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OZET VE ANAHTAR KELIMELER

Glikojen Depo Hastaligi Tamih Hastalarimizdaki Klinik ve Laboratuar Bulgulari ile Biyopsi
ve Enzim Tayini Sonuclari

Amac: Glikojen depo hastaligi, glikojen yikiminda gorevli enzimlerden birinin eksikligi
sonucunda ortaya g¢ikan, genellikle karaciger, kalp ve iskelet kasinin beraber veya ayri ayri tutuldugu
kalitsal bir depo hastaligi grubudur. Bu ¢aligmada Cocuk Endokrinolojisi ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dalinda klinik, laboratuar ve biyopsi ile glikojen depo hastaligi tanisi alan olgularin enzim
caligmasi ile tanilarinin dogrulanmasi ve tiplendirilme yapilabilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada, Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda 1980-2008 yillar1 arasinda glikojen depo hastaligi tanisi ile
izlenen olgularm klinik, laboratuar ve biyopsi sonuglari incelendi. Ayrica 28 hastada enzim tayini
yapilarak sonuglar1 diger bulgularla karsilastirildi.

Bulgular: 1980 ile 2008 yillar1 arasinda izlenen 78 olgudan 39 unun verilerine ulasilabildi.
Olgularin 33’tinde (% 85) hepatomegali, 19’unda (% 48) splenomegali, 20’sinde (% 51)tasbebek yiizi,
21’inde biiyime geriligi (% 53), 7’sinde egzersiz intoleranst (% 17), 5’inde miyopati (% 13), 4’iinde
kardiyomiyopati (% 10) mevcuttu. 15 hastada (% 38) siroz veya presiroz saptandi. Olgularin 27’sinde
biyopsi ile glikojen depo hastaligi ile uyumlu bulgular saptanirken, 28 hastada enzim ¢aligmast
yapilabildi. Enzim analizi yapilan hastalarin 374 tip 1 (% 7,6), 12’si tip 111 (% 30) ve 7’si tip 1V (% 17,9)
glikojen depo hastalig: ile uyumlu bulunurken, 4’tinde (% 10,2) tip tayini yapilamadi. Biyopsi sonucu
glikojen depo hastaligi ile uyumlu gelen 16 hastanin enzim analizi ile tanilar1 desteklendi.

Sonug: Hastalarin semptomlarinin ve laboratuar bulgularimin literatiirle uyumlu oldugu gézlendi.
Enzim tayini ile hastalarimizda bekledigimizin aksine en sik goriilen glikojen depo hastaliginin tip 111
oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler:  Kalitsal metabolik hastalik, glikojen depo hastaligi, hepatomegali, hepatik
yetmezlik, hiperlipidemi, miyopati

Vi



ABSCTRACT and KEY WORDS

Clinical and laboratory findings including histopathological and enzymatic analysis in a
group of children with glycogen storage disorders

Aim: Glycogen storage disorders are a group of inherited metabolic conditions due to variety
of deficiencies in the breakdown pathway of the glycogen. Depending on the type liver, heart, or skeletal
muscle singly or in combination may be involved. This study was undertaken to determine the specific
type of glycogen storage diseases by enzymatic analysis in a group of patients previously diagnosed with
glycogen storage diseases based on clinical and histopathological findings.

Materials and Methods: All patients previously diagnosed with glycogen storage diseases at
the Pediatric Endocrinology and Metabolism Clinic of the Cukurova University, Faculty of Medicine
between 1980 and 2008 were reviewed with respect to their clinical, laboratory, and histopathological
findings. Enzymatic analyses for glycogen storage diseases were performed in 28 of the patients.

Results: Out of 78 patients, preliminarily diagnosed with glycogen storage diseases were able
to locate 39 with full data. These have the following clinical findings: hepatomegaly in 33 (85 %),
splenomegaly in 19 (% 48), doll face in 20 (51 %), growth failure in 21 (53 %), intolerance to exercise
in 7 (17 %), myopathy in 5 (13 %), and cardiomyopathy in 4 (10 %). Twenty-seven patients had
histopathological evidence of glycogen storage diseases including 15 of cirrhosis or pre-cirrhosis.
Enzymatic analyses revealed the type of glycogen storage diseases as type I in 3 (7,6 %), type 1l in 12
(30 %), and type IV in 7 (17,9 %) while in 4 cases (10,2 %) type of the glycogen storage diseases could
not be determined.

Conclusion: Overall clinical and laboratory findings of our patients were consistent with
those in the literature. Remarkably we found an unexpectedly high rate of type Il in our cohort.

Key Words: Inborn error of metabolism, glycogen storage diseases, hepatomegaly, hepatic failure,
hyperlipidemia, myopathy
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1. GIRIS VE AMAC

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH) dokularda glikojen birikimi ile karakterize
karbonhidrat metabolizmasinin genis bir grup kalitsal metabolik hastaligidir. ! Farkli
klinik tablolara neden olabilen heterojen bir hastalik grubudur. Ilk olarak 1921 yilinda
von Gierke tarafindan klasik ve en ¢ok bilinen formu tanimlanmistir. Schoenheimer bu
ilk hastada normalden farkli bir yapidaki glikojeni izole etmistir. In vitro olarak hastanin
karaciger orneginden aldig1 glikojenin saglikli bir karacigerde normal degradasyona
ugramasi bir enzim eksikliginin bu duruma yol agtig1 diisiincesini uyandirmistir. Cori
von Gierke’li hastalarin karacigerlerinde glukoz—6-fosfataz enzimin eksik oldugunu
gostermistir. Hipoglisemi, masif hepatomegali, kisa boy, uzamis kanama zamani,
ketozis, hiperlipidemi, laktik asidemi, hiperiirisemi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
ge¢ komplikasyon olarak gut hepatik adenom, osteoporoz ve renal tiibiiler asidoza yol
acabilen hepatik tutulumla giden formlari, kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati ve dliime yol acabilen kardiyak tutulumla giden formlar1 ve egsersiz
intoleransi, miyopati, kramplar ve ¢abuk yorulma ve kas gii¢siizliigiine neden olabilen
iskelet kaslarinin tutuldugu formlar1 ve bunlarin bir arada olabildigi jeneralize formlar1
vardir. V%3
Tanida; klinik bulgular ve yakinmalarin yani sira laboratuar bulgulari, etkilenen
dokudan alinan biyopside anormal bir formda glikojen depolanmasinin gosterilmesi
uygulanan metotlardir. Altin standart ise enzim tayini ve eger miimkiinse prenatal tani
olanag: da saglayabilen mutasyon analizidir. **°

Akraba evliliklerinin siklig1 nedeniyle tiim kalitsal hastaliklarin yogun olarak
goriildiigii bolgemizde otozomal resesif olarak kalitilan glikojen depo hastaliklar1 da
goriilmektedir. Biz de bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinolojisi ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde ve Cocuk Kliniginde takibe
alian, oyki, aile 0ykiisii, klinik bulgular, laboratuar sonuglar1 ve bazilarinda biyopsi ile
glikojen depo hastaligi diistiniilen 39 hastada enzim ve/veya mutasyon analizi ile
tiplendirme yapmay1 amagladik. Bu sekilde, hem klinik, laboratuar ve biyopsi sonuglari

ile diistiniilen glikojen depo hastalig: tipi dogrulanabilecek, klinik tani ile paralellikler

gosterebilecek, hem de akraba evliliginin yogun oldugu bolgemizde sik goriilen tipler



konusunda fikir sahibi olunabilecekti. Bu islem i¢in hasta dosyalarindan elde edilen adres
velveya telefonlara ulasilarak yasayan hastalar geri ¢agrildi. Tiim klinik, laboratuar ve
biyopsi sonuglari kaydedildi. Daha sonra yasi kii¢iik olanlarin ailelerinden, biiyiik
hastalarin ise kendilerinden izin alinarak enzim analizi i¢in kan ornekleri yurt disinda

0zel bir merkeze gonderildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Glikojen Depo Hastaliginin Tanimm

Glikojen depo hastaliklar1 glikojen metabolizmasini etkileyen kalitsal bir grup
hastaliktir. Glikojen depo hastaliginin her bir tipinde glikojenin sentezi veya
degradasyonunda rol oynayan proteinlerden birinde sorun vardir. Bu nedenle glikojenin
yap1 velveya miktarinda sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Siniflama ve numaralandirma
enzimatik defektin tanimlandig1 kronolojik siraya gore yapilmistir. 2

En cok etkilenen doku ve organlar kas ve karacigerdir. Gliikkoz dengesinin
saglanmasinda karacigerdeki karbonhidrat metabolizmasi temel rollerden birine sahip
oldugu icin, karacigerin tutuldugu formlarda hepatomegali ve hipoglisemi en temel ve
ilk ortaya c¢ikan bulgular olmaktadir.

Kasta ise glikojenin temel gorevi kas kontraksiyonu igin gerekli adenozin
trifosfatin (ATP) olusumunda substrat olmaktir. Bu nedenle kas tutulumu ile giden
glikojen depo hastaliklarinda kramplar, egsersiz intoleransi, kas zayiflig1 ve gii¢siizliik

onde gelen klinik bulgular olmaktadir. 123

2.2. Glikojen Depo Hastaliklarinin Siniflandirmasi

Baz tiplerinde birbirinin igne gegis olsa da glikojen depo hastaliklar1 3 ana grupta
siiflandirilmaktadir. Bunlar; karaciger tutulumuna neden olanlar, kas tutulumu yapanlar
ve jeneralize formlardir. Glikojen depo hastaliklar1 tan1 aldiklar1 kronolojiye gére Romen
rakamlariyla numaralandirilmaktadir. Ayrica isimleri eksik enzim veya ilk tanimlayan
otdre gore de verilmektedir. *2°
1. Karaciger glikojenozlari

2. Kas glikojenozlari
3. Jeneralize glikojenozlar
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Sekil 1. Glikojen yapimi ve yikimi

2.2.1. Karaciger Glikojenozlar

Karacigeri etkileyen GDH’lar tip I, tip III'lin hepatik formu, tip IV, tip VI, tip
IX’un hepatik formu ve tip 0’dir. GDH’1 tip I, III, VI ve IX cocukluk ¢aginda benzer
semptomlarla prezente olurlar. Bu semptomlar hipoglisemi, ciddi hepatomegali ve
biiyiime geriligidir. Bu dort tip icinde GDH tip I en agir olanidur. L87 Ciinkii sadece
glikojen yikim1 degil, glukoneogenez de bozulmustur. GDH tip III olan bir¢ok hasta
hepatopati, miyopati ve siklikla kardiyomiyopatiyi igeren bir sendrom seklinde
karsimiza ¢ikar. GDH’1 tip IV siit ¢ocuklugu veya g¢ocukluk déneminde karaciger

yetmezligi, siroz ve son donem karaciger hastaligina neden olur. GDH tip VI ve GDH



tip IX’un hepatik formu daha hafif seyirli olanlardir. A¢lik hipoglisemisine egilim
vardir. Karaciger boyutlar1 yasla normale donebilir ve genelde normal bir eriskin boya
ulasilabilir. GDH tip 0 siit cocugu ve kiiclik ¢ocuklar aclik hipoglisemisi ve ketozisle
ayni zamanda sasirtic1 olarak postprandiyal hiperglisemi ve laktik asit yiiksekligi ile

bulgu verir. 2

2.2.1.1. Glikojen Depo Hastahig: Tip 1

CH,0H CH,OH
| o | 0 o | 0 o
Ol Ol *§_’ 2 N oH
OH OH OH
Maltoz u-1.4-Glukosidaz Glukoz

Sekil 2. Glukoz—6-fosfataz enzimi ve von Gierke hastaliginda enzim defektin yeri

GDH | von Gierke tarafindan ilk tanimlanan glikojen depo hastaligidir. Tip I
a’da glukoz—6-fosfataz enziminde, tip | b’de endoplazmik retikulumda bulunan glukoz—
6-fosfat translokaz enziminde eksiklik s6z konusudur. Tip I c’de fosfat translokaz enzim
eksikligi ve tip I d’de glukoz tasiyici protein eksikligi mevcuttur. 2

a) Klinik bulgular, karin sisligi, trunkal obesite, yuvarlak, tas bebek yiizii,
hipotrofik kaslar ve biiylime geriligi en sik klinik bulgulardir. Hipoglisemi ve laktik
asidoz az beslenme, araya giren infeksiyon, 6giin atlama sirasinda asikar hale
gelmektedir. Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olsa bile artis hafif olup, siroza
ilerleme goriilmemektedir. Yasamin ikinci veya tglincii dekadinda adenom
gelisebilmektedir. Dalak biiyiikligii tip ’a da beklenmez, ancak tip | b’de olabilir.
Trombosit fonksiyon bozukluguna bagh sik ve kolay kanamalar goriilebilir. Ozellikle
burun kanamalar1 hastaya sorun yaratabilir. Agir hipertrigliseridemi olgularda ciltte
ksantomlar goriilebilir. Hiperiirisemili hastalarda ise gut artriti gelisebilir. Bir grup

hastada ise diare veya gevsek gaita bildirilmektedir.



GDH tip I'li olgularin yaklasik beste biri tip I b’dir. Bu grupta 1 yas dncesi
notropeni gelismektedir. Notropenili hastalarda ayrica nétrofil fonksiyon bozuklugu
olabilmektedir. Fonksiyon bozuklugu azalmis motilite ve migrasyon ile bozulmus
metabolik aktivite nedeniyledir. Bu grupta sik ve agir alt ve st solunum yolu
infeksiyonlari, idrar yolu iltihaplart ve derin yerlesimli apseler goriilebilmektedir. GDH
tip I b’li hastalarin % 75’inden fazlasinda inflamatuvar barsak hastaligi, perianal
infeksiyonlar ve inat¢1 ishaller olmaktadir. 12378

b) Tedavi, ama¢ miimkiin oldugunca hipoglisemiyi onlemek ve bu sekilde
hipoglisemiye sekonder gelisebilecek metabolik sorunlarin Oniine ge¢mektir. Diyette
karbonhidrattan zengin ve sik gece ve gilindiiz beslenmeleri olmalidir. Bunun igin
uykuda ailelerin de uygulayabilecegi devamli nokturnal gastrik drip beslenme
yapilabilir. Bu islem 6zellikle kii¢iik siit cocuklarinda uygulanabilir. Maltodekstrinden
zengin glukoz veya glukoz polimerleri iceren, laktoz ve sukroz icermeyen formiil veya
sollisyonlar bu amagla kullanilabilir. Drip beslenme kesildikten 15 dakika sonra agizdan
beslenmeye gecilebilir. Nazogastrik tiip veya gastrostomi bu islem icin kullanilabilir.
Tip | b>de infeksiyon riski nedeniyle gastrostomi kontrendikedir. 2>

1984°de ¢ig musir nisastasi bu hasta grubunda diyet tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. ** Bu yolla giindiiz 6giinler aras1 agilabilmis ve daha iyi metabolik kontrol
saglanmistir. Gece i¢inde drip beslenme alternatif olabilmektedir. Teorik olarak bir yas
oncesi pankreatik amilaz yetersiz olabileceginden ¢ig musir nisastasina
baslanilmamalidir. Baglangic dozu 0.25 g/kg olup, yan etkiler gozlenerek kademeli artis
saglanmalidir. En sik yan etkiler gaz ve distansiyon, gevsek gayta olup, gecicidir.
Nisasta suyla 1: 2 oraninda diliie edilebilir. Gece beslenmesi i¢in kullanildiginda insulin
salgisini uyaracagi i¢in seker ilavesinden kacinilmalidir. Drip beslenme ile ¢ig misir
nigastasinin biyoyararlanimlar: gece beslenmesinde asagi yukari esittir. 231

Glukoz ihtiyaci yasla degismektedir. Yeni doganda 8-9 mg/kg/dakikadan
baslayip eriskinde 2-3 mg/kg/dak’a diismektedir. Infeksiyonlar sirasinda kusma,
istahsizlik ve ishal de olabilecegi, ates nedeniyle glukoz metabolizmasi hizlanacagi i¢in
ana ve ara Ogilinler yerine glukoz polimerli iceceklere ihtiya¢ dogacaktir. Bu da yarar
saglamazsa 24 saat nazogastrikle drip beslenme uygulanmalidir. Hastaneye yatis s6z

konusuysa intravendz glukoz verilebilir. Diyetteki galaktoz ve fruktoz i¢in bir goriis

birligi yoktur. Bu sekerlerin kullanimi ile meydana gelen laktatin hipoglisemi sirasinda



beyinde enerji kaynagi olmasi, siit lirlinleri ve meyvelerin dnemli vitamin ve mineral
kaynaklar1 olmalar1 galaktoz ve fruktoz kullanimi igin gerekgeler olmakla birlikte,
kisitlamanin laktik asit diizeyini arttirmadigl i¢in yasam siiresini uzattigini savunan
calismalar da vardir. 212.13.14

Diyet plan1 dengeli yapilmali. WHO nun yas ve cins i¢in belirledigi olgiitler esas
alinmali ve esansiyel gidalar mutlaka verilmelidir. Ozellikle siit alim1 kisitlandigindan
kalsiyum ve vitamin D eksikligi yoniinden dikkatli olunmalidir. Ayrica artmis
karbonhidrat metabolizmasi icin yeterli vitamin B1 destegi de yapilmalidir.

Elektif operasyonlar Oncesi, kanama zamani normal hale getirilmeli,
operasyondan 24-48 saat once intra vendz glukoz inflizyonuna baglanmalidir. Bu
dénemde ve operasyon sirasinda kan sekeri ve laktat diizeyleri dikkatli bir sekilde takip
edilmelidir.

c) Farmakolojik tedavi, hiperiirisemi saptandiginda gut ve trat nefropatisini
onlemek i¢in bir ksantin-oksidaz inhibitorii olan allopurinol baslanmalidir.

Persistan mikroalbuminuri varsa uzun etkili bir anjiyotensin konverting enzim
inhibitorii tedaviye eklenmelidir.

Pankreatik ataklar1 ve safra taglarini onlemek kalict ve ¢ok yiiksek olan
trigliserid  diizeylerini  diisiirmek amaciyla i¢in nikotinik asit ve fibratlar
kullanilmaktadir. Balik yagi, serum trigliserid diizeylerini diisiirmede etkisi kisa siireli
ve kolesterol diizeylerine etkisi olmadigi i¢in Onerilmemektedir. Aksine lipoprotein
oksidasyonunu arttirarak ateroskleroz egilimi tetiklemektedir. 1516

Biiylime hormonunun tedavide yeri yoktur. Calismalar final boy iizerine etkili
olmadigini  gdstermistir. Ostrojen ve testesteron tedavileri de final boy iizerine
etkisizdir.

Antibiyotik proflaksisi ancak sik infeksiyon riski tasiyan tip Ib’li hastalar i¢in
diisiiniilebilir. Ozellikle beyaz kiire sayist < 500/mm? ise kotrimaksazol proflaksisi
onerilmektedir. >’

d) izlem, komplikasyonlar, prognoz, mutlaka diizenli kan sekeri takipleri
gereklidir. Aralikli idrar laktati 6lgtimleri yapilmalidir. Ayrica serum {irik asit, trigliserid
ve kolesterol diizeyleri ile kan gazi tetkiki her hastane kontroliinde yapilmalidir. Yogun
diyet tedavisi metabolik ve endokrin kontroliin saglanmasin1i ve morbidite ve

mortalitenin azalmasini temin etmektedir. Hipoglisemi ataklar1 6nlenirse mental motor



gelisim  etkilenmez. Ancak artan yasla beraber genellikle tim organ
komplikasyonlariin ortaya ¢ikisi artmaktadir. Proksimal ve distal tiibiler ve glomeriiler
fonksiyonlar da risk altindadir. Ko6tii metabolik kontrol proksimal tiibiiler fonksiyon
bozukluguna yol agmakta ancak erken donemde diizenli beslenme ile reversibl 6zellik
tasimaktadir. "8

Ancak optimal metabolik kontrolde bile renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu
gelisebilmekte ve hiperkalsiiri ile hipositratiiriye neden olabilmektedir. Periyodik
ultrasonografi bu nedenle Onerilmektedir. Progresif renal etkiler ilk yasin sonlarina
dogru bile baslayabilmekte ve yasamin ikinci veya ii¢lincii dekaninda mikroalbuminiiri
goriilebilmektedir. Son donem bobrek hastaligi 30 ile 50°li yaglarda belirgin olmaktadir.

Tek veya multipl karaciger adenomlar1 da 20’li veya 30’lu yaslarda ortaya
cikabilmektedir. Ancak yillarca ayni boyutunu koruyabildigi de bildirilmektedir.
Adenomlar mekanik sorunlara, kanamaya neden olabilmekte veya karsinoma
déniisebilmektedir. **° Bu nedenle yillik ultrasonografi (USG) takipleri, gerekirse
manyetik rezonans inceleme ve komputerize tomografi 6nerilmektedir. Ek olarak serum
a-fetoprotein ve karsino embriyojenik antikor diizeyleri de bakilmalidir. Tedavisi
konservatif veya cerrahidir. Osteopeni hem azalmis kemik matriks olusumu hem de
azalmis mineralizasyon nedeniyle gelismektedir. Bu durum artmis kirik riski ile
beraberdir, 718

Anemi her yasta karsimiza ¢ikabilir. Ancak addlesan ve eriskin hastada daha
siktir. Genellikle demir tedavisine direnclidir.

Polikistik over sendromu, adolesan ve eriskin kadinlarda olabilir. Fizyopatolojisi
tam ¢Ozlilememistir.

Agir hiperlipidemiden kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite etkilenmemez.
Sekonder progresif renal hastalik bunda etkilidir. Pulmoner hipertansiyon ve progresif

kalp yetmezIigi ileri yasta ortaya ¢ikabilir. #*



Tablo.1 Glikejen depo hastalig: tip I’de tedavi hedefleri

. Ogiin 6ncesi kan sekeri > 3,5 — 4,0 mmol

. Idrar laktat/kreatinin < 0.06 mmol/mmol

. Serum iirik asit diizeyleri yasa gore normalin iist sinirinda

. Venoz kanda baz agig1 > -3 mmol/L ve HCO3 > 20 mmol/L

. Serum trigliserid diizeyi < 6,0 nmol

. Normal fekal alfa—1-antitripsin diizeyi (tip I b)

N O | A W N -

. BMI < +2,0 SDS
BMIi: 0 --- + 2,0 SDS biiyiime déoneminde

2.2.1.2. Glikojen Depo Hastahg Tip I1I

CH,OH
OH
HO
o
OH /\ o @-1.6bag
CH,0OH CH,0OH CH,
l o | 0 | O oH
OH o OH o OH
HO HO
OH OH OH
a-1.4 bag

a-1.4-Glukosidoglukoz

Sekil 3. Glikojenin alfa 1.4 ve 1.6 baglari

Glikojenden glukozun ortaya ¢ikist i¢in hem fosforilaz enzimine hem de
glikojen dallandirict enzime ihtiyag duyulmaktadir. GDH tip III’iin diger ad1 Cori veya
Forbes hastaligidir. Otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. Anormal yapida bir
glikojenin birikimine neden olmaktadir. Biriken madde fosforilaz limit dekstrin olarak
adlandirilmaktadir. Farkli subtipleri vardir. Karaciger, kas, kalp, 1okositler ve fibroblast

kiiltiirlinde enzim gosterilebilir. Hem hepatik hem de miyopatik ve siklikla



kardiyomiyopatik semptomlara neden olabilmektedir (GDH tip III a). Hastalarin % 15’
GDH tip III b’dir. Glukosidaz enzim eksikligi olanlar tip III c, transferaz eksikligi
olanlar tip 111 d olarak smiflandirilmaktadir. Bunlar ¢ok nadir formlardir, %2223
a) Kilinik bulgular, hepatik prezentasyon, hepatomegali, kisa boy,

hipoglisemi ve hiperlipidemi ¢ocukluk ¢aginin en tipik semptomlar1 olup, tip III’lin tip I
GDH ile karigsmasina neden olmaktadir. Splenomegali olabilmektedir. Ancak tip I
GDH’dan farki bobreklerde biiylime olmamasi ve renal fonksiyonlarin normal
olmasidir. Yasla beraber bircok GDH tip III’lii hastada klinik bulgularda diizelme hatta
puberte civarinda kaybolma beklenebilir.

Miyopatik prezentasyon, ¢ocukluk c¢aginda belirgin degildir. Bazen
hipotoni ve motor becerilerde gecikme seklinde bulgu verebilir. Kas tutulum bulgular
genellikle eriskin dénemde hepatik bulgular kaybolduktan uzun siire sonra ortaya
cikmaktadir. Distal miyopati, el ve ayak intrinsik kaslarinda atrofi genellikle hatali
olarak motor ndron hastaligi veya periferik ndropati tanilarina yonlenilmesine neden
olmaktadir. ? Jeneralize form solunum kaslarini da tutabilmektedir. Biyopsi vakiioler
miyopati bulgular1 vermektedir. Myoglobinuri ve kramplar nadirdir. Kas lizozomlarinda
anormal formda glikojen birikiminin gosterilmesi taniyr saglar. Miyopatili tim
hastalarda idiyopatik hipertrofik kardiyomiyopati benzeri bir kalp tutulumu kuraldir.
Nadiren semptomatiktir. 23’

b) Metabolik sorunlar, bifonksiyonel bir enzimdir. ki katalitik aktivitesi
vardir; oligo-1.4 — 1.4 glukotransferaz ve amilo—1.6 glukosidaz. Siit ve biiyiik
cocukluk doneminde aglik hipoglisemisi, ketozis ve hiperlipidemi beklenir. Serum
transaminaz diizeyleri ¢ocuklukta genellikle yiiksek iken eriskinde normal degerlere
donerler. GDH tip I'nin aksine kan laktat diizeyi normaldir. Kreatinin kinaz (CK)
yiiksekligi kas tutulumunu isaret ederken, normal degerler miyopatiyi ekarte ettirmez.

c) Genetik, geni 1. kromozomu iizerindedir (1p21). 48 farkli mutasyon
tanimlanmustir. Genotip fenotip iligkisi yoktur. 2122

d) Tani, l6kosit, eritrosit ve/veya fibroblastlarda enzim ¢alismasi ile tan
konulmaktadir. Lokositlerde DNA c¢akismasi bunu desteklemektedir. Prenatal tani

indeks olguda mutasyon saptanabildiginde miimkiindiir. Koryon villus veya amniyon

hiicre kiiltiiriinde yapilabilir.
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e) Tedavi, amag¢ hipoglisemiyi dnlemek ve hiperlipidemiyi diizeltmektir. Diyet
yaklasimi GDH tip I a ile aymidir. Ancak hipoglisemi riski daha diisiikk oldugundan
genellikle gece gastrik drip beslenme ihtiyaci olmadan gece ge¢ saatte ¢ig misir
nisastasi seklinde beslenme destegi ile sorunlar1 ¢oziilmektedir. GDH tip III’de tip I’nin
aksine diyette fruktoz ve galaktoz kisitlamasina ihtiyag yoktur. Ciinkii renal
disfonksiyon beklenmez.

f) Komplikasyonlar ve prognoz, artan yasma beraber hem klinik hem de
biyokimyasal anormallikler azalarak kaybolur. Biiyiime normale gelir ve puberte
sonrasinda hepatomegali olmaz. ileri yasta karaciger fibrozisi siroza doniisebilir. % 25
hastada karacigerde adenom gelisebilir ve hepatoselliiler karsinomaya doniigebilir. Riski
diisiiktlir. Bu durumlarda transplant Onerilir. GDH tip III b’nin hepatik formunda
genellikle prognoz iyidir. Tip Il a’da ise progresif miyopati ve kardiyomiyopati
nedeniyle prognoz tip III b kadar yiz gildirici degildir. Miyopati ve

kardiyomiyopatinin etkili bir tedavisi yoktur. 14%72*

2.2.1.3. Glikojen Depo Hastahig1 Tip 1V (Dal kiric1 enzim eksikligi)

GDH tip IV veya Andersen hastalig1 glikojen dal kirici enzim eksikligine bagl
otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir. Eksikligi amilopektin benzeri bir yapida
glikojen olusumuna neden olur. Klasik formundaki hastalarda progresif karaciger
hastalig1 yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikar. Progresif olmayan non-klasik form
(hepatik varyant) daha nadir ancak daha selim seyirlidir. Karaciger disinda
noromiskiiler tutulumunda oldugu formlar da vardir.

a) Klinik prezentasyon, erken ¢ocukluk doneminde hepatomegali, kilo alamama
ve siroza neden olur. Siroz progresif seyirle portal hipertansiyon, assit ve 6zefagus
varislerine yol acar. Bazi hastalarda hepatoseliiler karsinom gelisebilir. Yasam
beklentisi azdir. Transplant yapilmayan olgularda 4—5 yas civari 6lim kagimlmazdir.
Progresif olmayan formda hepatomegali ve bazen karaciger fonksiyon bozuklugu olur.
Biyopside fibrozis olsada bu durum ilerleyici degildir. Kalp veya iskelet kas1 tutulmaz.
Biiyiime normaldir.

Noromiiskiiler form, baslangi¢ yasima gore dort gruba boliiniir. Neonatal form,
cok c¢ok nadir olup, fetal akinezi, atrogripozis multipleks konjenita gibi anomaliler,

hidrops fetalis ve perinatal 6liimle seyreder. Konjenital formu hipotoni, kardiyomiyopati
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ve erken siit cocugu déneminde dliime neden olur. Ugiincii form ¢ocuklukta miyopati
veya kardiyomiyopati yapar. Son form ise eriskinde miyopati veya multisistemik
hastaliga neden olur.

b) Metabolik sorunlar, hipoglisemi nadirdir. Ancak klasik formunda goriiliir
veya siroz sonrasinda beklenir. Klinik ve biyokimyasal bulgular siroz yapan diger
hastaliklardan farkli degildir. Karaciger enzimleri artar ve pihtilasma fonksiyonlar
bozulur.

c) Genetik, geni 3. kromozom iizerindedir (3pl4). Az sayida mutasyon
tanimlanmustir (R 515C, F 257L), R 524X, Y 329S).%

d) Tani, kas veya karaciger biyopsisi ile konulur. Biiyiik, PAS(+) diastaza
direncli depo graniiller tipik histopatolojik bulgusudur. Elektron mikroskopi ile
amilopektin birikimi gosterilebilir. Enzim eksikligi; karaciger, kas, fibroblast veya
l6kositlerde gosterilebilir. Prenatal tan1 indeks olguda mutasyon tesbitine baglidir.

e) Tedavi, spesifik bir diyet tedavisi yoktur. Sik beslenme ve gece yarisi
beslenmeleriyle normoglisemi saglanmaya caligilir. Etkili tek tedavi karaciger naklidir.

f) Komplikasyonlar ve prognoz, transplant yapilan 13 olguda iyi prognoz
bildirilmistir. Prognoz ayrica amilopektinin karaciger disi dokularda birikimine de
baghdir. Kardiyak tutulumda risk cok artmaktadir. Progresif olmayan karaciger

formunda kirkli yaslarin ortalarina kadar yasam siiresi bildirilmektedir. >’

2.2.1.4. Glikojen Depo Hastalhig: Tip VI (Glikojen Fosforilaz eksikligi)

GDH tip VI veya Hers hastaligi otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. Eksik
enzim glikojen fosforilazin karaciger izoformudur.

a) Klinik bulgular, GDH tip VI nadirdir. Ancak genelde benign seyirlidir. Klinik
bulgular GDH tip IX’dan ayirt edilemez. Hepatomegali ve biiyiime geriligine yol agar.
Kalp ve iskelet kaslar1 tutulmaz. Hepatomegali yasla gerileyip, puberte civarinda
kaybolur.

b) Metabolik sorunlar, hipoglsemiye egilim GDH tip I veya III kadar agir
degildir. Genellikle uzamis aclik sonrasidir. Hiperlipidemi ve ketozis hafiftir. Laktik asit
ve lirik asit normal sinirlardadir.

c) Genetik, ii¢ izoforma neden olan ii¢ farkli geni vardir. Karaciger izoformunun

geni 14. kromozom tizerindedir (14g21-q22) ve mutasyonlar1 tanimlanmistir.
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d) Tani, karacigerde enzim aktivitesinin gosterilmesi esasina dayanmaktadir.
e) Tedavi, semptomatiktir. Hipogliseminin Onlenmesi, yiiksek karbonhidrat
iceren diyet, sik beslenme esasina dayanir. Gece ge¢ Saatte beslenmeye ihtiyaci pek

yoktur.

2.2.1.5. Glikojen Depo Hastalig1 Tip IX (Fosforilaz Kinaz eksikligi)

GDH tip IX en sik goriilen glikojen depo hastaligidir. Kalitim sekli ve klinik
bulgularia gore 6 subtipi vardir. (1) X-bagh karaciger glikojenozisi (XLG veya GDH
IX a) en sik goriilen tiptir; (2) kombine kas ve karaciger FKE (GDH IX b); (3) otozomal
karaciger FKE (GDH IXc); (4) X’e bagh kas glikojenozisi (GDH 1Xd); (5) otozomal
resesif FKE (GDH 1X e); ve (6) kalp FKE (GDH IX f). "%

a) Klinik bulgular, hepatik prezentasyon, ana klinik semptomlar glikojen
depolanmasina bagli hepatomegali, biiyiime geriligi, karaciger enzimlerinde yiikselme
ve hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemidir. Semptomatik hipoglisemi ve ketozis
ancak genc hastalarda uzun aglik sonrasi olabilir. Benign seyirlidir. Yasla beraber klinik
ve biyokimyasal sorunlar azalarak pubertede ¢ogu hastada kaybolur. Miyopatik
prezentasyon, McArdle hafif formlarma benzer. Egzersiz intoleransi, kramplar ve
tekrarlayan miyoglobinuri geng¢ eriskinlerdeki semptomlardir. Nadiren siit ¢ocuklugu
doneminde gii¢siizliik ve solunum zorluguna yol agar.

b) Genetik, X kromozomu tiizerindeki iki farkli gen a subiinitin iki farkli
izoformunu kodlarlar (PHKA2 ve PHKAT). B subiinitin geni PHKB dir.

c¢) Tani, ¢ok ayrintili mutasyon analizlerine ihtiya¢ vardir.

d) Tedavi ve prognoz, hepatik formun tedavisi semptomatiktir. Yiiksek
karbonhidrat iceren diyetle beslenme ile hipogliseminin dnlenmesi esasina dayanir. Geg
gece beslenmesine geng¢ hastalar disinda ihtiya¢ yoktur. Biiylime paternleri tipiktir.
Once biiyiime geriligi, ardindan hizlanma ve puberte sonunda normal boya erisme

seklinde seyreder. Prognoz hepatik formlarda daha iyidir. ?
2.2.1.6. Glikojen Depo Hastalig1 Tip 0 (Glikojen Sentetaz eksikligi)

a) Klinik bulgular, nadirdir. ilk bulgusu aclik hipoglisemisidir. Siit cocuklugu ve

erken cocuklukta goriiliir. Semptomatiktir. Tekrarlayan hipoglisemiler nérolojik
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sorunlara neden olur. Hipoglisemi 6zellikle sabah 6gtin dncesi goriiliir ve mental-motor
retardasyonun nedenidir. Karaciger biiyiikliigii normal ancak steatoz vardur. 2’

b) Metabolik sorunlar, eksik olan glikojen sentezinde anahtar rol oynayan bir
enzimdir. Ketonemi ve hipoglisemi kuraldir. Kan laktat diizeyleri disiiktiir ve
hiperlipidemi hafiftir. Postprandiyal hiperglisemi ve artmis kan laktati karakteristiktir.

c) Genetik, geni kromozom 12pl12.2 iizerindedir ve sayisiz mutasyon
tanimlanmustir.

d) Tam, glikoziri ve ketonuriye yol agtigi i¢in yanlislikla diyabet tanisi
alabilirler. Tan1 enzim eksikliginin karaciger biyopsisi ile gosterilmesi ve DNA
analizine dayanir.

e) Tedavi ve prognoz, tedavi semptomatiktir. Sik ve zengin karbonhidrat ile

beslenme ve gece gec¢ saat beslenmesi ile hipogliseminin Oniine gecilmeye c¢aligilir.

Cogunlukla bu saglandiginda mortalite diisiiktiir. Yasla beraber acliga tolerans artar. >

2.2.2. Kas Glikojenazlari

Istirahatte kaslar yag asitlerini yakar. Submaksimal egzersizde ek olarak
karacigerdeki glikolizden elde edilen kan glukozu enerji kaynagi olarak kullanilir.
Yogun egzersiz sirasinda ise enerjinin ana kaynagi anaerobik glikolizis ile elde edilen

enerjidir.

2.2.2.1. Glikojen Depo Hastahg tip V (Miyofosforilaz eksikligi)

a) Klinik bulgular, 1951 yilinda McArdle tarafindan tanimlanmis, egzersiz
intoleransi, miyalji, eklem sertligi veya kas zayifligi ile karakterize, istirahatle
bulgularin diizelebildigi bir GDH’1 formudur. Iki tip egzersiz semptomlart ¢ok
alevlendirir. Birisi duran bir arabay1 itmek gibi izometrik egzersizler, digeri ise karda
yiirimek gibi daha az yogun ancak kuvvet gerektiren vegzersizlerdir. Bunlar cogunlukla
agrili kramplara, kontraktiirlerle kaslarda sakilmalara neden olur. Hastalarin yarisinda
myoglobinuri olur ve akut bobrek yetmezligi riski dogurur. Elektromyografi normal,
nonspesifik mipoyatik tutulum bulgular1 verebilir. Serum kreatinin fosfokinaz (CK)
diizeyleri yiiksektir. Varyantlarindan birisi de fatal infantil miyopatidir. 2

b) Metabolik sorunlar, eksik enzimin ii¢ izoformu vardir. Beyin/kalp, karaciger

ve kasi tutan formlardir. Her birinin geni farklidir.
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c) Genetik, otozomal resesif gegis gosterir. Geni 11 kromozom iizerindedir (119
13). Kirkin tizerinde mutasyon tanimlanmistir. En sik goriilen R 49X’dir (%81).
Genotip fenotip iliskisi yoktur.

d) Tani, 6n kol iskemik egzersiz testi uygulanir. Agrili ve spesifik degildir.
Anternatif formu non-iskemik 6n kol testidir. Kas biyopsisinde glikojen depolanmasi
gosterilebilir. Histokimyasal olarak pozitif fosforilaz boyasi tanisal deger tasir. Ancak
hemen egzersiz sonrasi yapilan biyopsi orneginde gosterilebilmelidir. DNA analizi
tanty1 dogrular.

e) Tedavi, spesifik tedavisi yoktur. Oral sukroz yararli olabilir

2.2.2.2. Glikojen Depo Hastah@: Tip VII (Fosfofriiktokinaz eksikligi)
a) Klinik bulgular, ilk olarak Tarui tarafindan tanimlanmis, McArdle benzemez

bir durumdur. >’

Ayirict tantyr bazi laboratuar bulgulart saglar. Artmis bilirubin
konsantrasyonu ve retikiilosit sayimi ile giden kompanse bir hemoliz vardir. Bu nedenle
tan1 kas bulgular1 ve hemolitik anemi birlikteliginde diisiiniilebilir. Ayn1 6zellikleri
tastyan diger bir kas glikojenozisi de fosfogliserat kinaz eksikligidir. iki klinik varyanti
vardir. Biri eriskinde devamli bir kuvvet azligi ve yorgunlukla giden formu, digeri de
cocuklarda hem kas yorgunlugu hem de genel bulgularla (nébetler, kortikal korliik,
korneal opasiteler veya kardiyomiyopati) giden formudur. Genetik yapilari farklidir.

b) Metabolik sorunlar ve genetik, enzim tetramerik yapidadir. Ug otozomal
genin kontrolii altindadir. Kas subuniti 12. kromozom, karaciger subuniti 21. kromozom
ve trombosit subuniti 10. kromozom iizerindedir. On besten fazla mutasyon vardr. 2

c) Tani, PAS(+) diastazla solan normal yapida glikojen kas biyopsilerinde
gosterilebilir. Ayrica gok miktarda poliglukozan birikimi de vardir. Elektron mikroskobi
tanida destekleyicidir. Ayirici tanida Lafora hastaligi diistintilmelidir. 2

d) Tedavi, spesifik bir tedavisi yoktur. McArdle’nin aksine hastalar sukrozdan

uzak tutulmalidir. Aerobik egzersiz yararli olabilir.

2.2.2.3. Fosfogliserat Kinaz Eksikligi
Geni Xgl3 kromozomu iizerindedir. Spermatogenik hiicreler hari¢ tiim viicut
hiicrelerinde bulunur. Hemolitik anemi, ndbetler, mental retardasyon, strok, egzersiz

intoleransi, kramp ve myoglobiniiri gibi farkli sistem bulgularmma neden olabilmesi
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farkli mutasyonlar nedeniyle degisik dokularin tutulmasina baglidir. McArdle’den farki

biyopsilerde kasda glikojen birikiminin daha az olmasidir. >’

2.2.2.4. Glikojen Depo Hastahg Tip X (Fosfogliserat mutaz eksikligi)

Otozomal resesif olarak kalitilir. Kas1 beyin ve ikisinide tutabilen hibrid formf
olan bir enzimdir. Klinik tablo; egzersiz intoleransi, agir egzersiz sonrasi kramplar ve
bunu izleyen miyoglobinuri seklindedir. Heterozigot olgular siktir. Kasda hafif bir

glikojen depolanmasi gosterilebilir. Dort farkli mutasyon tanimlanmustir. 2

2.2.2.5. Glikojen Depo Hastah@ Tip XII (Aldolaz A eksikligi)
Otozomal resesif olarak kalitilir. Enzimin iskelet kas1 ve eritrositi tutan farkl
izomerleri vardir. Geni 16.kromozom {izerindedir. Bugiine kadar egzersiz intoleransi

epizodlart ve kas giigsiizliigii olan tek bir cocuk olgu gosterilmistir. 2

2.2.2.6. Glikojen Depo Hastah@: Tip XIII (B-Enolaz eksikligi)
Otozomal resesif olarak kalitilan, enziminin {i¢ farli izomerin oldugu, geninin
17 kromozom {izerinde bulundugu bir hastaliktir. Egzersiz intoleransi, miyalji ve

siiregen bir CK yiiksekligine neden olur. 2

2.2.2.7. Glikojen Depo Hastah@ Tip XI (Laktat Dehidrogenaz eksikligi)
Otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir. Miyoglobinuri, CK diizeylerinde

yiikselme ve diisiik/normal LDH diizeylerine neden olur. 1.2

2.2.2.8. Kas Glikojen Depo Hastalhig1 Tip 0 (Glikojen Sentetaz eksikligi)
En yeni tanimlanan tiplerden biridir. Hipertrofik kardiyomyopati ve miyopatiye

neden olur. *?

2.2.3. Jeneralize Glikojenozlar ve Ilgili Durumlar

2.2.3.1. Glikojen Depo Hastahi@: Tip II (Asit maltaz eksikligi)

Tim dokularda enzim eksikligi s6z konusudur.

a) Klinik bulgular, ii¢ farkli fenotip tanimlanmustir. Infantil, juvenil ve eriskin

form. Infantil fork generalize olup, 1 yas civarinda fatal seyir gosterir. Tan1 icin agir
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hipotoni (kas kaynakli), reflekslerde azalma, biiyiik dil yol gosterir. Kalp ¢ok biiyiiktiir.
Elektrokardiyografide (EKG) dev QRS kompleksleri ile kisa PR aralig: tipik bulgudur.
28,29 Karaciger normal biiyiikliiktedir. Ancak kardiyak dekompenzasyon sirasinda biiyiir.
Serebral gelisim normaldir. Olim hizla gelir. Juvenil form siit ¢ocuklugu veya
cocuklukta bulgu verir. Motor gerilik, proksimal, trunkal ve solunum kaslarinda
giicsiizliikle, bazen Duchenne muskuler distrofiye benzer psddohipertrofiye neden olur.
Kalp tutulmaz, miyopati ilerleyerek solunum yetmezligi ile 20- 30’lu yaslarda 6liime
neden olur.

b) Metabolik Sorunlar, glikojen tiim dokularin lizozomlarinda birikir. Ancak
kalp ve kas daha fazla tutulur. Karaciger enzimleri, CK artar.

c) Genetik, geni 17.kromozom tizerindedir (17q25). Seksenden fazla mutasyon
tanimlanmistir. Bir miktar genotip/fenotip iliskisi vardir. Prenatal tan1 miimkiindiir.

d)Tani1, infantil formda tipik EKG bulgulari yol gosterir. Kas biyopsisi hem
intralizozomal hemde serbest glikojen depolamasini ortaya koyar. Elektromiyelografide
hem miyopatik 6zellikler hemde fibrilasyon paterni 6zellikle paraspinal kaslarda daha
belirgin olarak izlenir. Kesin tani igin kas ve fibroblastlarda enzim tayini yapilmalidir.

e)Tedavi, destek amaglidir. Solunum destegi, yiiksek oranda karbonhidrat igeren
diyetler ve aerobik egzersizi kapsar. Enzim tedavisi uygulanan olgularda iyi sonuglar
bildirilmistir. "%’

2.2.3.2. Danon Hastahd

Danon hastaligi, diger adiyla GDH tip II b veya psddopompe hastaligi X’e bagh
dominant kalitilir. Eksik enzim lizozomal membran protein 2’dir. Hastalik klinigi 10’1u
yaslarin basinda baglar. Kardiyak ve kas tutulumu vardir. Asid maltaz aktivitesi
normaldir. Kas biyopsisinde vakiioler miyopati, glikojen depolanmasi ve sitoplazmik
yikilim triinleri goriiliir. Bazi hastalar mental retarde olabilir. Spesifik bir tedavisi

yoktur. Geni Xg 28 iizerindedir. >

2.2.3.3. Lafora Hastahg
Miyoklonik epilepsi ve demansla karakterize bir klinigi vardir. Adolesanda
baslar ve hizli ve progresif bir seyirle 20-30 yas Oncesi Oliimle sonuglanir. Tipik

patolojik bulgu lafora cisimcikleridir. Yuvarlak, bazofilik, PAS(+) intraselliiler

17



inkliizyonlar olup sadece noronal perikaryada ve ozellikle serebral korteks, substantia
nigra, talamus, globus pallidus ve dentat nukleusda goriiliir. Retina, kalp, cilt, karaciger
ve kasta bu cisimlere rastlanabilir. Geni 6.kromozom tizerindedir (6q24) ve otuz kadar

mutasyon tanimlanmustir.

Tablo 2. Glikojen depo hastaliklarimin eksik enzim, tutulan doku ve major klinik bulgularina gére

siiflamasi

GDH tipi Defektif enzim veya tasiyict ~ Tutulan doku Major klinik bulgular

KC

Von Glukoz—6-fosfataz KC, bobrek Hepatomegali, kisa boy,

Gierke hipoglisemi, laktik asidemi,

la hiperlipidemi

Ib Glukoz—6-fosfataz KC, bobrek, 16kosit ~ Tip | a’daki bulgular, nétropenti,

translokaz sik enfeksiyon

Il Dallandirict enzim ve sub KC, kas Hepatomegali (kardiyo)miyopati,

Cori, tipleri kisa boy, hipoglisemi

Forbes

v Dallandirict enzim KC Hepato(spleno)megali, siroz, daha

Andersen nadir néromuskiiler formlar

Vi KC fosforilaz KC Hepatomegali, kisa boy,

Hers hipoglisemi

IX Fosforilaz kinaz ve sub tipleri ~ KC ve/veya kas Hepatomegali, kisa boy
(miyopati), hipoglisemi

0 Glikojen sentetaz KC Hipoglisemi

Kas

V Miyofosforilaz Kas Miyalji, egsersiz intoleransi,

Mc Ardle giicsiizliik

VI Fosfofriiktokinaz ve Kas, eritrositler Miyopati, hemolitik anemi,

Tauri varyantlari multisistem tutulum (ndbetler,
kardiyomiyopati)

- Fosfogliserat kinaz Kas, eritrositler, Egsersiz intoleransi, hemolitik

MSS anemi, konviilziyonlar

X Fosfogliserat mutaz Kas Egsersiz intoleransi, kramplar

X1 Laktat dehidrogenaz Kas Egsersiz intoleransi, kramplar, cilt
lezyonlari

XII Aldolaz A Kas Egsersiz intoleransi, kramplar

X1 B-Enolaz Kas Egsersiz intoleransi, kramplar

Jeneralize

1 Lizozomal Jeneralize tiim Hipotoni, kardiyo-miyopati

Pompe A-glukosidaz lizozomlarda infantil, juvenil, eriskin formlari

b Lizozomal membran proteini 2  Kalp, kas Kardiyo-miyopati

Psodo

Pompe

Danon

Lafora Enzim defekti bilinmiyor Tim organlarda Miyoklonik epilepsi, demans

poliglukozan
graniiller

18

konvulziyonlar



2.3. Siklik

Glikojen depo hastaliklarinin sikligini tam olarak bildirmek zor olsa da, birkag
caligmada toplam insidansin 20000—43000 canli dogumda bir oldugu ve en sik goriilen
formun tip IX oldugu bildirilmektedir. Baz1 kaynaklarda GDH tip I’'nin GDH’nin en sik
tipi oldugu rapor edilmekle birlikte son yillarda yapilan iki genis ¢alismada GDH tip I,
GDH tip Il ve tip IV insidanslarinin birbirine yakin oldugu bildirilmis ve toplamda bu

ti¢ alt tipin tiim GDH’nin % 80’ni olusturdugu gosterilmistir.

2.4. Glikojen Metabolizmasi

Glikojen glukoz birimlerinden olusan bir makro molekiildiir. Tiim dokularda
bulunmakla beraber yogun olarak karaciger ve kasta vardir. Bu yerlerde bir enerji
deposu olarak gorev yapmakta ve glukoz ve glikolitik yol ara {iriinleri saglamaktadir.

Glikojenin sentez ve yikiminda hormonlarin yonettigi bircok enzim gorev yapmaktadir.

2

CHulzoz

Helsokinaz
EEEE—

Glikojen+fosfat

F 3
Fosforilaz
dallandirict

Glukoz-1-fosfat

I

CHukoz—6-Fosfat

Glukoz—6-fosfatar

’
!

Laltat

Sekil 4. Glikojen metabolizmasi
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Calisma Kapsamina Alinan Olgular

Bu ¢alismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda 1980-2008 yillar1 arasinda glikojen depo
hastalig1 tanisi ile izlenen olgular alindi. 1980 ile 2008 yillar1 arasinda izlenen 78
olgudan 39’unun verilerine ulasilabildi.

Calismaya yaslar1 2-180 ay arasinda degisen, 16’s1 kiz, 23’1 erkek toplam 39

cocuk aile ve kendilerinin sozlii aydinlatilmis onamlari alinarak dahil edildi.

3.2. Calisma Verilerinin Toplanmasi

Calisma verilerinin toplanmasi; fizik muayene bulgulart ve antropometrik
Olgtimlerin yapilmasi, laboratuar tetkikleri ve goriintiileme yontemlerinin (USG, EKO)
uygulanmasi, biyopsi sonuglarinin alinmasi ve enzim analizi sonuglarinin alinmasi

asamalariyla gerceklestirildi.

3.3. Fizik Muayene
Tiim olgularin rutin fizik muayene yapildi.
Hepatomegali: Karaciger alt kenarinin midklavikiiler hatta sag kosta hattin1 2 cm

asmasi1 hepatomegali olarak kabul edildi.

3.4. Laboratuar Tetkikleri

Kan o6rnekleri i¢in olgulardan sabah venoz yolla alindi. Alinan bu kanlar ile
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda aclik kan sekeri (AKS),
total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, VLDL ( ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein) kolesterol, HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) kolesterol,
trigliserid, hemoglobin A1C (HbA1C), aspartat amino transferaz (SGOT), alanin amino
transferaz (SGPT) ve iirik asit degerleri ¢alisildi.

e Serum transaminazlari, SGOT ve SGPT 6l¢limii Roche modular sistem/integra
800 cihaz1 ve kiti (Germany) ile IFCC yontemiyle bakildi. ALT ve AST > 40 IU/L

olmas1 anormal serum aminotransferaz degerleri olarak kabul edildi.
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e Serum lipid profili, total kolesterol, HDL, LDL ve VLDL o6l¢iimii Roche
modular sistem/integra 800 cihazi ve kiti (Germany) ile enzim kalorimetrik yontemle
Olciildi. Trigliserid ise Roche modular sistem/integra 800 cihazi ve kiti (Germany) ile
GPO/PAP yontemiyle 6l¢iildii.

e Serum Glukoz Ol¢iimii, Roche modular sistem/integra 800 cihazi ve Kkiti

(Germany) ile hekzokinaz yontemiyle yapildi.

3.5. Goriintiileme Yontemleri

3.5.1. Ekokardiyografi (EKO)

Calismaya alinan Kkardiyak tutulumu olan hastalar kardiyomiyopati ve kalp
fonksiyonlar1 acisindan Cocuk Kardiyoloji Boéliimiince ayni ¢ocuk kardiyologu
tarafindan Sonos 7500, (Philips) Ultrasonografi cihazi ile 3-8 MHz’lik konveks probe
ile degerlendirildi. Hastalarda diyastol ve sistol sonu duvar kalinliklari, kalp

kapakeiklar1 ve ejeksiyon fraksiyonlaria bakildi.

3.5.2. Karn Ultrasonografisi (USG)

Ultrasonografi goriintiilemesine baslamadan Once hastalar karanlik, normal
1s1daki bir odada 10-15 dakika uzandi. Karaciger incelemesi ayni radyolog tarafindan,
logic 5 pro (general electric medical sistems, Fransa) doppler ultrason cihazi ile yapildi.
Hasta supin veya gerekirse yan yatar pozisyonda iken 5-5,5 MHz’lik konveks probe ile

optimal frekans kullanilarak parankim ekojenitesi degerlendirildi.

3.6. Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular tanimlayici istatistikler kullanilarak 6zetlendi.
Verilerin sunumu dagilimi normal olan siirekli degiskenler i¢in ort + SS, dagilimi
normal olmayan siirekli degiskenler i¢in medyan (min-max) ve ort ve % degerleri

kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmaya yaslar1 31,9 ay olan (2-180 ay) olan, 16’s1 (% 41) kiz, 23’i (%

59) erkek toplam 39 ¢ocuk alindi. Hastalarimizin tan1 yasi ortalama 26 + 8 ay idi.

Tablo 3. Olgularin demografik ézellikleri

Demografik Ozellikler N %

Cinsiyet - Kiz 16 41
- Erkek 23 59

Basvuru yasi (ay) 31.9 (2-180)

Akrabahk 27 69

Aile OyKkiisii 18 46

Tablo 4. Olgularin semptom dagilimlar:

Semptom N %
Hepatomegali 33 85
Tasbebek yiizii 20 51
Biiyiime geriligi 21 53
Egzersiz intoleransi 7 17
Miyopati 5 13
Kardiyomiyopati 4 10
Siroz/presiroz 15 38
Renal tiibiiler hastalik 2 5

22



Hastalarimizda en sik basvuru yakinmasi % 85 oraniyla karin sisligi idi.

Tablo 5. Olgularin laboratuar bulgulari

HbALc (%) 4.7 (3,6-5,8)
AST (IU/L) 609.9 (43-5693)
ALT (IU/L) 284  (15-1060)

Total kolesterol (mg/dl)

232 (71-836)

Trigliserid (mg/dl)

494 (163-1635)

Urik asit (mg/dl) 5.2 (1,3-14,9)
Tablo 6. Biyopsi ve enzim ¢alismasi Sonuglari
Glikojen Depo Hastalig: Tipleri Uyumlu Yapilamamis

biyopsi

GDH tip | 3 -

GDH tip I 8 4

GDH tip IV 4 3

GDH tip VI 1 -

Tiplendirilemeyen 3 2

Enzim calismasi yapilamamis 8
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Hasta grubumuzda da enzim c¢alismasi ile olgularimizin yaklasik iigte birinin
GDH tip III oldugu saptandu. ikinci sirada birbirine yakin oranlarda GDH tip I ve GDH
tip 1V oldugu bulundu.

Biz GDH tip I’li hastalarimizin izlemleri siirecinde hi¢ adenoma rastlamadik.
Hastalar1 bu acidan yas ve biyokimyasal markerlarina gore alt1 ay ile bir yilda bir karin
ultrasonografisi ve kan alfa feto protein ve karsino embriyojenik antikor diizeyleri ile
izledik. GDH tip | ve GDH tip III’lii olgularimizin % 67’sinde renal tiibiiler asidoz
gelistigini saptadik. Ancak tip GDH tip I, , GDH tip 11l ve GDH tip IV ve GDH tip VI'l1
hi¢ bir hastada bobrek yetmezligi gelismedi.
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5. TARTISMA

5.1. Demografik Ozellikler

Saltik ve arkadaslarinin Tiirk ¢ocuklarinda glikojen depo hastalig: tip I a
siklig1 ve klinik 6zelliklerini arastirdigi bir calismada 27’si erkek 45 hasta incelenmis,
% 45’inde karaciger tutulumu oldugu, tani yaslarinin % 71oraninda 2 yas 6ncesi oldugu
saptanmistir. En sik bagvuru yakinmalart % 57,8 oramiyla karin sisligi olarak
bulunmustur. ® Benzer sekilde bizim hastalarimizda da tani yas1 ortalama 26 + 8 ay, en

stk bagvuru yakinmasi % 85 oraniyla karin sisligi idi.

5.2. Semptom Dagilim

Saltik ve arkadaslarinin c¢alismasinda tiim hastalarda fizik muayenede
hepatomegali saptanmigtir. Tani aninda hastalarin % 40’inda biiyiime geriligi
bulunmustur. ® Hastalarimizin % 53’tinde bagvuru sirasinda biiyiime geriligi vardi. Bu

bulgu hepatomegaliden sonraki en sik fizik muayene bulgusuydu.

5.3. Laboratuar Bulgulari

Saltik ve arkadaslarmin c¢aligmasinda laboratuar bulgusu olarak trigliserid
yiiksekligi % 97,8 ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk % 95,6 oranlarinda
saptanmistir. ® Biz karaciger fonksiyon testlerinde bozuklugu ve trigliserid yiiksekligini

tiim (% 100) hastalarimizda saptadik.

5.4. Glikojen Depo Hastaliklarinin Siklg1 ve Tip Dagilim

Glikojen depo hastaliklarinin sikligini tam olarak bildirmek zor olsa da, birkag
calismada toplam insidansin 20000—43000 canli dogumda bir oldugu ve en sik goriilen
formun tip IX oldugu bildirilmistir. Baz1 kaynaklarda GDH tip I’nin GDH’nin en sik
tipi oldugu rapor edilmekle birlikte son yillarda yapilan iki genis ¢aligmada GDH tip |,
GDH tip Il ve GDH tip IV insidanslarinin birbirine yakin oldugu ve toplamda bu ii¢ alt
tipin tim GDH’nin % 80°ni olusturdugu rapor edilmistir. Bizim hasta grubumuzda da
enzim caligmasi ile olgularimizin yaklasik ticte birinin GDH tip III oldugu saptandi. Bu
bulgu bdlgemizde tip | GDH oranimin daha yiiksek oldugu diisiincesini degistirecektir.
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5.5. Glikojen Depo Hastahklarinda Genetik Ozellikler

Yoriko glikojen depo hastaligi tip III tanisi alan, i¢inde Tiirklerin de oldugu
farkli iilkelerden gelen 9 hastada genetik heterojeniteyi incelemis ve farkli genetik
orijinin farkli mutasyonlarla beraber seyrettigini géstermistir. 20

Hiiner ve grubunun g¢aligmasinda glikojen depo hastaligi tip I a’li 11 Tirk
cocugunda R83C mutasyonunun % 63,6 oraniyla en yiiksek siklikta goriilen mutasyon
oldugu, ilgin¢ olarak hi¢ bir hastada Avrupa’da sik goriilen Q347X mutasyonunun
olmadig1 bildirilmistir. %! Biz de hastalarimizin daha sonraki takiplerinde genetik

calisma yapmay1 planladik.

5.6. Glikojen Depo Hastaliklarinda Tedavi Yaklasim

GDH’l1gin tedavisinde kompleks bir karbonhidrat olan ¢ig misir nisastasinin yeri
vazgegilmezdir. Ozellikle uzun siiren bir normoglisemi saglamasi, oral beslenebilen alt1
ayliktan bliylik cocuklar i¢in gilindiiz ve siklikla da gece beslenmesinin olmazsa olmaz
Ogelerinden biri haline gelmesini saglamistir. Correla ve arkadaslar1 da GDH tip I a ve |
b tanili 12 hastada klasik ve modifiye misir nisastas1 protokollerini uygulamislar ve
sonuclar1 karsilagtirmiglardir. Sonucgta gece 22.00°da verilen 100 gr misir nisastasinin
daha uzun bir normoglisemi sagladigini ve gece uykusunu bolmedigi i¢in aile ve ¢ocuga
rahatlik sagladigim rapor etmislerdir. ** Ancak yeni bir protokol olusturmadan énce bu
konuyu destekleyen baska calismalara da ihtiya¢ vardir. Biz hasta grubumuzda yas,
agirlik, aile egitimi ve beslenme tercihlerine gore degismekle beraber 2—4 saatte bir
beslenme oOnermekteyiz. Ayrica giinde 2-6 kez ¢ig misir nigastast vermekteyiz.
Ozellikle yedi yas oncesi gece 24.00 ve 03.00’de beslenmelerini saglamaya
calismaktayiz. Enfeksiyon ve stres donemleri disinda hipoglisemi ataklarini bu sekilde
onleyebilmekteyiz. Enfeksiyon, operasyon, gastroenterit ve travma durumlarinda ise
hastaneye yatis ve intra vendz yiiksek konsantrasyonda glukozlu mayi ile nazogastrik
beslenme protokollerini veya gerektiginde total parenteral nutrisyonu kullanmaktayiz.
Tiim bu girisimsel yaklagimlari hasta agizdan almaya baglar baglamaz kademeli olarak

azaltip normal beslenme semasina gegmekteyiz.
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5.7. Glikojen Depo Hastaliklarinda Komplikasyonlar ve Prognoz

Glikojen depo hastaligininda adenom gelistiginde tedavide bir secenek de
karaciger transplantasyonudur. Reddy SK’nin ¢alismasinda GDH tip I a’li hastalarda
gelisen adenomatdz doku tamamiyla ¢ikarildiginda altta yatan enzimatik defektinde
diizeltilebildigi gosterilmistir. ** Ancak karaciger transplantasyonu gelismis olan renal
disfonksiyonu olumlu yonde etkileyememistir. Biz tip I’li hastalarimizin izlemleri
siirecinde hi¢ adenoma rastlamadik. Hastalar1 bu agidan yas ve biyokimyasal
markerlarina gore alt1 ay ile bir yilda bir karin ultrasonografisi ve kan alfa feto protein
ve karsino embriyojenik antikor diizeyleri ile izledik. GDH tip | ve GDH tip IIT’li
olgularimizin % 67’sinde renal tiibiiler asidoz gelistigini saptadik. Ancak GDH tip |,
GDH tip 111, GDH tip IV ve GDH tip VI ’I1 hi¢ bir hastada takiplerde bobrek yetmezligi

saptanmadi.
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6. SONUCLAR

Erken siit ¢ocuklugu doneminden itibaren, asemptomatik hepatomegali,
hipoglisemi ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile gelen hastalarin, diger
nedenlerin yani sira glikojen depo hastaligi yoniinden de degerlendirilmeleri
gerekli olduguna inantyoruz. Bu sekilde erken donemde baslanan beslenme
onerileriyle, bazi glikojen depo hastaligi tiplerinde yasam kalite ve siiresinin
tyilestirilebilmesi miimkiin olacaktir.

Hastalarimizda GDH komplikasyonlarindan renal tiibiiler asidozu % 67 oraninda
saptadik. Higbir hastada bobrek yetmezligi gelismedi.

Higbir hastada karacigerde adenom goriilmedi.

Bolgemizde tip III glikojen depo hastaliginin yogun goriilmesi ve akraba
evliliginin fazla olmasi nedeniyle hem hasta tespiti, hem de prenatal tan1 agisindan

ayrintili genetik ¢aligmalarin yapilmasinin yararli olacagini diisiiniiyoruz.
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