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OZET

Bilimsel Zemin: Lizozomal glikojen depo hastaliklar nadir gérilen, ancak ciddi
klinik bulgulara neden olan genetik hastaliklardir. En sik gériilen formu, asit
maltaz eksikligi olarak da bilinen tip II'dir. Otozomal resesif gecisli bu tipin infantil,
juvenil ve erigkin formlari vardir.

Amac: Lizozamal glikojen depo hastaligi tanisi konulan 15 olguda klinik ve
laboratuvar bulgularin arasindaki iliskileri degerlendirmek.

Ydntemler: Kreatin kinaz, Elektromiyografi, Kas Biyopsisi

Bulgular: Olgulardan 5'i infantil, 10'u ise juvenil ve adult tip olarak degerlendirildi.
Kreatin kinaz diizeyleri infantil olgularin timinde, diger grupta ise bakilan 9
olgudan 8'inde yliksekti. EMG bulgulari arasinda miyojenik bulgulara ek olarak,
miyotonik desarjlara, 6n boynuz tutulum bulgularina ve patolojik spontan
aktiviteye rastland. Kas biyopsisinde olgularin timinde belirgin 6zellik olarak
kas liflerinin cogunda vakuollesme gézlendi.

Sonuclar: Alt ekstremite kas gligsiizligintn belirgin oldugu, CK'nin cok ytiksek
oldugu, EMG'de bol patolojik spontan aktivitenin gérildiigi ve klinik olarak
miyotonik sendrom olmaksizin miyotonik bosalimlarin saptandigi olgularda asit
maltaz eksikligi akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: kas biyopsisi, lizozomal tip glikojen depo
hastaliklari, asit maltaz eksikligi

ABSTRACT

Lysosomal Glycogen Storage Diseases

Background: Lysosomal glycogen storage disorders are rare but clinically
severe genetic disorders. The most common form is type I, also known as acid
maltase deficiency. It has an autosomal recessive inheritance and infantile,
juvenile and adult forms have been reported.

Objective: To evaluate relationships between the clinical and laboratory
findings in 15 patients with lysosomal glycogen storage diseases.
Methods: Creatine kinase,
Findings: There were 5 infantile, 10 juvenile type patients. Creatine kinase
levels were high in all patients with infantile and in 8 patients out of 9 with
the other types. EMG studlies demonstrated myotonic discharges, anterior horn
findings and pathological spontan activities, in addition to the typical miyogenic

Electromyografi, muscle biopsy.

findings. Most prominent finding of all muscle biopsies was vacuolization of
muscle fibers.

Conclusion: In patients with lower extremity weakness, highly elevated CK
levels; pathological spontan activity and mytonic discharges without clinical
myotonic syndrome; diagnosis of acid maltase deficiency should be considered.

Key words: muscle biopsy, lysosomal type glycogen storage disorders, acid
maltase deficiency.
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GiRiS

Lizozomal glikojen depo hastaliklari nadir gériilen ancak
ciddi klinik bulgulara neden olan genetik hastaliklardir .
Bu hastaliklarin en sik gérilen formu, asit maltaz eksikligi
olarak da adlandirilan, glikojen depo hastaligi tip 1I'dir .

Asit maltaz eksikligi -glukozidaz ya da asit maltaz adi
verilen enzimin eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan, otozomal
resesif gecisli bir glikojen depo hastaligidir *“*¢. Hastaligin
infantil formunun ilk patolojik tanimlamasi 1932 yilinda
Pompe tarafindan yapiimis 7, hastaliktaki biyo-kimyasal
defekt ise postmortem calismalarda karaciger, kalp ve
iskelet kaslarinda asit maltaz enziminin bulun-madiginin
gosterilmesiyle anlasiimigtir ©. Lizozomal bir enzim olan
asit maltaz glikojen, maltoz ve izomaltozun -1,4 ve 1,6
baglarinin hidrolizini katalizleyerek glikojeni glikoza
donistirir. Yoklugu ya da eksikligi, birgok hiicrede glikojenin
lizozomlarda anormal birikimi nedeniyle, klinik bulgularin
ortaya cikmasina yol acar ®**%. Yakinmalarin baglangig yasi,
organ tutulumlari ve klinigin progresyon hizina gore
hastaligin infantil, cocukluk ¢agi ve adult formlari
tanimlanmistir "2 Semptomlarin ilk (g ay icinde ortaya
ciktigr ve oldukga hizli progresif seyirli infantil formda,
hastalar yasamin ilk iki yili icinde kardiyorespiratuar yetmezlik
nedeniyle kaybedilir. Genellikle ilk olarak motor gelisim
geriligi farkedilir; muayenede hepatomegali, kardiyomegali,
hipotoni ve kas glgsuzltigu saptanir. Bu bebeklerin
otopsilerinde glikojenin dzellikle kalp ve iskelet kaslarinda
depolandigi gézlenmigtir #5212,

Cocukluk cagi asit maltaz eksikliginde yakinmalar ilk
on yil icinde baslar ve miyopati ana klinik bulguyu olus-
turur. Solunum destegi verilmedikge hastalik genellikle solu-
num yetmezligi nedeniyle otuz yil iginde fatal seyreder ®2.

Tablo 20 yasindan sonra baglayan, yavas progresif
seyirli, proksimal agirlikli ekstremite kas giigstzlugudar.
Kardiyak tutulum gézlenmemesine ragmen, hasta larin
yaklasik 1/3'tinde diyafragma gugsizligine bagh solunum
yetmezliginin gelistigi bilinmektedir ®*%. Ayrica asit maltaz
eksikliginde, nadir de olsa, intrakranyal ya da subaraknoid
hemoraji gorilebilmektedir "*'*'”. Serebral arter ve
arteriollerdeki diiz kas hticrelerinin vakuolar dejenerasyonu
nedeniyle, intrakranyal arterlerde olusan anevrizma
riptirlerinin bu hemorajilere yol actigr dustiniimektedir
1519 Bunlara ek olarak klinik ve elektromiyografi bulgulari
ile spinal muskuler atrofi diistintlen ve kas biyopsisinde
artmis periyodik asit shiff (PAS) pozitif glikojen deposuna
ek olarak ndérojenik kas atrofisi saptanan bir olgu
bildirilmistir."® Lizozomal membran proteinlerinden biri olan

"Lysosome associated membrane protein-2"'nin (LAMP-2)
eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan, asit maltaz dizeyinin
normal oldugu ve Danon Hastaligi olarak bilinen lizozomal
glikojen depo hastaliginda ise kardiyomiyopati, miyopati
ve mental retardasyon ana klinik tabloyu olusturmaktadir
92020 - X'a hagl dominant gegtigi dustndlen bu hastaligin
erkeklerde daha erken yasta basladigi ve klinik bulgularin
daha agir oldugu belirtiimektedir “".

Lizozomal glikojen depo hastaliklarinda miyopatinin
patogenezi tam olarak anlagilamamasina kargin, yikilamayan
glikojenin kas lifi lizozomlarinda birikerek bunlan genislettigi,
boylece miyofibril morfolojisi ve organizasyonunu bozdugu
ve kas liflerini harabiyete ugratarak miyopatiye yol actig
distntlmektedir ®. Ayrica lizozomlarin riptiriyle ortaya
cikan lizozomal enzimlerin kas hicrelerini sindirebilecegi
ve bu durumun miyopati gelismesinde etken olabilecegi
belirtilmektedir *.

Asit maltaz eksikliginin kesin tanisi kanda ya da gesitli
dokularda - glukozidaz diizeyinin élgtimi ile konabilmektedir
G129 Kas biyopsisinde belirleyici bulgu yuksek miktarda
glikojen iceren ve asit fosfataza kuvvetli reaksiyon veren
vakuoler miyopatidir . Ayrica giinimuzde -glukozidaz
genine ait mutasyonlarin saptanmasiyla genetik tani
yapilabilmektedir ¢4¢*1>24?* " Enzim replasman tedavileri
konusundaki yogun calismalar bu hastalari tanimamizi
zorunlu kilmaktadir 2.

Literatlirde nadir de olsa - glukozidaz diizeyinin normal
saptandigi lizozomal glikojen depo hastaliklarr bildirilmistir.
Bunlardan en sik gorilen form olan geg baslangigl psédo
Pompe hastaligi 2. ve 3. dekatta hafif miyopati, ileri
kardiyomiyopati, agir aritmi ve mental retardasyon klinigiyle
ortaya cikmaktadir #?®. Glukozidaz dizeyinin normal
saptandidi diger hastaliklar ise, parsiyel Pompe hastaligi ve
klinik ve histokimyasal bulgularla tipik Pompe hastaligindan
ayirt edilemeyen neonatal psédo Pompe hastaligidir . Bu
nedenle Pompe hastaligindan stphelenilen her olguda
taninin enzimatik olarak dogrulanmasi gereklidir.

Biz bu calismada kas biyopsisi ile lizozomal tip glikojen
depo hastaligi tanisi koydugumuz olgularin anamnez
bilgilerini, muayene ve laboratuvar bulgularini ve hastaligin
klinik seyrini gbzden gegirmeyi amagladik.

YONTEM

Hasta Secimi

Calismaya 1994-2001 yillari arasinda istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakiiltesi Néromuskler Hastaliklar Inceleme
Laboratuvarinda kas biyopsisi ile lizozomal tip glikojen depo
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hastaligi tanist konmus 17 olgu alindi. Bu olgularin 6sinda
yakinmalar infantil dénemde, 11’inde juvenil ya da adult
dénemde baslamisti. Biri infantil dénem, 1'i adult dénem
baslangich 2 olguda yeterli bilgiye ulasilamadi ve bu 2 olgu
calismadan ¢ikarildi. infantil baslangich olgularin kas
biyopsileri farkli cocuk kliniklerinden patoloji laboratuvarimiza
gonderilmisti. Bu olgularin 2'sinin kilinik ve laboratuvar
bilgileri hastane dosyalarindan 6grenildi. Diger 3 olgunun
hastane dosyasina ulasilamadi ve bilgiler biyopsi istem
formundan elde edildi. Cocukluk dénem baslangich 1 olgu
hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklari bolimiinde izleni-
yordu ve daha dnce olgu sunumu olarak yayinlanmist .
Gocukluk ya da adult donem baslangicli diger 9 olgu
klinigimiz Néromuskuler Hastaliklar Polikliniginde
izlenmekteydi. Bu olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari
néromuskdler hastaliklar poliklinik dosyalarindan elde edildi.
Tdm olgularda yakinmalarin baslangic yasi, ilk ortaya cikan
yakinmalar, aile 6ykisu, kas gli¢stizlGginin dagilim sekli,
bagka organ tutulumunun olup olmadigr arastirildi. Kas
guct muayenesinde 1/5 ve 2/5 diizeyindeki kas glict agir
gUgsuzluk, 3/5 orta derecede gucstizlik, 4/5 hafif glicsiizlik
olarak degerlendirildi.

Kas Biyopsisi

Olgularin timunde kas biyopsisi yapilmisti. Laboratuvarimiza
gonderilen kas biyopsilerinden 8 mikron kalinlikta frozen
kesitler alinmis ve kesitlere hematoksilen eozin (HE), modifiye
Gomori trikrom (MGT), nikotinamid adenin dintkleotid
tetrazolyum rediktaz (NADH-TR), stiksinik dehidrogenaz
(SDH), sitokrom oksidaz (COX), oil-red-O, periyodik asid
Shiff (PAS), diastazli PAS, asit fosfataz boyamalari
uygulanmisti. Ayrica biyopsi materyallerinden 3'Uine elektron

mikroskopik yart ince plastik kesitler yapiimisti.

Kreatin Kinaz
Adult olgularin biri disinda tim olgularda serum kreatin
kinaz (CK) dlzeyine bakilmisti.

Elektromiyografi

Infantil baslangicli olgularin 3'0, juvenil ve adult dénem
baslangicli olgularin 9'unda elektromiyografi (EMG)
yapilmisti. Elektromiyografi incelemesinde duyusal ve motor
sinir ileti calismalari ve istirahat ve istemli kasi sirasinda
igne EMG sonugclari degerlendirildi. igne EMG'sinde kisa
sureli, distik ampluttdld, erken interferans paterni gésteren
motor Unit potansiyelleri miyojenik tutulum olarak
yorumlandi.

infantil Baglangich Olgulara Grnek
Olgu 4
6 aylik kiz olgu &ksurlk ve ates ylksekligi nedeni ile
hastaneye getirilmisti. Pnémoni én tanisiyla tedavi baslanmis,
ancak duzelmeyen akciger bulgulari nedeniyle yapilan
toraks bilgisayarli tomografide kardiyomegali saptanmis
ve bu nedenle yapilan ekokardiyografi incelemesi hipertrofik
kardiyomiyopati ile uyumlu bulunmustu. Muayenede
olgunun hafif hipotonisinin oldugu, bas kontrolinu
saglayabildigi ancak oturamadigi gézlenmisti. CK normalin
dst sinirnin 4.8 katiydi. Anne babasi arasinda 2. derece
akrabalik olan olgunun saglikli 1 ablasi vardi. Kardiyomegalisi
ve hipotonisi saptanmis ancak kesin tani konmamis 1 kardes
Slimu 6ykisl tanimlaniyordu.

Bizim olgumuz da biyopsi yapildiktan bir giin sonra
kaybedildi.

O |Y/C BY | Muayene CK EMG
1 |9/E 0 Kas glicstzligu, hipotoni, arefleksi 592 Miyotonik
(<195) desarjlar
2 |5/K 0 Hipotoni, dilate kardiyomiyopati, refleksler | 808
hipoaktif (<195)
3 |7/K 0 Hipotoni, motor gelisme geriligi, 557 On boynuz
dilate ve hipertrofikkardiyomiyopati (<200) tutulumu
Tablo 1. infant dénemi baslangicli olgularin
Klinik ve laboratuvar bulgilar?g g 4 16/K 0 Hipotoni, kas gli¢stizItgu, hipertrofik 956
kardiyomiyopati (<200)
O: Olgu Numarasi
C: Cinsiyet 5 |45/E |0 Hipotoni, ararefleksi, hipertrofik 500 Miyotonik
Y: Muayenenin yapildigi tarihteki yas (ay) kardiyomiyopati, hepatomegali (<200) desarjlar
BY: Baslangig yasi (yil)
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infantil baslangich olgularin klinik ¢zellikleri, CK ve
EMG bulgulari tablo 1'de sunulmustur.

Cocukluk Dénem Baslangigh Olgulara Ornek
Olgu 3

34 yasindaki kadin olguda 9-10 yaslarinda yokus, merdiven
cikma glicligu ve kosmada zorlanma yakinmasi baslamis
ve giderek ilerlemisti. Yakinmalarin baglangicindan 25 yil
sonra yapillan muayenede Ust ekstremite kas glicu trisepste
saptanan hafif zaaf disinda normaldi. En belirgin kalca
adduktorlerinde olmak Uzere kalca adduktorleri, gluteus
maksimus ve kuadriseps femoriste belirgin; hamstringlerde
orta; iliopsoas, kalca abduktérleri, tibialis anterior kaslarinda
hafif zaaf saptanmisti. Her iki gastrokinemius psédo-
hipertrofikti. Anne baba arasinda akrabalik tanimlanmayan
olgunun 18 yasinda bir kiz kardesinde benzer hastalik
éykusi vardi, 33 yasinda bir kiz kardesi sagliklydi. CK
normalin Ust sininnin 4 katiydi, EMG'de miyojen bulgular
saptanmisti. Ekstremite kusak tipi miyopati 6n tanisi ile
kas biyopsisi yapiimisti.

Olgu 7

ilkokul cagindan beri kosmanin yavas oldugu belirtilen
olguda daha sonralar yiirimede bozulma, oturdugu yerden
kalkma ve yokus cikmada zorlanma yakinmasi baslamisti.
Yakinmalarin baslangicindan, tahminen 11 yil sonra yapilan
muayenede iliopsoas, kalca adduktorleri, kalca abduktorleri,
gluteus maksimus ve boyun fleksérlerinde belirgin; tibialis
anterior, hamstringler, pektoralis maydr ve ayak parmak
ekstansorlerinde hafif glicstzlik saptanmisti. Anne baba
arasinda ikinci dereceden akrabalik vardi.

Biri 7, digeri 10 aylik nedeni bilinmeyen iki kardes
6limi dykist tanimlanan olgunun en biyigi 25 yasinda
olan saglikli 4 kardesi vardi. CK normalin Ust sinirinin 6.4
katiydi, EMG'de miyotonik bosalimlarin eslik ettigi miyojen
bulgular saptanmisti. Miyotonik distrofi, vakuolli miyopati,
metabolik miyopati 6n tanilari ile kas biyopsisi yapilmisti.
Olguda 23 yasinda iken gegirilen alt solunum yolu
enfeksiyonu sirasinda ventilatér destegi gerektiren solunum
sikintisi ortaya cikti. Solunum fonksiyon testleri sonucunda
solunum kaslarinda tutulum olduguna karar verildi ve

geceleri oksijen saturasyonunun % 60'a kadar dismesi
nedeniyle hasta uyku apne sendromu tanisi da aldi.

O |Y/C |BY |ilk Yakinma |En Gugcstuz Kaslar| CK EMG
1 21/E |7 Cabuk kalgca Add, GM, 9391 M
yorulma, TA, EHL (<190)
Baldir agrisi
2 |34/E |26 | Kollarda Deltoid, FPL, 173 (<193) | M ve patolojik
glgsuzlik FDP, spontan
Kalca Add, KF aktivite
3 [34/K|9 Kosma, Kalca Add, GM, 1321 M
merdiven, KF (<330)
yokus
¢tkmada
gucluk
4 30/K| 26 | Ylrdme, Kalca Add, TA, IP
yokus cikma
gucglugu, bel
agrisi
5 | 39/K|30 | Bel, bacak GM,IP, Kalca 370 (<330) | M
agrisi Add, Kalga Abd
Merdiven
ctkma,
yurime
gugluga
6 25/E | 20 Bel agrisi, GM, Kalga Add, 1539 M ve
Hizli Kalga Abd, IP (<190) miyotonik
kosamama, bosalimlar
Yokus
¢tkamama
7 21/K| 10 Hizli IP, Kal¢a Add, 1220 M ve
kosamama Kalga Abd, GM, |(<190) miyotonik
BF bosalimlar
8 |as/Kk|8 Merdiven GM, Kalca Add, 1059 M ve patolojik
cikma, IP, (<150) spontan
kosma Hamstring, El, PE aktivite
guglugu
9 28/E| 18 Sallanarak Kalca Add, Kalca |[868 (<195) | M ve patolojik
yurime Abd, TA, Ayak spontan
PE aktivite
Tablo 2. Cocukluk ve adult dénem 10 | 5/E |0 Yirime Alt ekstremite 2409 M ve
baslangich olgularin klinik ve guclagu proksimal (<200) miyotonik
laboratuvar bulgulari kaslari, BF bosalimlar




Cocukluk ve adult dénem baslangigli olgularin klinik
ozellikleri, CK ve EMG bulgulari tablo 2'de sunulmustur.

SONUCLAR
KLINIK BULGULAR

infant D6nem Baslangicli Olgular

infant dénem baslangich olgularin 3'G kiz 2'si erkekti.
Olgularin yas ortalamasi 6.31.78 ay (4.5-9ay) idi.
Soygeg¢misleri bilinen 3 olgudan 2'sinde (2 ve 4 numarali
olgular) anne baba arasinda birinci ya da ikinci dereceden
akrabalik vardi. 2 olgunun (3 ve 5 numarali olgular) aile
anamnezine ulagilamadi. infant dénem baslangicli olgularin
timunde hipotoni ve kas gl¢sizIigu, 5 olgudan 4'Gnde
kardiyomegali,1'inde hepatomegali saptandi.

Cocukluk ve Adult Dénem Baslangicli Olgular
Cocukluk ve adult dénem baslangigli 10 olgunun 5 kadin,
5’1 erkekti. Cocukluk donem baslangich olgularin yas
ortalamasi 25.816.11 (5-48), yakinmalarin baslangi¢ yasi
6.83.9 (0-10) idi. Adult donem baslangi¢h olgularin yas
ortalamasi 31.25.4 (25-39), yakinmalarin baslangi¢ yasi
244.8 (18-30) idi. Cocukluk ve adult dénem baslangicli
olgularin 3"linde (2,7,10 nolu olgular) anne baba arasinda
birinci ya da ikinci derece akrabalik vardi. Baslangic yakinmasi
olgularin 5’inde yokus ya da merdiven ¢ikma glcligu,
4'nde bel, bacak agrisi, 4'linde hizli kosamama seklindeydi.
Tdm olgularin yakinmalarinda vyillar icinde artis
tanimlaniyordu. Glgstzligin en belirgin oldugu kaslar
siraslyla kalca adduktorleri, gluteus maksimus, iliopsoas ve
kalca abduktorleriydi. Olgularin 3'Gnde alt ekstremite
proksimal kas gligstzliglne distal alt ekstremite kas
guigstzltgu, 2'sinde distal Ust ekstremite kas gui¢sizlugu
eslik ediyordu. Meslegi otomobil tamirciligi olan bir olguda
Ust ekstremite proksimal kas glicstizligu belirgindi (2 nolu
olgu). Tim olgularda saptanan kas glicstzIigu bilateraldi.
Boyun fleksdrleri 2 olguda belirgin, 2 olguda orta derecede
gli¢sizdl, boyun ekstensor kaslarinin glici korunmustu.
Hicbir olguda fasiyal ve ekstraokiler kas tutulumu
g6zlenmedi. 2 olguda gastroknemius kaslarinda
psodohipertrofi saptandi.

KREATIN KINAZ VE ELEKTROMIYOGRAFi
BULGULARI

Infant Dénem Baslangicl Olgular
Kreatin kinaz olgularin timunde ylksekti. Normalin Ust
sinirinin 2.5 kati ile 4.1 katr arasinda degisen degerlerdeydi.

EMG'si yapilan 3 olgunun 2'sinde miyotonik desarjlar
izlenmis, 1 olgunun EMG'si 6n boynuz tutulumu ile uyumlu
olarak yorumlanmisti.

Cocukluk ve Adult Dénem Baslangicli Olgular
On olgunun 9'unda CK degerine bakilmis ve 8 olguda
normalden yiksek bulunmustu. CK dederi, normalin Ust
sinirindan biraz ylkseklikten 49 kat yiikseklige kadar
degisiyordu. EMG incelemesi yapilan 9 olgunun tiiminde
miyojen bulgular saptanmis, 3 olguda miyojen bulgulara
miyotonik bosalimlarin, 3 olguda ise patolojik spontan
aktivitenin eslik ettigi gozlenmisti.

KAS BIYOPSi BULGULARI

Infant Dénem Baslangicli Olgular

Olgularin timlnin kas biyopsisinden hazirlanan HE, MGT,
NADH, SDH, COX, Qil-red-O, PAS, diastazli PAS ve asit
fosfataz ile boyali frozen kesitlerde en belirgin 6zellik kas
lifleri icinde var olan ve liflerinin bir cogunda tim hucreyi
doldurmus, irili ufakh vakuollerdi. Tim biyopsilerde
vakuollerde ve vakuol disi sitoplazma bolgelerinde diastazla
sindirilen PAS (+) materyal (glikojen) mevcuttu. Bazi
biyopsilerde vakuoller icinde (1,2,3), bazi biyopsilerde

2 ot

Sekil 2. Periyodik asit Shiff (PAS), juvenil tip: Degisik liflerde yer yer
PAS (+) materyal birikimi gortlmektedir.




hiicrelerin timinde (4 ve 5. olgularin biyopsileri) asit
fosfataz aktivitesi artmisti. Bu yogun vakuollenme nedeni
ile cap farki, yuvarlaklasma ve cekirdek internalizasyonu
gibi patolojik 6zelliklerin bulunup bulunmadigi
degerlendirilemedi. 3 olguda (2, 3 ve 5 nolu olgular)
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Sekil 3. Diastazli PAS, juvenil tip: Glikojenin timduyle sindirildigi
gorilmektedir.

Sekil 4. Asit fosfataz, jlvenil tip: Bazi liflerde lizozom varligini gésteren
asit fosfataz aktivitesi artmis bolgeler.
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Sekil 5. Bu yari ince plastik kesitte infant donem baslangigli bir hastada
hemen tiim kas liflerinde vakuollenme oldugu, baz liflerde glikojen
partiktllerinin bulundugu gorilmektedir.

endomiziyal bag dokusu hafif derecede artmisti.
infant donem baslangicli olgularin kas biyopsi bulgulari
tablo 3'te sunulmustur.

Cocukluk ve Adult Dénem Baslangicli Olgular
Olgularin timdndn kas biyopsisinden hazirlanan HE, MGT,
NADH, SDH, COX, Qil-red-O, PAS, diastazli PAS ve asit
fosfataz ile boyali frozen kesitlerde en belirgin ¢zellik
kas liflerinde varolan tek ya da ¢oklu, bazilar noktasal,
bazilari daha iri, bazilari da hlcrenin tamamini kapsayan
vakuollerdi. Tim biyopsilerde bu vakuollerin icinde ya da
vakuol cevresinde, buna ek olarak bazi biyopsilerde liflerin
vakuol disi stoplazmalarinda diastazla sindirilebilen PAS (+)
materyal (glikojen) birikimi ve yogun asit fosfataz aktivitesi
dikkati cekiyordu. 10 no'lu olgununki disinda diger tim
biyopsilerde yuvarlaklasma, cap farki ya da merkezi konumlu
nukleus oraninda artma gibi miyojenik tutulumu gosteren
bulgular mevcuttu. 10 numarali olguda yogun vakuollenme
nedeni ile bu bulgularin varligi degerlendirilemedi. Birinci
olgunun biyopsisinde saptanan segmenter nekroz ve
fagositoz disinda higbir biyopside nekroz, fagositoz, iltihabi
hiicre infiltrasyonu izlenmedi

Olgulardan 4'Unln biyopsisinde bolinmds, catlak
lifler gézlendi (1,3,5,9 nolu olgular). 6 olgunun biyopsisinde
endomiziyal bag dokusu artmisti (1,2,3,4,7,10 nolu olgular).

Cocukluk ve eriskin dénem baslangigh olgularin kas
biyopsi bulgulari tablo 4'de sunulmustur.

TARTISMA

Asit maltaz eksikligi, lizozomal depo hastaliklarinin en sik
gorilen seklidir ?. Hastaligin tim formlarinin gergek insidansi
net olarak bilinmemekle birlikte 1/40.000-100.000 canli
dogum oldugu tahmin edilmektedir *****. Hastaligin
Turkiye'deki sikigina iliskin de veri yoktur. Ancak, tlkemizde
akraba evliliklerinin sik gértlmesi nedeniyle, otozomal
resesif gecisli bu hastaligin insidansinin, bildirilenden ylksek
olmasi beklenebilir. Olgularimizin 5'inde (%30) anne-baba
arasinda akrabalik olmasi da bu gorist desteklemektedir.

Asit maltaz eksikliginin, bulgularin baslangi¢ yast,
klinik seyir 6zellikleri ve organ tutulumlarina gore infantil,
cocukluk cadi ve adult formlari tanimlanmigtir &2,
infantil form, glikojenin karaciger, kalp ve iskelet kaslarinda
masif depolanmasi sonucu hipotoni, kas glgsizligu,
hepatomegali ve kardiyomegaliyle sonuglanmaktadir #***,
Biz de infantil baslangich olgularimizin timinde hipotoni
ve kas glicstizIigu, 5 olgudan 4'tnde kardiyomegali, 1'inde
hepatomegali saptadik. infantil form asit maltaz eksikliginde
koryonik villus 6rnekleri ya da amniosentezle prenatal tani
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olanagr mevcuttur . Bizim de ¢ocukluk dénem baslangicli
olgularimizdan birinin annesinin 2. gebeliginde prenatal
tani ile -glikozidaz enzim eksikligi saptandi ve gebelik
sonlandirild.

Asit maltaz eksikliginde hastalarin yakinmalari ve kas
glcsizIUginin dagiim paternini ayrintili olarak inceleyen
az saylda calisma vardir ®'"*". Cocukluk ve adult donem
baslangicli olgularimizda ilk yakinmalar yokus ya da merdiven
ckma glcligu, hizl kosamama seklindeydi. Ayrica 4 olguda
bu yakinmalara bel, bacak agrisi eslik ediyordu. Olgularimizda
kas gligstizligunin dagilim sekli, glicstizIigun en belirgin
oldugu kaslarin pelvik kusak kaslari ve bu kusaktan da
ozellikle kalca adduktorleri ve gluteuslar oldugunu belirten
onceki calismalarla uyumluydu ®™. Ancak bu calismalardan
farklr olarak bizim olgularimizda distal tutulum da saptandi
&1 QOlgularimizin 3'lnde proksimal kas gli¢stizligine
distal alt ekstremite kas glcsizIigu, 2'sinde distal Ust
ekstremite kas gli¢stizligl eslik ediyordu. Ayrica saptadigimiz
pelvik kusak agirlikli ekstremite kas gli¢slizIigu bilateral
ve simetrikti. Muskuler distrofilerde sik gérdlen bir bulgu
olan baldir kas hipertrofisi yalnizca 2 olgumuzda saptandi.
Boyun fleksorleri 4 olguda belirgin ya da orta derecede
gligstizdl, boyun ekstensor kaslarinin glici korunmustu.
Laforet ve ark calismasina benzer sekilde hichir olguda
fasiyal, faringeal ya da ekstraokuler kas tutulumu saptanmadi
" Qlgularimizin higbirinde kardiyomiyopati ve mental
retardasyon saptanmamasi nedeniyle, enzimatik analiz
yapamamiza ragmen, klinik olarak Danon hastaligi
distnmedik 22",

GCocukluk ve adult baslangi¢li formlarda, erken
Slumlerin en sik nedeni olan solunum yetmezligi genellikle
sinsi ve yavas sekilde gelismekte, nadiren de hastalidin ilk
bulgusu olarak ortaya cikabilmektedir ©*****¥, Biz ilk yakinma
olarak solunum sikintisiyla basvuran bir olguya rastlamadik.
Ancak ilkokul caglarinda kas gtcstzligi baslayan bir
olgumuz 23 yasinda iken alt solunum yolu enfeksiyonu
sirasinda ventilator destegi gerektirecek siddette solunum
sikintisiyla bagvurdu ve daha sonraki izleminde uyku apne
sendromu tanisi aldi. Geceleri olusan hipoventilasyon
solunum yetmezliginin gelismesine oncilik etmekte ve
noninvaziv mekanik ventilasyonla dnlenebilmektedir *°**.
Bu nedenle uyku apne sendromunun taninmasinin ozellikle
onemli oldugu belirtimektedir ®. Bizim olgumuz da, uyku
apne sendromu tanisindan sonra maskeli BIPAP kullanarak
eksterne edildi.

Olgularimizin 1'i disinda timinde kan CK dizeyi
normalden yuksek saptandi. CK yuksekligi bir olguda
normalin 49 kati, bir digerinde ise 12 katina ulasan

dizeylerdeydi. Bu nedenle miyopati klinigi gosteren bir
olguda bu derece yiksek CK degeri ile karsilasildiginda
Duchenne/Becker muskdiler distrofi ve inflamatuar
miyopatiler gibi tanilarin yanisira asit maltaz eksikligi de
mutlaka akla gelmelidir. infantlarda CK'nin cocukluk ve
adult formlardan daha ylksek saptandidi bildirilmektedir
®. Ancak biz infant ve adult dénem baslangicli olgular
arasinda bdyle bir fark gozlemedik.

Elektromiyografi incelemesinde hastaligin tim
formlarinda, incelenen kaslarda primer kas lifi tutulusu ile
uyumlu bulgular saptanmakta ayrica istirahat sirasinda
miyotonik desarjlar, fibrilasyon potansiyelleri ve pozitif
keskin dalgalar godzlenebilmektedir . Bizim EMG incelemesi
yapilan olgularimizda da miyojen bulgulara miyotonik
bosalimlar ya da patolojik spontan aktivite eslik ediyordu.
Klinik olarak miyotoni olmamasina ragmen EMG'de
miyotonik desarjlarin ve yogun elektriksel irritabilitenin
saptanmasli, 6zgln olmamakla birlikte asit maltaz eksikligi
tanist igin dnemli bir ipucudur ™,

Lizozomal glikojen depo hastaliklarinin kesin tanisi
eksik enzimin gdsterilmesiyle ya da genetik incelemeler ile
konulabilmektedir #4**"**)  Ancak Ulkemizde bu tetkiklerin
yapllamamasi nedeniyle hastaligin biyopsi ile taninmasi
Onemlidir. Lizozomal tip glikojen depo hastaliklarinda, bizim
de tim olgularimizda saptadigimiz gibi, kas biyopsisinin
stk mikroskopik bakisindaki en belirgin bulgu yiiksek oranda
PAS (+) materyel iceren ve asit fosfataz reaksiyonu pozitif
olan vakuoler miyopatidir ®'"*¥. Biyopsilerimizin timinde
vakuollerde biriken PAS (+) materyalin diastazla
sindirilebilmesi bu materyalin glikojen oldugunu kanitliyordu.
Ayrica 6nceki calismalara benzer sekilde, infantlarda hemen
hemen tim kas liflerinin genis vakuoller icerdigini, cocuklarda
ve eriskinlerde vakuolizasyonun daha az oldugunu ve bazi
kas liflerinin korundugunu gozledik *™. Cocukluk ve adult
dénem baslangich olgularimizdan yapilan biyopsilerin 4'linde
bolinmis-catlak lifler saptandi. Hastalik icin 6zgin
olmamasina karsin, bolinms lifler asit maltaz eksikliginde
sik gordlen bir biyopsi bulgusudur .

Baslangi¢ yakinmalari, klinik bulgular ve ylksek CK
degerleri nedeniyle muskdiler distrofiler ve inflamatuar
miyopatilerle karisabildigi icin, bu hastaliklarin ayirici tanisinda
lizozomal glikojen depo hastaliklari da yer almalidir 72",
GUnldmuzde solunum yetmezligi ve/veya kardiyomiyopati
gelistiginde destek tedavinin saglanmasi ve ailelere genetik
danismanlik verilmesi tedavinin en dnemli kismini
olusturmaktadir. Ancak asit maltaz eksikligi icin enzim
replasman tedavisi konusunda calismalar yogun olarak
stirmekte ve kesin tedavinin yakin zamanda olanakli hale
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gelecedi umut edilmektedir **°.

Sonug olarak; alt ekstremite kas glg¢sizligdnun
belirgin oldugu, CK'nin ¢ok ylksek oldugu, EMG'de bol
patolojik spontan aktivitenin goruldigu ve klinik olarak
miyotonik sendrom olmaksizin miyotonik bosalimlarin
saptandidi olgularda asit maltaz eksikligi akla gelmelidir.

KAYNAKLAR

1. Umapathsivam K, Whittle AM, Ranieri E, ve ark. Determination of acid alpha-
glucosidase protein: evaluation as a screening marker for Pompe disease
and other lysosomal storage disorders. Clin Chem 2000; 46: 1318-1325.

2. Poorthuis BJ, Wevers RA, Kleijer WJ, ve ark. The frequency of lysosomal
storage diseases in The Netherlands. Hum Genet 1999; 105: 151-156.

3. Engel AG, Hirschhorn R. Metabolic disorders affecting muscle. Acid maltase
deficiency. In: Engel AG, Franzini-Armstrong C, eds. Myology. Basic and
clinical. New York: McGraw-Hill 1994; s. 1533-1553.

4. Raben N, Nagaraju K, Lee Eunice, ve ark. Modulation of disease severity in
mice with targeted disruption of the acid -glucosidase gene. Neuromusc
Disord 2000; 40: 283-291.

5. Raben N, Plotz P, Byrne BJ. Acid alpha-glucosidase deficiency (glycogenosis
type Il, Pompe disease). Curr Mol Med 2002-2(2):145-66.

6. Reuser AJJ, Kroos MA, Hermans MMP, ve ark. Glycogenesis type Il (acid
maltase deficiency). Muscle & Nerve 1995; Suppl 3: 61-69.

7. Pompe JC: Over idiopatsche hypertrophie van het hart. Ned Tijdschr Geneesk
1932; 76: 304-311.

8. Hers HG: Alpha-glucosidase deficiency in generalized glycogen-storage disease
(Pompe’s disease). Biochem J 1963; 86:11-16.

9. Raben N, Nichols R, Boerkoel C, ve ark. Genetic defects in patients with
glycogenesis type Il (acid maltase deficiency). Muscle & Nerve 1995; Suppl
3:70-74.

10.Caliskan M, Yilmaz Y, Serdaroglu P, ve ark. Late infantile acid maltase
deficiency. A case report. The Turkish Journal of Pediatrics 1999; 41:
121-125.

11. Laforet P, Nicolino M, Eymard B, ve ark. Juvenile and adult-onset acid maltase
deficiency in France. Genotype-phenotype correlation. Neurology 2000; 55:
1122-1128.

12.Wokke JHJ, Ausems MGEM, van den Boogaard M-JH, ve ark. Genotype-
phenotype correlation in adult-onset acid maltase deficiency. Ann Neurol
1995; 38: 450-454.

13.Engel AG, Gomez MR, Seybold ME, ve ark. The spectrum and diagnosis of
acid maltase deficiency. Neurology 1973; 23: 95-106.

14.Van den Hout H, Reuser AJJ, Vulto AG, ve ark. Recombinanat human -
glucosidase from rabbit milk in Pompe patients. The Lancet 2000; 356:
397-398.

15.Kretzchmar HA, Wagner H, Hubner G, ve ark. Aneurysms and vacuolar
degeneration of cerebral arteries in late onset acid maltase deficiency.
J Neurol Sci 1990; 98(2-3): 169-183.

16.Matsuoka Y, Senda Y, Hirayama M, ve ark. Late onset acid maltase deficiency
associated with intracranial aneurysm. J Neurol 1988 235 (6): 371-373.

17.Miyamato Y, Etoh Y, Joh R, ve ark. Adult-onset acid maltase deficiency in
siblings. Acta Pathol Jpn 1985; 35(6): 1533-1542.

18.Pongratz D, Kotzner H, Hubner G, ve ark. Adult form of acid maltase
deficiency presenting as progressive spinal muscular atrophy. Dtsch Med
Wochenschr 1984; 109(14): 537-541.

19.Danon MJ, Oh SJ, DiMauro S, ve ark. Lysosomal glycogen storage disease
with normal acid maltase. Neurology 1981; 31: 51-57.

20.Nishino I, Fu J, Yamada T, ve ark. Primary LAMP-2 deficiency causes X-linked
vacuolar cardiomyopathy and myopathy (Danon disease). Nature 2000;
406(6798): 906-910.

21.Sugie K, Yamamato A, Murayama K, ve ark. Clinicopathological features of

genetically confirmed Danon disease. Neurology 2002; 58: 1773-1778.
22.Martini C, Ciana G, Benettoni A, ve ark. Intractable fever and cortical neuronal
glycogen storage in glycogenosis type 2. Neurology 2001; 57: 906-908.
23.Umpleby AM, Trend PS, Chubb D, ve ark. The effect of a high protein diet
on leucine and alanine turnover in acid maltase deficiency. J Neurol Neurosurg
Psychiatry: 1989; 52: 954-961.

24. Ausems MGEM, Lochman P, van Diggelen OP, ve ark. A diagnostic protocol
for adult-onset glycogen storage disease type Il. Neurology. 1999; 52:
851-853.

25.Chen YT, Amalfitano A. Towards a molecular therapy for glycogen storage
disease type Il (Pompe disease). Mol Med Today.2000;6: 245-251.

26.Schiffmann R, Brady RO. New prospects for the treatment of lysosomal
storage diseases. Drugs 2002; 62(5): 733-42.

27. Ulricch K, von Bassewitz D, Shin J, ve ark. Lysosomal glycogen storage disease
without deficiency of acid alpha-glucosidase. Prog Clin Biol Res 1989; 306:
163-171.

28. Verloes A, Massin M, Lombet J, ve ark. Nosology of Lysosomal Glycogen
Storage Diseases Without In Vitro Acid Maltase Deficiency. Delineation of
a Neonatal Form. Am J Med Genet. 1997; 72: 135-142.

29.Ausems MG, Verbiest J, Hermans MP, ve ark. Frequency of glycogen storage
disease type Il in the Netherlands: implication for diagnosis and genetic
counseling. Eur J Hum Genet.1999; 7: 713-716.

30.Mellies U, Ragette R, Schwake C, ve ark. Sleep-disordered breathing and
respiratory failure in acid maltase deficiency. Neurology 2001;57:1290- 1295.

31.Trend PJ, Wiles CM, Spencer GT, ve ark. Acid maltase deficiency in adults.
Diagnosis and management in five cases. Brain 1985; 108: 845-860.

32.Keunen RWM, Lambregts PCLA, Op de Coul AAW, ve ark. Respiratory failure
as initial symtom of acid maltase deficiency. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1984; 47: 549-552.

33.Sivak ED, Salanga VD, Wilbourn AJ, ve ark. Adult onset acid maltase deficiency
presenting as diaphragmatic paralysis. Ann Neurol 1981; 9: 613-615.

34. Margolis ML, Howlett P, Goldberg R, ve ark. Obstructive sleep apnea syndrome
in acid maltase deficiency. Chest 1994; 105: 947-949.




