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Case Report: Glycogen Storage Disease Type Illa
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OZET

Glikojen depo hastaligi (GDH), glikojen sentezi ya da saliniminda gorevli enzimlerden birinin yoklugu veya yetersizligi sonucu gelisen,
otozomol resesif ge¢isli dogustan karbonhidrat metabolizmasi bozuklugudur. Hasarli enzimin metabolik yoldaki lokalizasyonu ile iliskili
olarak farkly GDH subtipleri tamimlannmustir. Hepatik tutulumlu GDH olgularinda hipoglisemi, a¢lik sirasinda hepatik glikojeninin
glukoz kaynagi olarak kullanilamamasina bagli olarak gelisen temel semptomdur. GDH Tip I, III ve VI de beslenme tedavisi ile daha
iyi metabolik kontrol saglanir. Beslenme tedavisinde amag¢ normoglisemi saglamak igin giin boyunca diyetle siirekli glukoz kaynaklar:
saglamak, normal biiyiime ve gelismeyi devam ettirmektir. Bu makalede GDH Tip Illa tanisi ile izlenen olgunun tedavisinde tibbi
beslenmenin yonetimi ve 6nemi tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Glikojen depo hastaligi, hipoglisemi, diyet tedavisi, ¢ig misir nisastasi

ABSTRACT

Glycogen storage disease (GSD), is caused by a defect in any of multiple enzymes involved in the synthesis or utilization of glycogen.
GSD is autosomal recessive disorder. Different subtypes of the diseases have been defined as related to their location on the metabolic
pathway. Hypoglycemia is the cardinal manifestation of the hepatic glycogenoses due to inability to utilize glycogen as a source of
glucose in a fasting state. Medical nutrition therapy (MNT) is more effective for better metabolic control in GSD Type 1, 11 and VI than
other subtypes. The goal of the medical nutrition therapy is to provide normoglycemia, normal growth and development. We discussed

a medical nutrition approach of a child with GSD Illa.
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GIRIS

Glikojen depo hastaligl, glikojen sentezi ya da
kullaniminda gdrevli enzimlerden birinin yoklugu
veya yetersizligi sonucu gelisen, otozomol resesif
gecisli  dogustan karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugudur. Eksik enzimin metabolik yoldaki
yerine gore farkli subtipleri tanimlanmistir.
Hepatik  tutulumlu  GDH olan olgularda
hipoglisemi, aglik sirasinda hepatik glikojeninin
glukoz kaynagi olarak kullanilamamasina bagli
olarak gelisen temel semptomdur. GDH Tip III
(GDH I1I), glikojen molekiiliiniin yikimi sirasinda
yan baglarin kopmasindan sorumlu amilo-1,6-
glikosidaz enzim eksikligi sonucu gelisir ve tim
GDH’larmin %24’{ini olusturur. GDH Illa, hem
karaciger hem kas1 tutarken, GDH IIIb yalnizca
karacigeri tutar. Her iki alt grupta da hepatomegali,

hipoglisemi, dislipidemi, boy kisalig, laktik asidoz
varken GDH Illa’da kas enzimleri de yliksektir ve
kalp kas1 tutulumuna bagli olarak kardiyomyopati,
kardiyomegali gelisebilir (1,2).

Diyet tedavisinde birincil amag¢ hipoglisemiyi
onlemek icin giin boyunca diyetle siirekli glukoz
kaynaklar1 vermek ve optimal biiyliime-gelismeyi
saglamaktir. GDH III’'li olgularm &giin sayist
ve araliklar1 konusunda bireysel farkliliklar
olmakla birlikte genel olarak az ve sik beslenme
onerilmektedir (3). Genel olarak siit ¢cocuklugu
doneminde olgunun acglik toleransina gore
2-3 saatte bir, ¢cocukluk ve adolesan donemde
de 3 ana-3 ara 6gilin beslenme hipoglisemiyi
onleyebilmektedir.
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GDH II’de, amilo-1,6-glikosidaz eksikligi
glikojenolizle glukoz {iretimini engellemesine
ragmen, glikoneojenez ile endojen glukoz tiretimi
normaldir ve aglik durumunda derin hipoglisemi
olusmasini o6nler. GDH III’de glikoneojenez,
glukozun temel kaynag1 oldugundan,
dolasimda alanin ve laktat gibi glikoneojenik
substratratlarin azalmasina bagli olarak diisen
glikoneojenik aktivitenin yliksek proteinli diyetle
arttirilabilecegi bildirilmistir (4). Gece boyunca
intragastrik  karbonhidrat kaynagi infiizyonu
(nazogastrik tlip veya gastrostomi yolu ile) ve/
veya ¢ig misir nigastasi tiiketimi de normoglisemi
saglayabilmekte ve glikoneojeneze olan ihtiyaci
azaltabilmektedir (1,4).

Nisasta, glukozlarin glikozit bagi ile birlesmesi
sonucu olusan, bitkilerin tane, tohum ve
yumrularinda amiloz ve amilopektin formunda
bulunan bir molekiildiir. Misirda amilopektin
formunda bulunan nisasta 4-6 saat sindirildiginden
GDH olan olgularda hipoglisemiyi Onlemekte
yarar saglar. Bazi bebeklerde ¢ig misir nisastasi,
pankreatik ve intestinal lipaz aktivitesi yeterli
olmadigindan ishal, karin agrisi, kasilma ve gaz
gibi yan etkilere neden olabilmektedir, ancak
bu belirtiler gegicidir. Bebeklerde formiilanin
icerisinde daha biiyiik ¢ocuklarda ise o6giinlerde
veya 0Oglin aralarinda su veya iceceklerle
siispansiyon halinde 2-4 g/kg/giin tiiketilmesi
onerilmektedir (3,4).

Diyet tedavisi, toplam enerijinin %350-55"1
karbonhidrat, %?20-25’1 protein ve %?20-25’1
yiiksek linoleik asit igerikli bitkisel sivi yaglar
saglayacak bi¢imde diizenlenmelidir.

Hipertriglisemili olgularda diyete orta zincirli
yag asitleri (medium chain triglycerides-MCT)
eklenmesi trigliserit ~ diizeylerinde dramatik
diisiisler saglayabilmektedir. MCT, portal venden
silomikronlara baglanmadan emilir ve uzun zincirli
yag asitlerinden farkli olarak karnitinden bagimsiz
olarak mitokondriye girip, B-oksidasyonda yakit
olarak kullanilir (1).

GDH III’de GDH I’den farkli olarak galaktoz ve
fruktoz glukoza doniistiiriilebildiginden diyette
laktoz, fruktoz ve siikroz kisitlamasina gerek
yoktur. Bununla birlikte, fazla enerji alimmi ve
asir1 glikojen depolanmasini dnlemek igin siikroz
icerigi yiiksek besinlerde kisitlama yapilmalidir.
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GDH II'li olgular icin ideal besinler, 6-8 saat
stireyle kan glukoz diizeyini giivenilir smirlarda
tutabilen ve kan glukozunu hizla yiikseltmeden
agirt insilin cevaba neden olmayan, boylece
hipoglisemi riski olusturmayan diisiikk glisemik
indeksli besinlerdir (1). Bu makalede GDH Tip
Ila tanisi ile izlenen olgunun tedavisinde tibbi
beslenmenin yonetimi ve dnemi tartisilmistir.

OLGU

Klinigimize basvurdugunda 12 aylik olan kiz
olgu, ilk kez 4 aylikken 3-4 saat aclik sonrasi
gozlerde kayma ve viicutta kasilma yakinmasiyla
bagvurduklart saglik kurulusunda sik beslenme
Onerisiyle izlenmig, 10 aylikken aglik sonrasi
konviilsiyon  nedeniyle  basvurduklart  bir
bagka saglik kurulusunda 3 g/kg/gilin ¢ig misir
nisastasi ve sik beslenme Onerileriyle klinigimize
yonlendirilmistir.  Fizik muayenesinde viicut
agirhigr 8.8 kg (25-50. persentil), boyu 77cm (<3.
persentil) olan olguda, hepatomegali saptanmustir.
Laboratuvar incelemesinde, serum glukozu 75
mg/dL, AST 94 TU/L (15-40 TU/L), ALT 110 IU/L
(3-30 IU/L), serum trigliserit 424 mg/dL (<150
mg/dL), total kolesterol 169 mg/dL (<200 mg/
dL), HDL-kolesterol 28 mg/dL (>65 mg/dL), CK
499 TU/L (34-145 TU/L), laktik asit ve piruvik asit
normal bulunmustur. Yapilan karaciger biyopsi
incelemesinde yer yer glikojen niiveleri, PAS
(Periyodik Asit Schiff) pozitif ve yer yer periseliiler
fibrozis saptanmigtir. Mevcut bulgularla GDH
diistiniilen olgunun aminoglikosidaz enzim analizi
0.03 nmol/dk/g Hb (diisiik) bulunmus, tabloya kas
tutulumu da eslik etmesi nedeni ile ve olgu GDH
IIIa tanis1 almistir. Bagvuruda sadece anne siitii alan
olguya 2 g/kg/giin ¢ig misir nisastasi baslanarak
ve 3 saatte bir yasina uygun besinleri igeren
%353 karbonhidrat, %23 protein, %24 yag iceren
beslenme plani diizenlenmistir. Olgu gece boyunca
sik araliklarla anne siitii aldigindan nazogastrik
ile beslenme diisiiniilmemistir. izlemin 1. ayinda
anne siitliniin azalmas1 ve hipertrigliseridemisi
olmasi nedeniyle olgunun diyetine orta zincirli
trigliserit (MCT) igeren formula ve 1000 mg/giin
omega-3 destegi eklenmis ve olgunun ¢ig muisir
nisastast dozu 3 g/kg/giin olarak degistirilmistir.
Izlem sirasinda olgunun viicut agirhgindaki
degisiklikler nedeniyle sik araliklarla diyetin
iceriginde dilizenlemeler yapilmig ve aile bu
konuda bilgilendirilmistir. iki yildir klinigimizde
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izlenen olgu halen ¢ok diisiik yag igeren (<0.07
g/100 mL) formula, MCT (toplam yagin %50’si),
3 g/kg/giin yiiksek amilopektinli misir nisastasi
ve sofra besini ile beslenmektedir. Yagina uygun
enerji ihtiyacini karsilayacak sekilde olusturulan
diyetin besin Ogeleri bilesimi %16 protein, %27
yag (yagin %50 si MCT), %53 karbonhidrat
seklindedir. Tanimlanan beslenme diizeni hasta,
yasitlarina benzer biiylime Ornegi gostermistir.
Ug yasindaki izlemde boy uzunlugu 88 cm (3-10.
persentil) ve viicut agirligi 14 kg (25-50. persentil)
bulunmustur. Yakin klinik ve laboratuvar izlemi ile
beslenme tedavisi denetlenen ve hipoglisemiden
korunan hastada, konviilziyon veya hipogliseminin
diger komplikasyonlar1 gézlenmemistir.

TARTISMA

Hipoglisemi, GDH II’iin birincil klinik bagvuru
bulgusudur. Olgularda amilo-1,6-glikosidaz enzim
eksikligi sonucu glikojen yikiminda bozulma
hipoglisemiye neden olmaktadir.

Hipoglisemi sonucunda beyin hasarina bagh
konviilziyonlara hatta 6liime neden olabilir. Bu
nedenle GDH III'tin diyet tedavisinde birincil
ama¢ normoglisemi saglamaktir (1-4). Olgunun
diyetine 6 saat ara ile 2 g/kg/giin olarak eklenen
¢ig misir nigastasi ile normoglisemi saglanmis ve
izlemde evde yapilan kan glukozu izlemlerinde
hipoglisemi olmamastir.

GDH II'li olgularda siit cocuklugu doneminde
hepatomegali ve hipoglisemi veya ¢ocukluk
doneminde biiylimede gecikme ve yag, glikojen
birikimine bagli hepatomegali ile olabilmektedir.
Bununla birlikte biiyiimede gecikme olan olgular
pubertede spontan biiylimeyi yakalayabilmektedir
(4). Glikojen depo hastaligi Tip III’lii olgularda
siit ¢gocuklugu donemi ve ¢ocukluk doneminde
biiyiimede gecikme ve kisa boy goriilebilmekle
birlikte normoglisemi saglanan  olgularda
bliyimenin normal oldugu bildirilmistir (5).
Yukarida da belirtildigi gibi yakin beslenme
denetimi ile hastamizin viicut agirhg 25-
50. persentilde izlenirken, boy uzunlugu <3.
persentilden 3-10. persentile ge¢is yapmistir.

Hipertrigliseridemisi olan olgunun diyetine, yag
bilesimi %50’sini olusturacak sekilde MCT ve
1000 mg/giin omega-3 destegi eklenmistir. Izlem
sirasinda serum trigliserit diizeyinde azalma
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saglanmasina ragmen ailenin sosyal nedenlerle
kullanimi biraktiklar1 donemlerde serum trigliserit
diizeylerinde artis gézlenmistir. Olgunun ortalama
serum trigliserit diizeyi 389 mg/dL’dir (en
az=288 mg/dL, en fazla=576 mg/dL). Trigliserit
degerlerindeki dalgalanma, GDH gibi dogustan
metabolik hastaliklarda beslenme tedavisinin
yasam boyu siireceginin bir diger gostergesidir.

Diyetine ¢ig musir nisastasi eklenen olgunun
baslangigtaki serum ALT 94 TU/L, AST 110 IU/L
iken, tedavinin 1. ayinda sirasiyla 44 IU/L, 82 TU/L
olarak saptanmustir. Bildirilen degerler, hastanin
primer tutuluma bagli metabolik kontrolunun
diyet tedavisi ile diizeldigini gostermektedir.

GDH III’de diyet tedavisinde birincil amag
hipoglisemiyi o6nlemek ve optimal biiyiime-
gelismeyi saglamaktir. GDH III’li  olgularin
0giin sayist ve araliklart konusunda bireysel
farkliliklar goriilmekle birlikte az ve sik beslenme
onerilmektedir. Genel olarak siit cocuklugu
doneminde olgunun aglik toleransina gore 2-3
saatte bir, ¢ocukluk ve adolesan donemde de 3
ana ve 3 ara 0giin ile beslenmesi hipoglisemiyi
onleyebilmektedir. Bununla birlikte diyete
eklenen 2 ve 4 g/kg/giin ¢ig misir nisastasi
GDH III'lu olgularda normoglisemi saglayarak
biiylime-gelismeye katkida bulmaktadir. GDH Tip
IIla tanisi ile izlenen olgunun tedavisinde tibbi
beslenme uygulamasi ile metabolik kontroliiniin
diizeldigi gosterilmistir.
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