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Tir 1 GLik0JEN DEPO HASTALIGI (BIR VAKA NEDENI iLE)
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OZET: Tip 1 glikogenosis glukoz-6-fosfataz (G-6-Pase) enzimi eksikligi sonucu meydana gelen, otozomal resesif gegisli glikojen depo hastaliklanndan biridir. Sunulanvk va-
ka bir ayhk kiz ¢cocudu olup kilo alamama sikayeti ile getirilmis, hepatosplenomegali ve ksantomlar saptanan hastada plazma trigliseridi 4200 mg/dl, kolesterolii 800
mg/dl gibi ileri derecede yiiksek degerlerde bulunmugtur. Plazma goriinim testi ve lipoprotein elekiroforezi sonucu tip V hiperlipidemi olarak degerlendirilen hastanin

yapilan karaciger biyopsisi tip 1 glikojen depo hastaligi ile uyumlu bulunmusgtur.
ANAHTAR KELIMELER: Glikojen depo hastalid, Hiperlipoproteinemi.

SUMMARY: Glycogenosis type 1 is one of the autosomal recessive inherited glycogen storage diseases that resuls from the deficiency of G-6-Pase. Our case, a 1 month

old girl who presented with the complaint of failure to gain weight, had hepatosp!

, xanthomas and such high plasma friglyceride levels as 4200 mg/dL and

cholesterol 800 mg/dL. According to the resulls of plasma appearance test and lipoprotein electrophoresis, the patient was evaluated as type V hyperlipidemia and

later was found fo have glycogen storage disease type | on liver biopsy.
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GIRIS

Tip 1 glukojen depo hastalidi ilk defa 1930'da Von Gier-
ke tarafindan tanimlanmigtir. Otozomal resesif gecen bu
hastalik G-6-Pase eksikligi sonucu olusur. G-6-Pase eksik-
liginde glukoz-6-fosfat glikoza déniisemez; diger metabolik
yollara kayarak hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularini
olugturur (1,2). Biriken glukoz-6-fosfat pirinler Gzerinden
urik aside; purivata ve oradan da asetil koenzim-A (Ac-
CoA)'ya dénusir. Klinikte blyime geriligi, massif hepato-
megali, yanaklarda glikojen birikimine bagl tas bebek yiz(,
hipoglisemi, hiperlaktikasidemi, hiperiirisemi, hiperlipidemi
ile seyreder (1,2). Tanida enzim miktarlarinin gdsterilmesi
ve karaciger biyopsisi esastir.

VAKA TAKDIMi

Bir aylik kiz gocugu klinigimize kilo alamama sikayeti ile
getirildi. Normal bir gebelik sonunda 3900 gr olarak dogdu-
gu, emmesinin iyi olmasina ragmen kilo alamadig belirtildi.
Hasta, sag ve saglkli teyze gocuklar olan 29 yasindaki an-
ne ile ?0 yaginda babanin Gglnci gocugu idi. Ailede 8 ya-
sinda saglam kiz ile 1.5 yasinda, karaciger biyGkligua, ha-
vale ve ates hikayesi ile élen bir kiz kardes mevcuttu.

Fizik muayene agirlik: 3100 gr. (% 35 p), boy: 48 cm. (%
25 p), bag gevresi: 34 cm. (% 25 p). Renk soluk, turgor hafif
azalmig, solunum ve kalp sesleri dinlemekle normal, batin
bombe, gbbekte piiriilan akinti var, karaciger 5 cm. dalak 2
cm. palpabl, tim vicutta yaygin ksantomlar mevcut, ya-
naklar dolgun ve gergin, yenidogan refleksleri azalmig, be-
bek hipotonik fakat emme normaldi.

Laboratuvar incelemesinde, tam kan degerleri normal,
glisemi 94 mg/dl, SGOT 195 iU, SGPT 64 IU, alkalen fosfa-
taz 185 mU/ml, trik asid 9.6 mg/dl, laktad 4.1 mmol/m, trig-
liserid 4200 mgfdl kolesterol 800 mg/dl, HDL-C 10 mgédl|,
VLDL-C 735 mg/dl, LDL-C 55 mg/dl bulundu. Batin ultraso-
nografisinde konturlarn diizenli 5.5 cm. hepatomegali sap-
tandi. Tetkik igin alinan kanin ileri derecede lipemik olmasi
ve ciltte ksantomlann varli§i nedeni ile yapilan plazma géri-
nim testinde plazma dst kisminda orta derecede krema ta-
bakasi tespit edildi. Lipoprotein elektroforezinde silomikron

* GATA H.Pasa Egt. Hst. Gocuk Sag. ve Hst. Srv. Dog. Dr.
* GATA H.Paga Egt. Hst. Gocuk Sag. ve Hst. Srv. Yrd. Dog. Dr.
**  GATA H.Pagsa Egt. Hst. Patoloji Srv. Yrd. Dog. Dr.
#s*¢  GATA H.Paga Fgt. Hst. Gocuk Sag. ve Hst. Srv. Uz. Ogr.

% 1, Pre-beta % 63.7, beta % 26.2, alfa % 9.1 oranlarinda
bulundu.

Yapilan karaciger biyopsisinin morfolojisinde portal
alanlar genellikle normal goriinimde olup parankimde sinii-
soid mesafeleri ortadan kalkmis ve hiicreler birbirlerine yas-
lanmig sekilde (Kaldinm tasi manzarasi) dizilim gostermekte
idi. Arada kigik gruplar halinde yer yer yagl degisiklik
alanlan izlenmekte idi. Hepatositlerin sitoplazmalarinda
PAS (+) ince glikojen grandlleri dikkati gekmekte idi. Ayrica
bazi hepatositlerde intranikleer glikojen varhg: da gézlendi.
Bu bulgular isiginda olgu Glikojen Depo Hastaligi olarak de-
gerlendirildi (Resim 1,2). Hasta bize tekrar 6 aylik iken sep-
sis tablosu ile geldi, yapilan girigsimlerin sonu¢ vermemesi
uzerine yatinhiginin Gglncd gini exitus oldu. Hastanin dlen
kardesinin de ayni hastalik nedeniyle kaybedildigini disin-
mekteyiz.

Resim 1. Intrasitoplazmik ve intraniikleer glikojen birikimi ve fokal
yagh degisiklik alanlan HEE x 100.

TARTISMA

Glikojen depo hastaliklari glikojenin yap! ve yikiminda
gobrevli enzimlerin eksikligi sonucu glikojen yapim ve kon-
santrasyon bozukluguna yol agan bir grup metabolik hasta-
liktir (1,3). En sik gorilen formu G-6-Pase enzim eksikligine
bagl otozomal resesif gegisli tip 1a glikogenosis (Von Gier-
ke)'dir (4). G-6-Pase eksikliginde glukoz-6-fosfat glikoza



TiP 1 GLIKOJEN DEPO HASTALIGI (BIiR VAKA NEDENI ILE)

®51

dénusemez ve diger metabolik yollara kayarak hastaligin
klinik ve laboratuvar belirtilerini olusturur. Biriken glukoz-6-
fosfat pirinler Gzerinden Grik aside, diger bir yolla da piriva-
ta, oradan da trigliserid ve kolesterol sentezinde baglica
substrat olan AcCoA'ya donlsecektir. Hastamizda tespit
ettigimiz hiperlipideminin nedeni budur. Ancak tespit ettigi-
miz trigliserid ve kolesterol degerleri literatlrde bildirilen de-
gerlerden yuksektir (5,6).

Genelde tip 1a glikojen depo hastalidi tip IV hiperlipidemi
nedenleri arasinda yer almaktadir (7). Ancak olgumuz lipop-
rotein elekiroforezisinde yiksek trigliserid ve kolesterol de-
gerleri yaninda silomikronlarin bulunmasi, ayrica plazma go-
rinim testinde Ustte olusan krema tabakasi nedeniyle tip V
hiperlipidemi olarak degerlendirilmistir.

Klinik olarak hastalarda dogumdan sonra kilo alamama
yakinmasi vardir. Batin bombedir, belirgin hepatomegali
saptanir. Yizde glikojen birikimine bagh tas bebek yiizii olu-
sur. Ekstansor ylzeylerde belirgin olmak Gizere ksantomlar

Resim 2.
Intrasitoplazmik ince
graniiller balinde
izlenen Glikojen
graniilleri

A) PAS x 200,

B) PAS x 400.

gorilebilir, Deri ince, venler belirgindir (8). Bitin bu bulgu
ve semptomlar bizim vakamizda da mevcuttu. Literatiirde
bildirlen hipoglisemik ataklara bagh &zellikle sabaha karsi
olusan konvulsiyonlan ve trombosit adhezyon kusuruna
bagh burun kanamalarini (3,8) vakamizda tespit edemedik.
Bunun nedeni hastamizin uzun siire kontrolumuzdan gikisi
olabilir. Bazi vakalarda hafif hipotoni bildirilmigtir (1). Nite-
kim bizim vakamizda da 6zellikle ikinci yatiginda belirgin hi-
potoni vardi. Bu hastalarin nétrofil fonksiyonlarinin bozuk
olmasi nedeni ile enfeksiyonlar ve sepsis gorlir (3). Laktik
asid yilksek oldugu igin en hafif bir enfeksiyonda bile asi-
doz geligebilir. Bizim vakamizda da kan laktat dizeyi belir-
gin olarak ylksekti ve hasta sepsis nedeni ile exitus oldu.

Laboratuvarda kan drik asid, laktat, kolesterol, triglise-
rid ve yag asidleri yiiksektir. Oksidasyona bagh ketonemi
olusur. Hipoglisemi, SGOT, SGPT yiiksekligi saptanir. Hi-
poglisemi hari¢ bitiin bu bulgular hastamizda mevcuttu.
Radyolojik ve ultrasonografik olarak karaciger ve bobrek-
lerde biiylime saptanir. Bizim vakamizda belirgin hepatome-
gali gorilmis, fakat bébreklerde biilyime saptanamamigtir.

Tip 1 glikojen depo hastaliginda karacigerde intrasitop-
lazmik glikojen ve az miktarda lipid birikiminin gézlendigi bil-
diriimektedir (2). Olgumuza yapilan karaciger biyopsisinde
intrasitoplazmik, glikojen ve az miktar da lipid birikimi izle-
dik. Ulkemizde metabolik hastaliklarin ¢ok gériilmesine kar-
silik, enzim g¢aligmalarinin rutin yapilamamasi taninin daha
¢ok klinik ve karaciger biyopsisi ile konmasini gerektirmek-
tedir. Ancak buna gére de siniflama yeteri kadar saglikl ola-
mamaktadir. Nitekim biz de taniy1 karaciger biopsisi ve kli-
nik bulgulara dayanarak koyduk. Enzim galismasi teknik
imkansizliklar nedeniyle yaptiramadik. Tanida Idkosit gliko-
jen miktarlarinin tespiti de kullanilmaktadir (8).

Tedavide ilk planda sik besleme ile kan glukozunun yiik-
sek tutulmaya galisilmasi 6nemlidir. 2-3 yasindan sonra
barsaklardan emilmesi daha yavas olan misir nigastasi 6ne-
rilmektedir (1,3,5,6). 2-3 yagindan kiigtklerde 6zellikle ge-
ce uykuda beslenebilmeleri igin nazogastrik tip uygulamasi
ile gece boyunca glikoz verilmelidir (1,3,5,8). Nadiren gast-
rostomi gerekebilir.

Sonug olarak hepatomegali, kilo alamama, liperlipidemi
gibi semptomlarla gelen hastalarin degerlendiriimesinde gli-
kojen depo hastaliklarinin diistiniilmesi, tanida karaciger bi-
yopsisinin dneminin vurgulanmasi amaglanmistir.
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