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ABSTRACT

Glycogen-storage disease type 0A is a rare autosomal recessively 
inherited disease resulting from a hepatic glycogen synthase en-
zyme deficiency. Glycogen-storage disease type 0A 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 0A.

Keywords: Glycogen storage disease type 0A, ketotic hypogly-
caemia, hyperglycaemia, lactic acidemia

ÖZET
Glikojen depo hastalığı tip 0A; hepatik glikojen sentaz enzim 
eksikliği sonucu ortaya çıkan otozomal resesif kalıtılan nadir bir 
hastalıktır. Glikojen depo tip 0A hastalığı hepatomegali olmak-
sızın açlık ketotik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi ve 
laktik asidemi ile karakterizedir. Klinik pratikte hastalar asemp-
tomatik olabileceği gibi hipoglisemik konvülziyon, boy kısalı-
ğı, büyüme geriliği, osteopeni ve seyrek olarak hiperglisemi 
semptomları ile başvurabilirler. Bu yazıda daha önce hipoglise-
mi semptomları olan ve başvuru anında hiperglisemi semptom-
ları bulunan postprandiyal laktik asidemi bulguları ile genetik 
olarak glikojen depo hastalığı tip 0A tanısı konan 6 yaşında kız 
hasta sunuldu. 

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

GİRİŞ 

Glukoz vücudumuzda en çok karaciğerde olmak üzere kas ve 
bazı organlarda açlık döneminde kullanılmak üzere ‘glikojen’ 
şeklinde depolanır. Glikojen depo hastalıkları (GDH) glikojenin 
yapımı ya da yıkımındaki problemler sonucu ortaya çıkan do-
ğumsal metabolik hastalıklardır. Glikojen depo hastalıkları en 
çok karaciğer, iskelet kası ve kalbi etkiler. Glikojen depo hastalığı 
tip 0A (GDH0A), karaciğere spesifik glikojen sentaz (GS) enzim 
eksikliği sonucu görülen; hepatomegali olmaksızın hipoglisemi 
ile seyreden GDH’dır. Glikojen depo hastalığı tip 0A 12p12.1’de 
lokalize GYS2 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya çıkar (1). 

Genellikle gece beslenmesinin kesildiği geç infantil dö-
nemde ya da daha büyük çocukluk yaş grubunda oral 
alımın bozulduğu enfeksiyon dönemlerinde hipoglisemi 
semptomatik hale gelebilir. Kan şekeri 25-40 mg/dl’ye 
kadar düşebilmesine rağmen irritabilite, letarji, nöbet 
gibi semptomlar; serbest yağ asitlerinden oluşan keton-
ların beyne alternatif enerji sağlaması nedeni ile çok na-
dir görülür (2,3). 

Açlıkta ketotik hipoglisemiye neden olurken, tokluk dö-
neminde karbonhidratların glikojene dönüştürülemeyip 
glikolize katılması ile tokluk hiperglisemisi ve tokluk laktik 
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asidemisi meydana gelir (4). Açlık ketonüri ve tokluk hi-
perglisemisi olması nedeni ile diyabetes mellitusun erken 
dönemi ile karıştırılabilir. Öyküsünde hipoglisemik nöbet 
ve hiperglisemileri olan GDH0A vakası nadir olması ne-
deni ile sunuldu.

OLGU SUNUMU 

Daha önce benzer şikâyeti olmayan 6 yaşındaki hastanın 
ilk defa 1,5 yaşında sabah uyandığında nöbet gözlenme-
si üzerine bakılan kan şekeri 22 mg/dl olarak saptanmış. 
Daha sonraki dönemde nöbeti tekrarlamayan hastanın üç 
yaşından sonra kan şekeri düşüklüğü sıklaşmış ve aynı za-
manda gece terleme, avuç içlerinde yanma şikâyeti olmuş 
ve bu şikayetleri esnasında bakılan kan şekeri yüksek sap-
tanmış (240 mg/dl). Altı yaşında iken kan şekeri düşüklüğü 
ve boy kısalığı nedeni ile başvuran hastanın anne ve babası 
arasında 1. derece kuzen evliliği mevcuttu. Annenin 3. ge-
beliğinde 3. yaşayan çocuk olarak 36. haftada 2800 gram 
sezaryen ile doğmuş. Postnatal dönemde ilk iki ay sadece 
anne sütü aldığı, sonrasında ek gıdaya geçildiği öğrenildi. 
Nöromotor gelişimi yaşına uygun olarak değerlendirildi.

Hastanın fizik muayenesinde vücut ağırlığı: 16,6 kg (<3p), 
boy:104 cm (<3p) genel görünümü iyi, bilinci açık, oryan-
te ve kooepere idi. Solunum sistemi ve kardiyovasküler 
sistem muayenesi normaldi, hepatosplenomegali yoktu. 

Daha önceden hipoglisemi anında yapılan tetkikler;

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

Hipoglisemi anında bakılan ACTH, kortizol, insülin, 
c-peptid ve Hba1c değerleri normal iken metabolik has-
talık ayırıcı tanısı için yapılan Tandem MS (kütle spektro-
metre) ile açilkarnitin ve aminoasit profili ile idrar organik 
asit analizinde spesifik bulgu saptanmadı. Batın ultraso-
nografi ve ekokardiyografi normal olarak değerlendirildi.

Hepatomegali olmaksızın ketotik hipoglisemi ve hipergli-
semi ile birlikte boy kısalığı olan hastanın postprandial lak-
tat ve glukoz yanıtı değerlendirildi (Tablo 1). Postprandial 
dönemde laktat düzeyi 3,5 kat artan hastada glikojen depo 
hastalığı tip 0A düşünüldü. 

Sık öğünler ile birlikte çiğ mısır nişastası ve proteinden 
zengin beslenme tedavisi düzenlendi. Genetik  anali-
zinde GYS2 geninde literatürde daha önce bildirilen 
c.736C>T/c.1645G>A iki heterozigot mutasyon  saptan-
dı. Aile çalışmasında annede GYS2 geninde c.736C>T 
heterozigot mutasyonu, babada ise GYS2 geninde c.
1645G>A heterozigot mutasyonunun varlığının gösteril-
mesi ile hastanın GDH0A tanısı kesinleştirildi. Beslenme 
tedavisi ile sabah hipoglisemileri düzelmekle birlikte, 
avuç içlerindeki yanma şikâyeti geriledi. On sekiz aylık 

izleminde boy 114 cm (3-10p) olduğu ve kısalığın düze-
lerek persentilinin arttığı gözlendi.

TARTIŞMA 

Glikojen depo hastalığı tip 0A ilk defa 1963 yılında tanım-

lanan, karaciğerde GS enzim eksikliğine bağlı ortaya çı-
kan otozomal resesif kalıtılan bir hastalıktır (5).

Glikojen sentaz, karaciğerde glikojenin düz zincirinin de-
vamını sağlayan α-1,4 bağlarını yapmaktan sorumludur. 
Glikojen depo hastalığı tip 0A’da glukozun glikojene 
dönüşememesi ile tokluk hiperglisemisi ve reaksiyonun 
glikolitik yolağa kayması ile laktik asidemi ve hiperlipide-
mi görülür. Ayrıca glikojen depolarının yetersiz olması ne-
deniyle açlıkta ortaya çıkan hipoglisemi ve yağ asitlerinin 
yıkılmasından dolayı ortaya çıkan ketonemi diğer önem-
li bulgulardır. Diğer glikojen depo hastalıklarının aksine 
GDH0A’da glikojen oluşturulamadığı için hepatomegali 
görülmez. Hastalarda glukoneogenezin sağlam olması 
ve yağ asitlerinin oksidasyonu ile ortaya çıkan keton ci-
simleri sayesinde derin ve semptomatik hipoglisemilerin 
oluşmasının azaltıldığı düşünülmektedir (4).

Bununla birlikte uzamış açlıkta keton cisimlerinin ve serbest 
yağ asitlerinin artması çizgili kaslardan alanin salınımını 

Tablo 1: Hastaya ait laboratuvar değerleri

Hastanın  
değerleri

Referans  
değerler

Açlık plazma 
glukozu, mg/dL           

49 70-105

Tokluk, mg/dL            136 70-105

Açlık laktat 
düzeyi, mg/dL           

21 4,5-19,8

Tokluk laktat 
düzeyi, mg/dL         

73,4 4,5-19,8

AST, U/L                                    45 5-34

ALT, U/L                                    18 0-55

Total kolesterol, 
mg/dL                                     

202 112-200

Trigliserid,  
mg/dL                 

99 30-200

Albumin, g/dL                                 3,9 3,5-5

İdrar keton                                 Pozitif

Hemoglobin,  
g/dL

12,1 11,5-13,5

WBC, x10³/μL 9,9 5-14,5

Platelet, x10³/μL 553 250-350

Alanin, µm/L 473 158-420
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azaltarak glukoneogenez öncüllerini azaltıp hipoglisemiyi 
daha da ağırlaşabilmektedir (6,7). Dolayısıyla hastalar uza-
mış açlığın önlenmesi için sık beslenmeye özellikle gece 
yatmadan beslenmeye meyillidirler. Literatürde böyle va-
kalar bildirilmiş olmasına rağmen hastamızın öyküsünde 
bu bulguya rastlanmamıştır (8). 

Hastalık bazen bulantı, kusma, solukluk ve bazen de 
sabah ortaya çıkan konvülziyonların eşlik ettiği sempto-
matik hipoglisemi ile kendini gösterebildiği gibi asemp-
tomatik olarak da seyredebilir. Bazı hastalarda gelişme 
geriliği görülmesine karşın çoğu hasta normal nöromotor 
gelişim göstermektedir (9). Hastamızda da büyüme ge-
lişme geriliği mevcut olup öyküsünde birkaç defa sabah 
ortaya çıkan konvülziyonu mevcuttu.

Tedavi edilmemiş hastalarda uzun dönemde boy kısalığı 
ve osteopeni yaygın olarak görülen komplikasyonlardır. 
Ancak diğer glikojen depo hastalıklarında ortaya çıkan si-
roz, hepatik adenom, böbrek yetmezliği gibi uzun dönem 
komplikasyonlar GDH0A’da bildirilmemiştir (5). Hipogli-
semi GDH0A’nın karakteristik özelliği olmasına rağman 
literatürde hiperglisemi ve glukozüri ile genetik tanısı 
konan olgular da bildirilmiştir (3). Olgumuzda da hem 
hipoglisemi semptomları hem de avuç içlerinde terleme 
gibi hiperglisemi semptomları mevcuttu.

Hastalığın semptomları sık beslenme, proteinden zengin 
diyet ve gece tüketilen pişirilmemiş nişasta ile kontrol altına 
alınabilmektedir (10). Literatürle uyumlu olarak olgumuzda 
açlık hipoglisemisi ve tokluk hiperglisemisi mevcuttu. Bes-
lenme tedavisi ile boy kısalığı dahil semptomları gerilemişti.

Sonuç olarak oldukça nadir görülen bu hastalığın tanısı 
şüphe ile konmaktadır. Açlık hipoglisemisi ve keton pozi-
tifliği, tokluk laktik asidozu, postprandiyal uzamış hiperg-
lisemi ve hepatomegalinin olmaması akla GDH0A’yı ge-
tirmeli ve genetik konsültasyon istenmelidir.
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