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OZET

AYDEMIR Y, Glikojen Depo Hastabgi Tip Ia Hastalarmda Kemik
Metabolizmas1 ve Santral Sinir Sisteminin Incelenmesi. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve Hastaliklarn Uzmanhk Tezi. Ankara, 2005.
Glikojen Depo Hastaligi Tip Ia’da aglik hipoglisemisine bagli olusan metabolik
bozukluklar sonucu bir ¢ok sistem gibi kemik metabolizmasi ve santral sinir sistemi
de etkilenmektedir. Cocukluk ¢aginda bu konuda yapilmig az sayida galigma
bulunmaktadir. Calismamizda GDH tip Ia tamsi ile izlenen 23 hastanin kemik
metabolizmas: ve SSS yoniinden incelenmesi yapildi. Kontrol grubu olarak aym yas
ve cinsiyette saglikli ¢ocuklar alindi. Hasta grubu da kan glukoz, pH, HCOs;,
kolesterol, trigliserid, tirik asit ve laktik asit diizeyleri ile hipoglisemi atak sayisi
degerleri kullanilarak iyi ve ko6tii metabolik kontrole sahip olanlar geklinde ikiye
ayirildi. Kemik metabolizmasi incelemesi; kemik yasi degerlendirmesi, kemik
yapim-yikim belirtecleri, DEXA y6ntemi kullamlarak KMi ve KMD olgiimleri ile
yapildi. Kemik yasi tiim hastalarda -2 SD’dan geri olarak saptandi. Kemik yapim-
yikim belirtecleri sonuglar1 hastalarda kemik yapim-yikim hizinda artis oldugunu
gosterdi. KMI ve KMD degerleri agisindan hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda
anlamli fark bulundu (p<0,001). Her iki grupta degerleri etkileyen faktorler belirlenip
bu faktorlere gore diizeltme yapildiktan sonra da farklilik devam ediyordu (p<0,001).
KMI ve KMD degerleri yoniinden iyi ve kotii metabolik kontrole sahip hasta gruplari
arasinda da anlamh fark bulundu (p<0,05). KMi ve KMD degerleri iyi metabolik
kontrole sahip hasta grubu ile saghkl kontrol grubu arasinda da karsilagtinldi. iki
grup arasindaki fark anlamh bulunmadi (p>0,05). KMI ve KMD ile laktat arasinda
negatif yonde bir korelasyon saptand: (p<0,05). Hastalarda metabolik kontroliin
saglanamamasinin kemik metabolizmasini olumsuz etkiledigi goriildii. Santral sinir
sistemi incelemesi; VEP, BAEP, MRG, EEG tetkikleri ve psikometrik degerlendirme
testi ile yapildi. VEP degerlendirmesinde bes hastada her iki, bir hastada sag ve bir
hastada sol gozde P1 latansinda patolojik gecikme saptandi. Hasta ve kontrol gruplar
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Iyi ve kotii metabolik kontrole sahip hasta
gruplarn arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). BAEP degerlendirmesinde
santral iletim yollarim degerlendirmede kullanilan I-V interpik latansi iki hastada
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gecikmis olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplar arasinda anlaml fark bulundu
(p<0,05). lyi ve kotii metabolik kontrole sahip hasta gruplan arasindaki fark anlaml
bulunmadi (p>0,05). EEG incelemesinde bir hastada epileptiform odak bulundu.
MRG incelemesinde bes hastada patolojik bulgular saptandi. Psikometrik
degerlendirme sonucunda {i¢ hastada hafif, iki hastada simirda mental retardasyon
saptanirken, bes hasta donuk-normal kategorisindeydi. SSS’ne ait incelemelerde;
kotii metabolik kontrolii olan 12 hastanin 10’unda (%83,3) anormal sonuglar
bulundu.

Sonug olarak GDH tip Ia hastalarinda, 6zellikle de k&tii metabolik kontrole sahip
hasta grubunda; spontan kirik riskinin arttigi ve SSS’de klinik bulgu vermeyen
(subklinik) bozukluklar oldugu gériildii.

Anahtar kelimeler: GDH tip Ia, kemik metabolizmasi, kemik mineral dansitesi,

kemik mineral igerigi, santral sinir sistemi
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ABSTRACT

AYDEMIR Y, Evaluation of Central Nervous System and Bone Metabolism in
Patients with Glycogen Storage Disease Type Ia . Hacettepe University Faculty
of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2005.

In Glycogen Storage Disease (GSD) Type Ia, metabolic abnormalities secondary to
fasting hypoglycemia affects bone metabolism and central nervous system (CNS) as
well as many other organ systems. Only a few related studies are present in pediatric
age group. In this study, bone metabolism and CNS are evaluated in 23 patients with
GSD type Ia. Age and sex matched healthy children consisted the control group.
Blood glucose, pH, HCO3, cholesterol, triglyseride, uric acid, lactic acid level and
number of hypoglycemia episodes parameters are used to divide patients in to two
groups as those with poor and good metabolic control. Bone metabolism was
evaluated by bone age determination, markers of bone turnover, and bone mineral
content (BMC) and areal bone mineral density (BMD) values using “dual-energy x-
ray absorptiometry” (DEXA). Bone age was delayed more than -2SD in all patients.
Markers of bone turnover revealed increased bone turnover in these patients.
Statistically significant difference was found between the BMC and BMD values of
the patient and the control group (p<0,001). After the factors affecting these values
were determined and further statistical analysis were done for adjustment, difference
was still significant (p<0,001). There was also difference between BMC and BMD
values of poor and good metabolic control patient groups (p<0,05). BMC and BMD
values of healthy control group and good metabolic control patient group were also
compared. Difference was not statistically significant (p>0,05). A negative
correlation was found between BMC and BMD values and lactate levels (p<0,05).
We observed that poor metabolic control has adverse effects on bone metabolism.
Evaluation of the CNS was done by visual evoked potential (VEP), brainstem
auditory evoked potential (BAEP), magnetic resonance imaging (MRI),
electroencephalography (EEG) techniques and psychomotor tests. Pathologically
delayed P1 latancies were detected bilaterally in five patients, and unilaterally in two
patients. Statistically significant difference was observed between the healthy control
group and the patient group (p<0,05). Difference between poor and good metabolic



control patient groups were not significant (p>0,05). In BAEP evaluation the I-V
interpeak latancies used in examination of the central pathways were found to be
delayed in two patients. Significant difference was observed between the patient and
control groups (p<0,05). Difference between poor and good metabolic control patient
groups were not significant (p>0,05). In EEG evaluation, epileptiform focus was
observed in one patient. White matter abnormalities were detected in five patients by
MRI evaluation. By psychomotor evaluation, three patients were found to be mildly
mentally retarded, two patients were at borderline 1Q, and five patients were dull-
normal. In CNS evaluation; abnormal findings were found in ten of twelve patients
with poor metabolic control.

In conclusion; GSD type Ia patients, especially those with poor metabolic control
have incresed risk for spontan fracture and subclinical abnormalities of CNS.

Key words: GSD type Ia, bone metabolism, bone mineral density, bone mineral

content, central nervous system
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KISALTMALAR

SSS: Santral sinir sistemi

G6Faz: Glukoz-6-fosfataz

GDH: Glikojen depo hastalig1

G6F: Glukoz-6-fosfat

LDL: Diistik dansiteli lipoprotein
VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

BT: Bilgisayarl1 tomografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
PTH: Paratiroid hormon

ALP: Alkalen fosfataz

KsALP: Kemik spesifik alkalen fosfataz
DPD: Deoksipridinolin

DEXA: “dual-energy x-ray absorptiometry”
KMI: Kemik mineral igerigi

KMD: Kemik mineral dansitesi

TFR: Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu
VEP: Gérsel uyarilma potansiyeli
BAEP: Beyin sap1 uyarilma potansiyeli
EEG: Elektroensefalografi

USG: Ultrasonografi

NDB: Nazogastrik drip beslenme
CMN: Cig misir nigastasi

AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz

GGT: y-glutamil transferaz

BGVA: Boya gére viicut agirligi
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1. GIRIS VE AMAC

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH) glikojen metabolizmasin etkileyen kalitsal
metabolik hastaliklardir. Glikojen sentez veya yikimindan sorumlu enzimlerin
eksikligi sonucunda basta karacier ve kas dokusu olmak iizere enzimin bulundugu
dokularda glikojenin anormal birikimi ile olusurlar'.

Eksik olan enzim veya proteine ve etkilenen organa gore simdiye kadar 12
tipi tanimlanan glikojen depo hastaliklarinin biiyiik gogunlugu otozomal resesif gegis
gosterir'. Akraba evliliginin sik goriildiigii tilkemizde otozomal resesif gegis gosteren
metabolik hastaliklarin goériilme olasilign da daha fazla beklenmektedir’. Glikojen
depo hastaliklar1 tiplerinden bélgelere gére degismekle birlikte en sik tip 1
gérﬁlmektedir3. GDH tip 1’in dort alt tipi vardir; tip Ia, Ib, Ic ve Id. Bunlarin da
%80’den fazlasin tip la olusturur®,

Yenidogan doneminden itibaren semptomatik olabilen ve metabolik kontrolii
saglanamadidinda morbiditesi yiiksek olan GDH tip I’in seyrinde basta karaciger ve
kas dokusu olmak {iizere birgok sistem etkilenmektedir. Hipoglisemi,
hiperlaktikasidemi, hiperlipidemi ve hiperiirisemi en karakteristik metabolik
bozukluklardir’. Hastalarin uzun dénem izlemlerinde, 6zellikle iyi metabolik kontrol
saglanamayanlarda tas bebek yliz goriinimii, boy kisaligi, trunkal obesite, kas
zayiflif1, cilt ksantomlar, gut, kronik ishal, karacifer adenomu, trombosit
disfonksiyonu, bébrek yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, anemi, osteoporoz ve
santral sinir sistemi komplikasyonlar gelisir6’7’8’9’1°’“’12.

Eriskin GDH tip Ia hastalarinda osteopeni ve buna bagli semptomlar bilinen
bir komplikasyon iken*’, ¢ocukluk ¢aginda bu konuda az sayida galigma vardir. Daha
once yapilan ¢alismalarda; konvansiyonel gériintiileme yontemleriyle kemik kortikal
kalinlig1 degerlendirilmis ve osteoporoz geligme riski gosterilmistir®. Histopatolojik
bir ¢aligmada GDH’inda, kemik matriksin mineralizasyonunda azalma ile karakterize
osteomalazinin aksine, kemik kiitlesinde azalma ile karakterize osteoporoz oldugu
gosterilmistir’”. Sonraki yillarda kemik mineral dansitesi ve kemik yapim-yikim
belirtegleri gibi yontemlerle hastalarda osteoporoza yonelik ¢alismalar yapilmaya
baglanmis ve 6zellikle iyi metabolik kontrol saglanamayan hastalarda osteoporoz

saptanmigtir.



Glikojen depo hastaliinda goriilen hipoglisemi ve diger metabolik
bozukluklar sonucu bir ¢ok sistem gibi santral sinir sistemi (SSS) de etkilenmektedir.
Simdiye kadar yalmz bir c¢ahsmada, tip I hastalarnnda SSS hasar
elektroensefalografi, uyarilma potansiyelleri, manyetik rezonans goriintiileme ve
psikometrik degerlendirme testleri ile degerlendirilmis ve tekrarlayan agir
hipoglisemi ataklarina ve kotii metabolik kontrol parametrelerine sahip hastalarda
degisik SSS bozukluklar1 saptanmistir'2.

Bu calismada glikojen depo hastaliklan igerisinde bizim serimizde de en sik
saptanan tip la hastalarinin uzun dénem izlemlerinde kargilasilan osteoporoz, kemik
metabolizmas1 degisiklikleri ve santral sinir sistemi komplikasyonlar1 yoniinden

incelenmesi planlanmustir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. TANIM VE TARIHCE:

Glikojen depo hastalifi ilk kez 1928 yilinda van Creveld tarafindan bir
hastada g¢ocukluk c¢agimin karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu olarak
tammlanmistir'’®. Daha sonra retrospektif olarak degerlendirildiginde hastamin GDH
tip III oldugu anlasilmigtir. Von Gierke, 1929 yilinda, bir kiz ¢gocugunun otopsisinde
karaciger ve bobrekte ¢ok miktarda glikojen depolanmasina bagli bliytimeyi
g6stermi§tir14. Schoenheimer aymi hastanin karacigerinde yaptit biyokimyasal
incelemelerde, biriken glikojenin glukoz rezidiilerinden olustufunu ve normal
karacigerde bunun yikilabilecegini saptamistir’®. Von Gierke ve Schoenheimer,
hastalarinda glikojen yikimini saglayan maddenin eksik oldufu sonucuna
varmiglardir. 1952 yilinda Gerty ve Carl Cori benzer klinigi olan hastalarin karaciger
dokusunda glukoz-6-fosfataz (G6Faz) enziminin eksik oldugunu gostermislerdir'®,
Boylece GDH tip I, enzim ecksikligi gosterilen ilk metabolik hastalik olmustur.
1950°1i yillarin sonlarina dogru aym klinik ve biyokimyasal bozukluklara sahip
ancak dondurulmus karaciger dokusunda G6Faz aktivitesi normal olan hastalar
tammlanmustir'’. 1968 yilinda Senior ve Loridan bu hastalari GDH tip Ib olarak
tanimlamiglardir'®. 1978 yilinda bu hastalarin taze karaciger dokularinda enziminin
eksikligi gosterilmistir'®. 1980 yilinda Arion ve arkadaslari G6P igin T1, fosfat,
pirofosfat ve karbamilfosfat igin T2 ve glukoz i¢in T3 olarak adlandirdiklar spesifik
transmembran tagiyici proteinlerin oldugunu &ne stirmiislerdir’®®. 1983 yilinda
Nordlie ve arkadaglari mikrozomal zarda fosfat/pirofosfat ve karbamil fosfat tagiyan
proteinin (T2) eksikligi sonucu olusan tip Ic’yi tammlamglardir®’. 1991 yilinda
Waddell ve arkadagslar ratlarda yaptiklar: deneysel ¢alismada glukoz tastyici proteini
7 (GLUT7)’yi ve genini saptarmslardlrzz. Ancak daha sonra bu mutasyonun G6P
tastyic1 geninde oldugunu anlagilmas iizerine ¢aligmalarim geri cekmislerdir. 1993
yilinda Lei ve arkadaslar1 G6Faz genini ve GDH tipla’ya neden olan mutasyonlarim
saptarmslard1r24. 1997 yilinda Gerin ve arkadaglar1 G6P tasiyici (G6PT) genindeki
mutasyonu sapt;amlslardlr25 .

Glikojen depo hastaliklari (GDH) glikojen metabolizmasim etkileyen kalitsal
metabolik hastaliklardir. Glikojen sentez veya yikimindan sorumlu enzimlerin

eksikligi sonucunda enzimin bulundugu dokularda glikojenin anormal birikimi ile



olusurlar. Glikojenin biiyilk kismim iceren karacifer ve kas, en fazla etkilenen
dokulardir’.

Glikojen depo hastahigimin simdiye kadar 12 tipi bildirilmigtir. Eksik olan
enzim veya protein ve etkilenen organa goére simflandirilan bu tiplerin klinik,
biyokimyasal ve genetik olarak farklilik gosteren alt tipleri de tamimlanmustir' (Tablo
2.1.). GDH tip L, III, IV, VL, IX, XI ve 0 karacigeri etkileyen tiplerdir. Tip II yaygin
doku tutulumu gosterirken, tip V ve VII iskelet ve bazen kalp kasim etkiler ($ekil
2.1.).

GDH insidans1 20.000-25.000 canli dogumda bir olarak bildirilmistir'.
Glikojen depo hastalarimn % 80°ini tip I, Il ve IX olusturur. Bu ii¢ tipin insidansi
30.000 dogumda bir olarak bildirilmektedir®®. En sik goriilen tip Ia’mn insidans: ise
100.000-300.000 canli dogumda birdir*’. Tip Ia goriilme siklig: tiim GDH tipleri
icinde % 21 iken; karaciger tutulumu 6n planda olan tipler igerisindeki oram % 26-34

arasinda degismektedir®.

Tip Etkilenen enzim Etkilenen doku

0 Glikojen sentetaz Karaciger

Ia Glukoz-6-fosfataz Karaciger

Ib Mikrozomal zar Glu-6-P tasiyicis1  Karaciger, 16kositler

Ic Mikrozomal zar fosfat tagiyicis Karaciger

II Lizozomal asit alfa-glukosidaz Lizozom igeren dokular

111 Amilo-1,6-glukosidaz Karaciger, kas, kalp
(Debrancher enzimi)

v Amilo-1,4-1,6-trans-glukosidaz Karaciger, kas
(Brancher enzimi)

A\ Kas fosforilaza Kas

V1 Karaciger fosforilazi Karaciger

A\ 1! Kas fosfofruktokinaz-1 Kas, eritrositler

VIa/VIIl/IX Fosforilaz b kinaz Karaciger, kas, 16kosit

XI Glukoz tagiyicisi-2 Karaciger

Tablo 2.1: Glikojen Depo Hastalhiklar’’mmn tipleri
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Liver Phospharylase (GSD
Muscle Phospherylase (GSD V)

i

Sekil 2.1. GDH’na neden olan enzim eksiklikleri ve bulunduklar1 dokular

2.2. GLIKOJEN METABOLIZMASI

Glukozun depo sekli olan glikojen 1800°li yillarin ortalarinda Claude
Bernard tarafindan kimyasal ve fizyolojik 6zellikleri ile birlikte tanunlammgtlrzs.

Glikojen en fazla karaciger ve kasta bulunur'. Kas dokusu agirhigmnm % 1-3’ii
kadar glikojeni depolayabilirken; karacier %5-8ini depolayabilir'. Yas karaciger
dokusunun 100 graminda normalde 5-6 gr glikojen vardir®. Glikojenin bulundugu
dokulardaki fonksiyonu degisiktir. Iskelet kasinda kisa siireli yiiksek enerji
saglarken; beyinde hipoksi veya hipoglisemi gibi acil durumlarda enerji kaynagi
olarak kullanilir. Kan glukoz diizeyi yiiksek iken karacigerde depolanan glikojen;
hipoglisemi durumunda kan glukozunu yiikseltmek i¢in y1k1hr1.

Glikojenin yapisindaki glukoz molekiilleri a 1-4 glikozid baglart ile diiz
zincirler olusturup, her 4-10 glukoz molekiilinde o 1-6 baglari ile dallanma

gosterirler'. Glikojenin yapisina o 1-4 baglart %93; a 1-6 baglar ise %7 oraninda



katilr®. Karaciger ve kasta bulunan glikojenin yapilari farklilk gosterir. Kas
glikojeni 60.000 glukoz molekiilii iceren kiiresel B partikiillerinden; karaciger
glikojeni ise P partikiillerinin bir araya gelmesi ile olusan rozet seklindeki a
partikiillerinden olusur'. Glikojenin yapisinda her bir B partikiiliine kovalent bagla
eklenmis, 37 kDa agirliginda ‘‘glikojenin’® adi verilen bir protein bulunur. Bu
proteinin 194 tirozin kismna bir ya da iki glukoz molekiliiniin baglanmasi, glikojen
sentezinin ilk basamagini olusturur. Daha sonra glikojenin proteini glukozil
transferaz aktivitesi gostererek alti glukoz molekiiliinii yapisina katar ve glikojen
sentezinin sekiz glukoz igeren ilk molekiiliinii olusturur’.

2.2.1. Glikojen Sentezi:

Karacigere ulasan egzojen glukoz, ‘‘glukokinaz’® enzimi tarafindan fosforile
edilerek glukoz-6-fosfat (glu-6F)’a doniistir’™>. Hekzokinaz izoenzimi olan
glukokinaz sadece karacifer ve pankreas adacik hiicrelerinde bulunur. Yiiksek
insiilin diizeyi ve tokluk enzim aktivitesini arttirirken, aglik azaltir'. Glu-6P’n bir
kism1 da glukoneojenez yolu ile gliserol, laktik asit ve alaninden olusur. Olusan glu-
6P glikojen sentezinde, pentoz fosfat yolunda veya glikolizde kullamlabilir®>(Sekil
2.2).

Glu-6P, fosfoglukomutaz enzimi ile glukoz-1-fosfat (glu-1-P)’a cevrilir.
Uridin difosfoglukoz (UDP-Glu) pirofosforilaz enzimi, iiridin trifosfat (UTP)1
kullanarak UDP-Glu ve pirofosfat1 olusturur. ‘‘Glikojen sentetaz’’ enzimi, UDP-
Glu’un glukoz birimini glikojenin proteinine bagl sekiz glukoz igeren molekiile o 1-
4 glikozid bagi ile baglar. ‘‘Branching enzimi’’ a 1-4 bag: ile bagli en az alt1 glukozil
initesini glikojen zincirinin u¢ kismindan alarak, aymi veya komsu zincir {izerine o 1-
6 pozisyonunda baglar. Bu dallanma glukozil tinitelerinin kiiresel bir molekiil olarak
paketlenmesine yardimei olur’.

2.2.2. Glikojen Yikim:

Glikojen yikiminda “‘fosforilaz kinaz’’ enzimi gérev alir. Glikojenin terminal
glukoz molekiiliinii glu-1-P olarak hidrolize eder. Dallanma noktasma dért glukoz
birimi kalinca, kompleks yapis1 olan ‘‘debrancher’” enziminin glikozil transferaz
kismu, ii¢ glukoz birimini o 1-4 glikozid bag ile baska bir glikojen birimine tagir.
Debrancher enziminin amilo-1,6-glukozidaz kismi ise dordiincii glukoz birimini
serbest glukoz olarak hidrolize eder'. Glikojenin %90°1 glu-1P; %10’u ise serbest



glukoz olarak yikilir. Olusan glu-1P, fosfoglukomutaz enzimi ile glu-6-P’a gevrilir.
Fosfat ile bagh olan glukoz hiicre disina ¢ikamaz. Serbest glukoz, G6Faz enzimi
bulunan karaciger, bobrek ve barsak dokusunda olusur. Enzim mikrozom iginde
oldugundan, Glu-6-P’1n mikrozomal zardaki 6zel bir tasiyici proteinin yardimi ile

sitoplazmadan mikrozomun igine taginmas: gerekir®>(Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2, G6Faz enzim sistemi ve glikojen metabolizmasi

Glikojen metabolizmasimin hiz kisitlayici enzimleri glikojen sentetaz ve
glikojen fosforilazdir. Her iki enzim de aktif veya inaktif formda bulunabilir. Bu
enzimlerin aktivasyon durumlann cAMP’e bagimli fosforilasyon-defosforilasyon
mekanizmasi ile kontrol edilir’*®. Glikojen metabolizmasimn hormonal kontroliinde
instilin ve glukagon 6nemli rol oynar. Toklukta salinan insiilin, glikojen sentetaz ve
fosforilaz enzimlerinin defosforilasyonunu arttirip, glikojen sentezini saglar. Aglikta
diizeyi artan glukagon ve epinefrin ise kan glukozunu yiikseltmek i¢in glikojen
sentetaz ve fosforilaz enzimlerinin fosforilasyonunu arttirarak, glikojenin yikimma

neden olur'.



Glikojenin yikiminda rol alan diger bir enzim lizozomal asid-a-glukosidazdir.
Bu yolla olusan glukozun, endojen glukoz iiretiminin %10’unu olusturdugu tahmin
edilmektedir. Yenidogan doneminde, aglikta endojen glukoz dretimi 6,07
mg/kg/dakika olup; alt1 yasa kadar 7,1 mg/kg/dk’ya ¢ikar. Yetiskinlerde ise 2,23
mg/kg/dk’ya inmektedir’’'. Hepatik glikojen depolar1 yetiskinde 24 saat dayamirken;
bebek ve gocuklarda yiiksek glukoz ihtiyaci nedeniyle daha ¢abuk tiikenmektedir®.

23.GDH TIP1

Ik olarak 1929 yilinda Von Gierke GDH tip I’i klinik olarak tanimladiktan
sonra, Gerty ve Carl Cori 1952 yilinda hastalarda G6Faz enzim aktivitesinin eksik
oldugunu gosterdiler. Senior ve Loridan 1968 yilinda, klinigi tip I ile uyumlu baz
hastalarin dondurulmus karaciger doku Orneklerinde G6Faz enzim aktivitesinin
normal oldugunu gostererek “’glikojenozis tip Ib>’yi tamimladilar. Lange ve
arkadaglar1 da 1980 yilinda mikrozomal zarda G6Faz tasiyict sistemindeki
bozuklugun tip Ib’ye neden oldugunu gosterdiler'. Daha sonra Nordlie ve arkadaslan
1983 yilinda mikrozomal zarda fosfat/pirofosfat ve karbamil fosfat tasiyan proteinin
(T2) eksikligi sonucu olusan tip Ic’yi tammladilar®.

G6Faz enzimi karaciger, bobrek ve pankreas B hiicrelerinde yiiksek diizeyde
bulunur'. Az miktarda ince barsak mukozasi, adrenaller, beyin, dalak, testis, akciger
ve safra kesesinde de bulundugu gosterilmistir’. Glukojenolitik ve glukoneojenik
yolun terminal reaksiyonlarim1 katalize eden bu enzim; karacifer karbonhidrat
metabolizmasinda da kritik bir rol oynar. Glikojen metabolizmasinda rol alan tiim
enzimler sitoplazmada yer alirken; G6Faz enzim sisteminin aktif kisou endoplazmik
retikulumun (ER) ltimeninde yer alir’2. Substrat olan G6P ve iiriinler olan glukoz ve
fosfatin ER zarindan gegebilmeleri igin tasiyici proteinlere ihtiya¢ vardir. G6Faz’in
katalitik alt {initesi glu-6-P’1n glukoz ve fosfata hidrolize olmasini saglar. Saglam ve
bozuk mikrozomlarda G6Faz aktivitesi eksikligi G6Faz’in katalitik alt tinitesinde
sorun oldugunu gosterir ve bu durumda olusan hastahk GDH tip Ia olarak
adlandirilir, G6Faz enzim aktivitesinin saglam mikrozomlarda eksik olup bozuk
mikrozomlarda normal olmasi ise tastyici proteinlerde sorun olduguna isaret eder.
Glu-6-P’1 sitoplazmadan ER’a tastyan glu-6-P tastyici proteini eksikliginde GDH tip
Ib geligir. Fosfatt ER’dan sitoplazmaya tasiyan fosfat/pirofosfat tasiyici proteini



eksikliginde ise tip Ic gelisir. Ayrica glukozu ER’dan sitoplazmaya tasiyan glukoz
tastyict proteini 7 (GLUT7) eksikliginde GDH tip Id gelisecegi 6ne strtilmiis, ancak
simdiye kadar boyle bir hasta bildirilmemistir™*(Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. G6Faz enzim sistemi

2.4. GDH TIP Ia

Yenidogan déneminde hipoglisemi ve laktik asidoz ile bulgu verebilirken;
bebeklik doneminde hipoglisemi, hepatomegali, karinda sislik, takipne, hipoglisemik
nobetler, biiyiime geriligi ve hipotoni ile kendini gosterir'. Ishal ataklari ve trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli kolay morarma ve burun kanamalar1 goriilebili 810,
Cocukluk déneminde belirgin hepatomegali, boy kisalifs, tas bebek yiiz goriiniimi,
zayif ekstremite ile beraber gbvdede obesite goriilebilir. Hiperlipidemiye baglh
olarak, ekstremitelerde ksantomlar', retinada paramakiiler degisiklikler gtiriilebilir3 3,
Hiperiirisemiye bagli gelisen gut piiberteden once nadiren goriliir'.  Glukoz
metabolizmasimin diizenlenmesi disindaki diger karaciger fonksiyonlar: normaldir ve
bu hastalarda siroz gelismez®. Hastalar ikinci dekattan sonra karsinoma doniigme
potansiyeli olan karaciger adenomu gelistirebilirler®. Hastalarin ¢ogunda bsbrekler
simetrik olarak biiylimiistiir. Glomertiler hiperfiltrasyon ilk bulgu olabilir.
Mikroalbuminiiri ve proteiniiri, tiibliler disfonksiyon gelisip; hipertansiyon ve

sonugta, son dénem bobrek yetmezligine ilerleyebilir’®. Anemi, overde kist gelisimi,



pankreatit ve pulmoner hipertansiyon gelisebilir6. Hiperlipidemi nedeniyle
ateroskleroz yoniinden risk altindadirlar®®., Hastalarda osteoporoz ve degisen
derecelerde santral sinir sistemi bozukluklar gelistigi bilinmektedir.

Hipoglisemi, hiperlaktikasidemi, hiperlipidemi ve hiperiirisemi GDH tip
Ta’nin en karakterisitk metabolik bozukluklaridir'(Sekil2.4.). Iyi metabolik kontrol

saglanamayan hastalarda, uzun dénemde komplikasyonlar gelismektedir.

2.4.1. Hipoglisemi: Aclik hipoglisemisi ve bunun sonucunda gelisen metabolik
bozukluklar GDH tip Ia hastalarindaki ana sorunlardir. Karacigerdeki G6Faz enzim
aktivitesindeki eksiklige bagli olarak glukojenoliz ve glukoneogenezin son basamagi
gerceklesememektedir. Buna bagli olarak hastalar, aglik durumunda kan glukoz
diizeyini normal simrlarda tutamamaktadirlar. Hipoglisemik semptomlar 3-4 ay
civarinda, bebeklerde gece beslenmenin seyreklestigi dénemde belirgin hale gelir'.
Genellikle sabaha karsi huzursuzluk, beslenme giigliigi, kusma ve konviilsiyon
goriiliir’’. Biyokimyasal olarak saptanan hipoglisemiye her zaman klinik semptomlar
eslik etmez. Hastalar kan glukoz diizeyleri 20 mg/d]’nin altina diistiigiinde bile bulgu
vermeyebilirler. Hastalarin hipoglisemiye adaptasyonunun yliksek kan laktik asit
diizeyi sayesinde oldugu diistiniilmektedir. Laktik asit beyin metabolizmas1 igin
alternatif bir enerji kaynagldlr3 3. Endojen glukoz iiretimi gocuklarda normalin yarisi
iken, yetigkin hastalarda normalin 2/3’iine cikmaktadir'. Endojen glukoz {iretimine
ragmen aghkta, egzersiz sirasinda ve glukagon inflizyonu sonrasinda hastalar kan
glukoz diizeylerini artiramazlar. Yasla birlikte endojen glukoz tiretimindeki artigin
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Karacigerde bulunan rezidiiel G6Faz
aktivitesi veya spesifik olmayan fosfatazlarin endojen glukoz tiretimini sagladig:
diigliniilmiis, fakat gosterilememistir'. Yiiksek glukagon diizeyine bagli olusan
otofaji ve sonrasinda lizozomal asit-a-glukosidaz enzim aktivitesinin bazal glukoz
{iretiminin %10’unu karsiladig1 diisiiniilmekte, fakat kontrolii olmadifindan endojen
glukoz tiretiminde ana mekanizma olarak kabul edilmemektedir. Glikojenden serbest
glukoz iireten amilo-1,6-glukozidaz enzimi, karaciger tarafindan tretilen glukozun
%8-10’unu saglar. Bu yol, kanitlanmamigsa da, endojen glukoz iiretiminde rol

1,33

oynayan en Onemli mekanizma olarak kabul edilir~°. Hastalarda yas arttik¢a

hipogliseminin azalmasinda, endojen glukoz tretimindeki artigmn yanminda
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hipoglisemiye bagli olusan kronik hipoinsiilinizmin de etkili oldugu
diigiiniilmektedir'. Hastalarda glukoz tolerans testi sonuglari prediyabetik tipte
bulunur. Diisiik insiilin cevabina bagli, glukoz diizeyi uzun siire yiiksek kalir’®. Kan
insiilin diizeyi normalin altinda iken glukoz ve arginin infiizyonu sonrasinda insiilin
cevabi da diisiik bulunmugtur. Hipoglisemi ataklarinin pankreasin insiilin cevabim

azaltarak hipoinsiilinizme neden oldugu diisiiniilmektedir*®.

2.4.2. Laktikasidemi: Laktik asit normalde kas dokusunda ve eritrositlerde
anacrobik yolla olusur. Karacigerde piruvata doniigerek trisiklik asit dongiisii, yag
asidi sentezi veya glukoneogenezisde kullamilirr GDH tip [ hastalarinda
glikojenolizis, glukoneogenez yoluyla ve glukokinaz enzimi ile fosforile edilerek
tiretilen glu-6-P karacigerde birikir', Glu-6-P ile dengede olan fruktoz-6-P, fruktoz
2,6-bifosfat1 arttirp, fosfofruktokinaz enzimini aktive eder”. Glikoliz artar ve
glukoza gevrilemeyen glu-6-P glikolitik yolu izleyerek laktik asite doéniisiir. G6Faz
eksikligi sonucu laktik asit, glukoneogenezde de kullanilamaz. Sonugta kan laktik
asit diizeyi normalin 4-8 katina kadar yiikselir. Beraberinde piriivik asit diizeyi de
artar. Uzun siireli aglik veya enfeksiyon gibi durumlarda kan laktik asit miktar1 ¢ok
fazla artarak ciddi metabolik asidoza neden olur. Galaktoz, fruktoz ve gliserol de
glukoza cevrilemeyip kan laktik asit diizeyinin artmasma yardimer olur'. Hastalara
glukoz verilmesi karaciferde laktik asit olusumunu baskilar. Kanda glukoz
yiikselirken, laktik asit seviyesi diiser. Bu cevap G6Faz eksikligi i¢in tipiktir6. Uygun
tedavi ile normoglisemi saglanan hastalarda, kan laktat diizeyi her zaman normale
dénmemekte; 27-45 mg/dl (N: 4,5-23 mg/dl) diizeyinde kalmaktadir. Bu durum
serebral fonksiyonlarin korunmas: agisindan Snemlidir®. Laktikasidemi ve metabolik
asidozun enzim inhibisyonu yaparak, yenidogan déneminde hiperamonemiye neden

olabilecei bildirilmistir*.

2.4.3. Hiperiirisemi: Uretimin artmas1 ve bobreklerden atilimin azalmasi sonucu
gelisir'. Hipoglisemi, glukagon diizeyini arttirip, glikojen yikimm ve glu-6-P
olusumunu saglar. Yetersiz G6Faz aktivitesi nedeniyle azalan inorganik fosfat, ATP
sentezinde de azalmaya neden olur. Biriken ADP ise hipoksantin, ksantin, inozin ve

tirik asite yikilir. Diigsiik ATP diizeyi plirin sentezini arttirir. Diizeyi normalden
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yiikksek bulunan glutamin ve heksoz monofosfat santinin aktivitesinin artmasi ile
olusan riboz-5-fosfat, piirin sentezinde kullanilir. Ayrica laktik asit ve tirik asit
proksimal tiibiillerden ortak bir tasiyici ile atilirlar. Laktik asit diizeyinin artmasi
kompetitif inhibisyonla tirik asit atilimim azaltir ve kan iirik asit diizeyinin artmasina
yardimei olur. Hiperiirisemi 6nlenmezse gut, bébrek taglar1 ve gut nefropatisi gibi

komplikasyonlar goriilebilir.

2.4.5. Hiperlipidemi: Anormal yag depolanmasi, tas bebek yiiz goriiniimiine,
govdede obeziteye ve karacigerde biiyiimeye neden olur®. Trigliserid seviyesi 6000
mg/dl’ye; kolesterol diizeyi ise 400-600 mg/dl’ye kadar yiikselebilir. Ksantomlar
tipik olarak puberte ¢aginda, ekstremitelerin ekstans6ér yiizlerinde goriiliir.
Hiperlipidemi ile orantil1 olarak ksantomlar erken dénemde de ortaya g¢ikabilir. GDH
tip I’de artan hepatik glikoliz sonucu olusan nikotinamid-adenin diniikleotid
(NADH), nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADPH), asetil koenzim A (asetil
KoA) ve gliserol-3-fosfat; yag asidi, kolesterol ve trigliserid sentezini arttirirlar’.
Bunun yaninda hipoglisemi sonucu periferik lipoliz de artar. Boylece kanda serbest
yag asitlerinin diizeyi yiikselir. Diyet tedavisine ragmen hastalarin ¢ogunda
trigliserid yiiksekligi devam eder. Bunda lipid sentezinin artmasi yaninda
hipoinsiilinizme bagli lipoprotein lipaz aktivitesinin ve periferik yag asidi
kullamminin azalmas: da rol oynar'. Hiperlipidemiye ragmen hastalarda esansiyal
yag asidi eksikligi goriilebilir. Esansiyel yag asidi eksikligi klinik bulguya neden
olmasa da biiyiime geriligine katkida bulundugu distiniilmektedir®’. Artmis pirtivat
ve glukagon tarafindan uyarlan pirtivat karboksilaz enzimi etkisiyle artan
okzaloasetat, asetil-KoA ile sitrat1 olusturur. Sitrat daha sonra malonil koenzim A’ya
karboksile olacak olan sitozolik asetil KoA icin kaynak olusturur. Yiiksek malonil
koenzim A diizeyi, karnitin palmitoyl transferaz-I’i inhibe ederek, yag asitlerinin
mitokondriye alinmasim engelleyip, beta oksidasyonu 6nler*”. Bu sayede hastalarda
hipoglisemiye ragmen belirgin ketozis goriilmez*.

Hastalarda diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL)-kolesterol artmis, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol
diizeyi ise azalmistir. Plazma apolipoprotein A-I ve A-II normal veya hafif diigiik
iken, apolipoprotein B, C-I, C-II, C-IIl ve E diizeyleri ytiksektir. Koroner arter
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hastalif1 ve atheroskleroz gelisme riski yiiksek goériinen bu lipoprotein profiline
ragmen, erken donemde koroner arter hastalif1 ve ateroskleroz bildirilen hasta sayisi
¢ok azdir. Mason ve arkadaglari 1955 yilinda, 10 yasinda progresif sag kalp
yetmezliginden Slen GDH tip Ia’li bir kiz ¢ocugunun otopsisinde az miktarda
ateromatdz plak oldugunu gostermislerdir*. Talente ve arkadaslari, 37 eriskin GDH
tip Ia hastasindan 35 yagsindaki iki hastada koroner arter hastalifi oldugunu
bildirmislerdir®. Rake ve arkadaslari, 43. eriskin GDH tip Ia hastasindan yalmz 46
yasinda Slen bir kadin hastada ¢ok sayida ateromatdz plak saptamislardir®®. GDH tip
Ia hastalarinda goriilen dislipidemiye karsi vaskiiler koruyucu mekanizmalar 6ne
stiriilmiigtiir. GDH tip Ia hastalarinda ¢alisilan damar endotel fonksiyonlart normal
bulunmustur‘”. Bozulmug trombosit agregasyonum, antioksidan etkiye katki olarak
hiperiirisemi*®, Apolipoprotein E yiiksekligi®, LDL’nin oksidasyona azalmis
duyarhhgl5 0 koruyucu faktorler olabilir.

2.4.6. Hipofosfatemi: Hipoglisemi ve asidoz ataklar: sirasinda, G6Faz eksikligi
nedeniyle karaciger hiicreleri yeterli inorganik fosfati1 saglayamaz. Fosfat ihtiyaci
nedeniyle fosfat plazmadan hiicre igine alimir. Sonugta hipofosfatemi olusur.
Kullanima bagh hiicre ici fosfatin da azalmasi ile ATP yerine 1s1 liretilir. Bazi
hastalarda hipoglisemi ve asidoz swrasinda goriilen tekrarlayan ates ataklar1 bu

sekilde aglklanmaktad1r43.
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Sekil 2.4. Glikojen Depo Hastalig: tip I’de goriilen metabolik bozukluklar
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2.4.7. Bobrek tutulumu: GDH tip I hastalarinda bobrekler bilateral biiyliktiir ve tip
in tip III’den ayrilmasinda yardimci olur. G6Faz bébrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde bulunur ve bu hiicrelerde histolojik olarak glikojen depolanmasi
gosterilmistir®.

Boébreklerin biiytikliigiine glikojen depolanmasi yaninda artmis glomeriiler
filtrasyon hiz1 (hiperfiltrasyon) ve artmis renal kan akimui (hiperperfiizyon) da katkida
bulunur’?, G6Faz eksikligine bagli metabolizmasi bozulan bdbrek tiibiil
hiicrelerinde olusan enerji agigint kapatmak ig¢in bdbrek kan akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizi (GFH)’min artti1 distiniilmektedir®. ik dénemde semptomsuz
baglayan hiperfiltrasyon daha sonra mikroalbuminiiri ve agir proteiniiri ile kendini
gosteren glomeriiler hasara yol agar’’. Yiksek glukagon diizeyinin ve
hiperlaktikasideminin hiperfiltrasyon olusmasinda etkili oldugu diisiiniitmektedir®>>.
Bobrek hasarmma bagli bulgular genellikle ge¢ dénemde goriilmesine ragmen iki
yasinda hipertansiyon ve proteiniiri ile bulgu veren bir hasta bildirilmistir’®, Bsbrek
tutulumu olan hastalarda ge¢ dénemde proteiniiri, hipertansiyon, hematiiri, kreatinin
klirensinin azalmasi ve progresif bobrek yetmezligine bagh 6liim goriilebilir. GDH
tip I hastalarinda goriilen bobrek tutulumu, instilin bagimhi diabetes mellitus
hastalarinda goriilen bsbrek tutulumu ile benzerlikler gostermektedir®’.

Histolojik olarak fokal segmental glomeriilosklerozis, interstisiyel fibrozis,
tiibiiler atrofi ve belirgin arteriyoskleroz goriiliir. Elektron mikroskobik incelemede,
fokal mezenjial matrikste genisleme, tuft kollapsi ve hyalinozis yaminda yama
tarzinda kronik inflamatuvar hiicre birikimi ve interstisiyel fibrozis tespit edilir.
Glomeriiler bazal membranda ise diizensiz kalinlagmalar ve lamellesme ile glikojen
depolanmas: goriiliir’®. Hastalarin bobrek glomeriil mezenjiumunda, tiibiiler epitel
hiicrelerinde ve interstisiyumunda elektron mikroskopi ile lipid depolanmasinin
gosterilmesi, hiperlipideminin ilerleyici bsbrek yetmezligi gelismesinde 6nemli bir
risk faktorii oldugunu diigiindtirmektedir.

Uzun stiren hiperiirisemi, lirik asit taslarimin olugmasina veya kronik
interstisiyel nefrite (gut nefropatisi) yol agabilir. Tag olusumunun Snlenmesinde
diiirez yaninda alkali tedavisi de 6nemlidir. Sodyum tirat monohidrat kristallerinin
mediiller interstisiyel dokuda birikip, inflamasyonu uyarmas: ve olusan dev hiicre

reaksiyonu, interstisiyel fibrozise yol acip gut nefropatisi ile sonuglanir.
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Hipertansiyon, proteiniiri ve idrar konsantrasyon kapasitesinin azalmasi ile bulgu
verir. Ksantin oksidaz inhibitorlerinin (Allopiirinol) kullammmi ve metabolik
kontrollin saglanmas: {irik asit diizeyini normale déndiirlip, gut nefropatisi ve tas
olusumu riskini azaltr>®.

Proksimal tiibiiler fonksiyon bozuklugu, 6zellikle iyi metabolik kontrol
saglanamamis hastalarda idrarda bikarbonat kaybina bagli olusan proksimal renal
tiibtiler asidoz, hiperfosfatiiri, idrarda B, mikroglobiilin artis1, glukoziiri, proteiniiri ve
jeneralize aminoasidiiri gibi bozukluklarla kendini gsterir. Hastalardaki proksimal
tiibiiler fonksiyon bozuklugu iyi metabolik kotrol ile diizelmektedir®’.

Distal tiibiiler fonksiyon bozuklugu, idrarin yeterince asidifiye edilememesi
yaninda hiperkalsiliri ve hipositratiiriye neden olur. Buna bagli olarak GDH tip 1
hastalarinda kalsiyum igeren bobrek tasi olusumu ve nefrokalsinozis goriiliir® %,
Distal tiibiiler fonksiyon bozuklugu iyi metabolik kontrol saglanan hastalarda bile
goriilmektedir®.

Son donem bdbrek yetmezligi gelistiren hastalarin erken yasta etkin diyet
tedavisi almadigimn gosterilmesi'’ ve iyi metabolik kontrol saglanamayan hastalarda
idrar albiimin ekskresyonunun fazla oldugunun gosterilmesi ile*®, etkili diyet tedavisi
ile bébrek tutulumunun 6nlenebilecegi veya geciktirilebilecegi bilinmektedir. Bobrek
tutulumuna bagl proteiniiri saptanan hastalarda, anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorleri kullanilmaktadir®. ACE inhibitorlerinin, sistemik kan basmci ve
glomeriiler basinci  azaltarak mikroalbuminiiri ve proteiniiriyi  azalttigi
gosterilmistir®. GDH tip I hastalarinda ACE inhibitSrlerinin kullanimin destekleyen
genis serili ve uzun izlem siireli galigmalar olmasa da, kullanimi bazi ¢alismalarda
onerilmigtir®®’.

2.4.8. Hepatik tiimorler: GDH tip I’de karacigerde ¢ok sayida fokal anormallik
tanimanmustir; adenom, hepatom, hepatoblastom, karsinom, fokal yagl infiltrasyon,
fokal nodiiler hiperplazi ve peliozis hepatit®® gibi.

Karacigerde adenom, ilk kez Mason ve Anderson tarafindan 1955 yilinda
GDH olan bir hastanin otopsisinde gosterilmistir®®. Adenomlar siklikla 2. veya 3.
dekatta goriilmekle birlikte, 3 yasindaki bir hastada da bildirilmistir®>. Onceki

calismalarda adenom prevalansi, ¢aligilan hasta grubunun yas ile orantili olarak %22
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ile %75 arasinda bildirilmistir®. GDH tip I’de goriilen adenomlarm daha 6nce
erkeklerde 2-3 kat daha sik goriildiigii belirtilirken, Avrupa GDH ¢aligsma grubunun
verilerine gére her iki cinste egit oldugu belirtilmistir. Histolojik yapilari, 6strojene
bagh gelisen hepatik adenomlara benzerlik gosterir. Adenom dokusunda fibroz doku
ile ¢evrili nodiil, efferent venlerin bulundugu portal alanlar, dar sinuzoidlerle
ayrilmig tabaka seklinde hepatositler gibi klasik histolojik bulgularin yaninda
““Mallori cisimcikleri’’, ‘“nodiil iginde nodiil’’ gibi farkli ve prekanseroz olabilecek
histolojik degisiklikler de goriilebilir. Adenomlar basiya ve tiimdr igine kanamaya
neden olabilirler.

Son zamanlarda karacigerde gelisen adenomlarin yiiksek miktarda hepsidin
mRNA iirettikleri gosterilmistir. Hepsidin bir peptid hormondur ve barsaklardan ve
makrofajlardan demir salimimimi kontrol ettigi diigiiniilmektedir. Adenomu olan GDH
tip I hastalarinda, adenomu olmayanlara gére daha sik demir tedavisine direngli
anemi gériilmesi bu yolla agiklanabilir™®.

Adenomlar ¢ogunlukla iyi huyludur, fakat maliyn degisiklik gSsterebilirler’".
Hepatik adenomlarin gelisim mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte
degisik mekanizmalar 6ne siirlilmektedir. Degismis glukagon/insiilin oraninin ve
buna katki saglayan epidermal biiytime faktorii (EGF), transforming biiylime fakt6rii
(TGF) ve vazopresin gibi biiylime faktdrlerinin rolii olabilecegi diistiniilmiigtir’®,
Karaciger hiicresinde glikojen birikiminin prekanseréz bir durum olabilecegi de
diisiiniilmektedir. Yiiksek malonil koenzim A diizeyi, karnitin palmitoyl transferaz-
I’'i inhibe ederek yag asitlerinin mitokondriye alinmasim1 engelleyip, beta
oksidasyonu Onler ve yag asitlerinin peroksizomlarda oksidasyonunu arttirarak,
hidrojen peroksit olugumunu saglar. Olusan oksidatif stres gen ekspresyonu
degisikliklerine ve mutasyon olusumuna neden olur’?. Oksidatif stres ayrica fos,
myc, p53 ve ras gibi proto-onkogenleri aktive edebilir’.

Adenom gelisim patofizyolojisi kesin olarak bilinmese de, iyi metabolik
kontrol saglanan hastalarda adenom gelisiminin Onlendii ya da en azindan
olusanlarda gerileme oldugu yoniinde veriler bulunmaktadir. On ii¢ hastalik bir
calismada erken diyet tedavisi ile iyi metabolik kontrol saglanan hastalarm, 3.

dekatlarinin ilk yillarina kadar adenom gelistirmedigi gtisterilmistir73 .
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Lezyonlarin tespiti ve izlemi igin diizenli araliklarla ultrasonografi
uygulanmalidir’’. Ultrasonografi ile lezyonun boyutlarinda artis veya simrlarinda
belirsizlik saptandifinda bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilmalidir®. Serum a-fetoprotein ve karsino-embriyojenik
antijen (CEA) tarama amagl kullanilabilir.

GDH tipl’de gelisen adenomlar izlenebilir veya gerektiginde cerrahi girisim
yapilabilir’'. Soliter genis adenomu olan hastalarda eniikleasyon veya parsiyel
karaciger rezeksiyonu yapilabilir, fakat kalan dokuda adenom tekrarlayabilir’.
Karaciger transplantasyonu, rezeksiyona uygun olmayan, diyet tedavisine cevapsiz,
basi, kanama gibi komplikasyonlar gelistiren adenomlu hastalarda ya da metastaz

yapmamug karsinom gelistiren hastalarda diigiintilmelidir”.

2.49. Anemi: Anemi GDH tip I hastalarinda siklikla goriilmektedir®’*®. Cogu
hastada mikrositik veya normositiktir ve dzellikle erigkin hastalarda demir tedavisine
direnglidir. Primer bagirsak disfonksiyonu veya ¢ig misir nisastast alimi ile
bagirsaktan demir absorbsiyonunun azalmasina bagh gelisebilir®. Karacigerde
gelisen adenomlarin yiiksek miktarda hepsidin mRNA {irettikleri gosterilmistir.
Hepsidinin barsaklardan ve makrofajlardan demir salimimimi kontrol ettigi
diiglinilmektedir. Adenomu olan GDH tip I hastalarinda, adenomu olmayanlara gre

daha sik demir tedavisine direncli anemi griilmesi bununla agiklanabilir’*.

2.5. KEMIK METABOLIZMASI

Kemik gelisimi, ¢ocukluk ve adolesan ¢aginda devam eden, biyolojik bir
stiregtir. Bliyiiyen bir ¢ocukta kemikler, kikirdak matrikse gereksinim géstermeyen
intramembrandz kemiklesme ve yeniden sekillenme ile daha once kalsifiye olmusg
olan kikirdak matriksin yerini alan enkondral Kkemiklesme ile olusur.
Intramembranéz kemiklesme periost ylizeyinde gergekleserek enine biiyiimeyi
saglarken; enkondral kemiklesme, uzun kemiklerin son kisimlarinda bulunan
epifizyal biiylime plaklarinda gercekleserek uzunlamasina biiylimeyi saglar.

Kemikler, organik matriks (osteoid), mineraller (kalsiyum ve fosfat) ve iig tip
hiicreden (osteoblast, osteosit ve osteoklast) olusur. Osteoblastlar, stromal kok

hiicrelerden gelisir ve kemik olusumunda 6nemli gérevleri vardir. Osteoblastlar, tip 1
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kollajen ve osteokalsin gibi kemik matriks proteinlerinin {iretilmesi, *‘transforming
growth factor §°° (TGF-B), ‘‘bone morphogenetic proteins’® (BMPs) ve ‘‘insulin-like
growth factor I’ (IGF-I) gibi biiylime faktorlerinin salgilanmasi ve yeni olusmus
matriksin mineralizasyonunu saglarlar. Osteoblastlar tarafindan sentezlenen tip 1
kollajen molekiilleri birbirlerine ¢apraz baglarla baglanip, ii¢ boyutlu helikal yapilar
olan fibriller halinde ve diger matriks komponentleri ile beraber, kalsiyum ve
fosforun da iizerine hidroksiapetit kristalleri seklinde ¢cokebilecegi bir ag olugtururlar.
Mineralizasyon, ekstraseliiler sivida normal kalsiyum ve fosfor oranina ve
osteoblastlardan sentezlenen alkalen fosfatazin aktivitesine baglidir. Osteositler,
kemik matriksini sentezleyen ve daha sonra matriksin pargasi haline gelen
osteoblastlardan koken alir. Birbirleri ve kemik yiizeyi ile dendritik uzantilarla
baglantilidirlar. Onceden kemik ve serum arasinda hizh mineral degisimini kontrol
ettikleri diistiniiliirken, son zamanlardaki ¢alismalarda boyle olmadig1 anlagilmigtir.
Osteoklastlar, cok g¢ekirdekli hiicreler olmalar1 ve aym zamanda monosit-makrofaj
serisini de olusturan, kemik iligindeki multipotent kok hiicreden koken almalan
yoniinden osteoblastlardan farklidirlar. Osteoklastlar lizozomlar, ¢ok sayida
mitokondri ve kemik rezorbsiyonunun gergeklestigi 6zellesmis bir membran bolgesi
icerir. Kemik rezorbsiyonu, osteoklastin 6zellesmis membran bslgesinden salgilanan
hidrojen  iyonlarimin  sagladigi  asidik ortamda, proteolitik enzimlerle
gerceklesmektedir.

Kemik metabolizmasimi etkileyen bir ¢ok faktor vardir. Osteoblast ve
osteoklastlarin aktivitesi, sistemik hormonlarin ve kemik hiicrelerinden salgilanan
sitokinlerin kontrolii altindadir. Sistemik hormonlardan paratiroid hormon (PTH),
1,25-dihidroksivitamin D ve kalsitonin primer olarak plazma kalsiyum diizeyini
etkileyerek etki gosterirken; Ostrojenler, androjenler, glukokortikoidler, tiroid
hormonlar1 ve biiyliime hormonu plazma kalsiyum diizeyini etkilemeden kemik
hiicrelerini  etkilerler. Paratiroid hormonun siirekli uygulanmasi kemik
rezorbsiyonunu arttirirken, diisiik dozlarda aralikli uygulanmasi kemik yapimim
uyarir. Paratiroid hormonun kemik {izerine etkileri, lokal faktdérler ve 1,25-
dihidroksivitamin D gibi sistemik hormonlarin etkisi altindadir. 1,25-
dihidroksivitamin D plazma kalsiyum diizeyini arttirmak i¢in osteoklastlar {izerine

PTH ile sinerjistik etki gosteren, kemik rezorbsiyonunu saglayan etkili bir
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hormondur. Osteoblastlar {izerinde, osteokalsin ve alkalen fosfataz (ALP) sentezini
arttiran uyarict etkileri de vardir. Kalsitonin, mononiikleer prekiirsér hiicrelerden
osteoklast olugumunu onleyerek ve osteoklast iizerine direk etki ederek kemik
rezorbsiyonunu 6nler. Glukortikoidler, osteoblast prekiirsor hiicrelerinin gogalmasimi
Onleyerek kemik olusumunu engellerken; bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu
Onleyip, sekonder hiperparatiroidizme yol agarak kemik rezorbsiyonunu arttirr.
Tiroid hormonlari hem biiyiime hormonu sekresyonunu arttirarak dolayli yoldan,
hem de biiyiime hormonundan bagimsiz mekanizmalarla dogrudan kemik yapimini
arttirarak etki gosterirler. Biiylime hormonu, osteoblastlar iizerine dogrudan etki
edip, tip 1 prokollajen ve ALP sentezini arttirarak, uzunlamasina kemik biiylimesini
doza bagimh olarak uyarr. Biiyiime hormonu tedavisi alan bireylerde gozlenen
kemik yikim belirteglerinin artist nedeniyle, kemik rezorbsiyonunu arttirdigi da
bilinmektedir. Biiyiime hormonunun kemik yapimi ve yikimi iizerine etkileri lokal
olarak bulunan IGF-I aracilip1 ile olmaktadir. Ostrojen ve androjenlerin pubertal
biiytime atagmmn gergeklesmesinde 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir. Ostrojen
reseptorleri bir gok kemik hiicresinde bulunurken, androjen reseptorleri osteoblastlar
iizerinde bulunur. Her iki hormon da ALP, tip 1 kollajen, IL-6 ve TGF-B gibi
osteoblast fonksiyonlarim gosteren maddelerin sentezini arttirarak etki gosterir.

Plazma fosfor diizeyinin diizenlenmesindeki en 6nemli mekanizma, tiibiiler
fosfor reabsorbsiyonundaki degisikliklerdir. Fosforun %90’nindan fazlasi proksimal
tiibiil hiicrelerinden geri emilir. Plazma fosforunun geri emilimi, elektriksel ve
kimyasal gradiente karsi gerceklesen aktif transport ile olur. Diyetle alinan fosfor,
PTH aktivitesi ve glukokortikoidler tiibiiler fosfor geri emilimini etkiler.

Insanlarda uzun dénem asit yiikii bébreklerden asit ekskresyonunda artiga
neden olur. Asit yiikiiniin devam etmesi sonucu bobreklerden asit ekskresyonu
yetersiz kalmakta ve pozitif hidrojen iyon dengesi olugmaktadir. Viicuttaki asit
retansiyonu idrarda kalsiyum ve fosfor atilimim arttirir. Bu, uzun donem asit
yiikiinlin tamponlanmasinda kemiklerinde gorev aldigim gosterir. Asit {iretimi
normal fakat, b6breklerden atilimi1 azalmis olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarin
serum bikarbonat diizeylerinin stabilizasyonunda kemiklerin tampon mekanizmasi
onemli rol oynar’®. Kemikler potansiyel olarak mobilize olabilen genis bir alkali tuz
havuzuna sahiptir. Kemigin karbonat igerigi, sodyum ve potasyum konsantrasyonu
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asit yiiklenen hayvanlarda azalmis bulunmustur. Kemikler asit yiikiiniin
tamponlanmas: ile ekstraseliiler bikarbonat konsantrasyonunun korunmasimi saglar
ve metabolik asidozun ilerlemesini 6nler. Metabolik asidoz kemik mineral igeriginde
azalmaya, osteoklast bagimli kemik yikiminda artiga ve osteoblast bagimli kemik
yapiminda azalmaya neden olur’’. Metabolik asidozun kemik yapim ve yikimum,
ayrica serum fosfor konsantrasyonunu azaltarak ve kemik metabolizmasim
diizenleyici hormonlarin biyolojik aktivite veya serum konsantrasyonlarim
degistirerek etkiledigi diisiiniilmektedir’®.

Cocukluk ¢ag1 ve addlesan doneminde kemik olusumu 6n plandadir ve bu
kemik Kkitlesinde net bir artisa neden olur. Zirve kemik kitlesine pubertenin
tamamlanmasindan kisa bir siire sonra ulagilir ve 30’lu yaslara kadar stabil kalir.

Osteoporoz dusiik kemik kitlesi ile karakterize sistemik bir hastaliktir.
Osteoporoz insidans: yagla birlikte artis gostermektedir. Kalitsal ozellikler, yas,
menapoz, beslenme, kronik hastaliklar ve uygulanan degisik tedaviler osteoporoz
icin risk faktoriidiirler. Kalitsal zelliklerin zirve kemik kitlesinde %80 oraninda
etkili oldugu yapilan monozigotik ve dizigotik ikiz ¢aligmalarinda gosterilmigtir.
Agirhik bindiren fiziksel aktivitenin puberte Oncesi ve sonrasi dénemde kemik
kitlesinde artisa neden oldugu bilinmektedir’””. Kalsiyum igeren iiriinlerin diyetle
alimi, kemik kitlesini arttiran Snemli bir faktordiir. Kalsiyumdan zengin diyetle
beslenen veya kalsiyum destegi verilen prepubertal gocuklarin kemik Kkitlesi,
kalsiyum destegi verilmeyen kontrol grubuna gére yiiksek saptannn$t1r80’81. Ostrojen
ve androjenlerin kemik dansitesi {izerine etkileri, hipogonadizmi olan hastalarda
tedavi 6ncesi ve sonrasi1 kemik dansitesi degerlerindeki olumlu yonde degisikliklerle
gozlemlenmistir®. Colyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, kolestatik
karaciger hastaliklari, solid organ ve kemik iligi nakli sonrasi, kollajen doku
hastaliklari, kronik bébrek hastaligi, biiylime hormonu eksikligi, néromiiskiiler
hastaliklar, kistik fibrozis, hipertiroidizm ve hiperparatiroidizm gibi kronik
hastaliklarin seyrinde kemik dansitesinde azalma gozlenebilmektedir. Bunda bir ¢ok
faktér rol oynasa da, uygunsuz beslenme ve pubertenin gecikmesi en Gnemli
faktorlerdir.

Kemik metabolizmasinin  degerlendirilmesinde bir ¢ok yontemden

yararlanilir. Kemik yapim-yikim belirtegleri, kemik yapimim ve yikimim
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degerlendirmede kullanilsalar da, higbir belirteg kemik yapimi veya yikimi igin tek
bagina spesifik degildir®. Prokollajen tip I C-terminal propeptid (PICP) ve
Prokollajen tip I N-terminal propeptid (PINP), prokollajenin kollajene doniistimii
sirasinda dolagima gegen kemik yapim belirtecleridir®. Kemik mineralizasyonunda
Onemli rol oynayan osteoblastlarin ekstraseliiler yiizeyinde bulunan kemik spesifik
alkalen fosfataz enzimi (KSALP), dolagima salinan bir diger kemik yapim
belirtecidir. Osteokalsin; osteoblastlar, odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler
tarafindan sentezlenen, kiigiik, hidroksiapetit baglayan bir proteindir. Kalsiyum
baglama o&zelligini saglayan ii¢ adet fy-karboksiglutamik asit rezidiisii igerir.
Osteoblast fonksiyonu i¢in spesifik bir belirtegtir ve serum diizeyi kemik yapim oram
ile korelasyon gosterir. Osteokalsin, serumda hizli bir sekilde yikilir. Serumda
saglam formu ve yikim iiriinlerinin aym anda bulunmasi nedeni ile diizeyinin
Slglilmesinde sorunlara neden olur®. Bu nedenle spesifik bir belirleyici olarak
kullanilmasinda sorunlarla karsilagilir. Kemik yikim belirteglerinin ¢ogu kollajen
yikim driinlerinden olusurken, sialoprotein ve tartrat rezistan asit fosfataz gibi
kollajen yapida olmayan belirtegler de vardir. Pridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin
(DPD), fibriler kollajenin ekstraseliiler maturasyonu sirasinda olusur ve matiir
kollajenin yikimi sirasinda salimir. idrar PYD ve DPD diizeyleri l¢timii, yeni
sentezlenmig kollajenin yikimindan ve beslenmeden bagimsizdir. PYD kikirdak,
kemik, ligament ve damarlarda bulunurken; DPD yalmizca kemik ve diste bulunur.
Idrar PYD ve DPD’nin % 40’1 serbest halde bulunurken, % 60°1 protein baghdur.
Matriks metalloproteazlar tarafindan olusturulan karboksi-terminal tip 1 kollajen
telopeptid diger bir kemik yikim belirtecidir. Kemik yapim-yikim belirtegleri
biyolojik ve analitik ¢esitlilikleri nedeniyle degiskenlikler gosterirler. Biyolojik
varyasyonlari, Ornek toplanma zamanlarinin standardizasyonu ve tekrarlayan
dl¢timlerle en aza indirilebilir®.

Kemik dansitesinin degerlendirilmesinde histolojik ve radyolojik
yontemlerden yararlanilir. Yakin zamana kadar kemik kitlesi ve kemik dongiisiinii
Olgmenin en iyi yolu tetrasiklin ile gift-isaretleme yapilmasim takiben kemik
biyopsisi alarak histomorfometrik caligmalar ile kemik kitlesi ve yapim-yikim

hizlarmnim degerlendirilmesi idi®.
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Son zamanlardaki radyolojik yontemlerdeki gelismeler ve histomorfometrik
yontemlerin pahal ve girisimsel olmasi nedeni ile yaygin olarak kullamlmamaktadar.
Konvansiyonel direk grafiler daha ¢ok hastaligin seyri, agirhg ve tutulumun
yayginhigimn degerlendirilmesinde kullanilir. Kemik dansitesinin Sl¢tilmesinde tek
ve ¢ift foton absorbsiyometre, kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT), kantitatif
ultrasonografi ve ‘¢ dual-energy X-ray absorptiometry *° (DEXA) yontemleri
kullanilmaktadir. QCT, kotikal ve trabekiiler kemik ayiriminin yapilabildigi, kemik
dansitesinin hacimsel olarak 6lgiilebildigi tek yOntemdir. Yiiksek radyasyon
verilmesi gerektiginden ¢ocuklarda tercih edilmemektedir. DEXA yo6ntemi diisiik
radyasyon dozu ve hizli sonu¢ vermesi nedeni ile daha sik kullanilmaktadir®’.
DEXA’da temel prensip viicuttan iki farkli foton enerjisine sahip X-ismlarim
gegirmektir. X-1ginlarinin ateniiasyon katsayisi, atom sayisi ve foton enerjisine bagh
oldugundan, iki farkli enerji diizeyinde transmisyon faktoriintin ol¢timii iki farkls
dokunun alan dansitelerini (incelenen birim alandaki kitle) saptamaya yarar. DEXA
taramasi taranan bolgenin kemik mineral dansitesinin (KMD) piksel-piksel haritasin
cikartir. Kenar saptama algoritmas: ile kemiklerin sinirlari ortaya ¢ikartilir ve bu
alandaki KMD, kemik olarak tanimlanan biitiin piksellerdeki KMD’lerin ortalamasi
almarak rapor edilir®®. Kemik mineral icerigi (KMI) ise KMD degeri taranan alan ile
carpilarak elde edilir. KMD degeri incelenen birim alandaki kemik mineral kitlesini
gostermektedir. Klinik agidan &lgiimlerin degerlendirilebilmesi igin hasta degerleri
referans toplumila Karsilastiriimalidir. Referans popiilasyon degerleri aym yas, cins ve
wrktan kigilerdeki KMD ortalama ve standart sapmasidir. Referans popiilasyon
degerleri ile kargilagtirmada kullanilan skorlar vardir. T-skoru, 6l¢tim yapilan kisinin
KMD’sinin geng erigkin ortalama KMD’sinden ne kadar farkli oldugunu standart
sapma biriminde verir. Z-skoru ise, kargilagtirmada gen¢ eriskin popiilasyon
ortalamasi yerine, aym yastaki popiilasyonun ortalama ve standart sapmasimn
kullanilmasi ile hesaplanir. Z-skorunun kullanilmasi ¢ocuklarda daha saglikh bilgi
verir®®,

Glikojen depo hastaligi tip Ia’da kemik metabolizmas: ile ilgili ¢ocukluk
caginda az sayida c¢alisma vardir. Preger ve arkadaglar1 1969 yilinda GDH’inda,
konvansiyonel yontemlerle kemik kortikal kalinligim degerlendirmisler ve

osteoporoz geligsme riskini gﬁstermislerdirss. Soejima ve arkadaglar1 1985 yilinda
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yaptiklar1  bir  histopatolojik  ¢aliymada, GDH’inda, kemik matriksin
mineralizasyonunda azalma ile karakterize osteomalazinin aksine, kemik kitlesinde
azalma ile karakterize osteoporoz oldugunu gostermislerdir®. Daha sonra yapilan iki
radyolojik ¢aligmada da hastalarda osteopeni, kemik maturasyonunda gerilik ve ¢ok
sayida kirik saptamnlstlrgo’gl. Eriskin GDH tip Ia hastalarinda osteopeni ve buna
bagli semptomlar bilinen bir komplikasyon iken*’, cocukluk ¢aginda bu konuda az
sayida galigma vardir. Lee ve arkadaglar1 1995 yilinda yaptiklan bir ¢alismada, beg
prepubertal ¢ocukta azalmis kemik mineral igerigini gostermislerdir’”. Schwahn ve
arkadaslan, 15 prepubertal ve ad6lesan hastada yaptiklar1 ¢aligmada kemik mineral
icerigini orta derecede diigiik bulmuslar ve 15 hastanin 12°sinde azalmig kas kuvveti
saptayarak, bunun da GDH’larinda osteoporozdan sorumlu olabilecegini
belirtmislerdir®. Rake ve arkadaslari, prepiibertal yas grubundaki hastalarinda kemik
mineral dansitesini (KMD) normal, ad6lesan ve erigkin yas grubundaki hastalarinda
ise azalmis bulmuslardir. Bu bulgunun hastalidin dogal seyrine mi bagh oldugu
yoksa, son yillardaki beslenme ve farmakolojik alanlardaki gelismelere paralel bir
sonu¢ mu oldugunu belirleyememiglerdir. Caligmalarinda hastalarin kisa ddnem
metabolik kontrolleri ile KMD’leri ve parametreleri arasinda korelasyon
gosterememislerdir''. Cabrera-Abreu ve arkadaslan, 14 GDH’sinda KMD, kemik
yapim ve yikim belirtegleri sonuglarini degerlendirmisler; hastalarinin bir kisminda
diistik veya ¢ok diisiik KMD sonuglar1 saptamiglar ve kemik yapim ve yikim
belirtegleri ile KMD arasinda bir korelasyon bulamam1s1ard1r94.

Glikojen depo hastahifinda goriillen ¢ok sayida metabolik ve endokrin
bozukluk nedeniyle kemik matriksi olugumu ve kemik mineralizasyonu risk
altindadir. Hastalarda bulunan hipoglisemi, kemik matriks proteinlerinin enzimatik
olmayan glikozilasyonunu azaltarak veya uzun dénemde hipoinsiilinizm olusturarak
kemik metabolizmasini etkiler. GDH tip Ia hastalarinda kemik matriks olusumunu,
kemik kollajen ve matriks sentezini de etkiledigi gﬁsterilensl’”’96 ,
hiperlaktikasidemi, endojen glukokortikoid fazlaligi, biiylime hormonu ve insiilin
benzeri biiylime faktoriiniin degismis diizeyleri de etkiler*%%, Seks hormonlan
ozellikle piiberte ¢aginda, kemik olugumunda 6nemli rol oynarlar. Pubertal biiytime
patlamasi, zirve kemik kitlesi olusumunda kritik bir rol oynar ve puberte gecikmesi

osteoporoz geligimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir’. GDH tip Ia hastalarinda seks
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hormonu salgilanma bozuklugu ile iliskili pubertal biiylime patlamasinda
anormallikler goriiltr*®!°1!, Utah paradigmasma gore kemik kitlesi ile kas giicii

12 GDH tip I hastalarinda, azalmis protein sentezi ve artmig

arasinda bir iligki vardir
protein yikimi sonucu, kas geligimi ve fonksiyonlarinda azalma vardir®. Bu nedenle
GDH tip I hastalarinda kemiklerin biyomekanik giiclere, dzellikle kas giicline cevap
olarak kortikal kalinliklarini arttirma yoniinde uyum mekanizmalar etkilenmektedir.
Kemik gelisimini olumsuz yonde etkileyen diger bir faktdr ise azalmis fiziksel
aktivitedir. Bir ¢ok kronik hastalikta, hastalarin fiziksel aktivitesinde azalma oldugu
bilinmektedir. Diyetle yetersiz kalsiyum alimi veya bagirsaklardan azalmis kalsiyum
emilimi kemik mineral olusumunu etkiler. Lee ve arkadagslari, caligmalarinda
hastalarinda kalsiyum alimimn: diisiik bulmuslardir®. GDH tip I hastalarinda bagirsak
fonksiyonlarindaki bozuklugun kalsiyum emilimi iizerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir®. Goans ve arkadaslar1 eriskin GDH tip I hastalarinda normal kemik
gelisimini saglamaya yonelik bagirsaklardan artmis kalsiyum emilimi oldugunu
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gostermiglerdir' ™. Glikojen depo hastalarinda kronik laktikasidemi sonucu da kemik

mineralizasyonunda azalma olusabilir. Genis bir alkali tuz havuzuna sahip kemik
dokusu uzun dénem asit yiikiiniin tamponlanmasinda 6nemli bir rol oynar1°4’1°5’106.
Bu mekanizmanin sonucu olarak kemifin mineral igeriginin azalmasi
beklenmektedir. Asidoz, osteoblastik aktiviteyi inhibe, osteoklastik aktiviteyi ise
aktive ederek kalsiyumun kemiklerden dolagima gegmesine neden olur®. Lee ve
arkadaglarinin GDH olan bes prepubertal ¢ocukta kemik mineral igerifini diisiik
bulmalan uzun donem asit yikkiiniin kemik mineralizasyonunu olumsuz ydnde
ctkiledigi teorisini desteklemektedir®. Laktikasidemi kalsiyum, fosfor ve
magnezyumun tiibiillerden geri emilimini de olumsuz y6nde etkilemektedir' 7198109,
Rake ve arkadagslarinin ¢alismasinda hastalarinin {icte birinde hiperkalsiiiri ve beste
birinde ise azalmig tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu (TFR) saptaxmslard1r86. Lee ve
arkadaglar1 da hastalarimin % 36°sinda hiperkalsiiiri saptamuglardir®. Goans ve
arkadaglar1 ise addlesan yas grubundaki hastalarinda idrar kalsiyum atiliminda
azalma oldugunu gostermislerdir’’. GDH tip I hastalarinda goriilen azalms TFR
proksimal tiibliler disfonksiyon sonucu olusurken, hiperkalsiiiri distal renal tiibtiler

asidozun sonucunda ortaya ¢ikar®>*,
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2.6. SANTRAL SINIR SISTEMi

Glikojen depo hastalif tip I’deki ana sorunlar, aglik hipoglisemisi ve bunun
sonucunda olusan metabolik bozukluklardir. Glikojen depo hastaliginda goriilen
hipoglisemi ve diger metabolik bozukluklar sonucu bir ¢ok sistem gibi santral sinir
sistemi (SSS) de etkilenmektedir.

Santral sinir sisteminin fonksiyonlarim siirdiirebilmesi i¢in oncelikle uygun
miktarlarda oksijen ve glukoza gereksinimi vardir. Erigkinlerde SSS, substrat olarak
yalmzca glukozu okside edebilirken; ¢ocuklarda glukozun disinda keton cisimcikleri,
gliserol ve yag asitlerini okside edebilir''*'!!,

Glukoz, kan akimi ile SSS’ne ulagir ve kan-beyin bariyerini gegerek noronlar
ve glia hiicrelerine kolaylagtirilmig transport ile girerler. Simdiye kadar
kolaylagtinlmig transportu saglayan glukoz tasiyicilarindan (GLUT) SSS’de gérev
alan altist tammlanmigtir. Bunlardan kan-beyin bariyerinde yer alan GLUT1 ve

12" Kullamm oranma gore

ndronlarda yer alan GLUT3 en Onemlileridir
kargilagtinldiginda SSS’nin glukoz rezervi oldukca azdir ve bu nedenle hem normal
hem de artmis gereksinim durumlarinda siirekli glukoz transportu gerekmektedir.
Son zamanlarda SSS’de o&zellikle astrositlerde az miktarda da olsa glikojen
depolandif: gosterilmistir' >,

Kan glukoz diizeyi ile nérolojik semptomlarin siddeti arasinda sabit bir iligki
yoktur, ¢iinkii noérolojik semptomlar; beyindeki glukoz diizeyi, doku enerji
gereksinimi ve metabolik gereksinimlerini karsilayabilmek igin beynin anaerobik
glikoliz ve diger substratlar1 kullanma yetenegine baghdlr105 .

Hipoglisemiye bagli SSS hasarinda, ylizeyel kortikal tabakada, hipokampusta
ve dentat girusta secici néronal nekroz meydana gelir. Beyindeki kortikal
lezyonlardan en goze ¢arpanlari insiiler ve pariyeto-oksipital korteks bdlgesinde
olanlardir'', Talamus ve noronal olmayan yapilar, hipoglisemi agir ve uzun siireli
olmadik¢a etkilenmemektedirler''®. Hipoksiye gore hipoglisemi purkinje hiicrelerini
daha az etkilemektedir''®. Agir hipoglisemi atagindan sonra bile enfarkt veya kanama
genellikle goriilmez. Hipokside oldugu gibi néronlarin hasar ve 6liimiinde, uyarici

117

ndrotransmiterler 6nemli bir rol oynarlar Hipoglisemiye cevap olarak

ekstraseliiler siviya aspartatin salinmasi, buna kargilik hipokside glutamatin
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salinmasi, her iki durumda farkli néronal hasar dagilimimin olugmasinda rol oynar.
Asidozun bulunmasi hipoglisemik noronal hasar arttirir' %11,

Hipoglisemi semptomlart en erken, diigik dogum agirhkli bebeklerde,
dogumdan bir saat sonra goriiliirken; diger durumlarda genellikle ii¢ saatten sonra
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ortaya gikar “°. Bazi hastalarda kan glukoz diizeyleri 20-30 mg/dl arasinda oldugunda

hipoglisemik semptomlar goriiliirken, bazilarinda 20’nin altina diistiigiinde bile
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semptom goriilmeyebilir ©'. Kan glukoz diizeyi 30 mg/dI’nin altina indiginde ise

plazma epinefrin seviyesindeki artisa bagli olarak beyin kan akiminda hizli bir
kompenzatuvar artis meydana gelir'*,

Hipoglisemiye baglhi SSS hasarinin degerlendirilmesinde uyarilma
potansiyelleri,  elektroretinografi, elektroensefalografi, —manyetik rezonans
goriintiileme ve psikometrik degerlendirme gibi farkli yontemlerden yararlanilir.

Uyarilma potansiyelleri, hipogliseminin SSS’ne etkilerinin saptanmasinda
6nemli bilgiler verirler. Uyarilma potansiyelleri, dig bir uyaran verilmesi ile santral
ve periferik sinir sisteminde ortaya ¢ikan elektriksel cevaplardir. Uyaridan sonra
milisaniyeler igerisinde alinan potansiyellerin amplitiidiit Mikrovolt diizeyindedir.
Tekrarlanan uyarilarla alinan potansiyellerin ortalamasi bilgisayar yardimi ile alimip
amplifiye edilir.

Gorsel uyarilma potansiyelleri (VEP), flag veya patern (siyah beyaz kare)
uyarimi ile gérme yollar1 uyarilarak, oksipital kortekse konulan yiizeyel elektrotlarla
elde edilebilmektedir. Cocukluk ¢aginda kirma kusurlarinda, kataraktta, retinal
patolojilerde, optik sinir patolojilerinde, periventrikiiler 16komalazide ve Kortikal
bozukluklarda kullamilmaktadir. Kiazma oncesi patolojilerde daha 6nemli bilgiler
verir. Elektroretinografi ile birlikte kullamldiginda patolojinin yeri ile ilgili daha
fazla bilgi edinilebilmektedir.

Beyin sap1 uyarilma potansiyelleri (BAEP), davramig yontemlerine dayanarak
test edilemeyen hastalarda igitme ve beyin sap1t isitme yollarimn
degerlendirilmesinde kullamlir. Verteks iizerine konulan bir elektrot araciligi ile
kaydedilen potansiyellerin ilk 10 msn iginde elde edilen latans, sekil ve iletim
zamanlarl, periferik ve santral igitme fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde
kullanilir. Isitme kaybi riski tasiyan cocuklarin isitme fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan en objektif yontemdir.
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Elektroretinografi (ERG), 151k uyarmmu ile géziin retina tabakasindan elde
edilen elektriksel cevaplarin kaydedilmesi esasina dayanir. ERG ile rod ve kon
disfonksiyonlar1 (Leber’in Kkonjenital amarozisi), rod disfonksiyonlarnn (retinitis
pigmentoza) ve makiilopatiler tanimlanabilmektedirler.

Kan glukoz diizeyi uyarilma potansiyelleri sonuglarim etkilemektedir. Kern
ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda, insiiline bagh hipoglisemi olusturarak elde ettikleri
BAEP sonuglarinda, I-III ve III-V latanslarinda gecikme saptamlsflardlr123 . Sannita ve
arkadaslan ise, kan glukoz diizeyleri 55-103 mg/dl arasinda degisen hastalarinda
yaptiklar1 VEP ¢alismasinda; P100 latansinda glukoz diizeyi ile birlikte artma ve en
diisik ve en yiikksek degerler ile P100 latansinda %6,9 oraninda fark tespit
etmislerdir'®. Koh ve arkadaglarmin g¢alismasinda da kan glukoz diizeyi 45

mg/d’nin altina indiginde anormal BAEP sonuglan elde edilmistir'®.

Gorsel
uyarilmig potansiyeller ise bu diizeylerde normal kalmistir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) invazif olmayan, iyonize radyasyon
icermeyen bir goriintiileme yontemidir. Genel olarak T1 agirlikli goriintiiler yapisal
anatomi hakkinda daha iyi bilgiler verirken; T2 agirliklt goriintiiler patolojilerin
saptanmasinda kullamlir. Bilgisayarli tomografiye gére posterior fossa patolojileri
hakkinda daha fazla bilgi verir. Patolojilerin ¢evre doku ile iligkileri, kanama ve
6dem durumlarim da daha iyi tammlar. Gri ve beyaz cevher ayimminin daha iyi
yapilabilmesi nedeni ile demyelinizan hastaliklarin tam ve izleminde de daha
avantajlidir. Simdiye kadar yapilan radyolojik ¢aligmalar daha g¢ok yenidogan
déneminde goriilen hipogliseminin SSS’ne iizerine etkileri konusunda yapilmastir.
Hipoglisemiye bagli SSS hasari, bes yenidoganda MRG ile degerlendirilmis ve
ozellikle pariyetal ve oksipital loblarin kortikal ve subkortikal beyaz cevherlerinde
yaygin degisiklikler saptanmustir'2®, Anderson ve arkadaglari 6zellikle oksipital
loblarda kortekste incelme saptaxnlslardlr127. Murakimi ve arkadaglarinin daha biiyiik
cocuklardaki ¢aligmasinda, anormal veya gecikmis myelinizasyonu destekleyen,
pariyeto-oksipital periventrikiiler beyaz cevher degisiklikleri ve oksipital lobda
belirgin kortikal incelme gosterilmistir'”®.  Zammarachi ve arkadaslart MRG ile
pariyeto-oksipital, periventrikiiler gri ve beyaz cevherde patolojik degisiklikleri

saptarmslardlrlzg.
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Elektroensefalografi (EEG), kortikal noronlarda dendritlerin postsnaptik
potansiyellerinden kaynaklandifi diistiniilen elektriksel aktivitenin sagli deriye
yerlestirilen elektrotlar yardimiyla kaydedilmesi esasina dayanir. EEG’de kaydedilen
delta (1-3 / sn), teta (4-7 / sn), alfa (8-12 / sn) ve beta (13-20 / sn) gibi dalgalar
frekanslarina goére smiflandirilir. EEG, nobet ve diger paroksismal hastaliklarda,
beyin fonksiyonlari veya davramislardaki gecici degisikliklerde, SSS’nin dejeneratif
hastaliklarinda, SSS’ni etkileyen akut sorunlardan sonra prognozun belirlenmesinde
ve beyin Oliimiiniin tammlanmasinda kullanilan bir tam yontemidir. Hipoglisemi,
EEG’de de baz1 degisikliklere yol agmaktadir. Simdiye kadar daha ¢ok yenidogan
déneminde ve diabetik hastalarda gelisen hipoglisemi ataklarinda EEG degisiklikleri
ile ilgili ¢alismalar yapilmigtir. Pramming ve arkadaslari, kan glukoz diizeyi 54 mg/dl
ve lizerinde oldugunda EEG’de higbir degisiklik g6zlemlemezken, 36 mg/dl’nin
altina indiginde ise alfa aktivitesinde azalma ve teta aktivitesinde artma ile

130 Bjorgaas ve

karakterize kortikal noronal disfonksiyon go6zlemlemislerdir
arkadaslan ¢aligmalarinda, hipoglisemi atag1 gegiren diyabetik ¢ocuklarda
frontosantral ve oksipital bolgelerde kontrol grubuna oranla bilateral artmis teta
aktivitesi gozlemislerdir'®!. Cresto ve arkadaslar1 da hiperinsiilinemik hipoglisemili
hastalarin uzun dénem izlemlerinde, kan glukoz diizeyleri normal olsa bile, 6grenme
giicliigii gibi mental fonksiyonlarda bozulma ve EEG kayitlarinda yavas dalga
aktivitesi saptamiglardir'>?,

Semptomatik hipoglisemi gelistiren bebeklerin norolojik ve kognitif
fonksiyonlarimin uzun donemde nasil etkilendiklerinin Ongériilmesi zordur.
Semptomatik hipoglisemi gelistiren daha biiyiik ¢ocuklarda, ilerleyici norolojik
fonksiyon bozuklugunun eslik ettii otonomik bulgular 6n plandadir. Otonomik
bulgular, artmis adrenalin etkisine bagl olarak huzursuzluk, ¢arpinti, terleme ve
tremor seklinde ortaya ¢ikar. Erken evrelerde bagdonmesi, basagrisi, bulanik gérme,
uykuya egilim ve aktivitede azalma goriiliir. Gegici kortikal korliik nadir olarak

133 Hipoglisemi siiresi uzadiginda, subkortikal ve diensefalik merkezler

ortaya ¢ikar
islev goremez hale gelir ve en son beyin sap1 etkilenir. Agir hipoglisemik atak
gegiren ¢ocuklarin gogunda jeneralize veya fokal nobet goriiliir ve intravenéz glukoz

tedavisine hizhi yamt alinir. Uzun siireli hipoglisemiye maruz kalan veya tekrarlayan
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hipoglisemi ataklar gegiren ¢ocuklarda tam diizelme s6z konusu degildir. Hastalarin

yaklasik yarisinda mental retardasyon geligir'>*.

2.7. TANI

Glikojen depo hastalig: tip I’de 6ykii, fizik inceleme ve laboratuvar bulgulari
ile hasta degerlendirildikten sonra, karaciger dokusunda glikojen depolanmasi olan
vakalarda, azalmig G6Faz enzimi aktivitesi veya mikrozomal tasiyici proteinlerin
eksikligi gosterilerek kesin tam konulur'. G6Faz geninin bulunmas: ve mutasyonlarin
belirlenmesi ile molekiiler genetik yontemler de hastaligin tan1 ve prenatal tanisinda
kullanilmaya baglanmigtir’.

GDH tip I’den siiphe edildiginde kanda glukoz, laktik asit, kolesterol,
trigliserid, iirik asit diizeyleri ve aninotransferaz aktivitelerine bakilmahdir'®,
Bobrek tutulumunu degerlendirmek igin idrar alblimin/kreatinin oram1 ve
mikroalbiimin diizeyi bakilmalidir’®'®*, Tamy: dolayli yoldan desteklemek icin
galaktoz, fruktoz, gliserol, epinefrin ve glukagon ylikleme testleri yapilabilir.
Normalde bu maddelerin intravenéz inflizyonu sonrasinda kan glukoz diizeyi
yiikselirken, tip 1 GDH’inda glukoz diizeyi diiger ve beraberinde laktik asit
yiiksekligi goriiliir. Yiikleme testleri sonucunda yanhs pozitif sonug olasili1 ve test
sirasinda hipoglisemi gelisme riski nedeni ile tam igin yeterli ve giivenilir
degildir’®'¥’. Daha giivenli olan bir dier test ise oral glukoz tolerans testi
(OGTT)’dir. Tip I GDH’inda normalden farkli olarak OGTT’nin baglangicinda,
acken goriilen laktik asit yiiksekligi, kan glukoz diizeyi arttik¢a azalmaktadir. Laktik
asit diizeyindeki bu degisiklik tip I igin tipiktir'*®,

G6Faz sistemi mikrozom yapisinda yer alir. Mikrozomlar1 bozulmamis taze
karaciger dokusunda enzim aktivitesi, transport proteinlerinin substrat tagimalari ile
saglanir. Tip I klinigi olan hastalarin taze karaciger biyopsi 6rneklerinde enzim
aktivitesi azalmis bulunup, mikrozomlarin yapisi gesitli deterjanlarla bozulduktan
sonra aktivitenin gosterilmesi ile transport proteinlerinin eksikligi tammlanmugtir'®.
Karaciger dokusunda mikrozomun saglam olup olmadigi, GDH tipinin belirlenmesi
icin 6nemlidir. Mannoz-6-fosfat, yapisi bozuk mikrozom tarafindan hidrolize edilir.
Bu nedenle mannoz-6-fosfat kullanilarak mikrozomlarin biitiinliigii kontrol edilir.

Hastalardan alinan taze veya dondurulmus karaciger biyopsi 6rneklerinde mannoz-6-
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fosfataz, G6Faz ve pirofosfataz enzim aktiviteleri ¢aligilarak tip 1 GDH ve alt
tiplerinin tanis1 konur. Tip Ia’da taze ve dondurulmus karaciger biyopsi 6rneklerinde
G6Faz enzim aktivitesi bulunmaz veya azalmigtir. Tip Ib’de ise yapisi bozuk
mikrozomlarda G6Faz aktivitesi normal iken, saglam mikrozomlarda aktivite tespit
edilemez. Mikrozomlarin her iki durumunda da pirofosfataz aktivitesi normaldir. Tip
Ib, Ic ve Id’nin tamsi igin enzim galigmasi taze karaciger dokusunda yapilmalidir'*°,
Karaciger dokusunda artmis glikojen miktariin belirlenmesi de tamiya
yardimei olur'®!. Tip Ib hastalarimn polimorfoniikleer 16kositlerinde 2-deoksiglukoz
(2-DOG) almmn azaldig1 gosterilmis ve tamsal amagh kullanimi giindeme
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gelmigstir . Klinikte tip I’den siiphelenilen, karaciger glikojeni yiiksek, dondurulmusg

karaciger dokusunda G6Faz aktivitesi normal bulunan hastalarda; tip Ia, tip Ib ayiric1
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tanmistnin  yapilmasinda 2-DOG  kullanilabilir Isaretlenmis fosfor atomu

kullanilarak, Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopi ile enzimin hiicre igi

2 Ultrasonografi (USG) ile degerlendirilen tip I

metabolizmasi izlenebilmektedir
hastalarinin % 41’inde karacigerde ciddi parenkimal degisiklikler ve ekojenite artis1
yaninda 27 tip I hastasinin 6’sinda hepatik tlimérler tespit edilmigtir. Hastalarda
adenom gelisiminin izleminde USG &nerilmektedir'®.

Karaciger dokusunda klasik olarak bilinen histolojik degisiklikler; karaciger
hiicrelerinin glikojen depolanmasi ile genisleyip, siniizoidleri daraltmasi sonucu
olusan mozaik goriintimii, niikleer hiperglikojenozis ve steatozistir. Fibrozis ise
goriilmez veya minimaldir'*. Karaciger dokusundaki mozaik goriiniimi, tip I’le
beraber diger GDH tiplerinde de goriilebilir. Sigman kisilerde ve kontrolt iyi
yapilmayan diyabet hastalarinda da mozaik goériiniimii tespit edilmistir. Karaciger
dokusundaki histolojik degisiklikler GDH tipleri i¢in 6zgiil olmadigindan, her

karaciBer biyopsi 6rneginde enzim ¢aligmasi yapilmasi 6nerilmektedir'®.

2.8. TEDAVI

Tedavinin amaci, kan glukoz diizeyini normal tutarak, hipoglisemiye baglh
geligebilecek komplikasyonlar1 Onlemektir. Kan glukozunu normal diizeyde
tutabilmek icin hastalarda kullamlan beslenme yontemleri; gece nazogastrik drip
besleme (NDB), giindiiz sik besleme ve ¢if musir nisastast (CMN)’dur®. Giinliik
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toplam kalori dagiliminin % 60-70 karbonhidrat, % 10-15 protein ve % 20-25 yag
icerecek sekilde ayarlanmasi onerilmektedir'®.

NDB verilirken enerji kaynagim glukoz ve glukoz polimerlerinin olusturdugu
formiilalar kullanilir. Giinliik enerji ihtiyacimn % 30-40’1, gece 8-10 saatlik stire
icerisinde verilir®. Glukoz miktarimin bebeklik doneminde 8-10 mg/kg/dak;
¢ocukluk c¢aginda ise 5-7 mg/kg/dak hizinda ayarlanmasi onerilmektedir'. NDB son
ogiinde bir saat sonra baglanmali ve bitiminden 15-30 dakika once kahvalti
verilmelidir. Giin igerisinde hastanin 2-3 saat araliklarla beslenmesi saglanmalidir'®.
NDB verilen hastalarda biiyiime agisindan degisken sonuglar alimirken, kan, lipid ve
apolipoprotein diizeylerinde anlamli bir diizelme olmamgtir'*.

Cocuk ve adolesanlarda glukoz ihtiyaci azaldigr i¢in NDB’den CMN’na
gecilebilir. CMN’den glukoz salinimi yavas oldugu icin hastalarda 6-8 saat siireyle

143 CMN’mn ortalama glisemik etkisinin 4,25 saat

normoglisemi saglanabilmektedir
oldugunu goésteren ¢aligmalar vardir'?’. Yenidogan déneminde diisiik olan pankreatik
amilaz aktivitesi 2-4 yas civarinda normal diizeyine ulagir. ki yag altinda CMN’min
etkisiz olacag diigtiniilmesine ragmen’*®, daha sonra yapilan ¢aligmalarla iki yas
altindaki hastalarda da CMN ile basarili sonuglar elde edilmistir'®®. Onerilen CMN
miktar1 bir-li¢ yas arasi her 4 saatte bir 1,6 gr/kg ve biiyiik ¢ocuklarda her 6 saatte bir
1,75-2,5 gr/kg’dlr143 . Misir nisastasi suyla 1:2 oraninda karigtirilir. Insiilin salimimini
uyardig1 i¢in karnigima glukoz katilmasi 6nerilmez. Misir nigastasim sicak suyla
hazirlamak veya pisirmek kan glukoz diizeyini hizla arttinp reaktif hipoglisemi
gelismesine neden olabilir. Hastalarin daha kolay alabilmesi igin siit veya yogurt ile
kanistirilabilir. Bagirsak distansiyonu, gaz ve ishal gibi yan etkiler gegicidir ve dozun
yavas arttirilmasi ile 6nlenebilir.

Misir nisastas1 gibi yavas glukoz salan bugday ve piring yaninda pismis
piring, dari1, yulaf, makarna, baklagiller ve mercimek gibi karbonhidrat kaynaklari,
daha hizhh glukoz saglasalar da ozellikle geng addlesan ve eriskinlerde diyet
monotonlugunu Snlemek igin kullamlmaktadir'®®. Pektin gibi lif igeren besinler ince
bagirsakta glukoz emilimini yavaglatarak kan glukozunun ani yiikselmesini
onlediginden diyette oOnerilmektedir. Yetigkin hastalarda bile gece beslenmenin

devam etmesi gerektigi onerilmektedir'*®. Fruktoz veya galaktoz igeren besinler kan

sekerini yiikseltmeyip, laktik asit olusumuna neden olurlar. Meyve, meyve suyu ve
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cay sekeri gibi besinler nigasta alimim da azalttiklarindan kullanimlan
kisitlamalidir®. Diyet tedavisinin yeterli olup olmadig1 kan glukoz diizeyi, kan laktat
diizeyi, idrar laktat diizeyi ve idrar laktat/kreatinin oram izlenerek anlagilabilir'*.

Tip I hastalarinda proteiniirinin tedavisinde, protein alimimnin kisitlanmas: ve
ACE inhibitérleri 6nerilmektedir'®®. Urik asit yiiksekligi igin allopiirinol ve idrar

3 Diisiik yag ve kolesterol iceren diyet

alkalizasyonu tedavileri uygulanabilir
verilmesine ragmen bir ¢ok hastada hiperlipidemi dlizelmemektedir. Hastalara glinde
10 gr balik yagi (omega-3-yag asidi) verilerek yapilan bir ¢aligmada ii¢ aylik bir
stirede hastalarin LDL ve apolipoprotein B diizeylerinin azaldigi, HDL kolesterol ve
apolipoprotein A; diizeylerinin arttif1 gosterilmistir’™'. Balik yagimun bu
hipolipidemik etkisi hiicre zarinin akicihigim degistirerek hepatik ve ekstra hepatik
lipoprotein lipaz aktivitesini arttirmasina baglanmugtir'*®.

Diyet kisitlamasi yapildig1 i¢in hastalara multivitamin verilmesi ve kalsiyum
ile desteklenmeleri 6nerilmektedir®.

Elektif cerrahi girisim diigiiniilen hastalarda kanama zamam uzunsa bir
haftalik NDB veya 24-48 saatlik intravendz glukoz inflizyonu ile kanama
zamanindaki uzama diizeltilebilir. Cerrahi girisim sirasinda ringer laktat solusyonu
laktik asit i¢erdigi i¢in kullanmilmamaldir.

Hastalarda araya giren enfeksiyonlar beslenmeyi bozdugu i¢in hipoglisemi ve
hiperlaktikasidemi gelisme riskini arttirir. Bu nedenle enfeksiyon durumunda erken
tedavi ile 6nlem alinmalidir*'®,

Ortotopik karacifer transplantasyonu, medikal veya diyet tedavisine cevap
alinamadiginda ya da karacierde yer tutan malign lezyon varhifinda
uygulanabilir143 . Ik kez 1983 yilinda direngli hipoglisemisi olan bir vakada karaciger
transplantasyonu yapilmugtir. Hastada metabolik diizelme goriilmiis ve bir yillik
izleminde komplikasyon bildirilmemistir'>2. Transplant sonras1 9 yila kadar sorunsuz

izlenen hastalar vardir'>,

2.9. GENETIK VE PRENATAL TANI

Lei ve arkadasglar 1993°te G6Faz geninin 17. kromozom iizerinde lokalize
oldugunu buldular ve geni klonladilar®. Bu asamadan sonra degisik etnik
gruplardaki tip Ia hastalarimin genlerindeki mutasyonlar belirlenmeye bagland.
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Beyaz 1rkta R83C ve Q347X, Hispanikler’de 130X ve R83C, Cinliler’de ise R§83H
mutasyonlar1 daha sik goriiliirken®, Israil Yahudileri’nde R83C, Israilli Miisliiman
Araplar’da ise V166G mutasyonu tammlanmigtir. Japonlar’da saptanan G727T

154, Hong Kong Cinlileri’nde de gﬁsterilmistir155 . Tiirkiye’den tip Ia olan

mutasyonu
12 hastada yapilan mutasyon analizi ¢aligmasinda R83C mutasyon siklifn %58,3
olarak saptanirken, W77R mutasyon sikhigi %41,7 olarak saptanmustir' >°.
Tiirkiye’den bir bagka caligmada, tip la olan 11 hastada %63 oraminda R83C
mutasyonu saptanirken, yeni bir mutasyon olan R170Q tamimlanmustir'®’. Tip IaSP
hastalarinda R83C mutasyonu gosterilmis, fakat tip Ib ve Ic’de G6Faz geninde
mutasyon giisterilememistir15 8 G6Faz geninin tip Ib hastalarinda normal olmasi
hastaligin farkli bir genetik lokiisten kaynaklandigini diistindiirmiis, yapilan baglant:

159 Tip Ic geni de

analizleri ile tip Ib geni 11923 kromozomu tizerinde gosterilmistir
kromozom 11q23.3-24.2 bolgesinde yer almaktadar'®.

G6Faz enzimi fibroblast ve kan hiicrelerinde bulunmadifindan, prenatal tani
icin amniyosentez ve koriyon villiis hiicrelerinde enzim aktivitesinin galigiimasi
miimkiin degildir. Fetal karaciger biyopsisi de yliksek riskli ve invaziv bir yontem
olmasi nedeniyle prenatal tani igin tercih edilmez’. G6Faz geninde mutasyonlarm
saptanmasindan sonra amniyon mayi ve koriyon villiis hiicrelerinde gesitli molekiiler
yontemler kullamlarak prenatal tam yapilmaya baslanmistir. Prenatal tam
yapilabilmesi ve tasiyicilarin belirlenebilmesi i¢in indeks vaka ile anne-baba

mutasyonlarinin mutlaka gosterilmesi gereklidir16l.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar: Mayis 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Unitesi’ne bagvuran; glikojen depo hastalig tip Ia tanisi ile izlenen toplam 23 hasta
caligmaya alinarak; kemik metabolizmasi ve santral sinir sisteminin incelenmesi
planlanmigtir.

Hastalardan 18’1 6ykii, fizik inceleme ve laboratuvar bulgulan ile GDH
diistiniilerek karaciger biyopsisi yapilmig; histolojik bulgulart uygun, doku glikojen
miktar1 artmus olanlarda G6Faz enzim aktivitesi galigilarak azalmis bulunmus ve
GDH tip Ia tamisi almug hastalardi. Hastalardan ikisi dig merkezde klinik ve
laboratuvar bulgulan ile GDH diigiiniilerek karaciger biyopsisi yapilan ancak doku
glikojeni ve G6Faz enzim aktivitesi calistlmayan hastalard:. Iki hastaya daha dnce
karaciger biyopsisi yapilmis, histolojik olarak GDH’a uyan fakat, doku glikojeni ve
G6Faz enzim aktivitesi ¢alisgilamamig ve tekrar biyopsi Onerisi aileleri tarafindan
kabul edilmemisti. Bir hastada ise kardesinde GDH tip Ia dykiisti olmas: nedeni ile
biyopsi yapilmamusti.

Hastalarin dosya kayitlarindan bagvuru anindaki yaslar, yakinmalari, anne-
baba akrabalig1, ailede benzer hastalik Sykiisii, perinatal dénem sorunlan (6zellikle
prematiirite, neonatal hipoglisemi ve konviilsiyon varlif1) fizik inceleme bulgulan
(6zellikle karin sisligi, hepatomegali, tas bebek yliz goriinimi, norolojik
bozukluklar, pubertal gelisim evreleri) , tam kan sayimi ve biyokimyasal ¢aligmalar,
karaciger biyopsisi histolojik bulgulari, karaciger dokusunda glikojen miktarlan ve
G6Faz enzim diizeyleri ve baglanan tedavileri kaydedildi. Tam amndaki agirlik ve
boy degerleri kullanilarak agirlik ve boy persentilleri, boya gore viicut agirliklan ve
viicut kiitle indeksleri hesaplandt.

Hastalarin ¢alismanin yapildigi son kontrollerinde de yaslar, yakinmalan
(6zellikle konviilsiyon, patolojik kirik ve daha 6nce saptanan hipoglisemi ve asidoz
varhig1) ve izlem siireleri kaydedildi. Sistemik fizik incelemeleri yapilarak boy ve
viicut agirliklann duyarliigi 100 gram olan SECA® cihazi ile olgiildii. Yas ve
cinsiyete gore diizenlenmis boy ve agirlik tablolarindan yararlamlarak boy ve agirlik
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persentilleri kaydedildi °°. Hastalarin yas ve cinsiyetlerine gére boy ve viicut agirhg
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165, Yasa

icin hazirlanan ¢izelgelerden Z skorlar (standart sapma skorlar1) hesaplandi
ve cinse gore 3 persentilin ve standart sapmasi -2’nin altinda olan hastalarda boy
kisalig1 oldugu kabul edildi. Yine bu tablolar kullamilarak agirliklan ideal viicut
agirhiklaninin  (Slgiilen boy degerinin 50 persentiline karsilik gelen yagin 50
persentildeki viicut agirlign degeri) yiizdesi cinsinden ifade edildi ((Olgiilen viicut
agirhgy/ideal agirhk)X100). Bu degeri %90-110 arasinda olanlar normal, %110-120
arasinda olanlar fazla kilolu ( overweight), %120’nin iizerinde olanlar sisman, %80-
89 arasinda olanlar ise hafif derecede malniitrisyon olarak degerlendirildi. Hastalarin
viicut kiitle indeksleri “‘Agirhik (kg) / Boy (m?)** formiilii ile hesaplandi. Yas ve
cinsiyete gbre diizenlenmis ¢izelgelerden yararlanilarak 85. ile 95. persentil arasi
fazla kilolu, 95. persentil iizeri ise sisman olarak tanimlandi'®.

Hastalarin  pubertal  evreleri  Taner-Marshall  y6ntemine — gore
degerlendirildi'*+1%.

Hastalar kan glukoz, pH, HCOs, laktik asit, kolesterol, trigliserid, trik asit
degerleri, hipoglisemi ve asidoz atak sayilarn gz Oniine alinarak iyi ve kotii
metabolik kontrol gruplarina ayrildi>'""'%. Hastalar hipoglisemisi, asidozu, laktik asit
yiiksekligi, hiperlipidemisi ve {irik asit yliksekligi olup olmamasmna gore
degerlendirildiginde, iyi metabolik kontrole sahip hasta grubunda 11, k&tii metabolik
kontrole sahip hasta grubunda ise 12 hasta belirlendi.

3.2. Tam kan saymmi: Hastalarin tam1 anindaki tam kan saymm degerleri dosya
kayitlarindan kaydedildi. Son kontrollerinde tiim hastalara tam kan sayimi yapildi.
Hemoglobin degeri yas ve cinse gore normal diizeyinden diisiikse hasta anemik kabul

edildi'®.

3.3. Biyokimyasal incelemeler: Hastalarin tam1 amindaki biyokimyasal degerleri
dosya kayitlarindan kaydedildi. Son kontrollerinde tiim hastalarda biyokimyasal
caligmalar yapildi. Aspartat aminotransferaz (AST) (normal: 8-40 IU/L), alanin
aminotransferaz (ALT) (normal: 5-40 IU/L), y-glutamil transferaz (GGT) (5-40
IU/L), kan iire azotu (BUN) (normal: 5-18 mg/dl), kreatinin (normal: 0,6-1,2 mg/dl),
kreatin kinaz (normal: 30-170 IU/L) diizeyleri rutin biyokimyasal yontemlerle
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ¢aligildi'®’.
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3.4. Metabolik kontrolii gosteren incelemeler: Hastalarin tam1 anindaki metabolik
kontrolii gosteren degerleri 21 hastada dosya kayitlarindan kaydedildi. Son
kontrollerinde tiim hastalarda aym incelemeler yapildi. Glukoz (normal: 45-110
mg/dl), kan pH (normal: 7,35-7,45), bikarbonat (HCOs) (normal: 22-29 mmol/L),
laktik asit (normal: 4,5-19,5 mg/dl), kolesterol (normal: <200 mg/dl), trigliserid
(normal: <200 mg/dl), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) (normal: <130 mg/dl), ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) (normal: <40 mg/dl), yiikksek dansiteli
lipoprotein (HDL) (normal: 45-65 mg/dl), tirik asit (1-5 yas igin normal: 1,7-5,8
mg/dl, 6-18 yas i¢in normal: 2,2-6,6 mg/dl) rutin biyokimyasal yontemlerle (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) caligildi.

3.5. Kemik metabolizmasina yoénelik incelemeler: Hastalarin tiimiine son
kontrollerinde kemik metabolizmasina yonelik incelemeler yapildi. Kalsiyum
(normal: 8,8-10,8 mg/dl), fosfor (1-3 yas i¢in normal: 3,8-6,5 mg/dl, 4-11 yas i¢in
normal: 3,7-5,6 mg/dl, 12-17 yas i¢in normal: 2,9-5,4 mg/dl), alkalen fosfataz (ALP)
(4-6 yas arasi: <269 U/I, 7-12 yag arasi: <300 U/, 13-17 yas aras1 (erkek): <390 U/L,
13-17 yas aras1 (kiz): <187 U/I) , magnezyum (normal: 1,58-2,30 mg/dl) diizeyleri
rutin biyokimyasal yontemlerle (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
g:ahslldlm.

Serum 25-hidroksikolekalsiferol (25-(OH) Ds), Paratiroidhormon (PTH) ve
Kalsitonin: Tiim hastalarda ‘‘fully automated chemilluminescense’ yontemi ile
IMMULITE 2000 cihazinda (Diagnostic Products Corporation, CA, USA) ol¢iildii.
Normal degerler; 25-(OH) D3 i¢in 10-60 ug/L, PTH diizeyi i¢in 12-65 pg/ml ve
kalsitonin igin <18,2 pg/ml olarak kabul edildi.

Serum kemik spesifik alkalen fosfataz (KsALP), Osteokalsin, Tip I kollajen
propeptid diizeyi: Tiim hastalarda ELISA yontemi kullanilarak, <“Metra™ EIA kit”’
(Quidel, USA) ile &lgtildii. Normal degerler; KsALP igin 15-40 U/L, Osteokalsin i¢in
3,1-13,7 ng/ml ve Tip I kollajen propeptid igin 0-10 yas aras1 135-470, 11-14 yas
aras1 115-950 ve 15-18 yas arast 120-550 ng/ml olarak kabul edildi.
Deoksipridinolin: Toplam 23 hastada sabah ilk idrar 6rneginde ‘‘fully automated
chemilluminescense’’ ydntemi ile IMMULITE 2000 cihazinda (Diagnostic Products
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Corporation, CA, USA) 6l¢iildii. Normal deger; erkekler i¢in 2,3-5,4 kadinlar i¢in 3-
7,4 nM DPD olarak kabul edildi.

Kemik mineral dansitometrisi (KMD): Tim hastalarda KMi, KMD degerleri
olgtimleri dual enerji X-1i51m absorbsiyometri (Hologic QDR 4500) yontemi ile
lumbal 1-4. vertebralardan yapildi. KMI “‘gram’’ olarak, KMD ise KMI degerinin
Ol¢lim alanina béliinmesi ile g/em®” olarak elde edildi.

Kemik yas1 degerlendirilmesi: Tiim hastalarda 6n-arka pozisyonda gekilen sol el-
bilek grafileri Greulich ve Pyle’a gore degerlendirildi'®,

Idrar kalsiyum, fosfor, kreatinin: Tiim hastalarda rutin biyokimyasal yontemlerle
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) sabah ilk idrar &rneginde galisilds.
Idrar kalsiyum/kreatinin orani: Idrar kalsiyum/kreatinin oram, sabah ilk idrar
oreginde caligilan kalsiyum degerinin kreatinin degerine boliinmesi ile belirlendi.
Idrar kalsiyum/kreatinin orammin yasa gore normal degerleri; 0-6 ay arasi: <0,86, 7-
18 ay arasi: <0,6, 19 ay-6 yas arast: <0,42 ve >6 yas: <0,22 olarak kabul edildi'®.
Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu: Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu (TFR), (1-(idrar fosfor
x plazma kreatinin)/(idrar kreatinin x plazma fosfor)) x 100 formiilii ile hesaplandi.

TFR’nin normal degeri >%85 olarak kabul edildi''.

3.6. Santral sinir sistemi hasarmin degerlendirilmesine yonelik tetkikler:

Gorsel uyarilma potansiyelleri: Toplam 21 hastaya 1sis1 ve loslugu ayarlanms 6zel
bir odada, hasta monitdrden 30 cm uzakta oturur pozisyonda, her iki gbze ayrn ayri
olacak sckilde saniyede iki uyari verilerek yapildi. Kafa derisine elektrot
yapistirilmadan 6nce alkol ile temizlendi, 10-20 internasyonal amplikasyon sistemine
gore referans elektrot alin bolgesine, kaydedici elektrot oksipital bolgeye
yerlestirildi. Gilimiig/glimiis kloriir disk elektrotlar 6zel bir yapistirnic1 ile kafaya
yapistirildiktan sonra monitdrden siyah-beyaz karelerle saniyede iki degisim yapacak
sekilde uyan verildi. Her goz digeri kapali olacak sekilde test edildi. Bilgisayar
yardimiyla 10-100 Hz’lik dalga boylar1 arast potansiyeller kaydedildikten sonra
cevaplarin ortalmasi alindi. VEP dalgasinin degerlendirilmesinde ilk pozitif dalga
olan ve P1 olarak isaretlenen P100 degeri esas alind1 ve latans olarak degerlendirildi.
Beyin sapt uyarilma potansiyelleri: Toplam 20 hastaya aym oda ve pozisyonda
uygulandi. Elektrotlar 10-20 internasyonal sistemine gore kulak arkasi mastoid
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¢ikint: iizerine ve vertekse yerlestirilip ve her iki kulak ayr1 ayri saniyede 10 uyan
verecek sekilde 1024 ve katlan sayisinda uyarildi. Uyarilan kulaga 75 dB siddetinde
ses verildi. Yedi dalga kaydedilerek, degerlendirmede esas olarak santral iletim
zamani olan I-V interpik latansi kullanildi.

Elektroensefalografi: Toplam 18 hastaya bir adet 8 kanalli, bir adet 21 kanalli Nihon-
Kohden marka cihaz ile mono ve bipolar baglantili olarak 10-20 internasyonal
sistemine uygun baglanan elektrotlarla ¢ekilen uyku ve uyaniklik traselerinde zemin
aktivitesi, hemisferler arasi asimetri, paroksismal anomali ve epileptik aktivite
degerlendirildi.

Manyetik rezonans goriintiileme: Toplam 15 hastada Magnetom (Siemens Inc,
Germany) marka cihaz ile sagital T1 (TR/TE; 550/15 msn), transvers T1 (TR/TE;
550/15 msn), transvers T2 (TR/TE; 4000/99 msn), koronal T2 (TR/TE; 4000/99
msn), ekoplanar gradiyant eko difiizyon (TR/TE; 2800/78 msn) ve ADC (apperent
diffusion coefficent) haritalama agirlikli kesitler alinarak aym radyolog tarafindan
degerlendirildi.

Psikometrik degerlendirme: Toplam 15 hastaya 2-6 yas i¢in Stanford-Binnet ve 6-16
yas i¢in WISC-R zeka olgegi testleri kullanilarak uzman bir psikolog tarafindan
yapildi'”’. Stanford-Binnet zeka Slgegi yasa gore diizenlenmis bir takim alt testlerden
olugmaktadir. Her alt test o yas donemindeki gocugun sézel ve performans
becerilerini 6lgmeye yonelik maddelerden olusmustur. Tiirkiye standardizasyonu
yoktur. Hastalara dil gelisimi, gérsel algilama ve organizasyon becerisi, verilen yeni
bir gérevi 6Zrenebilme kapasitesi, soyut zit anlamli ve benzer kavramlar arasinda
akil yiiriitebilme becerisi, ¢izim becerisi, ince motor beceriler ve kisa siireli bellek alt
testleri uygulanda.

WISC-R zeka 0Olgegi sozel ve performans olmak iizere iki boliim halinde
uygulanmaktadir. Her boliimde toplam alt1 test bulunmaktadir. Sézel béliim genel
bilgi, yargilama, aritmetik, benzerlikler, say1 dizileri ve sozcik dagarcigi alt
testlerinden olugsmaktadir. Performans bo6limii ise resim tamamlama, resim
diizenleme, kiiplerle desen, parca birlestirme, sifre ve labirent alt testlerinden
olusmaktadir. Bireyin bir alt testten aldif1 puan, o alt testin her maddesine verilen
puanlarin toplanmasi ile bulundu. Elde edilen ham puanlari, ¢ocugun takvim yasina
uygun standart puanlara ¢evirebilmek i¢in, 4 aylik yas dilimlerine gore diizenlenmis
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olan tablolardan yararlanildi. Sozel alt testlerden elde edilen standart puanlarin
toplamu ile bireyin s6zel puami (SP), performans alt testlerden elde edilen standart
puanlarin toplami ile performans puam (PP) elde edildi. S6zel ve performans
puanlarn toplanmasiyla da toplam test puani (TP) bulundu. Sozel, performans ve
toplam zeka boltimlerinin puanlarinin bulunmasinda tablolar kullanildi. Puan
toplamlarinda 50-70 arasi hafif mental retarde, 70-80 aras: sinirda mental retarde, 80-

90 aras1 donuk-normal ve 90’nin tizeri normal olarak kabul edildi.

3.7. Saghkh kontrol grubu: Her hasta i¢in yas1 ve cinsiyeti uyumlu, herhangi bir
kronik hastalifi olmayan, boy ve viicut agirligi Slgtimleri 10-97 persentil arasinda
olan 23 saglikli gocugun DEXA yoéntemi ile kemik mineral dansitesi ve kemik
mineral igerigi ol¢iildii. Her hasta igin yag1 ve cinsiyeti uyumlu, herhangi bir kronik
hastalifi olmayan 21 saglikli ¢ocugun VEP ve BAEP degerleri daha Once

hastanemizde yapilan bir tez ¢alismasindan alind1'”".

3.8. Istatistiksel yéntem: Istatistiksel analizler bilgisayar yardimi ile *SPSS
(Statistical Package for Social Sciencies) for Windows siirlim 11.5°” kullamlarak
yapildi. Sayisal degerler i¢in sonu¢ ‘‘ortalama + standart sapma’’ ve medyan olarak
verilirken, nominal degerler i¢in ‘%’ olarak ifade edildi. Gruplar arasinda 6lgtimle
belirtilen degiskenler agisindan fark olup olmadifi bagimsiz gruplarda t-testi ve
gerekli varsayimlarin saglanamadifi durumlarda ise Mann Whitney U-testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda niteliksel degerlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Gruplar arasinda fark olup olmadiginin belirlenmesinde, degiskenler
iizerinde etkili olan faktorlerin etkisini arindirmak igin 6ncelikle bu faktérlerin
dogrusal regresyon analizi ile belirlenmesi yapilarak, belirlenen bu faktérlere gore
kovaryans analizinde diizeltme yapilip gruplar arasinda fark olup olmadifi aym
analiz ile test edildi. Degiskenler arasindaki iligkinin test edilmesinde ise Pearson
korelasyon testi kullanildi. Ayn1 gruptaki sayi ile belirtilen degiskenlerin baglangi¢
ve son kontroldeki degerlerini karsilagtirmak igin McNemar testi kullamidi.
Istatistiksel anlamlilik *“p>” deeri <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan 23 hastanin 18’i (%78,3) erkek, besi (%21,7) kiz olup,
erkek/kiz oram 3,6 idi. Hastalarin tani1 aldiklar1 andaki yaslar1 3 ay-13.3 yil (ortalama
2.3 + 3.2 yil, ortanca 1.5 y1l) arasinda degisiyordu. Hastalar 3 ay-15 yil ( ortalama 6.8
+ 4.2 yi1l) siiresince izlenmekteydi. Hastalarin son kontroldeki yaglar ise 1.3-17 yil
(ortalama 9.1 + 4.1 yil) arasinda degismekteydi.

Hastalarin 16’sinda (%69.6) anne-baba arasinda akrabalik mevcut olup;
13’tinde (%56.5) 1. dereceden, ikisinde (%8.7) 2. dereceden ve birinde (%4.3) 3.
dereceden oldugu dgrenildi.

Hastalarin geldikleri bolgelere gore ayrimi yapildig: zaman, 11’°inin (%47,8)
I¢ Anadolu, sekizinin (%34,8) Akdeniz, ikisinin (%8,7) Karadeniz, birinin (%4,3)
Dogu Anadolu Bolgesi’nden, bir (%4,3) hastamn da Kuzey Kibris Tiirk
Cumbhuriyeti’nden bagvurdugu goriildii.

Hastalarm  bagvuru  yakinmalari  incelendiginde; tiim  hastalarin
komplikasyonsuz bir gebelik sonras1 zamanminda dogduklari, dokuz (%42,8) hastanin
karin sigligi, bes (%23,8) hastanin dig merkezden GDH &6n tamsi ile sevk edildigi,
dort (%19) hastanin GDH olan kardes Oykiisti oldugu, iki (%9,5) hastanin havale
gecirme ve bir (%4,8) hastanin biiyiime geriligi nedeni ile bagvurdugu gériildii.

Hastalarin bagvuru amindaki fizik incelemesinde 21 hastanin tlimiinde
hepatomegali, yedisinde (%33,3) tas bebek yliz goriinimii ve ikisinde (%9,5)
splenomegali oldugu goriildii. Karaciger uzunlugu orta klavikular hatta, kosta
kenarinda ortalama 7,5 £+ 2,6 cm (sinirlar; 4-13 cm) idi.

Hastalarin son kontrollerindeki fizik incelemesinde ise 23 hastanin tiimiinde
hepatomegali, dokuzunda (%39,1) tas bebek yliz goriinimii ve ikisinde (%8,7)
splenomegali oldugu saptandi. Karaciger uzunlugu orta klavikular hatta, kosta
kenarinda ortalama 9,5 + 4,4 cm (smurlar; 2-15 cm) idi. Puberte evresi 5 olan bir
hasta diginda tiim hastalarin evre 1 oldugu goriildii.

Hastalardan  21’inin  tam  amindaki  antropometrik  Olgtimleri
degerlendirildiginde {iigliniin (%14,3) viicut agirligi, yedisinin (%33,3) ise boyu 3
persentilin altinda idi. Boya gore viicut agirliklar1 ile degerlendirildiginde 21
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hastadan iiglinde (%14,3) hafif malniitrisyon, iiglinde (%14,3) fazla kilo ve iiglinde
(%14,3) ise sigmanlik saptandi.

Hastalarin  tiimiiniin son kontrollerindeki antropometrik  Slctimleri
degerlendirildiginde besinin (%21,7) viicut agirligi, dokuzunun (%39,1) ise boyu 3
persentilin altinda idi. Boya gére viicut agirliklar ile degerlendirildiginde ikisinde
(%8,7) hafif malniitrisyon, iiglinde (%13,1) fazla kilo ve dokuzunda (%39,1)
sismanlik saptandi.Tam amnda hafif malniitrisyonu olan {i¢ hastamin tiimiinde
malniitrisyonun diizelerek hastalarin normal BGVA degerlerine ulastig1 saptand:.
Son kontrolde hafif malniitrisyon saptanan iki hastanin birinde daha once
malniitrisyonu olmadif O6grenilirken, diger hastamin ise dosya kayitlarindan
degerlerine ulagilamadi. Hastalarin tani amindaki ve son kontrollerindeki viicut

agirhid1 ve boy persentilleri ile BGVA dagilimlan Tablo 4.1.°de goriilmektedir.

" Ozellikler Tani aninda (n=21) (%) Son kontrolde(n=23) (%)
Agirlik persentilleri
<3 persentil 3(14,3) 5@2L7
3-97 persentil 17 (80,9) 16 (69,6)
>97 persentil 1(4,8) 2(8.,7)
Boy persentilleri
<3 persentil 7(33,3) 9 (39,1)
3-97 persentil 14 (66,7) 14 (60,9)
>97 persentil 0(0) 0(0)
Boya gore viicut agirlig:
%80-89 3(14,3) 28,7
%90-109 12 (57,1) 9(39,1)
%110-119 3(14,3) 3(13,1)
> %120 3(14,3) 9(39,1)

Tablo 4.1. Hastalarin tanm1 aninda ve son kontrollerindeki boy, viicut agirhg

persentilleri ve boya gore viicut agirliklar:
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Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi sonuglari degerlendirildiginde sekiz
(%39,1) hastada anemi oldugu goriildii. Hastalarin son kontroldeki tam kan sayimi
sonuglar: degerlendirildiginde ise 13 (%56,5) hastada anemikdi.

Hastalarin tani1 anindaki AST degerlerinin ortalamas: 263,6 = 269,5 IU/L
(siurlar; 33-1265 IU/L) iken, AST yiiksekligi 21 (%100) hastada vardi. Son
kontrolde AST degerlerinin ortalamas1 135,6 + 116,2 IU/L (sinirlar; 23-469 IU/L)
iken, AST yiiksekligi 17 (%73.,9) hastada saptandi. AST diizeyinin alt1 (%26,1)
hastada tamamen normale dondiigii, 11 (% 47,8) hastada azaldify, bes (%21,7)
hastada daha da ytikseldigi ve iki (%8,7) hastada normalken yiikseldigi goriildii.

Hastalarin tan1 amindaki ALT degerlerinin ortalamasi 202,4 + 196,3 IU/L
(simurlar; 18-922 TU/L) iken, ALT yiiksekligi 21 (%100) hastada vardi. Son kontrolde
ALT degerlerinin ortalamas1 117,8 + 103 IU/L (simrlar; 20-325 TU/L) iken, ALT
yiiksekligi 15 (%65,2) hastada saptandi. ALT diizeyinin sekiz (34,8) hastada
tamamen normale dondtgi, 10 (% 43,5) hastada azaldigy, ii¢ (%13,1) hastada daha
da ytikseldigi ve iki (%8,7) hastada normalken yiikseldigi gériildii.

Hastalarin tam1 anindaki GGT degerlerinin ortalamasi 115,2 + 77,1 IU/L
(sinurlar; 13-248 IU/L) iken, GGT yiiksekligi 16 (%76,2) hastada vardi. Son
kontrolde GGT degerlerinin ortalamasi 92,3 + 128,3 TU/L (sirlar; 10,8-639 IU/L)
iken, GGT ytiksekligi 14 (%60,9) hastada saptandi. GGT diizeyinin ii¢ (%13,1)
hastada tamamen normale dondiigii, dokuz (%39,1) hastada azaldigi, dort (%17,4)
hastada daha da yiikseldigi goriildii (Tablo 4.2.).

Hastalarin son kontrolerindeki kreatin kinaz degerlerinin ortalamasi 412,5 +
682,5 IU/L (smurlar; 11,9-2153 TU/L) iken, 7 (%30,4) hastada yiiksek oldugu
goriild.

Hastalarin son kontrollerinde BUN ve kreatinin degerlerinin hepsi normal

sinirlardaydi.
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Laboratuar testi

Tanm anmnda (n=21)

Son kontrolde (n=23)

Ortalama £ SD, Ortalama % SD,
(Normal degerler)
(Dagilim) (Dagihm)
u lobin (¢/d) 10,9+ 1,1 11,4+1,9
emoglobin

s (8,6-13) (7,8-13,8)
263,6 +269,5 135,6 £ 116,2

AST (8-40 IU/L)
(33-1265) (23-469)
202,4 +196,3 117,8+103

ALT (5-40 IU/L)
(18-922) (20-325)
1152+ 77,1 92,3+ 128,3

GGT (5-40 IU/L)
(13-248) (10,8-639)

Tablo 4.2. Hastalarin tan: aninda ve son kontrollerindeki laboratuvar degerleri

Hastalarin metabolik kontrollerinin degerlendirilmesinde kullanilan kan
glukoz, pH, HCO;, kolesterol, trigliserid, iirik asit ve laktik asit diizeyleri son
kontrolde 23 hastada galisildi ve tan1 amindaki degerleri ise dosya kayitlarindan 21
hastada elde edildi (Tablo 4.3.).

Hastalarin tam1 anindaki kan glukoz diizeylerinin ortalamasi 71 + 21 mg/dl
(smurlar; 29-112 mg/dl) iken, iki (%9,5) hastada glukoz diizeyinin diisiik oldugu
goriildii. Son kontrolde kan glukoz diizeylerinin ortalamasi1 71,9 + 31,1 mg/dl
(simrlar; 16-135 mg/dl) iken, d6rt (%17,4) hastada glukoz diizeyi diisiik saptands.

Hastalarin taru amindaki kan pH diizeylerinin ortalamasi 7,34 + 0,05 (siurlar;
7,20-7,43) iken, 10 (%47,6) hastada pH diizeyinin 7,35’in altinda oldugu gorildii.
Son kontrolde kan pH diizeylerinin ortalamas: 7,35 + 0,06 (sirlar; 7,13-7,45) iken
dokuz (%39,1) hastada pH diizeyi 7,35’in altinda saptandi.

Hastalarin tam anindaki kan HCO; diizeylerinin ortalamas1 17,5 + 4,5
(sinarlar; 9,4-23,3) iken, 17 (%81) hastada HCO; diizeyinin 22’in altinda oldugu
goriildii. Son kontrolde kan HCO; diizeylerinin ortalamas: 20,1 £ 5,2 (sumrlar; 7,7-
27,3) iken 13 (%56,5) hastada HCOj3 diizeyi 22 nin altinda saptandi.
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Hastalarin tam1 anindaki kan kolesterol diizeylerinin ortalamasi 238,4 + 129,1
mg/dl (sinirlar; 98-601 mg/dl) iken 11 (%52,4) hastada kolesterol diizeyinin yiiksek
oldugu goriildii. Son kontrolde kan kolesterol diizeylerinin ortalamas: 251,6 = 102,3
mg/dl (simrlar; 135-546 mg/dl) iken, 12 (%52,2) hastada kolesterol diizeyi yiiksek
saptandi. Kolesterol diizeyinin ii¢ (%13,1) hastada tamamen normale déndtgt, dort
(%17,4) hastada azaldig1, dort (%17,4) hastada daha da yiikseldigi ve dort (%17,4)
hastada normalken yiikseldigi goriildii.

Hastalarin tan1 amindaki kan trigliserid diizeylerinin ortalamasi 743,6 =+
1119,2 mg/dl (simurlar; 174-5466 mg/dl) iken 20 (%95,2) hastada trigliserid
diizeyinin yiiksek oldugu goriildii. Son kontrolde kan trigliserid diizeylerinin
ortalamas1 550,5 + 483,4 mg/dl (sinirlar; 53-1691 mg/dl) iken, 16 (%69,6) hastada
trigliserid diizeyi yiiksek saptandi. Trigliserid diizeyinin bes (%21,7) hastada
tamamen normale dondiigii, alt1 (%26,1) hastada azaldif, dokuz (%36,1) hastada
daha da yiikseldigi goriildii.

Hastalarin son kontrollerindeki kan LDL diizeylerinin ortalamasi 104,6 +
74,9 mg/dl (sirlar; 7,8-351 mg/dl) olup, alt1 (%26,1) hastada yiiksekti. VLDL
diizeylerinin ortalamas1 109,3 = 96,9 mg/dl (siurlar; 10,6-338,2 mg/dl) olup, 16
(%69,5) hastada yiiksekti. HDL diizeylerinin ortalamasi ise 36 + 15,4 mg/dl (sinurlar;
10-72 mg/dl) olup, 18 (%78,2) hastada diistiktii.

Hastalarin tam1 amindaki kan iirik asit diizeylerinin ortalamasi 5,9 + 2,4 mg/dl
(smnrlar; 1,9-11,1 mg/dl) iken 11 (%52,4) hastada iirik asit diizeyinin yiiksek oldugu
goriildii. Son kontrolde kan {irik asit diizeylerinin ortalamas: 5,8 + 2,2 mg/dl (simrlar;
2,7-10,6 mg/dl) iken, yedi (%30,4) hastada iirik asit diizeyi yiiksek saptand1. Urik asit
diizeyinin bes (%21,7) hastada tamamen normale dondiigl, ti¢ (%13,1) hastada
azaldif1 ve ti¢ (%13,1) hastada daha da yiikseldigi goriildii.

Hastalarin tami anmindaki kan laktik asit diizeylerinin ortalamasi 46,2 + 33,6
mg/dl (sinirlar; 10,4-126 mg/dl) iken 14 (%66,7) hastada laktik asit diizeyinin yiiksek
oldugu goriildii. Son kontrolde kan laktik asit diizeylerinin ortalamasi 52,1 + 43,9
mg/dl (sinirlar; 5,8-164,2 mg/dl) iken, 17 (%73,9) hastada laktik asit diizeyi yiiksek
saptandi1.



Laboratuar testi

Tam aninda (n=21)

Son kontrolde (n=23)

Ortalama=SD, OrtalamazSD,

(Normal degerler)

(Dagilim) (Dagilim)
Glukoz 71 £21 71,9+ 31,1
(45-116 mg/dl) (29-112) (16-135)
pH 7,34 + 0,05 7,35 + 0,06
(7,35-7,45) (7,20-7.,43) (7,13-7,45)
HCO; 17,5+4,5 20,1+5,2
(22-29 mmol/l) (9,4-23,3) (7,7-27,3)
Kolesterol 238,4 +129,1 251,6 +102,3
(<200 mg/dl) (98-601) (135-546)
Trigliserid 743,6 £ 1119,2 550,5 +483,4
(<200 mg/dl) (174-5466) (53-1691)
LDL 104,6 £ 74,9
(<130 mg/dl) (7,8-351)
VLDL 109,3 + 96,9
(<40 mg/dl) (10,6-338,2)
HDL 36+ 15,4
(45-65 mg/dl) (10-72)
Urik asit
(1-5 yas i¢in: 1,7-5,8, 9% 24 >822

(1,9-11,1) (2,7-10,6)
6-18 yas i¢in: 2,2-6,6 mg/dl)
Laktik asit 46,2 + 33,6 52,1+43,9
(4,5-19,5 mg/dl) (10,4-126) (5.8-164,2)

Tablo 4.3. Hastalarin tam

aninda ve son kontrollerindeki metabolik

kontrollerini gosteren laboratuvar degerleri
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Bulgular Tani aninda (n=21) (%) Son kontrolde n=23)(%)

Hepatomegali 21(100) 23(100)
Splenomegali 2(9,5) 2(8,7)
Boy kisaligi 7(33,3) 9(39,1)
Malniitrisyon 3(14,3) 2(8,7)
Anemi 8(39,1) 13(56,5)
AST yiiksekligi 21(100) 17(73,9)
ALT yiiksekligi 21(100) 15(65,2)
GGT yiiksekligi 16(76,2) 14(60,9)
CK yiiksekligi 7(30,4)
Hipoglisemi 2(9.5) 4(17.4)
Asidoz 10(47,6) 9(39,1)
Laktik asidoz 14(66,7) 17(73,9)
Hiperkolesterolemi 11(52,4) 12(52,2)
Hipertrigliseridemi 20(95,2) 16(69,6)
Hiperiirisemi 11(52,4) 7(30,4)

Tablo 4.4. Hastalarin tanm1 aninda ve son Kkontrollerindeki laboratuar ve fizik
inceleme bulgular

Kemik metabolizmasimin degerlendirilmesine yonelik tiim incelemeler
hastalara son kontrollerinde yapildi (Tablo 4.5.).

Hastalarin kemik metabolizmalarm1 etkileyebilecek prematurite, ilag
kullanma ve ek kronik hastalik Sykiileri olmadigi 6grenildi.

Kalsiyum diizeylerinin ortalamas1 10,6 + 0,6 mg/dl (sinirlar; 9,6-11,8 mg/dl)
iken, sekiz (%34,8) hastada yiiksek saptandi. Fosfor diizeylerinin ortalamasi 4,6 +
0,9 mg/dl (smurlar; 2,6-6,1 mg/dl) iken, iki (%8,7) hastada yiiksek, ii¢ (%13,1)
hastada diigiik saptandi. ALP diizeylerinin ortalamas1 251,5 + 138,4 U/l (sinrlar;
33,6-671 U/1) iken, alt1 (%26,1) hastada yiiksek saptandi. Mg diizeylerinin ortalamasi
2 = 0,3 mg/d]l (sirlar; 1,5-2,9 mg/dl) iken, bir (%4,3) hastada yiiksek, bir (%4,3)
hastada diisiik saptandi.

25-(OH) Ds diizeylerinin ortalamas1 26,6 = 19 ug/L (sirlar; 9,4-91,7 ug/L)
iken, iki (%8,7) hastada yliksek, bir (%4,3) hastada diisiik saptandi. PTH
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diizeylerinin ortalamasi 26,2 + 20,5 pg/ml (sinirlar; 1,1-87,6 pg/ml) iken, bir (%4,3)
hastada yiiksek, alti (%26,1) hastada diisik saptandi. Kalsitonin diizeylerinin
ortalamast 16,6 + 27,9 pg/ml (sinirlar; 3-138 pg/ml) iken, bes (%21,7) hastada
yiiksek saptandi.

KsALP diizeylerinin ortalamasi 116,3 + 41,8 U/L (sinirlar; 33,6-170 U/L)
iken, 22 (%95.7) hastada yiiksek saptandi. Osteokalsin diizeylerinin ortalamasi 16 =+
7,5 ng/ml (sinurlar; 4,8-32,4 ng/ml) iken, 17 (%73,9) hastada yiiksek saptandi. Tip 1
kollajen propeptid diizeylerinin ortalamas: 184,3 + 121,9 ng/ml (sirlar; 3-402
ng/ml) iken, sekiz (%34,8) hastada diisiik saptandi. Deoksipridinolin diizeylerinin
ortalamasi 133,6 + 93,3 nmol/ml (sinirlar; 14,4-410 nmol/ml) iken, tiim hastalarda
yiiksek saptandi.

Kemik yas1 ortalamasi 6,4 + 3,7 yil (9 ay-14 yil) iken, tiim hastalarda
kronolojik yaslarindan -2SD geri olarak saptandi.

Kétii metabolik kontrol grubundan, yiiriyemeyen ve ekstremitelerinde
deformiteleri olan bir hastanin direk radyografileri degerlendirildiginde yaygin
osteopenisi, sag ulna distal, sol femur distal ve sag femur proksimal diafizinde

patolojik kiriklari saptandi.

Sekil 4.1. Kotii metabolik kontrol grubundan bir hastanmn
patolojik kiriklarim gosteren direk grafileri
Idrar kalsiyum/kreatinin orant sonuglart yasa gore degerlendirildiginde alt:
(%26,1) hastada hiperkalsiiiri saptandi. Hiperkalsiiirisi olan hastalarin tigiinde serum
kalsiyum diizeyleri de yiiksekti.
Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu bes (%21,7) hastada %85 oranindan diisiik

bulundu.
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Laboratuar testi Ortalama+SD Dagihim
Kalsiyum 10,6 £ 0,6 9,6-11,8
Fosfor 4,6 0,9 2,6-6,1
ALP 251,5+138,4 33,6-671
Mg 2+0,3 1,5-2,9
25-(OH) D3 26,6 + 19 9,4-91,7
PTH 26,2 +20,5 1,1-87,6
Kalsitonin 16,6 + 27,9 3-138
KsALP 116,3 + 41,8 33,6-170
Osteokalsin 16+7,5 4,8-32,4
Tip I kollajen propeptid 184,3 +121,9 3-402
Deoksipridinolin 133,6 £ 93,3 14,4-410
Idrar kalsiyum/kreatinin 0,3+0,4 0,1-1,5
TFR 90,5 + 8,4 60-98

Tablo 4.5. Hastalarin son kontrollerindeki kemik metabolizmasina ydnelik

laboratuvar degerleri

KMI ve KMD degerleri hasta ve kontrol gruplannda karsilagtinldi. Hasta
grubunda KMI ortalamasi 15,5 + 9,7 gr iken, kontrol grubunda 30,7 + 10,8 gr olarak
bulundu. Iki grup arasindaki fark anlamliydi (p<0,001). Hasta grubunda KMD
ortalamas1 0,47 + 0,14 gr/cm2 iken, kontrol grubunda 0,65 + 0,12 gr/cm2 olarak
bulundu. iki grup arasindaki fark anlamliyd: (p<0,001)(Tablo 4.6.).

Hasta
I"(emik Mineral
Olgiimleri Ortalama + SD Ortalama + SD
KMI 15,5+9,7 30,7+ 10,8
KMD 0,47 £0,14 0,65+0,12

<0,001
<0,001

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplan arasinda KMi ve KMD degerlerinin

karsilagtirilmasi
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Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan farklihk bulunmazken, boy, viicut
agirhign ve puberte evreleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi
(p<0,05). Her iki grupta KMI ve KMD degerleri lizerine etkili faktérler dogrusal
regresyon analizi ile belirlendi. KMI ve KMD degerlerinin boy, viicut agirliga ve
puberte ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi. KMI’yi hasta grubunda viicut
agirhigimin, kontrol grubunda ise pubertenin etkiledigi saptandi. KMD’yi hasta
grubunda boy ve cinsiyetin, kontrol grubunda ise pubertenin etkiledigi saptandi.
Saptanan bu faktérlere gore kovaryans analizinde diizeltme yapilarak gruplar
arasinda fark olup olmadig: test edildiginde ise aym farkliik devam ediyordu
(p<0,001).

KMI ve KMD degerleri iyi ve kotii metabolik kontrole sahip hasta gruplan
arasinda da kargilastirildi. Iyi metabolik kontrole sahip hasta grubunda KMI
ortalamasi 20,9 + 10,6 gr iken, kétii metabolik kontrole sahip hasta grubunda 10,6 £
5,5 gr olarak bulundu. Iki grup arasindaki fark anlamliydi (p<0,01). Iyi metabolik
kontrole sahip hasta grubunda KMD ortalamas:1 0,54 + 0,14 gr/cm’® iken, kotii
metabolik kontrole sahip hasta grubunda 0,41 + 0,12 gr/cm? olarak bulundu. Iki grup
arasindaki fark anlamliydi (p<0,05)(Tablo 4.7.).

Kemik Mineral Iyi metabolik kontrol Kotii metabolik kontrol
Olgiimleri

Ortalama + SD Ortalama + SD
KMi 20,9+ 10,6 10,6 £ 5,5 <0,01
KMD 0,54 +£0,14 0,41+0,12 <0,05

Tablo 4.7. liyi ve kétii metabolik kontrole sahip hasta gruplar1 arasmnda KM ve
KMD degerlerinin karsilastirilmasi

Iki grup arasinda yas, viicut agirhigi ve boy agisindan anlamli derecede fark
vardi. KMI’yi iyi metabolik kontrole sahip grupta yasin, kotii metabolik kontrole
sahip grupta ise viicut agirhginin etkiledigi saptandi. KMD’yi iyi metabolik kontrole
sahip grupta boyun, kotii metabolik kontrole sahip grupta ise viicut agirhifinin
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etkiledigi saptandi. Saptanan bu faktdrlere gére kovaryans analizinde diizeltme
yapilarak gruplar arasinda fark olup olmadig: test edildiginde ise KMI ve KMD
degerleri gruplar arasinda benzerdi (p>0,05).

KMI ve KMD degerleri iyi metabolik kontrole sahip hasta grubu ile saglikli
kontrol grubu arasinda da karsilagtirildi. Iyi metabolik kontrole sahip hasta grubunda
KMI ortalamas1 20,9 + 10,6 gr iken, saglikli kontrol grubunda 30 + 11,2 gr olarak
bulundu. Iki grup arasindaki fark anlamli degildi. (p=0,065). Iyi metabolik kontrole
sahip grupta KMD ortalamasi 0,54 + 0,14 gr/cm? iken, saglikl1 kontrol grubunda 0,64
+ 0,13 gr/cm? olarak bulundu. iki grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0,07).

iIki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan farkliik bulunmazken, boy ve
puberte evreleri agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0,05).
KMI’yi iyi metabolik kontrole sahip hasta grubunda boyun, saglikli kontrol grubunda
ise pubertenin etkiledigi saptandi. KMD’yi iyi metabolik kontrole sahip hasta
grubunda boyun, kontrol grubunda ise pubertenin etkiledigi saptandi. Saptanan bu
faktorlere gore kovaryans analizinde diizeltme yapilarak gruplar arasinda fark olup
olmadig1 test edildiginde de KMI ve KMD degerleri gruplar arasinda benzerdi
(p>0,05).

Kemik Mineral Iyi metabolik kontrol Saghikh kontrol

Ol¢iimleri P
Ortalama + SD Ortalama = SD

KMI 20,9 + 10,6 30+11,2 =0,065

KMD 0,54 + 0,14 0,64 + 0,13 =0,07

Tablo 4.8. Iyi metabolik kontrole sahip hasta grubu ile saghkh kontrol grubu
arasinda KMI ve KMD degerlerinin karsilagtiriimasi

KMI ve KMD ile kalsiyum, fosfor, ALP, Mg, 25-(OH) D3, PTH, kalsitonin,
TFR, tip I kollajen propeptid, osteokalsin, KsALP ve deoksipridinolin arasinda bir
korelasyon saptanmadi (p>0,5).

Hipoglisemi atak sayis1 ile KMI arasinda %42’lik negatif yonde korelasyon
oldugu goériildii (p<0,05). Hipoglisemi atak sayisi ile KMD arasinda %41°lik negatif
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yonde iliski saptanirken, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055). KMI ve KMD
ile laktat arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandi (p<0,5).
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Sekil 4.2. KMi ve KMD ile laktat arasidaki iliski

Hasta grubunda hiperkalsiiirisi olanlar ve olmayanlar arasinda KMI ve KMD
degerleri agisindan fark saptanmadi (p>0,5).

SSS’nin  degerlendirilmesine yOnelik tiim incelemeler hastalara son
kontrollerinde yapildi.

Hastalarin SSS’ini etkileyebilecek prematiirite, travma ve ek bir akut veya
kronik hastaliklar1 olmadigi 6grenildi. Iki hasta yenidogan déneminde konviilsiyon
gecirmisti. Hastalar 1-35 arasinda degisen sayida, ortanca 10 hipoglisemi atafi
gecirmislerdi.

Gorsel uyarilma potansiyelleri 21 hastaya uygulandi. P1 latansi ortalamasi
sag gozde 115,9 + 17,5 msn (sinrlar; 95,7-180,3 msn), sol gozde 115,7 = 14,9 msn
(sinirlar; 100,2-182,1 msn) olarak bulundu. Sag ve sol gbz arasinda istatistiksel olarak
anlaml: bir fark saptanmadi (p>0,05). Bes (%23,8) hastada her iki gozde, bir (%4,3)
hastada sag, bir (%4,3) hastada sol gozde P1 latansinda patolojik gecikme saptandi.
Bu yedi hastanin dordii kotii metabolik kontrole sahip hasta grubundayd.

Gorsel uyarilma potansiyelleri kontrol grubunda 21 ¢ocuga daha onceki bir
calismada uygulanmlstlm. P1 latans: ortalamasi sag gozde 109,8 + 5,4 msn (sinirlar;

99,6-118 msn), sol gézde 109,9 + 4,3 msn (sinurlar;102-117msn) olarak bulunmustu.
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Sag ve sol g6z arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigt1 (p>0,05).
P1 latansi sonuglari kontrol grubunda tiim ¢ocuklarda normal sinirlarda bulunmustu.

Gorsel uyarilma  potansiyelleri hasta ve kontrol gruplarinda
karsilagtinldiginda hem sag, hem de sol g6z agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05) (Tablo 4.9.).

GRUP Sag goz P1 latansi Sol giz P1 latans: p
Hasta 122,1 +22,8 121,6 £ 19,2 >0,05
Kontrol 109,8 £5,4 109,9+ 4,3 >0,05
p <0,05 <0,05

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VEP P1 latans1 degerlerinin

karsilastirilmasi

Gorsel uyarilma potansiyelleri iyi ve kétii metabolik kontrole sahip hasta
gruplarinda da karsilastirnildi. Iyi metabolik kontrole sahip hasta grubunda P1 latans:
ortalamasi sag gozde 118,8 = 17 msn, sol gézde 117,6 + 15 msn olarak bulundu. Sag
ve sol gbz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Koti
metabolik kontrole sahip hasta grubunda P1 latansi ortalamasi sag gdzde 125,7 +
28,5 msn, sol gézde 126 + 23,1 msn olarak bulundu. Sag ve sol géz arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Ktii metabolik kontrole
sahip hasta grubunda sonuglar daha yiiksek olmasina ragmen, gruplar arasinda hem
sag hem de sol goz agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

GRUP Sag gz P1 latansi Sol giz P1 latans1 p
Iyi metabolik kontrol 122,1 +22.8 121,6 £ 19,2 >0,05
Kotti metabolik kontrol 109,8 £5,4 109,9 £4,3 >0,05
p >0,05 >0,05

Tablo 4.10. Iyi ve kétii metabolik kontrole sahip hasta gruplan arasmda VEP
P1 latans1 degerlerinin karsilagtiriimas:
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Sekil 4.3. a. Normal VEP inceleme sonucu, b. Anormal VEP inceleme sonucu

Beyin sap1 uyarilma potansiyelleri 20 hastaya uygulandi. Santral iletiyi
degerlendirmede kullanilan I-V interpik latansi ortalamas: sag kulakta 4, 4 + 0,5 msn
(simarlar; 3,7-5,7 msn), sol kulakta 4,6 + 0.4 msn (simrlar;3,9-5,6 msn) olarak
bulundu. Sag ve sol kulak arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Beyin sap1 uyarilma potansiyelleri kontrol grubunda 20 ¢ocuga uygulanmasti.
Santral iletiyi degerlendirmede kullamlan I-V interpik latansi ortalamasi sag kulakta
4,1+ 0,1 msn (smirlar; 3,8-4,2 msn), sol kulakta 4,0 = 0,1 msn (sinrlar;3,9-4,2 msn)
olarak bulunmustu. Sag ve sol kulak arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamust1 (p>0,05).

Beyin sapt uyarilma potansiyelleri hasta ve kontrol gruplarinda
karsilagtinldiginda hem sag, hem de sol kulak agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,05) (Tablo 4.11.).

Sag kulak I-V interpik _ Sol kulak I-V interpik

GRUP latansi latansi p
Hasta 44+0,5 4,6 +0,4 >0,05
Kontrol 4,1+£0,1 4,0+0,1 >0,05
P <0,01 <0,001

| Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplari arasinda BAEP I-V interpik latansi
degerlerinin karsilastirilmasi
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Beyin sap1 uyarilma potansiyelleri iyi ve kotii metabolik kontrole sahip hasta
gruplarinda da Kargilagtinildi. Iyi metabolik kontrole sahip hasta grubunda I-V
interpik latansi ortalamasi sag kulakta 4,5 + 0,5 msn, sol kulakta 4,8 + 0,4 msn olarak
bulundu. Sag ve sol kulak arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Kotii metabolik kontrole sahip hasta grubunda I-V interpik latansi
ortalamasi sag kulakta 4,3 + 0,4 msn, sol kulakta 4,4 + 0,3 msn olarak bulundu. Sag
ve sol kulak arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Gruplar arasinda hem sag hem de sol kulak agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12.).

Sag kulak I-V Sol kulak I-V
GRUP interpik latansi interpik latansi
Iyi metabolik kontrol 45+0,5 48+ 0,4 >0,05
Kétii metabolik kontrol 43+0,4 4,4+0,3 >(,05
p >0,05 >0,05

Tablo 4.12. Iyi ve kétii metabolik kontrole sahip hasta gruplan arasinda BAEP

I-V interpik latans: degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 4.4. a. Normal BAEP inceleme sonucu, b. Anormal BAEP inceleme sonucu
Eletroensefalografi incelemesi uyku ve uyamklik traselerinde zemin

aktivitesi, hemisferler arasi asimetri, paroksismal anomali ve epileptik aktivite

yoniinden degerlendirildi. Hasta grubundan 18 ¢ocuga EEG incelemesi son
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kontrollerinde yapildi. Hastalardan 10’unda (%55,5) normalden farkl: sonuglar elde
edildi. Iki hastada zemin aktivite diizensizligi, dort hastada zemin aktivitesinde
yavaslama, bes hastada serebral hemisferler arasinda asimetri ve bir hastada
epileptiform odak saptandi. EEG bozuklugu saptanan 10 hastamin altis1 kotii
metabolik kontrole sahip hasta grubundaydi.
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Sekil 4.5. Epileptiform odak saptanan hastanin EEG’si

Manyetik rezonans goriintiileme incelemesi hipoglisemiye bagli SSS
degisiklikleri yOniinden degerlendirildi. Hasta grubundan 15 ¢ocuga MRG
incelemesi son kontrollerinde yapildi. Hastalardan beginde (%33,3) normalden farkly
sonuglar elde edildi. Bir hastada T2A sekanslarda korpus kollozum spleniumu ve
parasantral alan digindaki tiim serebral beyaz cevherde diffiiz sinyal artisi, diflizyon
agirhkl goriintiilerde korpus kollozum ve ventrikiil komsulugu ile daha dis zonda
difizyon kisithlign, ana zonda ise artrms difiizyon, korteks ve beyaz cevher
arasindaki hattin korunmasina bagli T1A sekanslarda hipointensite, bir hastada T2A
sekanslarda bilateral frontal bolge lateral ventrikiil iist seviyesi ve supraventrikiiler
diizeyde beyaz cevherde ve bilateral pariyetal bolgelerde daha az belirgin olmak
{izere difliz intensite artisi, diftizyon agurlikh kesitlerde lezyonlarn bulundugu
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alanlarda difiizyon artig1, bir hastada T2A sekanslarda anterior ve posterior
periventrikiiler beyaz cevherde yama tarzinda hiperintens lezyonlar, bir hastada
bilateral kaudat niikleuslarda milimetrik kistik lezyonlar ve T2A sekanslarda arka
pariyetal bolgede mediyal agirhikli sinyal artist ve bir hastada da T1A ve T2A
sekanslarda bazal ganglialarda hiperintensite saptandi. MRG anormallikleri gdsteren

bes hastanin hepsi de kotii metabolik kontrole sahip hasta grubundaydi.

Sekil 4.6. Kotii metabolik kontrol grubundan iki hastanin MRG bulgular

Toplam 15 hastaya yasina gore Stanford-Binnet veya WISC-R zeka olcegi
testleri uzman bir psikolog tarafindan yapildi. Sozel zeka béliimii
degerlendirmesinde 10 hastanin iigiinde sinirda mental retardasyon saptanirken, iig
hasta donuk-normal kategorisindeydi. Performans zeka béliimiinde ise 10 hastanin
birinde hafif, tigiinde sinirda mental retardasyon saptanirken, iki hasta donuk-normal
kategorisindeydi. Performans zeka boliimii, sozel zeka béliimiine oranla daha diisiik

bulundu. Toplamda 15 hastanin iiglinde hafif, ikisinde sinirda mental retardasyon
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saptanirken, bes hasta donuk-normal kategorisindeydi. Toplam zeka bdliimleri
ortalamas: ise donuk-normal kategorisine karsilik gelmekteydi. Smirda veya hafif
mental retardasyon saptanan bes hastanin dérdii kétii metabolik kontrole sahip hasta
grubundayd:.

Mental retardasyonu olan ve koétli metabolik kontrole sahip li¢ hastada ayni
zamanda EEG, MRG, VEP ve BAEP bozukluklar1 saptandi.

Hipoglisemi atak sayis1t ile VEP, BAEP ve EEG incelemeleri arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Hipoglisemi atak sayisi ile MRG anormallikleri
arasinda %43’liikk bir iliski saptandi (p<0,05). Hipoglisemi atak sayisi ile sozel,
performans ve toplam zeka boliimleri puanlar1 arasinda korelasyon yoktu fakat,
toplam zeka boltimii ile hipoglisemi atak sayis1 arasinda %50’lik sinirda 6nemli

korelasyon saptandi (p<0,06).

e va o vee B mee  wmg  [demer
1 12,5 N N A N DN

3 3,3 A A - N -

9 15 - - - - -

14 1,3 - - N A -

15 9,5 N A A - N

16 10 N A N N  Hafif MR
18 4 N N - - DN
19 12,5 N N A - Hafif MR
20 12 N N A A -

21 8.3 A A A A Smirda MR
22 3.3 A A - A Hafif MR
23 7 A A A A -

A: Anormal, N: Normal -: Yapilmadi, DN: Donuk-normal.
Tablo 4.13. Kotii metabolik kontrollii hastalarda SSS bulgular
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Hasta VEP BAEP EEG MRG | Sikometrik
no degerlendirme
2 10 N N A N DN
4 11,5 N A N - N
5 6,5 N - A N N
6 14 A A N N -
7 10,5 A A N N -
8 10,5 N A A N DN
10 3,5 A N N - N
11 7 N N N N Sinirda MR
12 17 N N A N DN
13 8 N A N - -
17 13 N A - - -
Tablo 4.14. Tyi metabolik kontrollii hastalarda SSS bulgular:
SSS incelemeleri n %
VEP P1 latans gecikmesi 7/21 33,3
BAEP I-V interpik latans gecikmesi 12/20 60,0
EEG anormallikleri 10/18 55,5
MRG bulgusu 5/15 33,3
Psikometrik degerlendirme bulgusu 5/15 333

Tablo 4.15. Hastalarin SSS inceleme bulgular
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5. TARTISMA

Glikojen metabolizmasindaki kalitsal metabolik bozukluklara bagli olusan
GDH’nin diinyadaki insidans1 20.000-25.000 canli dogumda bir olarak kabul
edilmekle birlikte iilkemizdeki insidansi ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Akraba evliligi
oram yiiksek (%25,1) olan iilkemizde? otozomal resesif gecis gosteren bu hastalifin
gorlilme sikligy daha fazla beklenmektedir. Calismamizda yer alan hastalarin
%69,6’sinda anne-baba arasinda akrabaliin olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir.
Ancak GDH ig¢in iilkemizin en biiylik referans merkezlerinden biri olan {initemizde
simdiye kadar 71 hastanin tam1 almis olmasi hastaligin hekimlerimiz tarafindan
yeterince bilinmedigini ve bir ¢ok hastanin tam alamadigini diistindiirmektedir.

Hastalar yenidog§an déneminde hepatomegali, hipoglisemi ve metabolik

12 Ancak semptomlar genellikle gece beslenmenin

asidoz ile bulgu verebilirler
seyreklestigi 3-4. aylardan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Asemptomatik hastalar geg
¢ocukluk déneminde yalmz hepatomegali ve biiyiime geriligi ile de bagvurabilirler.
Hastalarin %80’i bir yagindan once tani alr®. Calismamizda yer alan hastalarin
ortalama tam yas1 2,3 + 3,2 yas (ortanca 1,5 yas) olup, en kii¢iik hastamiz ailede
GDH olmasi nedeni ile erken bagvuran 3 aylik bir hasta iken, en biiyilik hastamiz
biiylime geriligi nedeni ile bagvuran 13,3 yasinda bir hasta idi. Hastalarimizin
%47,8°1 bir yasindan 6nce tam almugti,

Bir ¢ok seride erkek gocuklarda daha sik goriildiigii bildirilen GDH®,
calismamizda da erkeklerde daha sik olup E/K oram 3,6 olarak saptanmusgtir.

Hastaneye bagvuru yakinmalar1 karin sisligi, havale, hizli nefes alip verme,
biiylime geriligi, tekrarlayan ishal ataklari, kolay morarma ve burun kanamalaridir'.
Calismamizda en sik bagvuru nedeni karin sigligi (%42,8) idi. Kann sigligine yol
acan en Onemli faktér glikojen depolanmasi ve yaglanmaya bagli gelisen
hepatomegalidir. Karaciger biiyiikltigii orta klavikular hatta, kosta kenarinda
ortalama 7,5 + 2,6 cm (smurlar; 4-13 cm) idi. Hepatomegalinin tiim hastalarda
saptanmasi, aileler tarafindan da kolayca dikkati ¢ekecek derecede karin sisligine
neden olmas: hastalipm en ¢arpic1 bulgularindan biri oldugunu gostermektedir. Ikinci
en sik bagvuru nedeni ise ailede GDH 6ykiisii nedeni ile tarama amagh olan bagvuru

(%19) idi. GDH’nda indeks vaka tamimlandiktan sonra genetik calisma yapilarak
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mutasyonlarin saptanmasi ve aileye genetik damigma verilmesi, vakalarin erken
donemde saptanmasi ve erken tedaviye baslanarak uzun doénem metabolik
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan énemlidir.

GDH olan ¢ocuklarda biiyiime geriligi bilinen bir bulgudur'. Biiyiime
geriliginde kronik laktikasidemi, insiilin/glukagon oraninin tersine dénmesi, artmis
protein katabolizmasi, azalmis protein sentezi, esansiyel yag asidi eksikligi ve
gecikmis pubertenin katkisi oldugu diistiniilmektedir'!. Biiyiime geriligi degisik
hasta gruplarinda %46'® ve %90°a* varan oranlarda bildirilmistir. Calismamizda
hastalarin bagvuru anminda %33,3’iinde, son kontrollerinde ise %39,1’inde biiylime
geriligi saptandi. Yine bagvuru aninda %14,3 hastada, son kontrolde ise %8,7 hastada
hafif malniitrisyon saptandi. Hastalarin boya gore vicut agirliklan
degerlendirildiginde basvuru aninda %28,6 hastanin, son kontrolde ise %52,2
hastanin fazla kilolu veya sisman olduklarn goézlendi. Bu sonugta hastalarin boy
kisaliklanimn yaninda artmig glikojen depolanmasina bagli hepatomegalinin katkisi
unutulmamalidir. Hastalarin antropometrik dlgiimleri yakindan izlenmeli, etkin diyet
tedavisi ile miimkiin oldugunca uygun biiyiimeleri saglanmalidir.

Anemi GDH tip I hastalarinda siklikla g6rﬁ1mektedir47’48. Cogu hastada
mikrositik veya normositiktir ve 6zellikle eriskin hastalarda demir tedavisine
direnglidir. Primer bagirsak disfonksiyonu veya ¢ig misir nisastasi alim ile
bagirsaktan demir absorbsiyonunun azalmasina bagh gelistigi diisiiniilmektedir®.
Talente ve arkadaglan tip Ia hastalarinda %81 oraminda anemi bildirmigler, fakat
etiyolojiye ait bilgi vermemislerdir®. Calijmamzda ilk bagvuru aminda %39,1
hastada, son kontrolde ise %56,5 hastada anemi saptandi. Hastalarin anemi yoniinden
izlenmesi ve destek tedavilerinin verilmesi 6nemlidir.

Serum transaminaz diizeyleri hepatoseliiler hasarin duyarh gostergeleridir' 7.
Klasik kitaplarda yer almasa da, tip Ia hastalarinda hafif transaminaz yiiksekligi
(normalin 2-3 kat1) bilinmektedir'*”!™, Hastalarin tam aninda %91,3’tinde AST,
%091,3’iinde ALT ve %76,2’sinde GGT degerlerinin yiiksek oldugu gézlenirken son
kontrolde bu degerlerde anlamli derecede diigme saptanmistir(p<0,05). Her iki
kontroldeki AST diizeyleri karsilagtirildiginda; %26,1 hastada tamamen normale
dondiigii, % 47,8 hastada azaldigi, %21,7 hastada daha da ytikseldigi ve %8,7

hastada normalken yiikseldigi go6riilmekle birlikte, ¢aliyma aninda %73,9 hastada
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yiiksekti. Her iki kontroldeki ALT diizeyleri kargilagtinldiginda; %34,8 hastada
tamamen normale dondiigii, % 43,5 hastada azaldifi, %13,1 hastada daha da
yiikseldigi ve %8,7 hastada normalken ylikseldigi goriilmekle birlikte, ¢aligma
aninda %65,2 hastada yiiksekti. Her iki kontroldeki GGT diizeyleri
karsilastirildiginda ise; %13,1 hastada tamamen normale dondiigii, %39,1 hastada
azaldig1, %17,4 hastada daha da yiikseldigi goriilmekle birlikte, g¢aligma aminda
%60,9 hastada yiiksekti. Literatiirden farkli olarak hastalarimizda transaminaz
yiiksekligi tami aninda ortalama 6,5 kat, son kontrolde ise 3,5 kat daha yﬁksekﬁ13 7
Yine literatirde GGT yiiksekligi yeni bir bulgu olarak yalmz bir ¢aligmada
belirtilmis ve safra yollar1 hastalif1 veya hafif kronik inflamasyonun belirtisi olarak
yorumlanmustir®>, Son kontrolde kreatin kinaz yiiksekligi yedi hastada saptandi.
GDH tip la’da kas tutulumu olmamas:i nedeniyle kreatin kinaz yiiksekligi
beklenmemektedir. Literatiirde de GDH tip Ia’da kreatin kinaz yiiksekligi ile ilgili bir
veriye rastlanmadi. Kreatin kinaz diizeyi enjeksiyon, egzersiz veya travma sonucu
hizla yiikselebilir. Hastalarimizda kreatin kinazin bu nedenle mi, yoksa primer
hastaliklan ile ilgili olarak mi yiiksedigini saptayamadik.

GDH’nda hipoglisemi, hiperlaktikasidemi, hiperlipidemi ve hiperiirisemi en
karakteristik metabolik bozukluklardir'. Hastalarn metabolik kontrolii ve tedaviye
yanmtinin ~ degerlendirilmesinde  degisik kriterler belirlenmeye c¢alisilmakla
birlikte®*'”, kan glukoz, laktat diizeyleri, idrar laktat diizeyi ve idrar laktat/kreatinin
orant® ve kan lipid diizeyi ile hipoglisemi atak sayisi'"'? en ¢ok kabul edilenlerdir.
Calismamizda hastalarin metabolik durumlarim belirlemek, iyi ve koétli metabolik
kontrole sahip olanlar1 ayirmak i¢in kan glukoz, pH, HCOs, laktat, iirik asit, lipid
diizeyleri ve hipoglisemi atak sayilari kullanildi. Buna gore 12 hasta kétii metabolik
kontrol grubunda yer alirken, 11 hasta iyi metabolik kontrol grubunda yer aldu.

Son kontrolde hastalarin %17,4’iinde hipoglisemi saptandi. Hastalarin dosya
kayitlarindan ve &ykiilerinden 1-35 kez hipoglisemi atagi geciren hastalar oldugu
goriildii. Hastalarin genellikle diyetlerine uymadiklart ve enfeksiyon gegirdikleri
dénemlerde hipoglisemi atag:i gegirdikleri 6grenildi. Son kontrolde hipoglisemi
saptanan dort hastanin hepsi de diger parametreler yoniinden de kotii metabolik
kontrol grubundayda.
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Laktik asidin artmasi ile tip Ia hastalaninda ciddi metabolik asidozun olustugu
bilinmektedir’!. Ozellikle diyet tedavisine uymayan hastalarda belirginlesen
metabolik asidozun kas giigstizliigli, biiylime gerilii ve osteoporoz ile iligkisi
bilinmektedir. Son kontrolde hastalarin %39,1’inde metabolik asidoz saptandi.

Artan hepatik glikoliz sonucu olusan NADH, NADPH, asetil koenzim A ve
gliserol-3-fosfat; yag asidi, kolesterol ve trigliserid sentezini arttirirlar’®, Bunun
yamnda hipoglisemi sonucu periferik lipoliz de artar. B&ylece kanda serbest yag
asitlerinin diizeyi yiikselir. Bunda lipid sentezinin artmasi yaninda hipoinsiilinizme
bagl lipoprotein lipaz aktivitesinin ve periferik yag asidi kullaniminin azalmas: da
rol oynar'. Talente ve arkadaglar1 trigliserid yiiksekligini hastalarinin tiimiinde ve
kolesterol yiiksekligini ise %76 oraninda bildirmiglerdir®. Smit, hastalarinin
%85,3°tinde trigliserid ve %81,5’inde kolesterol yiiksekligi bildirmistir'®.
Unitemizde yapilan bir ¢aligmada 45 hastanin tiimiinde trigliserid ve %55,6’sinda

176 Calismamizda tam aninda hastalarin

kolesterol diizeyleri yiiksek saptanmigtir
%>52,4’linde kolesterol diizeyinin, %95,2’sinde trigliserid diizeyinin yiiksek oldugu
goriildii. Her iki kontroldeki kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda; %13,1 hastada
normale dondiigii, %17,4 hastada azaldigi, %17,4 hastada daha da arttifs ve %174
hastada normalken yiikseldigi goriilmekle birlikte, ¢alisma aninda %52,2 hastada
yiksekti. Her iki kontroldeki trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda ise; %21,7
hastada normale dondiigii, %26,1 hastada azaldifi ve %36,1 hastada daha da
yiikseldigi goriilmekle birlikte, ¢aligma aninda %69,6 hastada yliksekti. Koroner arter
hastalif1 ve ateroskleroz gelisme riskini arttirmasi beklenen bu lipoprotein profiline
ragmen, erken donemde koroner arter hastali1 ve ateroskleroz bildirilen hasta sayisi
¢ok azdir. GDH tip Ia hastalarinda goriilen dislipidemiye karg1 bozulmus trombosit
agregasyonu'’, antioksidan etkiye katki saglayan hiperiirisemi*®, Apolipoprotein E
yﬂksekligi49 ve LDL’nin oksidasyona azalmig duyar1111g15° gibi vaskiiler koruyucu
mekanizmalar 6ne siiriilmiigtiir. Simdiye kadar iinitemizde izlenen hastalarirmizda
koroner arter hastalifi veya ateroskleroz saptanmamistir. GDH’nda hiperlipidemiye
bagli olarak olusan ksantomlar genellikle puberte ¢aginda goriiliir. Hiperlipideminin
derecesine bagli olarak daha erken dénemde de goriilebilir. Hastalarimizdan hig

birinde ksantom saptanmadi.
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GDH’nda hiperiirisemi, yetersiz G6Faz aktivitesi nedeniyle azalan inorganik
fosfatin, ATP sentezinde azalmaya neden olarak ADP birikimine yol agmasi ve
biriken ADP’nin hipoksantin, ksantin, inozin ve Urik asite yikilmas: ile firetim
artisindan, bunun yaninda proksimal tiibiibllerden ortak bir tasiyici ile atildig: laktik
asitin artmasi sonucu kompetitif inhibisyonla bobreklerden atiliminin azalmasindan
kaynaklandig bilinmektedir'. Talente ve arkadaslari hastalarinda {irik asit
yiiksekligini %89%, Smit ve arkadaglan ise %54,3'® oraninda bildirmislerdir.
Unitemizde yapilan bir ¢alismada GDH’nda iirik asit yiiksekligi %55,6 oraninda

saptanmls‘ur177

. Calismamizda tam aninda hastalarin %52,4°tinde tirik asit yiiksekligi
oldugu goriildii. Hastalarn %21,7’sinde normale dondiigti, %13,1’inde azaldig ve
%]13,1’inde {irik asit diizeyinin arttngi goriiliirken, calisma aninda %30,4’linde
yiikseklik devam ediyordu. Hastalarin %21,7°si diizenli olarak ksantin oksidaz
inhibitérii kullamyordu. Ksantin oksidaz inhibitorti kullanan hastalarin iigiinde
degerler normale donerken, ikisinde yiikseklik devam ediyordu. Hiperiirisemiye
bagh gelisen gut, gut nefropatisi ve bobrek taslar hastalannmizda saptanmadi. Bunda
hastalarimizdan bir kisminin diizenli ilag kullanmasi ve yaslarmin kiigiik olmasi
etken olabilir.

Normalde kas dokusunda ve eritrositlerde anaerobik yolla olusan laktik asit,
GDH’nda artmig G-6-F’1n glikolitik yolu izleyerek laktik asite dontismesi ile fazla
miktarda olusur. G6Faz eksikligi nedeniyle glukoneogenezde kullanilamayan laktik
asit kanda birikerck 4-8 katina kadar yiikselir. Uzun siireli aglik ya da enfeksiyon
durumlarinda ¢ok daha fazla artarak ciddi metabolik asidoza neden olur'. Uygun
tedavi ile normoglisemi saglanan hastalarda kan laktat diizeyi her zaman normale
donmeyebilir. Bu serebral fonksiyonlarin korunmasi agisindan 6nemlidir.
Hastalarimizin tam1 aninda %66,7’sinde, son kontrolde ise %73,9’unda kan laktat
diizeyi ytiksekti.

Kronik hastalign olan ¢ocuklarda kemik metabolizmasinda degisiklige yol
acacak bir ¢ok risk faktérii vardir. GDH’da da kemik metabolizmasinda goriilen en
sik degisiklikler, osteoporoz ve bunun getirmis oldugu artmis kirik gelisme riskidir.
GDH’da kemik metabolizmasindaki degisiklikler hipoglisemi, hiperlaktikasidemi,

7 endojen glukokortikoid fazlahigi, biiyiime hormonu ve insiilin benzeri

biiyiime faktSriintin degismis diizeyleri®!19%1%! " gecikmis puberte' %

asidoz'’

, azalmis kas
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giicii®, azalmug fiziksel aktivite, diyetle yetersiz kalsiyum alimi®, idrarla kalsiyum ve
fosfor kaybi®® nedeniyle olmaktadir. Bu nedenlerle GDH’da osteoporoz gelisme riski
g6z 6niinde bulundurularak hastalar bu yénden izleme alinmalidir.

Ileri yaslarda osteoporoz gelisme riskinin en énemli belirleyicisi zirve kemik
kiitlesidir'”’. Zirve kemik kiitlesine ulagma yas: tartistimakla birlikte, en az %901 ilk
18 yilda kazanilmakta ve %25’i boy uzama hizinin pik yaptigi dénemdeki iki yillik
periyod icerisinde olmaktadir®®. Bu nedenle gocukluk ve ergenlik ¢ag1 yasam boyu
kemik saghgim etkileyebilecek onemli bir dénemdir. Kalitsal 6zelliklerin zirve
kemik kiitlesinin belirlenmesinde %80 oraninda etkili oldugu yapilan monozigotik ve
dizigotik ikiz ¢aligmalarinda gosterilmigtir. Genetik potansiyelin tam olarak
kullanilabilmesi endokrin fonksiyonlar, uygun beslenme, fiziksel aktivite ve diger
yasam tarz ile ilgili faktorlerin varhginda olasidir' ",

Kemik metabolizmasinin  degerlendirilmesinde bir ¢ok yontemden
yararlanilir; kan ve idrarda kalsiyum, fosfor, magnezyum gibi minerallerin diizeyi,
kan ve idrarda kemik yapim-yikim belirteglerinin diizeyi, histolojik yontemler, direk
radyografi ve DEXA gibi radyolojik yontemler ve 25-(OH) D3, PTH, kalsitonin gibi
kemik metabolizmast ile ilgili hormonlarin diizeyleri gibi.

Gilinlimiizde = g¢ocuk  ve  eriskinlerde  kemik  mineralizasyonunu
degerlendirmede diisiik radyasyon dozu igermesi ve hizli sonug¢ vermesi nedeniyle en
stk DEXA yontemi kullanilmaktadir®. KM, bir anatomik bolgedeki
mineralizasyonun gram olarak tahmini 6l¢timiidiir. KMI &l¢lim yapilan tiim bslgenin,
alan veya derinlik farkina bakmaksizin toplam mineral igerigini verir. Bu nedenle
birim alan ya da hacim bagina diigen mineral miktarii gostermez. Belirlenen
anatomik bolgedeki KMI degerinin 6l¢iim yapilan alana béliinmesiyle alansal KMD
(g/cm?) elde edilir. Bu deger de dl¢lim bolgesindeki derinligi degerlendirmedigi ve
hacimsel KMD miktarim (g/cm®) gostermediginden gercek mineralizasyonu tam
olarak yansitmaz.

Biiytime geriligi olan ¢ocuklarin DEXA sonuglarimin yorumlanmasinda
zorluklar vardir. Daha genis ve uzun olan kemikler daha kalin olacagindan, 6l¢iilen
KMD degerleri de daha fazla olacaktir. Kisa boylu ve ince yapili insanlarin kemik
mineralizasyonu alansal KMD ile degerlendirildiginde ise hatali olarak daha az
bulunacaktir. Bu tiir anatomik farkliliklardan kaynaklanan hatalar1 ortadan kaldirmak
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i¢in hacimsel KMD ile degerlendirme tercih edilmektedir'™. Trabekiiler ve kortikal
kemik ayirimini yapabilmesi, kemik dansitesini hacimsel olarak &lgebilmesi
nedeniyle QCT, DEXA yontemine iistiin olsa da, yiiksek radyasyon igermesi
nedeniyle tercih edilmemektedir.

Klinik agidan KMI ve KMD 6l¢iimlerinin degerlendirilebilmesi i¢in referans
toplulugun degerleri ile karsilastirilmasi gerekir. Bu karsilastirmada kullamilan
skorlar vardir. T-skoru, 6l¢iim yapilan kisinin KMD degerinin geng eriskin KMD
ortalama degerinden ne kadar farkli oldugunu standart sapma seklinde verir. Z-skoru
ise, karsilastirmada geng erigkin toplulugun ortalamasi yerine aym yastaki toplulugun
ortalama degerlerinin kullanilmasi ile elde edilir. T-skoru DEXA ile &l¢giilen KMD
sonuglarmin standardize edilmis sekli olsa da ¢ocuklarda kemik sagligim
degerlendirmede uygun bir yOntem degildir. Kemik kiitlesi ¢ocuklarda yas, cins,
kemik yas1 ve pubertal evreye gore degistifinden aym yas ve cinsteki saglikli
kontrole gore hesaplanan Z-skoruna gore yorumlanmalidir. Fakat, biiyiimesi ve
kemik  biiyiikligli  etkilenmis  ¢ocuklarda  kemik  mineralizasyonunun
degerlendirilmesinde Z-skorunun kullaniimasi yanlis yorumlara yol agabilmektedir.
Belirli bir topluluk i¢in normal degerler belirlenmis olsa da, herhangi bir hastalik
nedeniyle biiylimesi etkilenmis ¢ocuklarda kemik mineralizasyonu oldugundan daha
azmig gibi goriinecektir. Bu nedenle DEXA yontemi ile yapilan Olgiimlerin
karsilagtinlmasinda Z-skoru degerleri yerine gercek KMI ve tercihen KMD

180 Calismamizda bu nedenle Z-skorlarnin

degerlerinin kullamlmasi daha uygundur
yerine KMI ve KMD degerlerinin karsilastirilmas: tercih edildi.

Erigkin GDH tip Ia hastalarinda osteoporoz ve buna bagli semptomlar bilinen
komplikasyonlar iken®’, cocuklarda bu konuda az sayida ¢ahsma vardir. 1970°li
yillarda GDH’da, konvansiyonel radyolojik yontemlerle osteopeni ve kemik
maturasyonunda gerilik gosterildikten sonra bu konuda farkli yontemlerle ¢aligmalar

899192 1985 yilinda yapilan bir histopatolojik ¢alismada

yapilmaya baglanmistir
kemik kiitlesinde azalma ile karakterize osteoporoz oldugu gosterilmistir®. Lee ve
arkadaglar1 1995 yilinda ‘‘single photon x-ray absorptiometry’’ yontemi ile bes
prepubertal ¢ocukta KMi’ni azalmig olarak bulmuglardir”. Schwahn ve arkadaglari
ise QCT yontemi ile 15 prepubertal ve adolesan GDH’da orta derecede azalmig KMI

saptamislardir™. Simdiye kadar gocukluk ¢aginda DEXA yontemi ile iki calisma
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yapilmistir. Rake ve arkadaglari GDH’da yaptiklar1 ¢alismada, KMD’ni prepubertal
yag grubunda normal bulurken, adolesan ve eriskin yas grubunda ise azalmig
bulmuslardir. DEXA y0ntemi ile yapilan diger ¢alismada ise 14 GDH’da diistik ve
¢ok diisik KMD sonuglar1 saptanmistir®®.

Bu ¢alisma gocukluk ¢aginda GDH’da DEXA yontemi kullanilarak KMI ve
KMD’nin 6l¢tldiigii Uglincli ¢alisma olmasi yaninda, en fazla hasta igeren
calismadir. Kontrol grubu olarak ayni yag ve cinsiyette, saglikli ¢ocuklar alinmstir.
Hasta grubundaki ¢ocuklarla aym boy ve agirlikta kontrol grubu olusturmak olanak
disidir. Ciinkii boy ve agirhigin aym olabilmesi i¢in ya yaglarinin kiigiik olmasi ya da
biiylime geriliklerinin olmas1 gerekecektir ki, her iki durum da kargilagtirma
yapilmasi i¢in uygun degildir.

Calismamizda KMI ve KMD degerleri, hasta grubunda kontrol grubuna gére
daha diisiik bulundu (p<0,001). Olgiim sonuglarim etkiledigi saptanan boy, viicut
agirhg1, cinsiyet ve puberte evresine gore grup KMI ve KMD ortalamalan
diizeltildikten sonra yapilan karsilagtirmada hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki fark
devam ediyordu (p<0,001). KMI ve KMD degerleri, kétii metabolik kontrole sahip
hasta grubunda iyi metabolik kontrole sahip hasta grubuna oranla daha diisiik
bulundu (p<0,05). Olglim sonuglarim etkiledigi saptanan yas, viicut agirhg ve boya
gore grup KMI ve KMD ortalamalan diizeltildikten sonra kétli metabolik kontrole
sahip grupta sonuglar yine diiglik bulundu fakat, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p>0,05).

Kemik yapim-yikim belirtegleri, kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesinde kullanilsalar da, hi¢bir belirteg kemik yapimi veya yikimi igin
tek bagina spesifik degildir®. Tip I kollajen propeptid, KsALP ve osteokalsin kemik
yapim belirtegleri olarak kullanilirken, idrarda deoksipridinolin ise kemik yikim
belirteci olarak kullamilir. Kemik yapim-yikim belirtegleri, biyolojik ve analitik
cesitlilikleri nedeniyle degiskenlikler gosterirler. Biyolojik varyasyonlar: &rnek
toplama zamanlarinin standardizasyonu ve tekrarlayan &l¢limlerle en aza
indirilebilir®. Calismamizda standardizasyonu saglamak amaci ile drnekler tiim
hastalardan sabah ayni saatte toplandi.

Cocukluk ¢aginda GDH’da kemik yapim-yikim belirtecleri ile yapilmis iki
calisma vardir. Schwahn ve arkadaglan 15 GDH’sinda kemik yapim-yikim
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belirteclerini ¢alismuglar ve bir hasta disinda hepsinde normal bulmuglardir™.
Cabrera ve arkadaslar1 da alti GDH’dan ikisinde kemik yikim belirteclerini yiiksek
bulmuglardir®.

Calismamizda KsALP hastalarin %95,7’sinde, osteokalsin %73,9’unda
yiiksek saptanirken, diger bir kemik yapim belirteci olan tip I kollajen propeptid
hastalarin %34,8’inde diisiik saptandi. Buna karsilik kemik yikim belirteci olarak
kullanmilan idrarda deoksipridinolin diizeyi tiim hastalarda yliksek saptandi. Kemik
yapim belirtecleri olan KsALP, osteokalsinin ve kemik yikim belirteci olan
deoksipridinolinin birlikte artmis olmasi, hastalarimizda kemik yapim-yikim hizinda
artis oldugunu gostermektedir. Hastalannmizda kemik yapim-yikim hizinin artmis ve
KMI ile KMD’nin azalmis bulunmasina ragmen, kemik yapim-yikim belirtegleri ile
KMi ve KMD arasinda korelasyon saptanmadi. Yapilan ¢alismalarda kemik yapim-
yikim belirtegleri ile histomorfometrik parametreler arasinda orta derecede bir
korelasyon oldugu saptanmuistir®™. Bir ok belirteg diiirnal varyasyon gosterip,
puberte evresi ile diizeyleri belirgin olarak etkilenir. Bir ¢ok belirte¢ i¢in gocukluk
cag1 referans araliklar1 tamimlanmig degildir. Bu nedenle kemik yapim-yikim
belirtegleri klinik ve radyolojik yontemlerle birlikte degerlendirilmeli ve tanidan ¢ok
tedavinin izlenmesinde kullamlmalidir'®'.

Kemik metabolizmasim etkileyen bir ¢ok hormon vardir. Bunlardan PTH, 25-
(OH) D; ve kalsitonin primer olarak plazma kalsiyum diizeyini etkileyerek etki
gosterirler. Osteoporozda bu hormonlarin degismis diizeyleri tanmida ve tedavinin
izleminde kullamilmaktadar.

Calismamizda 25-(OH) Dj; diizeyi iki hastada yliksek, bir hastada ise diisiik
bulundu. 25-(OH) D3 diizeyi yiiksek saptanan iki hasta da vitamin D destek tedavisi
almaktaydi. PTH diizeyi ise bir hastada yliksek, alt1 hastada ise diisiik bulundu. PTH
diizeyi diisiik saptanan alt1 hastanin da kalsiyum diizeyleri uyumlu sekilde yiiksek
saptandi. Kalsitonin ise bes hastada yiiksek bulundu. Kalsitonin diizeyindeki
yiikseklik, kemik yikim belirteglerindeki artigsa karsilik kompenzasyon olarak artmig
osteoblastik aktivitenin géstergesi olarak yorumlanda.

GDH’da kalsiyum, fosfor ve magnezyumun tiibliler geri emiliminin

109-111

laktikasidemiden olumsuz etkilendigi bilinmektedir . Caliymamizda kalsiyum

diizeyi sekiz hastada yliksek, fosfor diizeyi iki hastada yiiksek, ii¢ hastada disiik,
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magnezyum diizeyi ise bir hastada yiiksek ve bir hastada diisik saptandi.
Hiperkalsiiirinin GDH’da goriilen kismi distal renal tiibiiler asidoz sonucu geligtigi
diisiiniilmektedir®’. Lee ve arkadaglart ¢alismalarinda, prepubertal yas grubundaki,
KMI azalmis GDH’da %36 oraninda hiperkalsiiiri saptamislardir’™. Rake ve
arkadaglan da hastalanmn iigte birinde hiperkalsitiri saptam1slard1r“. Calismamizda
ise, hastalarin %26,1’inde hiperkalsiiiri saptandi. Hiperkalsilirisi olan {i¢ hastamn
kalsiyum degerleri de yiiksek saptandi. Hastalar, hiperkasitirisi olanlar ve olmayanlar
seklinde ayirilip KMI ve KMD degerleri karsilastinldiginda, aralarinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Hiperkalsilirisi olan hastalarda diyette kalsiyum aliminin
kisitlanmas1  6nerilmekle'®® birlikte, diger yaymlarda kalsiyumdan kisith diyet
alanlarda osteopeni ve osteoporoza egilim arttifindan onerilmemektedir'®'%4,
GDH’da hiperkalsiiiriye yonelik tedavi verilmesi konusunda bir ¢alisma olmadif
gibi verilen herhangi bir tedavinin veya kalsiyum desteginin kemik
mineralizasyonuna etkisi yonitinde de bir ¢alisma yoktur. Her iki konunun da
arastinlmas1 gerekmektedir. Hastalarrmizin %21,7’sinde TFR’nu azalmig bulundu.
GDH’da azalmis TFR’nun proksimal tiibliler disfonksiyon sonucu gelistigi
dﬁsﬁnﬁlmektedir60. Rake ve arkadaglari hastalannmin %20’sinde TFR’nu dusiik
saptamiglardir. Calismamzda TFR ile KMI ve KMD arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0,05).

Cocuklarda KMi, KMD ve kemik yapim-yikim belirteglerinin diizeyi ile
iliskili saglik riskine yonelik veriler yetersizdir. Cocukluk g¢aginda osteoporozun
taniminin heniiz tam olarak yapilmamis olmasi, KMI ve KMD’ndeki ne kadarlik bir
azalmanin, kemik yapim-yikim belirteglerindeki ne kadarlik bir artigin 6nemli oldugu
ve Tiirk toplumunun normal KMD degeri referans aralifn bilinmedigi i¢in GDH veya
saglikl1 kontrol grubundaki ¢ocuklarda osteoporoz olup olmadigi mutlak KMI, KMD
ve kemik yapim-yikim belirteleri degerleri ile agiklanamaz. Hastalarimizdaki KMI
ve KMD 6l¢iim sonuglarinin saglikli kontrol grubundan diisiik olmasi, kemik yapim-
yikim belirteglerinin artmig olmasi GDH’da kemik sagliginin olumsuz etkilendigini
gostermektedir. Metabolik kontrolii kétii olan hasta grubunda patolojik kiriklar olan
bir hastanin da olmas1 bunu desteklemektedir. Saglikli ¢ocuklarda diyetle yeterli
kalsiyum ve D vitamini alinmasi ve egzersiz yapilmas: osteoporozdan korunmada

yeterli olabilir. Buna karsibk kronik hastaliyi olan ¢ocuklarda osteoporozun
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Onlenmesi ve tedavisi konusunda bilinenler ¢ok azdir. Bilyiime geriligi olan kronik
hasta g¢ocuklarda kemik mineralizasyonu, antropometrik Ol¢iimler ve puberte
evrelerini igerecek sekilde bir veri tabami olusturulmasi gerekmektedir. Bu sayede
hastalarin kemik saglifi daha dogru bir sekilde degerlendirilebilecektir. Ayrica,
GDH’da tan1 konuldugu anda kemik mineralizasyon parametrelerinin belirlenmesi
hastalarin izlemlerinde kargilagtirma yapilmasina olanak vererek, daha dogru
degerlendirme yapilmasim saglayacaktir.

Bu ylizyilin ilk yarisinda insiilinin diyabet tedavisinde kullanima girmesi ile
hipoglisemi ve semptomlar1 taminmaya baslandi. Yiizyilin ikinci yarisinda ise
hipogliseminin erigkin hastalarda SSS tizerine olan etkileri tamimlandi. Glintimiizde
ise insiilinin doz agiminda, insiilin iireten tlimérler ve baz1 dogustan metabolik
hastaliklarda goriilen hipoglisemi sonucu gelisen oliimler ve ciddi beyin hasarlari
bildirilmektedir'®. Glikojen Depo Hastaligi’nda da hipoglisemi ataklar1 sonucunda
bir ¢ok sistem gibi SSS de etkilenmektedir.

SSS’nin fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in uygun miktarlarda oksijen ve
glukoza gereksinimi vardir. Kullanim oranina goére karsilastirildiginda SSS’nin
glukoz rezervi olduk¢a azdir. Bu nedenle hem normal hem de artmis gereksinim
durumlarinda stirekli glukoz transportu gerekmektedir. Kan glukoz diizeyi ile
noérolojik semptomlarin siddeti arasinda sabit bir iligki yoktur. Nérolojik semptomlar;
beyindeki glukoz diizeyi, doku enerji gereksinimi ve beynin anaerobik glikoliz ve
diger substratlar1 kullanma yetenegine baglidir. Erigkinlerde SSS substrat olarak
yalmizca glukozu okside edebilirken, gocuklarda glukoz diginda keton cisimcikleri,

gliserol ve yaB asitlerini okside edebilmektedir'®.

Hipoglisemiye bagli SSS
hasarinda ylizeyel kortikal tabakada, hipokampusta ve dentat girusta segici néronal
nekroz gelisir. Kortikal lezyonlardan en belirgin olanlar insiiler ve pariyeto-oksipital
korteks boélgesinde olanlardir''é.

GDH’da hipoglisemi, gece beslenmenin seyreklestidi 3-4 ay civarinda
belirgin hale gelir'. Genellikle sabaha karst huzursuzluk, beslenme glicligii ve
konviilsiyon goriiliir’’. Ancak hastalar yenidogan déneminde de bulgu verebilirler.
Biyokimyasal olarak saptanan hipoglisemiye her zaman klinik semptomlar eslik
etmez. Hastalar, kan glukoz diizeyleri 20 mg/dl’nin altina diistiigiinde bile bulgu

vermeyebilirler. Hastalarin hipoglisemiye adaptasyonunda yiiksek kan laktik asit
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diizeyinin yaninda, hipoglisemiye bagli gelisen kronik hipoinsiilinizmin de katkis:
oldugu diisiinilmektedir’. Bu nedenlerle GDH’da sik hipoglisemi ataklar
goriilmesine ragmen SSS komplikasyonlar1 sik goriilmez’’. GDH’da hipoglisemiye
bagli SSS komplikasyonlar1 sik¢a bildirilmemis olsa da, hastalar hipogliseminin SSS
lizerine olumsuz etkileri yoniinden yakin izlenmelidir.

Simdiye kadar daha ¢ok yenidogan déneminde gesitli nedenlerle hipoglisemi
gelistiren bebekler ve diyabetik hastalarda hipogliseminin SSS komplikasyonlarina
yonelik galigmalar yapilmigtir. GDH’da goriilen tekrarlayan hipoglisemi ataklarinin
etkileri ile ilgili prospektif, gok y6nlii yalniz bir ¢alisma bulunmaktadir'?.

Hipoglisemiye bagli SSS hasarinin  degerlendirilmesinde  uyarilma
potansiyelleri, EEG, MRG ve psikometrik degerlendirme yontemlerinden
yararlanilir.

Goérsel uyarilma potansiyelleri, gocukluk c¢aginda retinal ve optik sinir
patolojilerinde, periventrikiiler 16komalazide, kortikal bozukluklarda, gérme yollarim
etkileyen demyelinizan ve metabolik hastaliklarin tani ve izleminde kullamlmaktadur.
Sannita ve arkadaglan, kan glukoz diizeyi 55-103 mg/d]l arasinda degigen
hastalarinda yaptiklar1 VEP caligmasinda; P1 latansinda en diisiik ve en yiiksek

degerler ile %6,9 oraninda farklihik saptamlslardlr126

. Koh ve arkadaglan ise, kan
glukoz diizeyi 45 mg/d’nin altina indiginde anormal BAEP sonuglar1 elde ederken
VEP sonuglarini normal bulmuglardir'”’. Melis ve arkadaglan ise 13 GDH’da
yaptiklari VEP galismasinda dort hastada bilateral, bir hastada ise tek tarafli P1
latansinda gecikme saptamiglardir'?. Calismamizda, 21 hastamn VEP sonuglar
degerlendirildiginde; sag ve sol goz P1 latans ortalamalar1 arasinda fark
saptanmazken, bes hastada her iki gozde, bir hastada sag, bir hastada sol gbzde
patolojik gecikme saptandi. Kontrol grubu ile kargilagtirildifinda ise hem sag, hem
de sol goz agisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark saptand: (p<0,05). Iyi
ve kotii metabolik kontrole sahip hasta gruplar1 ve iyi metabolik kontrole sahip hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirma yapildiginda ise fark saptanmadi
(p>0,05). Caliymamizda hasta grubunda VEP degerlerinde anormal sonuglar elde
etmemize ragmen, iyi metabolik kontrole sahip hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda fark olmamasi ve anormallik saptanan yedi hastanin dordiintin kot
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metabolik kontrole sahip olmasi hastalarda metabolik kontroliin saglanmasinin
Onemini gostermektedir.

Beyin sap1 uyarilma potansiyelleri, ¢cocukluk c¢aginda periferik ve santral
isitme fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan en objektif yontemdir. Beyin
sapinda demiyelinizasyon ile giden hastaliklarin tami ve izleminde, isitme
yollarindaki vaskiiler, neoplastik vb lezyonlarin saptanmasinda ve beyin oliimii
tamisinin  desteklenmesinde kullanilmaktadir. Kern ve arkadaglari hastalarinda
insiiline bagl hipoglisemi olusturarak BAEP ile hastalarin1 degerlendirmisler ve I-I1I

ve [II-V interpik latanslarinda gecikme saptarmiglardir'?

. Koh ve arkadaglar1 ise, kan
glukoz diizeyi 45 mg/dl’nin altina indiginde anormal BAEP sonuglart elde
etmislerdir'®’. Melis ve arkadaslarn 19 GDH’da yaptiklarn BAEP ¢aligmasinda iki
hastada tamamen anormal sonuglar elde ederken, bir hastada ise gecikmis I-V
interpik latansi saptamlslardlrlz. Calismamizda, 20 hastanin BAEP sonuglan
degerlendirildiginde; sag ve sol kulak I-V interpik latanslari arasinda fark
saptanmazken, 12 hastada anormal sonuglar saptandi. Santral iletim yollarim
degerlendirmede kullamilan I-V interpik latansi ise iki hastada gecikmis olarak
bulundu. Kontrol grubu ile kargilagtinldiginda hem sag hem de sol kulak agisindan
aralarinda anlaml: fark saptand1 (p<0,05). Iyi ve kotli metabolik kontrole sahip hasta
gruplan arasinda karsilastirma yapildiginda ise fark saptanmadi (p>0,05). lyi
metabolik kontrole sahip hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ise fark bulundu
(p<0,01).

Hipoglisemi EEG’de de baz1 degisikliklere yol agmaktadir. Simdiye kadar
daha ¢ok yenidogan donemi ve diyabetik gocuklarda gelisen hipoglisemi ataklarinda
olusan EEG degisiklikleri ile ilgili ¢caligmalar yapilmigtir. Pramming ve arkadaglar
kan glukoz diizeyi 54 mg/dl ve lizerinde oldugunda EEG’de higbir degisiklik
gbzlemlemezken, 36 mg/dI’nin altina indiginde alfa aktivitesinde azalma ve teta
aktivitesinde artma ile  karakterize néronal  disfonksiyon  bulgulan

132

g6zlemlemislerdir ~“. Bjorgaas ve arkadaglar ise hipoglisemi atagi gegiren diyabetik

cocuklarda frontosantral ve oksipital bolgelerde bilateral artmig teta aktivitesi

133 Melis ve arkadaglar1 19 GDH’mn besinde anormal sonuglar

gézlemlemislerdir
elde etmislerdir. ki hastada oksipital diken dalga, iki hastada pariyeto-temporal

yavag ve keskin dalga aktivitesi ve bir hastada ise jeneralize diken dalga aktivitesi
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saptamiglardir'?.  Hastalarindan ikisinde uygun diyet tedavisi ile iyi metabolik
kontrol saglamalarina ragmen ilaglara direngli epilepsi oldugunu bildirmislerdir.
Caligmamizda, 18 hastaya EEG incelemesi yapilarak; iki hastada zemin aktivite
diizensizligi, dort hastada zemin aktivitesinde yavaslama, bes hastada hemisferler
arasinda asimetri ve bir hastada epileptiform anomali saptandi. Epileptiform anomali
saptanan hastanin klinik olarak ndbet gegirme yakinmasi yoktu. Murakimi ve
arkadaslar1 yenidogan doneminde hipoglisemi 6ykiisii bulunan sekiz ¢ocuk hasta ile
yaptiklar1 c¢alismalarinda, alt1 hastada pariyeto-oksipital beyaz cevher degisiklikleri

130

yaninda yedi hastada epilepsi oldugunu bildirmiglerdir =". Carballo ve arkadaglar1 ise

yenidogan déneminde hipoglisemi ataklarindan sonra semptomatik oksipital lob

186 Caligmamizda sekiz hastada daha once

epilepsisi gelistigini rapor etmislerdir
degisen sayilarda konviilsiyon gegirme Gykiisii bulunsa da literatiirden farkh olarak,
hastalarimizin higbirinde direncli epilepsi saptanmadi. Bunda, ¢alismamizda yer alan
hastalardan yalnizca ikisinin yenidogan déneminde hipoglisemi atagi gecirmesi etkili
olmus olabilir.

Hipoglisemiye bagli SSS etkilenen cocuklarin goriintiileme 6zellikleri
benzerlikler géstermektedir. Literatirde daha ¢ok yenidogan doéneminde agir
hipoglisemi saptanan hastalar ve eriskin hastalann MRG 6zellikleri ile ilgili
calismalar bulunmaktadir. Neonatal hipogliseminin MRG &zellikleri Barkovich ve
arkadaglarn tarafindan bes yenidoganda, oOzellikle pariyetal ve oksipital loblan
etkileyen, yaygin kortikal ve subkortikal beyaz cevher degisiklikleri olarak

tammlanmlstlr128

. Anderson ve arkadaslan1 da ii¢ hastada oksipital lob korteksinde
jeneralize néron kaybmma bagh incelme oldugu saptamislardir’®, Murakimi ve
arkadaglar1 ise neonatal hipoglisemi Oyktisii olan, norolojik olarak etkilenmis daha
biiyilk ¢ocuklarda MRG’de pariyeto-oksipital periventrikiiler beyaz cevher
degisiklikleri oldugunu bildirmislerdir'®. Kinnala ve arkadaglani 18 hastanin
dérdiinde oksipital periventrikiiler beyaz cevherde yama tarzinda hiperintens
lezyonlar  saptamiglardir. = MRG  bulgusu  olmayan  hastalann  tekrar
degerlendirdiklerinde hipoglisemilerinin hizli ve uygun sekilde tedavi edildigini
saptamuslardir'®’. Melis ve arkadaglari, 11’inde yenidogan doéneminde hipoglisemi
Oykiisii olan 14 GDH’’1 MRG ile degerlendirmigler ve tiim hastalarinda oksipital
hornlarda dilatasyon ve/veya oksipital lob subkortikal beyaz cevherde hiperintensite
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saptamiglardir. Hastalarindan dordiinde ise pariyetal lobda hiperintesite
bulmuslardir'?. Calismamizda bes hastada anormal MRG sonuglar saptandi. Bes
hastanin hepsi de kotii metabolik kontrole sahipti. Bir hastada T2A sekanslarda
korpus kollozum spleniumu ve parasantral alan digindaki tiim serebral beyaz
cevherde diffiiz sinyal artisi, diflizyon agirlikh goriintiilerde korpus kollozum ve
ventrikiil komsulugu ile daha dis zonda diflizyon kisithilif1, ana zonda ise artmis
difiizyon, bir hastada T2A sekanslarda bilateral frontal bolge lateral ventrikiil iist
seviyesi ve supraventrikiiler diizeyde beyaz cevherde ve bilateral pariyetal bolgelerde
daha az belirgin olmak iizere difiiz intensite artigi, difiizyon agirlikli kesitlerde
lezyonlarin bulundugu alanlarda diflizyon artisi, bir hastada T2A sekanslarda anterior
ve posterior periventrikiiler beyaz cevherde yama tarzinda hiperintens lezyonlar, bir
hastada bilateral kaudat niikleuslarda milimetrik kistik lezyonlar ve T2A sekanslarda
arka pariyetal bolgede mediyal agirlikli sinyal artig1 ve bir hastada da T1A ve T2A
sekanslarda bazal ganglialarda hiperintensite saptandi. Hastalarimizda literatiirde
bildirilen sekilde oksipital lob tutulumundan g¢ok, eriskinlerde hipoglisemi sonucu
gelisen korteks, serebellum ve bazal ganglia tutulumu karakterinde yaygin beyaz

188,189 Bunda, hastalarimizin

cevher degisiklikleri geklinde oldugu gozlendi
yenidogan doneminde agir hipoglisemi atagi gegirmemis olmalarimin etkili oldugu
diigtiniildii. Ancak, hastalarinmizin MRG’de benzer bulgularinin olmasi, GDH’da
goriilen tekrarlayan hipoglisemi ataklarmin bu sekilde de bulgu verebilecegini
disiindiirmiistiir. GDH’da tekrarlayan hipoglisemi ataklarinin MRG degisiklikleri ile
ilgili fazla galiyma olmamas1 nedeniyle, yeni ¢aligmalar yapilarak ortak bulgularin

belirlenmesi gerekmektedir.

GDH’da sik hipoglisemi ataklar1 goriilmesine ragmen mental retardasyon sik
gorilmez’’. Rake ve arkadaslan, Avrupa’daki merkezlerden topladiklari verilerle
yaptiklar1 ¢alismalarinda, 288 GDH’nin %3’{inde agir mental retardasyon, %18’inde
ise simirda mental retardasyon saptamislardir*®. Talente ve arkadaslar1 da, 37 eriskin
GDH’dan birinde mental retardasyon saptamuslardir®. Ancak bu iki ¢alisma da
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi sonucu elde edilmis verilerden
ulagilan sonuglar1 gostermektedir. Melis ve arkadaglar1 ise 18 GDH’nin 15’inde

psikometrik degerlendirme sonuglarini normal bulurken, 3 hastada simirda mental
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retardasyon saptamiglardir. Hastalarin performans test boliimiiniin sonuglarim sézel
boliime oranla daha diisik bulmuslardir'?. Cahsmanzda 15 hastaya yaslarina gore
Stanford-Binnet veya WISC-R zeka o6lgegi testleri uygulandi. Sozel zeka bolimii
degerlendirmesinde 10 hastanin {igtinde simirda mental retardasyon saptanirken, ii¢
hasta donuk-normal kategorisindeydi. Performans zeka béliimiinde ise 10 hastamin
birinde hafif, ticinde sinrda mental retardasyon saptanirken, iki hasta donuk-normal
kategorisindeydi. Performans zeka boliimii, s6zel zeka bSliimiine oranla daha diisiik
bulundu. Toplamda 15 hastamin tigiinde hafif, ikisinde simirda mental retardasyon
saptanirken, bes hasta donuk-normal kategorisindeydi. Toplam zeka boliimleri
ortalamas: ise donuk-normal kategorisine karsilik gelmekteydi. Hafif veya sinirda
mental retardasyon saptanan bes hastanin dordiiniin kot metabolik kontrole sahip
olmasi, hastalarda iyi metabolik kontrol saglanmasinin ne kadar 6nemli olduunu
gostermektedir.

Hastalarimizdaki uyarilma potansiyelleri, EEG, MRG ve psikometrik
degerlendirme sonuglarindaki anormallikler GDH’da SSS’nin olumsuz etkilendigini
gostermektedir.  Hipoglisemi  ataklarimin stk goriilmesine ragmen  SSS
komplikasyonlarimin aym oranda sik olmamasi, hastalannzin  yenidogan
déneminden ¢ok, gece sik beslenmenin azaldigi 3-4 aylik dénemde hipoglisemiye
maruz kalmalar1 ve beslenme veya diger tedavilerle hipogliseminin hizl diizeltilerek
uzun siire hipoglisemik kalmamalar ile agiklanabilir. Caliyjmamizda hastalarin
tekrarlayan hipoglisemi ataklar1 nedeniyle her zaman klinik olarak bulgu vermeyen
nérolojik bozukluklari oldugu saptandi. Hastalarn bir kisminda birden fazla
ndrolojik bozukluk saptanmasi ve bu hastalarin kotii metabolik kontrole sahip olmasi
hastaligin seyrinde aglik hipoglisemisinin ve buna baglh gelisen metabolik
bozukluklarin &nlenmesinin 6nemini gostermektedir. Iyi metabolik kontrolii olan
hastalarda da SSS bulgularimin yiiksek oranda goriilmesi az sayida da olsa
gegirdikleri hipoglisemi ataklarimin sekeli olarak yorumlanabilir. Bu nedenle benzer
subklinik nérolojik disfonksiyonlarin énceden saptanmasi ve dnlemlerin alinmasi
icin hastalarm VEP, BAEP, EEG, MRG ve psikometrik testlerle degerlendirilmesi
gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada; Mayis 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi

fhsan

Dogramact Cocuk Hastanesi Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme

Unitesi’ne bagvuran, glikojen depo hastaligi tip Ia tamsi ile izlenen toplam 23

hastanin kemik metabolizmas: ve santral sinir sisteminin incelenmesi yapilarak,

sonuglar1 saglikli kontrol ve iyi-k6tii metabolik konrole sahip hasta gruplar arasinda

karsilagtirilmigtir. Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1.

Hastalarin 18’i (%78,3) erkek olup, erkek/kiz oram 3,6 idi. Tam yaglan
ortalama 6,8 + 4,2 yil (3 ay-13,3 yil), ¢alisma anindaki yas ortalamast 9,1 +
4,1 y1l (1,3-17 y1l) idi. Hastalarimizin %47,8’1 bir yasindan 6nce tam1 almugts.
Hastalann 16’sinda (%69,6) anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu.

3. Hastalarin en ¢ok I Anadolu Bolgesi’nden (%47,8) bagvurdugu gorildii.

10.

11.

Hastalarin en sik bagvuru nedenleri karin gisligi (%42,8) ve GDH olan kardes
Oykiisii (%19) bulunmasi idi.

Bagvuru anindaki fizik incelemede hastalarin tiimiinde hepatomegali ve
ikisinde (%9,5) splenomegali saptamirken, ¢aligma sirasinda tiim hastalarda
hepatomegali ve iki (%8,7) hastada splenomegali saptandi.

Bagvuru aninda hastalarin tigiinde (%14,3), ¢alisma aninda ikisinde (%8,7)
hafif malniitrisyon saptandi.

Tam aninda yedi (%33,3), ¢alisma aninda dokuz (%39,1) hastanin boyu 3
persentilin altinda bulundu.

Tam kan sayim sonuglar1 degerlendirildiginde tan1 aminda sekiz (%39,1), son
kontrolde 13 (%56,5) hastada anemi saptandi.

Tan1 aninda ve son kontrolde transaminazlarin yiiksek oldugu ve izlem
sirasinda istatistiksel olarak anlaml diisiis oldugu goriildi. Literatiirden farkl
olarak GGT diizeyleri tani aninda ve son kontrolde anlamli derecede yiiksek
saptandi.

Kreatin kinaz diizeyi yedi (%30,4) hastada yiiksek bulundu. Bunun hastaligin
bulgusu mu, yoksa ikincil nedenlerden mi kaynaklandig belirlenemedi.
Metabolik kontroliin degerlendirilmesinde kan glukoz, pH, HCOs3, kolesterol,
trigliserid, iirik asit ve laktik asit diizeyleri ile hipoglisemi atak sayisi
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12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

kullanildi. Bu sonuglara gére 12 hasta kétii metabolik kontrol grubunda yer
alirken, 11 hasta iyi metabolik kontrol grubundaydi.

Kemik yas1 tiim hastalarda -2 SD’dan geri olarak saptandi.

Kemik yapim-yikim belirtegleri sonuglari hastalarda kemik yapim-yikim
hizinda artis oldugunu gosterdi.

KMI ve KMD degerleri hasta ve saglikli kontrol gruplan arasinda
karsilastinldi. ki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,001). Her iki
grupta deferleri etkileyen faktorler belirlenip bu faktérlere gore diizeltme
yapildiktan sonra da farklilik devam ediyordu (p<0,001).

KMI ve KMD degerleri iyi ve k&tii metabolik kontrole sahip hasta gruplari
arasinda da karsilagtirildi. 1ki grup arasindaki fark anlamli bulundu (p<0,05).
Her iki grupta degerleri etkileyen faktérlere gére diizeltme yapildiktan sonra
bu istatistiksel fark ortadan kalkt1 (p>0,05).

KMI ve KMD degerleri iyi metabolik kontrole sahip hasta grubu ile saghkl
kontrol grubu arasinda da karsilagtinildi. ki grup arasindaki fark anlaml
bulunmadi (p>0,05).

Hipoglisemi atak sayis1 ile KMI arasinda %42’lik negatif yonde korelasyon
oldugu goriildii (p<0,05).

KMI ve KMD ile laktat arasinda negatif yonde bir korelasyon saptand:
(p<0,05).

VEP degerlendirmesinde bes hastada her iki, bir hastada sag ve bir hastada
sol gozde P1 latansinda patolojik gecikme saptandi. Kontrol grubunda
sonuglar tiim ¢ocuklarda normaldi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamli
fark saptandi (p<0,05).

VEP degerleri iyi ve kotli metabolik kontrole sahip hasta gruplar1 arasinda da
karsilastinnlds. Iki grup arasindaki fark anlamli bulunmad (p>0,05).

BAEP degerlendirmesinde 12 hastada anormal sonuglar bulundu. Santral
iletim yollarim1 degerlendirmede kullamilan I-V interpik latansi iki hastada
gecikmis olarak bulundu. Kontrol grubunda sonuglar tiim c¢ocuklarda
normaldi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05).
BAEP degerleri iyi ve kotii metabolik kontrole sahip hasta gruplan arasinda
da karsilastirild1. iki grup arasindaki fark anlamli bulunmad (p>0,05).
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23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

On sekiz hastaya yapilan EEG incelemesi sonucunda %55 oraninda bozukluk
goriildii. Bir hastada epileptiform odak saptandi.

On bes hastaya yapilan MRG incelemesinde %33,3 hastada patolojik bulgular
saptandi.

Psikometrik degerlendirme sonucunda ii¢ hastada hafif, iki hastada sinirda
mental retardasyon saptanirken, bes hasta donuk-normal kategorisindeydi.
Hipoglisemi atak sayisi ile MRG bulgularn arasinda %43’lik bir iligki
bulundu (p<0,05).

SSS bulgular birlikte degerlendirildiginde, kétii metabolik kontrolii olan 12
hastanin 10’unda (%83,3) VEP, BAEP, EEG, MRG ve psikometrik
degerlendirme incelemelerinden en az birinde etkilenme oldugu anlagildi.
Hastalarin tigiinde tiim bu tetkiklerde bozukluk vardi.

Iyi metabolik kontrolii olan 11 hastanin 10’unda (%90,9) VEP, BAEP, EEG,
MRG ve psikometrik degerlendirme incelemelerinden en az birinde
etkilenme oldugu anlasildi. Hastalarin tiimiinde MRG incelemesi normaldi.
Iyi metabolik kontroliin saglikli bir kemik yap1 igin gerekli oldugu sonucuna
varildi.

Metabolik kontrolii iyi olan hastalarda bile degisik diizeylerde ndrolojik
etkilenme oldugu saptandi.
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8.EK

Dosya no | Cinsiyet* | Puberte Kwml KMD Yas VA Boy

1 2280280 2 1 16,34 0,578 12,56 31,3 136
2 1640079 2 1 16,34 0,485 10 33,6 129
3 2492648 2 1 8,91 0,398 3,3 19 96
4 2276372 2 1 20,96 0,558 11,5 42,5 137
5 2008743 1 1 10,2 0,35 6,5 24,5 110
6 1863178 2 1 32,18 0,657 14 58 156
7 1089339 2 1 20,09 0,55 10,5 36,5 135
8 1072618 1 1 18,78 0,506 10,5 32 143
9 2627431 2 1 15,22 0,5 16 31 131
10 2630458 2 1 9,72 0,414 3,5 22 105
11 2604847 2 1 12,42 0,413 7 22 114
12 2036058 2 5 42,68 0,803 17 54 165
13 1465802 2 1 14,02 0,453 8 27,5 126
14 2643993 2 1 3,25 0,277 1,3 8,4 73
15 1001068 1 1 13,22 0,408 9,6 245 123
16 2678989 2 1 16,34 0,678 10 26 116
17 2255683 2 1 324 0,696 13 66 150
18 2455021 2 1 7,25 0,354 4 19 97
19 2295824 2 1 18,93 0,51 12,5 33 130
20 2280233 1 1 6,73 0,288 12 20,5 108
21 1473289 2 1 12,42 0,449 8,3 27 115
22 2489156 2 1 4,87 0,324 3,3 10 78
23 1841747 1 1 3,75 0,239 7 12,8 80
24 Kontrol 2 3 36,19 0,68 12,5 39 153
25 Kontrol 2 1 24,62 0,636 10 33 136
26 Kontrol 2 1 23 0,53 3,3 13 93
27 Kontrol 2 2 21,19 0,468 11,5 31 145
28 Kontrol 1 1 23,7 0,58 7 26 129
29 Kontrol 2 4 57,29 0,89 14,2 65 168
30 Kontrol 2 1 23,8 0,66 10,5 36 139
31 Kontrol 1 2 28,89 0,692 10,5 50 140
32 Kontrol 2 5 47,34 0,853 15 53 173
33 Kontrol 2 1 34,63 0,762 3,6 14 92
34 Kontrol 2 1 18,72 0,469 7,5 23 127
35 Kontrol 2 4 3944 0,762 16,3 64 174
36 Kontrol 2 1 22 52 0,566 7,5 22 126
37 Kontrol 2 1 27,77 0,49 1,5 11,5 82
38 Kontrol 1 1 26,75 0,652 9,5 28 135
39 Kontrol 2 1 35,98 0,669 9,7 37 137
40 Kontrol 2 1 34,76 0,592 13,5 44 162
441 Kontrol 2 1 36,64 0,765 4 16 104
42 Kontrol 2 4 53,57 0,849 13,3 56 179
43 Kontrol 1 3 30,77 0,748 11,5 45 156
44 Kontrol 2 1 17,92 0,52 9 24 130
45 Kontrol 2 1 22,52 0,566 3,3 15 95
46 Kontrol 1 1 19,39 0,547 7,5 22 123

(*: 1: Kuz 2: Erkek)
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Dosya EEG* | MRG* VEP VEP | BAEP | BAEP | Hipoglisemi| Konviilsiyon
no sad sol saj [ sol | atak sayisi sayisi
1 2280280 2 1 1101 113,7 4,2 4,68 6 0
2 1640079 2 1 112,56 110,1| 4,14 4,6 3 1
3 2492648 1 111,9 126| 4,74 4 20 5
4 2276372 1 114 118,2| 4,08 4,88 4 0
5 2008743 2 1 108,6 110,7 2 0
6 1863178 1 1 120 115,8| 4,36 4,12 2 0
7 1089339 1 1 123,8 123,3| 4,24 4,28 3 1
8 1072618 2 1 113,1 109,5 4.9 52 8 0
9 2627431 . . 25 20
10 | 2630458 1 165,89 160,2| 4,34 4,72 2 0
11 | 2604847 1 1 104,1 105,9 4,9 4,66 2 0
12 | 2036058 2 1 107,1 1104| 5,66 5,566 1 0
13 | 1465802 1 125,7 111,9| 4,78 4,76 5 0
14 | 2643993 1 2 12 3
15 | 1001068 2 122,7 122,1| 4,76 4,28 10 0
16 | 2678989 1 1 107,4 110,7| 3,84 4,22 12 0
17 | 2255683 112,56 1176 4,04 4,84 4 0
18 | 2455021 95,7 100,2| 4,12 4,48 8 0
19 | 2295824 2 115,56 116,1| 4,58 4,38 21 0
20 | 2280233 2 2 1161 114| 3,72 4,52 5 0
21 | 1473289 2 2 1221 131,1| 3,88 3,94 15 3
22 | 2489156 2 180,3 182,1 4.8 5,08 16 2
23 | 1841747 2 2 174,9 144| 4,38 4,22 35 5
24 Kontrol 111 109 4,2 4,18
25 Kontrol 111 108| 4,16 4,12
26 Kontrol 103 105 4 3,92
27 Kontrol 110 112 4,12 4,15
28 Kontrol 114 112
29 Kontrol 116 117 4,18 412
30 Kontrol 111 110| 4,08 4,02
31 Kontrol 114 112 42 4
32 Kontrol 103 105 4 3,96
33 Kontrol 100 102| 3,84 4,04
34 Kontrol 118 117 4,17 4,15
35 Kontrol 106 109 4,2 4,04
36 Kontrol 114 112 4 4,2
37 Kontrol 110 109| 3,88 3,92
38 Kontrol 115 115 4,22 418
39 Kontrol 99,6 105 4 3,96
40 Kontrol 114 113 4,02 4,04
41 Kontrol 113 112 3,94 3,88
42 Kontrol 109 108 4,2 4,08
43 Kontrol 102 102 4 3,92
44 Kontrol 112 114| 4,02 4,06

(*: 1: Normal, 2: Anormal)
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