NIFAVNQOD VAYAd

=

"LSNA “119 "OVS ISTLISUTAINA TNANV.LSI

1Z4L
VHOLMOd SNVSIT MASMNA

6T02-TNANV.LSI

<+———  Admzi soyadiniz1 giriniz

Tez kabul edildikten sonra yapilan sabit ciltte sirt yazis
bu sablona gore yazilacak. Yazilar tek satir olacak

Cilt sirt1 yazilarin yonii yukaridan asagiya

(sol yandaki gibi) olacak . l

Tez, Yiiksek Lisans’sa, YUKSEK LISANS TEZI;
Doktora ise DOKTORA TEZI ifadesi kalacak

Tez Smavinin yapilacagi yili yaziniz



T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
LiSANSUSTU EGIiTiM ENSTIiTUSU

YUKSEK LISANS TEZi

GLIKOJEN DEPO TiP 1 HASTALARINDA TIBBI BESLENME
TEDAVISININ HASTALIGIN SEYRINE ETKIiSININ, HASTALARIN
DIiYETLERININ VE DiYET UYUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

DERYA GUNAYDIN

DANISMAN
PROF. DR. HALIT CAM

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
BESLENME PROGRAMI

ISTANBUL-2019



Bu ¢alisma 12.06.2019 Tarihinde asagidaki jiiri tarafindan
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme Tezli Yiiksek Lisans Programi

Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

TEZ JURISI

_ Prof. Dr. Halit CAM
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

~ Prof. Dr. Thsan TASCI Dog. Dr. Hasan ONAL
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Saglik Bilimleri Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi , Tip Fakiiltesi
¢ /&/w He




iii

BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimia
kadar biittin safthalarda etik disi davranigimm olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez caligmasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimu,
yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarim ihlal edici bir

davranisimin olmadigi beyan ederim.

Derya Giinaydin




ITHAF

Hocam Ahmet AYDIN’a ithaf ediyorum



TESEKKUR
Yiiksek lisans egitimim boyunca manevi ve bilimsel anlamda her tiirlii destegini esirgemeyen
merhum hocam Prof. Dr. Ahmet AYDIN’a tesekkiirii borg bilir, rahmetle ve saygiyla anarim.

Tez ¢alismamin tiim asamalarinda her tiirlii bilgi, destek ve emegini benimle paylasan degerli

hocam ve tez danismanim sayin Prof. Dr. Halit CAM’a,
Her ihtiya¢ duydugumuzda yanimizda olan hocamiz sayin Prof. Dr.Ihsan Tasc1’ya

Bilgi ve birikimini her zaman bizimle paylasan, higbir zaman yardimini esirgemeyen

Dog. Dr. Hasan Onal’a,

Yiiksek lisans egitimine baglamama vesile olan ve her daim bana destek olan Yrd. Dog.

Dr. ikbal Siiheyla ALTAY a

Tezimin her tiirlii hazirlik asamasinda bana destek olan yiiksek lisanstan en iyi dostum

Seyma Topuz, Merve Kurban, Cinar ERGINBAS, Tiilinay Giiler; Mervenur Kocaman’a

IU CTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Beslenme ve Metabolizma Ana Bilim Dali servis
hemsireleri basta Hiilya Bayezit Uksal olmak tizere Gizem, Vildan, Niliifer, Derya’ya,

Tez yaziminda her tiirlii sikintimda yanimda olan ve bana destek olan arkadaslarim Dr.

Fatih Eren, Mesut seker, Ozge ve Gokge Var ‘a

Tez yaziminda motivasyonumun bir an bile diismesine izin vermeyip hep yanimda olan
ablalarim Nalan Geng, Merve Sahin, Sevilay Yesilyurt, Nurcan Aktas, Songiil Yildirim, Sibel
Gokkaya, Emine Er, Aysegiil Var ve yengem Sevil Glinaydin’a

Bu siiregte manen hep yanimda olan kuzenlerim Ertugrul ve Alperen Giinaydin, Yusuf

Sahin, Kaan Kaykun ve kardeslerim Ibrahim ve Selim Giinaydin’a

Her zaman maddi ve manevi her tiirlii destekleri ile yanimda olan sevgili aileme fakat
Ozellikle her zaman ,her kosulda hicbir sey beklemeden benim yanimda olup beni destekleyen

canim annem Selma Giinaydin’a

En biiytik tesekkiiriim ise daima yanimda bana destek olan sevgisini esirgemeyen esim

Samet Yesilyurt’a

Sonsuz tesekkiir ederim. ..



ICINDEKILER

TEZ ONAY L oottt ettt sttt et st ren bt nenne st II
BEY AN .ottt b ettt et ne e I
1 5 N PP RP PR v
TESEKKUR .....oiiiieeieieiee ettt es sttt ettt en s et s s s st asannseeas \Y,
ICINDEKILER .....cocvivititcvctctcteteteieteteee ettt tsse s sttt st s esesssssesesesesesesssssesesssssesesesssssnsns Vi
TABLOLAR LISTES....ctiiiiiiiiiieieiiseseissiese s VIl
SEKILLER LISTEST ...ocviviiitiiieieeeeeeee ettt X
SEKIL 1. BASITLESTIRILMIS GLIKOJEN SENTEZ VE YIKIM YOLAGI ........... X
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ....cocviiiiiiiicieiiescesee s X
OZET ... N0 A O A 4. . ... ... XI
E AN = S I ¥ S SRR Xii
1. GIRIS VE AMACGC c....oieeceeeete et ee et n st en sttt s s et sas sttt an s neesns 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1.Glikojen Depo Hastaligl Tip 1....cccooiiiiiiiiiiiiiiic s 4
2.1.1.FizyopatolOji V& GENELIK .......cccoiiiiiieiieieiee e 4
2.1.2.Klinik ve Laboratuvar BUulQUIAr ............cccooeiiiiiiiiiieee e 6
2.1.2.1.Hipoglisemi ve Laktik ASIAOZ ..........cccveviiiieiiiieiec e, 6

2. 1.2 2 HIPCITIISEIMIL ...ttt sttt 6
2.1. 2.3 HIPErTIPIOBMI ..o e 7
2.1.2.4.ANEM1 V& NOITOPENL ..uvviirieiiiiiieee st 7
2.1.2.5.Gastrointestinal Bulgular .............cocoooiiiiiii e 7
2.1.2.6.ENdOKIiN BUIQUIAK ........ooiiiiicce e 7
2.1.2.7.ReNal BUIGUIAK .........ooiiiiiiecic ettt et 8
2.1.2.8.NO10lojik BulgUIar .........cocvviiiiiiei e 8
2.1.2.9.Hepatik ADeNOMIAr .......cc.ooiiiiiiiii e 9
2.1.2.10.Kemik Mineral YOZUNIUZU ...c..ooviiiiiiiiiiiiiciiccec e 9

B R T I 1 PSR PT PP 9
2.1.4.YONEtIM V& T@AAVI....uuviiiiiiiieeiiiiie e sre e e e et e e naae e e ennes 12
2.1.4.1.Hipogliseminin ONIENMEST .....ccvuviireeieiiiieiiieieesee e 12

2. L4, 2 B BINIMIE .. nnn 13



vii

2.1.4.3.LaKtiK aSIA0Z TEUAVISI.......cviviriiiieiiiieiiee e 20

2.1.4.4 Hiperirisemi t€daVIST ......civiiiiiiiieiriiie e 21
2.1.4.5. Hiperlipidemi tedaViSi..........cccciveiiiiieiieie e 21
2.1.4.6.NOtropeni ve anemi t€daVIST......civuvieiieiiiiiesiiiiesiiiessieessiee e e ssireesieeesinee s 21
2.1.4.7. Inflamatuar bagirsak hastallFl ..........ccccveveeverereriiererieeeiescee e 22
2.1.4.8.BOY KISALIZL .ottt 22

N e N @ 11 (=T 0] 010 (0 2 TP PPRPPR 22
2.1.4.10.Renal hastalIKlar..........coooviiiiiiiiiiciici e 22
2.1.4.11.Hepatoseliiler karsinom (HCC)........ccooiiiiiiiiiiiiiiie e 23
2.1.4.12.Pulmoner RIPertanSIYON .........ccccuouiieieiierienie et 23
2.1.4.13. KaraciZer Nakli........cccoeeiiiiiiiiii e 23
2.1.5.PIOQNOZ ..ttt 23
3. GEREC VE YONTEM .....cocooviiieieiieieeeeeieeteseseste e ssaststas st tsssssnssenan s s sssenens 25
3.1. Veri Toplama KIEIIEIT ......ooiiiiiiciei s 25
3.2. Diyete UYUMUN GZIBNMEST .....ocviiviiiieeie et ene e 26
3.3. Verilerin Istatistiksel degerlendirmesi ve etik kurul onayl.........ccccoeevevrvceerenene. 26
A BULGULAR. ..ottt et e st et e et e e e sat e e e sne e e e anaeeenaeeaneeeas 27
TR 1N 2 B 1 s RS R 41
KAYNAKLAR ..ottt b e bt a et e ene e 45
ETIK KURUL KARARI ....cooovuitiiiiineicinsissse sttt 50
INTIHAL RAPORU ILK SAYFAS....coiiiiiiiiiininieieeiesessississssssssssse s 51

(07461 510 Y1 1 F oY 52



viii

TABLOLAR LISTESI

Tablo 1. Glikojen/Glikoz metabolizma bozukluklari
Tablo 2. Glikojen depo hastaligi tip 1’de ay1rici tani

Tablo 3.ACMG kilavuzuna gore izin verilen ve verilmeyen besinler



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Basitlestirilmis glikojen sentez ve yikim yolagi



SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

ACE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim

ACMG : American College of Medical Genetics and Genomics

ALT : Alanin aminotransferaz
ARB : Anjiotensin reseptor blokeri
AST : Aspartat aminotrasferaz
ATP : Adenozin trifosfat

BT : Bilgisayarh tomogrofi

G6PC : Glikoz-6-fosfataz
G-CSF  : Graniilosit-koloni uyarici faktor

GDH : Glikojen depo hastahig

GGT : Gama glutamil transferaz

1Q : Zeka katsayisi (intelligence quotient)
iBH : Inflamatuar bagirsak hastahg

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

LDL : Diisiik dansisiteli lipoprotein (low density lipoprotein)
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

NG : Nazogastrik

0G : Orogastrik

PT : Protrombin zamam (protrombin time)
TG : Trigliserit

USG : Ultrason goriintiileme

VLDL : Cok diisiik dansisiteli lipoprotein (very low density lipoprotein)




Xi

OZET

Gilinaydin D. GDH tip 1 ile takip edilen hastalarda tibbi beslenme tedavisinin
hastaligin ~ seyrine etkisinin, hastalarin  diyetlerinin ve diyet uyumlarinin
degerlendirilmesi. istanbul Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Saghgi ve

Hastaliklart ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2019

GDH tip 1 hastalarinda tibbi beslenme tedavisi; normogliseminin saglanmasi,
bliylime gelismenin normal seyrinde ilerlemesi i¢in kullanilan etkin yontemlerindendir.
Bu calisma Glikojen Depo Tip 1 tamisi ile takip edilen hastalarda tibbi beslenme
tedavisinin hastalifin seyrine etkisinin, hastalarin diyetlerinin ve diyet uyumlarinin

degerlendirilmesi amaci ile yapilmistir.

Calismamiza, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Metabolizma Hastaliklari ve Beslenme Bilim Dali
polikliniginden takipli diyet alan 0-18 yas aras1 17 hasta ile yapilmistir. Ug hasta diizenli
takibe gelmedigi i¢cin calisma dist birakilmistir. Hastalarin dosyalar1 geriye doniik
taranmis; laboratuvar sonug, antropometrik Sl¢lim ve 3 giinliikk diyet formu verileri

kaydedilmistir. Veriler SPSS 25 programiyla degerlendirilmistir.

Hastalarin izlem boy z skorlar1 tani ol¢limlerine gore daha diisiik degerlerde
bulunmustur. (z=-2,482; p=0,011). Hastalarin izlem kan sekerleri tan1 6l¢iimlerine gore
daha yiiksek degerde saptanmustir. (z=-3,148; p=0,001). izlemdeki agirlik z skorlar:
taniya gore arttik¢a izlem kan sekerleride taniya gore daha yiliksek bulunmustur. (rs= -
0,623; p=0,008). 10 y1l istii izlem grubundaki laktik asit Olgiimleri, 10 y1l ve ALTina
gore daha diisik degerlere sahiptir. (z=-2,245; p=0,025). Metabolik kontrolii iyi olan
hastalarda diyetteki enerji alimi, verilen diyetten daha yiiksek enerjide saptanmistir. (z=-
2,741; p=0,004). Metabolik kontrolii iyi olan hastalarda diyetteki ¢ig nisasta alimz, verilen
diyetten daha yiiksek miktarda saptanmistir (z=-2,212; p=0,027).

Calismamiz glikojen depo tip 1 hastalarinda diyet uyumunun artirilmasi
gerekliligini ortaya ¢ikartmistir.  Glikojen depo tip 1 hastalarimin diyet ve diyet
uyumlarini inceleyen daha genis kapsamli ve daha ¢ok sayida hasta istiraki ile yapilacak

arastirmalar bu konudaki eksiklerin giderilmesine yardime1 olacaktir.

Anahtar Kelimeler: glikojen depo hastalig: tip 1, diyet, diyet uyum
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ABSTRACT

Evaluation of the effects of medical nutrition treatment, diet and dietary
adjustment on the course of the disease in patients followed with GDH Type 1.
Istanbul University, Health Sciences Institute, Pediatrics MFS

Nutritional Treatment for GDH Type 1 patients. Ensuring normoglycemia is one
of the efficient method for the progression of growth.

The aim of this study was to evaluate the effect of medical nutrition treatment on
the course of the disease and the dietary and dietary adjustment of patients with Glycogen
Storage Type 1.

The study was conducted with 17 patients, aged 0-18 years who were followed-
up from the outpatient clinic of Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty,
Department of Pediatrics and Metabolism Diseases. Laboratory results, anthropometric
measurements and 3-day diet form data were recorded. Datas were assesed with SPSS 25
program.

Monitored scores of the patients were lower than the diagnostic measurements. (z
= -2.482; p = 0.011). Monitored glucose levels of the patients were found to be higher
than the diagnostic measurements. (z = -3,148; p = 0.001). In case of monitored z scores
of weight increased compared to the diagnosis, blood glucose levels also monitored
higher than the diagnosis. (rs = -0.623; p = 0.008). The lactic acid measurements in the
monitored group over 10 years have lower values than 10 years and below. (z = -2,245;
p = 0,025). In patients with good metabolic control, energy intake in the diet was found
to be higher than the diet given. (z = -2.741; p = 0.004). In patients with good metabolic
control, the intake of raw starch in the diet was higher than the diet (z = -2,212; p = 0,027).

Study, revealed the necessity of increasing the diet adaptation in glycogen storage
type 1 patients. Researchs with a wider and larger number of patient affiliates examining
the diet and diet adaptation of glycogen storage type 1 patients will help to address the

deficiencies in this area.

Keywords: glycogen storage disease type 1, diet, diet compliance



1. GIRIS VE AMAC

Glikojen, glikozun temel depo seklidir. Her 4-10 bagda bir a 1-6 baglantilari
iceren o 1-4 ile bagli uzun glikoz polimerlerinden olusur. En ¢ok kas ve karacigerde
bulunur. Karacigerde ana rolii aclik esnasinda dokulara glikoz saglamaktadir. Kasta ise
yiiksek yogunluklu kas aktivitesi icin ATP’ye substrat olusturmaktadir. (Zhang X ve ark,
2019).

Glikojen sentezi, parcalanmasi veya regiilasyonu ile ilgili proteinlerin hemen
timi icin gerekli genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanan bazi konjenital glikoz ve
glikojen metabolizma bozukluklar1 vardir. Bunlar anormal glikojen depolanmasi ile
sonuglanir ve glikojen depo hastaliklar1 olarak bilinirler. (Beyzaei Z ve Geramizade B,
2019).

Bu metabolizma bozukluklarindan en ¢ok kas ve karaciger (glikojenin en ¢ok
orada bulunmasi nedeniyle) etkilenir. Hastalarda klinigi enzimin fizyolojik Onemi
belirler. Etkilenen organ 6n planda karaciger ise hepatomegali ve hipoglisemi, 6n planda
kas ise ilerleyici gii¢siizliik, kramplar, cabuk yorulma, kardiyomiyopatiler ve kardiyak
iletim bozukluklart major bulgular olarak goriilmektedir. Bazi formlar hem kasi hem
karacigeri etkiler. Nadir olarak nérolojik tutulum ve hemoliz ile giden formlar vardir.

(Chen YT, 2001).

Hepatik formlar tipik olarak hepatomegalinin eslik ettigi/etmedigi ketozis ile
giden hipoglisemiler ile bagvururlar. Semptomlar hipoglisemi kaynakli oldugundan
genelde beslenme ve glikoz uygulamalari ile diizelir. Kilo alimlar1 zayif olsa da genellikle
gelisimsel olarak normaldirler. Kas formlarinda ise glikojen ATP kaynagi oldugundan
kisa stireli orta-yogun egzersiz sonrast semptomlar olusur. Kas agrisi, kramplar,

rabdomiyoliz ve miyoglobiniiri goriilebilir. (Chen YT, 2001).

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH) bulunma kronolojisine gore numaralandirilarak
siniflandirilmastir. 15 tipi belirlenmis olsa da yliksek sayili hasta barindiran ¢alismalarda
5 tip hastalarin %90’dan fazlasini1 olusturmaktadir. Bunlar karaciger formlarindan GDH

tip 1-3-6-9 ve kas formlarindan GDH tip 2’dir. (Parikh NS ve Ahlawat R, 2019).

GDH tip 1, glikoz-6fosfataz eksikligi, von gierke olarak da bilinmektedir.

Otozomal resesif genetik paterne sahiptir. Hastalar 3-4 aylikken hipoglisemi ile



basvururlar ve tanilar1 genetik ile dogrulanarak konur. insidans olarak 1/100 000 ile
GDH nin en sik tipidir. iki ALT tipi vardir. Tedavide hedef fizyolojik glikoz seviyelerinin
korunmasidir. (Parikh NS ve Ahlawat R, 2019).

Bu calismada amag¢, GDH tip 1 ile takip edilen hastalarda tibbi beslenme
tedavisinin hastaligin seyrine etkisinin, hastalarin diyetlerinin ve diyet uyumlarinin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

GDH, glikojen metabolizmasindaki sorunlar ile giden genetik ge¢isli bir hastalik
grubudur. 15 ALT tipi tanimlanmustir (Tablo 1). Enzim eksikliginin kronolojik saptanma
stiresine gore numaralandirilmislardir. Ayrica kendi aralarinda tutulumlarina gore kas ve
karaciger formlar1 olarak ayrilirlar. En sik GDH tip 1 goriilmektedir (Melis D ve ark,
2005).

Tablo 1.Glikoz/Glikojen metabolizmasi bozukluklari

GDH 0a Karaciger glikojen sentetaz 2 eksikligi

GDH 0b Kas glikojen sentetaz eksikligi
GDH | la, Von Gierke, Glikoz-6-fosfataz eksikligi
Ib, Glikoz-6-fosfat translokaz defekti

GDH II Lizozomal asit mALTaz eksikligi, Pompe Hastaligi

GDH l1Ib Lizozom iligkili membran protein 2 eksikligi

Danon hastalig

GDH 111 Glikojen dal kirici “debrancher” enzim eksikligi
GDH IV Glikojen dallandiric1 “branching” enzim eksikligi
GDH V Kas fosforilaz eksikligi, McArdle hastalig

GDH VI Karaciger fosforilaz eksikligi, Hers hastalig
GDH VI Kas fosfofruktokinaz eksikligi, Tarui hastaligi

GDH IX Fosforilaz kinaz eksikligi,

IXa; eski GDH VIII, karacigerde alfa-2 subiinit defekti
IXb; karacigerde beta subiinit defekti

IXc; karaciger ve kasta gama subiinit defekti

IXd; kasta alfa subiinit defekti

GDH X Fosfogliserat mutaz eksikligi

GDH XI Laktat dehidrogenaz A ve B eksikligi
GDH XIlI Aldolaz A eksikligi

GDH X1l Kasta beta-enolaz eksikligi

GDH X1V | Kasta fosfoglukomutaz 1 eksikligi
GDH XV Kasta glikojenin 1 eksikligi
Diger GLUT2 defekti, Fanconi-Bickel sendromu

Diger Fosfogliserat kinaz eksikligi




2.1.Glikojen Depo Hastahg: Tip 1
2.1.1.Fizyopatoloji ve Genetik

GDH tip 1, 100 000 canli dogumda bir goziikken dogumsal bir metabolik
hastaliktir. ki klinik fenotipi mevcuttur. GDH tip 1a hipoglisemi, hiperlaktikasidemi,
hiperiirisemi, hiperlipidemi, hepatomegali (ve buna baglik karin sigkinligi), boy kisaligi,
tas bebek yiizii, bozulmus trombosit fonsiyonu gibi klasik bulgulara sahipken GDH tip 1
non-a’da tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve inflamatuar bagirsak hastaligi da
bulunur. Son zamanlarda farkli lukuslarin varligin diistindiiren bulgular mevcuttur. GDH
tip 1b-1c-1d tanist alan hastalar vardir. Ancak GDH tip 1b terimi literatiirde GDH tip

1non-a hastalari i¢in kullanilmaktadir.

GDH tip 1, GDH’nin en sik goziiken tipidir ve 2 major formu tespit edilmistir
(Melis D ve ark, 2005).

Tip la | Glikoz-6-fosfataz geninde mutasyon

Tip 1b | Mikrozomal glikoz-6-fosfat translokaz geninde mutasyon

Iki formu da glikoz homeostazisinde kilit rol oynamaktadir. GDH tip 1a yaygin
olanidir. GDH tip 1b %20’lik kism1 olusturur (Burda P ve Hochuli M, 2015). Her iki
GDH ALT tipinin birincil metabolik problemi aclik hipoglisemisidir. Hastalar glikozu,
glikoneogenez veya glikolizis yoluyla iiretilen glikoz-6-fosfattan tiretemezler (Sekil 1)
(Ozen H, 2007).



Sekil 1. Basitlestirilmis glikojen sentez ve yikim yolagi

Glikojen
v
Glikojen Sentaz Fosforilaz
Dallandirici Enzim Dalkirici Enzim
v
UDP-Glikoz = Glikoz-1-P
UDP- Fosfoglikomutaz
Pirofosforliaz il Glikoz-6-fosfataz
| Glikoz-6-P - ™ Glikoz
v a
Pentoz Fosfat . . .
Yolag: Heksokinaz-Glikokinaz
Riboz-6-P
i Glikoliz Glikoneogenez
I J
Urik Asit
Alanin -= PirGvat - » |Laktik Asit

A Asetil-CoA » Yag Asidi

Trikarboksilik Asit l
Siklusu Trigliserit

G6PC, Glikoz-6-fosfataz geni, hidrolazi kodlar ve 1721 kromozomunda
bulunur. Translokazi kodlayan gen ise, SLC37A4, 11923 kromozomunda bulunmaktadir.
G6PC geninde 100’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Cogu anlamsiz/yanlis anlamli
mutasyonlardir. GDH tip 1a’l1 hastalarda bilinen yaygin mutasyonlar:

o ¢.274C>T (R83C) ve ¢.1039>T (q347X) Kafkasyali popiilasyonda en sik goziiken

mutasyonlardir (Lei KJ ve ark, 1995).

e 379 380dupTA (p.Tyr128Thrfs) ve c.247>T (R83C) Ispanyol popiilasyonda en sik

g6ziiken mutasyonlardir (Lei KJ ve ark, 1995; Matern D ve ark, 2002).

o ¢.648G>T (L216L) ve ¢.248G>A (R83H) Cinli popiilasyonda en sik karsilasilan

mutasyonlardir (Lei KJ ve ark, 1995; Matern D ve ark, 2002).

e .648G>T Japon popiilasyonda mutant allelerin %91 ini, Koreli popiilasyonda ise %75

olusturmaktadir (Chou JY ve Mansfield BC, 2008).



e ¢.247C>T (R83C) Dogu Avrupa Musevilerindeki mutasyonlarin %94’ini olusturur
(Ekstein J ve ark, 2004).

GDH tip 1b’li hastalarda SLC37A4°te de 100°den fazla mutasyon tanimlanmaistir.
Cogu anlamsiz/yanlig anlamli mutasyonlardir. Sik gériilen mutasyonlar ise:
e ¢.1015G>T (G339C) ve ¢.1042_1043delCT Kafkasyali popiilasyonda en sik karsilasilan
mutasyonlardir (Matern D ve ark, 2002).
e ¢.352T>C (W118R) Japon popiilasyonda mutant allelerin %50’sini olusturur (Kure S ve
ark, 1998).

2.1.2.Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Hastalar siklikla 3-6 ay arasinda hepatomegali, hipoglisemi semptomlar1 (ndbet
gibi), biiylime geriligi ve tas bebek yiizii gibi semptomlar ile bagvururlar. Avrupa
calismasinda GDH tip 1a ve GDH tip 1b’nin basvuru yaslari sirasiyla 6 ay (1 giin — 12
yil) ve 4 ay (1 giin — 4 yil) olarak bildirilmistir (Rake J ve ark, 2002). Ayn1 ¢alismada

bildirilen bagvuru semptom ve bulgulari:

e Abdominal distansiyon (%83)

e Hipoglisemi, laktik asidoz, hipertrigliseridemi ve hiperiirisemiyi iceren
metabolik bozulma (%71)

e Biiyiime geriligi (%25)

o Tekrarlayan bakteriyal enfeksiyonlar (Tip 1a %3, Tip 1b %41)

e Hipotoni (%13)

e Psikomotor gelisme geriligi (%7)

2.1.2.1.Hipoglisemi ve Laktik Asidoz

Hipoglisemi GSD tip 1’li hastalarin ana bulgusudur. Hastalarin aglik toleransi
diisiiktiir. Ozellikle infant ve geng ¢ocuklar beslenmeden birkag saat sonra laktik asidoz
ve hipoglisemi gelistirebilirler. Hastalar genelde hipoglisemiye adapte olduklarindan

diisiik kan sekerlerinde (<40mg/dl) bile asemptomatik olabilirler.
2.1.2.2.Hiperiirisemi

Hiperiirisemi pek ¢ok hastada gozlemlenir. Niikleotid indirgenmesindeki artisa
bagl artan tirik asit yapimi ve azalmis renal klirens bu durumdan sorumludur. Nadiren

prepubertal gut hastalig1 izlenebilir.



2.1.2.3.Hiperlipidemi

Hiperlipidemi belirgindir. Ozellikle hipertrigliseridemi izlenir. Ksantom
olusumuna ve pankreatite sebep olabilir. De novo trigliserit sentezinin hastalarda 10 kat
artt1igt ve VLDL-LDL doniisiimiiniin geciktigi gosterilmistir. Yapilan bir kohort
calismasinda GDH tip 1 hastalarinda hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
iligkinin net olarak ortaya konamadigi, ancak yiliksek risk ALTinda olabilecekleri
belirtilmistir (Bernier AV ve ark, 2009).

2.1.2.4.Anemi ve Notropeni

Tedavi ALTindaki hastalarda nadirdir. Hem pediatrik hem yetiskin popiilasyonda
gozlemlenebilir. Pek cok faktore bagl gelisebilir; kronik bobrek hastaliklari, nutrisyonel
eksiklikler, hepatik adenomlardaki kanamalar, enterokolitler (o6zellikle tip 1b
hastalarinda) goriilebilir (Kishnani PS ve ark, 2014). Anemi derecesi 6zellikle GDH tip 1
hastalarinda karaciger adenomlarinin varligir ile iliskilendirilmistir. Karaciger
adenomlarinin hepsidin liretiminin, demirin bagirsak emilimini ve makrofajlar tarafindan
geri donilislimiinii etkilemesiyle refrakter demir eksikligi anemisine sebep olmasi
muhtemeldir. Yine ayni calisma gostermektedir ki tip 1b hastalarinda IBH varliginin
anemi ile ciddi iliskisi mevcuttur. Refrakter anemi durumunda IBH ve karaciger
adenomlarmin arastirtlmasi 6nemlidir (Wang DQ ve ark, 2012). Dislipidemiye bagl
trombosit disfonksiyonu gelisebilir, epistaksis ve kolay morarmalara sebep olabilir. GDH
tip 1b ile izlenen hastalarda aralikli ya da kronik nétropeni izlenebilir. Notrofil fonksiyon
bozukluklar1 da vardir. Avrupa’da yapilan bir ¢aligmada 57 GDH tip 1b hastasinin
54’Uiniin nétropeniye girdigi belirtilmistir. %64 iinlin noétropenisi ilk bir yil iginde
belgelenmistir. 45 hasta dongiisel bir seyir olmaksizin aralikli, 5 hasta ise kalict olarak
nétropenik bildirilmistir (Visser G ve ark, 2000). Notropenideki mekanizma nétrofilin

enerji homeostazinin bozulmasina dayanir.
2.1.2.5.Gastrointestinal Bulgular

Perioral ve perianal enfeksiyonlar, abseler, crohn benzeri IBH GDH tip 1b’de

izlenmektedir (Roe TF ve ark, 1986).
2.1.2.6.Endokrin Bulgular

Uygun sekilde yonetilmeyen hastalarda boy kisaligi sik goriiliir. Italya’dan
bildirilen ¢ok merkezli bir ¢alismada ergenligin geciktigi (>15 yas) ve adet dongiisii



bozuklugu (%53) oldugu belirtilmisler. Polikistik over ve menoraji goriilebilir.
Fertiletinin azaldig1 gosterilememistir. Yardimci yontemler olmadan da basarili
gebelikler izlenebilmektedir (Sechi A ve ark, 2013). GDH tip 1b’li hastalarda tiroid
otoimmunitesi ve hipotiroidizm prevalansinda artiglar bildirilmistir. D vitamini diizeyleri

genellikle diisiiktiir (Banugaria SG ve ark, 2010).
2.1.2.7.Renal Bulgular

Renal problemlerin  glikojenin  bobrekte  birikiminden  kaynakladig
diistiniilmektedir. Proteiniiri, hematiiri, nefrokalsinoz ve azalmis kreatinin klirensini
asemptomaktik hiperfiltrasyon takip eder. Hiperkalsiiiri ve hiperiirikoziiri sonucu tas
gelisebilir. Bobrekler genislemis goriiniir ve histolojik incelemelerde fokal segmental
glomeruloskleroz ve intersitisyel fibrozis izlenebilir. Hastalarda hipertansiyon siktir.
Baslangig tipik olarak ikinci dekat veya sonrasinda olur. Hastalarda bir sonraki basamakta
bobrek yetmezligi veya son donem hastaligi gelisebilir (Chen YT ve ark, 1988). KBY ’'nin
ilk belirtisi olarak mikroalbuniiri goziikir. GDH tip 1’de bobrek hastaliliklarinin
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ancak diyabetik nefropatiye benzedigi
diistiniilmektedir. ALTta yatan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla
arastirma yapilmasin saglayacak G6Pase’1 silinen fare modelleri tretilmistir (Clar J ve
ark, 2014). Standart anketler ile yasam kalitesinin degerlendirildigi ¢alismalarda bobrek
yetmezligi gelisen kadinlarin daha diisilk yasam kalitesine sahip oldugu saptanmistir

(Sechi A ve ark, 2014).
2.1.2.8.Norolojik Bulgular

GDH tip 1 tanis1 olan hastalar hipoglisemik nobet riski ALTindadir. 1Q degerleri
normaldir ancak tekrarlayan siddetli hipoglisemi sonucu beyin fonksiyonu ve yapisi
degisim gosterebilir. Beyin fonksiyonlarinin ve morfolojilerinin degerlendirildi bir
calismada: Anormal EEG’lerin (ylizde 26’ya 3), gorsel uyarilmis potansiyellerin (yiizde
38’¢ 8), somatosensoriyal uyarilmig potansiyellerin (ylizde 23’e 0), beyin sap1 isitsel
uyarilmis potansiyellerin (ylizde 16’ya 0) ve anormal MRG’lerin (yiizde 57’ye 0)
prevalanslar1 artmis bulunmustur. MRG anormallikleri arasinda oksiptal horn dilatasyonu
velveya subkortikal beyaz cevherde hiperintensite (oksiptal ve parietal loblarda) vardir.
Bu anormallikler hipoglisemik ataklarin sikligi ile iliskili olarak degerlendirilmis ancak

GDH tip 1 ile dogrudan iligkilendirilememistir (Melis D ve ark, 2004).



2.1.2.9.Hepatik Adenomlar

Yetigkinlerde yasamin 2-3. dekadinda karaciger adenomu gelismektedir.
Adenomlar intrahepatik kanamaya sebebiyet vermeleri ve %10 malign transformasyon
gostermeleri nedeniyle takip gerektirir (Bianchi L, 1993). Gebelik durumunda var olan
adenom boyutlarinda artis goriilebilir ve/veya yeni adenomlar olabilir (Sechi A ve ark,
2013). Karaciger adenomlar1 i¢in kotii metabolik kontrol risk faktorii olabilir. Adenom
gelisim fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamustir. Iyi metabolik kontrollii hastalarda
da gelisebilmektedir. Adenomdan bagimsiz olarak yiiksek trigliserit seviyleri sag kalim1
olumsuz etkilemektedir. Diisiik trigliserit ve iyi metabolik kontrolli hastalarda

adenomlarda regresyon izlendigi dokiimente edilmistir (Burda P ve Hochuli M, 2015).
2.1.2.10.Kemik Mineral Yogunlugu

Osteoporoz GSD tip 1°1i hastalarin yarisindan fazlasinda goriilmektedir (Minarich
LA ve ark, 2013). Kemik mineral yogunlugundaki azalmanin sebebi laktoz ve galaktozun
diyet kisitlmasi dolayisiyla vitamin D eksikligi gelisimidir. Yapilan ¢aligmalarda laktat

diizeyi ile z skoru arasinda ters koreleasyon bildirilmistir (Kaiser N ve ark, 2019).
2.1.3.Tam

Hipoglisemi, laktik asidoz, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi ve hepatomegali olan
hastalarda GDH tip 1 tamisindan siliphelenilmelidir. Notropeni eslik edebilir. Taniy1
dogrulamak i¢cin DNA analizi gereklidir. G6PC ve SLC37A4 genlerinin sekanslanmasi
ticari olarak oldukca yaygindir. Ge¢miste karaciger biyopsileri ve histolojik ¢aligmalar
yapilsa da giiniimiizde nadiren gerekli olmaktadir. Karaciger histolojisinde glikojen
depolari, minimal fibrozis ve steatozis gosterilebilir. ACMG 2014 kilavuzunda diagnostik

laboratuar degerlendirmesini asagidaki gibi onermistir (Kishnani PS ve ark, 2014);

v Kanda/Plazmada hipoglisemi, laktik asidoz, hiperkolestrolemi, hipertrigliseridemi ve
hiperiirisemi varligit GDH tip 1 ile uyumludur.

v" Notropeni GDH tip 1b’yi destekler ancak GDH tip la’da da goriilebilir. Notrofil
sayis1 GSD 1b’de yasamin ilk yillarinda normal olabilir.

v" G6PC (GDH tip la) ve SLC37A4 (GDH tip 1b) genlerinin tam gen analizi ile tani
dogrulanmalidir.

v' Karaciger biyopsisi yapilirsa, histolojide tipik olarak fibrozis olmayan hepatositlerde
yag ve glikojen goriiliir. Glikojen igerigi diger GDH’lerde goriine goére hafif artmis
miktardadir (6zellikle tip 3 ve 9’a gore). Teshis siklikla G6PCase enzim aktivitesinin
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dondurulmus karaciger dokusunda 6l¢iilmesi ile konur. Ancak bu GDH tip 1b tanisini

vermez.

v' Hedeflenmis mutasyon analizi, bilinen 6zel aile mutasyonlar1 olan hastalar igin

dogum Oncesi tan1 ve tagiyici tespiti i¢in faydalidir. Belirli etnik gruplara i¢in bilinen

ortak mutasyon bilgisi de tan1 da yararli olabilir.

Ayirici tanida Oncelikle diisiiniilmesi gerekenler hipoglisemiye neden olan diger

hepatik GDH formlaridir. Bunlar tip 0, 3, 6 ve 9’dur. GDH tip 3 olan hastalar hafif

hipoglisemiye yatkindirlar ve yasamin ilerleyen siirecinde klinik netlesir. Ek olarak tirik

asit ve laktik asit tipik olarak normaldir. Ketozis, GDH tip 0, 3, 6 ve 9’da 1’e gore daha

belirgindir. GDH tip 0 hepatomegaliye sebep olmaz. Sonug olarak spesifik GDH tipini

belirlemek i¢in genetik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayirici tanidaki benzer ve ayirt

edici Ozellikler tablo 2’de 6zetlenmistir (Kishnani PS ve ark, 2014).

Tablo 2. Glikojen depo hastaligi tip 1°de ayirict tant

Hastahk GDH tip 1 ile benzerlik Ayirt edici ozellikler
GDH tip 0 Aclik hipoglisemisi Hepatomegali yoklugu;
(Glikojen sentaz eksikligi) postpRtal hiperglisemi,
hiperalaninemi ve hiperlatatemi;
aglik ketozisi
GDH tip 3 Hepatomegali, aclik | Hipoglisemi genellikle ciddi
(Glikojen dalkirict enzim eksiligi) hipoglisemisi, AST ve ALT | degildir, daha ciddi ketozis
yiiksekligi, hiperlipidemi gelisir; hiperlaktatemi ve

hiperiirisemi yoklugu

GDH tip 4

(Dallandirict enzim eksikligi)

Hepatomegali, AST ve ALT
yiiksekligi, uzamis PT ve

diisiik albumin

Son donem karaciger hasarina
kadar hipoglisemi olmaz; PT

genelde uzamistir; artmis GGT

GDH tip 6

(Hepatik fosforilaz eksikligi)

Hepatomegali,

hipoglisemisi, AST ve ALT

aclik

yiiksekligi, Hiperlipidemi

Hipoglisemi genellikle sadece
aclik sirasinda ortaya c¢ikar ve
iligkilidir;

genelde daha az

hiperketozis  ile
hipoglisemi
siddetlidir; kan laktat diizeyi
genelde normaldir, postprandial

yiikseklikler olabilir.
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GDH tip 9 Hepatomegali, aclik | Hipoglisemi tipik olarak daha az
(Fosforilaz  kinaz  cksikliginin hipoglisemisi, AST ve ALT | siddetlidir, genellikle sadece
hepatik formu) yiiksekligi, Hiperlipidemi, baz1 | aglik sirasinda ortaya g¢ikar ve
hastalarda ~ renal  tubuler | hiperketoz ile iliskilidir, kan
disfonksiyon laktat diizeyi normaldir nadiren
postprandial asidoz gelisebilir;
bazi hastalar siroza ilerleyen
karaciger fibrozu gelistirebilir.
GDH tip 11 Hepatomegali, aclik | Postprandial hiperglisemi;
(GLUT-2 cksikligine  bagl hipoglisemisi, ketozis, AST ve | gastrointestianl semptomlar
Fanconi-Bickel sendromu) ALT  yiksekligi, fanconi | (karbonhidrat emilim
benzeri renal tubuler | bozukluguna bagli kronik ishal);
disfonksiyon hipofosfatemik rasitizm; belirgin
kisa boy
Glikoneogenez bozuluklari Hepatomegali, aclik | Daha uzun siire a¢ kaldiktan
hipoglisemisi, sonra veya diigilk karbonhidrat

(Frukotz 1,6 bisfosfataz eksiligi)

hiperlaktikasidemi, {irik asit,

ast ve ALT yiiksekligi

altmi durumdaki akut hastalik

sirasinda hipoglisemi gelisir

Primer karciger hastaligi

Hepatomegali, AST ve ALT

Hipoglisemi ve

(Hepatitler gibi) yuksekligi hiperlaktikasidemi olmaz

Diger depo hastaliklart Hepatosplenomegali, biiylime | A¢lik  hipoglisemisi  yoktur,

(Nieman-Pick B, Gaucher) geriligi, hiperlipidemi belirgin splenomegali  vardir;
ilgili  organlarda  hastaligin
karakteristik ~ depo  hiicresi
bulunur

Herediter fruktoz intoleransi Hepatomegali, AST ve ALT | Gastrointestinal semptomlar,

yiiksekligi

uzun donemde Kkaraciegr ve

bobrek hasari, artmis PT,
hipoalbuminemi, bilirubin artisi,
fruktoz almmi ile tetkiklenen
hipoglisemi, fruktoz kisitlamasi

ile semptomlarin iyilesmesi
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2.1.4.Yonetim ve Tedavi

GDH tip 1 tanili hastalar biyokimyasal genetikg¢i, diyetisyen, hemsire ve sosyal
hizmetler uzmani dahil olan tecriibeli bir metabolik ekip tarafindan yonetilmelidir. Ekipte
diger ilgili uzmanlar olarak nefrolog, hepatolog ve endokrinolog da bulunabilir (Kishnani
PS ve ark, 2014).

Tedavinin amaci fizyolojik glikoz seviyelerinin korunmasidir. Laktik asidemi ve
hipertrigliseridemi gibi diger klinik ve biyokimyasal parametreler glikoz kontroliine

paralele olarak iyilesme gostermektedir (Weinstein DA ve Wolfsdorf JI, 2002).

GDH tip 1 tedavisi i¢in yapilan Avrupa ¢aligmasinda biyokimyasal hedefler

belirlenmistir (Rake J ve ark, 2002):

e Beslenme oncesi kan sekeri >3.5-4 mmol/L (63-72mg/dl)

e Idrar laktat / kreatinin oran1 <0.06

e Serum irik asit diizeyi yas i¢in normal araligin {ist sinirinda

e Venoz baz ekses >-5mmol/L ve venoz kan bikarbonat >20mmol/L (20meq/L)

e Serum trigliserit diizeyi <6mmol/L (531 mg/dl)

e Normal fekal alfa-1-antitripsin diizeyi (GSD tip 1b i¢in)

e Viicut kitle indeksi 0,0 ile +2 Standart sapmalar arasinda
2.1.4.1.Hipogliseminin onlenmesi

Glikoz konsantrasyonlar1 genellikle bir glikoz polimeri olan pigsmemis misir
nisastas1 seklinde agizdan sik glikoz uygulamasi ile siirdiiriiliir. GDH tip 1’11 hastalarda
uzun donem pigmemis musir nigastasi tedavisinin biiyiimeyi gelistirdigi gosterilmistir.
Yan etki olarak ishal, siskinlik ve fazla kilo alimi yapabilir. Cesitli ticari glikoz
polimerleri mevcuttur. Yemekler arasinda daha uzun siire a¢ kalma siirelerine izin

verebilir (Weinstein DA ve Wolfsdorf JI, 2002; Chen YT ve ark, 1993).

Pigsmemis nisasta, pismis nisastanin aksine pankreas amilazinin etkisi altinda
yavasca dolagima glikozu serbest birakan yiiksek amiloz:amilopektin oranina sahip dali
bir polimerdir. Bazal {iretim hizina yaklasan dozlarda diizenli araliklarla verilen pismemis
misir nisastas1 siirekli gece glikoz beslenmesine alternatiftir. Soya siitii glukozu,
dekstrimaltoz ve nisasta igere 12 saatlik gece glikoz beslenmeleri biiylimeyi arttirirken
laktat, trigliserit ve kolesterol seviyelerini diisiirmistiir. Akut gastroenterit ve kusmadan

kaynaklanan hipoglisemi gibi olumsuz etkileri mevcuttur. Siirekli inflizyonlara
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ALTernatif olarak pismemis misir nisastasinin aralikli verilmesi basit ve giivenlidir.

Siskinlik, ishal ve kilo artis1 gibi yan etkiler bildirilmistir (Shah KK ve O’Dell SD, 2013).

Pismemis misir nisastasi dozu, kii¢iik ¢ocuklar i¢in 3 ila 4 saatte bir 1.6gr/kg’dir.
Biiyiik ¢ocuk ve eriskinler i¢in ise 1.7-2.5gr/kg’a kadar ¢ikabilir. 1 ¢orba kasig1 8.6gr’a
tekabiil eder (Weinstein DA ve Wolfsdorf JI, 2002). infantlarda nmusir nisastasinin
sindirimi iyl olmadigindan maltodekstrin eklenerek laktoz icermeyen formiiller

verilebilir. altinc1 aydan sonra ¢ig misir veya piring nisastasina gegilebilir.

Infantlar icin nazogastrik ya da gastrostomi tiipii ile gece boyu siiren devamli
infizyonlar gerekebilir. Optimal glikoz infiizyon hiz1 kiigiiklerde 8-10mg/kg/dk, daha
biiyiik infantlarda ise 4-8mg/kg/dk’dir (Weinstein DA ve Wolfsdorf JI, 2002). 1 yasindan
sonra ¢ocuklarda giinde 3 6giin ¢ig misir nisastasi ve sik atistirmalilar verilmelidir. Pek

cok vakada gece boyunca bir doz misir nisastasi ihtiyaci olur.

Diazoksitin, hiperinsiilinizm vakalarinda kullanildig1 gibi insiilin salinimini
inhibe ederek glikoz kontroliinii iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak rutin olarak

kullanilmaz (Nuoffer JM ve ark, 1997).

Stirekli kan sekeri izlem sistemi: Diyabeti popiilasyonda uzun siiredir
kullanimdadir. Asemptomatik hipogliseminin saptanmasi yardimci olur. Ulkemizden
yapilan bir ¢alismada hipoglisemi, hiperlaktikasidemi ve hiperlipidemi gibi sekonder
metabolik diizensizliklerde diizelme saptanmistir. Klinisyenin hipoglisemik olaylari
tanimasinda yardimci olabilecegi ve uzun vadeli tedavilerde yararli bir ara¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (Kasapkara CS ve ark, 2014). Gelisen teknoloji ve yaygin

kullanim ile daha dogru veriler saglanabilir.
2.1.4.2.Beslenme

Diyet GDH tip 1 tedavisinin temel yapitasidir. Hipoglisemiden kaginmak ve iyi
metabolik kontrol saglamak i¢in diizenli karbonhidrat alimi gereklidir. Glikoz
gereksinimleri yasla arttikga diiser. Yetiskinler daha ¢ok aclik toleransina sahiptirler.
Gece boyu normoglisemiyi saglamak i¢in kullanilan geleneksel yontemler tiip ile
beslenme ve pismemis misir nigastasi kullanimidir. Yapilan derleme ve meta-analizlerde
farkli diyetler karsilastirilmistir. Intermittan pismemis musir nisastas1 kullanimi ve siirekli
dekstroz infiizyonlar1 degerlendirilmis, ikisinin de gece boyu kan sekerini normal tuttugu

ve hastalarin fiziksel gelisimlerinin ayni oldugu gosterilmistir (Shan KK ve O’Dell SD,
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2013). Nispeten kiigiik calismalara dayandirilan bazi bilgiler tek basina aralikli pismemis
misir nigastast kullaniminin, tek basina dekstroz veya bir dekstroz bir misir nisastasi

karisimi kullanimindan daha etkili sekilde hipoglisemiyi oOnledigini gostermektedir

(Derks TG ve ark, 2013).

Metabolik diyetisyenler ile ¢calismak GDH tip 1 hastalarinin bakiminda énemlidir.
Komples karbohidratlar diyetin yiizde 60-70’ini icermelidir. Seker, meyve, meyve suyu,
yiiksek frukotozlu misir suruplar1 ve sorbitolden kaginilmalidir. Laktoz, galaktoz, fruktoz
ve sukroz glikoz-6-fosfataz aktivitesine bagli olduklarindan alimlari sinirli olmalidir.

Infantlarda soya bazli formiiller kullanilabilir.

Glikoneogenez, glikoz-6-fosfain hidrolizine bagli oldugundan yiiksek proteinli
diyetler GDH tip 1 hastalarinda yararli degildir. Esansiyel vitamin ve minerallerin

(6zellikle kalsiyum) diyetle ve hatta destek tedavileri ile alimlar1 saglanmalidir.

Iyi metabolik kontrol i¢in yogum diyet tedavisi, gelisen komplikasyonlarin tibbi
veya cerrahi tedavisi, disiplinler arasi yaklasim GDH tip 1 hastalarin yasam kalitesini
arttirmak i¢in gereklidir. Optimal tedavi ve uyuma ragmen uzun dénem komplikasyonlar
siklikla gelisir. Mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamuistir. Klinik ¢alismalar diger nadir
goziiken hastaliklarda oldugu gibi yetersizdir. ileriye doniik daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir (Burda P ve Hochuli M, 2015).

Nutrition support protocols tarafindan dnerilen yonerge su sekildedir (The Ross metabolic
formula system, nutrition support protocols, 2001):

A. Stiikroz/Fruktoz ve Laktoz/Galaktoz

1. Sakaroz, fruktoz, laktoz ve galaktoz igeren yiyecekleri ve ilaglari sinirlandirin.

a. Fruktoz ve galaktoz, glukoz-6-fosfata metabolize edilir ve kan laktat ve triagilgliserol
konsantrasyonlarini yiikseltebilir.

b. GSD diyetinde izin verilen fruktoz miktart iyi tanimlanmamistir. Bazi hastalar
tarafindan c¢ok kii¢iik miktarlar tolere edilebilir.

Uyart: Gorlis galaktoz ve fruktozun diyetten ¢ikarilmasidir. Bu kisitlamadaki serbestlikler
yasa gore degismektedir. Diyetteki laktoz giinde ~ 23 g ile sinirlandirilmalhidir.

B. Enerji

1. Onerilen diyet 6nerileri bebekler ve cocuklar igin aynidir.

2. Nutrisyon bebeklerde ve ¢ocuklarda normal kilo alimini desteklemek ve erigkinlerde
boya gore normal kilosu korumak i¢in yeterli olmalidir.

3. Enerji alimi, giindiiz beslemelerine (%65-%75 toplam Ongoriilen enerji) ve gece
karbonhidrat inflizyonuna (%25-%35 toplam 6ngoriilen enerji) boliinmelidir.
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Uyart: Asirt enerji alimi, GDH tip 1 olan kisilerde obezite ve hipertriagilgliserolemiye
neden olabilir.

C. Protein
1. Ongoriilen giinliik enerjinin %10 ila %15'ini saglayan miktar belirlenmelidir.
a. GDH tip 1 i¢in ek protein tavsiye edilmez.

D. Yag

1. Giinliik enerji ihtiyacinin %25 ila %35'ini saglayan bir miktar belirlenmelidir. Hasta
Ozelinde obezitenin 6nlenmesi i¢in yag orani %25’in altina indirilebilir.

a. Linoleik asit olarak toplam enerjinin asgari %3'"linili olusturmalidir.

b. Toplam enerjinin en az %1'ini alfa linolenik asit olarak olusturmalidir.

E. Karbonhidrat

1. Onerilen karbonhidrat miktar1 yas, agirhk ve normogliseminin korunmasimna bagh
olarak degisecektir.

a. Ongoriilen enerjinin kalanin saglayan miktar1 belirlenmelidir.

b. Kompleks karbonhidralar kullanilmalidir. 6-8 ayliktan sonra, 6glinler arasinda 1.25 ila
2.5 g/kg/beslenme ¢ig misir nigastasi verilmelidir. Gergek gereksinim, istenen kan glikoz
konsantrasyonlarini korumak i¢in bu araligin iistiinde veya altinda olabilir.

Uyari: Misir nisastasi, Ongoriilen karbonhidrat enerjisinin  bir pargast olarak
hesaplanmalidir.

Ham musir nigastasinin intragastrik infiizyonlarda kullanilmas1 6nerilmez (katilasma ve
tiip tikanmalar1 nedeniyle).

Biiytik miktarlarda ¢ig misir nigastasi tiiketen kiigiik bebekler (<6 ay), pankreas amilazi
normal yetiskin aktivitesine ulasmadigindan gastrointestinal rahatsizlik (siskinlik, kolik
semptomlar, diyare) gelistirebilir.

F. Siv1

1. Su ihtiyacini karsilayacak miktar belirlenmelidir. Normal sartlar altinda, alinan her bir
kcal i¢in yenidoganlara en az 1.5 ml, ¢cocuklar ve yetiskinlerde ise 1.0 ml s1v1 verilmelidir.
2. Ihtiyaglar, eslik eden atese ikincil olarak dnerilenden daha yiiksek olabilir.

G. Gece Beslemeleri
1. Gece beslemeleri genellikle toplam giinliik enerji ihtiyacinin %25 ila %35'ini saglar.
2. Gastrik inflizyon metodu: Glikoz gereksinimlerinin hesaplanmasi
a. Glikoz gereksinimleri, bireysel glukoz oranlarina bagli olarak degisir.
1) Farkli yaslar i¢in normal glikoz oranlari;
Neonatal 5.61-6.53 mg/kg/dk
<6 yas, infantlar 6.86-7.34 mg/kg/dk
Geg ¢ocukluk 5.12-5.68 mg/kg/dk
2) Normoglisemiyi korumak i¢in raporlanan glikoz destekleri;
Infantlar 7-9 mg/kg/dk
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6 yas ALT1 ¢ocuklar 5-7 mg/kg/dk
6-14 yas 5-6 mg/kg/dk
Adelosanlar 4-5 mg/kg/dk
Yetiskinler 3-4 mg/kg/dk
(The Ross metabolic formula system nutrition support protocols, 2001)

Prospektif olarak yapilan bir ¢alismada 1’1 yetiskin 3 hastada MCT destegi
kullanilmistir. Bu c¢alismada MCT’nin metabolik kontrolii olumlu yonde etkiledigi
bildirilmistir. MCT desteginin GSD tip 1 hastalarinda laktat, trigliserit ve iirik asit
seviyelerini diisiirmeye destek olabilecegi, glikoz homeostazini korumak i¢in gereken
karbonhidrat ve kalori miktarini azALTabilecegi ve biiyiimede iyilesmeye katkis1 olacagi
bildirilmistir. Klasik GSD 1 diyetinin MCT ile desteklenmesi gerektigi Onerilmistir.
Calismada yeterli kanit iiretildigi diisiniilmektedir (Das AM ve ark., 2010).

2.1.4.2.a.infantta beslenme

Formiila ve enteral beslenme: Bebeklik doneminde soya bazli sekersiz bir formiila
ya da sukroz, fruktoz, laktoz icermeyen bir formiila 2-3 saatte bir verilebilir. Gece boyu
3-4 saati gecen uykular olabileceginden aglik hipoglisemisinden kaginmak i¢in bazi
secenekler vardir. Bunlardan biri kan glikoz takibi ile uyandirilarak beslenmeye devam
etmektedir. Digeri ise gece boyunca OG beslenme yapilmasidir. Hayat1 etkileyebilecek
hipoglisemiler nedeniyle ebeveynlere NG/OG yerlestirme egitimi verilmesi gerekir.
Hastalik veya yemegi reddetme durumunda hipoglisemi tedavisine hemen erisim saglar.
Gerekirse gastrostomi agilabilir. Enfeksiyon odagi olabileceginden gastrostomiden GDH
tip 1 tanili hastalarda kagmilmalidir. Acilacaksa ndtropenik olmayan donemde
acilmalidir. OG beslenme formiilalar1 giin boyunca kullanilan formda ya da yiiksek
karbonhidrat igeren daha basit formlar olabilir. Baz1 durumlarda glikoz infiizyonu bir
secenek olabilir. Beslenme rejimleri hastaya gore belirlenir. Sabah hastanin inflizyon
baglantis1 kesilmeden Once yliksek insiilin seviyelerine dnlem olarak tiip baglantisini
kesmeden dnce besleme yapilmasi Onerilir. Beslendikten 30 dk sonra tiip baglantisinin
kesilmesi uygun olacaktir. OG beslenme hatasiz ve risksiz degildir. Tiip tikanmalari,
pompa arizalar1 veya kesilmis baglantilar nedeniyle ndbet hatta GSliimle sonuglanan

vakalar bildirilmistir (Leonard JV ve Dunger DB, 1978).

Kat1 gidalarin tanitilmasi: Kati yiyeceklere normal donemi olan 4-6 ay arasinda
gecilir. Bebek tahillarin1 sebze ve et takip eder. Meyve, meyve suyu ve diger

sukroz/laktoz/fruktoz igceren yiyeceklerden kac¢inilmalidir ya da simirlandirilmalidir.
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Kagikla beslenme, bardaktan i¢cme, sofralik yemeklerin tanitimi takip edilmelidir. Bu

takip uzun stiregte gelisecek beslenme bozukluklarin1 6nlemek i¢in gereklidir.
2.1.4.2.b.Cocukluk donemi

Siit, meyve suyu ve meyveleri sinirlamak diyeti gelisim i¢in yetersiz kilar. Mineral
ve multivitamin takviyesi gereklidir. Kalsiyum ve D vitamini ile takviye edilmis soya
bazli bir siit bulunmuyorsa disarindan D vitamini ve kalsiyum takviyesi yapilmalidir.
Uygun takviyeler olmadan ¢ocuk risk altindadir (Kishnani PS ve ark, 1999). Bu durum
pek cok soruna sebep olur. Osteoporoz bilinen bir sonu¢ olmasina ragmen pek ¢ok
caligmada hastalarin %50’sinden fazlasinda goriilmektedir (Kaiser N ve ark, 2019; Wong
EM ve ark, 2017). Nedeni multifaktoryel olsa da sadece beslenme ile Onlebilir ya da
geciktirilebilir. Diyette amac¢ sadece hipogliseminin 6nlenmesi degildir, diyet bunun

Otesine ge¢cmelidir.
GDH tip 1’de ACMG nin beslenme 6nerileri (Kishnani PS ve ark, 2014):

v Metabolik diyetisyen ekibin 6nemli bir tiyesidir. Mevcut degilse olan bir yere
konsiilte edilmelidir.

v Kan sekeri seviyesini korumak (>70mg/dl) iyi bir metabolik kontrol saglamak
icin onemlidir. Dalgalanmalar 6nlenmelidir.

v' Infant ve ¢ocuklarda:

o 3-4 saatlik agiklardan kaginilmalidir.

o Az ve sik beslenme Onerilir. Sukroz, fruktoz ve galaktozdan
kag¢iilmalidir.

o NG egitimi ya da gastrostomi tavsiye edilir. Acil durumlarda tedaviyi
hizlandirir. Gastrostomi i¢in GDH tip 1b hastalarinda dikkat edilmelidir.

o Beslenmeden 6nce kan sekeri goriilmelidir.

o Pigsmemis musir nigastas1 6 ayl ile 1 y1l arasinda baslanabilir.

o Siirekli gastrik beslenme geceleri kullanilabilir.

v Adolesan ve yetigkinlerde:

o 5-6 saatlik agliklardan kag¢imilmalidir. Kullanilan musir nigastasimin
markasiin degistirilmesi onerilmez. Degistirilecekse yakin kan sekeri
takibi Onerilir.

o Az ve sik 6gilinler ile plan yapilmalidir. Sukroz, galaktoz ve fruktozdan
kacinilmali ya da smrlandirilmalidir. Besin  dagilimi:  %60-70
karbonhidrat, %10-15 protein, <%30 yag seklinde diizenlenmelidir.

o Ozellikle bityiime periyotlarinda diizenli kan sekeri takibi 6nerilir.
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v" Diyetin kisith olmasi nedeniyle multivitamin, kalsiyum ve D vitamini destegi
gereklidir.

v’ Tedavide yetersizlik kadar asirilik da zararhdir. Asiri tedaviler insiilin direncine
sebebiyet verebilir.

v lyi glikoz kontrolii metabolik sekelleri iyilestirebilir.
2.1.4.2.c.Misir nisastasi

1980’lerden beri misir nisastasi tedavi i¢in kullanilmaktadir. Baglama yasi i¢in bir
fikir birligi yoktur. Sindirimi i¢in amilaz gereklidir. 2 yasina kadar amilaz tamamen
mevcut olabilir ya da hi¢ olmayabilir. Baglama yas1 olarak genelde 6 ay ile 1 yas arasi
tercih edilmektedir. Kiiciik dozlarda baslamak toleransi iyilestirir. Bazt GDH tip 1b
hastalarinin bagirsak problemleri vardir. Bu nedenle yan etkileri azaltmak i¢in pankreas
lipaz1 ile birlikte kullanilmistir. Rutin kullanim Onerilmemektedir (Chen YT ve ark,
1984). Misir nisastasinin yavas sindirilmesi ve daha fazla glikoz saglamasi 6nemlidir.
Diger karbonhidratlara gore glikoz seviyesi daha stabildir. Misir nisastasi i¢in dozlama
kisisel istikrara bakilmaksizin kan glikoz, kolesterol, trigliserit, karaciger enzimleri ve

laktat seviyelerine gore yapilmalidir.

Onceki ¢alismalarda misir nisastasini limonata veya sicak su ile karistirmak ya da
yiiksek doz C vitamini ile almanin kan sekerinde hizli bir artis ve ardindan hizli bir diisiis
ile sonuglandigr goriilmiistiir. Isitma islemi ve askorbik asidin nisasta graniillerini
bozmasi bu durumdan sorumlu tutulmustur. Soya bazli siitler, sukroz/laktoz/fruktoz
icermeyen mamalar veya sadece su ile karistirilabilir (Sidbury JB ve ark, 1986). 1 gr misir
nisastas1 i¢in 2-3 ml sivi ile seyreltme yeterlidir. Sivi miktarim1 arttirmak toleransi
tyilestirebilir. OG beslenmede oldugu gibi bazi eksikleri vardir. Alarm saatlerinin
basarisiz olmas1 6nemli bir sorundur. Kilavuzlarda pilli ve uzakta duran iki adet alarmh

saat kullanimi 6nerilmektedir (Kishnani PS ve ark, 2014).
2.1.4.2.d.Beslenme problemleri

Diyet tedavisi gerektiren ¢ogu kronik hastalikta oldugu gibi aile uyumu zor
saglanabilir. Cocuklar, formiiladan bebek mamasina ve bebek mamasindan sonra sofra
yemegine gecerken gecikebilirler. Cocuk formiila ve misir nisastast nedeniyle tok
oldugundan kat1 yiyecekleri reddedebilir. Metabolik diyetisyenlerin diyetleri periyodik
olarak degerlendirmeleri gerekir. Yemek ve atistirma programlari, misir nigastasi

dozlarindaki problemler, OG beslenme ayarlar1 ile ilgili sorunlarla sikca



19

karsilagilmaktadir. Diyette amag gereksinimleri saglarken miimkiin oldugunca normalligi

korumaktir. Kan sekerini koruyacak ve ¢ocugun normal gelisimini saglayacak besin

ihtiyaclar arasinda ince bir ¢izgi vardir. Diyet uyum problemlerinde mesleki terapist ve

psikolojik degerlendirmeye ihtiyag olabilir (Kishnani PS ve ark, 2014).

Tablo 3. ACMG kilavuzunda izin verilen ve verilmeyen besinler listesi

(Glikojen dalkirict1  enzim

eksiligi)

hipoglisemisi, AST ve ALT
yiiksekligi, hiperlipidemi

Hastahk GDH tip 1 ile benzerlik Ayirt edici ozellikler

GDH tip 0 Aclik hipoglisemisi Hepatomegali yoklugu;

(Glikojen sentaz eksikligi) postprandial hiperglisemi,
hiperalaninemi ve hiperlatatemi;
aglik ketozisi

GDH tip 3 Hepatomegali, aclik | Hipoglisemi  genellikle ciddi

degildir, daha ciddi ketozis
gelisir; hiperlaktatemi ve

hiperiirisemi yoklugu

GDH tip 4

(Dallandirict enzim eksikligi)

Hepatomegali, AST ve ALT
yiiksekligi, uzamis PT ve

diisiik albumin

Son donem karaciger hasarina
kadar hipoglisemi olmaz; PT

genelde uzamistir; artmis GGT

GDH tip 6

(Hepatik fosforilaz eksikligi)

Hepatomegali, aclik
hipoglisemisi, AST ve ALT
yiiksekligi, Hiperlipidemi

Hipoglisemi genellikle sadece
aclik sirasinda ortaya ¢ikar ve
hiperketozis  ile  iliskilidir;
hipoglisemi genelde daha az
siddetlidir; kan laktat diizeyi
genelde normaldir, postprandial

yiikseklikler olabilir.

GDH tip 9

(Fosforilaz kinaz eksikliginin

hepatik formu)

Hepatomegali, aghik
hipoglisemisi, AST ve ALT
yiiksekligi, Hiperlipidemi, bazi
hastalarda ~ renal  tubuler

disfonksiyon

Hipoglisemi tipik olarak daha az
siddetlidir, genellikle sadece
aclik sirasinda ortaya c¢ikar ve
hiperketoz ile iliskilidir; kan
laktat diizeyi normaldir nadiren
postprandial asidoz gelisebilir;
bazi hastalar siroza ilerleyen

karaciger fibrozu gelistirebilir.
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GDH tip 11

(GLUT-2 eksikligine bagl
Fanconi-Bickel sendromu)

Hepatomegali, achik
hipoglisemisi, ketozis, AST ve
ALT  yiiksekligi, fanconi
benzeri renal tubuler

disfonksiyon

Postprandial hiperglisemi;
gastrointestianl semptomlar
(karbonhidrat emilim

bozukluguna bagli kronik ishal);
hipofosfatemik ragitizm; belirgin

kisa boy

Glikoneogenez bozuluklari

(Frukotz 1,6 bisfosfataz
eksiligi)

Hepatomegali, aclik
hipoglisemisi,
hiperlaktikasidemi, {irik asit,

ast ve ALT yiiksekligi

Daha uzun siire a¢ kaldiktan
sonra veya diisiik karbonhidrat
alimi durumdaki akut hastalik

sirasinda hipoglisemi gelisir

Primer karciger hastalig1

(Hepatitler gibi)

Hepatomegali, AST ve ALT
yiiksekligi

Hipoglisemi ve

hiperlaktikasidemi olmaz

Diger depo hastaliklart

(Nieman-Pick B, Gaucher)

Hepatosplenomegali, biiyiime

geriligi, hiperlipidemi

Aclik  hipoglisemisi  yoktur,
belirgin  splenomegali  vardir;
ilgili ~ organlarda  hastaligin
karakteristik ~ depo  hiicresi

bulunur

Herediter fruktoz intoleransi

Hepatomegali, AST ve ALT
yiiksekligi

Gastrointestinal semptomlar,
uzun donemde karaciegr ve
bobrek hasari, artmis PT,
hipoalbuminemi, bilirubin artisi,
fruktoz alimi ile tetkiklenen
hipoglisemi, fruktoz kisitlamasi

ile semptomlarin iyilesmesi

2.1.4.3.Laktik asidoz tedavisi

Eger persistan laktik asidoz mevcut ise tedavide idrar alkalizasyonuyla

tirolitiyazis ve nefrokalsinozis riskini azaltan oral bikarbonat veya sitrat uygulamalari

kullanilabilir. Potasyum sitrat ile alkalizasyon bikarbonat ile alkalizasyona tercih edilir

(5-10mEq 12 saat 1 oral). Daha ¢ok tercih edilme nedeni ise GDH tip la tanisi ile izlenen

hastalarda hipositratiirinin yasla daha da kotiilesmesidir (Weinstein DA ve ark, 2001).
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Laktatmetreler: Portatif laktat 6l¢iim cihazlari Amerika ve Avrupa’da birkag
merkezde kullanilmaktadir. Yapilan calismalar 6zelikle ailelere acil servise gitme vakti

acisindan yardimci oldugunu gostermistir (Kishnani PS ve ark, 2014).
2.1.4.4.Hiperiirisemi tedavisi

Hiperiiriseminin tedavi zamani1 konusunda bir fikir birligi yoktur. Allopurinol,
tirik asit seviyesini diisiiriir ve persistan {irik asit yiiksekligi ya da tekrarlayan gut ataklari
olan hastalarda tercih edilir. Akut ataklarda kolsisin kullanilabilir. Orta zincirli yag
asitlerinin kullanimmin karbonhidrat gereksinimini azalttigi ve irik asit seviyelerini

yiikselttigi kiiclik ¢calismalarda mevcuttur (Das AM ve ark, 2010).
2.1.4.5.Hiperlipidemi tedavisi

HMG-CoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A) rediiktaz inhibitérleri ve
fibrat gibi lipit diisiiren ajanlar tedavide kullanilabilir. Diyet miidahaleleri (6rnegin orta
zincirli yag asidi uygulamalari) yag asidi oksidasyonunu iyilestirir ve glikolizi
azALTarak trigliserit ve laktik asit seviyelerinin azALTilmasinda etkili olabilir
(Nagasaka H ve ark, 2007). Ancak bilinmektedir ki GDH tip 1 hastalar1 diyet ve ilag
tedavilerine sadece kismen yanit vermektedirler. Karaciger nakli sonrasi ¢oziimler rapor

edilmistir (Carvalho PMS ve ark, 2013).

Balik yagi serum trigliserit ve kolesterol konsantrasyonunu kalici olarak
diistirmedigi gibi lipoprotein oksidasyonunu arttirarak aterogenezi arttirabilir (Bandsma

RH ve ark, 2002).

2.1.4.6.Notropeni ve anemi tedavisi

Notropeni ile giden GD tip 1b hastalarinin tedavisinde G-CSF (graniilosit-koloni
stimulan faktor) kullanilmaldir. Avrupadan bildirilen ¢alismalarda G-CSF kullaniminin
notrofil sayisini arttirdigi gosterilmistir. Bu durum enfeksiyonlarin ciddiyetini ve sikligini
azaltmaktadir. Yine subjektif degerlendirmelerde inflamatuar bagirsak hastaliginin
siddetini diislirdigi rapor edilmistir. Splenomegali en ciddi komplikasyondur ve 18

hastanin 4’tinde izlenmistir (Visser G ve ark, 2002).

Notrofilllerin  apoptozunda reaktif oksijen radikallerinin rolii oldugu

diisiiniilmektedir. Antioksidan tedaviler Onerilebilir. Vitamin E desteginin ortalama
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notrofil sayisini arttirdigr gosterilmistir. Bu durum gegirilen enfeksiyonlarin ciddiyetini
ve sikligini azaltmaktadir. Bazi vakalarda G-CSF kullanimini1 azALTtig1 bildirilmistir.
Bu bulgular alternatif bir tedavi olarak umut vericidir. Ancak daha biiyiik plasebo

kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir (Melis D ve ark, 2016).

Anemi tedavileri, durumun ciddiyetine bagli olarak demir destegi ya da

eritropoetini i¢erebilir (Kishnani PS ve ark, 2014).
2.1.4.7.inflamatuar bagirsak hastalig

Chron benzeri IBH, 5-aminosalisilik asit ve antibiyotikleri igeren olagan
yaklagimlar ile tedavi edilir. Hastalar notropeni ve tedavisi i¢in kullanilan G-CSF
tedavisine de yanit verirler. GDH iliskili refrakter IBH’nin tedavisinde basarili

adalimumab tedavileri bildirilmistir (Davis MK ve ark, 2008).
2.1.4.8.Boy kisahig:

Biiyiime hormonu tedavisi final boyu etkilememektedir. Karaciger adenomlarinin
gelisimine ve sayisinda artisa sebebiyet verdiginden kullanilmamalidir. Metabolik
kontroliin iyi olmasi biiylime parametrelerinde iyilesme saglar (Kishnani PS ve ark,
2014).

2.1.4.9.0steoporoz

Kemik mineral yogunlugu ve D vitamini ihtiyacini izlemek icin diizenli olarak
DXA (dual-energy x-ray absorptiomery, DEXA) taramalari ve 25-OH D vitamini
diizeyleri goriilmelidir (Kishnani PS ve ark, 2014).

2.1.4.10.Renal hastaliklar

Renal genisleme ve nefrolitiazis degerlendirmesinde yillik renal USG
yapilmalidir. Kan iire azotu (BUN), kreatinin, tam idrar tahlili, mikroalbumin 6l¢iimii ve
diger renal fonksiyon testleri ¢ocuk hastalarda yillik, yetisken hastalarda ALT1 ayda bir
kontrol  edilmelidir.  Persistan  mikroalbuminiiri izlenen hastalarda  bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasint azALTmak icin ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim)
inhibitorii ya da ARB (anjiyotensin reseptor bloke edici) baslanabilir (Kishnani PS ve ark,
2014; Rake J ve ark, 2002). ACE inhibisyonuna ragmen devam eden hipertansiyon tedavi

edilmelidir. Bobrek nakli son donem bdbrek rahatsizligi olanlarda diisiiniilebilir.
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2.1.4.11.Hepatoseliiler karsinom (HCC)

HCC, GDH tip 1’in ge¢ komplikasyonlarindan biridir. Iyi metabolik kontrole
ragmen HCC’e donilisen adenomlar olusabilir. 18 yas ALTinda 1-2 yilda bir karaciger
USG ile HCC taramasi yapilabilir. Yash hastalarda ise 6-12 ayda bir BT ve kontrasth
MRG o6nerilmektedir. Oral kontraseptifler GSD tip 1 hastasi kadinlarda kontraendikedir.
Ostrojen adenom riskini arttirir. Sadece progestin igeren oral kontraseptifler bir

secenektir. Hamilelik sirasinda genisleme ve yirtilma riski nedeniyle adenomlar yakindan

izlenmelidir (Kishnani PS ve ark, 2014).
2.1.4.12.Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon taramasi i¢in on yasindan itibaren ekokardiyogramlar
yapilmalidir. Ekokardiyografik degerlendirme her {i¢ yilda bir ya da klinik bir endikasyon
dogarsa daha erken araliklarla takip edilmelidir (Kishnani PS ve ark, 2014).

2.1.4.13.Karaciger nakli

Karaciger nakli metabolik kontrolii kotli, kdtillesen adenomlart olan, HCC
ve/veya karaciger yetmezligine giden hastalarda endikedir. 1, 5 ve 10 yillik sag kalim
oranlar sirasiyla yiizde 82, 76 ve 64’tlir (Maheshwari A ve ark, 2012). Bu yontem
metabolik kontrolii, hipoglisemik ataklari, laktik asidozu, hipertrigliseridemiyi ve
hipertirisemiyi biiyiik 6lciide iyilestirir. Bliylime eksikligi ve ndtropeni genellikle nakil
sonrasi devam eder (GDH tip 1b’li hastalarda).

GDH tip 1a’lh hastalarda nakil sonrasi bobrek yetmezligi goriiliir. Bu durumun

dogal hastalik seyrine ya da immun supresif ilaglarinin yan etkisine bagli olup olmadigi

net degildir. Nakil diisiiniiliiyorsa kombine karaciger ve bobrek nakli yapilabilir.

Hepatosit nakli karaciger nakline gelecekte ALTernatif olabilir. Daha fazla
calismaya ihtiyag vardir (Muraca M ve ark, 2002).

2.1.5.Prognoz

GDH tip 1 nedeniyle gelisen komplikasyonlar yetiskinlerde devam eder. GDH tip
la tanili 37 hasta ve 18 yasindan biiylik olan GDH 1b tanili 5 hastanin uzun dénem
sonuglar1 bildirilmistir (Talente GM ve ark, 1994):

v Hepatomegali %100
v" Kisa boy %90



Hiperiirisemi %89

Anemi %81

Hiperkolesterolemi %76

Avrtan serum triglisertleri %100
Hepatik adenomlar %75

Proteiniiri ve mikroalbuminiiri %67

Renal kalsifikasyonlar %65

D N N N N N W NN

Osteopeni veya fraktiir %27

Bazi hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisir (Humbert M ve ark, 2002).

24
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda glikojen depo tip 1
tanist ile diyet alan 2001-2019 yillart arasinda takipli O — 18 yas arasi 17 hasta alinmistir.
3 hasta diizenli takibe gelmedigi i¢in ¢alisma dist birakilmistir.

3.1. Veri Toplama Kriterleri

Caligmaya alinan 17 hastanin hasta dosyalar1 geriye doniik, tan1 an1 ve izlemdeki
sosyo demografik bilgiler, antropometrik 6l¢iim bilgileri, laboratuvar bilgileri ,fiziksel
bulgu bilgileri ve 3 giinliik besin tiiketim kaydi bilgileri olmak {izere 5 asamali olarak
taranmastir.
1. asamada hasta dosyalarindan sosyodemografik bilgiler (dogum tarihi, cinsiyet,
yasadigi il, akraba evliligi, kardes sayisi, hasta kardes sayisi, tani, tan1 yasi, hastaneye
yatis sayist)
2. asamada antropometrik 6l¢tim bilgileri (tan1 anindaki boy, boy persentili, tan1 anindaki
kilo ve persentil ile izlem siiresince alinan boy ve agirliklari)
3. asamada laboratuvar bilgileri (tan1 am1 ve izlemdeki; kan sekeri, total kolestrol,
trigliserit, HDL, LDL, ALT, AST, laktik asit, kreatin, trik asit, bun, hemoglobin,
hematokrit).
4. agamada fiziksel bulgular (tan1 ve izlemdeki; hepatomegali, tag bebek yiizi, ksantom,
karin sisligi, boy kisaligi, konviilsiyon, hipoglisemi, agiz yarasi, sik enfeksiyon,
nefromegali, karaciger adenomu, bobrek tasi).
5. agsamada 3 giinliik besin tiiketim kaydi( tan1 ve izlemdeki;toplam enerji, karbonhidrat

;protein, yag yiizdeleri, nisasta/glukozat (gr/kg), MCT (cc/kg) bilgileri taranmustir.

Boy ve viicut agirligi; neyzi ve ark. tarafindan tiirk ¢ocuklari i¢in olusturulan

standartlar kullanilarak degerlendirilmistir.

Hastalar i¢in metabolik kontrol durumu; preprandiyal kan glukozu >3.5-4.0 mmol/l (63-
72 mg/dl), laboratuvar ve yasa gore list sinirda serum {irik asit diizeyi, serum trigliserit
diizeyi < 6 mmol/l (<531 mg/dl), beden kitle indeksinin 0.0-+2.00 sds arasinda olmasi
sartlarim1  saglayamayan hastalar kotii kontrollii saglayanlar iyi kontrollii olarak

siniflandirilmagtir.
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3.2. Diyete uyumun izlenmesi

Diyet uyumu i¢in 3 giinliik besin tiiketim kaydi kullanilmastir.

Takipli hastalara bir diyetisyen tarafindan 3 giinliik besin tiikketim formlarini nasil
dolduracaklarina iligkin egitim verilmistir.ve her kontrole gelirken 3 giinliik besin tiiketim
kaydi istenmistir.

Aile ile birebir goriisme yaparak bir diyetisyenin teslim alip hasta dosyalarina ekledigi 3

giinliik besin tiikketim kayitlar1 esas alinmustir.

3.3. Verilerin Istatistiksel degerlendirmesi ve etik kurul onay1

Istatistiksel analiz icin SPSS 25 programm kullanilmustir. Gruplara iliskin niteliksel
degiskenler say1 ve yiizde, nicel veriler ise ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve
maksimum seklinde 6zetlenmistir. Orneklem biiyiikliigiiniin az olmasindan dolay1 daha giiclii
yontemler olan parametrik olmayan yontemler ile analizler gergeklestirilmistir. Tani izlem
Olglimleri arasindaki karsilastirmalar Wilcoxon eslestirilmis iki Orneklem testi ile analiz
edilmistir. Bagimsiz gruplarda karsilagtirmalar Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir. Gerekli
oldugu durumlarda; tan1 izlem donemi 6l¢iimlerindeki degisim igin ise

Izlem — Tam

x 100
Tant

ve diyet uyumsuzluklarini belirlemek i¢in ise

Alinan — Verilen

100
Verilen

donisiimleri ile standartlagtirilmis degisim dlgiileri elde edilmistir. Siirekli sayisal dl¢limler arasi
iligskiler Spearman Korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Verilerin analizi %95 giiven araliginda

p<0,5 anlamlilik diizeyine degerlendirilmistir.

Calisma Arastirma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunca miizakere edilmis (01.03.2016 tarihli, karar no: A-14 ) ve

etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Bulgular

Bu calismaya 0-18 yas arast 7 erkek hasta (%41.2) ,10 kiz hasta (%58.8) toplam 17
hasta katilmistir. Cinsiyet dagilimlari tablo 4.1 de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Cinsiyet degiskenine iligkin istatistikler

Say1 Yiizde
Erkek 7 41.2
Kiz 10 58.8

Akraba evliligi 11 hastada (%64.7) var iken 6 hastada (%35.3) yoktur. Hastalarin akraba

evliliginden dogmasina iliskin degerler tablo 4.2. de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Akraba Evliligi degiskenine iliskin istatistikler

Say1 Yiizde
Yok 6 35.3
Var 11 64.7

Bir kardesi olan 4 hasta, 2 kardesi olan 2 hasta, 3 kardesi olan 4 hasta, 4 kardesi olan 2
hasta var idi. Hi¢ kardesi olmayan hasta sayisi ise 4 idi. Hastalarin kardes sayilarina iliskin

veriler tablo 4.3 de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kardes sayis1 degiskenine iligkin istatistikler

Say1 Yiizde
0 4 23.5
1 4 23.5
2 2 11.8
3 4 23.5
4 2 11.8
5 1 5.9

Ayn1 hastalifa sahip kardesi sayisina bakildiginda bir kardesi hasta olan 3 hasta, iki
kardesi hasta olan 3 hasta var idi. On bir hastanin hasta kardesi yok idi. Ayni hastaliga

sahip kardes sayisina ait veriler tablo 4.4. de gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Hasta kardes sayis1 degiskenine iligkin istatistikler

Say1 Yiizde
0 11 64.7
1 3 17.6
2 3 17.6

17 glikojen depo hastasindan 11°1 (%64.7) 1a ,6 ’s1 (%35.3) 1b grubuna mensuptur.
Hastalarin  glikojen depo ALT gruplarinca siniflandirilmasina iliskin sayisal veri tablo

4.5. da gosterilmistir.

Tablo 4.5. Tan1 degigkenine iligkin istatistikler

Say1 Yiizde
1A 11 64.7
1B 6 35.3

Hastalarin yas ortalamasi (ort +ss) 13.41+4.67 olup maksimum 19.5 minimum 5.5
‘yastir. Tan1 yaslari (ay) yas ortalamasi (ort +ss) 5,66+4,85 maksimum 18 minimum 0.25
aydir. Izlem siireleri ortalamasi (ort £ss) 12,94+4,58 maksimum 18 minimum 5 yildr.

Hastalarin yasi tan1 alma yaslari ve izlem siireleri tablo 4.6. de gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
Ortalama Ortanca SS Min  Maks

Tani yas1 (ay) 5.66 5.00 4.85 0.25 18.00
Yas (y1l) 13.41 13.00 4.67 550 19.50
Izlem siiresi (y1l) 12.94 12.00 458 500 18.00

Hastalarin 1 ‘i (%5.9) tedavi sirasinda 1 kere hastane yatis1 alirken, 7’si(%41.2) 2 kere,
2’s1(%11.8) 3 kere, 3 ‘Ui 4 kere ( %17.6), 2’si (%11.8) 5 kere, 2’si(%]11.8) 6 kere yatis
yapmistir. Hastalarin hastane yatis sayisina iliskin veri tablosu tablo 4.7. ‘de

gosterilmistir.

Tablo 4.7. Yatis sayis1 degiskenine iligkin istatistikler

Say1 Yiizde
1 1 59
2 7 41.2
3 2 11.8
4 3 17.6
5 2 11.8
6 2 11.8
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4.2. Antropometrik Bulgular

Hastalarin boy degiskenine iliskin z skorlar1 yoniiyle tani-izlem 6lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 fark vardir. Izlem dl¢iimleri tam dlciimlerine gore daha diisiik

degerler gostermektedir (z=-2,482; p=0,011).

Hastalarin boy degiskenine iligkin persentil degerleri yoniiyle tani-izlem 6l¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-1,491; p=0,145).

Hastalarin kilo degiskenine iliskin z skorlar1 yoniiyle tani-izlem Ol¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (z=-1,603; p=0,117).

Hastalarin kilo degiskenine iliskin persentil degerleri yoniiyle tani-izlem Glgiimleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (z=-1,538; p=0,132).

Hastalarin antropometrik dl¢iimlerin tan1 degerleri ve izlem siireci ortalamalari tablo

4.8. de gosterilmistir.

Tablo 4.8. antropometrik dl¢iimlerin tan1 degerleri ve izlem siireci ortalamalari

Tam Izlem

Ort. Ortanca SS Min Maks Ort. Ortanca SS Min Maks
Boy 64.9 62.5 15.1 48.0 1185 1106 1095 17.4 80.2 139.3
Boy (Z skor) -1.3 -1.3 14 -40 09 -22 -24 10 -40 -03
Boy (Persentil) 238 102 295 01 822 85 31 124 01 405
Agirlik 7.8 6.5 57 35 286 265 248 101 128 51.8
Agirlik (Z skor) -0.7 -07 15 -40 26 -04 -02 12 -40 16
Agirlik 334 240 325 01 996 417 449 249 01 906
(Persentil)

Tablo 4.9. antropometrik 6lglimler igin tani-izlem 6l¢iimlerine iligkin istatistikler

n  SiraOrt. Sira Top. z* p**
. Negatif 11 1055  116.00
Boy (Z skor)_lzlem-Boy 5 iie 5 400 2000  -2482 0011
(Z skor) Tani Esit 1

Negatif 11 9.82 108.00

Boy (Persentil) lzlem — pootie 6 750 4500 1491 0.145

Boy (Persentil) Tani

Esit 0
- . Negatif 5 7.40 37.00
Agulik (Z skor) Izlem - pgie 19 900 9900  -1.603 0.17
Agirlik (Z skor) Tani Esit 1

Negatif 4 11.00 44.00

Pozitif 13 8.38 109.00 -1.538 0.132
Esit 0

*Wilcoxon W test istatistigi **p: Exact p degeri

Agrlik(Persentil) Izlem —
Agrlik (Persentil) Tant
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Erkek hastalarin boy degiskenine iliskin z skorlar1 yoniiyle izlem-tan1 dl¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-0,943; p=0,438).

Erkek hastalarin boy degiskenine iligkin yiizdelikleri (persentil) yoniiyle izlem-
tan1 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-0,338; p=0,813).

Kiz hastalarin boy degiskenine iliskin z skorlar1 yoniiyle izlem-tan1 Slgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (z=-2,293; p=0,020). Izlem dl¢iimleri tan

Olctimlerine gore daha diisiik degerlere sahiptir.

Kiz hastalarin boy degiskenine iliskin yiizdelikleri (persentil) yoniiyle izlem-tan1

Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-1,580; p=0,131).

Hastalarin cinsiyetlerine gore gore boy degiskenlerine iligskin z skorlar1 yoniiyle

tan1 an1 ve tani sonrasi(izlemdeki) 6l¢ciim istatistikleri tablo 4.10 de gosterilmistir.

Tablo 4.10. Cinsiyetlere gore boy degiskenlerine iliskin z skorlar1 yoniiyle dnce sonra
ol¢timleri i¢in istatistikler

Kiz

6.14  43.00
4.00 12.00 -1.580 0.131

Persentil (Boy) Izlem Negatif
- Persentil (Boy) Tani Pozitif
Esit

Sira
CINSIYET N SwraOrt Top zZ* p**
Boy Negatif 3 500 15.00
Z skor Izlem - Boy Pozitif 3 2.00 6.00 -0.943 0.438
Z skor Tam Esit 1
Erkek Persentil (Boy) izlem Negatif 4  4.00  16.00
- Persentil (Boy) Tami Pozitif 3 400 1200 -0.338 0.813
Esit 0
Boy Negatif 8 6.25 50.00
Z skor izlem - Boy Pozitif 2 2.50 500 -2.293 0.020
Z skor_Tam Esit 0
7
3
0

4.3. Laboratuvar Ol¢iim Bulgular

Hastalarin kan sekeri degiskeni yoniiyle tani-izlem dl¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. izlem 6l¢iimleri tan1 dlgiimlerine gére daha yiiksek

degerlere sahiptir (z=-3,148; p=0,001).
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Hastalarin total kolestrol degiskeni yoniiyle tani-izlem Oolglimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-1,207; p=0,243).

Hastalarin trigliserit degiskeni yoniiyle tani-izlem 6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-1,160; p=0,263).

Hastalarin HDL degiskeni yOniiyle tani-izlem Ol¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. izlem 6l¢iimleri tan1 dlgiimlerine gore daha yiiksek

degerlere sahiptir (z=-2,391; p=0,015).

Hastalarin LDL degiskeni yoniiyle tani-izlem olgiimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-1,207; p=0,243).

Hastalarin ALT degiskeni yoniiyle tani-izlem oOlgiimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,923; p=0,378).

Hastalarin ast degiskeni yoniiyle tani-izlem dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. izlem &lgiimleri tan1 dlgiimlerine gore daha yiiksek degerlere

sahiptir (z=-2,722; p=0,005).

Hastalarin laktik degiskeni yoniiyle tani-izlem olgilimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,450; p=0,678).

Hastalarin kreatin degiskeni yoniiyle tani-izlem Olglimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,781; p=0,459).

Hastalarin tirik asit degiskeni yoniiyle tani-izlem 6lgiimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,166; p=0,890).

Hastalarin bun degiskeni yoniiyle tani-izlem dl¢timleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmustur. Izlem 6l¢iimleri tam 6l¢iimlerine gore daha yiiksek degerlere

sahiptir (z=-2,201; p=0,027).

Hastalarin hgb degiskeni yoniiyle tani-izlem 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Izlem &lgiimleri tan1 dlgiimlerine gére daha yiiksek degerlere

sahiptir (z=-3,195; p=0,001).

Hastalarin hct degiskeni yoniiyle tani-izlem 6lglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Izlem &lgiimleri tan1 dlgiimlerine gére daha yiiksek degerlere

sahiptir (z=-2,296; p=0,020).
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Hastalarin laboratuvar dl¢timlerinin tani degerleri ve izlem siireci ortalamalari

tablo 4.11. da gosterilmistir.

Tablo 4.11. Laboratuvar 6l¢iimlerinin tani degerleri ve izlem siireci ortalamalari

Tani [zlem

Ort. Ortanca SS Min Maks Ort. Ortanca SS Min Maks

Kan ) 62.2 60.0 309 80 1120 909 921 108 631 111.0
Sekeri

-ll;?)tllest. 206.5 190.0 104.2 68.0 417.0 221.4 208.1 53.2 149.4 307.3
Trigliserit 704.8 764.0 414.4 1450 1458.0 564.5 479.0 3839 925 14132
HDL 28.4 260 115 120 600 341 350 100 141 550
LDL 103.0 850 851 11.0 300.0 1209 107.3 39.6 682 2150
ALT 1654 490 2437 200 9390 772 642 39.7 216 167.6
Ast 285.1 1340 4147 440 1536.0 84.2 712 43.0 311 1950
Lak. Ast 6.9 6.1 35 34 152 6.3 6.4 16 3.3 8.7

Kreat. 0.3 0.3 01 0.1 0.5 0.3 0.3 01 0.2 0.5

U.Asit 7.7 6.1 6.2 35 310 6.6 6.5 22 36 123

Bun 14.1 120 58 40 220 184 174 48 111 293

hgbg/dl 10.3 10.6 1.1 84 121 114 113 1.0 100 131
hct% 30.8 313 34 233 348 334 334 25 292 379




Tablo 4.12. Laboratuvar bulgulari i¢in tani-izlem sonuglarina iliskin istatistikler
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n Sira Sira z* p**
Ort. Top.
Kan Sekeri Izlem - Kan Negatif 3 3.33 10.00 -3.148 0.001
Sekeri_Tani Pozitif 14 10.21 143.00
Esit 0
Tot. Kolest. izlem - Tot. Negatif 6 850 51.00 -1.207 0.243
Kolest. Tani Pozitif 11 9.27 102.00
Esit 0
Trigliserit_izlem - Negatif 10 10.10 101.00 -1.16 0.263
Trigliserit Tani Pozitif 7 743  52.00
Esit 0
HDL izlem - HDL Tam Negatif 3 8.67 26.00 -2.391 0.015
Pozitif 14 9.07 127.00
Esit 0
LDL izlem - LDL Tam Negatif 6 850 51.00 -1.207 0.243
Pozitif 11 9.27 102.00
Esit 0
ALT lizlem - ALT Tam Negatif 9 10.67 96.00 -0.923 0.378
Pozitif 8 7.13  57.00
Esit 0
Ast_Izlem - Ast Tam Negatif 14 9.57 134.00 -2.722 0.005
Pozitif 3 6.33  19.00
Esit 0
Lak. Ast izlem - Lak. Ast Negatif 9 956 86.00 -045 0.678
_Tam Pozitif 8 8.38  67.00
Esit 0
Kreat. Izlem - Kreat. Tani Negatif 6 10.00 60.00 -0.781 0.459
Pozitif 11 8.45 93.00
Esit 0
U.Asit_Izlem - U.Asit_Tam Negatif 8 10.00 80.00 -0.166 0.890
Pozitif 9 811 73.00
Esit 0
Bun_Izlem - Bun_Tam Negatif 5 6.00 30.00 -2.201 0.027
Pozitif 12 10.25 123.00
Esit 0
hgbg/dl_izlem - hgbg/dl Tam Negatif 1 9.00 9.00 -3.195 0.001
Pozitif 16 9.00 144.00
Esit 0
hct% _Izlem - het% Tam Negatif 4 7.00 28.00 -2.296 0.020
Pozitif 13 9.62 125.00
Esit 0

*Wilcoxon W test istatistigi **p: Exact p degeri
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Hastaneye yatis sayilari ile kan degerleri (izlem) arasina istatistiksel olarak anlamli bir

iliski yoktur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastaneye yatis sayisi ile laboratuvar bulgular1 (izlem) arasindaki

iliskilere iliskin istatistikler

Hastahaneye yatis sayisi

s p

Kan Sekeri_Izlem 0.324 0.204
Tot. Kolest. _Izlem 0.051 0.846
Trigliserit_izlem 0.133 0.612
HDL izlem -0.281 0.275
LDL_Izlem -0.154 0.554
ALT izlem 0.054 0.838
Ast_Izlem 0.168 0.518
Lak. Ast (mmol/dl) izlem 0.161 0.538
Kreat. Izlem -0.373 0.141
U.Asit_izlem 0.380 0.132
Bun_izlem 0.277 0.282
hgbg/dl_izlem -0.360 0.156
hct% Izlem -0.416 0.097

Boy yiizdeliklerindeki degisim ile ALT ve ast arasinda negatif yonlii orta seviyede

istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (sirasiyla rs= -0,556; p=0,020 ve rs=-0,554;

p=0,021).

Agirlik yiizdeliklerindeki degisim ile kan sekeri arasinda pozitif yonlii orta

seviyede istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (rs= -0,623; p=0,008).

Agirlik yiizdeliklerindeki degisim ile ALT ve ast arasinda negatif yonlii orta

seviyede istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (sirasiyla rs= -0,627; p=0,007 ve rs= -

0,591; p=0,013).
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Tablo 4.14. Laboratuvar oOl¢limlerindeki degisimler ile boy ve agirlik degiskenlerinin
yiizdeliklerindeki degisimler arasi iligkiye iliskin istatistikler

Boy (degisim) Agirlik (degisim)

Lab. Sonuglar1 I's p I's p

Kan_Sekeri 0.463 0.061 0.623 0.008
Tot_Kolest 0.199 0.445 0.203 0.434
Trigliserit -0.336 0.188 0.135 0.606
HDL 0.444 0.074 -0.098 0.708
LDL 0.309 0.228 0.275 0.286
ALT -0.556 0.020 -0.627 0.007
Ast -0.554 0.021 -0.591 0.013
Lak_Ast 0.059 0.823 0.456 0.066
Kreat 0.127 0.626 0.301 0.240
U Asit -0.076 0.772 0.309 0.228
Bun 0.142 0.586 -0.005 0.985
Hgb 0.132 0.613 -0.211 0.417
Hct 0.145 0.580 -0.098 0.708

*Spearman Korelasyon katsayilari

4.4. Fiziksel Bulgular

Tablo 4.15. fiziksel bulgularin tan1 ve izlem istatistikleri

Tam Izlem
Yok Var Yok Var

n (Yizde) n (Yizde) n (Yizde) n (Yizde)
Hepatomegali 1(5.9) 16 (94.1) 5(29.4) 12 (70.6)
Tas Bebek Yiizii 4 (23.5) 13 (76.5) 8 (47.1) 9 (52.9)
Ksantom 16 (94.1) 1(5.9) 15 (88.2) 2 (11.8)
Boy Kisalig 7 (41.2) 10 (58.8) 8 (47.1) 9 (52.9)
Karn Sisligi 3(17.6) 14 (82.4) 10 (58.8) 7(41.2)
Hipoglisemi 5(29.4) 12 (70.6) 13 (76.5) 4 (23.5)
Agiz Yarasi 17 (100) 0 (0) 11 (64.7) 6 (35.3)
Sik Enfeksiyon 17 (100) 0 (0) 11 (64.7) 6 (35.3)
NEFROMEGALI 17 (100) 0 (0) 10 (58.8) 7(41.2)
Karaciger adenomu 17 (100) 0 (0) 14 (82.4) 3(17.6)
Bobrek tast 17 (100) 0 (0) 12 (70.6) 5(29.4)

4.5. Diyet Uyumu Bulgular
Kan sekeri Olgiimlerinde degisim yiizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarma gore
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-0,878; p=0,417).

Total kolestrol ol¢iimlerinde degisim yiizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-0,293; p=0,813).
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Trigliserit 6l¢limlerinde degisim yiizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,098; p=0,962).

HDL olgiimlerinde degisim yiizdesi yoOniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-1,464; p=0,161).

LDL olgiimlerinde degisim yiizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,000; p=1,000).

ALT ol¢limlerinde degisim yiizdesi yoOniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,586; p=0,601).

Ast dl¢iimlerinde degisim ytizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur (z=-0,488; p=0,669).

Kan sekeri Olclimlerinde degisim ylizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore

istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (z=-0,878; p=0,417).

Laktik asit Ol¢limleri desim yiizdesi yoOniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli fark vardir (z=-2,245; p=0,025). 10 y1l iistii izlem grubundaki 6l¢iimler,
10 y1l ve ALT1 izlem grubuna gore daha diisiik degerlere sahiptir.

Kreatin 6l¢iimlerinde degisim ylizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,878; p=0,417).

Urik asit dl¢iimlerinde degisim yiizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarma gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-1,171; p=0,270).

Bun 6l¢iimlerinde degisim yiizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-1,366; p=0,193).

Hgb olgiimlerinde degisim ylizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-0,976; p=0,364).

Hct 6l¢iimlerinde degisim ylizdesi yoniiyle izlem siiresi gruplarma gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (z=-1,171; p=0,270).
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Tablo 4.16. Laboratuvar bulgularindaki degisimin izlem siiresine gore karsilagtirilmasi

Izlem Siiresi n SiraOrt. Sira Top. ] 7* p**
Kan_Sekeri }8 zﬁ I_Vi:tQLTl 170 180_'1209 ;i 26000 -0.878 0.417
Tot_Kolest 1/ zﬁ eatb rood oo 32000 -0293 0813
Trigliserit }8 zﬁ I_Vi:tQLTl 170 gzég gg 34000 -0.098  0.962
HDL o zﬁ ek T o % 20000 1464 061
LDL }8 zﬁ I_Vi:tg‘"“ 170 g:gg gg 35000 0.000  1.000
ALT }8 zﬁ I,Vi:ﬁ’_j'-“ 170 2:28 gi 20000 -0586  0.601
Ast }8 zﬁ I_Vi:tg‘"“ 170 g:gé gg 30000 -0.488  0.669
Lak Ast 10 zﬁ Ny A S0 12000 2245 0025
Kreat }8 zﬁ lvl:tﬁ - 170 189'1209 ;i 26000 -0.878  0.417
U_Asit ig zﬁ lvl:tf Lo 170 170_'8701 ;g 23000 -1171  0.270
Bun 18 zﬁ E:ﬁ’;'-“ 170 171.6000 ;g 21.000 -1.366 0.193
Hgb o zﬁ Z:u/j A 176?070 15030 25000 -0.976 0.364
Het P zﬁ Z:tﬁ -n 170 176_2290 15012 23000 -1171  0.270

* Mann Whitney U testi **Exact p degeri

Diyet uyumsuzluklar: (degisim yiizdesi) yoniiyle izlem siiresi gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (Tablo 4.17).
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Tablo 4. 17. Diyet uyumsuzluklarinina (degisim yiizdesi) iligkin tanimlayic istatistikler

N Ortalama Ortanca SS Min Maks
Enerji ( Kcal) 17 -4.91 -5.69 7.09 -16.91 5.64
Karbonhidrat % 17 2.60 1.37 7.64 -13.17 15.29
Protein % 17 -7.49 -11.55 14.00 -23.33 23.18
Yag % 17 5.26 0.09 19.14 -12.14 69.13
Cig Nisasta gr/kg 15 -4.24 0.00 20.06 -60.51 23.52
MCT (cc) 7 -47.13 -37.68 31.10 -100.00 -16.67
Tablo 4.18. Diyet uyumsuzluklarinin (degisim yiizdesi) izlem siiresine gore karsilagtirilmasi
Izlem Siiresi n  Sira Ort. Sira Top. U z* p**
10 yil ve
Enerji ( Kcal) ALT1 7 7.57 53 25.00 -0.976 0.364
10yildstii 10 10.00 100
10 yil ve
Karbonhidrat %  ALT1 7 8.00 56 28.00 -0.683 0.536
10 yil Gistii 10 9.70 97
10 yil ve
Protein % ALT1 7 10.14 71 27.00 -0.781 0.475
10 yil Gstii 10 8.20 82
10 yil ve
Yag % ALT1 7 9.43 66 32.00 -0.293 0.813
10 yril Gistii 10 8.70 87
10 w1l ve
Cig Nisasta gr’kg ALT1 5 8.60 43 22.00 -0.369 0.767
10 yil Gstii 10 7.70 77
10 yil ve
MCT (cc) ALT: 3 2.00 6 0.00 -2.121 0.057
10yl tsti 4 5.50 22

* Mann Whitney U testi **Exact p degeri

Enerji uyumsuzlugu ile ile kan sekeri arasinda negatif yonlii orta diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski vardir (rs= -0,483; p<0,05). Enerjide uyumsuzluk negatiften pozitif
yone kaydik¢a kan sekerindeki ylizde degisim miktar1 azalmaktadir.

MCT uyumsuzlugu ile ile laktik asit arasinda negatif yonlii yiiksek diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iligki vardir (rs= -0,786; p<0,05). MCT uyumsuzluk negatiften pozitif
yone kaydikca laktik asitteki yiizde degisim miktar1 azalmaktadir.



39

Tablo 4.19. Diyet uyumsuzliuklari ile laboratuvar degerleri arasindaki Spearman korelasyon
katsayilari

Enerji Karbonhidrat Protein Yag Cig Nisasta  MCT
Kan Sekeri  -0.483" -0.569" 0.250 0.439 -0.387 -0.286
Tot Kolest 0.297 0.299 0.098  -0.350 -0.022 0.036
Trigliserit -0.086 0.233 -0.039  -0.336 -0.272 0.250
HDL 0.181 -0.066 -0.012  0.189 -0.194 -0.179
LDL 0.368 0.189 0.145  -0.257 0.272 -0.071
ALT 0.098 0.184 -0.164  -0.265 0.330 -0.071
Ast 0.319 0.458 -0.208  -0.390 0.301 0.000
Lak_Ast -0.049 0.118 0.233  -0.049 0.226 -0.786"
Kreat 0.233 0.262 -0.005  -0.208 -0.072 -0.429
U Asit -0.248 -0.083 0.086  -0.169 -0.032 0.250
Bun 0.225 0.039 0.145  -0.130 0.391 -0.536
Hgb -0.105 -0.395 -0.326  0.449 0.082 0.250
Hct 0.071 -0.316 -0.377  0.424 0.022 0.214

*p<0.05 **p<0,001

Boy yiizdeliklerindeki degisim ile karbonhidrat uyumsuzlugu arasinda negatif yonlii orta
seviyede istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (rs=-0,505; p=0,039).

Agirlik yiizdeliklerindeki degisim ile protein uyumsuzlugu arasinda pozitif yonli orta

seviyede istatistiksel olarak anlamli iliski vardir (rs=-0,483; p=0,050).

Tablo 4.20. Diyet uyumlar ile boy ve agirlik degiskenlerinin yiizdeliklerindeki degisimler
arasi iliskiye iligkin istatistikler

Boy (degisim) Agirlik (degisim)
Diyet Uyumlari I's p I's p
Enerji ( Kcal) -0.157 0.548 -0.377 0.135
Karbonhidrat % -0.505 0.039 -0.311 0.224
Protein % 0.358 0.158 0.483 0.050
Yag % 0.436 0.080 0.206 0.428
Cig Nisasta gr/kg -0.186 0.506 -0.430 0.110
MCT (cc) -0.143 0.760 0.000 1.000

*Spearman Korelasyon katsayilari

Enerji uyumsuzlugu yoniiyle kontrol diizeyleri dagilimlari arasinda anlamli fark vardir
(z=-2,741; p=0,004). iyi kontrol grubunda, kotii kontrol grubuna gore daha yiiksek
degerlerde (pozitif) uyumsuzluklar géziikmektedir.
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Cig nisasta uyumsuzlugu yoniiyle kontrol diizeyleri dagilimlar1 arasinda anlamli fark
vardir (z=-2,212; p=0,027). Iyi kontrol grubunda, kétii kontrol grubuna gére daha yiiksek
degerlerde (pozitif) uyumsuzluklar géziikmektedir.

Tablo 4.21. Diyet uyumsuzluklar1 yoniiyle kontrol diizeylerinde dagilimlarin
karsilastirilmasi

Sira * *k
Grup n Ort Sira Top. U z p

Koti kontrol 12 6.83 82
Iyi Kontrol 5 14.20 71
Koti kontrol 12 8.00 96
Iyi Kontrol 5 11.40 57
Kotii kontrol 12 9.67 116

Enerji ( Kcal) 4.000 -2.741 0.004

Karbonhidrat % 18.000 -1.265 0.234

Protein % 22.000 -0.843 0.442

Iyi Kontrol 5  7.40 37
Koti kontrol 12 9.75 117
. ]
Yag % b Kommo & 750 35 21000 0949 0383
Cig Nisasta grikg ow kontrol 110-6.20 =62 7454y 5915 g7

Iyi Kontrol 5 11.60 58

*Mann Whitney U testi **Exact p degeri
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, glikojen depo tip 1 hastalarinin aldiklar1 tibbi beslenme tedavisinin
laboratuvar bulgulari, antropometrik bulgulari, fiziksel bulgular1 ve diyet uyumlarinin
karsilagtirilmasi ve degiskenler arasindaki iligkilerin anlamli diizeyde olup olmadiginin
bulunmasi hedeflenmistir.

Literatiirde daha once yapilmis glikojen depo tip 1 hastalarinin aldiklar1 tibbi
beslenme tedavisinin laboratuvar bulgulari, antropometrik bulgulari, fiziksel bulgularini
inceleyen az sayida ¢alisma olmasina karsin diyet uyumlartyla yapilmis her hangi bir

calisma bulunmamaktadir.

GDH tip 1’in goriilme sikligi bilimsel calismalarda 100.000 de 1 oldugu
bildirilmektedir. (Melis D.ve ark 2005)(Chen YT,2001). Ulkemizde de akraba
evliliklerinin yliksek oranda olmasi sebebiyle GDH sikliginin  fazla olabilecegini

distindiirtmektedir.

SALTik ve ark.2000 yilinda glikojen depo tip 1 tanisi ile takip edilen 18’1 kiz
toplam 45 tiirk hastada anne ile baba arasinda % 77.8 akrabalik oldugunu tespit
etmistir.17 hasta ile geriye doniik yaptigimiz ¢alismada akrabalik orant % 64,7 olarak
saptanmistir. Bizim calismamizda oranin biraz daha diisiik olmasi hasta sayimizin az

olmasina baglanabilir.

GDH tip 1 de cinsiyet dagilimlar1 agisindan ¢ok fark yoktur. (Rake J. 2002).
Eminoglu F. ‘nin 30 hasta ile yaptig1 ¢aligmada % 46.7 ‘si kiz % 53.3 erkektir (Eminoglu
F. 2013). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde hastalarin cinsiyet yiizdeleri % 41,2
erkek % 58,8 kiz olmak iizere aralarinda gok fark yoktur.

Rake ve arkadaslarmin glikojen depo tip ile yaptigi calismada tani yasi
ortancalarinin tip lai¢in 6 ay, tip 1b i¢in 4 ay oldugunu, gdh 1 a da taninin % 80 gdh 1b
de % 90 1 yasindan 6nce konuldugunu saptamistir (Rake J ,2002). Bizim ¢alismamizda
tani yasi (ay) ortancasi 5 ay olup (ort £ss) 5,66+4,85 maksimum 18 minimum 0.25 ay

olup Rake ‘in ¢alismasini destekler niteliktedir.

GDH tip 1 lerde en cok goriilen fiziksel bulgulardan biride tas bebek yiiziidiir
(Chen Yt,2001, Rake J. 2002). Y1ldiz E. ve arkadaslarinin 16 s1 gdh 1 olan 27 gdh hastas1
ile yaptig1 caligmada 16 gdh tip 1 hastasinin da tas bebek yiizii oldugu belirtilmisti (Y1ldiz
E. 2005). Diger bir ¢calismada ise 30 GDH tip 1 lerde tas bebek goriiniimiinii %63.3 olarak
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saptamistir (Eminoglu F. 2013). Bizim galismamizda %76.5 (13) tas bebek yiizii

saptanmistir.

288 hasta ile yapilan bir ¢alismada GDH tip 1a ve GDH tip 1b’nin bagvuru yaslari
sirastyla 6 ay (1 gin — 12 yil) ve 4 ay (1 giin — 4 yil) olarak bildirildigi Avrupa
calismasinda tan1 koyduran semptom ve bulgular abdominal distansiyon (%83), biiyiime
geriligi (%25), tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar (Tip la %3, Tip 1b %41) seklinde
oldugu saptanmistir (Rake J ve ark, 2002).

288 glikojen depo tip 1 hastasi ile yapilan ¢alismada 225 glikojen depo tip 1a tanili
hastalarin boy Z skorlar1 —1,44 ve 55 glikojen depo tip 1b tanili hastalarin boy Z skorlari
-2,08 olarak bulunmus, ortalama Z skorlar1 -1.55 olarak saptanmistir (Rake J 2002).
Glikojen depo hastalig: tanil1 27 hastada yapilan ¢alismada tani1 boy Z skorlar1 5,75-1,92
araliginda, son boy Z skorlar1 -5,9- 1.6 arasinda bulunmustur (Y1ildiz E. 2005). 30 glikojen
depo Tip 1 tanis1 almis hastada yapilan bir bagka calismada hastalarin % 50 sinin boy Z
skorlarinin -2 standart sapmanin ALTinda oldugu saptanmistir (Eminoglu F. 2013).
Bizim ¢alismamizda ki bulgular diger caligmalar1 destekler niteliktedir. Calismamizda

tan1 boy Z skorlar1 -1,3+1,4 izlem boy Z skorlar1 -2,2+1 olarak bulunmustur.

Yildiz E ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada %50 karin sisligi, %43.7 hipoglisemi,
%25 hepatomegali, %6.2 sik enfenksiyon iken Eminoglu F ‘nin ¢alismasinda %93.3 sik
soluk alip verme ,%83.3 karin sisligi,%16.7 ishal ataklari tan1 konulmasma etken
semptomlar olarak gosterilmistir (Y1ldiz 2005, Eminoglu 2013). Bizim ¢alismamizda ise

%70,6 hipoglisemi, %82,4 karin sisligi,%94,1 hepatomegali bulunmustur.

Hipoglisemi GSD tip 1’11 hastalarin ana bulgusudur (Bernier AV ve ark, 2009).
2005 yilinda yapilan bir calismada kan sekerinin gdh tip 1 a larda diyet sonrasinda diyet
Oncesine gore arttigini saptamistir. Diyet 6ncesi kan sekeri 10.8+12.1 mg/dl iken diyet
sonras1 73.1+16.5 mg/dl olarak tespit edilmistir(Y1ldiz 2005). Bir baska ¢alismada da
benzer sekilde izlemdeki (diyet sonrasi) 76.1+21.7 mg/dl olarak normal sinir araliginda

bulunmustur (Eminoglu F. 2013)

2005 yilinda 7 glikojen depo hastasi ile yapilan “Enteral beslenme uygulanan
glikojen depo hastalarinda antropometrik 6lgiimler ve bazi biyokimyasal parametrelerin
degerlendirilmesi” adli ¢aligmada enteral beslenme 6ncesi kan sekeri 65.42+27.49 mg/dl

iken enteral beslenme sonrasi 91+14.65 mg/dl olarak bulunarak tibbi besenme
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tedavisinin kan sekerini yiikseltip normal araliga getirildigi saptanmistir (Demir G. 2005).
Bizim caligmamizda ise tanida 62.2 +30.9 mg/dl diyet tedavisi sonrasinda 90.9+10.8
mg/dl olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda diger caligmalar1 destekler nitelikte diyet
tedavisi sonrasinda kan sekerinde yiikselmenin goriildiigli ve diyet sonrasi normal sinir

degerler icerisinde kan sekeri sonuglaria ulasan degerleri saptamistir.

Glikojen depo hastalarinda hiperlipidemi belirgindir, 6zellikle hipertrigliseridemi
izlenir. (Bernier AV ve ark, 2009). Demir G.’nin yaptig1 ¢aligmada beslenme Oncesi
trigliserit 773.144+407.52 mg/dl iken beslenme sonrasi 514.14 +292.55mg/dl olarak
bulunmustur. Beslenme sonrasi trigliserit degerleri Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmistir (p 0.018). Aynmi calismada total kolesterol degerleri
203.28+51.06 mg/dl iken beslenme sonras1 160.71 +37.75 mg/dl olup oncesine gore
daha diisiik degerlere sahip olsada istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p
0.063)(Demir G. 2005). Bizim calismamizda tani total kolesterol diizeyi 206.8+ 104.2
mg/dl izlem total kolestrol diizeyi 221.4+ 53.2 mg/dl, tan1 an1 trigliserit diizeyi 704.8+
414.4 mg/dl izlem trigliserit 564.5+ 383.9 mg/dl, tan1 LDL 206.8+ 104.2 mg/dl iken
izlemde 120.9+ 39.6 mg/dl olarak bulunmustur.

Diyet tedavisi sonrasinda trigliserit ve LDL diizeylerinde Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da klinik olarak diyetin trigliserit ve LDL

diizeylerni bir miktar diisiirdiigiinii diistindiirtmektedir.

Total kolestrol degiskeni yoniiyle (z=-1,207; p=0,243), trigliserit degiskeni
yoniiyle (z=-1,160; LDL degiskeni yoniiyle (z=-1,207; p=0,243) istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. Fakat hastalarin HDL degiskeni yoniiyle tani-izlem
olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Izlem 6l¢iimleri tan:

Ol¢timlerine gore daha yiiksek degerlere sahiptir (z=-2,391; p=0,015).
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Sonuclar

Glikojen depo Tip 1 depo hastalarinda tibbi beslenme tedavisinin hastaligin seyrine

etkisinin

hastalarin diyetlerinin ve diyet uyumlarinin degerlendirilmesi amaciyla

yaptigimiz ¢alismada su sonuglara ulagilmistir.

1.

10.

11.

Izledigimiz 17 hastanin tamdaki boy Z skorlarmin ortalamasi -1,3+ 1,4 , izlem boy Z
skor ortalamasi -2,2+ 1 olarak bulunmustur. Izlem boyunca Z skorlar1 diismiistiir bu
durum hastaligin boy kisalig1 komplikasyonunu teyit eder niteliktedir.

izledigimiz 17 hastanin tamdaki agirlik Z skorlarinin ortalamasi -0,7+ 1,5 , izlem
agirlik Z skor ortalamasi -0,4+ 1,2 olarak bulunmustur.

Izlem 6l¢iimleri ortalamalar1 kan sekeri, HDL kolesterol, AST, BUN, Hct, Hgb
agisindan tan1 6lgiimlerine gore yiiksek bulunmustur.

Izlem siiresi 10 yildan fazla olan hastalarin laktik asit seviyeleri 10 yildan daha az
izlenen hastalara gore daha diisiik bulunmustur.

Iyi metabolik kontrolii olan hastalarin kotii metabolik kontrolii olanlara gore diyette
verilen enerjinin daha fazlasini aldig1 goriilmistiir.

Iyi metabolik kontrolii olan hastalarin ¢ig musir nisastast alimmin kotii metabolik
kontrolii olan hastalardan daha fazla oldugu bulunmustur.

Diyette belirlenen karbonhidrat miktarinda azdan ¢oga gidildikge izlem siiresince boy
uzamasindaki artigin azaldig1 goriilmiistiir.

Diyette belirlenen protein miktarindan daha fazla alan hastalarin agirlik artiginin daha
fazla oldugu tespit edilmistir.

Diyette belirlenen MCT yag alimi miktarindan az alanlardan ¢ok alanlara dogru
gidildikge laktik asit seviyesinin diistiigii goriilmiistiir.

Izlemde agirlik artis1 fazla olan hastalarin kan sekeri takiplerinin, agirhk artis1 daha
diisiik olanlara gore daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir.

Izlem siiresince boy ve agirlik artis1 fazla olan hastalarin, boy ve kilo artis1 daha diisiik

olan hastalara kiyasla ALT ve AST seviyelerinin daha diisiik oldugu saptanmustir.
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