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OZET

Glikojen depo hastaligi tip OA; hepatik glikojen sentaz enzim
eksikligi sonucu ortaya ¢cikan otozomal resesif kalitilan nadir bir
hastaliktir. Glikojen depo tip OA hastaligi hepatomegali olmak-
sizin achk ketotik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi ve
laktik asidemi ile karakterizedir. Klinik pratikte hastalar asemp-
tomatik olabilecedi gibi hipoglisemik konvilziyon, boy kisali-
g1, blylme geriligi, osteopeni ve seyrek olarak hiperglisemi
semptomlari ile bagvurabilirler. Bu yazida daha dnce hipoglise-
mi semptomlari olan ve basvuru aninda hiperglisemi semptom-
lari bulunan postprandiyal laktik asidemi bulgular ile genetik
olarak glikojen depo hastaligi tip OA tanisi konan 6 yasinda kiz
hasta sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Glikojen depo hastalidi tip 0A, ketotik hipo-
glisemi, hiperglisemi, laktik asidemi

ABSTRACT

Glycogen-storage disease type OA is a rare autosomal recessively
inherited disease resulting from a hepatic glycogen synthase en-
zyme deficiency. Glycogen-storage disease type OA is character-
ized by fasting ketotic hypoglycaemia, postprandial hyperglyce-
mia and lactic acidemia without hepatomegaly. In clinical practice,
patients may be asymptomatic, or may present with hypoglyce-
mic convulsions, short stature, growth retardation, osteopenia,
and rarely symptoms of hyperglycemia. In this article, we present
a 6-year-old girl with previous symptoms of hypoglycaemia, and
symptoms of hyperglycemia at the time of admission and geneti-
cally diagnosed as glycogen storage disease type OA.

Keywords: Glycogen storage disease type OA, ketotic hypogly-
caemia, hyperglycaemia, lactic acidemia

GiRIiS

Glukoz viicudumuzda en ¢ok karacigerde olmak Uzere kas ve
bazi organlarda aclik déneminde kullanilmak Gzere ‘glikojen’
seklinde depolanir. Glikojen depo hastaliklar (GDH) glikojenin
yapimi ya da yikimindaki problemler sonucu ortaya cikan do-
Jumsal metabolik hastaliklardir. Glikojen depo hastaliklar en
cok karaciger, iskelet kasi ve kalbi etkiler. Glikojen depo hastaligi
tip OA (GDHOA), karacigere spesifik glikojen sentaz (GS) enzim
eksikligi sonucu gorllen; hepatomegali olmaksizin hipoglisemi
ile seyreden GDH'dir. Glikojen depo hastalidi tip 0A 12p12.1'de
lokalize GYS2 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya gikar (1).

Genellikle gece beslenmesinin kesildigi geg infantil dé-
nemde ya da daha bulyik cocukluk yas grubunda oral
alimin bozuldugu enfeksiyon dénemlerinde hipoglisemi
semptomatik hale gelebilir. Kan sekeri 25-40 mg/dl'ye
kadar dusebilmesine ragmen irritabilite, letarji, nébet
gibi semptomlar; serbest yag asitlerinden olusan keton-
larin beyne alternatif enerji saglamasi nedeni ile ¢cok na-
dir goérular (2,3).

Aclikta ketotik hipoglisemiye neden olurken, tokluk do-
neminde karbonhidratlarin glikojene doénustirilemeyip
glikolize katilmasi ile tokluk hiperglisemisi ve tokluk laktik
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asidemisi meydana gelir (4). A¢lik ketondri ve tokluk hi-
perglisemisi olmasi nedeni ile diyabetes mellitusun erken
dénemi ile kanstirilabilir. Oykiisiinde hipoglisemik nobet
ve hiperglisemileri olan GDHOA vakasi nadir olmasi ne-
deni ile sunuldu.

OLGU SUNUMU

Daha 6nce benzer sikdyeti olmayan é yasindaki hastanin
ilk defa 1,5 yasinda sabah uyandiginda nébet gozlenme-
si Uzerine bakilan kan sekeri 22 mg/d| olarak saptanmis.
Daha sonraki dénemde ndébeti tekrarlamayan hastanin tg
yasindan sonra kan sekeri distkligu siklagmis ve ayni za-
manda gece terleme, avug iclerinde yanma sikayeti olmus
ve bu sikayetleri esnasinda bakilan kan sekeri yiksek sap-
tanmisg (240 mg/dl). Alti yaginda iken kan sekeri distklugu
ve boy kisaligi nedeni ile bagvuran hastanin anne ve babasi
arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Annenin 3. ge-
beliginde 3. yasayan cocuk olarak 36. haftada 2800 gram
sezaryen ile dogmus. Postnatal dénemde ilk iki ay sadece
anne sitl aldigi, sonrasinda ek gidaya gecildigi 6grenildi.
Noromotor gelisimi yasina uygun olarak degerlendirildi.

Hastanin fizik muayenesinde viicut agirhdi: 16,6 kg (<3p),
boy:104 cm (<3p) genel goérinimd iyi, bilinci acik, oryan-
te ve kooepere idi. Solunum sistemi ve kardiyovaskdiler
sistem muayenesi normaldi, hepatosplenomegali yoktu.

Daha dnceden hipoglisemi aninda yapilan tetkikler;

Glukoz: 53 mg/dl, Adrenokortikotropik hormon (ACTH):
16,3 pg/ml (0-46), Kortizol: 19,3 ug/dl (4,6-22,8), insiilin <1,05
mU/L (2,4-23,3), C-peptid: 0,263 ng/ml (0,9-7,1), idrar keton
1 pozitif, idrar dansitesi: 1023 olarak raporlanmisti.

Hipoglisemi aninda bakilan ACTH, kortizol, insulin,
c-peptid ve Hbalc degerleri normal iken metabolik has-
talik ayincr tanisi igin yapilan Tandem MS (kitle spektro-
metre) ile acilkarnitin ve aminoasit profili ile idrar organik
asit analizinde spesifik bulgu saptanmadi. Batin ultraso-
nografi ve ekokardiyografi normal olarak degerlendirildi.

Hepatomegali olmaksizin ketotik hipoglisemi ve hipergli-
semi ile birlikte boy kisaligi olan hastanin postprandial lak-
tat ve glukoz yaniti degerlendirildi (Tablo 1). Postprandial
dénemde laktat diizeyi 3,5 kat artan hastada glikojen depo
hastalidi tip OA distnuldd.

Sik 6gunler ile birlikte ¢ig misir nisastasi ve proteinden
zengin beslenme tedavisi dizenlendi. Genetik anali-
zinde GYS2 geninde literatirde daha &nce bildirilen
c.736C>T/c.1645G>A iki heterozigot mutasyon saptan-
di. Aile calismasinda annede GYS2 geninde ¢.736C>T
heterozigot mutasyonu, babada ise GYS2 geninde c.
1645G>A heterozigot mutasyonunun varliginin gosteril-
mesi ile hastanin GDHOA tanisi kesinlestirildi. Beslenme
tedavisi ile sabah hipoglisemileri dizelmekle birlikte,
avug iclerindeki yanma sikayeti geriledi. On sekiz aylk

izleminde boy 114 c¢cm (3-10p) oldugu ve kisaligin dize-
lerek persentilinin arttigi gozlendi.

TARTISMA

Glikojen depo hastaligi tip 0A ilk defa 1963 yilinda tanim-

Tablo 1: Hastaya ait laboratuvar degerleri

Hastanin Referans
degerleri degerler
Aclik plazma 49 70-105
glukozu, mg/dL
Tokluk, mg/dL 136 70-105
Aclik laktat 21 4,5-19,8
dizeyi, mg/dL
Tokluk laktat 73,4 4,5-19,8
dizeyi, mg/dL
AST, U/L 45 5-34
ALT, U/L 18 0-55
Total kolesterol, 202 112-200
mg/dL
Trigliserid, 99 30-200
mg/dL
Albumin, g/dL 3,9 3,5-5
idrar keton Pozitif
Hemoglobin, 12,1 11,5-13,5
g/dL
WBC, x10%/uL 9.9 5-14,5
Platelet, x103/pL 553 250-350
Alanin, pm/L 473 158-420

lanan, karacigerde GS enzim eksikligine bagl ortaya ¢i-
kan otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir (5).

Glikojen sentaz, karacigerde glikojenin diz zincirinin de-
vamini saglayan a-1,4 baglarini yapmaktan sorumludur.
Glikojen depo hastaligi tip OA'da glukozun glikojene
donlisememesi ile tokluk hiperglisemisi ve reaksiyonun
glikolitik yolaga kaymast ile laktik asidemi ve hiperlipide-
mi gorulur. Ayrica glikojen depolarinin yetersiz olmasi ne-
deniyle aglikta ortaya c¢ikan hipoglisemi ve yag asitlerinin
yikilmasindan dolayi ortaya ¢ikan ketonemi diger dnem-
li bulgulardir. Diger glikojen depo hastaliklarinin aksine
GDHOA'da glikojen olusturulamadidi icin hepatomegali
gorllmez. Hastalarda glukoneogenezin saglam olmasi
ve yag asitlerinin oksidasyonu ile ortaya ¢ikan keton ci-
simleri sayesinde derin ve semptomatik hipoglisemilerin
olusmasinin azaltildigr distndlmektedir (4).

Bununla birlikte uzamis aclikta keton cisimlerinin ve serbest
yag asitlerinin artmasi c¢izgili kaslardan alanin salinimini
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azaltarak glukoneogenez énclillerini azaltip hipoglisemiyi
daha da agirlagabilmektedir (6,7). Dolayisiyla hastalar uza-
mis achdin énlenmesi icin sik beslenmeye &zellikle gece
yatmadan beslenmeye meyillidirler. Literatiirde boyle va-
kalar bildirilmis olmasina ragmen hastamizin &ykisinde
bu bulguya rastlanmamustir (8).

Hastalik bazen bulanti, kusma, solukluk ve bazen de
sabah ortaya cikan konvilziyonlarin eglik ettigi sempto-
matik hipoglisemi ile kendini gosterebildigi gibi asemp-
tomatik olarak da seyredebilir. Bazi hastalarda gelisme
geriligi gérilmesine karsin cogu hasta normal néromotor
gelisim gostermektedir (9). Hastamizda da biyime ge-
lisme geriligi mevcut olup dykistinde birkag defa sabah
ortaya ¢ikan konvilziyonu mevcuttu.

Tedavi edilmemis hastalarda uzun dénemde boy kisalig
ve osteopeni yaygin olarak goérilen komplikasyonlardir.
Ancak diger glikojen depo hastaliklarinda ortaya ¢ikan si-
roz, hepatik adenom, bébrek yetmezligi gibi uzun dénem
komplikasyonlar GDHOA'da bildirilmemistir (5). Hipogli-
semi GDHOA'nin karakteristik 6zelligi olmasina ragman
literatirde hiperglisemi ve glukoziri ile genetik tanisi
konan olgular da bildirilmistir (3). Olgumuzda da hem
hipoglisemi semptomlari hem de avug iclerinde terleme
gibi hiperglisemi semptomlari mevcuttu.

Hastaligin semptomlan sik beslenme, proteinden zengin
diyet ve gece tiketilen pisiriimemis nisasta ile kontrol altina
alinabilmektedir (10). Literatlrle uyumlu olarak olgumuzda
aclik hipoglisemisi ve tokluk hiperglisemisi mevcuttu. Bes-
lenme tedavisi ile boy kisaligi dahil semptomlar gerilemisti.

Sonug olarak oldukga nadir gérilen bu hastaligin tanisi
stphe ile konmaktadir. A¢lik hipoglisemisi ve keton pozi-
tifligi, tokluk laktik asidozu, postprandiyal uzamis hiperg-
lisemi ve hepatomegalinin olmamasi akla GDHOA'y1 ge-
tirmeli ve genetik konsiltasyon istenmelidir.
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