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OZET

Glikojen depo hastaliklani glikojenin yapi veya
konsantrasyonunda bozukluga yol acan bir grup
metabollk hastaliktir. Ik kez W29'da Von Gierke
tarafindan klinik olarak tanimlanmistir. Son yillarda enzim
calismalarindaki gelismeler lizerine glikojen
metabolizmasina iliskin birgok kalitsal kusur oldukca sik
tanimlanmaya baglamistir.

Bugiin i¢in onalti tipi bilinen glikojen depo
hastaliklarindan cinse bagl resesif gegis gdsteren
karaciger fosforilaz kinaz digindaki tiim glikojenozlar
otozomal resesif gegis gosterir. Genel olarak bulgulari
hepatosplenomegali,  biiyiime geriligi,  konviilziyon,
hipoglisemiile bazi tiplerde nérolojik bulgular, kas agrilari,
myopative hipotonidir.

Hastanemize karin sisligi, huzursuzluk ve
konviilziyon 6ykiisii ile gelen olguya yaptigimiz ileri
tetkikler sonucu glikojen depo hastalig! tanisi koyduk.
Tiplendirme igin yaptigimiz fibroblast kiiltiirii sonucu
olguda tip lll glikojen depo hastaligi saptadik ve nadir
goriilen bir glikojenoz tipi oldugu igin yayinlamayi uygun
bulduk.

Anahtar Kelimeler: Tip lll glikojenoz,
Débrancher enzim eksikligi
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Glikojenozlar, glikojen metabolizmasindaki bazi
enzimatik bozukluklar sonucu anormal yapi veya kon-
santrasyondaki glikojenin dokularda birikimi ile ortaya
¢ikan hastaliklardir, ilk kez Von Gierke tarafindan 1929
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SUMMARY

The glycogen storage diseases are the results of
metabolic errors, leading to abnormal concentrations or
structure of glycogen. The clinical picture was first
defined by Von Gierke in 1929. Nowadays, many
hereditary defects due to glycogen metabolism are well
defined, due to the improvementon enzyme studies.

There are sixteen forms of glycogen storage
disease. In contrast to other types of glycogen storage
diseases, which are inherited autosomal recessively,
family studies indicate an X-linked inheritance in patients
with liver phosphorylase kinase deficiency. Its clinical
picture includes hepatosplenomegaly, growth retardation,
convulsions, hypoglycemia and some types include
neurological symptoms, muscle pain and hypotonia.

A patient admitted to our hospital with abdominal
distention, irritability and convulsions was diagnosed as
glycogen storage disease. In this patient type Ill glycogen
storage disease was found as a result of the cultured
skin fibroblast. Since it is a rare case, we decided to
reportithere.
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yilinda tanimlanmig, ginimize dek onalti tip ile bunla-
rin alt formlari tarif edilmistir (2).

Tip Il glikojen depo hastaliyi debrancher (amilo-
1,6 glukozidaz) enzim eksikligi sonucu gelisen bir has-
talik olup, Cori veya Forbes hastaligi olarak da bilin-
mektedir (3). Hastalilk otozomal resesif olarak geger ve
tip I'den sonra ikinci siklikla gérilir (2-4). Etkilenen
baslica dokular karaciger, kalp ve iskelet kasidir. Has-
talik bebeklik ve gocuklukta hepatomegali, aglk hipogli-
semileri, myopati, biyime geriligi, nadiren kardlyomiyo-
pati, hepatik fibrozis ve muhtemelen siroz bulgulari ile

TKlin Pediatri 1995, 4



KAYSERILI ve Ark.
BiR TiP I GLIKOJENOZ OLGUSU

ortaya gkiar (5). Aglik hipoglisemisi, karaciger fonksiyon
testleri bozukluklari, hiperlipidemi ile giden biyokim-
yasal bozukluklar tanida yardimci olup, kesin tani 6zel-
likle birikim yeri olan karaciger ve kas biyopsilerinde
patolojik olarak glikojen depolanmasinin gdsterilmesi ve
I6kositlerden, karaciger, deri ve kas biyopsilerinden
elde edilen fibroblast kiltirlerinde sorumlu enzim ek-
sikliginin saptanmasi ile olmaktadir (6).

Tedavisi semptomatiktir ve hipoglisemi 6nlenmeye
cahsilir. Yuksek protein ve karbonhidratli diyet ile sik
beslenme Onerilir (7). Uzun sireli prognoz genellikle
iyidir. Amnion hucre kilturleriyle prenatal tani konulabi-
lir (8).

OLGU SUNUMU

Ailesi tarafindan 15 gun kadar 6nce karin sisligi
farkedilen, Ozellikle yemeklerden sonra huzursuzlugu
olan ve atesli ve atessiz dénemlerde tonik-klonik jene-
ralize konvulsiyon gecirdigi belirtilen 1.5 yasindaki er-
kek olgu, tetkik ve tani amaciyla izmir Dr.Behget Uz
Cocuk Hastanesine yatirildi. Motor ve mental gelisimi
normal seyreden olgunun, anne ve babasi arasinda 2.
dereceden akrabalik disinda 6z ve soy gecmisinde bir
ozellik yoktu.

Olgunun fizik muayenesinde; agirlik: 7.9 kg (%3
altinda), boy: 70 cm (%3-10), BC: 43 cm (%3 altinda)
UKGC: 13 cm, UKC/BG: 0.30 (hafif beslenme bozuklugu)
bilinci agik batin distandi gériinimde, karaciger 10 cm
palpabl, dalak nonpalpabl olarak saptandi. Olgunun
diger tim sistem bakilari ve nérolojik muayenesi normal
olarak degerlendirildi.

Laboratuar bulgulari: Olgunun hemograminda bir
ozellik olmayip sedimantasyon 77 mm/h ve CRP (-)
idi. Saptanan en disik achk kan sekeri degeri 50
mg/dl idi. Total kolesterol: 475 mg/dl (!), total lipid:
1225 mg/dl (t), trigliserit: 771 mg/dl (T), SGOT: 730
U/lt, SGPT: 548 U/lt, timol: 8.8 U, LDH: 2064 U/It, total
protein: 7.3 gr/dl, albumin: 4 gr/dl, protein elektro-
forezinde az ve $ globulin fraksiyonunda artma saptan-
di. Hepatit markirlari ve grup aglutinasyon testleri (-)
olup, CPK, kan ve idrar aminoasit kromotografisi nor-
mal degerlerde idi. Tam idrar tetkiki ve bobrek fonk-
siyon testleri de normal olarak degerlendirildi. PA ak-
ciger grafisi, iki yonli kraniografi, sol el bilek grafisi
normal olup, kronolojik yasi ile uyumluydu.

Batin USG: Gros hepatomegali mevcut, ekojenite-

si homojen sekilde artmis olup, infiltrasyon veya meta-
bolik bir hastalik ile uyumlu idi.

EEG'de epileptiform aktivite bozuklugu, BBT'de bi-
lateral pariato-occipital kalsifikasyonlar ve diffuz sereb-
ral atrofi saptandi.

MR'de her iki hemisferde kortikal atrofi, Ozellikle
parietalde kalsifikasyon ile uyumlu gyral hipointens
alanlar mevcut olup, giruslardaki atrofi ve kalsifi-
kasyonlar dogum sirasinda gegcirilen travma sonucu ge-
lisen iskemik gliotik alanlara bagdl olabilir seklinde yo-
rumlandi.
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Karaciger biyopsisinde glikojen depo hastaligina
uyan bulgular mevcuttu.

Cilt biyopsisinden elde edilen fibroblast kiltlrin-
den Rotterdar Hollanda Erasmus Universitesi Genetik
Departmaninda yapilan enzim analizinde "débrancher
enzim" 1.3 nmol/h/mg olarak saptandi (kontrol degeri
20-6.5 nmol/h/mg), ve olgumuz débrancher enzim ek-
sikligi "Tip Il Glikojenoz" tanisini aldi.

TARTISMA

Glikojenozlar, glikojen metabolizmasindaki enzima-
tik bozukluk sonucu anormal yapi ve konsant-
rasyondaki glikojenin dokularda birikimi ile ortaya g¢ikan
bir hastaliktir, insidansi hakkinda farkli kaynaklar olma-
sina kargin, Almanya'da 1975 yilinda Schaub ve arka-
daslari tarafindan yapilan bir galigmada 1/113000 ola-
rak saptanmistir (9).

Tip Il glikojen hastalignin tip I'den sonra ikinci
siklikta goruldigine dair bilgiler mevcuttur (4). Ancak
yapilan cgaligsmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Schaub ve arkadaslarinin Almanya'da yaptiklari 100
glikojenozlu olguda tip | %30, tip Il ve tip IV %20 si-
khikta gorilurken, tip IlI'e nadiren rastlaniimis, Belgika-
'da yapilan galismada da tip Il disinda ayni bulgular
bulunmus, tip IllI'e daha sik rastlanmistir (9). Yine
Cohn ve arkadaslari tarafindan Faroe Ar'ilari'nda 78
kisilik bir ailede yapilan gcalismada 7 kiside glikojenozis
tip IlI'e rastlanilmig, bu da Faroe Adalan'nda tip lll'e
sik rastlanildigini géstermistir (10). Yapilan arastirmalar-
dan gikan sonug; boélgesel olarak sikligin degisebilecegi-
ni gostermektedir.

Glikojenozis tip lll'de etkilenen baslica dokular:
karaciger, iskelet ve kalp kasidir. Ozellikle aglik periyo-
dlarindan sonra goérilen hipoglisemi ve hepatomegali,
tip Il glikojenozisin en sik ve en erken ortaya cikan
bulgularidir. Sadece bu bulgular ile gelen 4 yasindaki
bir olguya Bohles ve arkadaslari tip Il glikojenozis ta-
nisi koymuslardir (11). Hipogliseminin nadir olarak go-
rilebildigi ve genellikle de asemptomatik oldugu, ancak
konvilziyonlarla gelecek kadar da semptomatik olabil-
digi literatiirde belirtiimektedir (3,2).

Tip Il glikojenoziste transaminazlarda bozukluk, li-
pid ve kolesterol ylksekligi en 6nemli laboratuvar bul-
gularidir (4).

Hepatomegali ve aglik hipoglisemisinin erken
yasta baslamasina karsin, kas tutulumunun siddeti ve
baslama yas! genis bir dagilim gosterir, hafif bir kuvvet-
sizlikten agir noropatiye kadar degisebilir (4). Myopati-
nin siklikla adolesan dénemden sonra, eriskin yasta
gorildaglu saptanmistir. Broker ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada yalnizca kas dokusunda débrancher en-
zim eksikligi saptanan 21 yasindaki olguya tip Il gliko-
jenozis tanisi konulmus ve ailesinin arastiriimasiyla 25
yasindaki kiz kardesinin de etkilendigi gosterilmistir
(12).
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Tip Il Glikojenozda kalp tutulumu da olabilir. Kar-
diomegali ve EKG degisiklikleri gorilebilir. Ancak kalp
tutulumu olan olgularin %95'inden fazlasinda klinik bul-
gu vermez.

Tani karaciger biyopsisi ile konur. Anormal yapida-
ki glikojenin, dokularda birikimi saptanabilir. Rosenfield
ve arkadaslarinin glikojen tip IlI'lU 3 hasta ile yaptigi
calismada: hastalar bir gece ag¢ birakilmis, hepsinde hi-
poglisemi saptanmis, oral glikoz verildikten sonra seker
ve laktat seviyesinde artis saptanarak, yapilan kara-
ciger biopsisinde karaciger glikojeninin %12-16 oraninda
arttigi gosterilmis ve tani tip Il glikojenoz olarak kon-
mustur (13).

Karaciger biopsisinde glikojenoz tanisi konduktan
sonra kesin tani eksik olan enzimin dokularda gdsteril-
mesidir. Tip llI'de de eksik olan débrancher (amllo 1,6
gikozidaz) enzimi karaciger, kas ve deri fibroblast kil-
tirlerinde gosterilebilir. Rosenfield ve arkadaslari 5
hastada yaptiklari karaciger ince igne biopsisinden son-
ra enzim eksikligini gostermislerdir. Furuntani ve arka-
daslari ise alinan deri biyopsisinden elde edilen fibrob-
last kultirlerinde débrancher enzim eksikligini saptamis
ve bunun normale gére yaklasik %50 azaldigini bul-
muslardir (14). Besky ve arkadaslari ise deri fibroblast
kulturlerinde débrancher enzim aktivitesinin %10'dan
daha az oldugunu saptamislardir (15). Olgumuzda deri
biyopsisi sonucu elde edilen fibroblast kiltiri Erasmus
Universitesi genetik departmanina (Hollanda) génderildi
ve yapilan enzim tayinininde "débrancher enzimi" 1,3
nmol/h/mg olarak saptanarak (kontrol degeri ise 20-65
nmol/h/mg) olgumuza tip lll glikojenoz tanisi konuldu.

Shin ve arkadaslari yaptiklari bir galismada igne
biyopsisine gereksinim olmadan heparinize periferal
kandan da débrancher enzim tayini yapilabilecegi ve
bunun kolaylik saglayabilecegini belirtmislerdir (16).

Hastalik sadece karacigerde sinirli oldugunda prog-
noz oldukga iyidir ve karaciger yetmezligi nadiren ge-
lisir. Tedavide yiksek protein ve kaloriden olusan diyet
ile destek yapilir, kalorinin %25'i proteinden saglanir. O-
zellikle alanin ve dalli-zinclrli aminoasitler diyete ekle-
nir. Yapilan calismalarda alaninin azaldigi gosterilmistir
(17).

Tip Il glikojenozda prénatal tani da mumkinddr.
Amnion sivisindan alinan hucre kiltirlerinde débran-
cher enzim eksikligi gosterilmistir (8). Prénatal taninin 1
ve 2. trimesterde yapilabilecegi bildirilmistir. Besky ve
arkadaslari bunun igin 20. haftayr onermislerdir (15).
Prénatal tani yapilmasina karsin hastalik genellikle be-
nign oldugundan yapilmasini gereksizdir diyen arastirici-
lar da vardir (8).
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