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1.  GIRIS

Glikojen depo hastalikian viicutta glikojen birikimiyle gelisen ve glikojenin yeterlj
diizeyde kullanilamamasi sonucu bazi klinik sonuclar doguran bir metabolik hastalik
grubudur. Glikojen depo hastahigi tip 3 (GDH tip 3) genelde daha hafif seyitli olmasi
nedeniyle stk tanimlanamamaktadi ancak genis capl serilerde en sik rastlanan 3 tip
arasinda oldufu bilinmektedir Karacifer ve kas tutulumu ile seyreder ve siroz ve
kardiomyopatiye kadar ilerleyebilir. Eksik olan enzime gére 3a, 3b, 3¢ ve 3d seklinde
gruplandinlir ve klinik olarak sadece kaslart tutup tutmamalariyla aynt edilebilirler.
Genetik a¢idan mutasyoniar1 heterojen bir yapi gosterir ve bazi mutasyonlarin bazi etnik
gruplarda daha stk goruldiigii bilinmektedir. Tiirkiye de heniiz enzimatik analiz
uygulanamamasi nedeniyle sikhikla tani konamamaktadir ve by sebeple glikojen depo
hastaligi tip 3 ile ilgili Ttirk toplumuna &zgii yeterli veri yoktur. Calismarmizdaki amag
glikojen depo hastalig tip 3 tamsi olan olgularda Tiirk toplumuna Ozgii klinik verileri

degerlendirmektir.

2.  GENEL BIiLGI

2.1 TANIM:

Glikojen glikozun depolanmis halidir Glikoz memelilerin primer enerji kaynagi
olmasi nedeniyle bu kaynagin devamhligi i¢in hazir halde depolanmasi hayati 6nem tasir.
Bu durum tiim organlarda gegerli olmakla beraber en belirgin depolanma karaciger ve
kaslarda olur (1). Glikojen depo hastaliklar glikojenozlar olarak da bilinirler ve glikojen
metabolizmasim  etkileyen enzimlerin kalitsal olarak  etkilendikleri metabolik
hastaliklardir Belirtiler GDH tipine gére degiskenlik gosterir ve genelde kas glicsiizligii

ve kramplari, bilylimiis bir karacier ve diisiik kan sekeriyle seyrederler. Glikojen

metabolizmasminin bozulmasi bazi diger biyokimyasal yollar: etkilerken viicut ek baska.

'
enerji yollar da aramaktadir Bu simada gelisen metabolik yan tiriinler bobregi ve diger
organlarr da etkileyebilmektedir. GDH ‘ler fatal olabilir ancak risk hastaligin tipine gbre

degisir (1)
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2.2 TARIHCE:

1928 yilinda Snappes ve Creveld hepatomegalisi ve karacigerden glikojen
mobilizasyonu azalmis olan 2 hastay: tanimlamslar (6). 1933 yilinda Forbes 3 .hastayi
gents bir klinik anlatimla tanimlamis ve karacier ve kaslardaki glikojenin anormal
yapida olabilecegini diiglinmiisttit (7). Hlingworth ve Cori aym hastadan glikojen izole
etmigler ve dis zincirlerin ¢ok kisa oldugunu farketmisler (8) Cori ve Cori (Coti, Carl;
Cori, Gerty; kan-koca) daha o6nce limit dekstrin diye tanimladiklari bir yapidan
bahsetmigler ve bu yapmn fosforilazla dallanma noktalarina kadar hidrolize edilmis
ancak alfa 1,6 bag: kalmis bir iskelet glikojen yapidan ibaret oldugunu ileri siirmiisler.
Iste Cori ve Cori bu hastamin glikojenindeki bu bozuklugun dal kiner enzimdeki
bozukluga bagh olabilecegini tahmin etmistir. Sadece 4 yil sonra Hlingworth, Cori ve
Cori enzim eksikligini ispat etmigtir (9). Van Creveld de daha énce tan1 koymus oldugu 2
hastanin enzim eksikligini 36 yil sonra bu yolla ispat etmistir (10). Hastalar1 1928 de tan
konduktan sonra klinikleri giderek diizelmistir Snappes ve van Creveld 1928'de ilk
glikojen depo hastalifin bildirmis olmakla beraber ashnda tanimlanmts ilk glikojen depo
hastali@1 enzim bozuklugu 1952 de yine Cori ve Cori'nin ispat ettigi glikoz-6-fosfataz
eksikliginin oldugu glikojen depo hastaligr tip 1°dir. 1952 den sonra enzim eksikliginin
saptanma sirasina gore glikojen depo hastahiklan sirayla isimlendirilmistir

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

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

2.3 GLIKOJEN:

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

Glikojenin kaslardaki ana rolit ATP saglamaktii. Ancak karacigerdeki temel gdrevi
glikoz homeostazisini saglamaktir. Fazla enerji durumunda (yemek sonrast) karaciger

kandan glikozu ve glikoza cevirebilecedi besin maddelerini (aminoasidler, galaktoz,
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fruktoz, laktat, piriivat, gliserol) alr ve glikojene gevirir. Buna zit olarak kan sekerinin
azalmasit durumunda karaciger glikojeni bir takim hidrolitik mekanizmalarla yikar ve
ortama glikoz salar. Dokunun her gramina gére hesaplanrsa karacigerde glikojen
depolanmasi daha fazladir ancak totalde kaslarda doku miktan daha fazla olmasi
nedeniyle kaslarda daha ok glikojen bulunur. 10 kg Tik bir gocukta serbest glikoz miktars
5 gt (70 kg'hk bir erigkinde 15-20 gr) olmakla beraber 10 saatlik acliktan sonra bile en az
25 gr glikojen depo halde bulunmaktadir (2). Siirpriz olmayan bir sekilde kasi etkileyen
GDH'lerde kas kramplari, egzersiz intoleransi, hemen yorulma, progresif halsizlik,
myopati ve bazi hallerde kardiomyopati de goriiliir. Aksine karacigeri tutan GDH lerde
hepatomegali, hepatik disfonksiyon ve hipoglisemi daha siktir (2,3).

Gerektiginde ortama glikoz saglama islemini ilk olarak glikojen fosforilaz enzimi
baglatir. fosforilaz, birbirlerine alfa 1,4 baglanyla bagli glikoz molekillerini bu baglart
kirarak son 4 glikoz molekiilii kalana kadar serbestlestitir ve alfa 1,6 bagtyla bagl kalmis
son 4 glikoz molekdiiliintin 31 dal kiner “debrancher” enzimin transferaz komponentinin
etkisiyle koparilir ve uzun dallardan birine yapistirslir Alfa 1,6 bagiyla bagh kalan son
molekiildeki alfa 1,6 bagini debrancher enziminin glikozidaz komponenti yikar ve islem
diger dallardaki yikimlarla devam eder. Jste bundan dolayidyr ki alfa 1,6 baginin kirilmass
bu enzimin dal kirtet enzim (debrancher) olarak adlandirilmasina neden olmustur (4).
Fosforilaz ile ortama glikoz I-fosfat salinirken debrancher enzimin glikozidaz

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

(V3]




Sekil 1: Glikojen yikilimi

Dal Kiricr Enzim
(debrancher)
{glukotransferaz)

Dal Kirici Enzim §.
{debrancher}y |
glukozidaz

glikojen fosforilaz 5_;;




24 GLIKOJEN DEPO HASTALIGI TiP 3:

Dal kiric1 enzim 1532 aminoasidden olusan biiyik bit proteinin organize olmasiyla
olusan 170,000 dalton aguliginda bir polipeptidten olusmustur. Bu enzim tek bir
polipeptid zincirinin farkh 2 bolgesinde farkl: iki katalitik aktivitenin olmastyla olmas:
nedeniyle ilging bir enzimdir Bu iki katalitik aktivitenin birincisi oligo-1,4-1,4-
glucanotransferase olan bir transferaz ve ikincisi amylo-alphal,6-glucosidase olan bir
glikozidazdir. Glikojenin tamamen yikilmas: fosforilaz ve debrancher enzimin her iki
katalitik aktivitesinin diizenli ¢calismasiyla gerceklesir (1 D).

GDH tip 3'tn tiim formlan otozomal resesif gegis gistermektedir ve 1p2]
kromozomundaki ¢esitli mutasyonlarla olusmakiadir. Debrancher gende bir c¢ok
mutasyon tanimlanmistr, bu yiizden etkilenmis bir cok hasta, homozigot olmaktan ¢ok,
birlesmis heterozigottur GDH tip 3a li hastalarin karaciger, kas, kalp, eritrosit ve
fibroblastlarda gdsterilmis olan generalize bir debrancher enzim aktivite disiikiiigii
meveuttur.  Progresif kas ve kalp yetmezligi sadece generalize debrancher enzim
eksikliginde goriilmektedir. GDH tip 3b’de eksiklik sedece karacigerdedir; kasta aktivite
normaldir. GDH tip 3a ve 3b ile iigili molekiile biolojik aragtirmalar cok genis captadir.
Bir kag farkli mutasyon saptanmistt ve farkh mutasyonlar GDH tip 3a’yi
olugturabilmektedir. GDH tip 3b exon3iin 6kodonundaki 2 farkli mutasyonla
geligmektedir Exon 3 “teki bu mutasyonun neden sadece karacigeri tuttugu, neden kaslar
tutmadig bilinmemektedir. GDH tip 3c’'de debrancher enzim'in transferaz’ normal,
glikozidaz'1 ise bozuktur GDH tip 3d de ise glikozidaz normal transferaz bozuktur, GDH
tip 3¢ ile ilgili 30 yil &nce bir ailede 2 vaka tanimlanmis ve tanmmlandiktan sonra
rastlanmamistir; muhtemelen bir aile hastaligi olmustur. GDH tip 3d GDH tip 3a’dan
klinik olarak farksizdir ve GDH tip 3¢ den daha sik rastlanmaktadir (1D

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

* GDHI'in en sik gériilen tip oldugu ve GDH'nin ¢ok nadir oldugu sdylenir. Oysa
yaptlan genis ¢alismalar g@stermistirki tip I, 3 ve 6 'nin insidansinin esittﬁ ve bu -
tictiniin toplaminin tim glikojen depo hastaliklannin %80 i oldugu gﬁrﬂimﬁgﬂrﬁ
Belki de GDH tip 3 tin bazen hafif klinik gelistirmesi daha az tant konmasmna

neden olmaktadr (12).




GDHI de goritlen hipogliseminin daha ciddi oldugu soylenir. Bu genelde
dogrudur ancak bazen GDH tip 3iin daha ciddi hipoglisemik ataklar yaptig:
bilinmektedir (13).

Hastalarin hepsinin puberte sonrasi diizeldigi diisiiniilir. Ancak 6neml bir
kisminda siroz ve karaciger yetmezligi gelismekte ve dahasi hepatoseliiler

karsinom gelismektedir (14,15)

Olgularin %85 'ini karaciger ve kaslari tutan tip 3a olusturmaktadir. Kas tutulumu
genelde cocukluk doneminde minimaldit ve genelde geng ctiskin dénemde
kendini belli eder (11). Progresif kas gii¢siizltigi 30-40 vaslarinda ortaya cikar,
Bazen bu durum 6zellikle Japon hastalarda olmak tizere cocukluk ddneminde de
ortaya ¢ikmaktadir (16).

» Kalp tutulumu nadir degildir. “Sadece karaciger tutulumu” (tip3b) olgularin

%15 inde goriilmektedir (17-20)

2.5 KLINIK:

Hipoglisemi GDH tip 3’in primer klinik bulgusudur. Erken dénemlerde
hipogliseminin  nedeni  debrancher  enzimin yeteri ¢alismamas:  nedeniyle
glikojenolizis’in tam olmamasidu. 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 ¢ok ciddi boyutlara ulasip
dliimlere neden olabilecegini de unutmamak gerekir (4,5,15).

GDH tip 3'teki karaciger hasarinin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Siit
¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde genelde karaciger enzimleri yikselmektedir;
sikhikla ¢ok yliksek diizeylere ulasabilmektedir. Tekrarlayan hipoglisemilerin karacigerde
hasara yolagip fibrozise neden olabilecegi diisiiniilebilirse de hipogliseminin daha sik
gorildugi GDH1'de bu durum goriilmez (2,3,5) Belki de anormal yapidaki glikojen
molekiilii karaciZerdeki harabiyetten sorumludur ancak bunu kanmitlayan herhangi bir.
bulgu yoktur. Aym sekilde, geligebilen hepatik adenom ve hepatoseliiler karsinomu d;
actklayan bir bulgu yoktur GDH tip 3teki bulgularin puberte sonrasi diizelebilmesinin

nedeni halen bilinmemektedir.
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Glikojen depo hastaligi tip 3 kliniginin temelini hipoglisemi semptomlarr olusturur ve bu

semptomlar agisindan hasta yakinlan bilgilendirilmelidir (2-5,17,18,22):
*  Jrritabilite
= Huysuzluk
= Titreme

*  Yetersiz beslenme

* Apne
* Bradikardi
*=  Letarji

* Konflizyon veya apati

= Konviilziyon

"= Nedensiz davranislar (aglama, giilme)
* Dikkatsizlik

* Hipotermi, carpinty, terleme

* Basagns:

*  Koma, ani 6lim

* Yenidogan doneminde sadece hipoglisemi semptomlar1 goriilebilirken daha

biiylik cocuklarda goriilebilen sorunlar daha degisik patern gosterebilir:
o Uyanmada veya uyandirmada zorluk
o lyiistaha ragmen geligme geriligi
o Karin gevresinin artmasi

o Bag donmesi, sersemlik, konfiizyon

* Hipogliseminin ve glikojen depolanmasinin uzun dénem komplikasyonlari

" Kisa boy

" Siroz, karaciger yetmezligi

* Hepatik adenom, hepatoseliiler karsinom
* kgzersiz intoleransi

*  Kas giigstizligii

* Kardiomegali, dilate hipertrofik kardiomyopati

8

Olgularin kan seker diizeyi vemeklerden bir kag saat sonra giderek diismeye baglar,




* Myoglobiniirive sekonder bsbrek yetmezligi (nadir)

Stitgocuklari  hayatlarinin ik bir ka¢c aymda saghkli olarak nitelendirilirler.
Hepatomegali hayatin ilk iki ayindan énce nadir saptanir ancak daha sonra giderek biiyiir.
Karacifer sert kivamdadir Siklikla dalak da bitylir ancak bobrekler etkilenmez.
Puberteye ulagildiginda genelde hepatomegali geriler. Cogu hasta siit cocuklugu ve
¢ocukluk déneminde biiyiime gelisme yetersizligi gistermesine ragmen eger kan glikoz
4 diizeyleri devamly yeterli diizeyde tutulursa normal bityitime gériilebiljr (2-5,22)

: GDH tip 3a ve3d de kas glieslizliigti hayatin ikinci dekadinda ortaya ¢ikar ve hafif
bit klinikten agira kadar degiskenlik gdsterir. Dilate hipertrofik kardiomyopati 3 ve 4.
dekadlarda gelisebilir ancak belit gin kalp yetmezligi nadirdir (5,18,19)

2.6 FIZIK MUAYENE: (2-5,17,1 8,22)
* Dogumda ve ilk bir kag ay saghiklidirlar

* Hepatomegali genelde ikinci aydan sonra gelisir ve giderek iletler

e Karacifer serttir.

¢ Genelde beraberinde splenomegali bulunur. Ancak bobreklerde  bityiime
gériilmez

* Genelde hepatomegali pubertede getiler. Bazen bu gerileme tam olarak gorilir,

* GDH tip 3a ve 3d'de kas gigsiizliigii hayatin ikinci ve tigiincti dekadlarindan
sonra baglar. Bazilart agir derecede etkilenirken bazilar1 daha az etkilenir 3 ve 4

dekadlarda kardiomyopati gelisebilir ancak ciddi kalp yetmezligi nadirdir.

2.7 LABORATUAR:

Ik olatak beslenmeden sonra ardigtk bir sekilde kan glikoz seviyesi &lciliir.
Genelde beslenmeden sonraki ilk bir kag saatte kan sekeri korunabilir (2-5,22),

Karaciger fonksiyon testleri: Rutinde karacier enzimleri ve protrombin diizeyi .
bakilir Siit ¢ocugu ve cocuklarda karaciger transaminaz diizeyleri ¢ok yiiksek diizeye

ulagabilirler ve bunlar genelde pubertede geriletler ve bazen normale dénetler PT

degisikligi sadece karaciger fibiozu veya sirozda gériiliir (4.5,22).




Tim hastalarda kreatin kinaz diizeyi diciilmelidir. Genelde ikinei dekad sontasi
yitkseldigi i¢cin cocukluk déneminde normal olmasi GDH tip 3a ve 3b ayrimin saglamaz
GDH tip 3b'de kaslarda debrancher enzim aktivitesinin normal olmas: ve kas tutulumu
olmamasi nedeniyle CK diizeyleri yitksek degildir ve CK her yasta normaldir. Kreatin
kinaz Olgiimi stitcocugu ve ¢ocukluk doneminde de bakilmahidir. CK diizeyi
yiiksekligiyle kas tutulumu arasinda korelasyon yoktur (23,24).

Lipid diizeyi bakiln. VLDL kolesterolii ve trigliseridlerde hafif yiikseklik
saptanabilir

Ag¢hk sonrast kan ve idrar ketonu bakihir. Tam aglik sonrasi ketoz saptanmasi
onemlidir. Laktat diizeyi de 6lgiilebilir ancak cok yiiksek diizeyler saptanmaz. Avyrica
achik sonrasi Uirik asid de hafif-orta diizeyde artis gosterebilir (4,5,22,25).
2.7.1 Kesin Tam: GDH tip 3 tams1 icin karaciger veya kas dokusundaki kisa zincirlj
glikojeni saptamak ve diisitk debrancher enzim aktivitesini saptamak gereklidir. Kasta
normal diizeyde debrancher enzim aktivitesi saptamak GDH tip 3a ve 3d tanisindan
uzaklastirir. Debrancher enzim aktivitesi deri fibroblastlars, lenfositier ve eritrositlerde de
ol¢iilebilmektedir (4,5,22,26). GDH tip 3b tanisi kaslarda enzim aktivitesinin normal
oldugu gdsterilene kadar konamaz DNA diizeyindeki aragtirmalar sonug verirse belki de
kas Orneginin alinmasina gerek kalmayacaktir

Karacigerin durumunu degerlendirmek ve gelisen adenomlar ve hepatoseliiler
karsinomu saptamak igin diizenli ultrasonografi bakiimalidir. Hepatik adenom sik
tastlanabilir; Fransiz hastalarda %25 siklikla rastlanmugtir. Bu adenomlarin malign
doniiglimleri heniiz rapor edilmemistir. Kizlarda polikistik over sik gdriilebilmesi
sebebiyle pelvik USG takibi de yapilmalidir. Sirozu olanlarda hepatoseliiler karsinomu
etken saptamak amaciyla diizenli araliklarla abdominal BT gekilmelidir. (27-30)

Myopatik degisikliklerin erken tamisi icin elektromyografi ¢ekilmesi sartti. Bu
teknikle myopatinin progresyonu da monitérize edilebilir (31,32)

Olgulara yemekten iki saat sonra verilen glukagon kan sekerini ytikseltirken, 6-8
saat aclik sonrasi vetilen glukagonda Snemli bir kan sekeri artist olmaz. GDH1 den f'a:kh
olarak glukagon sonrasi laktat diizeyinde tehlikeli bir artig gbzlenmez Galaktoz veya

fruktozun 1.75gr/kg oral alim kan sekerini yiikseltirken laktat dizeyi GDH1 deki gibi



arts gostermez. Yine de GDHI ve 3 ayinimi i¢in bu testler rutinde dnerilmemektedic. Ani
olarak kan laktat diizeyi artss gésterebilir (4,22).

2.7.2 Histoloji: GDH tip 3'lii hastalarin karacigerindeki glikojen birikimi hepatositlerin
ciddi distansiyonuna neden olmaktadir. Yag birikimi ise nadirdir ve bu GDHI den
aywimi da saglayan bulgulardan biridir Ek olarak GDH tip 3'lii hastalarin karaciger
histolojisinde fibréz septa saptanirken GDHI'de saptanmaz. Fibrozis petiportal
fibrozisten mikronoditler siroza kadar degiskenlik gdsterebilir. Fibrozis ¢ogu hastada
ilerleyici olmazken Japon hastalarin bir kisminda ciddi siroza kadar ilerleyebilmektedir
(22,33,34). Kaslarda ¢ok belirgin histopatolojik degisiklikler olmamakla beraber kas ve
kalp tutulumu elekiromiyografi ve ckokardiografiyle saptanmaktadir.  Kaslarin
histopatolojisinde PAS+ vakuoller saptanabilmekle beraber miktari yetmezlikle korele
degildir. (31)

2.8 TEDAVI:

Olgularda yeterli kan gekeri diizeyi saglamak icin stitgocuklarinda giin boyunca sik
beslenme uygulanmali ve gece de nazogastrik tiip ile devamli beslenme uygulanmalidir.
2-3 yaslarina ulasilinca gece beslenmesi misir nisastastyla degistirilebilir Bu beslenme
glikozun yavas salintmi sayesinde 3-6 saatlik yeterli kan sekeri diizeyi saglayabilir Diger
tip nisastalar (patates, piring) ayni etkiyi yaratmayacag; icin hastalar uyartimalidu, Aynca
nisastamin sicak suyla hazirlanmasi sadece 1-2 saat etkili kan sekeri saglavacag icin
aileler nisastay! oda sicakhgindaki suyla hazirlamalari seklinde uyartlmahidir. (35) Yine
de bazen araya giren hastaliklar veya adolesan asilikten dolay1 yeterli beslenememe
nedeniyle hipoglisemiler gelisebilir. Bu durumu 6nceden tahmin etmek icin ailelerde her
zaman glikometre bulunmalidir (13)

Hipoglisemik ataklarin tedavisi olgunun bilincine gore degisiklik gosterir. Bilinci
agik olgularda 15 gr basit karbonhidrat (3 ¢ay kasipt seker, bir su bardagi meyve suyu...)
verilmesi yeterlidir. 15 dakika sonra eger kan seketi yeterli diizeye erigsmezse ayni doz .
tekrarlamr.  Yeterli diizey saglanamamasi infeksiyon gibi beraberinde olabi]ecekf
durumlarla gelisebilir. EZer olgunun mental durumu oral alimin olamayacagi kadar
kétiiyse aspirasyon riski nedeniyle parenteral tedavi uygulanu. Evde tedavide

vaptlabilecek tek tedavi glukagon uygulamasidir. 20 kg altina 0.5 mg, 20 kg Gstiine 1 mg
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yapilir. Yine de bilinmelidir ki GDH tip 3 hastalarinda efer hemen oncesinde yeterli
beslenme olmamigsa debrancher enzim eksikligi nedeniyle glikojen dallarindan yeterli
glikoz koparilamayacagindan kan sekeri diizeyi yeterli miktarda artmayabilir.

Hastanede vyapilacak ilk tedavi sekli ise intravendz dextroz uygulamasidir
infeksiyon gibi oral alimi olmayacak kadar kotillesmis hastalarda intravendz destek
tedavi sekli onemlidir. (2,4)

2.8.1 Diyet:

GDH tip 3'lin en 6nemli tedavi sekli titiz bir diyet uygulamasidir. Mutlaka bir
beslenme uzmaniyla beraber diizenlenmesi gereken diyette temel amag giindiiz ve
ozellikle gece yeterli kan sekeri diizeyi saglamaktir. Stit cocuklari i¢in mama veya anne
siitityle sik bir sekilde beslemek glin boyu yeterli diizeyde glikoz ve glikoz prekiirsérii
saZlayabilir ancak bilinmelidirki bunlarin yaklagik %507si glikoneojenik agidan fakir olan
vagdan mevdana gelmektedir. (2,4)

Stit rouklérlnda gece Oglisemi saflamak igin nazogastrikle devamli beslenme
uygulanmalidir. Beslenme mama veya anne siitii, elemental enteral formula veya glikoz
veya glikoz polimetlerinden olugmahdur. Inflizyon hiz1 siit gocugunda 8-10 mg/kg/dk ve
daha biiylik ¢ocuklarda 5-7 mg/kg/dk olmalidir. Inflizyon pompasi durmalara kars1 ve
NGS nin yerinden ¢ikmasma karsi alarmi olmalidir.

Cocuk biiytidiik¢e diyet kati gidalarla degistirilebilir Amag diyetin %55-65"inin
karbonhidrat, %20-25"inin yag ve %15-20"sinin proteinden olusmasidir Glikoneogenezin
bozuk olmamasi nedeniyle GDH tip 3 hastalannin diyetlerinde glikoz prekiirsorleri olan
protein, galaktoz, fruktoz, laktat, piriivat ve gliserol icermelidit. GDHI hastalarinin
aksine sitkroz, laktoz, galaktoz ve fiuktoz kisitlamasi, bunlar GDH tip 3te laktik asit
artigina sebep olmadiklan igin, kisitlanmas) gerekmez Yag asitlerinin  glikoza
déniisememeleri nedeniyle divetin %25 ini gegmemelidir. (36)

Cocuk 2 vyas civarindaysa nazogastrikten devamli beslenme yerine misir nisastast
kullanitabilir Aslinda pankreatik amilaz eriskin diizeye 6-8 aylarda ulasmasina ragmen
tadinin iyl olmamasi nedeniyle nusir nigastasi 2-3 yaglarindan 6nce Onetilmez 5
vasindaki bir ¢ocuk i¢in misit nisastasinm baslangi¢c dozu 4 saatte bir 1.6 g/kg 'dir. Misir
nisastasini oda sicaklifindaki su veya diger bir igecekle 1:2 oraminda sulandirarak

hazirlamak gerekir. Cocugun yast arttikga siire 6 saatte bire ¢ikilabilir ve miktart 17-2.5
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gkg acikilir Fazlg vermek rebound etkisiyle hiperinsiilinizme sebep olacag; i¢in bundan
kacimilmalidyr, (2.4,35).

3. HASTALAR VE YONTEM

Akdeniz  Universites Tp Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dal; nda izlenen, glikojen depo hastalig tams karaciger biyopsisi ile
saptanmis olan ve Hollanda-Erasmug Universitesi - Rotterdam  Klinik Genetik
Laboratuari’ nda enzimatik analizler yapip dal kier  enzim dilzeyi normal
kontrollerden diistik ve fosforilaz kinaz aktivitesi normal bulunarak glikojen depo
hastaligi tip 3 tans; kesinlestirilen 10 hasta arastirmaya almmistir (tablo 3.1). Olgularmn
her birinin yag, akrabalik diizeyi ve oturduklarr bélge, somatik gelisme durumlari, kiinik
ozellikleri biyokimyasal bulgular ve ekokardiografileri kaydedilmistir.

* Klinik bulgu olarak kaydedilen &zellikler:
o Konviilziyon gegirip gecirmedigi
o Kas gligstizliigii veya cabuk yorulma
o Otit stk
o Biiylime-geligme degetlendirmesi
* Biyokimyasal ézellikler-
© Hemogram
© Sedimentasyon
o ALT, AST. Kreatin kinaz
o Lipid profili (trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL, VLDL)
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o Urik asit

o Total protein ve albiimin

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

Olgu Dalkmict | Fosforilaz kinaz |
. _enzim aktivitesi* | enzim aktivitesi**

)T 0 o4

e 7 o6

VR 6o E

P o ) T

P I o

" T T = T

*'nmo‘i/i?'l'h‘fmg Hb (1 1445)
**nmol/min*/mg Hb (6-19)

4. BULGULAR:

4.1  Klinik Ozellikler:

Toplam 10 ¢ocugun 6 s1 erkek (%60} 4 @ (%40) kizdr Yaglarr 2-18 yas arasinda
degisiyordu ve ortalama yas 9.6 + 5 4 idi. Olgular gesitli nedenletle ortalama 1.7 (£1.1)
yaslaninda bagvurmuslard;. Bagvuru nedenleri %40 1nda konviilziyon, %33 linde karin
siglifi ve %20 sinde fizik muayenede saptanmig olan hepatomegali, bir olguda (%7)
sanik  idi. Olgulanimizin %50° sinde 2 derece akraba evliligi meveuttu; olgulardan
birinin anne-babas1 ayn kdyden idi ancak diger olgularda herhangi bir akraba evliligi

meveut defildi Olgularin %80'inde 6zgecmiste konviilziyon &ykiisit vardi, bunlarin

%75 inde diyet uygulamasi sonrast konviilziyon yinelemedi (tablo 4.1) Olgulann
basvuru sirasinda ve son kontrollerindeki boy ve viicut agirhg: standart sapmalari tablo

4.2 de sunuldu Olgularin basvurudaki boy standart sapma ortalamasi -2 | iken son




kontrolde ortalama -2.7 * ye gerilemistit. Bagvurudaki agiriik standart sapma ortalamasi -
1.59 iken son kontrolde -1.51 olarak saptanmistir
Olgularn izleminde otitis media dikkate alindigimda, bir olguda 2 kez, 7 olguda bir

kez otitis media saptanmakla bitlikte 2 olguda otitis media saptanmadi.

Tablo 4.1: GDH tip 3 olgularinin bagvuruda klinik 6zellikleri

PYas || ] ! Bagvuru |
Olgu @ } Cinsiyet| Akrabalik | Bagvuru nedeni ; f
)| ; ; | Yasi ;
1 {17 1 E |2 | Konvillziyon + Karm $igligi A
2 |2 [K 2 | Hepatomegali I
i 13 §E§ 5 ; PR % 1’5 3
T g T i § ﬁéﬁ§i*ii'zmi%ﬁ:ﬁééétdxhégﬁimw% i ;
E — Febabas | 1
iF 5 4 K Sarilik + Karm Sisligi
_ ayru kdyden
5 7o E - TS U | 1 E
T ; T T T
P % § o § Ko;lvu121)0n+KaIin$1$hg1§] ;
'EE 9 4 | E | Yok | Karn Sistigi Lo45
10 8 § E f2 o ""'E_"K'dﬁ'\!ﬁiéig}dhlk'a}i}i Sistigi 3,5 |

HSDS: Boy standart sapma h
WSDS: Agirlik standart sapma

4.2 Laboratuar:

Olgularm anemi degerlendirilmesi son hemoglobin degerlerine bakilarak yapildi.
Ortalama hemoglobin degerleri 117 = 1.5 g/dl idi. Olgularn son kontrollerinde kreatin
kinaz (CK) degetleti ile bagvurudaki ve son kontroliindeki AL T/AST diizeyleri tablo () ¢
de.sunuldu CK degerleri 10 yagmdan biiyiik 6 olgunun sadece | inde normal diizeyde,
digerlerinde yitksek bulundu ve ortalama 510 + 305 U/L diizeyinde idi. Degeri normaﬁ

saptanan olgunun yasi 17 idi ve karaciger fonksiyon testleri de normale donmiistii 10

yagindan kiigtik 4 olgunun ikisinin CK degeri ylksekti. Bunlarmm CK degerleri ve

ALT/AST degerleri swasiyla 214-392/743 ve 1204-161/173 U/L “vdi. 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 sonras: diizelmekte
oldugu seklinde yorumlanabilirdi ancak 18 yagindaki olgunun ilging olarak CK degeri
810 U/L ydi ve diger olgunun aksine kas giigstizliigii de meveuttu. 10 yasindan kiicitk 4
olgunun ortalama ALT degeri 364 = 210, AST degeri 690 = 609 U/L ydi. Karaciger
fonksiyon testleri normale donen iki biiyiikk ¢ocuk dislanirsa 10 yasindan biyiik 4
¢ocugun ortalama ALT degeri 190 = 102, AST degeri 201 + 84 U/L "ydi (tablo 4 3).

Tablo 4.2: GDH tip 3 olgularmn olgularm boy ve agurlik standart sapmalan

'OLGU | HSDSI | HSDS2 | WSDSI | WSDS2 | Takip |
T Y Se et
PO B R S 1T
T T R T T
A TR T

s Eym T

e (T ST E 6 2y |
| T YL T ba_;;vu[u
HSDS1: Bagvurudaki boy standart sapma; HSDS2: Son kontroldeki boy standart sapma

WSDS!I: Bagvurudaki agirhk standart sapma; WSIXS2: Son kontroldeki agirhk standart sapma

N ST SN EPR NG (V) 1[N pu

|
!
- | ,
;
|
|

Olgularmizin  baslangigta higbirinde kas giigstizliigii belirtisi yok iken son
kontrollerinde %60 inda kas giigsiizligii meveuttu Kas giicsiizliigli yakmmasina karsin
CK diizeyi normal bulunan 1 olgu vardi. CK diizeyi yitksek olmakla birlikte kas
gligsiizitigli olmayan bir olgu dikkati ¢ekti.

Lipid profili tablo 44 ‘de sunulan olgularin. %50° sinde hipertrigliseridemi
bulundu Olgulann 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 ditzeyleri

o MKALT/AST | SonALTIAST | Ik CK ¢ SonCK ! 'Son hemogiobin
Yag (yil) | | : (gfdl)

. Olgu H
(un) i (UL i {ulLy C{uL)

- R

17 [ erot2100 | 7ies | qss 185 1124

13 | rawsiz | 1241129

R — =

41/58 14

302743

Tablo 4.4: Olgularm lipid profili (mg/dl)

OLGU | Total Kolesterol | VLDL | LDL ~ HDL | Trigliserid | b

I 3 173 s | o1 | st | ou

2 | 153 o4 124 38 | 357 E

3 165 o3| 101 82 | 160

4 195 43 113 39 | 213

5 120 L 40 55 | 25 199

6 222 o3 138 52 158

7 147 8 80 | 3 | 154

(= =]

: : — = - : = e
139 L 42 80 30 86 §

© |

147 o3

§
£
H

10 182 s

17




Yedi olguya ckokatdiografik inceleme yapilabildi. On iki yasindaki olgunun
hipertrofik kardiomyopatisi mevcutty, bununia birlikte CK diizeyi normalin iki katindan

az idi (324 U/L); diger olgularin ckokardiografik incelemesi normal bulundy

5. TARTISMA:

Glikojen depo hastalig tip 3, dal kiriea “debrancher” enzimin aktivitesinin diisiik
olmasima baglr gelisen, glikojen dallarindan yeterli diizeyde glikoz koparilamamasiyla
seyreden metabolik bir hastaliktir (1). Koparilmamis dailarindan dolay: glikojen basiica
karaciger ve kaslarda birikmektedir Etkilenen primer organlar karaciger ve kas olmakia
birlikte, kaslarda enzim aktivitesinin normal oldugu tip 3b’de sadece karaciger
etkilenmektedir Genelde etkilenim siit cocuklugu déneminde baslar ve ilging bir sekilde
puberte sonrasi sikhkla diizelme gosterit. Aym diizey enzim aktivite eksikligine ragmen
bazi olgularda klinik hafif seyredetken bazi olgularm Kklinik bulgular: etken dénemde
baglamaktadir  Oyle ki, Momoi ve arkadaslari eksik olan enzime gore yapilan
gruplandirmanin disinda, kas etkilenim durumuna gére de siniflama yapmiglardir 1
grupta kas giigstizliigi ve karaciger etkilenmesi ¢ocukluk doneminde baslarken 2. grubun
karaciger etkilenmesi cocukluk  ddneminde baslayip  kaslar eriskin  dénemde
etkilenmektedir. 3 grupta karaciger, cocukluk déneminde etkilenip daha sonra
dizelmekte ve erigskin dénemde kas etkilenmesi baglamaktadnr 4 gruba ise eriskin
dénemde kas etkilenmesi baglaylp ¢ocukluk déneminde hi¢ Kkaraciger bulgusu
vermeyenler girmektedir (16). Enzim aktivitesinde aym diizeyde eksiklik olmasina karsm
bu klinik farkhilik mutasyonlardaki mikroheterojeniteye baglanmaktadir (37).

AGL (Debrancher enzim) genindeki mutasyonlarm heterojenitesi nedenivyle farkli
cografi bolgelerdeki etnik gruplarda farkh kiinik sonuclar gelismektedir (16, 21). By
calismada toplumumuza 6zgii klinik bulgular ortaya kondu,

Otozomal resesif kalitim ozelligi bilinen GDH tip 3 olgularimizin vansinda ikinei
dereceden akraba evliligi olmasi dikkati cekti.

Glikojenozlarda sik gériilen biiylime-gelisme geriliginin erken dénemde diyet
tedavisi bagslarsa puberteye kadar diizelebilecegi bilinmektedi (22,39). Olgularmmizm

basvurudaki boy standart sapma ortalamasi -2 | iken ortalama 10 yillik bir izlem sonras:
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ortalama -27 = ye getilemistir Bu durum, erken yasta diyet tedavisine baglamanin
Gnemini géstermektedir Bagvurudaki agilik standart sapma ortalamast -1.59 iken son
kontrolde -1 51 olarak saptanmustt ve  GDH tip 3° de aguhigm boydan daha az
etkilendigini gdistermigtir.

Konviilziyon olgularimizin %40 1nda bagvuru nedenleri arasindaydi ve dykiilerinde
% 80'inde konviilziyon vardi Uygun diyet 6nerisiyie olgularimizin hig birinde bu sorun
tekrarlamamustir,

GDH tip 3 olgularinm fasial zellikleriyle ilgili yapilmis bir ¢alismada, olgularm
belirgin bir otit sikligma sahip oldugu belirtilmis ancak olgularmizda béyle bir yatkmhik
saptanmamistir (40). Cahismada bahsedilen basik burun kékii olgularimizin hepsinde
mevceut iken kalkik burun ucu bilyiik ¢ocuklarin sadece birinde mevcuttu.

Ttimti kronik bir hastaliga sahip olan olgularimizin yalnizca ikisinde anemj saptandi
ve olgularimizda énemli bir sorun meydana getirmedi. |

GDH tip 3" iin en 6nemli laboratuar bulgularindan biri CK yiiksekligidit (38) %85
sikhikta goriilen tip 3a” da CK viiksekligi birlikteligi goriiliir. 2003 yilinda yapilan bir
yayinda ileri siiriilen CK. enzim yiiksekligi bulgusu diger glikejen depo hastaliklarindan
ayirt edici ozellik olarak son yillarda tani konan olgularimizda basvuru swrasinda
degerlendirilmektedir. Bu nedenle olgulartmuzin tiimiinde tami sizasinda dletilmiis CK
verileri yoktur 10 olgudan 7 sinin CK deZerleti yiiksek bulundu. Yiiksek olmayanlardan
ikisi 10 yasindan kitgtiktii; Uclinctisii ise 17 yagindaki olgumuzdu. Biiyiik olgunun
CK'smm yiiksek olmamast ve hikayesinde kas giesiizligit veya cabuk yorulmanmn
olmamas, kiigiik olgulardan birinin by olgunun kardesi olmasi ve bu olgularin diger
etincli kardesinin CK diizeyinin ¢ok viiksek olmamas; (211 U/L) ve hikayesinde kas
gligsiizligiiniin - olmamasi nedeniyle i kardes olgunun GDH tip 3b olabilecegi
distiniildii.  Yiksek CK diizeylerine karsin ekokardiografide sadece bir olguda
kardiyomiyopati saptandi, diger olgularin ekokardiografileri normal bulundy

Nedeni bilinmeyen bir sekilde GDH tip 3 hastalari, gerek klinik acidan gerekse
laboratuar bulgular acisindan puberte sontasmda diizelme egilimi gésteriiler. Bu durum
baz1 etnik gruplarda tam tersi seyredebilir ve erken yasta kardiyomiyopatiye kadar

Herleyebilir (1-3, 37). Tiirk toplumuna érnek olusturulabilecek olgu grubumuzda ise 10
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vagindan kiigiik olgularm karaciger enzimleri (ALT/AST) ortalamas: 364/690 U/L ikén '
10 yasindan bilyiiklerde ortalama 190/201 U/L" ye gerilemistit.

Literatinde kas tutulumu ile CK diizeyli arasinda korelasyon olmadig
bildirilmektedir (38). Olgulanimizin %40 nda kas giigstizlill yoktu ve bunlarmn biiyiik
kismimn CK degerleri de normaldi {lging bir sekilde CK'si 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 gerilemekie birlikte CK
diizeylerinin ilertemesi, olgularimizda GDH tip 3’ iin kaslarda ilerleyici veya yasla
birlikte artis gdsteren bir depo hastaligy etkisi oldugunu disiindiirmektedir. Olgularimizin
eriskin yas doneminde de kas gligslizligli ve kas tutulumu agisindan izlemi
gerckmektedir

GDH tip 37 {in baslica tedavisi olan normoglisemi saglamay amaglayan diyet
uygulamasinin  hipoglisemik konviilziyonlar ve hepatoselliiler hasardan korudugu
olgularmizda gdrillmektedir. Diyet uygulamasiun en uygun bicimde yapilmas: ile
bityiime gelisme geriliginin diizeltilmesi miimkiin olabilirdi. Ancak genel olarak tedavi,
CK diizeyleri tizerinde etkili gdriinmemektedir:

GDH 1’deki hiperlipidemi ve hiperiirisemi  olgularimizda belirgin olarak
saptanmamistit  Hershkovitz ve arkadaslan lipid profili ve ateroskleroz indeksine
bakmislar ve GDH tip 3  te belirgin ateroskleroz yatkmnhg olmadigmi bildirmislerdit
(25) Bununla birlikte 5 olgunun trigliserid diizeyi 200-500 mg/dl arasinda olmas,
dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.

Kronik hastaliklarda beklenilenin aksine olgulanmizda sedimentasyon hizlarinda,

total protein ve albiimin diizeylerinde karakteristik bir degisiklik saptanmad.
6. SONUC:

Glikojen depo hastalig) tip 3 tanisi enzimatik analizle kesinlestiriimis 10 olgunun
klinik ve laboratuar bulgular incelendi. Olgularm yarisinda akraba evliligi dikkati cekti
Boy kisalign 10 olgunun 6" sinda bulundu, viicut azirligr 10 olgunun 3 linde normalden

diisiik idi Diyet tedavisi sontasi boy ve viicut agirhgr degisimi anlamli bulunmadi ancak
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boy standart sapma ortalamasinin -2 |’ den -2.7" ye gerilemesi dikkat gekiciydi. . Olgu
say1st az olmakla birlikte, CK (kreatin kinaz) diizeylerinin kas glicsiizliigi semptomu ile
bagintih olmakla birlikte, ckokardiyografide kardiyomiyopati bulgusu ile bagmtils
olmadig: gériildii.

GDH tip 3 tanist ile izlenen olgularimizda uygun diyet sonrasi hipoglisemik
konviilziyonlar bir ek sorun olusturmamakia birlikte, biiyiime gelisme geriligi ve kas
gliestizliigii en sik goriilen ek sorunjardir Uygun diyet tedavisinden sonra transaminaz
diizeyleri gerilemekle birlikte CK diizeylerinin ilerlemesi karacigerin korunmasma

kargin kas tutulumunun devam ettigini gdstermektedir,
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7. OZET

Glikojen depo hastaligs tip 3, dal kirict “debrancher” enzimin aktivitesinin diisiik
olmasima bagh gelisen karaciger ve/ veya kas tutulumu ile niteli, puberte sonrast gerileme
egilimi gosteren bir metabolik hastaliktir.

Konvtilziyonlar, karin sisligi ve kas gligsiizliiii yakmmalar ile bagvuran , klinik ve
laboratuvar bulgularinin yani sira karaciger histopatolojik incelemesi ile glikojen depo
hastalifi tanist konan olgulardan, eritrositlerinden enzimatik analiz ile dal kinc
“debranching” enzim aktivitesi diigiik bulunarak glikojen depo hastalig: tip 3 (GDH tip 3)
tamsi kesinlestirilen 10 olgu incelendi

6 erkek 4 kiz, ortalama yaglarr 9.6 (2-18 yas) olan olgularimizin 5° inde akraba
evliligi vardi. Bagvuru sirasinda 10 olgunun 5 ‘inde bulunan boy kisahg, tanidan ortalama
10 y1l sonraki kontrollerinde 6 sinda devam etmekte idi

Anemi, olgularm ikisinde, ekokardiyografide kardiyomiyopati  birinde,
hipertrigiseridemi besinde saptandi Kreatin kinaz (CK) yiiksekligi 7 olguda bulundu, kas
gligsiizligli semptomu ile bagmtili idi, kardiyomiyopati ile iliskili degildi.

GDH tip 3’ iin baglica tedavisi olan diyet uygulamasi hipoglisemik konviilziyonlar
ve hepatoselliiler hasardan korumakla birlikte olgularimizda biiylime gelisme ve CK

dtizeyleri lizerinde etkili gériinmemektedir.

22




KAYNAKLAR

10

I

- Gale Encyclopedia of Medicine, Published December, 2002 by the Gale Group

Williams Textbook of'Endocrinolog‘y, 10th ed., Copyright © 2003 Elsevier
Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysiology/

Diagnosis/ Management 6th edition (1998)

Harper's lustrated Biochemistry 26th Edition-2003, Chapter 18 Metabolism of

Glycogen

Chen YTI: The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. VoI 1. New
York, NY: McGraw Hill; 2001: 1521-51

Snappes I, Van Creveld S: Un cas d'hypoglycémie avec acétonémic chez yn
enfant. Bull Mem Soc Med Hop (Paris) 1928; 52: 1315-7

Forbes G: Glycogen Storage Disease. Report of a case with abnormal glycogen
structure in Jiver and skeletal muscle. } Pediatr 1953; 42: 645-52

Hlingworth B, Cori G- Structure of glycogens and amylopectins, 111 Normal and
abnormal human glycogen. J Biol Chem 1952; 199: 653-9

Illingworth B, Corj G, Cori C: Amylo-1,6-glucosidase in muscle tissue in
generalized glycogen storage disease J Biol Chem 1956; 218: 123-30

Van Creveld §, Huijing F: Differential diagnosis of the type of glycogen disease
in two adult patients with long history of glycogenosis Metabolism 1964; 13:
19]1-8

Shen JJ, Chen YT- Molecular characterization of glycogen storage disease type

HI. Curr Mol Med 2002; 2 :167-75




12 Schaub 1, Bayer| P; Incidence of glycogen storage disease in the German Federal
Republic.; Z Kinderheilkd 1975;120(2):79-85

I3.Kimura T, Ikeda H, Kato M, It A, Okubo M, Hayasaka K: Severe
hypoglycaemia in a patient with glycogen storage disease type [J] induced by
infectious mononucieosis. J Inherit Metab Dis. 2001 ;24(8):873-4.

14. Markowitz AJ, Chen YT, Muenzer 1, et al: A man with type 111 glycogenosis
associated with cirrhosis and portal hypertension. Gastroentero}ogy 1993; 105(6):
1882-5

I5 Haagsma EB, Smit Gp, Niezen—Koning KE, Gouw AS, Meerman L, Slooff MJ
Type IlIb glycogen storage disease associated with end-stage citthosis and
hepatocellular carcinoma The Liver Iransplant Group. Hepatology 1997
:25(3):537-40.

16. Momoi T, Sano H, Yamanaka C, Sasaki H, Mikawa H: Glycogen storage disease
type Il with muscle involvement: 1eappraisal of phenotypic variability and
prognosis. Am J Med Genet, 19972 ;42(5):696-9

7. Cuspidi C, Sampieri L, Pelizzoli S, Pontiggia G, Zancheiti A, Nappo A, Caputo
V, Matturri L. Obstructive hypettrophic cardiomyopathy in type 11l glycogen-
storage disease, Acta Cardiol 1997:52(2):117-23

18. Kobayashi A, Nishinomiya F » Fukamachi Y, Ohtaka M, Yamamoto J, Takagi K,
Tanaka S, Takizawa S, Imadachi H, Fukase M, et a: A case of glycogen storage
disease type III (glycogen debranching cnzyme deficiency) with liver cirthosis

and hypettrophic cardiomyopathy Tohoku } Exp Med 1995;] 76(3):181-5,




19.

20

2].

22,

23

24

25

Carvalho IS, Matthews EE, Leonard JV, Deanfield I Cardiom,yopathy of

glycogen storage disease type 111, Heart Vessels, 1993;8(3):155-9

Toyota H, Kurokawa S, Tanaka H, Baba S, Kobayashi M, Nakaya R, Kawanishi
M :Case of glycogenosis 111 with marked fibrosis of the myocardium and cardiac
failure. Nippon Naika Gakkai Zasshi. 1992 :81(4):583,

Parvari R, Moses S, Shen J, Hershkovitz E, Lerner A, Chen YT: A single-base
deletion in the 3'-coding region of glycogen-debranching enzyme is prevalent in
glycogen storage disease type LA in a population of North African Jewish
patients Eur ] Hum Genet. 1997;5(5):266-70.

Nelson Textbook of Pediatrics 17th edition (May 2003): by Richard E., Md.
Behrman , Robert M » Md. Kiiegman , Hal B., Md. Jenson , By W B Saunders
Kiech! S, Kohlendorfer U, Thaler C, Skladal D, Jaksch M, Obermaier-Kusser B,
Willeit J: Different clinjcal aspects of debrancher deficiency myopathy. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1999;67(3):364-3.

Coleman RA, Winter HS, Wolf B, Gilchrist JM, Chen YT: Glycogen storage

disease type 11 (glycogen debranching enzyme deficiency): correlation of

biochemical defects with myopathy and cardiomyopathy. Ann Intern Med, [992;
116(11):896-900,

Hershkovitz E, Donald A, Mullen M, Lee P, Leonard JV: Blood lipids and
endothelial function in glycogen storage disease type HIL.J Inherit Metab Dig

1999; 22(8):891-8




26. Chen YT, He JK, Ding JH, Brown Bl: Glycogen debranching enzyme:
purification, antibody characterization, and immunoblot analyses of type Il

glycogen storage disease Am ] Hum Genet 1987; 41(6):1002-15,

27 Labrune P, Trioche P, Duvaltier I, Chevalier P, Qdievre M: Hepatocellular

adenomas in glycogen storage discase type I and !lI: a series of 43 patients and

review of the literature ] Pediatr Gastroenterol Nut;. 1997 24(3):276-9.

28 Siciliano M, De Candia E, Ballarin S, Vecchio FM, Servidei S, Annese R,
Landolfi R, Rossi L Hepatoceliular carcinoma complicating liver cirthosis in type
lila glycogen storage disease. J Clin Gastroentero]. 2000; 31(1):80-2.

29 Lee PJ, Patel A, Hindmarsh PC, Mowat AP, Leonard IV: The prevalence of
polycystic ovaries in the hepatic glycogen storage diseases: its association with
hypetinsulinism. Clin Endocrinol (Oxf). 1995 ;42(6):601-6.

30. Grazioli, MD, Michael P Federle, MD, Giuseppe Brancatelli, MD, Tomoaki

Ichikawa, MD, Lucio Olivetti, MD and Arye Blachar, MD; Hepatic Adenomas:

Imaging and Pathologic Findings; Luigi Radiographics. 2001;21 :877-892 }j
31. Moses SW, Gadoth N, Bashan N, Ben-David E, Slonim A, Wanderman K| - /
Neuromuscular involvement in glycogen storage disease type [1l. Acta Paediatr
Scand. 1986,75(2):289-96.
32 Alaejos Fuentes JA, Lopez~Alburquerque T, De Portugal Alvarez J: Central motor
conduction evaluation in glycogenosis type Il An Med Interna. 1997, 14(5):239-

40,

[3)
(VS

Garancis JC,Panares RR,Good TA,Kuzma JF :Type3 glycogenosis. A biochemical

and electron microscopic study Lab Invest 1970; 22(5):468-77

26




34.

35.

36

37

38

39

40.

Fellows IW, Lowe IS, Ogilvie AL, Stevens A, Toghill PJ, Atkinson M: Type 11
glycogenosis presenting as liver disease in adults with atypical histological
features. J Clin Pathol 1983; 36(4):431-4

Galiano Segovia MI, Moteno Villares JM, Medina Benitez £, Manzanares Lopez-
Manzanares J, Urruzuno Telleria P, Leon Sanz M: Corn starch in the treatment of
patients with glycogenosis type [ and I11. Nutr Hosp. 1998;13(5):228-32.
Goldberg T, Slonim AE: Nutrition therapy for hepatic glycogen storage diseases. ]
Am Diet Assoc. 1993; 93(12):1423-30.

Shen J, Bao Y, Chen YT: A nonsense mutation due to a single base insertion in
the 3'-coding region of glycogen debranching enzyme gene associated with a
severe phenotype in a patient with glycogen storage disease type Illa. Hum Mutat.
1997:9(1):37-40.

Bhuiyan J, Al Odaib AN, Ozand PT: A simple, rapid test for the differential
diagnosis of glycogen storage disease type3. Clin Chim Acta 2003;335(1-2): 21-6.
Dunger DB, Leonard JV, Preece MA: Patteins of growth in the hepatic
glycogenoses Arch Dis Child. 1984; 59(7):657-60

Cleary MA, Walter JH, Kerr BA, Wraith JE : Facial appearance in glycogen
storage disease type III Clin Dysmorphol. 2002; 11(2):117-20. Comment in: Clin

Dysmorphol. 2003; 12(3):213.

27




