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1. GIRIS

Glikojen depo hastaliklar viicutta glikojen birikimiyle gelisen ve glikojenin yeterli
diizeyde kullanilamamasi sonucu bazi klinik sonuglar doguran bir metabolik hastalik
grubudur. Glikojen depo hastalig: tip 3 (GDH tip 3) genelde daha hafif seyitli olmasi
nedeniyle stk tamimlanamamaktadir ancak genis ¢apl serilerde en sik rastlanan 3 tip
arasinda oldugu bilinmektedir. Karacifer ve kas tutulumu ile seyreder ve sitoz ve
kardiomyopatiye kadar iletleyebilir. Eksik olan enzime gére 3a, 3b, 3¢ ve 3d seklinde
gruplandirilir ve klinik olarak sadece kastarr tutup tutmamalariyla ayirt edilebilirler.
Genetik agidan mutasyonlar: heterojen bir yap: gosterir ve bazi mutasyonlarin bazi etnik
gruplarda daha sik goriildtigii bilinmektedir. Tiirkive'de heniiz enzimatik analiz
uygulanamamast nedeniyle siklikla tani konamamaktadir ve bu sebeple glikojen depo
hastalig tip 3 ile ilgili Ttrk toplumuna 8zgii yeterli veri yoktur. Calismamizdaki amag
glikojen depo hastahg tip 3 tanisi olan olgularda Tiirk toplumuna 6zgii klinik verileri

degerlendirmektir.
2. GENEL BILGI

2.1 TANIM:

Glikojen glikozun depolanmis halidir Glikoz memelilerin primer enerji kaynag
olmast nedeniyle bu kaynagin devamhligi i¢in hazir halde depolanmasi hayati 6nem tagir.
Bu durum tiim organlarda gecerli olmakla beraber en belirgin depolanma karaciger ve
kaslarda otur (1). Glikojen depo hastaliklarr glikojenozlar olarak da bilinirler ve glikojen
metabolizmasini  etkileyen enzimlerin  kalitsal olarak  etkilendikleri metabolik
hastaliklardir Belirtiler GDH tipine gore degiskenlik gosterir ve genelde kas glicstizligu
ve kramplari, bitylimiis bir karaciger ve disiik kan sekeriyle seyrederler. Glikojen
metabolizmasinin bozulmasi baz diger bivokimyasal voilant etkilerken viicut ek baska.
enerji yollar1 da aramaktadir. Bu sirada gelisen metabolik yan iriinler bobregi ve dige;
organlarr da etkileyebilmektedir. GDH Ter fatal olabilir ancak risk hastalifin tipine gbre

degisir (1)



2.2 TARIHCE:

1928 wilinda Snappes ve Creveld hepatomegalisi ve karacigerden glikojen
mobilizasyonu azalmig olan 2 hastay: tanimlamuslar (6). 1953 yilinda Forbes 3 hastayi
genis bir klinik anlatimla tamimlamus ve karaciger ve kaslardaki glikojenin anormal
vapida olabilecegini diisinmusgtir (7). Hlingworth ve Cori ayn: hastadan glikojen izole
etmigler ve dig zincirlerin ¢ok kisa oldugunu farketmisler (8). Cori ve Cori (Cori, Catl;
Cori, Gerty; kan-koca) daha once limit dekstrin diye tanimladiklann bir yapidan
bahsetmigler ve bu yapimin fosforilazla dallanma noktalarna kadar hidrolize edilmis
ancak alfa 1,6 bagi kalmis bir iskelet glikojen yapidan ibaret oldugunu ileri stirmtisler.
Iste Cori ve Cori bu hastanin glikojenindeki bu bozuklugun dal kiner enzimdeki
bozukluga bagh olabilecegini tahmin etmistir. Sadece 4 yil sonra Illingworth, Cori ve
Cori enzim eksikligini ispat etmistir (9). Van Creveld de daha 6nce tani koymus oldugu 2
hastanin enzim eksikligini 36 yil sonra bu yolla ispat etmistir (10). Hastalar1 1928 de tani
konduktan sonra klinikleri giderek diizelmistir. Snappes ve van Creveld 1928'de ilk
glikojen depo hastaligint bildirmis olmakla beraber aslinda tanimlanmus ilk glikojen depo
hastalif1 enzim bozuklugu 1952 de yine Cori ve Cori'nin ispat ettifi glikoz-6-fosfataz
eksikliginin oldugu glikojen depo hastalig: tip 1°dir. 1952 den sonra enzim eksikliginin
saptanma sirasina gore glikojen depo hastaliklari sirayla isimlendirilmistir

Tanmimlanmis ilk glikojen depo hastalifi enzim bozuklugu glikoz-6-fosfataz
eksikliginin oldugu glikojen depo hastaligi tip 1°dir 1952 'den sonra enzim eksikliginin
saptanma sirasina gore glikojen depo hastaliklar sirayla isimlendirilmistir. Tek istisna
aslinda bir depo hastahifi olmayan glikojen depo hastalif: tip 0'dir ki bunda normal

insanlardan daha az miktarda glikojen depolanmast vardir ve yapisi normaldir (5).

2.3 GLIKOJEN:

Glikojen, glikoz molekiillerinin alfa 1,4 baglariyla birbirine baglanip ¢izgisel bir
omurga olusturdugu dallanmis bir polimerdir. Her 4-10 glikozda bir alfa 1,6 bagiyla
olusan dallanma gergeklesmektedir Glikojen molekiilleri hiicre sitozoliinde bulunur (4). ‘

Glikojenin kaslardaki ana rolii ATP saglamaktir. Ancak karacigerdeki temel gtrevi
glikoz homeostazisini saglamaktir. Fazla enerji durumunda (yemek sonrasi) karaciger

kandan glikozu ve glikoza cevirebilecedi besin maddelerini (aminoasidler, galaktoz,
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fruktoz, laktat, piriivat, gliserol} alur ve glikojene gevirir. Buna zit olarak kan sekerinin
azalmasi durumunda karaciger glikojeni bir takim hidrolitik mekanizmalarla yikar ve
ortama glikoz salar. Dokunun her gramina gore hesaplanmsa karacigerde glikojen
depolanmasi daha fazladir ancak totalde kaslarda doku miktan daha fazla olmasi
nedeniyle kaslarda daha ¢ok glikojen bulunur. 10 kg 11k bir ¢ocukta serbest glikoz miktarr
5 gr (70 kg lik bir erigkinde 15-20 gr) olmakla beraber 10 saatlik acliktan sonra bile en az
25 gr glikojen depo halde bulunmaktadir (2). Stirpriz olmayan bir sekilde kasi etkileyen
GDH'lerde kas kramplari, egzersiz intoleransi, hemen vyorulma, progresif halsizlik,
myopati ve bazt hallerde kardiomyopati de goriliir. Aksine karacigeri tutan GDH lerde
hepatomegali, hepatik disfonksiyon ve hipoglisemi daha stktir (2,3).

Gerektiginde ortama glikoz saglama islemini ilk olarak glikojen fosforilaz enzimi
baslatir. Fosforilaz, birbirlerine alfa 1,4 baglaniyla bagl glikoz molekillerini bu baglari
kirarak son 4 glikoz molekiilii kalana kadar serbestlestitir ve alfa 1,6 bagiyla bagl kalmis
son 4 glikoz molekiiliiniin 31 dal kiric “debrancher” enzimin transferaz komponentinin
etkisiyle koparilir ve uzun dallardan birine yapistirilir Alfa 1,6 bagiyla bagh kalan son
molekiildeki alfa 1,6 bagini debrancher enziminin glikozidaz komponenti yikar ve islem
diger dallardaki yikimlarla devam eder Iste bundan dolayidir ki alfa 1,6 baginin kirilmas:
bu enzimin dal kirict enzim (debrancher) olarak adlandirilmasina neden olmustur (4).

Fosforilaz ile ortama glikoz !-fosfat salinirken debrancher enzimin glikozidaz

komponenti o dalin kalan son glikoz molekiillinii serbest glikoz olarak salar (4).

(V3]




Sekil 1: Glikojen yrkilimi

Dal Kirict Enzim
(debrancher)

{glukotransferaz)

Dal Kirici Enzim |
{debrarncher)
glukozidaz

glikojen fosforilaz



2.4 GLIKOJEN DEPO HASTALIGI TIP 3:

Dal kirict enzim 1532 aminoasidden olusan biiyiik bir proteinin organize olmasiyla
olusan 170,000 dalton agulifinda bir polipeptidten olusmustur. Bu enzim tek bir
polipeptid zincirinin farkll 2 bdlgesinde farkl: iki katalitik aktivitenin olmasiyla olmasi
nedeniyle ilging bir enzimdir Bu iki katalitik aktivitenin birincisi oligo-1,4-1.,4-
glucanotiansferase olan bir transferaz ve ikincisi amylo-alphal,6-glucosidase olan bir
glikozidazdir. Glikojenin tamamen yikilmas: fosforilaz ve debranchet enzimin her iki
katalitik aktivitesinin diizenli calismasiyla gergeklesir (11).

GDH tip 3Un tim formian otozomal resesif gegis gostermektedit ve 1p2]
kromozomundaki c¢esitli mutasyonlarla olusmaktadin. Debrancher gende bir ¢ok
mutasyon tanimlanmistir, bu yiizden etkilenmis bir ¢cok hasta, homozigot olmaktan ¢ok,
birlesmis heterozigottur. GDH tip 3a i hastalarin karaciger, kas, kalp, eritrosit ve
fibroblastlarda gosterilmis olan generalize bir debrancher enzim aktivite dusiiklig
mevcuttur.  Progresif kas ve kalp yetmezligi sadece generalize debrancher enzim
cksikliginde goriilmektedir. GDH tip 3b’'de eksiklik sedece karacigerdedir; kasta aktivite
normaldir. GDH tip 3a ve 3b ile ilgili molekiile biolojik arastumalar: cok genis ¢aptadir.
Bir ka¢ farkli mutasyon saptanmistir ve farkh mutasyonlar GDH tip 3a’yi
olusturabilmektedir. GDH tip 3b exon3ilin 6kodonundaki 2 farkh mutasyonla
gelismektedir. Exon 3"teki bu mutasyonun neden sadece karacigeri tuttugu, neden kaslari
tutmadi@ bilinmemektedir. GDH tip 3c'de debrancher enzim'in transferaz’y normal,
glikozidaz1 ise bozuktur GDH tip 3d de ise glikozidaz normal transferaz bozuktur. GDH
tip 3c ile ilgili 30 yil 6nce bir ailede 2 vaka tanmlanmig ve tanmmlandiktan sonra
rastlanmamirgtir; muhtemelen bir aile hastaligi olmustur. GDH tip 3d GDH tip 3a’dan
klinik olarak farksizdir ve GDH tip 3¢ den daha sik rastlanmaktadir (11)

Aslinda glikojen depo hastaligs tip 3 ile ilgili yanlis inanislar mevcuttur.

¢ GDHI in en sik gdriilen tip oldugu ve GDH nin ¢ok nadit oldugu sdylenir Oysa
vaptlan genis calismalar géstermistirki tip 1, 3 ve 6 nin insidansmin esittir ve bu -
fictiniin toplaminmn tiim glikojen depo hastaliklarinin %80 1 oldugu gﬁrﬂimﬁstﬂrﬁ
Belki de GDH tip 3 iin bazen hafif klinik geligtirmesi daha az tanm1 konmasina

neden olmaktadir (12).
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e GDHI1'de goriilen hipogliseminin daha ciddi oldugu sdylenir. Bu genelde
dogrudur ancak bazen GDH tip 3 tin daha ciddi hipoglisemik ataklar yaptig:
bilinmektedir (13).

e Hastalarin hepsinin puberte sontasi1 diizeldigi disiiniiltir. Ancak 6nemli bir
kisminda siroz ve karacifer vyetmezligi gelismekte ve dahasi hepatoseliiler
karsinom gelismektedir (14,15)

e Olgularn %85 ini karaciger ve kaslari tutan tip 3a olusturmaktadir. Kas tutulumu
genelde cocukluk doéneminde minimaldit ve genelde genc eriskin donemde
kendini belli eder (11). Progresif kas giigstizliigit 30-40 vaslarinda ortaya ¢ikar.
Bazen bu durum &zellikle Japon hastalarda olmak iizere cocukluk déneminde de
ortaya ¢tkmaktadir (16).

e Kalp tutulumu nadir degildir. “Sadece karaciger tutulumu” (tip3b) olgularin
%15 inde gériilmektedir (17-20)

2.5 KLINIK:

Hipoglisemi GDH tip 3’tn primer klinik bulgusudur. Erken donemlerde
hipogliseminin  nedeni  debrancher enzimin  yeterli ¢ahsmamasi nedeniyle
glikojenolizis'in tam olmamasidit. GDH 1 in aksine glikoneogenez GDH tip 3'te
normaldir; bu da GDH tip 3'teki hipogliseminin neden genelde daha az ciddi oldugunu
agiklamaktadir. Yine de GDH tip 3'teki hipogliseminin c¢ok ciddi boyutlara ulasip

GDH tip 3'teki karaciger hasarinin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Siit
cocuklugu ve erken cocukluk doneminde genelde karaciger enzimleri yiikselmektedir;
siklikla ¢ok yiiksek diizeylere ulagsabilmektedir. Tekrarlayan hipoglisemilerin karaciferde
hasara volagip fibrozise neden olabilecegi diigiiniilebilirse de hipogliseminin daha sik
goritldiigii GPHI1'de bu durum goriilmez (2,3,5) Belki de anormal yapidaki glikojen
molekiilii karacigerdeki harabivetten sorumludur ancak bunu kamtlayan herhangi bir.
bulgu voktur. Aynt sekilde, geligsebilen hepatik adenom ve hepatoseliiler karsinomu da:
agiklayan bir bulgu yoktur GDH tip 3 teki bulgularin puberte sonras: diizelebilmesinin

nedeni halen bilinmemektedir.




GDH tip 3'teki miyopati ve bazen kardiomyopatinin mekanizmasi halen
bilinmemektedir. Bu durumun hipoglisemilere bagh oldugu diistinitimesiyle birlikte

Siit cocuklufu ve erken cocukiuk déneminde GDH 1'e benzer bir sekilde
hepatomegali, hipoglisemu, hiperlipidemi ve gelisme geriligi goriilir. Bu iki hastalig: 3-8
yaslar arasinda klinik olarak aymdetmek zordur. Glikoz 6 fosfataz'in ve glikoz 6 fosfat
transport sisteminin de noimal oldugu giikoz metabolizmasimnm tiim basamakiarr GDH tip
3 te GDH 1'den farkls olarak normaldir; bu ytizden fosforile glikoz aratiriinleri artimaz (2-
5). Bundan dolayi GDH1 den farklr olarak GDH tip 3'te laktat ve tirik asid ditzeyleri
rutin olarak artmaz. Baz1 hastalarda artiyor olmasinin sebebi bilinmemektedir.

Fosforilaz kinaz eksiklifiyle seyreden GDH tip 9, cocukluk ¢aginda hepatomegali
ve biiyiime gelisme geriligi gériilmesi, hipoglisemi ve hiperlipideminin hafif seyretmest,
laktik asidemi ve hiperliriseminin olmamastyla tip 3 ile karrsabilir Ayinm enzim
ditzeyine bakmakia konui (5)

Tarama programu olmamas: nedenivle giivenilit GDH insidans: bilinmemektedir
Bazi ¢cahigmalara gbre insidans vaklasitk 20 bin — 25 bin'de | dizeyindedir. GDH tip 3
tiim GDH lerin %24 inti olusturmaktadir ve bu da Avrupa da insidansi 83 bin canh
dogumda bir oidugunu gosterir. Kuzey Afrika Yahudileri'nde insidans 5400 de |
seklinde daha yiiksektir ve hepsi tip 3a seklindedir (11,21)

GDH tip 3'tn tiplerinin klinik baslangi¢lar hastadan hastaya degismektedir. Bu
farkhitklar mikroheterojenite olarak tanmmlanmaktadir. Mikroheterojenitenin temeli
henliz anlasilamamis oimakla beraber reziditel “debrancher” aktivitesi hastaliin
ciddiyetini belirtmemektedir Ornegin 4455delT rmutasyonu olan biitin kuzey Afrika
Yahudileri'ndeki kas yetmezligi diizeyi birbirinden farkliklar gdstermekzedir (11,21).

Otozomal resesif oldugu icin her iki cinst esit sekilde tutar (11)

Khinigin ortaya ¢tkis yasi cok degiskendir Hipoglisemi ¢ok nadiren yenidogar}
doneminde goriiliir; genelde itk olarak 3-4 ayhikken ortya ¢ikar ki bu dénem beslenme
stkligmin azaldign donemdir. Hepatik bulgular eriskin dénemde kas tutulumu olup

kendini gosterene kadar farkedilmeyebilir (2-5).



Olgularin kan seker dtizeyi yemeklerden bir kag saat sonta giderek diismeye baslar.

Glikojen depo hastaligi tip 3 klinigmin temelini hipoglisemi semptomlart olusturur ve bu
semptomlar agisindan hasta yakinlarn bilgilendirilmelidir (2-5,17,18,22):

= Jrritabilite

*  Huysuzluk
= [itreme

*  Yetersiz beslenme

* Apne
* Bradikardi
= Letarji

= Konfiizyon veya apati
= Konviilziyon
*  Nedensiz davraniglar (aglama, giilme)
* Dikkatsizlik
* Hipotermi, carpinti, terleme
* Basagnst
* Koma, ani $lim
* Yenidogan doneminde sadece hipoglisemi semptomlan gdoriilebilitken daha
biiyiik cocuklarda goiiilebilen sorunlar daha degisik patern gdsterebilir:
o Uyanmada veva vyandirmada zorluk
o lyiistaha ragmen gelisme geriligi
o Karn gevresinin artmast

o Bag dénmesi, sersemlik, konflizyon

¢ Hipogliseminin ve glikojen depolanmasinin uzun dénem komplikasyonlarn
= Kisa boy
= Siroz, karaciger yetmezligi
» Hepatik adenom, hepatoseliiler karsinom
» Egzersiz intoleransi
o Kas gligsiizligi

» Kardiomegali, dilate hipertrofik kardiomyopati
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= Myoglobintirive sekonder bibrek yetmezligi (nadir)

Stitgocuklar1  hayatlarinin ik bir ka¢ aymda saglikli olarak nitelendirilirler.
Hepatomegali hayatin ilk iki aymndan 6nce nadir saptanir ancak daha sonra giderek biiyiir .
Karaciger sert kivamdadir Siklikla dalak da buylr ancak bobrekler etkilenmez.
Puberteye ulagildiginda genelde hepatomegali getilet. Cogu hasta siit cocuklugu ve
gocukluk déneminde biiylime gelisme yetersizligi gistermesine ragmen eger kan glikoz
diizeyleri devamit yeterli diizeyde tutulursa normal bitylime goriilebilir (2-5,22)

GDH tip 3a ve3d de kas giigsiizliigii hayatin ikinct dekadinda ortaya ¢ikar ve hafif
bir klinikten agira kadar degiskeniik gdsterir. Dilate hipertrofik kardiomyopati 3 ve 4.
dekadlarda gelisebilir ancak belirgin kalp yetmezligi nadirdir (5,18,19)

2.6 FIiZIK MUAYENE: (2-5,17,18,22)
e Dogumda ve ilk bir kag ay saghklidirlar
¢ Hepatomegali genelde ikinci aydan sonra gelisir ve giderek ilerler .
e Karaciger serttir.
¢ (enelde beraberinde splenomegali bulunur. Ancak bobreklerde biiytime ;

gériilmez

e Genelde hepatomegali pubertede geriler. Bazen bu gerileme tam olarak goriilir.
o GDH tip 3a ve 3d’de kas glgsiizligit hayatin ikinci ve tgiincli dekadlarmdan
sonra baglar. Bazilart agir derecede etkilenirken bazilar1 daha az etkilenir. 3. ve 4.

dekadlarda kardiomyopati gelisebilir ancak ciddi kalp yetmezligi nadirdir.

2.7 LABORATUAR:

[k olatak beslenmeden sonra ardistk bit sekilde kan glikoz seviyesi dlchltir
Genelde beslenmeden sonraki ilk bir kag saatte kan sekeri korunabilir (2-5,22)

Karaciger fonksiyon testleri: Rutinde karacier enzimleri ve protiombin dilzeyi ‘
bakilir Stit cocugu ve ¢ocuklarda karaciger transaminaz dtizeyleri ¢ok vyiiksek diizeye
ulasabilirler ve bunlar genelde pubertede gerileiler ve bazen normale donerler. PT

degisikligi sadece karaciger fibrozu veya sirozda gorillir (4,5,22).




Tiim hastalarda kreatin kinaz diizeyi &lelilmelidir. Genelde ikinci dekad sonrasi

yitkseldigi icin gocukluk déneminde normal olmas: GDH tip 3a ve 3b ayrimini saglamaz
GDH tip 3b’'de kaslarda debrancher enzim aktivitesinin normal olmast ve kas tutulumu
olmamasi nedeniyle CK diizeyleri yitksek degildir ve CK her yasta normaldir. Kreatin
kinaz ol¢limii sttcocufu ve cocukluk doneminde de bakilmabdir. CK  diizeyi
yiiksekligiyle kas tutulumu arasinda korelasyon yvoktur (23,24).

Lipid diizeyi bakihi. VLDL kolesterolii ve trigliseridlerde hafif vyiikseklik
saptanabilir

Aclik sonrasi kan ve idrar ketonu bakilir. Tam acghk sonrasi ketoz saptanmasi
tnemlidir. Laktat diizeyi de &lglilebilir ancak ¢ok yiiksek dizeyler saptanmaz. Avrica
achk sonrast tirik asid de hafif-orta diizeyde artig gosterebilir (4,5,22,25)
2.7.1 Kesin Tant: GDH tip 3 tamisi igin karacier veya kas dokusundaki kisa zincitli
glikojeni saptamak ve diisiik debrancher enzim aktivitesini saptamak gereklidir. Kasta
normal diizeyde debrancher enzim aktivitesi saptamak GDH tip 3a ve 3d tanisindan
uzaklastirir. Debrancher enzim aktivitesi deri fibroblastlari, lenfositler ve eritrositlerde de
Glglilebilmektedir (4,5,22,26). GDH tip 3b tamsi kaslarda enzim aktivitesinin normal
oldugu gosterilene kadar konamaz DNA diizeyindeki arastirmalar sonug verirse belki de
kas drneginin alinmasina gerek kalmavacaktir

Karacigerin durumunu degerlendirmek ve gelisen adenomlar ve hepatoseliiler
karsinomu saptamak i¢in diizenli ultrasonografi bakilmalidiz. Hepatik adenom sik
rastlanabilir; Fransiz hastalarda %25 sikhikla rastlanmistic. Bu adenomlarin malign
déniiglimleri heniiz rapor ediimemistir Kizlarda polikistik over sik goriilebilmesi
sebebiyle pelvik USG takibi de yapilmalidir. Sirozu olanlarda hepatoseliiler karsinomu
etken saptamak amaciyla diizenli araliklarla abdominal BT ¢ekilmelidir (27-30)

Myopatik degisikliklerin erken tamisi icin elektromyografi cekilmesi sarttir. Bu
teknikie myopatinin progresyonu da monitérize edilebilir. (31,32)

Olgulara yemekten iki saat sonra verilen glukagon kan sekerini yukseltirken, 6-8
saat aclik sonias1 verilen glukagonda 6nemli bir kan sekeri artisi olmaz. GDH1 den f'a:kh
olarak glukagon sonras laktat diizeyinde tehlikeli bir artis gozlenmez Galaktoz veya

fruktozun 1.75gr/kg oral alimi kan sekerini yiikseltirken laktat diizeyi GDH1 deki gibi
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arts gostermez. Yine de GDHI ve 3 ayinimi i¢in bu testier rutinde &nerilmemektedir. Ani
olarak kan laktat diizeyi art1s gdsterebilir (4,22).

2.7.2 Histoloji: GDH tip 3'lii hastalarin karacigerindeki glikojen birikimi hepatositlerin
ciddi distanstyonuna neden olmaktadir. Yag birikimi ise nadirdir ve bu GDHI den
ayirimi da saglayan bulgulardan biridir. Ek olarak GDH tip 3'li hastalarin karaciger
histolojisinde fibréz septa saptanmken GDHI'de saptanmaz. Fibrozis periportal
fibrozisten mikronodiller siroza kadar degiskenlik gdsterebilit. Fibrozis ¢ogu hastada
ilerleyici olmazken Japon hastalarin bir kisminda ciddi sitoza kadar ilerleyebilmektedir
(22,33,34). Kaslarda cok belirgin histopatolojik degisiklikler olmamakla beraber kas ve
kalp tutulumu elektromiyografi ve ckokardiografivle saptanmaktadn. Kaslarin
histopatoiojisinde PAS+ vakuoller saptanabilmekle beraber miktar1 yetmezlikie korele

degildir. (31)

2.8 TEDAVI:

Olgularda yeterli kan sekeri diizeyi saglamak igin stitgocuklarinda giin boyunca sik
beslenme uygulanmali ve gece de nazogastrik tiip ile devamli beslenme uygulanmalidar.
2-3 yaglarma ulagilinca gece beslenmesi misit nisastasiyla degistirilebilir Bu beslenme
glikozun yavas salintmi sayesinde 3-6 saatlik yeterli kan gekeri ditzeyi saglayabilir Diger
tip nisastalar (patates, piring) ayni etkiyi yaratmayacag) icin hastalar uyariimalidir. Ayrica
nigastanin sicak suyla hazulanmast sadece 1-2 saat etkili kan sekeri saglayacad) icin
aileler nisastayt oda sicakligindaki suyla hazirlamalar: seklinde uyarilmahidir, (35) Yine
de bazen araya giren hastaliklar veya adolesan asilikten dolayr yeterli beslenememe
nedeniyle hipoglisemiler gelisebilir. Bu durumu &nceden tahmin etmek igin ailelerde her
zaman glikometre bulunmabidir (13)

Hipoglisemik ataklarin tedavisi olgunun bilincine gbre degisiklik gosterir. Bilinci
acik olgularda 15 gr basit karbonhidrat (3 ¢ay kasigr seker, bir su bardagi meyve suyu...)
verilmesi yeterlidir. 15 dakika sonra eger kan sekeri yeterli diizeye erismezse ayni doz .
tekrarlanir.  Yeterli diizey saglanamamasi infeksiyon gibi beraberinde olabi]ecekf
durumlarla geligsebilir. Eger olgunun mental durumu oral ahmin olamayacag kadar
kotilyse aspirasyon riski nedeniyle parenteral tedavi uygulanu. Evde tedavide

yapilabilecek tek tedavi glukagon uygulamasidir. 20 kg altina 0.5 mg, 20 kg tstiine 1 mg
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yapilir. Yine de bilinmelidir ki GDH tip 3 hastalarinda eger hemen Oncesinde yeterli
beslenme olmamigsa debrancher enzim eksikligi nedenivie glikojen dallarindan yeterli
glikoz koparilamayacagindan kan sekeri diizeyi yeterli miktarda artmayabilir.

Hastanede vapilacak ilk tedavi sekli ise infravendz dextroz uygulamasidir.
Infeksiyon gibi oral alimi olmayacak kadar kétiilesmis hastalarda intravendz destek
tedavi sekli 6nemlidir. (2,4)

2.8.1 Diyet:

GDH tip 3'iin en onemli tedavi sekli titiz bir divet uygulamasidir. Mutlaka bir
beslenme uzmaniyla beraber diizenlenmesi gereken diyette temel amag giindiiz ve
ozellikle gece yeterli kan sekeri diizeyt saglamaktir. Siit cocuklati i¢in mama veya anne
stitityle sik bir sekilde beslemek glin boyu yeterli diizeyde glikoz ve glikoz prekiirsorii
saglayabilir ancak bilinmelidirki bunlarin yaklasik %50°si glikoneojenik acidan fakir olan
yagdan meydana gelmektedir. (2,4)

Siit ¢ocuklarinda gece Oglisemi saflamak icin nazogastrikle devamlr beslenme
uygulanmahdir. Beslenme mama veya anne siitii, elemental enteral formula veya glikoz
veya glikoz polimerlerinden olusmahdu. Inflizyon hizt siit gocugunda 8-10 mg/kg/dk ve
daha biiyiik gocuklarda 5-7 mg/kg/dk olmalidir. inflizyon pompasi durmalara kars: ve
NGS 'nin yerinden ¢ikmasina kars: alarmi olmalidir.

Cocuk biiyiidiikgce diyet kati gidalarla degistirilebilir. Amac¢ diyetin %55-65"inin
karbonhidrat, %20-25"inin yag ve %15-20 sinin proteinden olusmasidir.Glikoneogenezin
bozuk olmamasi nedeniyle GDH tip 3 hastalarmm divetlerinde glikoz prekiirsérleri olan
protein, galaktoz, fruktoz, laktat, piriivat ve gliserol icermelidit. GDHI hastalarimin
aksine siikroz, laktoz, galaktoz ve fruktoz kisitlamasi, bunlar GDH tip 3'te laktik asit
artisina sebep olmadiklar igin, kisitlanmasi gerekmez Yag asitlerinin  glikoza
déniisememeleri nedeniyle diyetin %25 ini gegcmemelidir. (36)

Cocuk 2 yas civarindaysa nazogastrikten devamli beslenme yerine misir nisastasi
kullanilabilir. Aslinda pankreatik amilaz erigkin diizeye 6-8 aylarda ulasmasina ragmen_
tadinin iyl olmamasi nedeniyle nusir nigastasi 2-3 yaglarmdan &nce Onerilmez 5
vagindaki bir gocuk icin misit nisastasinin baslangic dozu 4 saatte bir 1.6 g/kg 'dir. Misir
nigsastasim oda sicakhigindaki su veya diger bir icecekle 1:2 oraninda sulandirarak

hazirlamak gerekir. Cocugun yast arttikga siire 6 saatte bire ¢ikilabilir ve miktann 1.7-2.35
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g/'kg'a ¢ikihir Fazla vermek rebound etkisiyle hiperinsiilinizme sebep olacagr i¢in bundan
kaciniimahdmr. (2,4,35).

2.8.2  Egzersiz: Olgularin yaslarina uygun tlim sporlan yapmalan dzendirilmelidir.
Spora bagli karacier ve dalak riiptiirii hic bir GDH tip 3 hastasinda rapor ediimemistir.

Diyetlerine uyduklarn ve a¢ kalmadiklan stirece spor yapmalarinda sakinca yoktur.

2.9 IZLEM:
Oral alimu kisitlayan bir hastalik varliginda mutlaka hospitalizasyon gerekir.
Taninin ilk bir yilinda yakin takip gerekir ancak daha sonra 6 ayda bire ¢rkiiabilir. GDH

tip 3 hastalarinm yakin takip olmak kosuluyla gebe kalmalarinda sakinca yoktur.

3. HASTALAR VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dali nda izlenen, glikojen depo hastahigi tanisi karaciger biyopsisi ile
saptanmig olan ve Hollanda-Erasmus Universitesi - Rotterdam Klinik Genetik
Laboratuari” nda enzimatik analizleri vapilip dal kier enzim diizeyl normal
kontrollerden diisiik ve fosforilaz kinaz aktivitesi normal bulunarak glikojen depo
hastahi@i tip 3 tamisi kesinlestirilen 10 hasta arastirmava almmustir (tablo 3.1). Olgularmn
het birinin yagi, akrabalik diizeyi ve oturduklart bolge, somatik gelisme durumlari, kiinik
ozellikleri biyokimyasal bulgulari ve ekokardiografileri kaydedilmistir

o Klinik bulgu olarak kaydedilen ozellikler:
o Konviilziyon gegirip gecirmedigi
o Kas giigstizlugii veya cabuk yorulma
o Otit sitkhgr
o Bliylime-gelisme degerlendirmesi
¢ Biyokimyasal dzeilikler:
o Hemogram
o Sedimentasyon
o ALT, AST, Kreatin kinaz
o Lipid profili (trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL, VLDL)




o Urik asit

o Iotal protein ve albiimin

Tablo 3.1: Olgularin dal kinict enzim ve fosforilaz kinaz enzim aktivite diizeyi

‘Olgu| Dalkinet | Fosforilaz kinaz
_enzim aktivitesi* | enzim aktivitesi**:

3 B e

i 05" 5

- kR =
Y R ______ T
S PR e
P e N
T i T

*nmol/24h/mg Hb (11-45)
**nmol/min*/mg Hb (6-19)

4. BULGULAR:

4.1 Klinik Ozellikler:

Toplam 10 cocugun 6 s1 erkek (%60) 4 i (%40) kizd1 Yaglarr 2-18 yas arasinda
degisiyordu ve ortalama yas 9.6 + 5 4 idi, Olgular gesitli nedenletie ortalama 1 7 (+1.1)
yaslarinda bagvurmuslardi. Basvuru nedenleri %40 1nda konviilziyon, %33 tinde karin
sisligi ve %20 sinde fizik muayenede saptanmis olan hepatomegali, bir olguda (%7)
sarlik idi Olgulanimizin %50’ sinde 2 derece akraba evliligi mevcuttu; olgulardan
birinin anne-babasi ayn1 kdyden idi ancak diger olgularda herhangi bir akraba evliligi
meveut degildi Olgularin %80'inde 6zgecmiste konviilziyon &vykitsii vardi, bunlarn
%75 inde diyet uygulamast sonrasi konviilziyon vinelemedi (tablo 4.1) Olgularn
basvuru sirasinda ve son kontrollerindeki boy ve viicut agirhg standart sapmalari tablo

4.2 de sunuldu Olgularin bagvurudaki boy standart sapma ortalamasi -2 [ iken son




kontrolde ortalama -2.7 ~ ye gerilemistiz. Bagvurudaki agirlik standart sapma ortalamasr -
1.59 iken son kontrolde -1.51 olarak saptanmistir
Olgularin izleminde otitis media dikkate alindiginda, bir olguda 2 kez, 7 olguda bir

kez otitis media saptanmakla birlikte 2 olguda otitis media saptanmadi.

Tablo 4 1: GDH tip 3 olgularinin bagvuruda klinik 6zellikleti

© Yas . ; ' o ! Basvuru |
Olgu i Cinsiyet| Akrabalik | Bagvuru nedeni ; z
oyl : . Yasi g
1 § 7 e 2 . %IKonvﬁlziyon+Ka:m Sisli‘.' i
H H H H gl H i
2 ; 2 E K ;2 L Hepatomegali ; 2 §
: 3 §13 - gE i 5 g Konvu]zlyon o § : 1’.5. %
i E e E - 4 § Kenvulzryon+Hepatomegah§ ] §
e T in 1 :
5 4 K Sarilik + Karm $igligi
) ayni kéyden
6 18%!{ 3 g : Konvulayon : e 1 %
7 T E R Hepatomegah S - 1 :
5 E i ; K% e . ; K011vu121)0n+Kar1n$1§llgl : é 1§
; ; i i
9 14 | E { Yok | Karin Sisligi | é
: | | ! ; ’ f
10§8§E j LT g Konvu121y0n+KarmS1shg1 ‘ 3,5 E

HSDS: Boy standart sapma
WESDS: Agirhk standart sapma

4.2 Laboratuar:

Olgularin anemi degerlendirilmesi son hemoglobin degerlerine bakilarak yapildi.
Ortalama hemoglobin degerleri 11 7 = 1.5 g/dl idi. Olgularn son kontrollerinde kreatin
kinaz (CK) degerleri ile bagvurudaki ve son kontroliindeki ALLT/AST diizeyleri tablo () ¢
de sunuldu. CK degerleri 10 yagindan biiyiik 6 olgunun sadece 1 inde normal diizeyde,.
digerierinde vitksek bulundu ve ortalama 510 + 305 U/L diizeyinde idi. Degeri norma{l
saptanan olgunun yasi 17 idi ve karaciger fonksiyon testleti de normale dénmustii 10

yagindan kiigiik 4 olgunun ikisinin CK degeri yiiksekti. Bunlann CK degetleri ve

ALT/AST degerleri swrasiyla 214-392/743 ve 1204-161/173 U/L ‘ydi. Karaciger
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fonksiyon testleri 17 ve 18 yasindaki olgularda normal degerlere yakindi (ALT/AST:
sirastyla 71/94 ve 41/58 U/L) ki bu literatiire uygun olarak puberte sonrasi diizelmekte
oldugu seklinde yorumlanabilirdi ancak 18 yasindaki olgunun ilging olarak CK degeri
810 U/L ydi ve diger olgunun aksine kas gilicstizliigli de mevceuttu. 10 yasindan kiigiik 4
olgunun ortalama ALT degeri 364 + 210, AST degeri 690 + 609 U/L ydi. Karaciger
fonksivon testleri normale ddnen iki bilyilk cocuk dislanmsa 10 yagindan biiyiik 4

gocugun ortalama ALT degeri 190 = 102, AST degeri 201 + 84 U/L "ydi (tablo 4.3).

Tablo 4.2: GDH tip 3 olgularimin olgularin boy ve agulik standart sapmalar:

OLGT | HSDST | 18082 | WepsT | Wepsr | Taks
T G Tan as ae e
T T ) e
I R T i
4 a3 T8 L7 ] oyl
F T T N

6 06 1 -079 L .05 17 yil

7 065 | -15 09 9yil |
T ET T s o .
9 44 - | 343 o . ik bagsvuru |
T PSR

HSDSI: Bé's"ifﬁr'ﬁdéki boy‘s't'aﬁdaxt sapma; HSDS2: Son kontroldeki boy st'fiﬁdé':f'sapma

WSDS1: Bagvurudaki agirhk standart sapma; WSDS2: Son kontroldeki agirhk standart sapma

Olgularimizin  baglangigta higbirinde kas giigsliziugli belirtisi yok iken son
kontrollerinde %60 1nda kas gii¢stizligii mevcuttu Kas gligstizliigli yakinmasina karsin
CK diizeyi normal bulunan 1 olgu vardi. CK diizeyi yiiksek olmakla birlikte kas
glicslizitigli olmayan bir olgu dikkati ¢ekti.

Lipid profili tablo 4.4 ‘de sunulan olgularnin. %50’ sinde hipertrigliseridemi
bulundu. Olgulanin sedimentasyon hizi, total protein ve albiimin diizeyi ve iirik asit

diizeylerinde patolojik degerler saptanmadi.
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Tablo 4 3: Karaciger enzimleri ve kreatin kinaz diizeyleri

p ‘m;"—';'";)”"'f""'i}]}'_iifﬁié?w Tk globin |
a n)
sy )

Son ALT/AST | IkCK | SonCK | Son hemogiobin
LU i (gidl)

i
i
H
i J
:
i
i
H

© Digu

3
H

i 124

17 | 870/1210 71/94

i

© 156176

392/743 | 302743

Ti6117

Tablo 4.4: Olgularn lipid profili (mg/dI}

"OLGU| TotalKolesterol | VLDL | LDL | HDL | Trigliserid

1 173 .39 | 133 51 244

i

2 153 a4 124 38 357

3 165 Y 101 82 160

4 195 43 113 39 213

S 120 40 55 25 199

6 222 2 | 138 52 158

7 147 31 80 36 154

8 139 o 60 30

i
)]

9 147 2 52 34 | 404

RO 182 55 57 . 44 527




Yedi olguya ekokardiografik inceleme vyapilabildi On iki yasindaki olgunun
hipertrofik kardiomyopatisi mevcuttu, bununla birlikte CK diizeyi normalin iki katindan

az idi (324 U/L); diger olgularin ekokardiografik incelemesi normal bulundu

5. TARTISMA:

Glikojen depo hastaligr tip 3, dal kinier “debrancher” enzimin aktivitesinin diigiik
olmasmna baglr gelisen, glikojen dallarindan yeterli diizeyde glikoz kopartlamamasiyla
seyreden metabolik bit hastaliktir (1). Koparilmamis dallarindan dolayi glikojen baslica
karaciger ve kaslarda birikmektedir Etkilenen primer organlar karaciger ve kas olmakila
birlikte, kaslarda enzim aktivitesinin normal oldugu tip 3b’de sadece Kkaraciger
etkilenmektedir Geneide etkilenim siit cocuklugu déneminde baslar ve ilging bir sekilde
puberte sonrasi siklikla ditzelme gdsteriz. Aym diizey enzim aktivite eksikligine ragmen
bazi olgularda klinik hafif seyrederken bazi olgularin klinik bulgulari erken dtnemde
baslamaktadir  Oyle ki, Momoi ve arkadaslari eksik olan enzime gbre yapilan
gruplandirmanin disinda, kas etktlenim durumuna gdre de smiflama yapmislardir 1.
grupta kas giicstizliigii ve karaciger etkilenmesi cocukluk déneminde baslarken 2. grubun
karaciger etkilenmesi ¢ocukluk déneminde baslaylp kaslar erigkin  ddnemde
etkilenmektedir. 3 grupta karacier, c¢ocukluk doneminde etkilenip daha sonra
diizelmekte ve eriskin dénemde kas etkilenmesi basiamaktadir 4 gruba ise erigkin
dénemde kas etkilenmesi baslayip g¢ocukluk doéneminde hi¢ karacifer bulgusu
vermeyenler girmektedir (16). Enzim aktivitesinde ayni diizevde eksiklik olmasina karsin
bu klinik farklilik mutasyonlardaki mikroheterojeniteye baglanmaktadur (37).

AGL (Debrancher enzim) genindeki mutasyonlarin heterojenitesi nedeniyle farki
cografl bélgelerdeki etnik gruplarda farkh klinik sonuglar gelismektedir (16, 21). Bu
calismada toplumumuza &zgii klinik bulgular ortaya kondu,

Otozomal resesif kalitim 6zeliigi bilinen GDH tip 3 olgularimizin varisinda ikinci
dereceden akraba evliligi olmasi dikkati ¢ekti.

Glikojenozlarda sik goriilen biiylime-gelisme geriliginin erken dénemde divet
tedavisi baglarsa puberteye kadar duzelebilecedi bilinmektedir (22,39). Olgularimizim

basvurudaki boy standart sapma ortalamasi -2.1 iken ortalama 10 villik bir izlem sonras;
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ortalama -27 ° ye gerilemistir Bu durum, erken vasta divet tedavisine baslamanin
onemini gdstermektedir Bagvurudaki agurlik standart sapma ortalamast -1.59 iken son
kontrolde -1.51 olarak saptanmistr ve GDH tip 3" de agnhgmn boydan daha az
etkilendigini gbstermisgtir.

Konviilziyon olgularimizin %40 inda basvuru nedenleri arasindaydi ve dykiilerinde
% 80'inde konviilziyon vard: Uygun diyet dnerisiyle olgularimizin hi¢ birinde bu sorun
tekrarfamamuistir.

GDH tip 3 olgularinin fasial zellikleriyle ilgili yapilmig bir ¢alismada, olgularin
belirgin bir otit sikligma sahip oldugu belirtilmis ancak olgularimizda boyle bir yatkinhk
saptanmamigtit (40). Calismada bahsedilen basik burun koki olgularimizin hepsinde
meveut iken kalkik burun ucu biiytik ¢ocuklarin sadece birinde mevcuttu.

Timii kronik bir hastaiiga sahip olan olgularrmizin yalnizea ikisinde anemi saptand:
ve olgularimizda onemli bir sorun meydana getirmedi. |

GDH tip 3’ iin en 6nemli laboratuar bulgularindan biri CK vitksekligidin (38). %85
sikhkta gorillen tip 3a” da CK ytiksekligi birlikteligi goriiltie. 2003 yilinda yapilan bir
yayinda ileri stiriilen CK enzim yiiksekligi bulgusu diger glikojen depo hastaliklarindan
aynt edici ozellik olarak son yillarda tani konan olgularimizda basvuru smiasinda
degerlendiriimektedir. Bu nedenle olgularimizin tiimiinde tani sirasinda dictilmiis CK
verileti voktur 10 olgudan 7 sinin CK degerleri yitksek bulundu. Yiiksek olmayanlardan
ikisi 10 vasindan kiiciiktii; Uglinclistt ise 17 vasindaki olgumuzdu. Biiyik olgunun
CK 'sinin vyiiksek olmamast ve hikayesinde kas giigsiizligit veya ¢abuk yorulmanmn
{iciincli kardesinin CK diizeyinin ¢ok viitksek olmamast (211 U/L) ve hikayesinde kas
gligstizltigtinin olmamasi nedeniyle {i¢ kardes olgunun GDH tip 3b olabilecegi
diistinlildii. Yitksek CK diizeylerine karsin ekokardiografide sadece bir olguda
kardiyomiyopati saptandi, diger olgularin ekokardiografileri normal bulundu.

Nedeni bilinmeyen bir sckilde GDH tip 3 hastalari, gerek klinik agidan gerekse
faboratuar bulgular agisindan puberte sonrasmda diizelme egilimi gdsterirler. Bu durum
bazi etnik gruplarda tam tersi seyredebilir ve etken vasta kardiyomiyopatiye kadat

ilerleyebilir (1-3, 37). Turk toplumuna &rinek olusturulabilecek olgu grubumuzda ise 10




vasindan kigciik olgularin karacifer enzimleri (ALT/AST) ortalamast 364/690 U/L ikén
10 yasindan biiyiiklerde ortalama 190/201 U/L" ye gerilemistir.

Literatiirde kas tutulumu ile CK dizeyi arasinda korelasyon olmadif
bildirilmektedir (38). Olgulatimizin %40 inda kas giigstizliigli yoktu ve bunlarin biiyiik
kismmn CK degerleri de normaldi Iiging bir sekilde CK's1 1000 U/L ye yakin olup kas
glicsiizliigii olmayan 11 yaginda bir olgumuzun yani sira, CK degeri normalin iki kati
(324 U/L) olup kardiyomiyopatisi olan bir olgumuz mevcuttu

Uygun diyet tedavisinden sonra transaminaz diizeyleri gerilemekle birlikte CK

2

diizeylerinin ilerlemesi, olgularimuzda GDH tip 3° iin kaslarda ilerleyici veya vasla
birlikte artis gésteren bir depo hastahif etkisi oldugunu diistindiirmektedir. Olgularimizin
eriskin yas doneminde de kas glicsiizligli ve kas tutulumu agisindan izlemi
gerekmektedir

GDH tip 3° lin baghca tedavisi olan normoglisemi saglamayr amaglayan diyet
uygulamasinin hipoglisemik konviilziyonlar ve hepatoselliiler hasardan korudugu
olgularimzda goriilmektedir. Diyet uygulamasinin en uygun bicimde yapilmasi ile
biiylime gelisme geriliginin diizeltilmesi miimkiin olabilirdi. Ancak genel olarak tedavi,
CK diizeyleri tizerinde etkili gérliinmemektedir.

GDH 1°deki hiperlipidemi ve hiperiirisemi  olgularimizda belirgin  olarak
saptanmamustit  Hershkovitz ve arkadaslan lipid profili ve ateroskleroz indeksine
bakmislar ve GDH tip 3 te belirgin ateroskleroz vatkinlif olmadigini bildirmislerdir
(25) Bununla birlikte 5 olgunun trigliserid diizeyi 200-500 mg/dl arasinda olmasi,
dikkatli olunmast gerektigini ggstermektedir.

Kronik hastaliklarda beklenilenin aksine olgularimizda sedimentasyon hizlarinda,

total protein ve alblimin diizeylerinde karakteristik bir degisiklik saptanmadi.
6. SONUC:

Glikojen depo hastalif tip 3 tanis1 enzimatik analizle kesinlestirilmis 10 olgunun
klinik ve laboratuar bulgular1 incelendi. Olgularnn yarisinda akraba evliligi dikkati cekti
Boy kisaligr 10 olgunun 6" sinda bulundu, viicut agirhigr 10 olgunun 3 linde normalden

diistik idi Diyet tedavisi sontasi boy ve viicut agirhgr degisimi anlamh bulunmadr ancak
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boy standart sapma ortalamasinm -2 1" den -2.7" ye gerilemesi dikkat ¢ekiciydi. . Olgu
say1s1 az olmakla birlikte, CK (kreatin kinaz) diizeylerinin kas gii¢siizliigii semptomu ile
bagintithh olmakla birlikte, ekokardiyografide kardiyomiyopati bulgusu ile bagmtili
olmadigr gorildit

GDH tip 3 tamst ile izlenen olgularimizda uygun diyet sonrasi hipoglisemik
konviilzivonlar bir ek sorun olusturmamakla birlikte, biytime gelisme geriligi ve kas
gligsiizitighi en stk goritlen ek sorunlardir Uygun diyet tedavisinden sonra transaminaz
diizeylert gerilemekle birlikte CK diizeylerinin ilerlemesi karacigerin korunmasma

karsin kas tutulumunun devam ettigini gostermektedir
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7. OZET

Glikojen depo hastaligi tip 3, dal kirier “debrancher” enzimin aktivitesinin diistik
olmasina bagh geligen karaciger ve/ veya kas tutulumu ile niteli, puberte sonrasi gerileme
egilimi gosteren bir metabolik hastaliktir.

Konviilziyonlar, karin gigligi ve kas gligsiizligii yakinmalari ile bagvuran , klinik ve
laboratuvar bulgularimin yanm sira karaciger histopatolojik incelemesi ile glikojen depo
hastalift tanist konan olgulardan, eritrositlerinden enzimatik analiz ile dal ke
“debranching” enzim aktivitesi diistik bulunarak glikojen depo hastalif1 tip 3 (GDH tip 3)
tantst kesinlestirilen 10 olgu incelendi

6 erkek 4 kiz, ortalama yaglar1 96 (2-18 yag) olan olgulanimizin 5° inde akraba
evliligi vardi. Bagvuru sirasinda 10 olgunun 5 'inde bulunan boy kisaligi, tanidan ortalama
10 y1l sonraki kontrollerinde 6 sinda devam etmekte idi

Anemi, olgularin  ikisinde, ekokardiyografide kardiyomiyopati  birinde,
hipertrigiseridemi beginde saptandi. Kreatin kinaz (CK) yliksekligi 7 olguda bulundu, kas
gligsiizliigli semptomu ile bagmtili idi, kardiyomivopati ile iliskili degildi.

GDH tip 3” lin baslica tedavisi olan diyet uygulamasi hipoglisemik konviilziyonlar
ve hepatoselliiler hasardan korumakla bitlikte olgularimizda biiylime gelisme ve CK

diizeyleri lizerinde etkili gériinmemektedir.
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