
üt çocukluğu ve çocukluk döneminde görülen ketotik hipoglisemile-
rin nadir bir nedeni glikojen depo Tip 0 hastalığı [glycogen-storage di-
sease Type 0 (GSD-0)]’dır. Bu hastalığa karaciğer glikojen sentetaz (GS)

eksikliği neden olmaktadır.1 İlk kez 1963 yılında Lewis ve ark. mental re-
tardasyon ve hipoglisemik atakları olan bir hastanın karaciğer biyopsisinde
GS aktivitesini sıfır olarak saptayarak bu hastalığı tanımlamışlardır.2 Şim-
diye kadar 30 GSD-0 hastası tanımlanmıştır.3

GS eksikliğinde karaciğerde glikojen depoları belirgin azalmaktadır. Bu
nedenle GSD-0 hastalığı, glikojen depo hastalıkları içinde sınıflanmasına
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Hipogliseminin Nadir Bir Nedeni:
Glikojen Depo Hastalığı Tip 0

ÖÖZZEETT  Glikojen depo hastalığı Tip 0 (GSD-0); karaciğer glikojen sentetaz eksikliği sonucu gelişen
otozomal resesif geçişli, nadir bir hastalıktır. GSD-0 hastalığı süt çocukluğu ve erken çocukluk dö-
neminde başlayan açlık sonrası hipoglisemi ve ketoz ile postprandiyal hiperglisemi ve hiperlakti-
kasidemi ile karakterizedir. Bu çalışmada, GSD-0 tanısı konulan iki kardeş olgunun sunulması
amaçlanmıştır. Olguların kendilerinde, annelerinde ve ailelerinde pek çok bireyde süt çocukluğu
döneminden itibaren hipoglisemi öyküsü ve bulguları mevcuttu. İzlemde olguların birinde ve an-
nede  postprandiyal hiperglisemi saptanmıştır. Bu yüzden anneye yanlışlıkla Tip 2 diyabet tanısı ko-
nulmuştur. Ailedeki hasta bireylerin hepsinin mental ve motor gelişimi normal idi. Hiçbirinde
hepatomegali saptanmadı. İki kardeşte GYS2 geninde bileşik heterozigot (NM-021957.3) p.T379I
(c.1136C>t)/p.P525T (c.1573C>A) mutasyonu saptandı.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Çocuk; hipoglisemi; glikojen depo hastalığı tip 0; GYS2 geni; mutasyon;
glikojen sentetaz eksikliği

AABBSS  TTRRAACCTT  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. 

KKeeyywwoorrddss::  Children; hypoglycemia; glycogen storage disease type 0; GYS2 gen; mutation;
glycogen synthetase deficiency
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rağmen kas glikojeni normal ama karaciğerde gli-
kojen deposu yetersizdir. Hepatomegali gözlen-
memektedir. Karaciğer glikojen depoları yetersiz
olduğundan, gece beslenmelerinin kalktığı süt
çocukluğu döneminde bu hastalarda sabahları aç-
lıkta hipoglisemi atakları başlamaktadır. Bu sırada
alternatif enerji kaynağı olarak sağlam olan gli-
koneogenez ve yağ oksidasyonu yolakları ile
ketoz ortaya çıkmaktadır. Özellikle karbonhidrat
içeren yemeklerden sonra karaciğer tarafından
tutulan glukoz, hepatik glikojen sentezine gire-
mediğinden postprandiyal hiperglisemi ve ayrıca
kullanılamayan glukoz glikolitik yola kaydığın-
dan postprandiyal hiperlaktatemi ve hiperlipidemi
gelişmektedir.1,3-8

Kromozom 12p12,2 yer alan GYS2 gen mutas-
yonları bu hastalığa neden olmaktadır. Hastalığın
kesin tanısı, önceleri karaciğer dokusu örnekle-
rinde ölçülemeyecek kadar düşük GS enzim akti-
vitesinin gösterilmesi ile konulmakta idi.l-4 Şimdi
ise GYS2 gen mutasyonlarının gösterilmesi ile ko-
layca tanı konmaktadır.1-8

Bu çalışmada, kendilerinde ve ailelerinde pek
çok bireyde hipoglisemi öyküsü ve semptomları
olan, kendilerinde bileşik heterozigot GYS2 gen
mutasyonları gösterilerek GSD-0 tanısı konulan iki
kardeş olgunun sunulması amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU

On yıl sekiz aylık kız olgu, boy kısalığı şikâyeti ile
getirildi. Öyküsünden dokuz aylıktan itibaren hipo-
glisemi, konvülsiyon ve senkop atakları öyküsü ol-
duğu, açlığa tahammülü olmadığı, sık sık ve özellikle
gece yatmadan önce mutlaka beslendiği, süt çocuk-
luğu döneminde hipoglisemi etiyolojisini belir-
lemek amacıyla yatırılarak izlendiği, ketotik hipo-
glisemi dışında başka bir metabolik ve hormonal
anormallik saptanmadığı öğrenildi. Anne-baba ara-
sında akrabalık öyküsü yoktu. Ailesinde anneanne-
sinde, annesinde, ağabeyinde ve annesinin erkek
kardeşinin bir kız ve bir erkek olan iki çocuğunda
süt çocukluğu döneminden itibaren aynı semptom
ve bulguların olduğu öğrenildi. Anne tarafında diya-
bet öyküsü yok iken, babasının babasında diyabet
mevcuttu.

Fizik muayenesinde vücut ağırlığı: 28 kg (3-10
p), boy: 1,28 cm (<3 p) idi. Frontal çıkıntı, burun
kökü basıklığı, hipertelorizm ve düşük kulak bul-
guları mevcuttu, hepatomegali yoktu. Diğer sistem
muayene bulguları normal sınırlarda idi. Mental-
motor gelişimi normal saptandı. Laboratuvar anali-
zinde karaciğer enzimleri ve kreatinin kinaz
düzeyleri normal sınırlar içerisinde bulundu. Açlık
provakasyon testinde hipoglisemi anında keton po-
zitifliği dışında hormonal (C-peptit, insülin, korti-
zol, büyüme hormonu), metabolik bir anormallik
(idrar-kan aminoasitleri, NH3, laktat, pirüvat, kan
gazı) saptanmadı (Tablo 1). Glukagon testine yanıtı
normal idi. Oral glukoz tolerans testinde açlık glu-
kozu 55 mg/dL, laktat düzeyi 13 mg/dl (11-14)
iken, 2. saatte glukoz 91 mg/dL, laktat 23 mg/dL
olarak bulundu.

Olgumuzun ağabeyi 18 yaşında idi. Boy: 1,72
cm, mental ve motor gelişimi normaldi. Fizik mua-
yenede anne ve kız kardeşe göre daha belirgin dis-
morfik yüz bulguları mevcuttu. Frontal çıkıntı çok
belirgin idi. Uzun yüz, burun kökü basıklığı, hi-
pertelorizm ve düşük kulakları vardı. Hepatome-
gali saptanmadı. Hastane kayıtlarından ilk kez 1,5
yaşında olmak üzere defalarca hipoglisemi (glukoz
16 mg/dL), konvülsiyon ve senkop geçirme nedeni
ile getirildiği, yatırılarak izlendiği, hepatomegali
saptanmadığı, o zaman hipoglisemiyle eş zamanlı
karaciğer fonksiyon testleri, hormonal ve metabo-
lik araştırmalarda bir anormallik bulunmadığı, hi-
poglisemi sırasında glukagona yanıtın yeterli
olduğu, iki ve dört yaşında iken kan şekeri izle-
minde tokluk kan glukoz düzeylerinin 140-290
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0. dakika 2. saat

Glukoz (mg/dL) 45 91

Laktat (mg/dL) 13 23

İnsülin (uIU/mL) 2,67

C-peptit (ng/mL) 0,58

Büyüme hormonu (ng/mL) 7,52

Kortizol (ug/dL) 25,74

Amonyak (µg/dL) 86

Pirüvat (mg/dL) 0,6

Kan ketonu 1+

İdrar ketonu 2+

TABLO 1: Oral glukoz tolerans testi laboratuvar bulguları.



mg/dL arasında saptandığı öğrenildi. Dört yaşında
iken yapılan karaciğer biyopsisinde karaciğerde gli-
kojen miktarı 0,76 g/100 g doku olarak bulundu.

Olgumuzun annesinin anne ve babası da ak-
raba değildi. Anne boyu: 1,55 cm idi. Annede de
frontal çıkıntı, burun kökü basıklığı, hipertelorizm
ve düşük kulak bulguları mevcuttu. Hepatomegali
saptanmadı. Annenin beş yaşında senkop, hipogli-
semi nedeni ile hastaneye yatırılarak araştırıldığı,
bir neden saptanamadığı, kız olgumuza olan gebeli-
ğinde diyabet ortaya çıktığı, daha sonra da hastane
kayıtlarından postprandiyal şekerinin defalarca
>200 mg/dL saptanması nedeni ile tip 2 diyabet ta-
nısı konulduğu, bir süre metformin kullandığı, dü-
zenli olarak yapılan kontrollerde hemoglobin a1c
düzeylerinin hep <%6 olduğu ama sabah açlık kan
şekeri düzeylerinin çoğunlukla 45-55 mg/dL ara-
sında olarak kaydedildiği ve bir kayıtta kan şekeri
49 mg/dL iken, idrar ketonunun 150 mg/dL (++++)
olduğunun saptandığı öğrenildi.

Olgularımızın genetik analizlerinin ve bilgile-
rinin olgu sunumu yapılması için ebeveynlerinden
onay alındı. Yeni nesil dizi analizi ile (İNTERGEN
Laboratuvarı) her iki kardeş olgumuzda GYS2 ge-
ninde bileşik heterozigot (NM-021957.3) p.T379I
(c.1136C>t)/p.P525T (c.1573C>A) mutasyonu sap-
tandı. Olgularımıza GSD-0 tanısı konuldu. Beslen-
meleri sık ve glisemik indeksi düşük, protein içeriği
zengin gıdalardan olacak şekilde düzenlendi.

TARTIŞMA

Boy kısalığı nedeni ile başvuran olgumuzda ve aile-
sinde pek çok bireyde süt çocukluğu döneminden
itibaren hipoglisemi, konvülsiyon, senkop atakları
ve açlığa tahammül edememe öyküsü mevcuttu.
Hiçbirinde hepatomegali saptanmamıştı. Her iki
kardeşte hipoglisemi anında keton pozitifliği dışında
başka bir hormonal ve metabolik anormallik göste-
rilmemiş idi. Ayrıca, daha önce annede ve erkek kar-
deşte postprandiyal hiperglisemi saptanmıştır.
Annede sabahları ketotik hipoglisemi atakları olma-
sının yanında, postprandiyal hiperglisemilerinin ol-
ması nedeni ile yanlışlıkla Tip 2 diyabet tanısı
konulmuştu. Tüm bu bulgularla olgularımıza GSD-
0 tanısı konulmuştur.

Bu hastalarda karaciğer glikojen içeriğinin de-
ğişken olduğu; çoğunlukla düşük veya orta dere-
cede düşük olarak saptandığı bildirilmiştir.1-4 Erkek
olan olgumuza biyopsi yapılarak karaciğerde gliko-
jenin var olduğu gösterilmiştir. GS eksikliği/gliko-
jen sentez yetersizliği olan bu olgularda karaciğerde
glikojen varlığının sebebi açıklanamamıştır. Orho
ve ark., bu hastalarda karaciğerde glikojen sentezi-
nin GS’den bağımsız, alternatif yollarla gerçekleşi-
yor olabileceğini ileri sürmüşlerdir.1

Bu hastalığın tanısında kullanılan glukagon
testi ile karaciğerde glikojen deposunun varlığı ve
mobilizasyonunda yetersizlik olup olmadığı anla-
şılmaktadır. Hipoglisemi anında glukagona yanıtın
olmaması; gece yeterli glikojen deposu oluşturul-
madığına işaret etmektedir. GSD-0 hastalarında
glukagon yanıtının da değişken olduğu; bazı hasta-
larda glukagon yanıtının hiç olmadığı bazılarında
yetersiz veya normal olarak saptanmıştır.2 Olgula-
rımızın glukagona yanıtı normal idi. 

Bu hastalıkta ağır semptomatik hastalar ya-
nında tesadüfen saptanan pek çok asemptomatik
ketotik hipoglisemi hastaları olduğu bildirilmiş-
tir.4-6 Bazı raporlarda bu hastalarda büyüme ve ge-
lişimsel problemlerin gözlenmediği bildirilir iken;
bazılarında epilepsi, mental retardasyon, boy kı-
salığı ve osteopeni gelişen hastalar olduğu rapor
edilmiştir.1-3 Olgularımızın birinde boy kısalığı
mevcuttu. Ailede hasta olan bireylerin hiçbirinde
mental-motor gerilik yoktu. Öte yandan olgula-
rımızda dismorfik yüz bulguları saptanmıştır. Bu
bulgular GSD-0 hastalarında daha önce hiç tanım-
lanmamıştır.

Her iki kardeş olgumuzda GYS2 geninde bile-
şik heterozigot (NM-021957.3) p.T379I (c.1136C>t)
/p.P525T (c.1573C>A) mutasyonu olduğu saptana-
rak GSD-0 tanısı kesinleştirilmiştir. GYS2 geninde
pek çok farklı mutasyonlar olduğu bildirilmiştir.
Ama bu hastalıkta tam bir genotip ve fenotip ilişkisi
kurulamamıştır.1,5-8 Klasik hastalık bulgusu göste-
renlerde GYS2 geninde homozigot veya bileşik hete-
rozigot mutasyonlar olduğu saptanmıştır. Öte yan-
dan bazı heterozigot taşıyıcı ebeveyn ve kardeşlerin
etkilenmediği saptanır iken, bazı taşıyıcılarda hipo-
glisemik atak öyküleri, glukoz metabolizması anor-
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mallikleri (diyabet, alkol alımından sonra hipogli-
semi gelişmesi) olduğu bildirilmiştir.8 Orho ve ark.
tarafından bildirilen yedi hastada; homozigot veya
bileşik heterozigot mutasyonlar saptanmıştır. Bu has-
taların bazılarında karaciğer dokusunda hemen
hemen hiç GS aktivitesi olmamasına rağmen normal
karaciğerde düşük-orta derecede glikojen varlığı gös-
terilmiştir.1 Kliniği ağır semptomatik olan ve GYS2
geninde bileşik heterozigot mutasyon varlığı göste-
rilen erkek olgumuzda ise karaciğer biyopsisinde gli-
kojen varlığı gösterilmiştir. 

Bu aile sunularak; GSD-0 hastalığının pek çok
bireyi etkilediği, bu hastalığın klinik seyri ve uzun
vadedeki sonuçları bildirilmiştir. Ketotik hipogli-
semi ile beraber postprandiyal hiperglisemi varlığı
etiyolojisi açıklanamadığında GSD-0 tanısı akla gel-
melidir. Tedavisi, beslenmenin düzenlenmesinden
ibaret olan bu hastalığın erken tanısı hasta bireyle-
rin hipoglisemi ataklarının komplikasyonlarından
korunmasına yol açacaktır. 
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