.5.2. Etyopatogenez

Bu hastalikta intralizozomal glikojen birikimi ve vakuoler miyopati en temel
sorundur (26) . intralizozomal glikojen birikimi, 6zelikle iskelet kas hiicrelerinde,
solunumsal kas hiicrelerinde, gastrointestinal sistem kas hiicrelerinde, ndromiiskiiler

kas hiicrelerinde ve daha az siklikta kardiyak kas hiicrelerinde meydana gelmektedir

(27: 28).

Hastaligin etyopatofizyolojisinde temel sorun GAA enzim aktivitesindeki
azalmaya ikincil intralizozomal glikojen birikimi olarak goziikse de bozulmus
otofajinin etkisi her gegen giin daha fazla tartisilmaktadir. Islevlerini diizgiin bir
sekilde yerine getiremeyen lizozom organellerinin membrani1 yirtilarak hiicreye
dagilan birikmis asirt glikojen kas hiicrelerinin islevini bozar (Sekil-3) (27; 28).
Yapilan bazi caligmalarda diizgiin ¢alismayan hiicresel otofaji sonucunda hiicrelerde
toplu otofajik olusum ve kas hasart meydana geldigi gosterilmistir (Resim-4) (26) .
Kaslardaki glikojen birikimi kas biyopsisi sonrast hematoksilen eozin boyasi,

periyodik asit-shiff reaksiyonu ve Asit fosfataz boyasiyla gosterilebilir (Sekil-4) (38).
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Resim 4: Isik mikroskobunda, kas liflerinde diisiik ¢oziiniirliiklii, otofajik alanlarin
goriintimii (34)

Mormal kas hiicresi Pompe hastaliginda kas hiicresi

lOGIiIv:n::\njnen Kas hiicresi
GAA enzim aktivitesi

Lizozom

Sekil 3: Pompe hastaliginda etkilenmis kas hiicresinde GAA enzim aktivitenin
azalmasiyla birlikte lizozomal glikojen depolarinin artmasi ve sonrasinda
artmis glikojenin kas hiicresinin sitoplazmasina gegmesi (35; 36)
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Geg baslangigh pompe hastah@inda kas e baglangich pompe hastabfinda
hilcrelerinde asit fosfataz boyasi lle periyodik asit-Schiff reaksiyonu ile Hematoksilen-eozin boyasiyla patolojik
patolojik glikojen birikiminin patolojik glikojen birkiminin vakuollerin ve nekroza uframe; kas
gosterilmesi gosterilmesi liflerinin gosterilmesi

Sekil 4: Geg baslangicli bir pompe hastasinda asit fosfataz boyasi, hematoksilen eozin
boyas1 ve periyodik asit-schiff reaksiyonu ile kas hiicrelerinde patolojik
glikojen birikiminin gosterilmesi (38)

2.5.3. Klinik Semptom ve Bulgular

GBPH’nin klinigi baslangi¢ yasina, kas tutulumu derecesine, hastaligin
ilerleme hizina ve tutulan sisteme gore farklilik gostermekte olup 1 yastan sonra
herhangi bir dénemde klinik bulgu verebilir. Ozelllikle ilk olarak ilerleyici kas
tutulumu ile ortaya ¢ikmaktadir. Eriskinlerde en sik belirti proksimal kaslar1 tutan
ilerleyici kas giicstizliigiidiir. Hastalar ozellikle basamaklari ¢ikmakta, oturdugu
yerden dogrulmakta ve efor gerektiren durumlarda giigliikten yakinmaktadirlar. Cogu
zaman bu hastalar kas gligsiizliigi yasamadan bitkinlik, kas krapmlar1 ve agrilari
yasadiklarin dile getirirler (29) . GBPH’de basta diyafram kasi olmak {izere yardimci
solunum kaslarinin da ilerleyici tutulumu solunum sistemine ait semptomlara yol
acabilir. Sonrasinda GBPH teshisi konulan hastalarin hemen hemen 1/3 kadari
solunum yetmezligiyle klinige basvururlar (30). GBPH’de en sik tutulan iki sistem,
solunum sistemi, iskelet-kas sistemidir (Sekil-5).

GBPH’de gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, norolojik sistem ve
duyu sistemine ait semptom ve bulgular da gorilebilir. Fakat bunlar sik goriilen

semptom ve bulgular degildir (Sekil-5) (3).
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GEC BASLANGICLI
POMPE HASTALIGI’NDA
TUTULAN SISTEMLER

~ ~

e s 2!
} AZ SIKLIKTA TUTULAN

SIK TUTULAN SISTEMLER SISTEMLER

\

. 1-Gastrointestinal sistem
1-Iskelet-kas sistemi
2-Kardiyovaskiiler sistem

2-Solunum Sistemi 3-Nérolojik sistem

4-Duyu sistemi

Sekil 5: GBPH’de tutulan sistemler (3)

iskelet-Kas Sistemi

GBPH’de kaslarda olusan miyopatiye bagli olarak proksimal kas gii¢siizliigii,
basamaklar1 ¢ikmakta zorlanma, kas agrilari, kas kramplari, bitkinlik goriilebilir.
Kaslardaki bu zay1flik tipik olarak proksimal kaslarda distal kaslara gore daha fazladir
(Resim-5) (31) . Pelvis kaslarinda iist ekstemite kaslarina gore tutulum daha fazladir.
Uyluk bélgesindeki kaslarda addiiktor kaslar abdiiktor kaslara gore daha sik etkilenir.
Gligstizliik goriilen kaslarda meydana gelen atrofi giigsiizliikle dogru orantilidir.
GBPH tanis1 bazen sadece hafif bir kas agrisiyla bile konulabilir. Agr1 bu hastalarda
onemli bir semptomdur (32) .Yapilan bir ¢alismada hastalarin %46’smin viicudun
birden ¢ok bolgesinde kas agrisi yasadigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada hastalarin
%76 sinin bedenlerinde bitkinlik hissettigi de belirtilmistir (33).

Iskelet-kas sisteminde goriilen diger semptom ve bulgular, egzersiz intoleransi,
sirt ve bel agrisii, rijit spin sendromu, hipotoni, sabah uykudan uyaninca tutukluk,
giindiiz olagan aktiviteleri yapmada zorluk, sik sik diisme, 6rdekvari yiiriiyiis, Gower’s
arazi, Trandelenburg yiiriiyiisii, skolyoz, kanat skapuladir (Resim-6) (Tablo-6) (34; 35;
36; 37).
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Tablo 6: GBPH nin iskelet kas sistemi semptom ve bulgular1 (42; 43; 44; 45)

Iskelet-Kas Sistemi Tutulumu
1-Proksimal kaslarda gli¢siizliik 9-Sabah tutuklugu
2-Distal kaslarda gii¢siizliik 10-Giindiiz aktivitelerinde zorluk
3-Merdiven ¢ikmakta zorlanma 11-Sik sik diisme
4-Gower’s arazi 12-Ordekvari yiiriiyiis
5-Miyalji, kas kramplar1 13-Trandelenburg yiiriiyiisii
6-Egzersiz intdleransi 14-Skolyoz
7-Sirt ve bel agrisi 15-Kanat skapula
8-Rijit spine sendromu 16-Hipotoni

Omuz
kusagi
kaslari

Pelvis ve alt
ekstemite kaslari

Resim 5: GBPH’de proksimal kaslar 6n planda tutulur ve pelvis bdlgesi kaslart omuz
kusagi kaslarina gore daha fazla etkilenir (39)

Normal
Skapula

[ Skolyoz

Resim 6: GBPH’de skolyoz ve kanat skapula (45)
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Solunum Sistemi:

GBPH’de ilerleyen zamanlarda mortalite ve morbiditeye en ciddi olumsuz
katkiyr solunum sistemine bagli komplikasyon verir. Ozellikle diyafram kasi
giigstizliigiine bagli semptomlar ortaya g¢ikmaktadir (37) . Etkilenen hastalarda
ortopne, santral veya obstriiktif uyku apnesi sendromu goriilebilmektedir. Horlama,
gece uykunun kalitesizligi ve nefes darligi, sabah uykudan uyandiklarinda bas agrisi,
giindiizleri uyku hali, sabah uyusuklugu etkilenen hastalarda goriilen diger bulgulardir
(Resim-7) (29).

Bu hastalarda giindiiz meydana gelen hiperkapni mevcuttur. Olusan hiperkapni
diyafram ve diger aksesuar solunum kaslarinin iglevlerinin azalmasinin siddetine bagh
olarak degisebilmektedir. Olusan hiperkapni sadece solunum kas islevlerinin
azalmasiyla da agiklanamaz. Ek olarak enfeksiyonlar, egzersiz, uyku kalitesi de
solunumu etkilemektedir (37; 38).

GBPH’de solunum kapasitesinin azalmasindan ve solunum kaslarinin
islevlerini tam yerine getirememesinden dolayr sik akciger enfeksiyonlar
gecirmektedirler. Akciger enfeksiyonu yasayan bu hastalarin tedavisi hizla baglanmali
ve devam edilmelidir. Ozellikle bu hastalar influenza ve pndmokok asilart
yaptirilmalidir. Bu hastalar uykuya meyillidir ve egzersize tahammiilsiizliikleri vardir.
Giinliik aktivitelerini yerine getiremezler. Ge¢ baslangicli pompe hastalarinda

pulmoner yetersizlige bagli pulmoner hipertansiyonda goriilebilmektedir (39).

Etkilenen hastalar yas ilerledik¢e solunum sisteminin ileri derece
etkilenmesinden ve sik gecirilen akciger enfeksiyonlarindan dolayr solunum destek
cihazlarina ihtiyag duyarlar. Bu hastalarin pozitif basingh ventilasyon (CPAP) veya
invazif olmayan nokturnal ventilasyon (BIPAP) ile solunum destegi almasi
gerekebilir. Solunum sistemi etkilenmis ve solunum cihazina bagli ge¢ baslangich
pompe hastalar1 sekresyonlara bagli aspirasyon riski ve basta diyafram olmak iizere
solunum kaslarinin gliglenmesi a¢isindan solunum fizyoterapisinden fayda gorebilirler
(41) . Geg baslangicli pompe hastalar1 herhangi bir operasyon oncesi perioperatif risk

olan uyku apnesi ve akciger kapasitesi a¢isindan degerlendirilmelidir (40).
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( ) Solunum Sistemi Tutulumu

Eksternal
ﬁDivafram ve diger solunum \

solunum kaslan
kaslariin islevlerinin azalmasi
2. Sik akciger enfeksiyonlan

3. Santral veya obstriiktif uyku
apnesi

4. Ortopne
5. Dispne

6. Horlama, uykuda kalitenin
azalmasi

7. Gundaz uyku hali

8. Sabahlan yasanan bas agnsi

|" Diyafram Kasi | 9. Egzersiz intoleransi

10.Pulmoner hipertansiyon

\ %

Resim 7: GBPH’de solunum sistemi tutulumu (46; 31)

Gastrointestinal Sistem:

Bu hastalarda gastrointestinal sistem tutulumu, solunum sistemi ve iskelet-kas
sistemi tutulumu kadar sik degildir (2). En temel gastrointestinal sistem problemi
¢igneme ve yutma kaslarindaki zayifliga bagli olarak normal yasitlarina gore biiylime
ve gelismede geri kalinmast ve malniitrisyondur. GBPH’de goriilen diger
gastrointestinal sistem problemleri makroglossi, disfaji, kronik diyare, konstipasyon,
beslenme sonrasi karin agrisi, hepatomegali ve buna bagli karaciger fonksiyon
testlerinde yiiksekliktir (Sekil-6) (42) .Bu hastalarda beslenmedeki yetersizlige bagl
olarak giinliik alinan enerji miktar1 ile viicuttaki mineral ve vitaminlerin diizeyleri
azalir. Viicut katabolik siirece dogru ilerler. Bu hastalarda tekrarlayan gastrodzefagial
reflii ve kusmalara bagli olarak akciger aspirasyonu ve akciger enfeksiyonu riski de
artar. Geg baslangicli pompe hastalar1 6zellikle kat1 gidalar ¢ignemekte ve yutmakta

zorlanirlar (43).
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[ Gastrointestinal Sistem Tutulumu ]

Cigneme ve yutmada

zorlanma -
Kronik diyare,

konstipasyon

7
4

[ Malniitrisyon

Karin agrisi ]

Makroglossi, disfaji, kusma,
GORH*

IV

Hepatomegali ]

GORH*=Gastroozefagial Reflii Hastalig1

Sekil 6: GBPH’de gastrointestinal sistem tutulumu (2)

Kardiyovaskiiler Sistem:

GBPH’de kardiyak tutulum sikligi IBPH’de oldugu kadar yiiksek degildir. Bu
hastalarda tipik olarak kardiyomiyopati goriilmese de atipik ekokardiyografik
anormallikler ve Wolf Parkinson White (WPW) sendromu (Sekil-7) bildirilmistir ve
bu ¢aligmada glikojenin kardiyak ileti sisteminde birikebilecegi 6ne siiriilmiistiir (31).
Bu hastalarda 3.derece AV blok ve diger kardiyak aritmilere de rastlanabilir (44). EK
olarak ekokardiyografide sol ventrikiil anevrizmasina bagli sol ventrikiil dilatasyonu
goriilebilir (Resim-7) (55). Ekokardiyografi normal bile olsa bu hastalarda EKG
goriintiilemesi  yapilmalidir ve malign kardiyak aritmiler agisindan dikkatli
olunmalidir. Bu hastalarda gogiis agrist ve carpinti dikkat edilmesi gereken

semptomlardir. GBPH’de infantil forma gore daha az kardiyomiyopati gézlenmesinin
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sebebi kardiyak dokuda daha yiikksek GAA enzim aktivitesine bagl olabilir. Ayrica

son donem solunum yetmezligine bagl konjestif kalp yetmezligi gelisebilir (45).

[ A dalgasi ] | A dalgasi i |
NI

Sekil 7: GBPH’de WPW sendromu (37)
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Sol ventrikiil

anevrizmasi ve sol
ventrikiil dilatasyonu

Resim 8: Ge¢ baslangigli bir pompe hastasinda sol ventrikiil anevrizmasi ve sol
ventrikiil dilatasyonu (46)

Norolojik Sistem:

Geg baglangighh pompe hastalarinda 6zellikle sabahlar1 bas agris1 goriilmesi
tipiktir. Bu hastalarda beyin anevrizmast ve bunun bir sonucu olan inme durumu
klinisyenler tarafindan yeterince bilinmeyen ve oldugundan daha az bildirilen 6nemli
bir komplikasyonudur (resim-9) (47) .Hatta yapilan bir ¢alismada son dénem solunum
yetmezliginden sonra en sik 6liim nedeni oldugu belirtilmistir. Yapilan bu ¢alismada
belirtilen beyin anevrizmasi oraninin toplumun genelinden daha yiiksek oldugu da

saptanmistir (8).
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Sol orta serebral arter

kad

Resim 9:Geg baslangigli bir pompe hastasinda sol orta serebral arter anevrizmasi (47)

Duyu ve Endokrin Sistemi:

GBPH’de pitozis, isitme kaybi, hipotiroidi, glokom, strabismus, nadirde olsa
goriilebilen duyusal ve endokrinolojik bozukluklardir (48). Yapilan bir ¢alismada geg
baglangicli pompe hastalarindaki hipotiroidi prevelansit genel populasyondaki

hipotiroidi prevelansindan daha yiiksek bulunmustur (49).

2.5.4. Tam Yontemleri

GBPH otozomal resesif kalitim sekli gosteren bir depo hastaligidir. Hastaligin
klinik tablosu ¢ok etkenli olarak degisiklik gostermektedir. Bundan dolay1t GBPH’ye
tan1 konulmasi giliglesmektedir. Tan1 koyma siirecinde GBPH diger ndrometabolik ve
noromiskiiler hastaliklarla karisabilir. Tanida laboratuvar testleri, akciger solunum
fonksiyon testleri, kas goriintiilemesi, elektromiyografi (EMG), polisomnografi,

idrarda glukoz tetrasakkarit 6l¢iimii yararlidir (51).

GBPH diisiiniilen hastalardan kas biyopsisi alinabilir. Altin standart tani
yontemi ise kan ve doku 6rneklerinde azalmis veya hi¢ olmayan Asit a-1,4 glikozidaz

(Asit maltaz, GAA) aktivitesinin gosterilmesidir (52).
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Laboratuvar Testleri:

Geg Dbaslangigli pompe hastalarinda kreatin fosfokinaz (CK) ve laktat
dehidrogenaz (LDH) degeri genelde normalden yiiksektir. CK yiikseklikleri normalin
1,5 ile 15 kat1 arasinda artmis olabilir (18). Buna ragmen bazi olgularda CK degeri
normalde olabilir (14). Bu hastalarda karaciger fonksiyon testleri de yiikselebilir.
Genelde gamaglutamil transferaz (GGT) normaldir. Aspartat aminotransferaz (AST)

ise alanin aminotransferaz (ALT)’dan daha fazla artis gosterir (53).

Solunum Fonksiyon testleri ve Akciger MR:

GBPH’de akcigerin solunum islevselligi ve kapasitesi diyafram ve diger
yardimcr solunum kaslarimin  giicstizliigiine bagli olarak azalmistir. Diyafram
giigsiizliigiinii solunum fonksiyon testi sonrasi diisiinmek tanida énemlidir. Ozellikle
GBPH diisiiniilen bir hasta oturur vaziyetteyken sirt iistii yatar pozisyona gegtiginde
zorlu vital kapasitede (FVC) %10 dan fazla azalma olmasi diyafram giigsiizliigi i¢in
tipiktir (2; 54). Maksimum inspiratuvar basing, minimum inspiratuvar basing, zorlu
vital kapasite (FVC) 6l¢limii miimkiin olmayan engelli hastalarda taniya ek yardimci
parametrelerdir fakat sonuglar1 zorlu vital kapasite (FVC) kadar giivenilir degildir (55;
56) .

GBPH’de akciger MR goriintiilemesi gogiis duvarinin ve diyafram

hareketlerinin daha ayrintili gériinmesine olanak saglamaktadir (resim-10) (57) .
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inspiryum Ekspiryum

Pompe hastasi

Saghkh
goniillii .

Resim 10: Geg¢ baslangigh bir pompe hastasi ile saglikli bir goniilliniin akciger
manyetik rezenans (MR) goriintiilerinin karsilastirilmasi (57)

Elektromiyografi (EMG):

GBPH’de kastaki miyopatiyi gostermesi ve kas membraninin irritabilitesini
gostermesi agisindan degerlidir. Alt ekstemite, iist ekstemite ve paraspinal torakal
kaslarin goriintiilemesi yapilmalidir (58). EMG bulgulari, komplike tekrarlayan
bosalimlar, pozitif patern gosteren keskin dalgalar ve fibrilasyon potansiyelleridir.
Komplike miyotonik bosalimlar tipik olmayan EMG paterni gosterirler. GBPH’de
diisiik amplitiidlii kisa siireli motor {inite aksiyon potansiyeli (Muap) goriilebildigi gibi

daha biiyiik motor iinite aksiyon potansiyeli de olabilir (Sekil-8) (59).
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[ Distik amplittidIa, Komplike miyotonik ]

kisa stireli Muap* ]\ / [ bosalimlar

Gec Baslangich
Pompe Hastalig
EMG Bulgulari

Artmis kas membrani / \

irritabilitesi

Pozitif paternli keskin
dalgalar, fibrilasyon
paterni

*Muap=Motor iinite aksiyon potansiyeli

Sekil 8: GBPH’de tipik elektromiyografi (EMG) bulgulari

Kas Goriintiilemesi:

GBPH iizerinde yapilan ¢alismalar kas giigsiizliigii ile Manyetik Rezonans
(MR) gériintiilemesi arasinda pozitif iligki oldugunu géstermistir (60). Ozellikle MR
goriintlilemesi yapilan kasta, yag infiltrasyonu ve atrofi taniya yardimer bulgulardir

ancak kesin tan1 konulmasina yarari azdir (Resim-11).

Resim 11: GBPH olan iki kiz kardesin uyluk orta bolgesindeki kaslarinin MR
goriintiilemesi (61)

Idrarda Glikoz Tetrasakkarit Ol¢iimii:

Idrardan atilan Glcal-6Glcal-4Glcal-4Glc (Glc4) GBPH’ye 6zgiil olmayan
glikojenin bir belirtecidir. Hastalikta bu belirtecte yiikselmeye rastlanabilir(62).

Yapilan bir ¢alisma, idrarda glikoz tetrasakkarit oraninin ge¢ baslangicli pompe
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hastalarinda normale gore arttigin1 gostermistir. Hastaligin ilerleyen zamanlarinda

hastaliginda takibinde 6nemli bir belirtegtir (63).

Polisomnografi:

GBPH’de solunum sistemi komplikasyonlarina bagli solunum yetmezligi,
merkezi veya obstriiktif solunum apnesi ve noktiirnal hipoventilasyon goriilebilir.
Polisomnografi testinden faydalanilarak GBPH’de erken konulan solunum yetmezligi

tanis1 gerek hastaligin ilerlemesinde gerekse de tedavide basar1 oranini arttirir (64).

Kas Biyopsisi:

GBPH’de uygun kas dokusundan aliman kas biyopsisi sonucunda kas
dokusunda meydana gelen miyopati ve normal olmayan glikojen birikimi gortilebilir
(65) . Bu miyopati vakuoler tarzdadir ve hemen her zaman PAS (+) boyanan glikojen
depolart icerir (Resim-12). Bu glikojen depolariyla beraber otofaji paterni gdsteren
vakuollerde goriilebilir. Bu otofaji paterni gosteren vakuoller asit fosfataz pozitifdir.
Bu glikojen elektron mikroskobisinde gerek lizozomlarda gerekse de serbest halde
goriilebilir. Nekrotik lifler de elektron mikroskobisinde goriilebilir (66).

Vakuolizasyon derecesi GBPH’nin klinigine ve tutulan kasin ¢esidine gore
farklilik gosterebilir. Yapilan bir ¢alismada PH tanisi almis 38 hastanin biyopsi
sonuglarinda erigkinlerde %10-50 arasinda vakuolizasyon saptanirken ¢ocuk
hastalarda bu oran %70 ‘leri bulmustur (67) . Ayni hastada dahi farkli kas bolgelerinde
farkl1 vakuolizasyon oranlar1 goriilebilir. Bu durum biyopsi alinacak kasin dnemi
gostermek icim 6nemli bir bulgudur. Biyopsi alinan kasta etkilenme ¢ok az olabilir ya
da hi¢ vakuolizasyon goriilmeyebilir. Dolayisiyla kas biyopsisi sonuglar1 tek basina

anlamli degildir (68).
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fosfataz
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asit-schiff
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eozin

Resim 12: Geg baslangicli bir pompe hastasinin alinan kas biyopsisi sonrasi glikojen
depolayan vakuollerin gosterilmesi (69)

Doku da GAA aktivitesinin dlciilmesi:

Doku 6rneklerinde GAA aktivitesinin Ol¢iilmesinde kas biyopsisinden alinan
ya da doku fibroblastlarindan alinan 6rneklerden faydalanilir. Kan da GAA aktivitesi
Ol¢lilmesinden 6nceden tanida doku GAA aktivitesi kullanilmaktaydi. Bu yontem de
doku kiiltiiriinii alan uzman deneyimli biri olmali1 ve 6rnekler kosullar1 saglayan bir
merkezde calisilmalidir. Sonuglar kanda alinan GAA aktivitesinin sonuglarina gére
daha uzun siirede ¢ikmaktaydi. Yaklagik 1,5-2 ay siirmekteydi. Kas biyopsisi
orneklerinden ¢alisilan GAA aktivitesi 6l¢limii daha invazif bir islemdir. Kas biyopsisi
orneklerinde biyopsi zamaninda dondurulmali ve diger enzim aktiviteleri de

beraberinde dl¢iilmelidir (51).

Kan orneklerinde GAA aktivitesinin 6l¢iilmesi:

Kan orneklerinde GAA aktivitesinin 6l¢iilmesinde faydanilan kan 6rnekleri
DBS (tam kan damlatilmasi ile alinan 6rnek) ve saflik derecesi yiiksek lenfositlerdir
(51) .Filtre kagidina dogru bir sekilde damlatilarak alinan DBS tam kan 6rnegi GBPH
igin yiiksek oranda 6zgilligli olan giivenilir bir testtir., DBS 6rnegi bebeklerde
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topuktan ve parmak ucundan alinabildigi gibi ek olarak tam kan EDTA’l tiipe de
aliip uygun laboratuvarda da ¢aligilabilir. Bu analiz hizli, ucuz ve invazif olmayan,
giivenilir bir tan1 yontemidir. Biyopsi sonucu negatif gelmis hastalarda bir sonraki

biyopsiden dnce de DBS tam kan 6rnegi alinabilir (70; 71).

GBPH’de tan1 yontemi olarak saflastirilmis lenfosit daha az kullanilmaktadir
(72) . Bunun sebebi yiiksek miktarda kan Orneginin alinmasi ve hafif enzim
diisiikliiklerinde giivenilir olmamasidir. Bu yontem ic¢in uygun laboratuvar kosullar

saglanmali ve uygun ekipman bulundurulmadir (73).

2.5.5. Molekiiler Genetik

GBPH otozomal resesif kalitim paterni gosterir. GAA geni 17.kromozomun
uzun kolundadir. GBPH GAA geninin kendisinde ve kopyasinda da mutasyon
olustugunda meydana gelir (Sekil-9). Bazi etnik topluluklarda bazi 6zel mutasyonlar
olabilir. Ornegin, sizintili IVS1(-13T-G) mutasyonu GBPH teshisi konulan Kafkas
hastalarda en sik gozlenen mutasyondur. Yapilan bir ¢alismada 98 Kafkas olgu
arastirtlmis ve yaygin sizintili kirpilma paterni ile klinik spektrum arasinda korelasyon
saptanmugtir (2) . italya’da yapilan bir galismada 40 Pompe hastasinin gen mutasyon
analizi sonuglar1 incelenmis ve genotip ile fenotip iliskisi arastirilmistir (Tablo-7) (83).
Almanya’da yapilan bir baska ¢alismada ise 42 Pompe hastasinin sonuglari incelenmis
ve detayli gen analizi yapilmistir (Sekil-10) (84). Bazi kosullarda gen tayini klinisyene
GAA enzim aktivitesi ¢alismalarinin arada kalindig1 olgularda netlik kazandirabilir.
Altin standart enzim diizeyi ¢alisilmasi olmasina kargin mutasyon tayini ¢aligmalariyla

yeni mutasyonlar saptanabildigi gibi aile taramalarina da katki saglayabilir (51).
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82 yas,kardiyak anevrizma
arteriyel tromboz

[]

63 yas 61 yas,psikiyatri
hastasi
35 yas 32 yas

O

62 yas,sol ventrikiil
hipertrofisi,kolon kanseri

Ekzon intron

Normal A ACGJG GGG

% Hasta [ A . G GGG

58 yas,sol ventrikdl 60 yas
hipertrofisi,arteriyel
tromboz

34 yag 32 yas

Sekil 9: 59 yasinda geg baslangicli bir pompe hastasinin gen agaci ve hastada meydana
gelen GAA gen mutasyonu (56)

Tablo 7: Italya da yapilan bir galisma sonucunda GAA gen mutasyonu analizi
sonuglar1 (74)

intron-1 c.- 32-13T>G

Ekzon-2 €.258 dupC, ¢.525 delT

intron-3 €.692+1G>C

Ekzon-5 €.925 G>A

Ekzon-6 €.1064 T>C

intron-6 ¢.1076-1G>C

Ekzon-7 €.1282C>T

intron-7 .1194+2T>A

Ekzon-9 c1333G>C

Ekzon-10 c1465G>A

intron-10 ¢.1551+1G>C

Ekzon-11 €.1626C>G

Ekzon-12 €.1645G>C, ¢.1655T>C

Ekzon-13 c.1776delG, c1839del, ¢.1846G>T,1847-1848 insT, c1836C>G
Ekzon-14 €.1927G>A, ¢.2014C>T

Ekzon-15 c.2104C>T

Ekzon-16 €.2219-2220delTG, ¢.2237G>A, ¢.2242dupG
intron-17,18 €.1281+102-2646+31del

Ekzon-18 €.2646-2646+1del TG
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Sekil 10: Almanya’da yapilan bir ¢alisma sonucunda GAA gen mutasyon analizi
sonuglari (75)

2.5.6. Tedavi

GBPH’nin en etkili ve en giivenilir tedavisi ERT’dir. Rekombinant olarak
tiretilen endojen a-glukozidaz en etkili alternatif enzim tedavisidir (76). Bir Cin
hamster tliriiniin yumurtalik hiicrelerinden {iretilen alfa-glukozidaz (Myozyme ve

Lumizyme) Glikojen depo hastaligi Tip Il (Pompe) hastaliginda kullanilmaktadir (86).

Asit o-glukozidaz eksikliginin kesin oldugu IBPH’de glikojen birikimi
oncelikle kardiyomiyopati, ilerleyici kas giicsiizliigii ve solunum islevlerinin
bozulmasina yol agan kardiyak, hepatik ve iskelet kaslarinda meydana gelir. PH’nin
daha az agresif tipi olan GBPH’de alfa-glukozidazin nispi eksikligiyle beraber,
ilerleyici kas giicsiizliigli gelisir, islevlerini yerine getiremez ve solunum
islevselliginin azalmasia bagli solunum yetmezligi goriiliir (77) . Her iki pompe
hastalig1 i¢in de solunum yetmezligine bagl 6liim kagmilmazdir. IBPHde 6liim riski
ilk 1 yasta ilerleyici olarak artarken, GBPH’de hastaligin klinik ilerleme hizina bagh
olarak erken cocukluktan gec erigkinlige kadar olan herhangi bir yasta solunum
yetmezligine bagl 6liim gelisebilir. Yapilan bir calismada PH’ye sahip ¢ocuklarda her
iki haftada bir 20 mg/kg IV ERT kullanilmis ve bu hastalarda hem ventilasyonsuz sag

kalim hem de sag kalim uzamistir (78).
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Enzim tedavisine klinik olarak en iyi yanit veren hastalar, onemli kas

bozukluklari meydana gelmeden 6nce enzim tedavisi alan hasta grubudur (79) .

Alfa-glukozidaz (Myozyme) 2006 yilinin Nisan ayinda IBPH i¢in FDA onay1
almistir (90). Lumizyme ise daha sonrasinda kardiyak hipertrofi kanit1 s6z konusu
olmayan ge¢ baslangicli pompe hastalari igin onay almistir (91). Agustos 2014 yilinda
ise FDA onay1 tiim hastalar1 igerecek sekilde genisletilmistir (92). Alglukozidaz-alfa,
hiicre yiizeyinde mannoz-6 fosfat reseptorlerine baglanarak lizozomlara tasinir. Daha
sonrasinda proteolitik bir boliinmeye maruz kalir. Alglukozidaz-alfa 4 saatlik bir
tedavi seklinde hastalara 2 haftada 1 uygulanir. Alglukozidaz-alfa tedavisinin etkinligi
ol¢iilen antikor titrelerinden de anlasilabilir. Antikor titresi >12800 olan hastalar zay1f

klinik yanit vermis denilebilir (80) .

GBPH’de gebelik doneminde ERT kullanilmasina iliskin klinik veriler hala
yeterli degildir. Yapilan bir ¢alismada 32 yasinda GBPH’ye sahip gebe bir hastaya
gebeligin 20. haftasina kadar ERT uygulanmis ve dogum sonrasinda 1 yillik siiregte
gerek annede gerekse cocukta herhangi bir saglik problemine rastlanmamustir.
Potansiyel teratojeniteyi dislamak adina daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(81). Yapilan baska bir calismada, yenidogan doneminde GBPH tanisinin

konulmasinin hastaligin tani ve tedavisine olumlu katkisi olacagi diistiniilmiistiir (82).

GBPH’ye sahip ERT alan hastalar ile yapilan bir ¢alismada enzim tedavisi ile
genotip-fenotip korelasyonu agisindan iliski bulunamamistir. Tedavinin hastalar
tizerindeki farkli etkileri hastalarin tedavi oncesi klinik durumuyla dogrudan iliskili
bulunmustur (83) .Yapilan baska bir ¢alismada GBPH’de uygulanan uzun siireli
ERT’nin hastalarin yasam kalitesini arttirdigi ve kas islevini gii¢lendirdigi
gosterilmistir (84) . Ayrica 12-24 haftalik ERT sonucu ge¢ baslangichi pompe
hastalarinda motor ve solunum fonksiyonlarinda gerilemenin durdugu ve klinik
anlamda pozitif yonde olumlu sonuglar alindigi goriilmiistiir (85) . Bagka bir
caligmada, ERT uygulanan 251 hastadan %78’inde 6 dakika yiiriime testinde pozitif
ilerleme, motor performansta %10 ilerleme, %53 hastada FVC degerinde olumlu
yonde ilerleme, ventilatdr destegi alan hastalarda ise %70 gelisim saglandigi

gosterilmistir (86).
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Ulkemizde 28.12.2018 yilinda yaymmlanan Saglikta Uygulama Tebligi
(SUT)’ne gore PH tanis1 konulmasi igin periferik kandan veya dokudan a-glukozidaz
enzim diizeyinin veya mutasyon analizi sonuglarinin hastalikla uyumlu olmasina gore
tan1 konulmasi sart1 aranmaktadir. SUT a gore ERT hasta iki yasin altinda oldugunda
dogrudan baslanmasi gerekir, hasta iki yasin {izerinde ise yasam kalitesini bozacak
diizeyde kas, solunum sistemi veya kardiyak tutulum olmasi durumunda baslanmasi
gerekir. Rapor ve regeteleme kosullarinda hasta adina ¢ocuk metabolizma,
gastroenteroloji, ¢ocuk endokrinoloji, metabolizma hastaliklar1 veya ndroloji uzmani

hekimlerinden en az birinin yer aldig1 saglik kurulu raporu diizenlenmelidir.

GBPH’nin tedavisinin ana 6gesini ERT tedavisi olustururken bu hastaligin
tedavisinin multidisipliner destek tedavisi yaklagimi gerektirdigi unutulmamalidir.
Metabolizma hastaliklar1 uzmani, g¢ocuk saghgi hastaliklar1 uzmani, fizik tedavi
hastaliklar1 uzmani, kardiyolog, fizyoterapist ve genetik hastaliklart uzmanlarinin ve
nutrisyonel tedavide uzman diyetisyenin fikirleri alinmali ve uygun tedavi sekli

hastalar i¢in diizenlenmelidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 27.11.2018 tarihinde 2018/0020 say1 numarali toplantida 20/03 numarali
toplant: karar1 ile yazili onay alinmistir ve bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu’na ve lyi

Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu’na uygun sekilde yiiriitiilmiistiir.

3.2. Calismamin Hipotezi

Polikliniklere herhangi bir nedenle bagvurmus, Ge¢ Baslangicli Pompe hastasi
oldugu diisiiniilen hastalarin hazirlanacak GBPH semptom belirleme listesi ile erken

tan1 almasi olasidir.

3.3. Calismanin Amaci

a) Yakin gelecekteki amaclar
Birincil amag:

Olusturulan semptom belirleme listesi ve tani algoritmasiyla tanisi gézden

kagan GBPH hastalarinin erken tan1 almasinin saglanmasidir.
Ikincil amag:

GBPH semptom belirleme listesinin GBPH tanisi agisindan etkinliginin

degerlendirilmesidir.
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Ucgiinciil amag:

GPBH semptom belirleme listesine gore GBPH tanis1 alan hastalarda erken
ERT baglanarak yasam Kkalitesinin arttirilmasi ve hastaliga bagli sekellerin

oOnlenmesidir.

b) Uzak gelecekteki amaclar

Erken tedavi ile hastaliga bagli mortalite ve morbidite oranlar1 azalacaktir ve

uzun dénemde toplum sagligina katki saglanmis olacaktir.

3.4. Calismamn Tipi

Bu ¢aligma prospektif tipte, tanimlayici bir aragtirma olup; kalitsal metabolik
bir nadir hastalik olan GBPH’nin tan1 ve tedavi asamalarmna katki saglamak

amagclanmustir.

3.5. Calismanin Plam

Calismanin plan-zaman ¢izelgesi Sekil-11’de gosterilmistir.
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Cahsmanm Planlanmasi ve Literatiir Arastirilmasi
Nisan 2017

|

Veri toplama

27 Kasim 2018-1 Mayis 2019

!

Veri girisi, hata kontrolleri, analizler
2 Mayis 2019-15 Mayis 2019

|

Tezin vazim

16 Mayis 2019-25 Temmuz 2019

|

| !
{ Tezin sunumu
|

26 Temmuz 2019

1

Tezin makale haline getirilmesi ve yayimlanmasi

Temmuz 2019- Aralik 2019

Sekil 11: Tez calismasinin plan-zaman ¢izelgesi

3.6. Arastirma Evreni

2018-2019 yillan1 arasinda Kirikkale ilinde yasayan 1 yasindan biiyiik olup,
Cocuk Sagligit ve Hastaliklari, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ile Kardiyoloji
polikliniklerine bagvuran tiim hasta sayis1 67.000 olup bu hastalardan GBPH semptom

belirleme listesindeki sorularin soruldugu hasta sayis1 3000’ dir.
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3.7. Arastirma Grubu

01.02.2019-06.05.2019 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ile
Kardiyoloji Polikliniklerine basvuran ¢ocuk hastalar i¢in ailelerine ve yetiskin hastalar
icin kendilerine ¢aligma i¢in olusturulan GBPH degerlendirme anketi uygulanmistir.
Semptom listesine gore GBPH diisiinililen hastalardan ¢alisma Oncesi yazili onam

formu alinmastir.

3.8. Calisma Grubu

Arastirma grubundaki 3000 hasta, GBPH semptom belirleme listesine gore

degerlendirilmis ve GBPH diisiiniilen 477 hastadan ¢alisma i¢in kan 6rnegi alinmustir.
Calisma Grubu’na Dahil Edilme Kriterleri

e 1 yas lizerinde olmak

e Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olmak

e Kirikkale ilinde yasiyor olmak

e DBS kan Ornegi almmasi icin, Ge¢ Baslangicli Pompe Hastaligi
degerlendirme anketindeki semptom listesinde 2 6zgiil+1 6zgiil olmayan,1
0zgiil+2 6zgll olmayan ya da 2 0zgiil semptom veya daha fazlasim
karsiliyor olmasi

¢ Hastalarin Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve
Kardiyoloji polikliniklerinden birine basvurmast ve kendisinin veya

ailesinin ¢aligmaya dahil olmay1 kabul etmis olmak
Calisma Grubu Disinda Kalma Kriterleri

e | yas altinda olmak

e Tiirkiye Cumhuriyeti vatandas1 olmamak
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e Kirikkale ilin disinda yasiyor olmak
e Hastalarin Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon,
Kardiyoloji polikliniklerine bagvurup dahil edilme kriterlerine uymamak ve

kendisinden veya ailesinden ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmemek

3.9. Verilerin Toplanmasi

3.9.1. Anket Formu

Arastirmaci tarafindan GBPH ile ilgili literatiir taranmas1 sonrast 6zgilin bir
anket formu hazirlandi (Tablo 8). Bu anket formu hastalar1 sosyo demografik
ozellikleri, beslenme durumu, tibbi 6zgecmisi ile klinik semptom ve bulgularina gore

GBPH agisindan arastirmaya yoneliktir. Anket formu su boliimlerden olusmaktadir;

e Sosyo demografik bilgiler (3 soru)

e Beslenme durumu bilgileri (2 soru)

e Tibbi 6zgecmise ait bilgiler (5 soru)

e Noromotor gelisim 6zellikleri (1 soru)

e Iskelet-kas sistemi klinik &zellikleri (6 soru)
e Norolojik sistem klinik 6zellikleri (3 soru)

e Solunum sistemi klinik 6zellikleri (3 soru)

e Kardiyovaskiiler sistemi klinik 6zellikleri (1 soru)

Arastirmaya alinan hastalarin yas ve cinsiyet tek tek sorgulanip kaydedildi.
Sonrasinda bu verilerin analiz edilebilmesi i¢in yas verileri asagidaki sekilde

gruplandirildi.

0-18 yas grubu: Bu grup “’cocuk yas grubu’’ olarak kabul edildi ve bu tanim

Diinya Saglik Orgiitii siniflamas1 géz 6niinde bulundurularak olusturuldu.
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18 yas grubu: Bu grup “’yetiskin yas grubu’’ olarak kabul edildi. Ulkemizde,
zihinsel bir ergen bulunmamasi kosuluyla 18 yasini gegen kisi yasal olarak “’yetiskin

(resit)”’ sayilmaktadir.
GBPH Semptom Belirleme Listesinin Olusturulmasi

Calismaya dahil olacak ve GBPH igin Asit a-1-4 glukozidaz (Asit maltaz)
enzim diizeyi gonderilecek hastalar i¢cin semptom belirleme listesi olusturulmasi
planland:1 (Tablo-8). Bu listeyi olusturmak i¢in 6zellikle son iki yil agirlikli olmak
lizere birden ¢ok yayin ve c¢aligmadan faydalanilmistir. Bu listenin olusturulma
asamasinda oncelikle Kishnani ve arkadaglarinin olusturdugu GBPH tan1 ve tedavi
rehberinden (Sekil-12) ve Amerikan Noromuskiiler ve elektrodiagnostik Tip birligi
(AANEM) klavuzundan faydalanilmistir (3). Bununla birlikte Nelson Pediatri
Kitabinin 20.baskisindan, Hansen ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve Danimarka’da
GBPH’yi inceledikleri (87), Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve Giiney Kore’de
GBPH’yi inceledikleri (88), Guimaraes ve arkadaslarinin yapmis oldugu Portekiz’li
hastalarda GBPH’yi inceledikleri (89), Johnson ve arkadaslarinin Amerika Birlesik
Devletlerinde yapmis oldugu ve GBPH’de solunum fonksiyon testlerini inceledikleri
(38), Miiller ve arkadaslarinin GBPH’yi inceledikleri (23) c¢alismalardan
faydalanilmistir. Ayrica Scheiner ve arkadaslart (50) , Herzog ve arkadaslarinin
Almanya’da GBPH'yi inceledikleri (75) ve Gort ve arkadaslarmin Ispanya’da
GBPH’yi inceledikleri (90) ¢alismalardan da yararlanilmistir.

Semptom belirleme listesine gore 6zgiil ve 6zgiil olmayan hastalarin semptom
ve bulgular1 belirlenmistir. 1 6zgiil ve 2 6zgiil olmayan semptom ve daha fazlas1 veya
en az 2 6zgiil semptom ve fazlasi olan goniillii hastalardan Asit o 1-4 glukozidaz (Asit
maltaz) enzim diizeyi i¢in DBS kagidina 6rnek kan alinmustir. Ozgiil ve 6zgiil olmayan

semptom ve bulgular agsagida belirtilmistir.

Ozgiil Semptom ve Bulgular;

Omuzlarda, bacaklarda ve kalgada zayiflik ve gii¢siizliik yasamak

Yalpalayarak yiiriimek

Sik sik kas agrilar1 yasamak

Sik sik diismek ve merdiven ¢ikmakta zorlanmak
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Ozellikle uyurken nefes almada giicliik cekmek

Yiiriirken veya egzersiz sirasinda ¢abuk yorulmak

Bilinen bir kalp hastaligina sahip olmak

Solunum yetmezligi yasamak ve solunum makinesine bagli olmak
Ozgiil Olmayan Semptom ve Bulgular;

e Bebeklik doneminde emeklemekte, ayakta durmakta ve yliriimekte
zorlanmak ve ge¢ 6grenmek

e Omurga egriligi (skolyoz) olmasi

e Inme gecirmis olmak

e Sabah saatlerinde bag agris1 yasamak

¢ Giindiiz uyku hali yasamak

o Fiziksel olarak yasitlarina uyum saglamada giicliik yasamak

Tablo 8: Calismada kullanilan GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketi

I Hastanin Adi-Soyadi I

I Hastanin Yas1
Hastanin Cinsiyeti
Hastanin Viicut Agirhg:
Hastanin Boyu
Hasta hangi béliime basvurdu?

Hastanin sikayeti nedir?

Hastanin sikayeti ne zaman basladi1?
Hastanin bilinen ek hastalig1 var m?
Hastanin kullandig ilaclar nelerdir?
Size ulasabilecegimiz telefon numarasi

Bu anket hasta olan Kkisi veya yakini tarafindan doldurulmahdir
11Ha"stafun omuzlarinda, bacaklarinda ve kalcasinda zayiflik ve 0 Evet O Hayr
giicsiizliik vardir*
2-Hasta yalpalayarak yiirir* Evet L] Hayir
3-Hasta sik sik kas agrilar yasar* Evet L] Hayir
4-Hasta sik sik diiser, merdiven ¢ikmakta zorlanir* Evet L] Hayir
5T.H.z.lsta I?e"bveklik diin.eminde enlevkleme.yi, ayakta durmayi ve Evet O Hayir
yiiriimeyi 6grenemedi veya gec dgrendi
6-Hastanin omurgasinda egrilik vardir(skolyoz?) Evet (1 Hayir
7-Hasta ara ara ozellikle uyurken nefes almakta giicliik ¢ceker* Evet (1 Hayir
8-Hasta inme gecirmistir Evet (1 Hayir
9-Hasta sabah saatlerinde bas agrilar: yasar Evet ] Hayir
10-Hastamin giindiiz uyku hali vardir Evet L] Hayir
11-Hasta fiziksel olarak yasitlarina uyum saglamakta giicliik ceker Evet L] Hayir
12-Hasta yiiriirken veya egzersiz yaptig1 vakit ¢cabuk yorulur* Evet L] Hayir
Evet ] Hayir
Evet ] Hayir

13-Hastanin bilinen bir kalp hastahg vardir*
14-Hastada solunum yetmezligi vardir ve solunum makinesine baghdir*
*=zgiil semptom ve bulgu

OOoOooOooOo o ogo
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[ GEC BASLANGICLI POMPE HASTALIGI>1 YAS) iCIN TANISAL YAKLASIM

Genel Solunum Sistemi iskelet-Kas Sistemi Gastrointestinal
Semptomlar Sik enfeksiyon, solunum Proksimal kaslarda Sistem
\,.'Etrrlezliéi, uykuda nefes gligstzlik, sirt agris),egzersiz Beslenme eiigsiizl &G,
I:l?l'llgl ve apne, sabah basg intdlerans,rijit spin biyiimede gerilik
agrisi sendromu
AN
~
/ -\\ /-iskelet—Kas \ /Gastointestinal / ‘\
Sistemi Sistem . ..
Solunum Sistemi Klan:ll vaskiiler
Hastahk sl ilerleyici proksimal Biyimede geri Sistem
olunum o -
kas gigsuzlGEl kalma, ¢idneme ve 5
Ik olmamakla
Bulgular yetmezIigi, nefes (Bzellikle alt yutma kaslarinda e
darlig, dksarik . P, eraber
gkstemite), glgslzlik, yutma kardiyomegali ve
skolyoz, sirt agnsi, refleksinde gerilik, ritim bozukluklan
gower’s arazl,sik hepatomegali
yorulma ve diisme
\ VAN / AN /
A
Klinik slphe varsa ve
Laboratuvar Laboratuvar Bulgulan GAA normalse
Klinik Cal I 3
o inik Calismalar Kanda CK**, KCFT**=. /Jl’ dogrulayic -
ve Klinik Bulgular Solunum Forksiyon testi,  LDH"*** yiikseimes, calismalara gegilir
miyopati acisindan Idrarda Glc-4 yikselmesi, -~ e,
EMG*, Kas biyopsisi DBS kagidinda GAA GAA enzimi eksikse
s s =g ktivitesinin dgé'rulawq
bakilmasi calismalara gegilir
h Vi
Enzim Histopatoloji
Hastahk DNA ) o
. Kas veya fibroblastlarda GAL Artrmig lizozomal glikojen
Dogrulayic GAA mutasyon analizi aktivitesinin gdsteriimesi vakuollerinin gisterilmesi
Calismalar

EMG*=Elektromiyografi, CK**=Kreatin-kinaz, KCFT***=Karaciger  fonksiyon testleri,
LDH****=] aktat dehidrogenaz, GAA*****=Asit a glukozidaz =Genel semptom ve bulgulart GBPH
diistiniilen hastalar i¢cin uygun laboratuvar ve klinik g¢aligmalardan sonra gerektiginde hastalik
dogrulayici ¢aligmalara gegilir.

Sekil 12: GBPH igin tanisal yaklagim (3)

3.9.2. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Biz calismamizda hastalarin viicut kitle indekslerine gore beslenme durumu
degerlendirmesi yaptik. 18 yas alt1 hastalarda viicut kitle indeksi persentiline,18 yas
iistii hastalarda ise viicut kitle indeksine gore hastalar zayif, normal kilolu, fazla kilolu

ve obez olarak ayrilmistir. (Tablo-9, Tablo-10)
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18 yas1 alt1 hastalar boliimiimiizde muayene edilip beslenme durumu bilgileri
hastane dosya bilgilerinden alinmistir. 18 yas iistii hastalarin kendilerine anket sorulari

yoneltilip verdikleri bilgilere gére beslenme durumlar1 degerlendirilmistir.
Viicut Kitle indeksinin hesaplanmasi

Olgiilen boy uzunlugu santimetreden metre cinsine cevrilir kilogram cinsinden

viicut agirligina boliiniir standart degerlerle kiyaslanir.

(VKi= Viicut agirhigi (kg) / boy (m)2 Beden agirliginin boy uzunlugunun

karesine boliinmesi ile hesaplanmaktadir)

Tablo 9: 18 yas alti g¢ocuklarin VKI persentiline gére beslenme durumu

degerlendirilmesi
VKI (kg/m?) SINIFLANDIRMA
<5t Zayif
5th-g5th Normal
g5th-g5th Fazla Kilolu
>05Mh Obez

Tablo 10: 18 yas iistii hastalarin VKi’ye gore beslenme durumu degerlendirilmesi

VKIi (kg/m?) SINIFLANDIRMA
<185 Zayif

18.5- 24.9 Normal
25.0-29.9 Fazla Kilolu
>30 Obez

3.9.3. Calisma Grubundan Ornek Alinmasi

01.02.2019-06.05.2019 tarihleri arasinda calismaya dahil olan ve anket
uygulanan hastalardan kendilerinin veya ailelerinin yazili onamlar1 neticesinde anket
semptom belirleme sorular1 sonucundan GBPH diisliniilenlerden GAA enzim
aktivitesi Ol¢iilmistiir. GAA enzim aktivitesi diisiik gelen hastalardan, tekrar 6rnek
alinmas1 gerekenlerden ikinci defa 6rnek alinmis ve sonucunda GAA mutasyon analizi

caligilmistir.
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GAA enzim ve gen analizi i¢in hasta oturur pozisyonda iken kolu uygun
turnikeye alinmistir. Kan alinacak vendz damar belirlendikten sonra cildi uygun
antiseptik maddeyle temizlendikten sonra enjektor vasitasiyla kan 6rnegi alinmistir. 3
cc kan EDTA’I1 tiipe alinmistir. Kan alindiktan en ge¢ yirmi dort saat i¢inde kan 6rnegi
icin hazirlanmis uygun DBS kagidina belirli bir alan1 dolduracak sekilde ve arka
yiiziine gececek sekilde emdirilmistir (Resim-13). Kurumaya alinan kagidin iizerine
hasta ile ilgili genel bilgiler yazildiktan sonra zarf igine konularak uygun laboratuvara

gonderilmistir.

Resim 13:DBS kagid1 igin 6rnek kan alimi

3.9.4. Laboratuvar incelemeleri

Kuru Kanda Alfa Glukozidaz Enzim Aktivitesi Analizi

Alman kan &rneklerinde Alfa-glukozidaz (GAA) 16kosit Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Metabolizma Laboratuvar1 tarafindan hizmet satin alinan Rotakim Delta

Laboratuvarinda ve Ankara Diizen Laboratuvarinda ¢alisildi. Calismaya ait bilgiler
Tablo 11°de gosterilmistir (104).
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Tablo 11: Alfa-glukozidaz 16kosit ¢alisma prensibi

1-Gerekli Cihaz ve Materyal

2-Alfa-glukozidaz analitik prosediir

Florimetri — Biotek Synergy H1 microplate reader

Lokosit homojenati beyaz florimetrik plate
icerisine pipetlenir.

(Sigma 695691)

4-Methylumbelliferyl-alpha-D-Glucupoyranoside

Substrat-inhibitor karisimi eklenir,
karistirilir ve 1 saat 37 C’de inkiibe edilir.

Acarbose (Sigma A8980)

Durdurma tamponu eklenir.

Standart, 4-Methylumbelliferone (Sigma M-1381)

Florimetrede Ex: 365 nm Em: 448 nm de
floresanlar kaydedilir.

DNA Mutasyon Analizi

Alinan kan 6rneklerinde DNA izolasyonlari, hastalardan alinan 200 pl periferik

kan orneklerinden calisildi. DNA izolasyonlar1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

asamasina kadar -20°C’de tutulur. GLA genini kodlayan 7 ekzonunu amplifiye etmek

i¢in 7 ¢ift PCR primeri kullanildu.

Her bir DNA izolasyonu i¢in Tablo 12°deki protokol kullanildi.

Tablo 12: DNA izolasyonu protokolii

icerik Reaksiyon basina miktar (ul)
DH20 17,8
10x Tampon (Complete,Bioron Inc.) 2,5
DNTP karisimi,her biri 10mM 0,5
fleri Primer (5 uM) 1
Geri Primer (5 uM) 1
SuperHotTag DNA Polimeraz (Bioron Inc.) 0,2
Kalip DNA (20-50 ng/ ul) 2
Toplam 2,5

PCR termal dongii protokolii Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13: PCR termal dongii protokolii

Sicaklik(°C) Siire(dk:sn) Dongii
95 10:00 1
95 00:45
60 00:45 35
72 00:45
72 10:00 1
4 © 1
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PCR iiriinlerinin bant uzunluklar1 Tablo 14°de gosterilmistir.

Tablo 14: PCR irtinleri bant uzunluklari

Ekzon

Bant uzunlugu (bp)

401

709

427

630

375

559

~Nooo|h|WIN(EF

496

Sekanslama protokolii Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15: Sekanslama protokoli

I¢erik Reaksiyon basina miktar (ul)
DH20 10,8
5x Reaksiyon Tamponu 4
BigDye 3.1 Reaksiyon Karigimi 2
Primer (ileri veya Geri) (5uM) 12
PCR iiriinii (piirifiye edilmis) 2
Toplam 20

PCR iiriinleri termal dongii protokolii Tablo 16°da gdsterilmistir.

Tablo 16: PCR fiiriinleri termal dongii protokolii

Sicakhik(°C) Siire(dk:sn) Dongii
95 00:20
50 00:25 50
72 02:00

3.10. istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan hasta verileri IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 21.0 paket programi ile analiz edildi. Kesikli
veriler i¢in siklik ve yiizde, siirekli veriler i¢in ortalama sapma, standart sapma,
medyan (ortanca) tanimlayict deger olarak verildi. Gruplar arasi ortalamalarin

karsilastirilmasinda, iki grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda Bagimsiz Orneklem
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T-testi, li¢ grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda ’ANOVA Testi”’ kullanildi.
Kesikli iki grubun karsilastirilmasinda “’Ki-Kare Testi’’ kullanildi. Sonuglar, p

degerinin 0.005’den kiigiik oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin bu boliimiinde ¢alismaya katilan hastalara iliskin tanimlayici
istatistikler ve kurulan hipotez dogrultusunda uygulanan analiz yontemleri ile

caligmanin istatistiksel bulgular1 yer almaktadir.

4.1. Arastirma Grubu Demografik ve Klinik Ozellikler

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 (CSH), Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) ve
Kardiyoloji boliimlerine bagvuran 1 yasindan biiyiik 3000 hastaya GBPH semptom
belirleme listesindeki anket sorulart sorulmustur. Hastalarin %52,2°s1 (n=1566) kadin,
%47,8’i (n=1434) erkek olup yas ortalamalart 11,06+£12,92 yildir (min=1 yul,
maks=7,9 y1l, med=7,0 yil). Bu hastalarin %87,8’1 (n=2633) CSH’ ye, %9,4’1i (n=282)
FTR’ ye, %2,3’1i (n=68) Kardiyoloji boliimiine bagvurmustur. Bu hastalarin %87,8 i
(n=2633) 18 yas alt1 ve %12,2’si (n=367) 18 yas istii hastadir. Bu hastalardan
%17,7’sinin (n=525) basvuru sikayeti disinda ek bir hastalig1 varken, %82,5’nin
(n=2475) ek hastaligi yoktur. Arastirma grubundaki hastalarin ek hastaliklar

sorgulanmamustir.

Aragtirma grubundaki toplam 3000 hastadan 477 hastada GBPH 6n tanisi

diisiiniilerek a-glukozidaz enzim diizeyi i¢in kan 6rnegi alinmastir.

Tablo 17°de GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketi yapilan
hastalardan kan 6rnegi alinan ve alinmayan hastalarin bagvurduklar1 boliim, basvuru
sikayetlerinin ait oldugu sistem, ek hastalik varlig1 ve mevcut sikayetlerinin devam

stirelerine gore degerlendirilmesi yapilmistir.

Kan alinan 477 hastanin %60,4’iinii (n=288) CSH, %36,7’sini (n=175) FTR,
%2,9’unu (n=14) Kardiyoloji béliimlerine bagvuran hastalar, kan alinmayan hastalarin
ise %93,6’sin1 (n=2362) CSH, %4,2’sini (n=107) FTR ve %2,1’ini (n=54) Kardiyoloji

boliimlerine bagvuran hastalar olusturmustur (Tablo-17).
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Kan alinan 477 hastanin %26,1’inde (n=137), kan alinmayan hastalarin ise

%13,7’sinde (n=388) mevcut sikayeti diginda ek bir hastalik vardir (Tablo-17).

Kan alinan 477 hastanin basvuru sikayetleri %36,5’inde (n=174)
kardiyovaskiiler sisteme, %36,3’tinde (n=173) iskelet kas sistemine, %13,6’sinda
(n=65) gastrointestinal sisteme, %5,9’unda (n=28) noérolojik sisteme, %,5,5’inde
(n=26) duyu ve endokrin sisteme ve %?2,3’iinde (n=11) ise solunum sistemine ait
sikayetlerdir. Kan alinmayan hastalarda ise %43,4’tinde (n=1096) solunum sistemine,
%20,6’sinda (n=520) duyu ve endokrin sisteme, %9,4’inde (n=237) iskelet-kas
sistemine, %4,7’sinde (n=118) norolojik sisteme, %2,6’sinda (n=65) kardiyovaskiiler
sisteme ait sikayetlerdir (Tablo-17).

Kan alinan 477 hastanin %35’ini (n=167) 1 aydan daha kisa siiredir, %34 iinii
(n=162) 1 y1ldan daha uzun siiredir, %3 1’ini (n=148) 1 ay ile 1 y1l arasinda sikayetleri
olan hastalar olusturmusken, kan alinmayan hastalarin %70,7’sini (n=1787) 1 aydan
daha kisa siiredir, %16,6’sin1 (n=420) 1 ay ile 1 yil arasinda, %12,6’sim1 (n=319) 1

yildan daha uzun siiredir sikayeti olan hastalar olusturmustur (Tablo-17).

Tablo 17: Kan 6rnegi alinan ve alinmayan hastalarin drnek alinan béliim ve basvuru
sikayetlerine gore dagilimi

Kan Alinan Kan AliInmayan Toplam
Hastalar Hastalar
n %* n %* n %
Ornek CSH 288 10,9 2362 89,1 2650 | 100
Alman FTR 175 62,1 107 37,9 282 100
Boliim Kardiyoloji 14 20,6 54 79,4 68 100
x?=5,00, p<0,001
Ek Var 137 26,1 388 73,9 525 100
Hastahlk | Yok 340 13,7 2135 86,3 2475 100
x?=49,4, p<0,001
Iskelet-Kas 173 42,2 237 57,8 410 100
Norolojik 28 19,2 118 80,8 146 100
Sikayet Solunumsal 11 1,0 1096 99,0 1107 | 100
Kardiyovaskiiler 174 72,8 65 27,2 239 100
Gastrointesinal 65 11,8 487 88,2 552 100
Diger 26 4,8 520 95,2 546 100
x?=1,03, p<0,001
Sikayet 1 ay ve daha az 167 8,6 1787 91,4 1951 | 100
Siiresi lay—1yil 148 26,1 420 73,9 568 100
1 yildan daha fazla 162 33,7 319 66,3 481 100
x?=2,36, p<0,001

*p<0,005, %*Satir ylizdesi alinmigtir
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CSH boéliimiine bagvuran hastalarin %10,9’undan (n=288), FTR bdoliimiine
bagvuran hastalarin %62,1’inden (n=175), Kardiyoloji boliimiine bagvuran hastalarin
%20,6’sindan (n=14) kan alinmistir. Bu sonuglara gore, FTR bdliimiine basvurup
GBPH semptom belirleme listesine gore kan alinan hastalarin oran1 CSH ve

Kardiyoloji boliimiine bagvuran hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (x2=5,00, p<0,001) (Tablo-17).

Calisma grubundaki hastalardan mevcut basvuru sikayeti disinda bir ek
hastalig1 olanlarin %26,1’inden (n=137), ek hastaligi olmayan hastalarin %13,7’sinden
(n=340) kan alinmistir. Bu Sonuglara gore, kan alinan hasta grubunda ek hastalik
goriilme orani, kan 6rnegi alinmayan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha

yitksektir (x2=49,4, p<0,001) (Tablo-17).

Calisma grubundaki hastalardan iskelet kas sistemi sikayeti ile basvuranlarin
%42,2’sinden (n=173), norolojik sistem sikayeti ile basvuranlarin %19,2’sinden
(n=28), solunum sistemi sikayeti ile bagvuranlarin %1’den (n=11), kardiyovaskiiler
sistem gikayetiyle bagvuranlarin %72,8’inden (n=174), gastrointestinal sistem
sikayetiyle bagvuranlarin %11,8’inden (n=65), duyu ve endokrin sistem sistem
sikayetiyle bagvuranlarin %4,8’inden (n=26) kan alinmigtir. Hastalarin boliimlere
basvuru sikayetlerine gore en fazla kardiyovaskiiler sistem sikayetleri olan hastalardan
(%72,8) (n=174) kan alinmistir, buna karsin en az da solunum sistemi sikayeti olan
hastalardan (%1) (n=11) kan alinmistir. Buna gore kan alinan grupta kardiyovaskiiler
sistem sikayetleri en sik sikayet olurken, kan alinmayan grupta en sik bagvuru sikayeti

solunum sistemi sikayeti olmustur (x2=1,03, p<0,001) (Tablo-17).

Calisma grubundaki hastalar sikayet siirelerine gore degerlendirildiginde, 1
aydan daha az siiredir sikayeti olan hastalarin %8,6’sindan (n=167) ,1 ay-1 y1l arasinda
sikayeti olan hastalarin %26,1’inden (n=148),1 yildan daha uzun siiredir sikayeti olan
hastalarin ise %33,7’sinden (n=162) kan alinmigtir. Buna gére 1 aydan daha uzun
stiredir sikayeti olan hastalardan kan alinma orani ,1 aydan daha kisa siiredir sikayeti
olan hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (x2=2,36, p<0,001) (Tablo-
17).
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4.2. Calisma Grubu Demografik ve Klinik Ozellikleri

4.2.1. Cahsma Grubu Demografik Ozellikleri

Calisma grubunda yer alan 477 hastanin %36,3’nii (n=173) erkek, %63,7 sini

(n=304) kadin hastalar olusturmustur (Tablo-18, Sekil-13).

Hastalarin yas ortalamalar1 25,7+20,11 yil (min:1 y1l, maks:79 yil, med:16 yil)
olup, %61,4’tinli (n=293) 18 yas alt1, %38,6’sin1 (n=184) 18 yas ve iizeri hastalar

olusturmustur (Tablo-19).

Tablo 18: Calisma grubu cinsiyetlerine gore dagilimi

Cinsiyet

%

Erkek

173

36,3

Kadin

304

63,7

Toplam

477

100,0

%70,00
960,00
%50,00
9%40,00
%30,00
920,00
%10,00

%0,00

63,70%

36,30%

OErkek OKadin

Sekil 13: Calisma grubu cinsiyetlerine gore dagilimi

Tablo 19: Calisma grubunun yasa gore dagilimi

Yas

%

<18 yas

293

61,4

>18 yas

184

38,6

Toplam

477

100,0
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4.2.2. Calisma Grubu Antropometrik Ozellikleri

Caligma grubunda yer alan hastalarin antropometrik 6zeliklerine gére dagilimi
Tablo 20’de gosterilmistir. Buna goére viicut agirligi ortalamasi 55,9+21,44 kg, boy
ortalamas1 153,7+21,99 cm ve VKI ortalamasi 22,4+5,56 kg/ m? olarak verilmistir
(Tablo-20).

Tablo 20: Calisma grubunun antropometrik 6zellikleri

n=477 Ortalama | Medyan Std.Sapma Minimum Maksimum
Viicut Agirligi(kg) 55,9 60,0 21,44 8,0 107,0
Boy (cm) 153,7 160,0 21,99 67,0 192,0
VKI (kg/ m?) 22,4 22,2 5,56 9,6 38,6

Calisma grubundaki 18 yas alt1 hastalarin %2,4’tiniin (n=7) zay1f, %88,1’inin
(n=258) normal kilolu, %8,5’inin (n=25) fazla kilolu ve %]1’nin (n=3) ise obez oldugu
saptanmustir (Tablo-21).

Tablo 21: 18 yas alt1 hastalarin beslenme durumunun dagilimi

VKI n %
Zayif 7 2,4
Normal 258 88,1
Fazla Kilolu 25 8,5
Obez 3 1,0
Toplam 293 100,0

Calisma grubundaki 18 yas istii hastalarin %33,2°si (n=61) normal kilolu,
%42,9’u (n=79) fazla kilolu, %18,5’i (n=34) 1.derece obez ve %5,4’i (n=10) ise
2.derece obezdir (Tablo-22).

Tablo 22: 18 yas iistii hastalarin beslenme durumunun dagilimi

VKi n %
Normal 61 33,2
Fazla Kilolu 79 429
1.Derece Obez 34 18,5
2.Derece Obez 10 5,4
Toplam 184 100,0
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Tablo-23’de g¢alisma grubunda yer alan 477 hastanin yasa gore beslenme
durumu degerlendirilmesi yapilmistir. Buna gore zayif hastalarin %100°i4 (n=7),
normal kilolu hastalarin %80°8’i (n=258), fazla kilolu hastalarin %24’ (n=25) ve
obez hastalarin ise %6,3°1i (n=3) 18 yas alt1 hastalar iken, normal kilolu hastalarin
%19,2’s1 (n=61), fazla kilolu hastalarin %76’s1 (n=79) ve obez hastalarin %93,7’si
(n=44) 18 yas lstii hastalardir (Tablo-23).

Tablo 23: Calisma grubunun yas grubuna gore beslenme durumu

n=477 <18 yas >18 yas Toplam Zz o
n %o* n %* n %*
Zayif 7 [ 100 | — | — | 7 | 100
Normal | 258 | 80,8 | 61 | 192 | 319 | 100 .
FazlaKilou | 25 | 24 | 79 | 76 | 104 100 | »/07% 0,000
Obez 3 | 63 | 44 | 937 | 47 | 100

*p<0,005, }[2 =176,786, %*Satir yiizdesi alinmustir

Tablo 23’de calisma grubunda yer alan hastalarin yasa gére beslenme durumu
dagilimi karsilagtinnldiginda 18 yas alt1 ve 18 yas iistii hastalar arasinda beslenme
durumlarina gore istatistiksel anlamli farklilik oldugu gériilmiistiir. Tablo 23’de 18
Yas alt1 hastalarin zayif ve normal kilolu olmas1 18 yas tistii hastalara gore istatistiksel

anlamli olarak daha olasidir.18 yas iistii hastalarin ise fazla kilolu ve obez olmas1 18

2
yas alt1 hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha olasidir (p<0,005, 4 =176,786)
(Tablo-23).

4.3. GBPH Semptom Belirleme Listesi Degerlendirilmesi

Hastalarin GBPH Semptom Belirleme Listesi Degerlendirme Anketine (Sekil-
12) vermis olduklari cevaplarin dagilimi Tablo-24’de verilmistir. Calisma grubundaki
hastalardan %77’si (n=368) ““Hasta sik sik kas agrilar1 yasar” sorusuna, %74’°li (n=353)
“’Hasta yiiriirken veya egzersiz yaptig1 vakit ¢abuk yorulur’” sorusuna ve %70,9’u
(n=338) “Hastanin omuzlarinda, bacaklarinda ve kalgasinda zayiflik ve gii¢siizliik

vardir’” sorusuna “’Evet’’ cevabini vermistir (Tablo-24).
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Tablo 24: GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketi sonuglarinin dagilimi

Evet Hayir
GBPH Semptom Listesi n % n %
1-Hastanin omuzlarinda, bacaklarinda ve kalgasinda zayiflik ve
giigsiizliik vardir 338 | 70,9% | 139 29,1%
2-Hasta yalpalayarak yiiriir 125 | 262% | 352 73,8%
3-Hasta sik sik kas agrilar1 yasar 368 | 77.1% | 109 22 9%
4-Hasta sik sik diiser, merdiven ¢ikmakta zorlanir 154 | 32.3% | 323 67.7%
5-Hasta bebeklik doneminde emeklemeyi, ayakta durmayi ve
yiiriimeyi 6grenemedi veya geg dgrendi 30 | 63% | 447 | 93,7%
6-Hastanin omurgasinda egrilik vardir (skolyoz?) 27 57% | 450 94 3%

7-Hasta ara ara 6zellikle uyurken nefes almakta giicliik ¢ceker 175 |36.7% | 302 63.3%

8-Hasta inme gecirmistir 5 1,0% 472 99,0%
O-Hasta sabah saatlerinde bas agrilar1 yasar 180 | 37,7% | 297 62,3%
10-Hastanin giindiiz uyku hali vardir 256 | 53,7% | 221 46,3%
11-Hasta fiziksel olarak yasitlarina uyum saglamakta giiglitk 249 | 522% | 228 47,8%
ceker

12-Hasta yiiriirken veya egzersiz yaptig1 vakit ¢abuk yorulur 353 | 74,0% | 124 26,0%
13-Hastanin bilinen bir kalp hastaligi vardir 76 15,9% | 401 84,1%
14-Hastada solunum yetmezligi vardir ve solunum makinesine 5 1,0% 472 99,0%
baglidir

Bu GBPH semptom belirleme listesine gore 2 6zgiil semptom veya daha
fazlas1 ile 1 o6zgil semptom+ 2 6zgiil olmayan semptom ve daha fazlasi se¢im

kriterlerine uygun 477 hastadan kan 6rnegi alinip enzim analizi yapilmistir.

4.4. Enzim analiz sonuclari

Calisma grubundaki 477 hastanin I6kosit a-glukozidaz diizeyi ¢alisilmistir. Bu
hastalarda 16kosit a-glukozidaz degeri <3,3 umol/I/h olanlar enzim diizeyi diisiik
(EDD), >3,3 pumol/I/h olanlar ise enzim diizeyi normal (EDN) olarak
degerlendirilmistir. 477 hastanin %31,4’tiniin (n=134) a-glukozidaz degerinin <3,3
umol/I/h oldugu goriilmiistiir (Tablo-25).
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Tablo 25: Hastalarin alfa-glukozidaz degerlerine gore dagilimi

Lokosit Alfa-Glukozidaz (umol/I/h) n %
<3,3 pumol/I/h 134 31,4
>3,3 pmol/I/h 293 68,6
Toplam 427 100,0

EDD olan 134 hastanin 44 (%32,8) tanesini erkek, 90 (%67,1) tanesini kadin
hastalar olusturmustur. EDD olan 134 hastanin yas ortalamasi 20,30+16,21 yil iken,
EDN olan 293 hastanin yas ortalamasi 28,14421,50 yil olarak saptanmustir (p<0,005).
Tiim hastalarda erkek hastalarin yas ortalamasi 14,93+15,13 yil, kadin hastalarin ise
22,92+16,16 yil olarak bulunmustur. EDN olan hastalarin 108 (%34,1) tanesini erkek,
185 (%63,1) tanesini kadin hastalar olusturmus ve erkek hastalarin yas ortalamasi
21,93£19,95 y1l, kadinlarin ise 31,76+21,59 yil olarak bulunmustur (Tablo-26). Tablo

26’daki degerlendirme sonuglari sekil-14 de gosterilmistir.

Tablo 26: Hastalarin enzim diizeylerine gore cinsiyet ve yas dagilimi

‘ Calisma grubu yas (y1l)
n % std. Minimum P
Ortalama | Sapma Medyan Maksimum
43 Erkek | 44 | 32,8 14,93 15,13 11,00 1,00 67,00
Lokosit a- —” |Kadin | 90 | 67,1 22,92 16,16 16,00 1,00 74,00  0,007*
Glukozidaz [Toplam 134 100
(umol/I/h) >33 Erkek | 108 | 34,1 21,93 19,95 13,50 1,00 70,00
" |Kadin | 185] 63,1 31,76 2159 | 22,00 2,00 79,00  [0,000*
Toplam 293 100

* p<0,05, %*Siitun yiizdesi alinmigtir

Tablo-26’da ¢alisma grubundaki hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine
gore yas dagilimi verilmistir. EDD olan erkek hastalarin yas ortalamasi 14,93+15,13
yil, kadmn hastalarin ise 22,92+16,16 yil oldugu goriilmiistir. EDD olan erkek
hastalarin yas ortalamasi, kadin hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik

saptanmistir (p<0,005) (Tablo-26).

EDN olan erkek hastalarin yas ortalamasi 21,93+19,95 yil, kadin hastalarin ise
31,76+21,59 yil oldugu goriilmiistiir. EDN olan erkek hastalarin yas ortalamasi, kadin
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<<0,005) (Tablo-
26).
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>3,3

Alfa Glukozidaz

Cinsiyet
M Erkek
B Kadin
31,8
22,9]
T | | | T T
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Yas Ortalamasi

Sekil 14: Hastalarin enzim diizeylerine gore cinsiyet ve yas dagilimi

Tablo 27°de hastalarin enzim diizeylerine gore beslenme durumu dagilimi yer

almaktadir. EDD hastalarin boy ortalamasi 151+25 cm, kilo ortalamas1 51+£21 kg ve

VKI ortalamas1 21,01+5,04, EDN olan hastalarin ise boy ortalamasi 15421 c¢m, kilo

ortalamasi 57+22 kg ve VKI ortalamasi 22,94+5,73 olarak saptanmistir (Tablo-27).

Tablo 27: Hastalarin enzim diizeylerine gore beslenme durumu degerlendirilmesi

Ortala Std. Minimu | Maksim p
n Medyan

ma Sapma m um

Lokosit <3,3 | Boy | 134 151 25 160 67 185 0.301
a- >3,3 | Boy | 293 154 21 160 77 188 ’

Glukozid | <3,3 | Kilo | 134 51 21 55 95
. 0,010*

az >3,3 | Kilo | 293 57 22 60 105
(nmol/I/h | <3,3 | VKI | 134 | 21,01 5,04 20,34 11,08 36,20 0.001*

) >3,3 | VKI | 293 | 22,94 5,73 23,14 9,60 38,57 '
* p<0,05

Tablo-27°de galisma grubunda yer alip EDD olan hastalarin kilo ortalamasi

51421 kg, EDN olan hastalarin ise kilo ortalamas1 57+22 kg’dir. EDD olan hastalarin
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kilo ortalamasi, EDN olan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha dusiiktiir

(p<0,005) (Tablo-27).

EDD olan hastalarm VKI ortalamasinin 21,01£5,04, EDN olan hastalarin ise
22,94+5,73 oldugu goriilmiistir. EDD olan hastalarin VKI ortalamas1 EDN olan

hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (p<0,005) (Tablo-
27).

Tablo-28’de hastalarin yas ve enzim diizeylerine gore VKI dagilimlar yer
almaktadir.18 yas altinda EDD hastalarin %87’si (n=87), EDN hastalarin ise %92’si
(n=150) normal kilolu hastalardan olusmustur.18 yas {lstlinde EDD hastalarin
%44,1°ini  (n=15), EDN hastalarin %45,4’tinii (n=59) fazla kilolu hastalar
olusturmustur (Tablo-28).

Tablo 28: Hastalarin enzim diizeylerine gore VKI dagilimi

n % p
Zayif 4 4,0%
. Normal 87 87,0%
Lokositq | = Byasalo VKL e Wity | 9 9,0%
) Obez 0 0,0%
Glukozidaz Zaylf 3 1,8% 0,375
(umol/I/h) . Normal 150 92,0%
>33 1 Byasalu VKL o Kilolu | 10 6,1%
Obez 0 0,0%
Zayif 0 0,0%
Normal 14 41,2%
<3,3 | 18yasiisti VKi | FazlaKilolu 15 44,1%
Lékosit o- 1.Derece Obez 4 11,8%
. 2.Derece Obez 1 2,9%
Glukozidaz Zayif 0 0,0% 0,405
(wmol/I/h) Normal 37 28,5%
>3,3 | 18yasiistii VKI | Fazla Kilolu 59 45,4%
1.Derece Obez 26 20,0%
2.Derece Obez 8 6,2%

Tablo-28’de caligma grubundaki hastalarin yas ve enzim diizeylerine gore
beslenme durumlar1 dagilimi verilmistir. 18 yas alt1 ve 18 yas tistii hastalarda, EDD ve
EDN olan hastalarin beslenme durumlari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski

saptanmamistir (Tablo-28).
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Tablo-29’da hastalarin cinsiyet ve enzim diizeylerine goére basvuru
sikdyetlerinin dagilimi yer almaktadir. EDD erkek hastalarda en sik basvuru sikayeti
gastrointestinal sisteme ait sikayetler iken (%40,9) (n=18), EDD kadin hastalarin en
sik bagvuru sikayeti kardiyovaskiiler sisteme ait sikayetlerdir (%37,8) (n=34) (Tablo-
29, Sekil-15).

Tablo 29: Hastalarin cinsiyet ve enzim diizeylerine gore basvuru sikayetlerinin

dagilimi
Cinsiyet Sikayet n %* p
Iskelet-kas 6 13,6%
Norolojik 1 2,3%
Solunumsal 1 2,3%
Erkek :
Kardiyak 14 31,8%
Gastrointestinal 18 40,9%
Diger 4 9,1%
<33 . 0,034*
Iskelet-kas 24 26,7%
Norolojik 8 8,9%
Solunumsal 0 0,0%
Kadin ]
Kardiyak 34 37,8%
) Gastrointestinal 17 18,9%
Lokosit a- .
. Diger 7 7,8%
Glukozidaz .
Iskelet-kas 30 27,8%
(wmol/I/h) -
Norolojik 3 2,8%
Solunumsal 6 5,6%
Erkek .
Kardiyak 57 52,8%
Gastrointestinal 8 7.4%
Diger 4 3,7%
>3,3 . 0,000*
Iskelet-kas 95 51,4%
Norolojik 12 6,5%
Solunumsal 3 1,6%
Kadin .
Kardiyak 48 25,9%
Gastrointestinal 20 10,8%
Diger 7 3,8%

2
* p<0,05, ¥ =12,054, 28,678, %*Siitun yiizdesi alimmistir.

Hastalarin cinsiyet ve enzim diizeylerine gore basvuru sikayetlerinin

dagilimma bakildiginda, EDD erkek hastalarda en sik bagvuru sikayetinin
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gastrointestinal sistem, EDD kadin hastalarda en sik basvuru sikayetinin
kardiyovaskiiler sistem sikayetleri oldugu goriilmiistiir. Erkek hastalarda
gastrointestinal sistem, kadin hastalarda ise kardiyovaskiiler sistem sikayetlerinde

diger basvuru sikayetlerine gore istatistiksel anlamli olarak farklilik saptanmistir
(p<0,05) (Tablo-29).

Alfa

Glukozidaz

W<==33
M=33

Diger
Gastrointe stinal
Kardiyak

Solununsal

Ty

Niarolojike

iskelet-kas

JAisur)

Diger

Bagvuru sikayeti

Gastrointe stinal’

mpe3y|

iskelet-kas

T T T
0 20 40 G0 80 100
Kisi Savisi

Sekil 15: Hastalarin cinsiyet ve enzim diizeylerine gore basvuru sikayetlerinin dagilimi

Tablo-30’da kan alinan tiim hastalarin enzim diizeylerine gore bagvuru
sikayetlerinin dagilimi verilmistir. EDD olan hastalarda en sik bagvuru sikayeti %35,8
(n=48) ile kardiyovaskiiler sikayetler olmusken, EDN olan hastalarda %42,7 (n=125)
ile iskelet-kas sistemi sikayetleri olmustur (Tablo-30).

Tablo 30: Hastalarin enzim diizeylerine gore basvuru sikayetleri dagilimi

Sikayet
iskelet-Kas | Norolojik | Solunumsal | Kardiyovaskiiler | Gastrointestinal | Diger Toplam
Lokosit o~ n % n| % n % n % n % n % | n %

Glukozidaz | <33 [30 [ 224 9671 o7 48 358 35 261 |11 |82 ] 134 | 100
(umol/I/h) >33 125 | 42715 [51]9 [31 [105 358 28 9,6 11, | 38 | 293 | 100

Tablo 31’de hastalarin enzim diizeyleri, cinsiyetleri ve basvuru sikayetlerine

gore ortalama enzim degeri dagilimlar1 yer almaktadir. EDD olan hastalarda erkek
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cinsiyette en diisiik enzim ortalamasi 1,20 ile solunum sistemi sikayeti olan hastalarda

iken, kadin hastalarda en diisilk enzim ortalamasi 1,88+0,511 ile norolojik sistem

sikayeti olan hastalardadir (Tablo-31).

Tablo 31: Hastalarin enzim diizeyleri, cinsiyet ve basvuru sikayetlere gore ortalama

enzim diizeyi degerlendirilmesi

. Al Enzim Diizeyi
Cinsiyet | Basvuru Sikayeti (Ortalama+SS*) p
Iskelet-kas 2,430,794
Norolojik 1,90£NA
Solunumsal 1,20£NA
Erkek ] 0,172
Kardiyak 2,03+£0,653
Gastrointestinal 2.,36+0,485
<3,3 Diger 1,60+1,197
Iskelet-kas 2,36+0,570
Norolojik 1,88+0,511
Kadin Kardiyak 2,14+0,775 0,266
Gastrointestinal 2,38+0,558
Lokosit a- Diger 2,10+0,391
Glukozidaz Iskelet-kas 6,84+3,556
(umol/I/h) Norolojik 5,30+1,178
Solunumsal 8,10+4,045
Erkek : 0,362
Kardiyak 5,99+2 348
Gastrointestinal 6,51+2,392
Diger 4,97+1,607
>3,3 )
Iskelet-kas 6,40+2.701
Norolojik 5,324+2,324
Solunumsal 7,762,413
Kadin ] 0,280
Kardiyak 6,32+2.347
Gastrointestinal 5,23+1,910
Diger 6,67+3,720

Tablo 31’de hastalarin enzim diizeyleri, cinsiyetleri ve basvuru sikayetlerine
gore ortalama enzim diizeyleri iizerinde anlamli bir farklilik olup olmadiginin
degerlendirilmesi i¢in ANOVA testi yapilmistir. EDD olan erkek hastalarda en diisiik
enzim diizeyi ortalamasi solunum sistemi sikayetlerinde, kadin hastalarda ise nérolojik
sistem sikayetlerinde goriilse de istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo-

31).
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EDN olan kadin ve erkek hastalarda ise beklenildigi iizere sistemlere gore

basvuru sikayetleri arasinda anlamli farklilik yoktur (Tablo-31).

Tablo 32°de kan alinan hastalarin enzim diizeylerine gére GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketi sonuglar1 verilmistir. EDD olan hastalarda
“’Soru-2’" ©’ Hasta yalpalayarak yiiriir’” i¢in “’Hayir’” cevab1 %81,3(n=109) iken,
EDN hastalarda “’Soru-2’ i¢in “’Hayir’’ cevabi %68,9 (n=202) saptanmistir. EDD
olan hastalarda “’Soru-3’" > Hasta sik sik kas agrilar1 yasar’” i¢in “’Evet’’ cevabi
%69.4 (n=93) iken, EDN hastalarda ’Soru-3"’ i¢in “’Evet’’ cevab1 %80,5 (n=236)
saptanmistir. EDD olan hastalarda “’Soru-11"" * Hasta fiziksel olarak yasitlarina uyum
saglamakta giigliik ¢eker’” i¢in “’Hayir’’ cevabi %55,2 (n=74) iken, EDN hastalarda
“Soru-11°" i¢in “’Hayir’” cevabi %44,4 (n=130) saptanmistir (Tablo-32).

Tablo 32: GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketi sonuglarinin dagilimi

EDD EDN
n %* n %* P
1-Hastanin omuzlarinda, bacaklarinda ve Evet | 102 76,1 204 69,6 0167
kalgasinda zayiflik ve giigsiizliik vardir Hayir | 32 23,9 89 30,4 '
e Evet 25 18,7 91 31,1 x
2-Hasta yalpalayarak yiiriir Hayir | 109 813 202 68.9 0,008
. Evet 93 69,4 236 80,5 -
3-Hasta sik sik kas agrilar1 yasar Hayr | 41 30.6 57 195 0,011
.. . Evet | 40 29,9 105 35,8
4-Hasta sik sik diiser, merdiven ¢ikmakta zorlanir Hayrr | 94 701 188 64.2 0,226
5-Hasta bebeklik doneminde emeklemeyi, ayakta | Evet | 13 9,7 14 4,8
Eltlrma}fl ve ylirlimeyi 6grenemedi veya geg Hayr | 121 | 90,3 279 95.2 0,052
0grendi
.. Evet 6 45 17 5,8
R 5 9 : !
6-Hastanin omurgasinda egrilik vardir (skolyoz?) Hayrr | 128 955 276 942 0,574
7-Hasta ara ara 6zellikle uyurken nefes almakta Evet 48 35,8 108 36,9 0.836
giicliik geker Hayir | 86 64,2 185 63,1 '
. N Evet 0 0 3 1
8-Hasta inme gegirmistir Hayrr | 134 100 290 99 0,240
. . Evet 58 43 108 36,9
O-Hasta sabah saatlerinde bas agrilar1 yasar Hayir | 76 57 185 631 0,206
. g . Evet | 75 56 158 53,9
10-Hastanin giindiiz uyku hali vardir Hayir | 59 44 135 461 0,694
11-Hasta fiziksel olarak yasitlarina uyum Evet 60 44,8 163 55,6 0.037*
saglamakta giicliik ceker Hayir | 74 55,2 130 44 4 '
12-Hasta ylirlirken veya egzersiz yaptig1 vakit Evet 96 71,6 220 75,1 0452
cabuk yorulur Hayir | 38 28,4 73 24,9 !
. . . Evet | 24 17,9 47 16
13-Hastanin bilinen bir kalp hastalig1 vardir Hayrr | 110 | 82,1 246 84 0,630
14-Hastada solunum yetmezligi vardir ve solunum| Evet 1 0,7 4 1,4 0581
makinesine baglidir Hayir | 133 99,3 289 98,6 !

*p<0,005, %* Siitun yiizdesi alinmistir
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Tablo-32°de kan alman hastalarin enzim diizeylerine gére GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketi sonuglari verilmistir. EDD ve EDN olan hastalarda,
GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketindeki 06zgiil semptom ve
bulgulardan “’Soru-3’’ “’Hasta sik sik kas agrilar1 yasar’’ igin verilen “’Evet’” cevabi
“Hayir’> cevabina gore istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (p<0,005) (Tablo-32).

Tablo-33’de hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gére GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketi (Tablo-8) sonuglarinin dagilimi yer almaktadir.
GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketindeki 06zgiil semptom ve
bulgulardan “’Soru-1°" > Hastanin omuzlarinda, bacaklarinda ve kalgasinda zayiflik ve
giigstizliik vardir’” i¢in EDD olan kadin hastalar erkek hastalara gore daha yiiksek oranda
“Evet’’ cevabi vermislerdir (Kadin: %82,2 (n=74), Erkek: %63,6 (n=28)) (Tablo-33).

Ozgiil olmayan semptom ve bulgulardan ise “’Soru-10"" > Hastamn giindiiz uyku
hali vardir’’ i¢in kadin hastalar erkek hastalara gore daha yiiksek oranda “’Evet’’ cevabi

vermistir (Kadin: %62,2(n=56), Erkek: %43,2 (n=19)) (Tablo-33).

Tablo 33: Hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore GBPH semptom listesi
sonuclarinin degerlendirilmesi

Cinsiyet Sorular n %* P
Evet 28 63,6%
s Erkek | Sorul Hayir 16 36,4% 0.030%
o =, Evet 74 82,2% ’
Lokosit a- Kadm | Sorul Hayir 16 17.8%
Glukozidaz Evet 60 55’6%
(umol/I/h) Erkek | Sorul Hayr 48 44.4%
1 *
753 Kadin | Sorul Evet 144 1.5% o
Hay1r 41 22,2%
Evet 6 13,6%
33 Erkek | Soru2 Hayir 38 86,4% 0352
o =3, Evet 19 21,1% ’
Lokos1t_ o- Kadmn | Soru2 Hayir 71 78 9%
GIUk?/ZII/?laZ Erkek | Soruz Evet 22 20.4%
(umol/I/h) 233 rke oru Hayir 86 79,6% 0,003*
' Kadin | Soru2 Evet 69 37.3%
Hayir 116 62,7%
Evet 26 59,1%
s Erkek | Soru3 Hayir 18 40,9% 0.076
o =, Evet 67 74,4% ’
Lokos1t_ o- Kadmn | Soru3 Hayir 23 25 6%
Glukozidaz Evet 76 70’4%
(umol/I/h) Erkek | Soru3 Hayr 3 29 6%
1 *
>3,3 Kadin | Soruz _EVvet 160 86,5% 0,001
Hayir 25 13,5%
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Tablo 33: (devam). Hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gére GBPH semptom
listesi sonuglarinin degerlendirilmesi

Cinsiyet Sorular n %> p
Evet 13 29,5%
“a Erkek | Sorud Hayir 31 70,5% 0.562
o =2 Evet 27 30,0% ’
Lokosit a- Kadm | Sorud
. Hayir 63 70,0%
Glukozidaz Evet 24 22,2%
(umol/I/h) Erkek | Soru4 — 84 77.8%
>33 ayir ,070 0.000*
, Kadin | Soru4 Evet 81 43,8% |
Hayir 104 56,2%
Evet 6 13,6%
33 Erkek | Soru5 Hayir 38 86,4% 0353
o =5, Evet 7 7,8% '
Lokosit a- Kadm | Soru5 0
] Hayir 83 92,2%
Glukozidaz Evet 8 7,4%
(umol/1/h) Erkek | Sorus 100 92 6%
>33 ayir 270 0,154
’ Kadin | Soru5 Evet 6 3.2% |
a Hayir 179 96,8%
Evet 1 2,3%
a Erkek | Soru6 Hayrr 43 97.7% 0.663
o =5, Evet 5 5,6% '
LokOSIt_ a- Kadin | Soru6 Hayr 85 94 4%
Glukozidaz Evet 11 10'2%
(umol/I/h) Erkek | Soru6 Hayir 97 89.8%
>3,3 Evet 6 3,2% 0.019%
Kadin | Soru6 Hayir 179 96,8%
Evet 18 40,9%
a Erkek | Soru7 Hayir 26 59,1% 0.445
o =5, Evet 30 33,3% '
L0k051t_ o- Kadin | Soru7 Hayrr 60 66.7%
Glukozidaz Evet 40 37’0%
(umol/I/h) Erkek | Soru7 Hayir 68 63.0%
8 e | Evet | 68 36.8% 0,530
Hayir 117 63,2%
Evet 0 0,0%
a Erkek | Soru8 Hayr 44 100,0% NA
o =3 Evet 0 0,0%
Lékosit a- Kadmn | Soru8 Havir 20 100.0%
Glukozidaz Ev}(/at 3 2,8%
(umol/I/h) Erkek | Sorus Hayir 105 97 2%
>33 Evet | 0 0,0% 0.0497
Kadm | Soru8 Hayr 185 100,0%
Evet 17 38,6%
“a Erkek | Soru9 Hayir 27 61,4% 0.465
o =3, Evet 41 45,6% ’
LokOSIt_ a- Kadin | Soru9 Hayr 49 54 4%
Glukozidaz Evet 31 2817%
(umol/I/h) Erkek | Soru9 Hayir 77 71.3%
1 *
>3,3 Kadn | Sorug L__Evet 77 41,6% 0033
adin Hayir 108 58,4%
Evet 19 43,2%
3 Erkek | Sorul0 Hayir 25 56,8% 0.043*
o =5, Evet 56 62,2% '
Lokosit a- Kadm |Sorul0
lukozid Hayir 34 37,8%
Glukozidaz Evet 60 55,6%
(umol/I/h) Erkek | Sorul0 —; 8 44.4%
>33 ayir aly 0,716
" | Kadn |Soruto —EveL . 98 23.0% |
Hayir 87 47,0%
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Tablo 33: (devam). Hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gére GBPH semptom
listesi sonuglarinin degerlendirilmesi

Cinsiyet Sorular n %* p
Evet 23 52,3%
Erkek | Sorull Hayir 21 47.7%
<3.3 Evet | 37 41,1% 0,268
Lokosit a- )
- Kadmn | Sorull Hayir 53 58.9%
Glukozidaz Erkek | Sorull Evet 56 51,9%
(nmol/I/h) Hayir 52 48,1%
>3,3 E 0,332
Kadn | Soru1l |ovet . 107 57,8%
Hayir 78 42,2%
Evet 33 75,0%
Erkek | Sorul2 Hayir 1 25.0%
<33 Evet | 63 70.0% 0,684
Lokosit a- )
Slukoris Kadmn | Sorul? Hayir 27 30.0%
Hrozidaz Erkek | Sorul2 Evet 1 65,7%
(nmol/I/h) Hayir 37 34,3% *
>3,3 0 0,008
Kadin | Sorul2 Evet 149 80,5%
Hayir 36 19,5%
Evet 10 22, 7%
Erkek | Sorul3 Hayir 34 77.3%
<33 Evet | 14 15,6% 0,342
Lokosit a- '
Clukori Kadm | Sorul3 Hayir 76 84.4%
ozl Erkek | Soru13 —Evet . 23 21,3%
(nmol/I/h) Hayir 85 78,7%
>3,3 0 0,070
Kadn | Soru13 | Vel 24 13,0%
Hayir 161 87,0%
0
Erkek | Sorul4d Evet 0 0,0%
Hayir 44 100,0%
<33 Evet 1 1,1% 0,672
Lokosit a- )
Slukoridar Kadin | Sorul4 Hayir 89 98.9%
0
Erkek | Sorul4d Evet 2 1,9%
(umol/I/h) Hayir 106 98,1%
>33 Evet 2 1,1% 0.672
Kadm | Sorul4 Hayir 183 98.9%

2
*p<0,05, Y =5,616%, 4,347*, %*Siitun yiizdesi alinmigtir.

Tablo-33’de EDD olan hastalarda enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore
GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketi (Sekil anket) sonuglar1 arasinda
yapilan ki-kare analizi sonucunda cinsiyetler arasinda “Soru 1” ° Hastanin
omuzlarinda, bacaklarinda ve kalg¢asinda zayiflik ve gii¢siizliik vardir’” ve “Soru 10”
> Hastanin giindiiz uyku hali vardir’” da anlamli bir iligki oldugu gériilmiistiir. Kadin
cinsiyette her iki soru i¢in verilen “’Evet’’ cevabi erkeklere gore anlamli olarak daha

yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Tablo-33).

Sekil-16’da cinsiyete gore GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme

anketi sonuglariin dagilimi verilmistir. Kadin hastalarda en yiiksek ‘’Evet’’ cevabi

64



“’soru 3” (Hasta sik sik kas agrilari yasar)’e verilmisken, erkek hastalarda en yiiksek
“’Evet’’ cevab1 “’Soru-12” (Hasta yiiriirken veya egzersiz yaptigi vakit cabuk yorulur)

‘ye verilmistir (Sekil-16).

300

232

250 1.

200 -

u Erkek
# Kadin

150

113

100 -

50 4

1614 1413

Lo i -_

Sorul  Soru2 Soru3 Sorud SoruS Soru6 Soru7 Soru8 Soru9 Sorul0d Sorull Sorul2 Sorul3 Soruld

Sekil 16: Hastalarin cinsiyetlerine gore GBPH semptom belirleme listesi
degerlendirme anketi sonuglar1 “Evet” cevabinin dagilimi

Tablo 34’de hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gére GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketi (Tablo-8) sonuglarinin ortalama a-glukozidaz
enzim diizeyleri lizerinde anlamli bir farklilik olup olmadigimin dagilimi verilmistir.
EDD olan erkek hastalarda “’Soru-3’’ “’Hasta sik sik kas agrilar1 yasar’’ igin “’Evet
“’cevabi1 veren hastalarin ortalama enzim miktar1 2,34+0,579,”’Hayir’’ cevabi veren

hastalarin ortalama enzim miktar1 1,90+0,773 saptanmistir (Tablo-34).

“Soru-5° “Hasta bebeklik doneminde emeklemeyi, ayakta durmayr ve
ylriimeyi O0grenemedi veya ge¢ Ogrendi’” i¢in “’Evet’’ cevabi veren hastalarin
ortalama enzim miktar1 1,58+0,591, “’Hayir’’ cevabi veren hastalarin ortalama enzim

miktart 2,25+0,669 saptanmustir (Tablo-34).
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Tablo 34: Hastalarin cinsiyet ve GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme
anketi sonuclarina gore enzim miktarinin degerlendirilmesi

Cinsiyet|  Sorular (g‘;f;ﬁllzzigg) 0
s Erkek | Sorul IE:;; ;igiggg 0.900
](;Tlljl(zcs)izti:;z Kadin | Sorul IE%:}Z{T z :é%%g:%g 0,173
(umol/I/h) 3.3 Erkek | Soru Hayir 6:1412:305 0,550
Kadin | Sorul IE:;; gfzigﬁgg 0848
s Erkek | Soru2 I_E:;{r gzggzg% 0.282
Lokosit a- - ve i i
(wmol/I/h) a3 Erkek | Soru2 —g =~ 12978 0,506
Kadin | SOU2 | 3100|0554 0309
G(I)ul(zzlztig;z Kadn | Sons3 I—é?/}éltr éégigggi 0,792
(umol/I/h) >33 Friek_| Sons Hayir 5:69i2:068 0,129
Kadin | Soru3 IE:;tr g:égig:;gg 0,654
o s Erkek | Sorud I_E%}Z{r ggggzg% 0.597
GTUEZ;;;Z Kadm | Sorud Iéfxtr é,iig,g;g 1,000
(umol/I/h) 233 Erkek | Sorud /= i 63122824 0,926
Kadm | Soru4 IE:;tr g:;éii:;ﬁ‘ 0627
33 Friek | Soms IE:;tr 3540660 0,026
(umol/I/h) 3.3 Erkek | Sorud Hayir 6:29i2:768 0,709
Kadn | SO | e | 5230 595 0549
* p<0,05
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Tablo 34

. (devam) Hastalarin cinsiyet ve GBPH semptom belirleme listesi

degerlendirme  anketi  sonuglarina  gére enzim  miktarinin
degerlendirilmesi
Cinsiyet Sorular (F)I;f:ll;llz::%grsi) p
N Erkek | Sorus ::;fr 2?&13% y 0,359
é?;zzlztlgaz Kadin | Sorué IE%% égggggé 0,100
(umol/I/h) 233 Erkek | Soru6 I vir 6.1042.337 0,200
Kadin | Sorué ::;fr Zggiggé? 0,155
" Erkek | Soru7 g;’;tr ;ggiggg 0,060
(LSTEE:;;Z Kadm | Soru7 I_E%}Z{r gg%g% 0,846
(umol/I/h) 233 Erkek | Soru7 "H vir 6,342,830 0,928
Kadin | Soru7 :;’yeltr Zizﬁzgz 0,160
. Erkek | Sorus ::;tr o 62& o NA
e e M
(wmol/I/h) 3.3 Erkek Sorug Hayir 6231i2:817 0,770
Kadin Soru8 }E;/;tr 62 122 564 NA
N Erkek | Sorug 5;’;; ;ggigg‘s‘g 0,236
zfizlztl;xaz Kadin | Sorud PE%Y:% %ézgzg % 0,368
(wmol/I/h) >33 Erkek Soru9 Hayir 6:50i2:868 0,294
Kadn | Sorug 5;’;; gggﬁézg 0,014*
. Erkek | Sorul0 :;’yeltr ;:gig:gjj 0,239
Z;ll;:lztlgaz Kadin | Sorul0 I_E%}Z{r %%gggz% 0,187
(umol/I/h) 233 Erkek | Sorul0 I~ vir 6.65£3.033 0,287
Kadn | Sorul0 gg’ye]tr Zggﬁgg 0,004*
* p<0,05
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Tablo 34: (devam) Hastalarin cinsiyet ve GBPH semptom belirleme listesi
degerlendirme anketi sonuglarina gére enzim miktarinin degerlendirilmesi

Cinsiyet Sorular (g?i;ﬁgzigg) p
" Erkek | Sorull PE:;% %Eféég(é 0,785
Lokosit a- 7 Ve > >
Lokosit o Kadm | Sorull o 25 ; ig (6) g 3 0,688
(umol/I/h) 33 Erkek | Sorull v 6.30£2.532 0,938
Kadm | Sorull 5:;; gigzg?g 0,935
" Erkek | Sorul2 PE;’;% gzéggzéig 0,372
Lokosit a- 7 ve > >
R Kadin | Sorul2 Péfxtf 2%‘2‘3832 0,805
(wmol/I/h) 3.3 Erkek | Soru12 Hayir 6:5 1i2:522 0,619
Kadin | Sorul2 g;’;tr §§§i§i§§ 0,459
o Erkek | Sorul3 PE;’;% égggégg 0,528
Lokosit a- B Ve 2 ’
S Kadin | Sorul3 Péi%ltf z’éiig’ggg 0,247
(umol/I/h) 233 Erkek | Sorul3 I vir 6.26+2.679 0,681
Kadn | Sorul3 :;’yeltr ggizg 0,780
" Erkek | Soruld PE;’;% 211 9%9 I’\?is NA
Lokosit a- 7 Ve 0+
Lokonit o Kadin | Soruld o 125252 (;‘;O(; : 94899 0,619
(umol/I/h) . Erkek | Sorul4 I vir 62142713 0,001*
Kadin | Soruld g;’yeltr 2}?;‘2‘233 0,104

* p<0,05, X?=0,034*,0,026*

Tablo-34’de hastalarin cinsiyet ve enzim diizeylerine gére GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketi (Tablo-8) sonuglarinin ortalama a-glukozidaz
enzim degerleri lizerinde anlaml1 bir farklilik yapip yapmadiginin degerlendirilmesi
icin Bagimsiz Orneklem T testi yapilmis olup sonuglar verilmistir olmadig

degerlendirilmistir.

Ozgiil semptom ve bulgulardan *’Soru-3>*’Hasta sik sik kas agrilar1 yagar’’
icin “’Evet’” cevab1 veren EDD erkek hastalarda ortalama enzim miktar1 “’Hayir’

cevabi verenlerden istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (Tablo-34).
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Ozgiil olmayan semptom ve bulgulardan “’Soru-5>’ “’Hasta bebeklik
doneminde emeklemeyi, ayakta durmayi ve ylirlimeyi 6grenemedi veya ge¢ 6grendi “’
icin ’Evet’” cevabr veren EDD erkek hastalarda ortalama enzim miktar1 “’Hayir”’
cevabi verenlerden istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<0,05)
(Tablo-34).

Tablo 35’de hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gére semptom sayisi,

Ozgiil, 6zgiil olmayan semptom sayisi ile yas parametreleri dagilimi yer almaktadir.

Tablo 35: Hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore semptom sayisi, 6zgiil,
0zgll olmayan semptom sayis1 ve yas parametrelerinin degerlendirilmesi

Lokosit a- Ozgiil Ozgiil
i insi Semptom Olmayan
Glukozidaz Cinsiyet Semptom Yas
(umol/I/h) Sayist Sayisi Semptom
Sayisi
Semptom sayist ' 1 784 698 ,080
p ,000* ,000* ,606
N r , 7184 1 ,102 ,261
Erkek Ozetl p | ,000* 510 ,087
Ozgiil olmayan r 698 102 1 -,173
&t Y p ,000* ,510 262
r ,080 261 -,173 1
<33 e p ,606 ,087 262
o Semptom sayisi r 1 860 716 ,206
plomsayist Tp 000* 000* 053
o r ,860 1 ,258 374
Kadin Ozt p ,000* ,015* ,000*
Ozgiil olmayan r 716 258 1 -,122
g 4 p | ,000* 015* 256
v r ,206 ,374 -,122 1
s p | 053 000 256
Semptom sayisi r 1 869 ,703 ,391
POmSYE o 000 000 000
- r ,869 1 ,259 505
Erkek Ozetl p | ,000% ,007* ,000*
Ozgiil olmayan r 703 259 1 ,038
£ 4 p | ,000* 007* 701
Ya r 391 505 038 1
>3,3 ; p ,000* ,000* 701
, Semptom sayisi r 1 885 146 ,389
plomsayist T'p 000* 000* 000*
- r | 885 1 355 464
Kadin Ozgiil D ,000* 1000* 000*
: Ozgiil olmayan r 746 355 1 ,112
gul olmayan =7 500% | 000* 130
Ya r ,389 464 112 1
; p | 000~ | ,000* 130
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Tablo-35’de enzim diizeyleri ve cinsiyetlere gére semptom sayisi, 6zgil ve
0zgll olmayan semptom sayisi ile yas parametreleri dagilimi i¢in Pearson korelasyon
analizi sonucu verilmistir. EDD erkek ve kadin hastalarda semptom sayilarinin kendi
aralarindaki iligkisi ve Kadin hastalarda 6zgiil semptom sayisi ile yas arasinda iliski
goriilmektedir. Kadin hastalarda yas arttikga 6zgiil semptom sayist da istatistiksel
anlamli olarak artis géstermistir (r=0,374) (p<0,005) (Tablo-35).

Tablo-36’da hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore sikayet yili
ortalamalar1 dagilimi1 verilmistir. EDD hastalarda ortalama sikayet siiresinin

erkeklerde 1,84+0,83, kadinlarda 1,95+0,81 oldugu gériilmiistiir (Tablo-36).

Tablo 36: Hastalarin enzim diizeylerine gore cinsiyet ile sikayet yilinin

degerlendirilmesi
hﬁﬁ%ﬁ}} /%;Glukozidaz Cinsiyet n Ortalama | Std. Sapma p
Sikiyet | Erkek | 44 1,8409 83369
=33 yii | Kadn | 90 1.9556 81985 0,451
Sikayet | Erkek | 108 18889 87897
>3,3 yili | Kadm | 185 2.1405 81543 0,016*
*p<0,05

Tablo-36’da hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore sikayet yili
ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in
Bagimsiz Orneklem T testi kullanilmistir. EDD olan erkek hastalarda ortalama sikayet
stiresinin kadin hastalarin sikayet stiresinden daha kisa olmasiyla birlikte aralarinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (Tablo-36).

Tablo-37’de hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore ek hastalik
varhigr dagilimi sonuglart yer almaktadir. EDD olan erkek hastalarin %27,3iinde
(n=12), kadin hastalarin %28,9’unda (n=26), EDN olan erkek hastalarin %23,1°nde
(n=25), kadin hastalarin ise %34,6’sinda (n=64) mevcut sikayetlerine ek bir hastalik
goriilmiistiir (Tablo-37).
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Tablo 37: Hastalarin enzim diizeylerine gore cinsiyet ile ek hastalik olma sonuglarinin

degerlendirilmesi
%frlﬁgi/ibﬁsGlukOZIdaz Var Ek Hastalik VoK D
<33 | Cinsiyet LS00 76 (oo o (71196) 1,000
oo e | S N0 G0 B0RR) e

* p<0,05, X?=4,22, *Satir Yiizdesi alinmstir.

Tablo-37°de hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore ek hastalik
varligi dagilimi sonuglart verilmistir. EDD olan kadin hastalarda ek hastalik goriilme
oran1 erkeklere gore daha yiliksek bulunmusken, aralarinda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamustir (Tablo-37).

4.5. Laboratuvar Degerleri Analiz Sonug¢lari

Calisma grubundaki hastalarin laboratuvar degerleri analiz sonuglar1 Tablo-
38’de gosterilmistir. Tablo da her bir laboratuvar degeri i¢in ortalama, medyan,

standart sapma, minimum ve maksimum degerlere yer verilmistir (Tablo-38).

Tablo 38: Hastalarin laboratuvar sonuglarinin dagilimi

n | Ortalama | Medyan | Standart Sapma | Minimum | Maksimum
PRO-BNP (pg/ml) 218 80,21 40 167,2 8 1732
CK (u/L) 273 | 116,72 90 120,2 5 1137
CK-MB (u/L) 263 23,78 17,00 2,7 0,70 235,00
ALT (u/L) 343 18,17 14,23 27,17 4,00 490,85
AST (u/L) 341 22,60 19,00 25,80 9,60 460,40
Kreatinin (mg/dL) 317 0,66 0,64 0,22 0,10 1,70
Urik asit (mg/dL) 179 4,40 4,00 1,46 0,38 10,00
CRP (mg/L) 286 6,13 1,70 15,12 0,00 160,43
Prokalsitonin (ng/mL) | 77 0,12 ,05 31 0,00 2,50
WBC (1073 /uL) 420 7,58 7,00 2,83 3,60 30,00
HMG (g/dL) 422 13,39 13,20 1,51 7,00 17,40
PLT 422 294 289 78 22 605
Notrofil yiizdesi% 420 56,63 56,00 10,56 17,60 86,00
Lenfosit Yiizdesi% 420 33,88 34,00 9,77 7,50 69,30
LDH (u/L) 157 250 240 86 1 647

Tablo-39°da EDD ve EDN olan hastalarda, kas yikim belirtecleri olan laboratuvar
sonuglarmin dagilimi verilmistir. CK degeri EDD olan hastalarda 100,12+53,2 u/L iken,
EDN olan hastalarda 130,47+157,07 u/L saptanmustir. LDH degeri EDD olan hastalarda
244,80+63,34 u/L iken, EDN olan hastalarda 256,99+ 100,39u/L saptanmistir. CK-MB
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degeri ise EDD olan hastalarda 20,00+£12,29 u/L iken, 26,73£33,98 u/L saptanmistir

(Tablo-39).

Tablo 39: EDD ve EDN olan hastalarda kas yikim belirteclerinin karsilastiriimasi

Ortalamalar
EDD Hastalar EDN Hastalar p
CK (u/L) 100,12+53,52 130,47+157,07 0,007*
LDH (u/L) 244,80+ 63,34 256,99+100,39 0,034*
CK-MB (u/L) 20,00+12,29 26,73+33,98 0,011*
ALT (u/L) 19,23443,69 17,59+9,80 0,151
AST (u/L) 24,45+40,90 21,85+11,24 0,131
Urik Asit (mg/dL) 4,22+ 131 4,54 £1,59 0,067

Tablo 39°da EDD ve EDN olan hastalarda kas yikim belirtegleri olan laboratuvar
sonuglarmin dagilimi goriilmektedir. Kas yikim belirteclerinden CK, LDH VE CK-MB
EDD olan hastalarda EDN olan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir(p<0,005) (Tablo-39).

Ortalama AST degeri EDD olan hastalarda EDN olan hastalara gore daha yiiksek
olsak da istatistiksel bir farklilik s6z konusu degildir (Tablo-39).

Tablo-40’da EDD ve EDN olan hastalarda inflamatuar cevap belirtegleri olan
laboratuvar sonuglarinin  dagilimi  verilmistir. Inflamatuar cevap belirteglerinden
prokalsitonin EDD olan hastalarda 0,65+0,86 ng/mL iken, EDN olan hastalarda 0,31+0,61
ng/mL saptanmigtir. Tam kanda 16kosit ayist EDD olan hastalarda 7680+2560 10"3 /uL
iken, EDN olan hastalarda 7510+£3000 10”3 /uL saptanmustir. Tam kanda lenfosit yiizdesi
EDD olan hastalarda 35,26+10,19 iken, EDN olan hastalarda 33,27+9,73 saptanmistir

(Tablo-40).

Tablo 40: EDD ve EDN olan hastalarda inflamatuar belirte¢lerin karsilastirilmasi

Ortalamalar
EDD Hastalar EDN Hastalar p
CRP (mg/L) 5,64+17,68 6,33+13,57 0,993
Prokalsitonin (ng/mL) 0,65+0,86 0,3140,61 0,000*
WBC (1073 /uL) 7680+2560 7510+3000 0,734
PLT 295,22+74,79 294,09+£78,42 0,775
Notrofil yiizdesi% 55,38+10,99 57,24+10,48 0,750
Lenfosit Yiizdesi% 35,26+10,19 33,27+9,73 0,456
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Tablo-40°da EDD ve EDN olan hastalarda enflamatuar cevap belirtegleri olan
laboratuvar sonuglarmin dagilimi goriilmektedir. EDD olan hastalarda ortalama

prokalsitonin degeri EDN olan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek

saptanmustir (p<0,005) (Tablo-40).

EDD olan hastalarda tam kanda lenfosit yiizdesi EDN olan hastalara gore yiiksek

olarak saptanmis olsa da istatistiksel olarak farklilik saptanmamustir (Tablo-40).

Tablo-41’de hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine goére laboratuvar
degerleri sonuglarinin dagilimi verilmistir. Buna gore, EDD olan erkek hastalarda CK
diizeyi ortalamasi 128,72+56,59 u/L, CK-MB diizeyi ortalamasi 24,64+13,56 u/L, HMG
diizeyi ortalamasit 13,99+1,78 g/dL, tam kanda noétrofil yiizdesi ortalamasi
51,93+£10,92,tam kanda lenfosit yiizdesi ortalamas1 37,96+10,01 oldugu goriilmiisken,
kadinlarda CK diizeyi ortalamasi 84,08+44,67 u/L, CK-MB diizeyi ortalamasi
17,36+10,74 u/L, HMG diizeyi ortalamas1 13,26+1,30 g/dL,tam kanda nétrofil yiizdesi
ortalamast 57,11+10,67 ,tam kanda lenfosit ylizdesi ortalamasi 33,91+£10,06 oldugu
goriilmiistiir (Tablo-41).

Tablo 41: Hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore laboratuvar sonuglarinin

degerlendirilmesi
Lokosit a- Glukozidaz (umol/I/h) Cinsiyet| n Ortalama | Std. Sapma p

proBNP (pg/mi) IE;ZEIE 50 l4087,’2213 14826,1960324 0,092
ST kA= iem . Eyv
CK-MB (ul) Ron o5 | Tom0s | Toased | 004"
ALT (ul) Room | 81 | 145043 | so0a0s | 022
AST (ulL) E;Eelfl &1 f?jgggg 669,’9751626338 0,140
<33 Kreatinin (mg/dL) Eriek 20 2%2 i;%g 0,215
EYTSTIgENE T Sw RS Epee
CRP (mg/) Ko | 75 | Boir | Toram | 0918
Prokalsitonin (ng/mL) Eriek | 17 :(1)}1‘313 égégg 0,062
WBC Erkek | 43 | 81800 | 257626 | .,

(1073 /uL) Kadm | 87 | 74393 | 254556 :
HMG (g/aL) e & | 139601 | Taooss | 000"
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Tablo 41 (devam): Hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine gore laboratuvar
sonuglarmin degerlendirilmesi

Lokosit a- Glukozidaz L.
(1tmol/I/h) Cinsiyet n Ortalama | Std. Sapma p
Erkek 43 310,19 76,192
PLT Kadm 87 287.83 73.416 0,109
. Erkek 43 51,9302 | 10,92798
. o O } ) *
Notrofil yiizdesi % = 41 86 571158 | 1067196 | 901
Lenfosit yiizdesi Erkek 43 379628 | 1001808 | | 1oan
% Kadmn 86 33,9140 | 10,06690 ’
Erkek 17 259,88 69,321
LDH (u/L) Kadin 38 238.05 60.224 0,241
Erkek 54 69,15 87,229
ProBNP (pg/mi) Kadmn 48 123,60 208501 | 208
Erkek 71 13515 159,299
CK () Kadn 72 12585 155,820 0,724
Erkek 70 26,1377 | 35,67258
CK-MB (ul.) Kadmn 66 273711 | 3235006 | 0838
Erkek 67 17,7427 | 11,15914
ALT (uL) Kadmn 125 17,5211 9,04849 0,882
Erkek 67 249091 | 14,92858 .
AST (ull) Kadn 124 20,1995 823601 | 000
— Erkek 59 6683 25959
Kreatinin (mg/dL) Kadmn 115 6563 21916 0,761
. Erkek 36 4.9361 1,93827
Urik asit (mg/dL) Kadim 55 4.2898 128232 | 0083
Erkek 59 7,7885 18,19379
* ] ]
>33 CRP (mg/L) Kadin 88 5.3609 928109 | 289
Prokalsitonin Erkek 10 L4702 77184 0.220
(ng/mL) Kadm 7 0891 13755 ’
WBC Erkek 94 7.4686 285873 0.842
(1073 JuL) Kadm 153 75474 3,09265 ’
Erkek 95 13,6916 1,75018 .
HMG (g/dL) Kadin 154 13.0039 | 121681 | 001
Erkek 95 287,52 76,196
PLT Kadm 154 298 14 79737 0,300
. Erkek 95 542874 | 11,31487
. . 0 i ) *
Notrofil yiizdesi% Kadm 153 59,0739 951575 | 0001
. . Erkek 95 358147 | 10,61862
. 0 i ) *
Lenfosit yiizdesi% Kadm 153 31,6915 gs0673 | 001
Erkek 35 267,56 92719
LDH (/L) Kadn 55 250,25 105,270 0,428

* p<0,05

Tablo-41’de ¢alisma grubundaki hastalarin enzim diizeyleri ve cinsiyetlerine
gore laboratuvar degerlerinde anlamli bir farklilik olup olmadiginin degerlendirilmesi
i¢in Bagimsiz Orneklem T testi yapilmistir. EDD olan erkek hastalarda CK, CK-MB,
HMG ve tam kanda lenfosit yiizdesi ortalamalarinin kadin hastalara gére anlaml
olarak daha yiiksek, tam kanda nétrofil ylizdesinin ise kadin hastalara gore anlaml

olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo-41).
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Tablo 42°de caligma grubundaki hastalarin Troponin-T dagilimi verilmistir.
Troponin-T degeri hastalarin %35,4’tinde (n=85) <0,003 ng/ml, %60,8’inde (n=146)
0,003-0,014 ng/ml ve %3,8’inde>0,014 ng/ml saptanmistir (Tablo-42).

Tablo 42: Hastalarin Troponin-T degerlerinin dagilim1

Troponin-T (ng/ml) n %
<0,003 85 35,4
0,003-0,014 146 60,8
>0,014 9 3.8
Toplam 240 100,0

4.6. Tekrarlanan Enzim Analiz Sonug¢lari

Tablo 43’de a-glukozidaz degeri iki defa calisilan hasta dagilimi verilmistir.
EDD olan hastalarin %15,5’inde (n=11) a-glukozidaz degeri tekrar normalin altinda
(£3,3) gelmisken, %84,5’inde(n=60) a-glukozidaz degeri normal (>3,3) saptanmigtir
(Tablo-43).

Tablo 43: Hastalarin ikinci alfa -glukozidaz degerlerine gore dagilimi

Lokosit Alfa-Glukozidaz (umol/I/h) n %

<33 11 15,5
>3,3 60 84,5
Toplam 71 100,0

Tablo 44’de enzim diizeyi iki defa diisiik gelen 11 hastanin enzim diizeyleri,
semptom sayilari, ve kas yikim belirteci olan laboratuvar degerleri dagilimlari
verilmistir. Bu 11 hastada a-glukozidaz-1 sonuglarina gore en diisiik enzim diizeyi
1,30 pmol/I/h ile Hasta-1 de goriilmiisken, a-glukozidaz-2 sonucu en diisiik saptanan
hasta 0,70 pmol/I/h ile Hasta-10 olmustur. Hastalarin toplam semptom sayilarina gore
dagilimima bakildiginda ortalama semptom sayisinin 5,18, 6zgiil semptom sayinin

3,09, 6zgiil olmayan semptom sayisinin 1,90 oldugu goriilmektedir (Tablo-44).
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9.

Tablo 44: Alfa-Glukozidaz enzim diizeyi iki defa diisiik gelen hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Enzim N

Diizeyi Yas “I'ukozi daz. | & Toplam | Ozgil 8%‘;1 . | CK CK-MB |LDH |ALT |AST
Iki Defa (y1l) % glukozidaz-2 | Semptom | Semptom Sem i/om (u/L) (u/L) (u/L) (u/L) (u/L)
Diisiik Gelen (umol/T/h) Sayist Sayist P (7-170) (0-24) | (0-247) | (5-33) | (5-32)
Hasta Grubu (pmol/I/h) Sayisi

Hasta-1 15 1,30 3,20 4 2 2 115 20,27 14,93 18,66
Hasta-2 16 1,90 1,60 5 3 2 61 15,17 7,94 14,81
Hasta-3 14 13,00 3,30 3 2 1 50 9,00 224 7,00 14,00
Hasta-4 17 13,00 1,90 4 2 2 78 10,03 203 9,46 11,95
Hasta-5 14 2,20 2,50 3 2 1 110 17,00 7,00 13,00
Hasta-6 15 2,80 2,30 5 3 2 57 10,09 10,00 12,00
Hasta-7 17 2,70 3,10 8 5 3 60 8,94 192 12,78 15,31
Hasta-8 5 2,90 2,50 3 3 0 81 45,00 264 12,00 33,00
Hasta-9 2 2,50 2,30 5 4 1 248 72,00 490,00 | 460,00
Hasta-10 1 1,80 0,70 10 6 4 142 35,00 346 30,45 47,75
Hasta-11 1 2,40 2,40 7 4 3 49 23,45 428 28,00 60,00




4.7. Calisma ROC Egrisi

Sekil-17°de hastalarin enzim diizeylerinin <3,3 (EDD) ve >3,3 (EDN)
olmasinin semptom sayilari lizerindeki etkisi i¢in yapilan ROC egrisi yer almaktadir.
Olusturulan GBPH semptom belirleme listesinin (Tablo-8) enzim diizeyi i¢in tanisal

degerinin (AUC) %52,9 oldugu goriilmiis, ayrica EDD olan hastalarda semptom sayisi

siir degerinin 4,5 oldugu belirlenmistir (Sekil-17)

ROC Egrisi
1,0
0,8
—
£
E 0,6
E )
-
[# 2]
A
g 0,4
s
-
=
0,2
0,0 1 | | [
0,0 0,2 0,4 0,6 08
1-Ozgiilliik (1 - Specificity)

1,0

Sekil 17: Hastalarin enzim diizeylerine gére semptom sayilarina iligkin ROC egrisi
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5 TARTISMA

Geg Basglangigli Pompe Hastaligi (GBPH) nadir goriilen kalitsal bir metabolik
hastaliktir. GBPH diinya genelinde 1/40.000 (4) ile 1/145.000 (105) arasinda
prevalansi oldugu varsayilan fakat yiiksek riskli hasta gruplar1 incelendiginde ve
yenidogan taramalar1 siklagtirildiginda prevalansinin ¢ok daha yiiksek olabilecegi
diistiniilen bir glikojen depo hastaligidir (3). GBPH Pompe Hastaligi’nin (PH) 1 yas
ile 80 yag arasinda goriilen klinik formudur. GBPH’ nin PH gibi akut, ilerleyici, geri
dontisiimsiiz bir klinik tablosu yoktur. GBPH kronik, enzim replasman tedavisi (ERT)
aldiginda hastaligin ilerlemesinin durmasi miimkiin olan bir Pompe Hastalig1
formudur. GBPH nin nadir goriilmesi ile beraber klinik ve semptomatolojik olarak
heterojen bir goriiniimii olmasi sebebiyle hastaligin tani silireci uzamakta, hastalar
GBPH tanis1 almadan 6nce farkli tanilar ve tedaviler almaktadir (2). Hastaligin ilk
ortaya ¢ikma siireci ile tan1 alma siireci arasinda uzun bir siire oldugundan hastaliga
bagli kronik saglik sorunlari ve komplikasyonlar goriilebilmektedir. GBPH tanisinin
erken saptanmasi hastaligin tedavisinin erken baslamasina, gereksiz tan1 ve tedavi
masraflarinin azalmasina yardimci olmakla beraber hastalarin yasam kalitelerinin
artmasina ve hastaligin ilerleyerek kronik komplikasyonlarinin olmasina engel

olacaktir (3).

Diinyada nadir gorilen GBPH’nin erken tanisinin konulmasi ve tani
algoritmast olusturulmasi amaciyla yapilan ¢alismamizda CSH, FTR, Kardiyoloji
polikliniklerine basvuran 3000 hastaya veya hastalarin ailelerine GBPH semptom
belirleme listesindeki sorular (Tablo-8) yoneltilmistir. GBPH Semptom belirleme
listesinde hastalara, omuzlarinda, bacaklarinda, kalgasinda zayiflik ve gii¢siizlikk olup
olmadigi, yalpalayarak yliriiylip ylirimedigi, sik sik kas agrilar1 olup olmadigi, sik sik
diisiip merdiven ¢ikmakta zorlanip zorlanmadigi, bebeklik doneminde emeklemekte
ayakta durmakta zorlanip zorlanmadigi veya ge¢ 6grenip 6grenmedigi, omurga egriligi
(skolyoz) olup olmadigi, ara ara ozellikle uyurken nefes almakta giicliikk cekip
cekmedigi, inme gegirip gegirmedigi, sabah saatlerinde bas agrisi olup olmadigi,
giindiiz uyku hali olup olmadigy, fiziksel olarak yasitlarina uyum saglayip saglamadigi,

yiiriirken veya egzersiz yaptig1 vakit cabuk yorulup yorulmadigi, bilinen bir kalp
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hastaligr olup olmadigi, solunum yetmezligi veya solunum cihazina bagli olup
olmadig sorular1 yoneltilmistir. Hastalara veya hastalarin ailelerine yoneltilen GBPH
semptom belirleme listesindeki sorular neticesinde GBPH diisiiniilen hastalardan

ornek kan alinmastir.

GBPH’de iskelet-kas sistemi, solunum sistemi, norolojik sistem,
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ile duyu ve endokrin sistem tutulumu
olmaktadir. En sik iskelet kas sistemi ve solunum sistemine ait semptom ve bulgular
goriilmektedir. Daha az siklikta ise norolojik sistem, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem ile duyu ve endokrin sisteme ait semptom ve bulgular
goriilmektedir (3; 32). Bu nedenle ¢alismamizin arastirma grubunu CSH, FTR ve
Kardiyoloji boliimlerine basvuran hastalar olusturmustur. Hastanemiz Eriskin
Noroloji boliimii ¢alismaya dahil olmay1 kabul etmedigi i¢in bu bdliime basvuran
hastalarla ilgili bir yorum yapamiyoruz. Belki onlarda katilsayd: sonuglar farkli
etkilenebilirdi. Ileride yapilacak farkli bir c¢aligmada bu ydn gdz oniinde
bulundurulabilir. Ancak bizim birincil amacimiz semptom belirleme listesinin
etkinligini arastirmak oldugundan bu béliimiin ¢alisma disinda kalmasinin birincil

amacimiza yonelik bir etkisi oldugunu diistinmiiyoruz.

Arasgtirma grubundaki hastalarin biiyiik bir kismini 18 yas alt1 hastalar (%87,8)
olusturmustur. Bu hastalarin ortalama yaslar1 11,06 = 12,92 yildir. Hastalar esit bir
sekilde c¢ocuk ve eriskin hasta olabilirdi ancak klinik ¢alisma diizeninde eriskin
hastalara ulagma sansimiz ¢ok az oldugu icin hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunu CSH
boliimiine basvuran hastalar olusturmustur. Almeida ve arkadaslar1 Portekiz’de
proksimal kaslarda gii¢siizliigii ve hipotonisi olup CK degeri yiiksek olan 99 hastanin
saglik verilerini taramislar ve 4 GBPH tanis1 koymustur. Bu 4 hastanin semptom ve
bulgularin ortalama baslangi¢ yas1 24,9 yildir (106). GBPH uzun yillar semptom ve
bulgu vermeden seyredebilen, kronik komplikasyonlari olabilen bir hastaliktir. Bizim
calismamizda EDD erkek hastalarda yas ortalamasi 14,93+15,13 saptanmustir.
Hastaligin ortalama semptom baglama yasinin 20 yas {izeri oldugu diisiiniildiigiinde
(39; 106) heniiz semptomlarin goriilmedigi 18 yas alti hastalarda GBPH tanisini
atlamis olabiliriz. Ayrica enzim diizeyleri tekrarli diisiik gelen 11 hastanin tamami 18

yas alt1 hastalardir. Diger yandan ise, ¢alisma grubumuzdaki EDD olan hastalarin yas
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ortalamalar1 EDN olan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu (p<0,005) ve
Giiney Kore’de yayimlanan bir ¢alismada da 5 Cocuk pompe hastasinin 2 tanesi GBPH
olup semptom baslama yas1 17 yas olarak belirtilmesi nedeniyle (107) bu hastaligin 18
yas altinda da bulgu verebilecegini vurgulamak istiyoruz. Bu nedenle, ¢alismamiza 1-

18 yas grubunun dahil edilmesinin sonuglarimizi ¢ok fazla etkiledigini diistinmiiyoruz.

Arastirma grubundaki kadin hastalarin orani erkek hastalara gore daha fazladir
(Kadn: %52,2 (n=1566), Erkek: %47,8 (n=1434)) ancak GBPH OR gegis gosterdigi

i¢in bu farkliligin sonuglarimizi etkileyecegini diisiinmiiyoruz.

Arastirma grubundaki 3000 hastaya uygulanan anket sonrasi en az 1 6zgiil ve
2 0zgiil olmayan ile en az 2 6zgiil semptom ve bulguya sahip 477 hastadan GBPH
diisiilerek a-glukozidaz enzim diizeyi icin kan 6rnegi alinmistir. GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketi sonuglarina (Tablo-17) gore FTR’ye basvuran
hastalarin %62,1’inden, CSH boliimiine bagvuran hastalarin %10,9 undan, kardiyoloji
boliimiine basvuran hastalarin %20,6’sindan kan alimmistir. CSH’ye ve Kardiyolojiye
basvuran hastalarin biiyiikk ¢ogunlugundan, kan alinmamisken, FTR’ye bagvuran
hastalarin biiyiik ¢ogunlugundan kan alinmistir (p<0,005). Bu sonug bize GBPH olgu
bulma caligmalarinda FTR boliimiine bagvuran hastalarda sorgulamada bu hastaligin
mutlaka goéz 6niinde bulundurulmas: gerektirdigini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar
bize GBPH semptom belirleme listesindeki semptom ve bulgular agisindan FTR

bolimiiniin ¢alisma igin segilmesinin dogru bir yaklasim oldugunu gostermektedir.

GBPH’nin tan1 ve tedavi siirecinde beslenme durumu 6nemli prognostik
faktorlerden biridir. GBPH tiim sistemleri tutabilen, ilerleyici bir hastalik
olabileceginden, GBPH oldugu bilinen hastalarin beslenme durumu yakin takip
edilmelidir. Berger ve ark. Amerika Birlesik Devletleri’'nde GBPH tanist konulan,
ortalama yaslar1 38 olan 22 hastay1 incelemisler ve bu hastalarin ortalama VKi’lerini
23,5 kg/m? olarak saptamuslardir (48). Biz calismamizda ¢alisma grubunda yer alan ve
yas ortalamalar1 25,7 olan hastalarm VKI ortalamasim 22,4 kg/m? olarak saptadik.
Caligmamizda 18 yas altt hastalarin biiylik ¢ogunlugunu normal kilolu hastalar
olusturmugken, 18 yas iistii hastalarin biiyiik cogunlugunu fazla kilolu ve obez hastalar

olusturmustur (p<0,005). Bu durum, yas arttikca hastalarin ek hastaliklarinin
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artmasina ve metabolik hizlarinin yavaglamasina bagli oldugu disiiniilebilir. Biz
calismamizda EDD olan hastalarda kilo ortalamasmi 51 kg, VKI ortalamasimi 21,01
kg/m? saptadik. Calismamizdaki tiim hastalarm kilo ve VKI ortalamalarma
bakildiginda EDD olan hastalarin kilo ve VKI ortalamalart EDN olan hastalara gore
daha diisiik saptadik (p<0,005). Ravaglia ve ark. italya’da GBPH olan 11 hastay
incelemisler ve bu hastalarin baslangic VKI ortalamalarmi 20,9 olarak olarak
saptamislardir. Daha sonra bu hastalara ERT uygulanmis ve hastalarin VKI
ortalamalar1 anlaml1 bir sekilde artis gdstermistir. Yine aym ¢alismada diisiik VKI
ortalamasinin GBPH’de 6zellikle motor gelisim ve solunum sistemi semptom ve
belirtilerinde anlamli bir prognostik faktoér oldugunu saptamislardir (108). GBPH
ilerleyici, kronik komplikasyonlari olan, hastalarin biiylime ve gelismesini dogrudan
etkileyen bir hastaliktir. GBPH’de hastalarin tedavisi siirecinde diger tiim klinik

duruma ek olarak beslenme durumu da yakindan takip edilmelidir.

Kan o6rnegi alinan ve alinmayan hastalar boliimlere basvuru sikayetleri
acisindan karsilagtirildiginda, kan 6rnegi alinan hastalarda en sik basvuru sikayeti
kardiyovaskiiler sistem sikayetleri olmusken, kan alinmayan hastalarin en sik bagvuru
sikayeti solunum sistemi sikayetleri olmustur (p<0,005). GBPH, IBPH kadar
kardiyovaskiiler tutulumu 6n planda olan bir hastalik degildir. Kardiyovaskiiler
tutulum daha ¢ok IBPH’de goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda basvuru sikayeti
olarak kardiyovaskiiler sikayetlerin daha sik gériilmesinin sebebi 18 yas alt1 ve 18 yas
iistli hastalarda ¢ocuk kardiyoloji ve yetiskin kardiyoloji hastalarinin ¢aligmaya dahil
edilmesinden kaynaklandigi sdylenebilir. Kan alinmayan hastalarda ise en sik solunum
sistemi sikayetlerinin goriilmesinin sebebi, arastirma grubundaki hastalarin biiyiik
cogunlugunu 18 yas alt1 hastalarin olusturmasi ve arastirmanin yapildigi dénemde {ist
ve alt solunum yollar1 hastaliklarinin daha sik goriilmesinden dolayr oldugu
diisiintilebilir. Arastirma grubundaki hastalarin CSH, FTR, Kardiyoloji boliimlerinde
muayene edilen, herhangi bir hastaliga sahip bireylerden olugmasinin bu duruma etkisi
oldugu diisiiniilebilir. EDD olan 134 hastanin en sik bagvuru sikayeti kardiyovaskiiler
sikayetlerdir (%35,8). Ancak cok fazla akla gelmeyen gastrointestinal sisteme ait
sikayetlerde enzim diizeyi diisiik olan hastalarda ikinci siklikta (%26,1) gortldiigi

belirlenmistir. Ayrica gastrointestinal sistemi sikayeti ile bagvuran hastalara tek basina
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baktigimizda bu hastalarin yarindan fazlasinda (%55,6) enzim diizeyinin diisiik oldugu
saptanmigtir. Karabiil ve arkadaglar1 Almanya’da GBPH olan hastalarda
gastrointestinal sistem ile lirogenital sistem sikayetlerini taramiglar ve 6zellikle bu
hastalarda gaita inkontinansi, idrar inkontinansi ile diyare insidansinin normal
popiilasyona gore daha fazla goriildiigiinii belirtmislerdir (108). Buna gore sadece
kardiyovaskiiler, solunum veya norolojik sistem sikayetlerinde degil, ayrica
gastrointestinal sisteme ait gaita inkontinansi, yutma gii¢liigii, kronik diyare, karn
agrisi, kusma, reflii gibi sikayetlerle ve idrar kontinansi ile basvuran hastalarda da

GBPH diisiiniilebilir.

GBPH’de ozellikle iskelet kas-sistemi ve solunum sistemi On planda
etkilenirken, daha az siklikta ise kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem,
norolojik sistem ve duyu-endokrin sistem etkilenir. Kim ver ark. Giiney Kore’de PH
tanisi olan 5 hastay1 taramiglar ve bu hastalarda en sik semptom ve bulgunun proksimal
kaslarda giigsiizliik oldugunu saptamiglardir. Yine ayni ¢alismada hastalarda yapilan
ekokardiyografik incelemenin normal oldugu goriilmiistiir (110). Guimaraes ve
ark.’nin Portekiz’de diyafram paralizisi olan ve GBPH tanisi alan 3 hastay: taramiglar
ve bu hastalarda da en sik semptom ve bulgunun iskelet-kas sistemine ait oldugunu
gormiislerdir (102). Biz ¢alismamizda EDD olan hastalarda en sik bagvuru sikayetinin
kardiyovaskiiler sikayetler, EDN olan hastalarda ise iskelet kas sistemi sikayetleri
oldugunu saptadik (p<0,005). Bu ¢alismada EDD olan hastalarda en sik basvuru
sikayetinin kardiyovaskiiler sikayetler olmasinda c¢ocuk ve erigkin kardiyoloji
hastalarinin ¢alismada daha fazla yer almasindan kaynaklandig: diisiiniilebilir. EDD
olan erkek hastalarda en sik gastrointestinal sikayetler, kadin hastalarda
kardiyovaskiiler sikayetler 6n planda oldugu diisiiniilecek olursa bu anlamli farkliligin
kadin hastalardan kaynaklandigi goriilmektedir (Tablo-29) (p<0,005). GBPH’de
kardiyovaskiiler sistem tutulumu IBPH kadar belirgin degildir. Bunun sebebi kardiyak
dokuda daha yiiksek a-glukozidaz enzim diizeyi oldugu diistiniilmektedir (56). Bu
hastalarda o6zellikle WPW (39), sol ventrikiil anevrizmasina bagli sol ventrikiil
dilatasyonu (55) goriilmektedir. Miiller-Felber ve ark. Almanya’da 38 GBPH tanis1
olan hastay1 taramislar ve bu hastalarin 3’tinde WPW sendromu saptamislardir (32).

Kardiyovaskiiler tutulum GBPH’de iskelet-kas sistemi ve solunum sistemi tutulumu
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kadar sik olmasa da WPW sendromu olan, sol ventrikiil dilatasyonu olan hastalarda
ayirict tanida diisliniilebilir. Bu hastalarda GBPH’nin mutlaka akla gelmesi ve

arastirilmasi gerektigini vurgulamak istiyoruz.

Calismamizdaki GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketini
(Tablo-8) hastalik igin 6zgiil ve 6zgiil olmayan semptomlar belirlenerek hazirladik.
Ozgiil semptom ve bulgulardan olan iskelet-kas sistemi belirtileri GBPH tanisinda
olmazsa olmaz oldugundan dolayi arastirma grubundaki hastalarimiza iskelet kas
sistemine ait 6 soru sorduk. Ozgiil semptom ve bulgulardan olan “’sik sik kas agrilar1
yagsamasi’’ sikayeti EDD olan hastalarda EDN olan hastalara gére anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p<0,005). Remiche ve ark. Belgika’da CK’s1 yiiksek olan 99
hastay1 taramislar ve 12 hastada a-glukozidaz diizeyini tekrarlandiginda diisiik
saptamiglardir. Bu hastalarda goriilen en sik semptom ve belirtinin proksimal kas
giicstizligli oldugu goriilmiisken (%73,4), ikinci en siklikta Saptanan semptom
hastalarda var olan kas agrilar1 (%21,2) olmustur (111). Calismamizda EDD olan
hastalarin yasadigi kas agrilarinin EDN olan hastalara gore anlamli derecede fazla
goriilmesi bu caligmay1 destekler niteliktedir. GBPH’de kas agrilar1 proksimal kas
gligsiizliigl kadar sik goriilmemekle birlikte, kas agrilari olan bir hastada GBPH ayirici

tanisinda diisiiniilmesi ve akilda tutulmasi gerekebilir.

EDD olan ve EDN olan hastalarin GBPH semptom belirleme listesine (Tablo-
8) vermis olduklari cevaplarin kadin ve erkek cinsiyete gore analizi yapildiginda,
0zgiil semptom ve bulgulardan olan omuzlarda, bacaklarda ve kalcada zayiflik
gligsiizlik olmasi kadin hastalarda, erkeklere gore anlamli olarak daha fazla
goriilmiistiir (p<0,005). Bu durumun sebebi toplumda kadinlarin erkeklere gore is
yiikiiniin daha fazla olmasi olabilir. Dolayisiyla kadinlarda proksimal kas giicii
zay1fligiin fazla olmasinin dogrudan GBPH ile baglantis1 oldugu diigiiniilmemelidir.
Bu sorular farkli bir ¢alismada normal popiilasyona soruldugunda farkli sonuglar elde
edilebilir. Ozgiil olmayan semptom ve bulgulardan olan giindiiz uyku hali yasama
orani kadin hastalarda erkek hastalara gore anlamli olarak fazla gibi goriinse de p
degeri 0,005’e ¢ok yakin olmasi nedeniyle anlaml1 bir fark oldugunu diisiinmiiyoruz.
Papadimas ve ark. Yunanistan’da 5 GBPH vakasini taradiklari bir ¢alismada, bu

hastalarin 4’{inlin kadin, 1’inin ise erkek cinsiyet oldugunu saptamislardir (112). Yine
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benzeri bir ¢alismada Golsari ve ark. Almanya’da proksimal kas giigsiizliigii olan
hastalarin %52,2’sinin erkek, %47,8’inin kadin cinsiyette oldugunu saptamislar (113)
. Calismamizda, GBPH tanisinda hastalarin semptom belirleme listesindeki sorulara
verdikleri cevaplar ve yapilan diger ¢alismalar g6z oniine alindiginda kadin ve erkek

cinsiyet arasinda GBPH tanisi agisindan belirgin farklilik oldugu diistiniilmemelidir.

GBPH’de semptom ve bulgularin baslangic zamani acgisindan farkli
calismalarda farkli sonuglar ile karsilasilabilir. Musumeci ve ark. Italya da 17 merkezi
dahil ederck yaptiklar1 bir ¢alismada GBPH tanis1 koyduklar1 17 hastada ortalama
semptom baslangi¢ yasini 5 yas olarak saptamislardir (114). Baska bir ¢alismada ise
Ravaglia ve ark. italya’da GBPH tanis1 alan 11 hastayr taramislar ve bu hastalarin
semptom baglangi¢ yasini 28,6 yil olarak saptamiglardir (108). Dolayisiyla GBPH
semptom ve bulgu verme zamaniyla ilgili farkli ¢alismalar gerekebilir. Bizim
calismamizda 6zgiil olmayan semptom ve bulgulardan olan hastalarin bebeklik
doneminde emeklemeyi, ayakta durmayi ve yiirimeyi Ogrenemedigi veya gec
ogrendiginin sorgulandigi soruda ’Evet’’ cevabi veren EDD erkek hastalarin ortalama
enzim diizeylerinin “’Hayir’> cevabi verenlerden anlamli daha diisiikk oldugu
saptanmustir (p<0,005). Ozgiil semptom ve bulgulardan olan hastalarin “’sik sik kas
agrist yasamasit”’ ile ilgili soruda ise EDD olan erkeklerde ’Evet’’ cevabi veren
hastalarin ortalama enzim miktarinin “’Hayir’” cevabi verenlerden anlamli daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. GBPH 1lyasindan sonra semptom ve bulgu veren
kalitsal metabolik bir glikojen depo hastaligidir. Bebeklik déneminde ndromotor
gelisiminin tamamlayamayan ya da ge¢ tamamlayan bir hastada ayric1 tanida GBPH
diistinmek gerekebilir. Bizim ¢alismamizda semptom belirleme listesinde yer alan ve
0zgiil olmayan bir soru olan yasamin ilk yillarinda néromotor gelisim geriligi
gozlenmesinin GBPH tanisinda goz ardi edilmemesi gereken bir belirti oldugunu
disiindiirebilir. Bu durum c¢alismamiza baslamadan 6nce bebeklik donemindeki
néromotor gelisim geriligini sorguladigimiz bu sorunun 6zgiil semptom ve belirtiler

arasina alinmasi gerektirdigini bize digiindiirmektedir.

Calismamizda GBPH semptom belirleme listesine verilen cevaplara gore EDD
olan kadin hastalarda yas arttikga, 6zgiil semptom sayilarinin da artis gosterdigi

saptanmustir (p<0,005). Calismamizdaki 6zgiil semptom ve bulgular 6zellikle iskelet-
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kas ve solunum sistemine aittir. Jastrzebska ve ark. Polonya’da GBPH tanis1 alan 10
hastay1 taramiglar ve 18 yas listli hastalarda hastaliga bagli semptom ve bulgularin daha
fazla oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada 18 yas alt1 hastalarda kas agrilar1 ve CK
yiiksekligi 6n planda iken,18 yas iistii hastalarda CK yiiksekligi ve kas agrilarina ek
olarak proksimal kas gii¢stlizliigii ile beraber solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
bulgular1 da saptanmistir (115). Normal popiilasyonda yasin ilerlemesiyle beraber
viicudumuzda katabolik siire¢ anabolik siirecin 6niine gegerek, ¢evresel faktorlerin de
(hava kirliligi, sigara kullanimi, ek hastalik varlig1 v.b) etkisiyle 6zellikle iskelet-kas
sistemi ve solunum sistemine ait semptom ve bulgular toplumda goriilebilir. Bizim
calismamizda EDD olan kadin hastalarda 6zgiill semptom sayisinin yas ile arttigi
goriilse de GBPH’ye yonelik ileride yapilabilecek olgu bulma galismalarinda farkli

sonuclar elde edilebilir.

GBPH kaslarda olusan miyopatiye bagli olarak 6zellikle ¢izgili kaslar1 tutan
lizozomlarda glikojen birikimiyle karakterize bir glikojen depo hastaligidir.
Miyopatinin derecesine bagli olarak ¢izgili kaslarda, kalp kasinda ve diiz kaslarda
tutulum olabilir. GBPH’de kaslardaki yikima bagli olarak kanda CK, CK-MB, LDH,
AST, Urik asit degerleri normal referans degerlerinin iizerine ¢ikabilir. Miiller-Felber
ve ark. Almanya’da GBPH tanis1 almig 38 hastay1 taramiglar ve bu hastalarda 4 tanesi
harig geri kalaninin CK degerini normalin tizerinde oldugunu gérmiisler ve geri kalan
hastalarda ortalama CK degerini 791 u/L olarak saptamislardir (39). Musumeci ve
ark. Italya’da CK degeri yiiksek veya proksimal kas gii¢siizliigii sikayeti olan 1051
hastay1 dahil ettikleri 17 merkezli bir ¢alisma yapmislar ve hastalarin %59’unda CK
yiiksekligi ile proksimal kas gii¢siizliigiiniin beraber oldugunu gostermislerdir (114).
Bizim ¢alismamizda EDD olan hastalarda CK, CK-MB, LDH, iirik asit degerleri EDN
olan hastalara gore diisiik saptanmistir. Kas yikim belirtecleri olan bu laboratuvar
parametrelerinin EDD olan hastalarda EDN olan hastalara gore diisiilk saptanmasi
GBPH tanisindan bizi uzaklastirsa da GBPH tanisi alan hastalarda bazen CK, CK-MB,
LDH, irik asit degerleri normal referans araliklarinda olabilir, 6rnegin Guimaraes ve
ark. Portekiz’de diyafram paralizisi olan 18 hastayr tarayip ve 3’inde GBPH
saptamiglar ve bu hastalarda ortalama CK degerinin 152 u/L oldugunu gérmiislerdir

(102). Bizim g¢alismamizda da EDD olan hastalarda enzim diizeylerinin EDN olan
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hastalara gore diisiik saptanmast GBPH’de kas yikim belirtecleri olan bu enzimler ile
ilgili daha fazla ¢caligmaya ihtiyag oldugunu gostermesi agisindan 6nemlidir. GBPH’de
genellikle kanda ortalama AST degerinin ALT degerine gore daha yiiksek olmasi
beklenir. Calismamizda EDD olan hastalarda ortalama AST degeri ALT degerine gére
yiiksek olarak saptansa da ALT ve AST degerleri normal referans araliklarinda oldugu
icin bunun anlamli bir sonu¢ oldugunu soyleyemeyiz.  Papadimas ve ark.
Yunanistan’da GBPH tanis1 almis 5 hastay1 incelemisler ve bu hastalarda ERT tedavisi
sonrasi CK, ALT, AST, LDH degerlerinin distigini gormiislerdir (112).
Sonuglarimiz ve literatiir bilgisi birlikte degerlendirildiginde herhangi bir hastada,
ozellikle iskelet kaslarina 6zgiil olan CK, LDH ve AST degerlerinin normal veya
diisiik saptanmasinin hastalig1 ekarte ettirmeyecegini ve GBPH tanisindan hemen

uzaklagilmamasi gerektigi goriilmektedir.

GBPH dogal seyrinde, inflamatuar siiregler klinik ilerleyis ag¢isindan
prognostik degere sahip olabilir. Hastalik sirasinda meydana gelen herhangi bir
solunum sistemi sikayeti kandaki inflamatuar belirteclerin yilikselmesine sebep
olabilir. Bizim c¢alismamizda EDD ve EDN olan hastalar kandaki inflamatuar
belirtegler agisindan karsilastirildiginda EDD hastalardaki ortalama prokalsitonin
diizeyinin EDN olan hastalara gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. EDD olan
hastalarda tam kanda l6kosit sayisit ve lenfosit yiizdesi ortalamalari da EDN olan
hastalara gore yliksek saptanmis olsa da bu durumun anlamli oldugu séylenemez. EDD
olan hastalarda bu enzimlerin cinsiyetlere gore kan diizeyleri ortalamalarina bakilirsa,
erkek hastalarda CK, CK-MB, HMG ve kandaki lenfosit yiizdesinin kadin hastalara
gore anlamli daha yiiksek oldugu goriliir (p<0,005). Calismamizdaki hastalar farkli
yas gruplarindan, sosyokiiltiirel ¢evrelerden, mesleklerden ve boliimlerden secilmis
hastalar oldugundan dolayt bu durumun GBPH’nin dogal bir sonucu oldugunu

diisiinmek dogru olmayabilir.

Calismamizda a-glukozidaz enzimi normal referans degerinin altinda gelen
134 hastadan enzim diizeyini dogrulamak i¢in tekrar kan Ornegi calisilmasim
planladik. Bu hastalardan toplam 71 hastaya ulagilabildik ve ikinci a-glukozidaz
diizeyi de normalin altinda oldugu goriilen 11 hasta saptadik. Bu 11 hastanin ortalama

semptom sayisini 5,18, 6zgiil semptom sayisini 3,09, 6zgiil olmayan semptom sayisini
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1,90 olarak belirledik (Tablo-44). Bu hastalarin GAA mutasyon analizi sonuglari
normal geldi. Mutasyon analizinin normal olmasi hastaligt diglamaz diye
diisliniiyoruz, belki heniiz bilinmeyen veya taninmayan heterozigot bir mutasyon
vardir ve/veya analizi yapan laboratuvarda bu mutasyon saptanmamis olabilir.
Remiche ve ark. Belgika’da CK degeri yiiksek 99 hastay1 taramislar ve 4 hastada a-
glukozidaz enzimini iki defa diisiik saptamiglardir. Calismanin sonucunda onaylanmis
diisiik alfa-glukozidaz enzim diizeyi olan hastalarda heterozigot gen mutasyonu
olabilecegini diisiinmiislerdir (111).Enzim diizeyi normal referans degerin altinda
gelen hastalarda tekrar enzim diizeyi ¢alisilmali ve bu hastalarda tekrarlanan enzim
diizeyi de diisiik gelirse GAA gen analizi i¢in genetik tetkik gonderilmelidir.
Gilinlimiize kadar ~ GAA geni lzerinde yapilan genetik ¢aligmalarda 350
“’Misssense/nonsense’’, 74 “’Splicing’, 1 “’Regulatory’’, 87 “’Small deletions’’, 35
“’Small insertions’’, 13 “’Small indels’’, 18 “’Gross deletions’’, 1 <’Gross insertions’’,

b

5 “’Complex’’ mutasyon saptanmistir (116).,Herzog ve ark. Almanya’da PH tanisi
almis 42 hastanin genotip-fenotip ilskisini incelemisler ve GBPH tanis1 alan 39 hastada
en sik ¢.-32-13T> G mutasyonu oldugunu ve bu mutasyonun GBPH tanist almis
hastalarda daha hafif klinik seyir gosterdigini saptamislardir (84). Bu ¢alismada bu
mutasyona ek olarak ¢.2297A >G, ¢.1370C>T, c¢.1076-22T> G, c.2014C>T
mutasyonlarini da saptamislardir. Montalvo ve ark. italya’da GBPH tanis1 almis 40
hastay1 incelemisler ve bu hastalarda en sik goriilen mutasyonun c.-32-13T>G
mutasyonu oldugunu saptamislardir. Bu hastalarda ek olarak ¢.1465G>A, ¢.1645G>C,
c.1626C>G, c.1551+1G>C, c.1655T>C ve ¢.1064T>C mutasyonlar1 da saptanmistir
(83). Lee ve ark. Kore’de a-glukozidaz diizeyi normal referans degerin altinda
saptanan 16 hastay1 incelemisler ve 2 hastada GAA gen mutasyonu saptamislardir. Bu
calismada enzim diizeyi normalin altinda gelen 14 hastada GBPH heterojenik
patojenik varyant1 olabilecegi diisiiniilmiis ve ilerleyen zamanlarda 1 hastada
¢.2238G>C mutasyonu saptamislardir. Bu 14 hastada G576S ve E689K heterozigot
mutasyonlart saptamiglardir (101). Bizim ¢alismamizda hastalarin GBPH olmadigi
diistintildiigt takdirde (mutasyonlari negatif oldugu icin) altin standart tan testi enzim
diisiikliigii olmasiyla birlikte her iki caligilan 16kosit a-glukozidaz diizeyi referans
degerin altinda gelmesine ragmen hastalik hala ekarte edilememis ve bu hastalarin

heterozigot mutasyonlara sahip olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu konunun ileride farkl

87



calismalarla tekrar tartisilmasi uygun olur. Biz bu hastalarin GBPH oldugunu diisiiniip
tedavi baglanmasi gerektigini diisiinerek hastalarimizi kontrole c¢agirdik ve ERT

baslayacagiz.

Sonug olarak biz 477 hastayr i¢eren calisma grubumuzdaki 11 hastada
tekrarlanan enzim diizeyi disiikliigii saptadik. GBPH’nin diinyadaki prevalansi
1/40.000 ile 1/145.000 oldugu varsayildiginda ve yenidogan taramalar1 gbz Oniinde
bulunduruldugunda g¢alismamizda normal populasyondaki sikliga gore cok daha
yiiksek bir oran saptanmustir (11/3000) (%0,36). Bu bizim GBPH semptom belirleme
listesi degerlendirme anketimizin GBPH olgularinin erken taninmasi yaninda ileride
yapilacak olgu bulma caligmalarinda yarari olabilecegini gostermistir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu 2018 verilerine gore 2018 yilinda 1 milyon 248 bin 847 canli dogum
olmustur. Eger GBPH yenidogan taramalarinda bakilan bir hastalik olsa idi yenidogan
doneminde tani asamasinda yillik ortalama 23 milyon 728 bin 93 TL harcama
gerekecekti (a-glukozidaz SUT degeri 19 TL). Hastaligin prevelansiin 1/40000 ile
1/145000 arasinda oldugu diisiiniiliirse biz 3000 hastada 11 hastada enzim diizeyini iki
defa diisiik buldugumuzdan dolay1 ¢calismamizin ve hazirladigimiz GBPH semptom
belirleme listesi sonuglarinin maliyet-etkinlik agisindan tilke ekonomisine katki
saglayacagini disiliniiyoruz. Olusturdugumuz GBPH semptom belirleme listesi
degerlendirme anketinin enzim diizeyi i¢in tanisal degerinin %52,9 oldugu goriilmiis
ve ayrica EDD olan hastalarda 4,5 semptom ve iizerinde semptom sayisinin GBPH
hastalig1 agisindan tanisal degeri oldugu gorillmistir (Sekil-17). Daha 6nce GBPH
acisindan tek merkezli ve bu kadar kapsamli bir calisma bulunmamasindan dolay1

ileride GBPH i¢in daha genis ve farkli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Arastirmamizdaki sonuglar sunlardir;

1. Bizim bu calismadaki temel amacimiz hazirladigimiz GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketiyle tanis1 gozden kagan Ge¢ Baslangich
Pompe hastalarinin erken tani almasini saglamakti. Biz de bu amaca uygun
olarak CSH, FTR ve Kardiyoloji boliimlerine herhangi bir sikayetle gelen
3000 hastaya GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketini
uyguladik. Arastirma grubundaki 3000 hastanin 477’inde (%15,9) 6n tanida
GBPH diistinerek a-glukozidaz enzim diizeyi calistik. Bu 477 hastanin
427’sinde 16kosit a-glukozidaz diizeyi sonucu elde edilebilmistir. Caligma
grubundaki 427 hastanin 134’tinde (%31,4) enzim diizeyi normal referans
degerin altinda saptanmistir. Enzim diizeyi normalin altinda gelen bu
hastalarin 71’inde (%52,9) enzim diizeyi tekrar ¢alisilabilmistir. Elde edilen
sonuclara gore arastirma grubundaki 3000 hastanin 11’inde (%0,36) o-
glukozidaz enzim diizeyi tekrarli bir sekilde diisiik saptanmistir.

2. Enzim diizeyi tekrarlanan ve iki defa diisiik gelen 11 hastanin tamami 18 yas
altt hastalardan olugmaktadir ve bu hastalarin yas ortalamasi 10,6 yil
saptanmigtir. Bu 11 hastada GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme
anketi sonuclarina gore ortalama semptom sayisi 5,18, 6zgiil semptom say1s1
3,09, 6zgiil olmayan semptom sayis1 1,90 saptanmistir. Ozellikle 18 yas alti
hastalarda tanida GBPH diisiiniildiigiinde hazirladigimiz GBPH semptom
belirleme listesi degerlendirme anketi uygulanmali ve bu hastalarda o-
glukozidaz enzim diizeyi ¢alisiimalidir. GBPH’de altin standart tani testi
enzim disiikligi olmasiyla birlikte her iki ¢alisilan 16kosit a-glukozidaz
degerinin normal referans degerin altinda olmasi bu 11 hastada GBPH’ye ait
heterozigot bir mutasyon olabilecegini gdstermistir. Enzim diizeyi normal
referans degerin altinda gelirse tekrar enzim diizeyi ¢alisilmali, gerekirse
GAA genetik tetkiki gonderilmelidir. Bu hastalarda heniiz belirlenmemis
GBPH heterozigot mutasyonlar1 olabilecegi diisiiniilerek ileri tetkik edilerek

klinik takibe alinmalidir.
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3. Calismamizin bir diger amaci hazirladigimiz GBPH semptom belirleme
listesi degerlendirme anketinin GBPH tanis1 agisindan etkinligini
degerlendirmekti. Bu amaca uygun olarak hastalik riskinin yiiksek oldugu
semptom sayisina ulagsmak i¢in ROC analizi yaptik ve kesim degerini 4,5
saptadik. Bu deger icin GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme
anketinin tanisal degerinin %52,9 oldugu goriildii. Bu sonuglara gore
herhangi bir sebeple hastaneye bagvuran bir hasta hazirladigimiz GBPH
semptom belirleme listesi degerlendirme anketine gore 4,5 semptom ve
bulgudan daha fazlasina “’Evet’” cevabi veriyorsa ayirict tanida GBPH
diistintilmeli ve a-glukozidaz enzim diizeyi i¢in kan 6rnegi alinmalidir.

4. Aragtirma grubundaki hastalardan herhangi bir sikayetle CSH, FTR ve
Kardiyoloji boliimlerine bagvuran ve GBPH semptom belirleme listesi
degerlendirme anketi uygulanan hastalardan kan alinma orani en fazla olan
bolim FTR’dir (p<0,005). Herhangi bir sebeple FTR boliimiine bagvuran
hastalarda proksimal kas giigsiizliigii, kas agrilari, yalpalayarak yiiriime,
skolyoz ve egzersize tahammiilsiizlik gibi GBPH’ye ozgiil iskelet-kas
sistemi semptom ve bulgular1 varsa aymrici tanida mutlaka GBPH
diistintilmelidir. Calisma grubunda olup kan Ornegi alinan hastalarda
kardiyovaskiiler sistem sikayetleri en sik basvuru sikayeti olurken, kan
alinmayan hastalarda en sik bagvuru sikayeti solunum sistemi sikayetleri
olmustur (p<0,005). GBPH, IBPH kadar kardiyovaskiiler tutulumu 6n planda
olan bir hastalik olmasa da c¢ocuk kardiyoloji ile eriskin kardiyoloji
boliimlerine bagvurup GBPH semptom belirleme listesindeki sikayet ve
bulgulardan herhangi birine sahip olan ve WPW, sol ventrikiil dilatasyonu
gibi GBPH’ye 0Ozgiil kardiyovaskiiler bulgular1 olan hastalarda GBPH
diistintilerek a-glukozidaz enzim diizeyi ¢alisilmalidir.

5. Calisma grubundaki hastalarda GBPH semptom belirleme listesi
degerlendirme anketindeki 6zgiil semptom ve bulgulardan ‘’Hasta sik sik kas
agrilar1 yagar’ icin verilen “’Evet’” cevab1 “’Hayir’’ cevabina gore anlaml
olarak daha fazladir (p<0,005). EDD olan hastalarda en sik basvuru sikayeti
kardiyovaskiiler sikayetler olmusken, EDN olan hastalarda iskelet-kas

sistemi sikayetleri olmustur. EDD erkek hastalarda gastrointestinal sistem

90



sikayetlerinde, EDD kadin hastalarda ise kardiyovaskiiler sistem
sikayetlerinde diger basvuru sikayetlerine gore istatistiksel anlamli olarak
farklilik saptanmustir (p<0,005). Herhangi bir sebeple hastaneye basvuran
ozellikle de kadin cinsiyette olup kardiyovaskiiler sikayetleri olan (gogiis
agrisi, ¢arpinti, dispne gibi) hastalarda diger sistem muayeneleri de yapilmali
ve aywrict tanida GBPH disiiniiliiyorsa bir metabolizma uzmanina
yonlendirilmelidir. GBPH’de gastrointestinal sistem sikayetleri iskelet-kas ve
solunum sistemi sikayetleri kadar 6n planda olmamasina ragmen hastaneye
bagvuran Ozellikle erkek hastalarda ¢igneme ve yutma da zorlanma,
malniitrisyon, GORH, makroglossi, kronik diyare, karin agris1 gibi
gastrointestinal sisteme 0zgiil semptom ve bulgular var ise ayirici tanida
GBPH diisiiniilmelidir. GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme
anketindeki 0Ozgiil semptom ve bulgulardan “’Hastanin omuzlarinda,
bacaklarinda ve kalgasinda zayiflik ve giigsiizliik vardir’’ i¢in EDD olan
kadin hastalar erkek hastalara gore daha yiiksek oranda ‘’Evet’ cevabi
vermislerdir. Ozgiil olmayan semptom ve bulgulardan ise ** Hastanin giindiiz
uyku hali vardir’’ igin kadin hastalar erkek hastalara gore daha yiliksek oranda
“Evet”” cevabi vermistir (p<0,005). GBPH iskelet-kas sistemi ve solunum
sistemi basta olmak {izere ¢oklu sistem tutulumu olabilen bir hastaliktir.
Herhangi bir sebeple hastaneye bagvuran ve 6zellikle kadin cinsiyette olan bir
hastada proksimal kaslarda gii¢siizliik olmast durumunda GBPH hastaligi
diisiiniilmeli ve metabolizma hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmelidir.
Hazirladigimiz GBPH semptom belirleme listesi degerlendirme anketine gore
bir hastada uykuya meyil olmasi ve siirekli uyku hali 6zgiil olmayan semptom
ve bulgulardandir. Buna ragmen 6zellikle kadin cinsiyette olup hastaneye
basvuran bir hastada giindiiz uyku hali var ise ayirict tamida GBPH
diistintilmelidir. EDD kadin hastalarda en yiiksek ’Evet’’ cevabi ‘’Hasta sik
sik kas agrilar1 yasar’ sorusuna verilmisken, erkek hastalarda en yiiksek
“Evet’” cevabi ‘’Hasta yiirlirken veya egzersiz yaptig1 vakit ¢abuk yorulur”’
sorusuna verilmistir (p<0,005). Herhangi bir sebeple hastaneye bagvuran
ozellikle kadin cinsiyette bir hastada sik sik kas agrilar1 sikayeti varsa ayirici

tanitda GBPH disiiniilmelidir. Hazirladigimiz GBPH semptom belirleme
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listesine gore bir hastanin yiirlirken ve egzersiz yaptigi vakit cabuk yorulmast
0zgiil semptomlardandir. Hastaneye bagvuran 6zellikle erkek cinsiyette olan
bir hastada yiiriirken veya egzersiz sirasinda ¢abuk yorulma sikayeti varsa ve
bu duruma sebep olacak bagka organik sebep bulunamadiysa ayrici tanida
GBPH diisiiniilmelidir. Ozgiil semptom ve bulgulardan >’Hasta sik sik kas
agrilar1 yasar’’ icin “’Evet’’ cevabi veren EDD erkek hastalarda ortalama
enzim miktar1 ’Hayir’” cevabi verenlerden istatistiksel anlaml1 olarak daha
yiiksek saptanmustir. Ozgiil olmayan semptom ve bulgulardan ¢Hasta
bebeklik doneminde emeklemeyi, ayakta durmay1 ve yiirlimeyi 6grenemedi
veya gec 0grendi “” i¢in “’Evet’’ cevabi veren EDD erkek hastalarda ortalama
enzim miktar1 “’Hayir’’ cevabi verenlerden istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik saptanmistir (p<0,005). Hazirladigimiz GBPH semptom belirleme
listesinde yer alan 6zgiil semptomlardan olan “’sik sik kas agris1 yasama’’
sikayeti olup EDD olan hastalarda ortalama enzim miktarinin daha diisiik
olmas1 beklenirken ¢alismamizda o6zellikle EDD erkek hastalarda enzim
diizeyi daha yiiksek saptanmistir. EDD erkek hastalarda 6zgiil olmayan
semptom ve bulgulardan olan “’hastanin bebeklik déneminde néromotor
gelisim geriligi yasamasi’’ sikayeti olanlarda enzim diizeyi bu sikayete sahip
olmayanlara gore daha diisiik saptanmistir. Buna gore 0zgiil semptom ve
bulgulardan olmasa bile bebeklik doneminde ndromotor gelisim geriligi
yasamig bir hastada ayirici tanitda GBPH diistiniilmeli ve a-glukozidaz enzim
diizeyi i¢in kan 6rnegi alinmalidir.

. Kas yikim belirteglerinden CK, LDH VE CK-MB EDD olan hastalarda EDN
olan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(p<0,005). Ortalama AST degeri EDD olan hastalarda EDN olan hastalara
gore daha yiiksek olsa da anlamli farklilik s6z konusu degildir. GBPHde kas
tutulumuna baglh kas yikim belirteclerinin normal referans degerinin tizerinde
olmasi beklenirken, ¢alismamizda EDD olan hastalarda kas yikim belirtegleri
olan CK, LDH, CK-MB ortalama degerleri EDN olan hastalara gore diisiik
saptanmistir. Buna gore hastaneye basvuran ve GBPH hastalig1 diisiiniilen bir

hastada kas yikim belirtegleri normal saptansa bile GBPH klinik semptom ve
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bulgular: var ise GBPH igin kan 6rnegi alinmali ve metabolizma hastaliklari
uzmanina yonlendirilmelidir.

. Inflamatuar cevap belirteclerinden prokalsitonin EDD olan hastalarda EDN
olan hastalara gore anlamli1 olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,005). EDD
olan hastalarda tam kanda lenfosit ylizdesi EDN olan hastalara gore yiliksek
olarak saptanmis olsa da anlamli farklilik saptanmamistir. Herhangi bir
sebeple hastaneye basvuran iskelet-kas sistemi ve diger GBPH sistem
(solunum, norolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, duyu-endokrin)
tutulumlar1 olan ve prokalsitonin degeri normal referans degerin iizerinde
saptanan bir hastada ayirici tanida GBPH diisiiniilmeli ve a-glukozidaz enzim

diizeyi ¢alisilmalidir.
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