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Ozet

Kardiyak bulgular pediatrik metabolik hastaliklarin bircoguna eslik eden énemli bir klinik sorundur. Hatta bazi
metabolik hastaliklarda hastaligin ilk klinik bulgusu kardiyak bulgular olabilir. Kardiyak bulgular hastaligin
seyrinde morbidite ve mortalitede 6nemli artisa neden olmaktadir. Kardiyomiyopati metabolik hastaliklarda en
sik gorilen kardiyak problemdir. Bununla birlikte, mitokondriyal bozukluklar ve organik asidemilerde aritmiler,
depo hastaliklarinda ise kapak tutulumu daha belirgin bulgudur. Bu hastaliklarin erken tani ve tedavisi
ile kardiyovaskuler sorunlar da énemli bir oranda azalacaktir. Bu nedenle, metabolik hastalikli ¢cocuklarin
takiplerinde kardiyak tutulum agisindan mutlaka sistematik tarama yapilmalhdir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, metabolik hastalik, kardiyovaskdler bulgular.
Elkiran O. Pediatrik metabolik hastaliklarda kardiyovaskiiler bulgular. Pam Tip Derg 2019;12:357-366.

Abstract

Cardiac findings are an important clinical problem associated with many pediatric metabolic diseases. Even,
cardiac findings may be first clinical manifestation of the disease in some metabolic diseases. Cardiac findings
cause a significant increase in morbidity and mortality in the course of the disease. Cardiomyopathy is the
most common cardiac problem in most metabolic diseases. However, arrhythmias are commonly seen in
mitochondrial disorders and organic acidemias, while valve involvement is the most predominat finding in
storage diseases. With the early diagnosis and treatment of these diseases, the cardiovascular problems will be
reduced significantly. Therefore, in the follow-up of children with metabolic disease, systematic screening should
be performed for cardiac involvement.
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bozukluklari, aminoasit metabolizma
bozukluklari, organik asidemiler, yag asidi
oksidasyon defektleri, mitokondriyal hastaliklar,
purin ve pirimidin bozukluklari, lizozomal depo
hastaliklari ve kolesterol biyosentez bozukluklari

Giris

Metabolik hastaliklar genellikle 6nemli
bir enzim aktivitesinin dogumsal veya
edinilmis nedenlerle azalmasi veya yoklugu
sonucu gelisen pek c¢ok organi etkileyen

heterojen bozukluklardir. GUnumuzde,
dogumsal metabolik hastaliklarin 6nemli bir
bolumu ayrintili olarak tanimlanmigtir. Farkli
kalitimsal 6zellikleri olmakla birlikte buyuk
cogunlugu otozomal resesif gegislidir. Bireysel
disunuldiginde nadir gérulen bu hastaliklar,
birlikte dusunildiginde 1/800 gibi oranda
oldukga vyaygindir [1, 2]. Kalp metabolik
olarak aktif bir organ oldugundan, metabolik
hastaliklarda tutulma insidansi yuksek olup,
farkli kaynaklarda %15-60 oraninda bildirilmigtir
[3, 4].

metabolik  hastaliklar; Ure
karbonhidrat metabolizma

Dogumsal
siklus defektleri,

olarak siniflandirilabilir [5].

Olgularin gogunda altta yatan mekanizma
metabolik yolakta gorevli proteini kodlayan
genin mutasyonudur. Bu mutasyon sonucu farkl
substratlarin sentezi veya katobolizmasindaki
anormallikler toksik metabolitlerin birikimine
neden olmaktadir [6].

A.Kardiyaktutulumuntiplerive patofizyolojisi

Dogumsal metabolizma hastaliklarinda
kardiyak tutulum; hipertrofik, dilate veya restriktif
tipte kardiyomyopati (KMP), ritim bozukluklari,
kapak bozukluklari ve konjenital kardiyak
yapisal bozukluklar seklinde olabilir. Bazi
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metabolik hastaliklarda kardiyak tutulum birden
fazla tipte gorilebilir. Cocuklardaki tanimlanabilir
KMP nedenlerinin yaklasik %30’unu kalitsal
metabolik bozukluklarin olusturdugu tahmin
edilmektedir [7-9].

Pompe hastaligi ve yagd asidi oksidasyon
defektli olgularda kardiyak bulgular klinik
fenotipe hakimdir. Glikojen depo hastaliklari
(GDH) ve mukopolisakkaridozlarin  bazi
tiplerinde kardiyak tutulum rastlantisal olarak
saptanabilir. Bazi mitokondriyal hastaliklarda
ise baslangicta etkilenen tek organ kalp olabilir

12].

Metabolik hastaligi olan cocuklarda kardiyak
tutulumun tipi ve patofizyolojisi U¢ temel
mekanizmay! kapsamaktadir (Tablo 1).

1. Depomaddelerininkardiyakmiyozitlerde
birikimi sonucu hlcresel hasar olusumu: Depo
hastaliklari  bu grup hastaliklardandir. Bu

Tablo 1. Metabolik hastaliklarda kardiyak tutulum.

hastalarda kardiyak belirtiler depo hastaliginin
tipine gore yenidogan déneminden ge¢ cocukluk
dénemine kadarki evrelerde ortaya g¢ikabilir.
KMP ve kalp kapak bozukluklari 6n plandadir.

2. Toksik ara metabolitlerin birikimine
ikincil miyozit apoptozisi: Organik asidemiler bu
grup hastaliklara érnek verilebilir. Bu hastalarda
kardiyak belirtiler 6n plandadir ve hastaligin
erken evrelerinde gortlir. Sikhikla KMP ve ritim
bozukluklari saptanir.

3. Bozulmus enerji Uretimi: Karnitin
eksikligi, yag asidi oksidasyon bozukluklari
ve mitokondriyal  hastaliklarda  gorilen
mekanizmadir. Bu olgularda kardiyak tutulum
hastaligin erken evrelerinde olur ve siklikla
KMP ve ritim bozukluklari seklinde bulgu verir.
Daha 6nemlisi, kardiyak tutulumun saptanmasi,
siklikla altta yatan metabolik hastalik tanisinin
konmasina neden olabilir.

Patofizyoloji Bozulmus enerji Gretimi Depo maddelerinin kardiyak  Toksik ara metabolitlerin
miyozitlerde birikimi birikimi

Hastaliklar Karnitin eksikligi, Depo hastaliklari Asidemiler

Yag asidi oksidasyon

bozukluklari,

Mitokondriyal hastaliklar
Kardiyak Yenidogan déneminden erken Geg bebeklik ddneminden Yenidogan déneminden
bulgularin gocukluk gagina kadar cocukluk ¢agi siresince cocukluk ¢agi siresince
baslangici

Kardiak bulgularin  Kardiyomyopati Kardiyomyopati Kardiyomyopati
ozellikleri Ritim bozukluklari Kapak bozukluklari Ritim bozukluklari
Olgularin  ¢ogunda o6zellikle hastaligin Glikojen depo hastaliklari, glikojenin sentezi

ilerleyen asamalarinda birden fazla mekanizma
hastalik surecine katkida bulunabilir [2, 3, 5, 7,
10].

A.1.Depomaddelerininkardiyak miyositlerde
birikimi

Kardiyak miyositlerin depolanmis substratla
progresif infiltrasyonu, depo bozukluklarinda
temel patofizyolojik mekanizmadir. Hipertrofik
KMP, depo hastaliklarinin en iyi bilinen kardiyak
bulgusu olmakla birlikte, kapak tutulumlari ve
ritim bozukluklari da bildirilmistir [2].
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veya yikiminda rol oynayan proteinlerde
problem sonucu meydana gelir. Sikligi yaklasik
1/20000-43000°dir. GDH’nda o6ncelikli olarak
kas ve karaciger tutulumu olmakla birlikte, bazi
alt tiplerde kardiyak tutulum da goéralir.

Tip Il GDH olarak bilinen Pompe hastalig,
lizozomal asit 1,4 glikozidaz (asit maltaz)
aktivitesinde eksiklik sonucu olusur. insidansi
1/40000 canli dogumdur. Otozomal resesif
kahitimhdir. Pompe hastaliginin siddeti, hizl
ilerleyen infantil baslangi¢h formdan, yavas
ilerleyen gec¢ baslangicl myopatik forma kadar
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degiskendir. infantil tip Pompe hastaligi kardiyak
tutulumun en sik goéraldigud (%50-92) ve en
fatal seyreden alt tiptir. Hayatin ilk aylarinda
baslayan hipotoni, jeneralize kas glgsuzligu,
emme gucligu, hepatomegali gorilir. Bu
bebeklerin gogunda 6 ayliktan énce KMP (her iki
ventrikdlin masif hipertrofisi) gelisir (Resim 1)
ve siklikla konjestif kalp yetersizligi semptomlari
eslik eder. Elektrokardiyogram (EKG)de
PR araligi kisadir, genis QRS kompleksi ve
biventriktler hipertrofi bulgulari gérilebilir. Ek
olarak, ¢cocuklarda baslica premature ventrikuler
ekstrasistoller olmak Uzere belirgin ektopi ve
hatta ventrikller tasikardi saptanabilir. Diger
yandan, ge¢ baslangi¢gh Pompe hastaliginda
kas tutulumu daha yavas ilerlerler ve kardiyak
bulgular genellikle belirgin degildir. GDH tip III'te
sol ventrikiilde simetrik hipertrofi en sik gorilen
(%30-80) ekokardiyografik bulgudur [10-14].

Resim 1.
ekokardiyografide sag ve sol
belirgin hipertrofi bulgusu.

Pompe hastaliginda transtorasik
ventriklldeki

Danon hastahgi, GDH tip Il b veya
ps6dopompe hastaligi olarak da adlandirilir.
X'e bagl kahtimla gecer ve lizozomal iligkili
membran protein-2 eksikligi sonucu gordr.
ilk olarak KMP, mental retardasyon ve kas
glgsuzligl olan bir hastada tanimlanmistir.
Prognoz oldukga koétudur. Ekokardiyografik
olarak hipertrofik ve dilate KMP gorulebilir.
Danon hastaliginin hipertrofik KMP olgularinin
%1’inden  sorumlu  oldugu  bildirilmigtir.
Erigkinlikte erken doénemlerde ilerleyici son
doénem Kkalp yetersizligi gorulir. EKG’de Wolf
Parkinson White (WPW) sendromu bulgusu
sikti. WPW sendromu ve hipertrofik KMP
birlikteliginde Danon hastahdi dusunilmelidir.

Bu hastalarda yasami tehdit eden aritmilere sik
rastlanmaktadir [15, 16].

Glikozaminoglikanlari pargalayan lizozomal
enzimlerin  mutasyonlari  sonucu  gorllen
hastaliklar mukopolisakkoridozlar olarak
adlandirilir. Kardiyak tutulum baglica tip 1,
2, 6 ve 7’de gorulur. Kalp kapak hastaliklari,
koroner sorunlar, aritmiler baslica kardiyak
problemlerdir.  Kardiyak tutulum  Ozellikle
mukopolisakkoridoz tip 1, tip 2, tip 6 ve 7'de
gorilmektedir. Agir formdaki hastalarin hemen
hepsinde, hafif formdaki hastalarda ise degisik
oranlarda kardiyak tutulum saptanir. En sik
mitral ve aort kapaginda ilerleyici kalinlagsma
sonucu kapak yetersizligi ve darligi meydana
gelir ve progresif olarak ilerler. Bazi hastalarda
pulmoner hipertansiyon ve az sayida hastada
endokardiyal tutulum bildirilmistir (Resim 2) [17-
19].

Resim 2. Mukopolisakkaridoz-Tip 2’de (Hunter
hastaligi) transtorasik ekokardiyografide mitral
kapakta kalin ve miksomatoz gérunum.

GM1-gangliosidozis, beta-galaktozidaz
enzim eksikligi sonucunda gelisen otozomal
resesif kalitim goOsteren bir lizozomal depo
hastaligidir. Klinik bulgular genellikle yenidogan
déneminde ortaya c¢ikmaktadir. Gelisme
geriligi, kaba ytz goérinimu, ekstremitelerde
o6dem, hipotoni, hepatosplenomegali ve iskelet
deformiteleri gibi bulgular gorulebilir. Kemik iligi
aspirasyonunda depo hucreleri saptanabilir.
Kalp tutulumu olarak kardiyomiyopati
gorilebilir. Prognozu oldukga koétu seyirli olan
GM1-gangliosidozis hastalari erken c¢ocukluk
doéneminde kaybedilmektedir. Ailelere genetik
danigmanlik hizmeti verilmelidir [20].
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Nadir  gorulen bir diger lizozomal
depo hastaligi olan GM2 gangliosidozis,
heksozaminidaz enziminin eksikligi sonucunda
cesitli fonksiyonel bozukluklara bagl gelisen
norodejeneratif bir hastaliktir. Ug klinik formu
vardir. Sandhoff hastalii olan hastalarda
hepatosplenomegali sik gorilen bir klinik bulgu
olmasina kargin kardiyak tutulum oldukga
nadir go6rulir. Kardiyak bulgular arasinda
kardiyomegali, valvilopati, hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati tanimlanmistir.  Hastalarda
norolojik semptomlar baslamadan o6nce de
kardiyak tutulum gelisebilir [20, 21].

Serebrohepatorenal sendrom olarak da
adlandirilan Zellweger sendromu, olgunlagsmis
eritrositler hari¢ vlcuttaki tim hicrelerde ve
membranlarin yapisinda bulunan bir organel
olan peroksizomlarin eksikligi veya yoklugu
ile karakterize bir hastaliktir. Cok uzun
zincirli yag asitlerinde artis ve eritrositlerde
plazmolojenlerde  azalma  saptanir. Bu
maddelerin degisik organlarda birikimi gelisme
geriligi, solunum yolu enfeksiyonlarinda artis
ve karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlara
neden olur. Bu sendromda ventrikller septal
defekt, patent duktus arteriosus ve aortik
ark anomalileri gibi ¢ok cesitli konjenital kalp
hastaliklari da gorulebilmektedir [22, 23].

Fabry hastaigi Xe bagh kalitilan
glikospingolipid metabolizma bozuklugudur.
Fabry hastaliginda c¢ocuklarda kardiyak
tutulumun en vyaygin tipi sol ventrikul

hipertrofisidir ve erken yasta ortaya ¢ikabilir. Sol
ventrikll sistolik ve diyastolik islev bozuklugu,
aort dilatasyonu, atriyoventrikller iletim
bozukluklari, atriyal ve ventrikller aritmiler, ani
kardiyak 6lim, kalp kapaklarinda yetersizlik ve
hipertansiyon da goérulebilir [24, 25].

Depo hastaliklarinin ilerleyen donemlerinde
ilerleyici kardiyak disfonksiyona ikincil olarak
yasami tehdit eden aritmiler gorulebilir. Aritmiler,
erken cocukluk déneminde Pompe ve Danon
hastaliginin dnemli klinik bir bulgusu olmakla
birlikte, diger depo hastaliklarda aritmilere
erken c¢ocukluk déneminde sik rastlanmaz [15,
16, 26].

Kapak tutulumu, depo hastaliklarinda
bebeklikten adolesan déneme kadar ¢ocukluk
¢aginda bildirilmistir. En sik Gaucher hastaligi,
Pompe hastaligi ve mukopolisakkaridozlar da
gorulmektedir [18, 27]. Mukopolisakkoridozlarda
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kapak tutulumunun kollajen ya da kollajenle
ilgili proteinleri duzenleyen enzimlerin up-
regulasyonu,  makrofaj infiltrasyonu  ve
glikozaminoglikan birikimi ile iligkili oldugu
disinudlmektedir [19, 28].

A.2. Toksik ara metabolitlerin birikimi

Dallanmis zincirliaminoasitler olan valin, I16sin
ve izoldsin metabolizmasinda gorevli enzimlerin
eksiklikleri sonucunda olusan metabolik
hastaliklar organik asidemiler olarak adlandirilr.
Bu aminoasitler glukoneogenez ve enerji
Uretiminde, yag asidi ve kolesterol sentezinde
onemli roll olan bilesiklere metabolize olurlar.
Dallanmis aminoasitlerle ilgili bozukluklarin
baylk kismi organik asit birikimine neden olarak
metabolik asidoz olusturur [2].

Kardiyak etkilenme propiyonik asidemi ve
metil-malonik asidemide bildirilmistir. Enzim
eksikligine baglh toksik ara metabolitlerin birikimi
organik asidemilerde kardiyak tutulumun
temel mekanizmasidir. Propiyonik asidemili
cocuklarda en sik kardiyak komplikasyon dilate
KMP’dir. Dahasi, propiyonik asidemili bebek ve
adolesanlarda hastaligin diger klinik bulgulari
hentz ortaya ¢cikmadan dilate KMP gérulebilir
[29-31]. X-bagh kalitilan Barth sendromunda
da KMP dikkat gekicidir, hastaligin ilk bulgusu
olabilir ve koti prognozla iligkilidir. Barth
sendromunda sol ventrikiler non-kompaksiyon
en sik gorulen KMP tipi olmakla birlikte,
hipertrofik ve dilate KMP de goérilebilir [32].

Propiyonik asidemili ¢ocuklarda uzun QT
sendromu izole bir semptom olarak ya da
hastaligin ek bir bulgusu olarak bildirilmistir [33].
Metil-malonik asidemi ve Barth sendromunda da
aritmiler bildirilmistir [34]. Organik asidemilerde
nadiren konjenital kalp hastaligi rapor
edilmekle birlikte yapisal kalp hastaliklari ile
arasindaki patofizyolojik iligki net olarak ortaya
konulamamistir [35].

Otozomal resessif gecisli bir hastalik
olan herediter tirozinemi Tip I'de tirozin
aminoasidinin  yikimindan  sorumlu  olan
fumarilasetoasetat hidrolaz enzimi eksiktir.
Tirozin ara metabolitlerinin hicrelere direk
toksisitesiyle iligkili olarak basta bobrek ve
karaciger olmak Uzere, kalp, sinir sistemi ve
pankreasin etkilendigi klinik bir tablo geligir.
Kalp tutulumuna bagli kardiyomyopati énemli
bir klinik tablodur. EKO’da interventrikiler septal
hipertrofi en sik rastlanan bulgudur. Baslangi¢
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EKO degerlendirmesi normal olan ¢ocuklarda
sonradan kardiyomyopati gelismez. [36].

A.3. Bozulmus enerji uiretimi

Bozulmus enerji  Uretimi  karnitin
eksikligi, yag asidi oksidasyon defektleri ve
diger mitokondriyal bozukluklarda kardiyak
tutulumun en belirgin mekanizmasidir. Kardiyak
bulgular tipik olarak hastaligin seyrinde erken
doénemlerde goéruldr, akut baslangichidir ve klinik
fenotipe gére daha baskindir. Daha 6nemlisi,
kardiyak tutulumun saptanmasi, allta yatan
metabolik hastaligin tanisinin  konulmasina
neden olabilir [2].

Mitokondriyal yag asidi oksidasyonu
hicresel enerjinin baslica kaynagini olusturur.
Bu nedenle yag asidi oksidasyon defektlerinde
KMP siktir. Sit cocuklugu doéneminde tani
alan KMP’lerin yaklasik %15’inden yag asidi
oksidasyon defektleri sorumludur. KMP uzun
ve c¢ok uzun zincirli yag asidi defektlerinde,
kisa zincirli yagd asidi defektlerinden daha fazla
gorulmektedir. Cok uzun zincirli yag acil KoA
dehidrogenaz, yag asidi metabolizmasinin beta
oksidasyonundaki ilk adimi katalize eder ve
eksikliginde infantil baglangigh hipertofik KMP
gorular [37].

Mitokondriyal DNA da mutasyon sonucu
olusan ve mitokondriyal ensefalomyopati,
laktik asidoz ve inme benzeri ataklarinda
kombinasyonu olan MELAS sendromunda
hipertrofik veya dilate KMP ve bazi olgularda
sol ventrikller non-kompaksiyon gorulmektedir.
Bununla birlikte, literatlirde pediatrik ve adolesan
yas grubunda MELAS sendromu ile iligkili
¢ok az KMP vakasi bildirilmistir. Sol ventrikdl
hipertrofisi, miyoklonik epilepsi, red-ragged lifler
ile karakterize MERRF sendromunda ve Leigh
hastaliginda miyokardiyal tutulumun en belirgin
bulgusudur. Mitokondrilerdeki elektron transferi
ic membranda bulunan ve kompleks |-V olarak
adlandirilan protein kompleksleri tarafindan
gerceklestirilir. Bu protein komplekslerindeki
bozukluklar solunum zinciri defektleri olarak
adlandirihir. Kompleks 1I-V eksikliginde de sol
ventriklil hipertrofisi gortlmektedir. Bununla
birlikte, g¢ocukluk dbéneminde bu olgularin
gOrulme sikhgi oldukga dusuktir. Mitokondriyal
bozukluklarda kardiyak aritmiler siktir. MELAS
sendromu ve Leigh hastaiginda WPW
sendromunda artis saptanmistir [38, 39].

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri
ic membranindan gegisinde esansiyel bir

kofaktordir. Kalp kasi ve iskelet kasinda
karnitin  tasiyicisi (OCTN2) tanimlanmistir.
Karnitin  tasiyicisinda  bozukluk  sonucu,

primer karnitin eksikligi olusur. Tekrarlayan
hipoglisemik-hipoketotik koma, asiri dustk
karnitin duzeyleri ile karakterizedir. KMP, primer
karnitin eksikligi olan ¢ocuklarda en sik gorilen
klinik bulgudur ve dilate KMP veya hipertrofik
KMP olarak bulgu verebilir. KMP ortalama 2-4
yasta ortaya c¢ikar. Bu durum, agir karnitin
eksikliginde ortaya c¢ikacak degisikliklerin
zaman aldigini goéstermektedir. Dilate KMP’nin
insidansi hipertrofik KMP’den daha ylksek
olmakla birlikte, dilate KMP ile basvuran bazi
hastalarda hafif derecede ventrikuler hipertrofi
de bulunabilir. Karnitin transport defektlerinde
de KMP ve aritmiler gorulmektedir [40, 41].

Son dénemlerde tanimlanan ve multisistemik
bir hastallk olan konjenital glikolizasyon
defektlerinde prenatalve neonataldénemdengeg
cocukluk donemine kadar hipertrofik KMP, kalp
yetersizligi ve kardiyak tamponad, perikardiyal
eflzyon gibi diger kardiyak sistemle iliskili
bulgular bildirilmistir. Diger yandan glikolizasyon
defektlerinin bazi alt tiplerinde dilate KMP de
goralur. Dilate KMP siklikla 6limcul seyreder ve
Dolikol kinaz | genindeki mutasyonla iligkilidir.
Bu nedenle, konjenital glikolizasyon defekti
tip la olan c¢ocuklar kardiyak komplikasyonlar
acisindan duzenli olarak ekokardiyografi ile
izlenmelidir. Ayrica, nedeni bilinmeyen KMP’si
olan gocuklar, konjenital glikolizasyon defektleri
agisindan arastiriimahdir [42, 43].

Bozulmus enerji metabolizmasi  ritim
bozukluklarina da neden olmaktadir. Cok uzun
zincirli ve orta zincirli agil Ko A dehidrogenaz
eksikligi olan yad asidi metabolizma
bozukluklarinda yenidogan ve klguk
bebeklerde uzamis QTc slresi ve ventrikller
tasikardi bildirilmistir. Olgularin ¢gogunda ritim
bozukluklari en fazla basvuru bulgusudur ve
daha da 6nemlisi allta yatan metabolik hastaligin
tanisinin konulmasina neden olabilir [44, 45].
Primer karnitin eksikligi olan ¢ocuklarda da QTc
uzamasl ve ritim bozukluklari tanimlanmigtir.
Ek olarak, ventrikiler tasikardiye neden
olan ve karnitin tedavisi ile kaybolan uzun
QT sendromu rapor edilmistir. Ventrikiler
fibrilasyon gorilebilir. Hastalar asemptomatik
olsalar bile kardiyak aritmiler nedeniyle ani 6lum
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riski altindadir [41, 46]. Ek olarak, mitokondriyal
DNAdaki G13513A mutasyonu gibi spesifik
mutasyonlarin, MELAS sendromu ve Leigh
hastaliginda WPW sendromu riskinde artis ile
iliskili oldugu bildirilmistir [39, 46, 47].

B. Klinik bulgular ve tani

Dogumsal metabolik  hastaliklar, tim
sistemleri ilgilendiren gok farkli klinik bulgularla
karsimiza cikabilir. Oyle ki ayni metabolik
hastaligi olan ¢ocuklarda bile birbirinden ¢ok
farkh klinik bulgular olabilmektedir. Metabolik
hastaliklarda gorulen klinik bulgular siklikla non-
spesifiktir ve nefes almada zorluk, hepatomegali,
o0dem, kardiyak Gfirim, biyidme gerilidi, kalp
yetersizligi hatta ani 6lim gdérulebilir. Bu bulgular
KMP, ritim bozukluklari ve kapak disfonksiyonu
gibi farkli kardiyak nedenlerle olusabilir. Bazi
olgularda kardiyak bulgular stres, aclik, ategli
hastalik, diyet degisikligi, agir egzersiz gibi
hizlandirici faktorler sonrasi ortaya gikabilir [48,
49].

Dogustan metabolik hastaliklarda gorilen
cok farkli klinik bulgular klinisyenler icin tanisal
zorluk olusturabilir. Bu nedenle ayrintil bir tibbi
Oyku ve aile dykisUnun yanisira dikkatli ve
ayrintili fizik muayeneyi kapsayan sistematik bir
yaklasim gereklidir [2, 48].

Pek ¢cok olguda metabolik asidoz, hipoglisemi,
artmis kreatin fosfokinaz, laktat ve amonyak
dizeyleri gibi non-spesifik  biyokimyasal
degisiklikler saptanir. Bununla birlikte, kesin tani
icin genellikle plazma aminoasit ve agil karnitin
duzeyleri, idrar organik asit profili, karnitin analizi,
enzimatik assay ve hatta molekiler testler gibi
daha 6zellesmis calismalar ve ileri laboratuvar
teknikleri gereklidir. Erken yasta elde edilecek
genetik altyapi bilgisi 6ngorilen klinik fenotipe
gbre her hastaya daha bireysellestiriimis bir
yaklasim ve genetik danismanlik icin olanak
saglar [2, 3].

Kardiyak  sorunlarin  tanisinda, EKG
ve ekokardiyografik degerlendirme temel
yontemlerdir. iletim sistemi anomalileri ve
ritim bozukluklart EKG veya gerekirse 24
saatlik-holter EKG ile tanimlanabilirken,
kardiyak morfolojik bulgular ekokardiyografi
ile  kolayca saptanabilir.  Telekardiyografi
gibi basit goéruntlileme ydntemleri kardiyak
dilatasyonu gdsterirken, magnetik rezonans
goruntileme ve endomyokardiyal biyopsi
miyokardit gibi diger hastaliklari diglamada
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yardimcidir. Daha onceleri endomiyokardiyal
biyopsi, miyokard hastaliklarinin tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilmekle birlikte
invaziv olmasi, myokard tutulumunun yamal
olabilmesi nedeniyle tanida yetersiz kalmasi
ve myokardiyal rlptur riski tasimasi nedeniyle
glnumuzde kullanimi kisithdir. Bunun aksine,
kardiyak manyetik rezonans gdruntileme
non-invaziv  bir tekniktir ve miyokardiyal
fiboroz veya inflamasyon gibi miyokard
anormalliklerinin degerlendiriimesinde oldukca
yararlidir. Yapilan ¢alismalarda hem myokardit
tanisinda hem de kardiyomyopatili hastalarin
etiyolojik degerlendiriimesinde manyetik
rezonans goruntilemenin diagnostik degerinin
endomyokardiyal biyopsiye gdre daha yiksek
oldugu bildirilmistir [50-53].

Gunumulze kadar, dogustan metabolik
hastaliklarda goérilen kardiyak problemler
ile ilgili birkac genotip-fenotip korelasyon
tanimlanmistir.  Gelecekte,  genotip-fenotip
korelasyonunun daha fazla anlasiimasi, daha
uygun tedavi yaklasimlari icin firsat saglayacak
ve hastalik ifadesinin daha iyi anlasiimasina

imkan verecektir [40].
C. Tedavi ve izlem

Ozellikle son on yilda metabolik hastaliklarin
tedavisinde o©nemli gelismeler saglanmigtir.
Daha iyi ve hedefe yonelik tedaviler igin ¢ok
saylda calisma yuratilmektedir. Bu hastalarda
erken tani, tedavinin gecikmeden baslanmasi
icin gcok 6nemlidir.

Dogustan metabolik hastaliklarin tedavisi
akut ve kronik olmak Uzere iki ana baglikta
ele alinabilir. Kardiyak tutulum igin de benzer
sekilde, akut komplikasyonlarin tedavisi ve uzun
sureli yonetim planlamasi gecerlidir. Acil tedavi
morbidite ve mortaliyeti 5nlemede ¢ok énemlidir
ve tani slpheli olsa bile planlanmalidir. Akut
komplikasyonlarin  tedavisinde  geleneksel
ilaclar (inotroplar, ditretikler, antiaritmik ilaglar)
ve destekleyici 6nlemler esastir [2, 3]. Ancak,
bazi metabolik hastaliklarda kardiyak sorunlar
geleneksel tedaviye direnglidir.  Ornegin
primer karnitin eksikliginde kalp yetersizliginin
temel tedavisini L-karnitin destedi olusturur.
Bu hastalarda L-karnitin destegi hastaligin
dogal seyrini degistirir ve  KMP bulgularinin
gerilemesini saglar, yine aritmiler izerine olumlu
etkisi de bildirilmistir [54]. Daha 6nemlisi, organik
asidemilerde karaciger transplantasyonu kesin



Pediatrik metabolik hastaliklarda kardiyovaskdiler bulgular

ve kuratif tedavi secenegidir ve karaciger

transplantasyonu sonrasi KMP tamamen
dizelmektedir [29].
infantii tip Pompe hastaliinda enzim

replasman tedavisi (ERT) ile EKG ve
ekokardiyografik dizelme oldugu bildirilmistir.
ERT yapilmazsa hastalar sol ventrikil gikim yolu
darligi, kalp yetersizligi, aritmiler veya akciger
enfeksiyonlari ile 1 yas icinde kaybedilir. ERT
baglanan hastalarda kalp kitlesinin kigulduga,
kardiyak fonksiyonlarin iyilestigi, EKG'de PR
araliginda uzama ve QRS voltajinda azalma
gibi olumlu etkilerinin oldugu bildirilmigtir.
infantil tip Pompe hastaliginda prenatal tani
muamkuandur. Gelecekteki hedef tedavi gen
tedavisidir [55, 56]. Mukopolisakkoridozlar tip 1,
2, 6'da ERT ve hematopoetik kok hiicre tedavisi
kullanilmaktadir. Ancak, tek basina ERT
tedavisinin kardiyak fonksiyonlar Gzerine etkisi
net degildir. Hematopoetik kdk hiicre tedavisi
ile birlikte kullanildiginda kardiyak sistolik
fonksiyonlarin korunmasini, hatta dizelmesini
sagladigi  ve sol ventrikil hipertrofisinin
gerilemesine katkida bulundugu gosterilmistir
[57]. Kalp kapak hastaligi genellikle ERTye
yanitsizdir, en iyi ihtimalle stabilize etmektedir.
Ancak, yasamin erken dénemlerinde (ilk birkag
ay icinde) ERT baslanmasinin kapak tutulumunu
Onledigi bildirilmistir. Bu nedenle hastaligin erken
tanisi ve ERT’nin erken donemde baslanmasi
oldukga dnemlidir [58].

Rekombinant asit a-glukosidaz (rhGAA) ile
tedavi, infantil baglangi¢h formda oldukga etkili
olmakla birlikte, ge¢ baslangicli formda daha
az etkilidir. Bu direng temel olarak katyondan
bagimsiz mannoz 6-fosfat reseptéri (Cl-
M6PR) yoluyla lizozomlari etkileyen rhGAA'daki
mannoz 6-fosfat kalintilarinin  yetersizligine
baglanmistir. Enzim Gzerindeki mannoz 6-fosfat
sayisini artirarak, enzim dagihmini iyilestirmeye
yonelik denemeler kismen etkili olmustur [59].

Sonug olarak, dogumsal metabolizma
hastaliklari  olan ¢ocuklarda eslik eden
kardiyak problemler giderek artan oranlarda
tanimlanmaya baslanmistir. Kardiyak tutulum
morbidite ve mortalitede o6nemli artisa yol
agmaktadir. Bu konuda yapilan sistematik,
prospektif calismalar olmamasina karsin,
kardiyak tutulumun metabolik hastaliklarin
dogal seyri lzerine olasi etkileri bilinmektedir.
Bu nedenle, metabolik hastalikli ¢ocuklarin
takiplerinde mutlaka kardiyak tutulum agisindan

sistematik tarama yapilmalidir. Pompe tanih
ve mukopolisakkaridozlu hastalarda ilk tani
konuldugu zaman ve takipte yillik olarak EKG
ve ekokardiyografik degerlendirme yapilmahdir
[57]. Ritm agisindan en az bir kez 24 saatlik
holter degerlendirmesi yapilmasi, gereken
durumlarda ise daha sik aralarla tekrarlanmasi
gereklidir [60]. Ayrica, KMP ve ritim bozukluklari
geng hastalarda altta yatan olasi bir metabolik
bozukluga isaret edebilir ve dogru tanida
yardimci olabilir. Bu nedenle, aciklanamayan
KMP ve ritim bozukluklarinda, hastalar altta
yatan metabolik hastaliklar agisindan da
degerlendirilmelidir. Kardiyak komplikasyonlarin
6zel mutasyonlarla dogrulanmasi durumunda
hasta ve ailesine genetik danismanhk da
verilmelidir.

Gikar iligkisi: Yazar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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