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Hipogliseminin Nadir Bir Nedeni:
Glikojen Depo Hastalig: Tip 0

A Rare Cause of Hypoglycemia:
Glycogen-Storage Disease Type 0

OZET Glikojen depo hastaligi Tip 0 (GSD-0); karaciger glikojen sentetaz eksikligi sonucu gelisen
otozomal resesif gecisli, nadir bir hastaliktir. GSD-0 hastalig1 siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk d6-
neminde baslayan aglik sonras: hipoglisemi ve ketoz ile postprandiyal hiperglisemi ve hiperlakti-
kasidemi ile karakterizedir. Bu ¢alismada, GSD-0 tanisi konulan iki kardes olgunun sunulmas:
amaglanmigtir. Olgularin kendilerinde, annelerinde ve ailelerinde pek ¢ok bireyde siit cocuklugu
déneminden itibaren hipoglisemi 6ykiisii ve bulgular: mevcuttu. {zlemde olgularin birinde ve an-
nede postprandiyal hiperglisemi saptanmugtir. Bu yiizden anneye yanhshkla Tip 2 diyabet tanis: ko-
nulmustur. Ailedeki hasta bireylerin hepsinin mental ve motor gelisimi normal idi. Higbirinde
hepatomegali saptanmadi. Tki kardeste GYS2 geninde bilesik heterozigot (NM-021957.3) p.T3791
(c.1136C>t)/p.P525T (c.1573C>A) mutasyonu saptandu.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; hipoglisemi; glikojen depo hastalig: tip 0; GYS2 geni; mutasyon;
glikojen sentetaz eksikligi

ABSTRACT Glycogen-storage disease Type 0 (GSD 0) is a rare, an autosomal recessive inherited dis-
ease caused by liver glycogen synthetase deficiency. It is characterised by fasting hypoglycemia ac-
companied by ketosis and postprandial hyperglycemia and hyperlacticacidemia. We present here
two siblings diagnosed with glycogen-storage disease type 0. They and their mother and many sub-
jects in their family had the history of hypoglycemia and its symptoms since their infancy period.
Postprandial hyperglycemia was detected in the mother and in the one sibling during their follow-
up. So the mother was misdiagnosed as Type 2 diabetes. All patients in the family had normal men-
tal and motor development. Hepatomegaly was not present in all them. A compound heterouzygous
GYS2 gene mutation (NM-021957.3) p.T379I (c.1136C>t)/p.P525T (c.1573C>A) was showed in the
siblings.

Keywords: Children; hypoglycemia; glycogen storage disease type 0; GYS2 gen; mutation;
glycogen synthetase deficiency

it cocuklugu ve ¢ocukluk déneminde goriilen ketotik hipoglisemile-

rin nadir bir nedeni glikojen depo Tip 0 hastalig1 [glycogen-storage di-

sease Type 0 (GSD-0)]'dir. Bu hastaliga karaciger glikojen sentetaz (GS)
eksikligi neden olmaktadir.! Ik kez 1963 yilinda Lewis ve ark. mental re-
tardasyon ve hipoglisemik ataklari olan bir hastanin karaciger biyopsisinde
GS aktivitesini sifir olarak saptayarak bu hastalii tamimlamiglardir.? $im-
diye kadar 30 GSD-0 hastas1 tanimlanmigtir.?

GS eksikliginde karacigerde glikojen depolar belirgin azalmaktadir. Bu
nedenle GSD-0 hastaligi, glikojen depo hastaliklar: i¢inde siniflanmasina
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ragmen kas glikojeni normal ama karacigerde gli-
kojen deposu yetersizdir. Hepatomegali g6zlen-
memektedir. Karaciger glikojen depolar: yetersiz
oldugundan, gece beslenmelerinin kalktig1 siit
cocuklugu déneminde bu hastalarda sabahlari ag-
likta hipoglisemi ataklar1 baslamaktadir. Bu sirada
alternatif enerji kaynag: olarak saglam olan gli-
koneogenez ve yag oksidasyonu yolaklar ile
ketoz ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle karbonhidrat
iceren yemeklerden sonra karaciger tarafindan
tutulan glukoz, hepatik glikojen sentezine gire-
mediginden postprandiyal hiperglisemi ve ayrica
kullanilamayan glukoz glikolitik yola kaydigin-
dan postprandiyal hiperlaktatemi ve hiperlipidemi

gelismektedir.!*8

Kromozom 12p12,2 yer alan GYSZ2 gen mutas-
yonlar1 bu hastaliga neden olmaktadir. Hastaligin
kesin tanisi, 6nceleri karaciger dokusu 6rnekle-
rinde 6l¢iilemeyecek kadar diisitk GS enzim akti-
vitesinin gosterilmesi ile konulmakta idi."* Simdi
ise GYS2 gen mutasyonlarinin gosterilmesi ile ko-
layca tam1 konmaktadir.'®

Bu caligmada, kendilerinde ve ailelerinde pek
¢ok bireyde hipoglisemi Oykiisti ve semptomlari
olan, kendilerinde bilesik heterozigot GYS2 gen
mutasyonlar gosterilerek GSD-0 tanis: konulan iki
kardes olgunun sunulmasi amaglanmigtir.

I OLGU SUNUMU

On yil sekiz aylik kiz olgu, boy kisalig: sikayeti ile
getirildi. Oykiisiinden dokuz ayliktan itibaren hipo-
glisemi, konviilsiyon ve senkop ataklar1 6ykiisi ol-
dugu, aghiga tahammiilii olmadigy, sik sik ve 6zellikle
gece yatmadan 6nce mutlaka beslendigi, siit cocuk-
lugu doneminde hipoglisemi etiyolojisini belir-
lemek amaciyla yatirilarak izlendigi, ketotik hipo-
glisemi disinda bagka bir metabolik ve hormonal
anormallik saptanmadig 6grenildi. Anne-baba ara-
sinda akrabalik 6ykiisti yoktu. Ailesinde anneanne-
sinde, annesinde, agabeyinde ve annesinin erkek
kardesinin bir kiz ve bir erkek olan iki ¢cocugunda
stit cocuklugu déneminden itibaren ayni semptom
ve bulgularin oldugu 6grenildi. Anne tarafinda diya-
bet oykiisii yok iken, babasinin babasinda diyabet
mevcuttu.
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Fizik muayenesinde viicut agirligi: 28 kg (3-10
p), boy: 1,28 cm (<3 p) idi. Frontal ¢ikinti, burun
kokii basikligi, hipertelorizm ve diisiik kulak bul-
gular1 mevcuttu, hepatomegali yoktu. Diger sistem
muayene bulgular1 normal sinirlarda idi. Mental-
motor gelisimi normal saptandi. Laboratuvar anali-
zinde karaciger enzimleri ve kreatinin kinaz
diizeyleri normal sinirlar icerisinde bulundu. A¢lik
provakasyon testinde hipoglisemi aninda keton po-
zitifligi disinda hormonal (C-peptit, insiilin, korti-
zol, biiylime hormonu), metabolik bir anormallik
(idrar-kan aminoasitleri, NH3, laktat, piriivat, kan
gaz1) saptanmadi (Tablo 1). Glukagon testine yaniti
normal idi. Oral glukoz tolerans testinde aglik glu-
kozu 55 mg/dL, laktat diizeyi 13 mg/dl (11-14)
iken, 2. saatte glukoz 91 mg/dL, laktat 23 mg/dL
olarak bulundu.

Olgumuzun agabeyi 18 yasinda idi. Boy: 1,72
cm, mental ve motor gelisimi normaldi. Fizik mua-
yenede anne ve kiz kardege gore daha belirgin dis-
morfik ytiz bulgular1 mevcuttu. Frontal ¢ikinti ¢ok
belirgin idi. Uzun yiiz, burun kokii basikligi, hi-
pertelorizm ve diisiik kulaklar: vardi. Hepatome-
gali saptanmadi. Hastane kayitlarindan ilk kez 1,5
yasinda olmak iizere defalarca hipoglisemi (glukoz
16 mg/dL), konviilsiyon ve senkop gecirme nedeni
ile getirildigi, yatirilarak izlendigi, hepatomegali
saptanmadig1, o zaman hipoglisemiyle es zamanh
karaciger fonksiyon testleri, hormonal ve metabo-
lik aragtirmalarda bir anormallik bulunmadigs, hi-
poglisemi sirasinda glukagona yanitin yeterli
oldugu, iki ve dort yasinda iken kan sekeri izle-
minde tokluk kan glukoz diizeylerinin 140-290

TABLO 1: Oral glukoz tolerans testi laboratuvar bulgulari.
0. dakika 2. saat

Glukoz (mg/dL) 45 91
Laktat (mg/dL) 13 23
insilin (ulU/mL) 2,67

C-peptit (ng/mL) 0,58

Bilylime hormanu {(ng/mL) 7,52

Kortizol (ug/dL) 25,74

Amonyak {(pg/dL) 86

PirGivat (mg/dL) 0,6

Kan ketonu 1+

idrar ketonu 2+
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mg/dL arasinda saptandigi 6grenildi. Dort yasinda
iken yapilan karaciger biyopsisinde karacigerde gli-
kojen miktar1 0,76 g/100 g doku olarak bulundu.

Olgumuzun annesinin anne ve babasi da ak-
raba degildi. Anne boyu: 1,55 cm idi. Annede de
frontal ¢ikinti, burun kokii basikligi, hipertelorizm
ve diisiik kulak bulgulari mevcuttu. Hepatomegali
saptanmadi. Annenin bes yasinda senkop, hipogli-
semi nedeni ile hastaneye yatirilarak arastirildigs,
bir neden saptanamadigy, kiz olgumuza olan gebeli-
ginde diyabet ortaya ¢iktig1, daha sonra da hastane
kayitlarindan postprandiyal sekerinin defalarca
>200 mg/dL saptanmasi nedeni ile tip 2 diyabet ta-
nis1 konuldugu, bir siire metformin kullandigs, di-
zenli olarak yapilan kontrollerde hemoglobin alc
diizeylerinin hep <%6 oldugu ama sabah aglik kan
sekeri diizeylerinin ¢ogunlukla 45-55 mg/dL ara-
sinda olarak kaydedildigi ve bir kayitta kan sekeri
49 mg/dL iken, idrar ketonunun 150 mg/dL (++++)
oldugunun saptandig: 6grenildi.

Olgularimizin genetik analizlerinin ve bilgile-
rinin olgu sunumu yapilmasi i¢in ebeveynlerinden
onay alindi. Yeni nesil dizi analizi ile INTERGEN
Laboratuvari) her iki kardes olgumuzda GYS2 ge-
ninde bilesik heterozigot (NM-021957.3) p. 173791
(c.1136C>t)/p.P525T (c.1573C>A) mutasyonu sap-
tandi. Olgularimiza GSD-0 tanis: konuldu. Beslen-
meleri sik ve glisemik indeksi diisiik, protein icerigi
zengin gidalardan olacak sekilde diizenlendi.

I TARTISMA

Boy kisalig1 nedeni ile bagvuran olgumuzda ve aile-
sinde pek ¢ok bireyde siit ¢ocuklugu déneminden
itibaren hipoglisemi, konviilsiyon, senkop ataklari
ve acliga tahammiil edememe &ykiisii mevcuttu.
Higbirinde hepatomegali saptanmamisti. Her iki
kardegte hipoglisemi aninda keton pozitifligi diginda
bagka bir hormonal ve metabolik anormallik goste-
rilmemis idi. Ayrica, daha 6nce annede ve erkek kar-
deste postprandiyal hiperglisemi saptanmigtir.
Annede sabahlar ketotik hipoglisemi ataklar1 olma-
sinin yaninda, postprandiyal hiperglisemilerinin ol-
mast nedeni ile yanlighkla Tip 2 diyabet tanisi
konulmustu. Tiim bu bulgularla olgularimiza GSD-
0 tanis1 konulmustur.
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Bu hastalarda karaciger glikojen igeriginin de-
gisken oldugu; ¢ogunlukla diisiik veya orta dere-
cede disiik olarak saptandig: bildirilmistir."* Erkek
olan olgumuza biyopsi yapilarak karacigerde gliko-
jenin var oldugu gosterilmistir. GS eksikligi/gliko-
jen sentez yetersizligi olan bu olgularda karacigerde
glikojen varliginin sebebi agiklanamamigtir. Orho
ve ark., bu hastalarda karacigerde glikojen sentezi-
nin GS’den bagimsiz, alternatif yollarla gerceklesi-
yor olabilecegini ileri siirmiiglerdir.'

Bu hastaligin tanisinda kullanilan glukagon
testi ile karacigerde glikojen deposunun varlig: ve
mobilizasyonunda yetersizlik olup olmadig: anla-
silmaktadir. Hipoglisemi aninda glukagona yanitin
olmamasi; gece yeterli glikojen deposu olusturul-
madigina isaret etmektedir. GSD-0 hastalarinda
glukagon yanitinin da degisken oldugu; baz1 hasta-
larda glukagon yanitinin hi¢ olmadig: bazilarinda
yetersiz veya normal olarak saptanmigtir.” Olgula-
rimizin glukagona yaniti normal idi.

Bu hastalikta agir semptomatik hastalar ya-
ninda tesadiifen saptanan pek ¢ok asemptomatik
ketotik hipoglisemi hastalar1 oldugu bildirilmig-
tir.*® Bazi raporlarda bu hastalarda bityiime ve ge-
lisimsel problemlerin gézlenmedigi bildirilir iken;
bazilarinda epilepsi, mental retardasyon, boy ki-
salig1 ve osteopeni gelisen hastalar oldugu rapor
edilmistir.'® Olgularimizin birinde boy kisalig1
mevcuttu. Ailede hasta olan bireylerin hicbirinde
mental-motor gerilik yoktu. Ote yandan olgula-
rimizda dismorfik yiiz bulgular: saptanmistir. Bu
bulgular GSD-0 hastalarinda daha énce hig tanim-
lanmamustar.

Her iki kardes olgumuzda GYS2 geninde bile-
sik heterozigot (NM-021957.3) p.T379I (c.1136C>t)
/p.P525T (c.1573C>A) mutasyonu oldugu saptana-
rak GSD-0 tanis: kesinlestirilmistir. GYS2 geninde
pek cok farkli mutasyonlar oldugu bildirilmistir.
Ama bu hastalikta tam bir genotip ve fenotip iliskisi
kurulamamigtir.">® Klasik hastalik bulgusu goste-
renlerde GYS2 geninde homozigot veya bilesik hete-
rozigot mutasyonlar oldugu saptanmustir. Ote yan-
dan baz1 heterozigot tastyic1 ebeveyn ve kardeslerin
etkilenmedigi saptanir iken, baz1 tagiyicilarda hipo-
glisemik atak dykiileri, glukoz metabolizmasi anor-
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mallikleri (diyabet, alkol alimindan sonra hipogli-
semi gelismesi) oldugu bildirilmistir.® Orho ve ark.
tarafindan bildirilen yedi hastada; homozigot veya
bilesik heterozigot mutasyonlar saptanmistir. Bu has-
talarin bazilarinda karaciger dokusunda hemen
hemen hig¢ GS aktivitesi olmamasina ragmen normal
karacigerde diisiik-orta derecede glikojen varlig1 gos-
terilmigtir." Klinigi agir semptomatik olan ve GYS2
geninde bilesik heterozigot mutasyon varlig1 goste-
rilen erkek olgumuzda ise karaciger biyopsisinde gli-
kojen varhig1 gosterilmistir.

Bu aile sunularak; GSD-0 hastaliginin pek ¢ok
bireyi etkiledigi, bu hastaligin klinik seyri ve uzun
vadedeki sonuglar: bildirilmigtir. Ketotik hipogli-
semi ile beraber postprandiyal hiperglisemi varligi
etiyolojisi agiklanamadiginda GSD-0 tanis: akla gel-
melidir. Tedavisi, beslenmenin diizenlenmesinden
ibaret olan bu hastaligin erken tanisi hasta bireyle-
rin hipoglisemi ataklarinin komplikasyonlarindan
korunmasina yol agacaktur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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