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OZET

Glikojen depo hastaligi tip Il (GDHII, Pompe
hastaligi), lizozomal alfa-glukosidaz eksikligine baglh
otosomal resesif bir hastaliktir. Infantil, juvenil ve
adult olmak lizere (g farkli form tanimlanmistir. Asit
maltaz eksikligi olan otuz yasinda bayan hasta sunul-
mustur. Lékosit asit maltaz seviyesi sifir olan has-
tamizda semptomlar  iskelet kasina sinirliydi. Bu
olgu noérolojik ve histopatolojik 6zellikleri ile
tartigiimistir.

Anahtar kelimeler: Glikojen Depo Hastaligi, Asit
Maltaz, Klinik ve Histopatolojik Bulgular.

SUMMARY
Adult Onset Acid Maltase Deficiency.

Glycogen storage disease type Il (GSDII, Pompe's
disease) is an autosomal recessive inherited defi-
ciency of lysosomal alpha-glucosidase (GAA). Three
different clinical forms as infantile, juvenile and adult
form have been descibed. A thirty-year-old-female
with adult form acid maltase deficiency is presented.
Although the leucosyt acid maltase level was zero in
our patient the symptoms were restricted to skeletal
muscle. The neurological and histopathological find-
ings of this case are discussed.

Key words: Glycogen storage disease, acid mal-
tase, clinical and histopathological findings.

GiRiS

Asit maltaz (alfa 1.4-1.6 glikosidaz) eksikligi
(AME), heterojen otozomal resesif kalitimla gecen
lizozomlarda glikojen depolanmasi ile karakterize bir
hastalikti. AME, asiri glikojen birikimi santral sinir sis-
temi, kalp, karaciger ve iskelet kaslarinida igine alan
pek cok organi etkiler. Sonug olarak hipotoni, gligsiiz,
fakat hacimli kaslar, makroglossi, kardiyomegali ve
konjestif kalp yetmezligine neden olur. AME'in infan-
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il, juvenil ve adult olmak Uizere Gg formu vardir (1-5).
Fakat bazi arastirmacilar geg¢ infantil formunu
dordiincl bir grup olarak tanimlamiglardir. Bu calig-
mada adult baslangicli AME olan bir hasta klinik ve
histopatolojik 6zellikleri ile sunulmustur.

OLGU

Otuz yasinda bayan hasta cabuk yorulma,
ylrime gicligti yakinmasi ile klinige kabul edildi. 20-
21 yagslarinda bel agrisi yakinmalarinin basladigi egilip
dogrulmada zorlandidi ve bu yakinmalarin giderek
arttidi, kollara yayildi§i 6grenildi. Akraba olmayan
anne babanin dért cocugundan liclinciisti olarak evde
normal yolla dogmus olan olgunun prenatal, postna-
tal ve perinatal oykisinde 06zellik yoktu. Fizik
muayenesi normaldi. Organomegali saptanmadi ve
kalp oskdltasyonu ve dolagim sisteminin muayenesi
normal bulgular gdsterdi. Norolojik sistem muaye-
nesinde alt ekstremite proksimal grup kaslarda 3/5,
Ust ekstremite proksimal grup kaslarinda ise 4/5
dizeyinde tetraparezi saptandi. DTR'ler dort yonla
hipoaktif olup gowers belirtisi pozitif olarak deger-
lendirildi. Bel lordozu artmisti ve 6rdekvari ylriyls
mevcuttu. TUm dider ndrolojik sistem muayeneleri
normaldi.

Laboratuar incelemelerinde CK: 1383, SGOT:82
U/L; SGPT:83 U/L; olup diger biyokimyasal ve hor-
mon paneli normaldi. EKG ve telegrafide o6zellik
yoktu. EMG'de Ozellikle alt ekstremitede belirgin
olmak Uzere proksimal kas gruplarinda miyojenik nit
degisiklikleri gorildi. Sag m. biceps brachiden biyop-
si yapildi. Cizgili kas doku orneginde kas liflerinde
vakuoler yapilar gorildd, vakuollerin bos ya da PAS
pozitif grandiller icerdidi izlendi. Immunohistokimyasal
yontemle uygulanan distrofin, merozin, sarkoglikan-
lar (alfa, beta, delta, ve gamma) sarkoplazmik
membranlarda pozitif boyanma gésterdi. Ornegin
elektron mikroskopik incelemesinde ise kas liflerinde
myofibriler yapiy1 ortadan kaldiran serbest ve lizo-
zomal kese icinde glikojen birikimi saptandi (resim
1,2,3). Yer yer glikojen erime alanlarini temsil eden
bosluklar gdzlenmistir. Asit maltaz diizeyi hastamizda
"sifir" nmol/dk/mg protein olarak saptandi.
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Resim 1 : Kas liflerinde dadinik multipl vakuoller
(Hemotoksilen-Eozin x 200)

Resim 2 : Kas liflerinde miyofibriler yapilarin ortadan kalk-
tigi yerini graniiler birikimin aldigi vakuoler gdriinim
(Hemotoksilen-Eozin x 400)

Resim 3 : Elektronmikroskopisinde kas lifleri arasinda art-
mis serbest ve membran bagimli glikojen géiciikleri (EM x
24.000)
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TARTISMA

Asit maltaz eksikligi, otozomal resesif kalitimla
gegen glikojen depo hastaliklarindan biri olup ilk kez
Pompe tarafindan 1932 yilinda tanimlanmistir (3).
Bugline dek oldukca seyrek goériilen bu hastalik
baslangic yasina goére genellikle 3 baslik altinda ince-
lenmektedir. ve baslangic yasina goére farkli klinik
ozellikler gorilmektedir (1-5)(Tablo- 1).

Infantil AME'de erken hipotoni, mental retardas-
yon, masif kardiyomegali, kardiyak yetmezlik ve
kalpte Uftrim, kas glicstizligli ve derin tendon
reflekslerinin  azalmasi ya da alinamamasi,
makroglossi, orta derecede hepatomegali ve sik
olmamalka birlikte 6n boynuz hiicrelerinin etkilenme-
sine bagli motor néron bulgular gériilebilir. Infantil
formda yasam stiresi 6 ay- 2 yildir (1-5).

Juvenil tip ise motor gelismede gecikme, progre-
sif miyopati, kas glicstizligli ve solunum yetmezligi
ile prezente olur.

Adult tip ise 2.-3. dekadda genc adultlarda
yorgunluk, daha ileri yaslarda proksimal glicsiizliik ile
baslar. Giigstizlik progresif olup proksimal kas gru-
plarinda Ozellikle pelvis kusadi kaslarda belirgindir.
Baldir kaslarinda hipertrofi ve gowers arazi bulu-
nabilir. Proksimalde distalden ve pelvis kusaginda
omuzdan daha belirgindir. Terminal dénem haric
karaciger, kalp, veya dilde biiyiime goriiimez ve bu
bulgular adult AME'ini infantil tipten ayiran en énem-
li 6zelliktir. Mental retardasyon eslik edebilir. Olgular
genellikle solunum kaslarindaki etkilenmeye bagli
respiratuar yetmezlik nedeniyle kaybedilir (1-5).
Yasam 6-7. dekada kadar uzayabilir.

AME bir lizozomal depo hastaligi olup, bu
hastaliklarin kombine frekansi 1/5.000 dogumdadir
(5). Pompe hastaligi veya infantil AME'in insidansi
1/50.000 (Avustralya'da 1/ 201 000, Amerika ve
Hollanda'da ise 1/40.000) dogumda'dir (1,6,7,8).

Kas kreatine kinaze (CK) dizeyi 200-2000
IU/L'dir. EMG'de miyojenik Unit dedisiklikleri yani sira
myotonik desarjlar gortlebilir. Tani kas biyopsisi ve
enzim dizeyinini saptanmasi ile prenatal tani ise,
kiltire edilmis amnion hiicrelerinde ve/veya Vvilli
hiicrelerinden yapilmis biyopside asit alfa - glukosidaz
aktivitesinin saptanmasi ile konulur (9-13). Hastalk
limb-girdle miskdler distrofi ve inflamatuar miyopati-
lerle karisabili. ~ Sadaltimi olmayan bu hastalikta
enzim replasman tedavisi ve viral vektorler kul-
lanilarak uygulanan gen terapisi lzerinde calismalar
devam etmektedir (14-17).

Asit maltazi kodlayan 17. kromozomun g23-28
lokusunda yaklasik 35 farkli mutasyon tanimlanmistir.
Genotip-fenotip korelasyonunu saptamak giic olmak-
la birlikte hastaligin siddeti ile mutasyonun siddeti
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TABLO -1
Hastaligin Klinik Ozellikleri

Hastaligin Tipi Baslangig yasi

Klinik 6zellikleri Yagam Sdresi

Infantil Form Dogumdan kisa bir siire sonra

Erken hipotoni, Mental retardasyon,
Masif kardiyomegali, Kalp yetmezligi,
Guigslizllk, DTR'ler hipoaktif veya abolik,
Makroglossi, Hepatomegali, On boynuz
tutulumuna ait klinik bulgular (ender)

6 ay - 2yas

Juvenil Form Infantil yada erken gocukluk

Motor gecikme

Gugstizlik; Proksimal; Simetrik
Kaslar hipertrofik

Solunum yetmezligi

< 30 yas

Adult Form 2.-3. dekadda

Geng adultlarda yorgunluk, 6-7. dekada
ileri yaslarda proksimal gligsiizliik
Yakinmalar iskelet kaslarina sinirl
Glgstizltk; proksimal > Distal

Pelvik kusak > Omuz kusak

Solunum yetmezligi Terminal déneme
kadar karacider, kalp ve diger organlarda
etkilenme yok.

kadar uzayabilir.

arasinda korelasyon vardir. Delesyonlar veya mis-
sense mutasyonlar hastaligin infantil tipi ile birliktedir.
Parsiyel mutasyonlar ise hastaligin juvenil ve adult
formlari ile birliktedir (18,19).

Bizim olgumuzda yakinmalar 20-21 yaslarinda bel
agnisi, cabuk yorulma oturup kalkmada gticliik yakin-
malar ile baglamis ve bu yakinmalar progresyon
gostererek kollara yayllmistir. Hastanin yapilan
norolojik sistem muayenesinde pelvik kusak kaslarin-
da belirgin gligstizlik saptanmig, kas enzimleri yiiksek
bulunmustur. Elektron mikroskopik incelemede kas
liflerini ortadan kaldiran serbest ve lizozomal kese
icinde glikojen birikimi saptanmistir. Yer yer glikojen
erime alanlarini temsil eden bosluklar gorilmustr.
Serum [6kosit aist maltaz aktivitesi beraberinde
calisilan kontrol grubunda 6.5 nmol/dk/mg protein
iken, bizim olgumuzda sifir olarak saptanmistir.
Bilindigi gibi enzim aktivite yoklugu daha ¢ok infantil
formda gorilmekte adult formda ise enzim
aktivitesinde azalma saptanmaktadir.

Olgumuzda histolojik veriler alisilan limb-girdle
tipi myopati olgularindan oldukca farkli &zellikler
gostermektedir. Oysa, klinik olarak bu olgu
limb-girdle tipi myopatiye ¢ok uymaktadir. Bu
gozlemimiz limb-girdle tipi myopatilerde kas biyop-
sisinin dikkatle incelenmesi ve gerektiginde isik
mikroskopisinin dtesinde elektron mikroskopisi ve
enzim calismalari ile olgularin daha ileri deger-
lendirilmesinin gerekli oldugunu ortaya koymustur.
Sonug olarak bu olgumuz nérolojik muayene, kas bi-
yopsisi ve laboratuar verileri egliginde asit maltaz

eksikligine bagl miyopati olarak degerlendirilmistir.
Bu olgu, eriskin néroloji pratiginde asit maltaz eksik-
liginin az gorllmesi nedeniyle, hem bu konuyu tekrar
glindeme getirmek hem de inflamatuar ve limb girdle
miyopati ayirici tanisinda glikojen depo hastaliklarinin
mutlaka diglanmasi gerektigini vurgulamak igin
sunuma uygun gorilmustar.
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