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OZET

Giris: Glikojen Depo Hastaliklar1 (GDH), glikojen metabolizmas1 ve/veya
glikoneogenez yolaklarindaki bozukluk sonucu gelisen ve dokularda glikojen birikimine
neden olan kalitsal heterojen hastalik grubudur. Genel prevalansinin yaklasik 1:20000
canli dogum oldugu bilinen GDH’nin 12°den fazla tipi tanimlanmistir. Tutulan organlara
ve klinik belirtilere gore karaciger ve kas glikojenozlari olarak iki ana gruba ayrilabilir (1-
3). Canli organizmalarda serbest radikaller ile bunlara karsi siipiiriicii etkiye sahip
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanir. Son yillarda yapilan ¢esitli ¢aligmalar oksidatif stres ve bozulmus tiyol/disiilfit

dengesinin bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigini géstermektedir (4-13).

Amag: Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi tarafindan izlenen GDH hastalarinda, serum tiyol/disiilfit
dengesini inceleyerek oksidatif stres varliginin arastirmasi, tiyol/disiilfit dengesi ile
biyokimyasal parametreler ve organ hasari bulgulari arasindaki iligskinin degerlendirmesi

amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Hastaliklart Poliklinigi tarafindan GDH hastaligi tanisi ile
izlenen 30 hasta (19 kiz, 11 erkek) ile 30 saglikli goniillii cocuk (18 kiz, 12 erkek) kontrol
grubu olarak ¢alismaya alindi. Hastalarin 10°u (%33,3) GDH tip la, 6’s1 (%20) GDH tip
Ib, 9’u (%30) GDH tip 11l ve 5’1 (%16,7) GDH tip IX tanisi ile izlenmekte idi. Hasta ve
kontrol gruplarinda natif tiyol, total tiyol ve disiilfit kan diizeyleri ile natif tiyol/total tiyol,
disiilfit/natif tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlari arastirildi. Hastalarin rutin poliklinik
muayenesinde istenilen kan sayimi, biyokimyasal incelemeleri (iire, kreatinin, ALT, AST,
tirik asit, gliikkoz, CK, kan yaglari), kan gaz1 (pH, laktat) ve akut faz belirtegleri (C-reaktif
protein, sedimentasyon), karin ultrasonografik ve ekokardiyografik goriintiileme bulgulari,
kemik dansitometre olgiim sonuglari ile tiyol/disiilfit dengesi arasindaki kolelasyon
incelendi. Tiim GDH alt tipleri kendi aralarinda metabolik kontrol derecelerine gore
tiyol/disiilfit dengesi agisindan kiyaslandi.

Bulgular: Calismamizda GDH hastalar1 ile kontrol grubun tiyol/disiilfit
parametreleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ancak, GDH alt gruplar ile

kontrol grubu kiyaslandiginda GDH tip III hastalarinda total tiyol diizeyinin kontrol gruba
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gore anlamh distk oldugu gozlendi (p=0,016). Koti metabolik kontrolli GDH
hastalarinda iyi metabolik kontrollii hastalara gore natif tiyol diizeylerinin anlamli diisiik
oldugu belirlenirken (p=0,036), glikojen depo hastaliklarinin alt tipleri incelendiginde
kotii metabolik kontrolliit GDH tip III hastalarinin total tiyol diizeylerinin kontrol gruba
gore anlamli disiik oldugu saptandi (p=0,015). Splenomegali olan GDH hastalarinda
splenomegalisi olmayan hastalara gore total tiyol ve natif tiyol diizeylerinde anlamli
diistik olarak belirlendi (p=0,008 ve p=0,009). Hastalarin nétrofil sayisi ile natif tiyol
arasinda, CK diizeyi ile total tiyol ve distilfit arasinda negatif korelasyon saptandi.
Trombosit diizeyi ile disiilfit/natif tiyol ve distilfit/total tiyol oranlar1 arasinda pozitif
korelasyon, laktat diizeyi ile distilfit, laktat ve trigliserid diizeyleri ile distilfit/natif tiyol,
yine laktat ve trigliserid diizeyleri ile disiilfit/total tiyol orani arasinda pozitif korelasyon
oldugu gozlendi. Laktat ve trigliserid diizeyleri ile natif/total tiyol orani arasinda negatif

korelasyon oldugu saptandi.

Sonug¢: Bu ¢alisma, Glikojen Depo Hastaliklarinda oksidatif stresin bir gostergesi
olarak tiyol/disiilfit homeostazini degerlendiren ilk c¢alismadir. Calismamizda tim
glikojen depo hastaliklar1 bir arada degerlendirildiginde GDH hastalar1 ile kontrol grup
arasinda tiyol/disiilfit dengesi agisindan fark olmadig1 gozlendi. Ancak gruplar ayri ayri
degerlendirildiginde GDH tip III hastalarinda, diger GDH tiplerinden farkli olarak, total
tiyol diizeyinin disiik oldugu ve tiyol/disiilfit dengesinin anlamli sekilde bozuldugu
belirlendi. K6tii metabolik kontrollii hastalarda natif tiyol diizeyinin diisiik saptanmast,

kotii metabolik kontroliin oksidatif stresi arttirabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, homeostaz, glikojen depo hastaliklari,

metabolik kontrol



ABSTRACT

INTRODUCTION: Glycogen Storage Disease (GSD) is a group of hereditary
heterogeneous diseases that develops as a result of impaired glycogen metabolism and / or
glycogenogenesis pathways and cause glycogen accumulation in tissues. More than 12
types of GSD have been described, with a general prevalence of approximately 1:20,000
live births. It is classified as liver and muscle glycogenosis according to the organs and
clinical symptoms (1-3). Oxidative stress is defined as the deterioration of the balance
between free radicals and antioxidants with sweeping action in favor of oxidants in living
organisms. Recent studies have shown that oxidative stress and impaired thiol / disulfide

balance are involved in the pathogenesis of many diseases (162-171).

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the presence of oxidative
stress by investigating serum thiol / disulfide balance and to evaluate the relationship
between thiol / disulfide balance and biochemical parameters and organ damage findings

in GSD patients followed up by Cerrahpasa Medical Faculty Pediatric Outpatient Clinic.

MATERIALS AND METHODS: Thirty patients (19 females, 11 males) and 30
healthy volunteers (18 females, 12 males) followed up by Istanbul University Cerrahpasa
Medical School, Pediatric Nutrition and Metabolic Diseases Polyclinic with the diagnosis
of GSD disease were included in the study. GSD type la 10 (33.3%), GSD type Ib 6
(20%), GSD type 111 9 (30%) and GSD type 1X 5 (16.7%) were determined. Native thiol,
total thiol and disulfide blood levels and the ratio of native thiol / total thiol, disulfite /
native thiol and disulfite / total thiol were investigated in patient and control groups. The
corelation between thiol/disulfide balance and complete blood count, biochemical tests
(urea, creatinine, SGOT, SGPT, uric acid, glucose, CK, lipid panel), blood gas values (pH,
lactate) and acute phase markers (C-reactive protein, sedimentation), abdominal
ultrasound findings, echocardiographic findings, bone density were evaluated. All GSD
subtypes were compared in terms of thiol/disulfide balance among themselves according

to the metabolic control.

RESULTS: In our study, no significant difference was found between
thiol/disulfide parameters of GSD patients and control group (p> 0.05). However, when

the GSD subgroups and control groups were compared, total thiol levels were



significantly lower in GSD type Il patients compared to the control group (p = 0.016). On
the other hand, the native thiol levels were significantly lower in patients with poorly
controlled metabolic disease (p = 0.036). When the subtypes of GSDs were examined,
total thiol levels were found to be significantly lower in GSD type Il patients with poor
control than the control group (p = 0.015). Total thiol and native thiol levels were
significantly lower in patients with splenomegaly compared with the patients without
splenomegaly (p = 0.008 and p = 0.009). Negative correlation was detected between
neutrophil count and native thiol level; CK level and total thiol and disulfide levels.
Positive correlation was detected between platelet level and disulfide/native thiol and
disulfite/total thiol ratios; between lactate and disulfide, between lactate level and
disulfite/native thiol ratio, triglyceride and disulfite/native thiol ratio; lactate and
disulfite/total thiol ratio and finally triglyceride level and disulfite/total thiol ratio. There

was a negative correlation between lactate and triglyceride levels and total/total thiol ratio.

CONCLUSION: This is the first study to evaluate thiol / disulfide homeostasis as an
indicator of oxidative stress in GSDs. In our study, when all GSDs were evaluated
together, it was observed that there was no difference in terms of thiol/disulfide balance
between GSD patients and control group. However, when the groups were evaluated
separately, it was determined that total thiol level was lower and thiol / disulfide balance
was significantly impaired in GSD type Ill patients, unlike other GSD subtypes. Low
levels of native thiol in patients with poor metabolic control suggested that poor metabolic

control could increase oxidative stress.

Key Words: Oxidative stress, homeostasis, glycogen storage diseases, metabolic

control.
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1. GIRIS VE AMAC

Glikojen depo hastaliklari, glikojen yikim yolaklarindaki enzimatik eksiklik ya da
bozuk tasima sistemi sonucu ortaya ¢ikan dogumsal metabolizma hastaliklaridir. Karacigerde
ve kaslarda gozlenen glikojen sentezi bozukluklart da bu grup hastaliklar arasinda yer
almaktadir (Glikojen depo tip 0 ve IV).

GDH’ler, enzimatik defektlerin belirlendigi tarihsel siraya gore sayisal olarak
siiflandirilmaktadir. Giliniimiizde on ikiden daha fazla sayida glikojenoz tanimlanmistir.
GDH’ler ayrica klinik olarak tutulan organlara gore de (hepatik glikojenozlar, kas ve kardiyak
glikojenozlar, beyin glikojenozlari) siiflandirilabilmektedir (1-3).

Karaciger ve kas dokusu, en yiiksek glikojen depolarina sahip olmalar1 nedeni ile
glikojen depo hastaliklarinda en yaygin ve ciddi olarak etkilenen dokulardir. Karacigerde yer
alan glikojenin ana gorevi kan glukoz diizeylerini sabit diizeylerde tutmak oldugu igin
karacigeri etkileyen GDH alt tiplerinde genellikle aglik hipoglisemisi ve hepatomegali
gozlenmektedir. Kaslardaki glikojenin rolii ise kas kontraksiyonu igin yeterli ATP iiretimi i¢in
substrat saglamaktir. Kas glikojenozlar1 kendi iginde iki gruba boliinmektedir. Ik grup
glikolizdeki bir blokaja bagh gelisen kas-enerji bozuklugu iken, ikinci grup ilerleyici iskelet

miyopatisi ve/veya kardiyomiyopati ile karakterizedir (3).

GDH’ler, birka¢1 disinda, otozomal resesif kalitim gozlenir. Kas fosforilaz kinaz
(GDH tip 1Xd) ve karaciger fosforilaz kinaz (GDH tip 1Xa) eksikligine bagli olanlar X’e bagl

kalitim gosterirler (3)

Canli dokularda siirekli kontrollii bir sekilde reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve
antioksidanlar {iiretilmektedir. Doku biitiinliigliniin ve fonksiyonlarinin normal diizeylerde
stirdiiriilebilmesi i¢in asir1 miktarda tiretilen ROT ler, antioksidan savunma mekanizmalar ile
notralize edilirler. Antioksidanlar, serbest radikalleri noétralize etmede yetersiz kalirsa
oksidan/antioksidan arasindaki denge oksidanlarin lehine bozulur. Bu dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi oksidatif stres olarak ifade edilen doku hasarina yol agmaktadir. Oksidatif
stres hiicre membranlarinda hasar, hiicre i¢i proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve
DNA’da yapisal hasar meydana getirerek hiicre zedelenmesine yol acar (14-19). Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalar, oksidatif stresin GDH’lerde gesitli organ hasarlarinin ortaya

¢ikmasinda rol oynayan mekanizmalarin arasinda yer alabilecegini gostermektedir (20-22).



Tiyol/disiilfit oran1 oksidatif stresin yeni biyobelirtegleri arasinda yer almaktadir.
Dinamik tiyol/distilfit homeostazi, antioksidan korumanin saglanmasinda, detoksifikasyon
mekanizmalarinda, sinyal iletiminde, apopitoziste, enzimatik aktivitelerin, transkripsiyon
faktorlerinin ve hiicre sinyal mekanizmalarinin regiilasyonunda kritik oneme sahiptir.
Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, kronik bdbrek yetmezligi, Parkinson
hastaligi, Alzheimer hastaligi, Friedreich ataksisi ve multipl skleroz gibi pek ¢ok hastalikta
bozulmus tiyol/disiilfit dengesi ve oksidatif streste artis saptanmustir (23,24).

Bu calismada, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali poliklinigi
tarafindan glikojen depo hastaligi tanisi ile izlenen hastalarda oksidan ve antioksidan
dengenin yeni bir oksidatif stres belirteci olan serum tiyol/disiilfit diizeyi calisilarak
degerlendirilmesi, bu diizeylerin saglikli ¢ocuk kontrol grubuyla karsilastirilmasi; oksidatif
stres ile metabolik kontrol, ¢esitli organ tutulumlari ve uzun dénem komplikasyonlarin

gelisimi ile iliskisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GLIKOJEN DEPO HASTALIKLARI

Glikojen, yapisal olarak ¢ok sayida D-glukozdan olugsmus dallanmis yap1 gosteren
bir homopolisakkariddir. Hayvanlarda glukozun depolanma seklidir. Viicutta baglica
glikojen depolar karaciger ve kaslarda bulunur. Glukoz molekiilleri alfa-1,4 glikozid bagi
ile baglanarak diiz yapi olustururken, her 4-10 birimde bir alfa-1,6 bag ile dallanmalar
yaparak glikojenin karmasik yapisini olustururlar.

Glikojen depo hastaliklart (GDH) glikojenin yikim ya da sentezine katilan ¢esitli
enzimler veya tasiyict proteinlerin eksiklikleri sonucu gelisen kalitsal metabolizma
hastaliklaridir. Bu grup hastalikta glikojen nitelik, nicelik veya her iki agidan anormal
olarak birikir (25). ilk hasta 1928’de Snappes ve van Creveld tarafindan bildirilmistir (26).

GDH tipleri, enzim eksikliginin tarihsel tanimlama sirasina  gore
numaralandirtlmistir. On ikiden fazla glikojenoz tiirii vardir. GDH’ler organ tutulumu ve
klinik bulgulara gore olarak da karaciger, kas ve beyin glikojenozlart olarak
gruplandirilabilmektedir. Karaciger ve kas asir1 glikojen birikimine ugrayan ve en ciddi
etkilenen organlardir (1,2,25,27).

Karaciger karbonhidrat metabolizmasi, plazma glukoz homeostazindan sorumlu
oldugu i¢in, bu organi etkileyen GDH’larin en belirgin ozellikleri hepatomegali ve
hipoglisemidir. GDH tip I, 1Il, IV ve IX bu grupta yer alir. Bazi tipler (III, IV, IX)
karaciger sirozuna neden olabilir.

Kas glikojeninin rolii ise sadece kas kasilmasi sirasinda ATP saglamak
oldugundan, kas1 etkileyen GDH’ lerin en belirgin ozellikleri egzersize dayaniksizlik,
egzersiz sirasinda kas kramplar1 ve ilerleyici kas gii¢stizligidiir (1,2,25,27).

Glikojen depo hastaliklari her yasta bulgu verebilir. Erken ¢ocukluk doneminde en
sik rastlanan GDH tipleri karaciger glikogen sentaz eksikligi (GDH tip 0), glukoz 6-
fosfataz eksikligi (GDH tip I), lizozomal asit alfa-glukosidaz eksikligi (GDH tip II),
‘debrancher’ dal kirict enzim eksikligi (GDH tip III) ve karaciger fosforilaz kinaz
eksikligi (GDH tip IX) dir. Miyofosforilaz eksikligi (GDH tip V, McArdle hastaligi) ergen
ve erigkinlerde en sik goriilen tip olarak bildirilmektedir (1-3).

Tiim GDH formlarinin goriilme sikligi 1/20.000-1/25.000 arasinda degismektedir
ve en yaygin olan1 GDH tip IX’dur (25,27).



Tablo 1. Enzim defektlerinin fenotip ile iligkisi (28).

Sira Enzim defekti Gen Eponim Ana fenotipler
Tip Oa Karaciger glikojen sentaz GYS2 Ketotik hipoglisemi
Tip Ob Kas glikojen sentaz GYS1 Kardiyak ve iskelet miyopatisi
Tip la Glukoz-6- fosfataz a GSPC Von Gierke Hipoglisemi, hepatomegali,
laktik asidoz
Tip Ib Glukoz-6-fosfat SLC37A4 Notrofil disfonksiyonu,
transporter enterokolit
Tip 1l Lizozomal a-1,4- GAA Pompe Kalp ve iskelet miyopatisi
gliikkosidaz
Tip 1 Glikojen debrancher AGL Cori Hipoglisemi, hepatomegali
Tip IV Glikojen brancher GBE1 Andersen Siroz, miyopati /
kardiyomiyopati, yetiskin
poliglukosan viicut hastalig1
TipV Kas glikojen fosforilaz PYGM McArdle Iskelet miyopatisi
Tip VI Karaciger glikojen PYGL Hers Hepatomegali, hipoglisemi,
fosforilaz biiytime geriligi
Tip VII Kas fosfofruktokinaz PFKM Tauri Iskelet miyopatisi
TipIXa  Fosforilaz kinaz PHKA2 Hepatomegali, hipoglisemi,
(cesitli alt birimler) biiyiime geriligi
Tip IXb PHKB
Tip IXc PHKG?2
Tip IXd PHKAL Iskelet miyopatisi
Tip X Kas fosfogliserat mutaz PGAM2 Iskelet miyopatisi
Tip XI GLUT2 SLC2A2 Fanconi- Hepatomegali, hipoglisemi,
Bickel biiytime geriligi, renal tubiiler
asidoz
Tip XII Aldolase A ALDOA Iskelet miyopatisi ve anemi
Tip X111 B —enolaz ENO3 Iskelet miyopatisi
Tip XIV  Fosfoglukomutaz PGM1 Miyopati
Tip XV Kas glikojenin eksikligi GYG1 Kas ve iskelet miyopatisi
AMP ile aktiflesen PRKAG2 Fetal konjenital
proteinkinaz kardiyomiyopati, WPW
sendromu
Lizozomal membran LAMP2 Danon Kardiyomiyopati, iskelet
iliskili protein 2 miyopatisi, makulopati, zeka
geriligi
Lafora hastaligi, laforin EPM2A&E Epilepsi, zeka geriligi
eksikligi PM2B




2.1.1. GLIKOJEN DEPO HASTALIGI TiP I

2.1.1.1. Tarihge

GDH tip I, 1929 yilinda von Gierke tarafindan, karaciger ve bobreklerinde asiri
glikojen  birikimi  olan iki ¢ocugun otopsi raporlarim1  inceledikten  sonra
“Hepatonephromegalia glycogenica” olarak tanimlanmistir (29). 1952°de Cori ve ark, alt1
benzer hastayr rapor etmis ve hastaliga neden olan glukoz-6-fosfataz (G6Paz) enzim
eksikligini tanimlamislardir. Hastalarin ikisinde enzim eksikligi saptanmis, ancak diger dort
hastada enzim aktivitesinin normal belirlenmesi nedeni ile arastiricilar hepatik GDH’lerin
heterojen hastalik grubu oldugunu ileri siirmiisler (30). 1978’de Narisawa ve ark, GDH tanili
dort hastada normal enzim aktivitesi oldugunu ve bunun enzim tasiyicisi glukoz-6-fosfat
translokaz (G6PT) eksikliginden kaynaklandigini bildirmis ve GDH tip Ib’yi tanimlamislardir
(32).

2.1.1.2. Patojenez ve tiplendirme

Glukoz-6-fosfatin hidrolizi ve tasinmasi i¢in hidrolitik enzim ve tasiyict proteinlere
ithtiyag vardir. GDH tip I bu yolaklardaki kusurlara bagl gelisir.

G6Paz, endoplazmik retikulum zarinda bulunan ¢ok parcali bir enzim kompleksidir.
Kan sekerinin diizenlenmesinde rol alan bu enzim hem glukolizde, hem glukoneogenezde
glukoz iiretiminden sorumlu asamay:1 katalizleyen anahtar enzimdir. Enzimin ya da bu
enzimin mikrozomal tasima proteinlerindeki eksiklik, karaciger, bobrek ve bagirsak

mukozasinda glikojen birikimine, karacigerde ayrica yag depolanmasina neden olur (32).

e GDH tip Ia’da glukoz-6-fosfataz enziminin aktivitesi eksiktir. G6Paz temel olarak
karaciger ve bobreklerde eksprese edilir.

e GDH tip Ib (G6P tasiyict eksikligi), glukoz-6-fosfat translokaz proteinindeki
kusurdan kaynaklanir (32). Translokaz her yerde eksprese edilir ve hem G6P
tastyicist hem de bir fosfat antiport gorevi yapar (33). Ayrica notrofil farklilagmasi

ve immiinomodiilasyonda da islev goriir (34,35).

Her iki tipte de karacigerde G6P’1in glukoza doniisiimiiniin bozulmasi nedeniyle
hem glikojenoliz, hem de glukoneogenez ile glukoz iiretimi yetersizdir, aglikta kolaylikla
hipoglisemi geligir. Hastalarin kan glukozunun normal diizeylerde tutulabilmesi tamamen

ekzojen glukoza bagimlidir ve hastalar sik beslenmeye gereksinim duyarlar (27,36)



2.1.1.3. Epidemiyoloji ve genetik

GDH tip I, otozomal resesif gecisli, Kafkasya irki, Askenazi Yahudileri,
Hispanikler ve Asyalilar da dahil birgok toplulukta gozlenebilen panetnik bir hastaliktir
(37-48). Hastaligin genel insidansi ~1/100.000 olarak bildirilmektedir (49).

G6Paz’in (tip Ia) yapisal geni G6PC kromozom 17q21.31°de, glukoz-6-fosfat
translokazin (tip Ib) yapisal geni SLC37A4 ise kromozom 11g23°de bulunur. Her iki genin
homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlari hastaliga neden olur. GDH tip la, GDH
tip I tanili vakalarin %80 nini olusturur (28).

Hem G6PC geninde, hem de SLC37A4 geninde bilinen bir¢ok patojenik mutasyon
saptanmigtir. Bununla birlikte, bazi etnik gruplara 6zgli ortak mutasyonlar olarak
bilinenler hastalik allellerinin ~% 90°n1 olusturur (37-40).

G6PC geninde 100’den fazla mutasyon tespit edilmistir (39,50). GDH tip la
hastalarinda sik goriilen mutasyonlar:

e .247C>T (R83C) ve ¢.1039C>T (Q347X), Kafkasyalilarda bulunan en fazla

mutasyonlardir (45,51).

e .379 380dupTA (p.Tyrl28Thrfs) ve ¢.247C>T (R83C), Hispaniklerde en sik

saptanan mutasyonlardir (45,51).

e (.648G>T (L216L) ve c.248G>A (R83H), Cin populasyonundaki en yaygin

mutasyonlardir (39, 45, 51,52).

e ¢.247C>T (R83C), Askenazi Yahudi populasyonundaki mutasyonlarin %98 ni

olusturur (41).

GDH tip Ib hastalarinda, SLC37A4 geninde 100’den fazla mutasyon tespit
edilmistir (53). Cogu nonsense ve missense mutasyonlar olmakla birlikte 6nemli sayida

delesyon ve splicing mutasyonlar da bildirilmistir;

e c.1015G>T (G339C) ve c.1042 1043delCT, Kafkasyalilarda en yaygin
mutasyonlardir (41, 45).

e ¢352T>C (W118R), Japon populasyonundaki mutant allellerin %50’ni olusturur
(45, 52).

2.1.1.4. Klinik ozellikler
GDH tip Ia’nin semptomlar: hastanin yasina gore degisir. Yenidogan doneminde
hipoglisemi ve laktik asidoz, 3-6 aylikken hepatomegali nedeniyle karmn sisligi ve/ya da

hipoglisemik konviilsiyonlar gozlenir. Fizik bakida tas bebek yiizii, bliyiime geriligi, kisa
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boy, hepatomegali ve nefromegali nedeniyle karin sisligi saptanir. Biyokimyasal
incelemelerde  hipoglisemi,  hiperlipidemi,  hiperlaktatemi,  hiperlirisemi  ve
hipertrigliseridemi saptanabilir. GDH tip Ib hastalarinda bu bulgulara ek olarak nétropeni
ve bozulmus nétrofil fonksiyonuna bagli tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, oral ve
mukozal iilserler gozlenir (36). Seyrek olarak nétropeni olmaksizin tip Ib ve nétropeni ile
birlikte tip la olgular bildirilmistir (54,55).

Tedavi edilmeyen hastalarda genellikle yuvarlak yiizli, dolgun yanakli ve
kusingoid goriiniim saptanir. Boy kisalig1 gelisir. Kognitif gelisim, yineleyen hipoglisemik
ataklardan kaynaklanan serebral hasar gelismedigi siirece, normaldir. Bebeklik doneminde
beslenmenin 3-4.saatinde kan sekeri <40 mg/dl (<2.2 mmol/l)’in altina digebilir. Uzun
stireli aglik sonucu ciddi laktik ve metabolik asidoz gelisebilir (36).

Hipoglisemi ve hiperlaktatemi: Hastalarda baslica metabolik sorunlar
hipoglisemi, laktik asidoz, hiperlipidemi ve hiperiirisemidir. Etkilenen bebekler ve kiiclik
cocuklarda aclik toleransinin diisiik olmasi nedeni ile yemekten birkag saat sonra
hipoglisemi ve laktik asidoz gelisebilir (56). Glikojenin piruvata yikiminda sorun
olmadig1 i¢in piruvattan elde edilen laktat alternatif yakit olarak ve 6zellikle beynin enerji
gereksinimini karsilamak i¢in kullanilir. Hipoglisemiye bagli serebral bulgularin
olmamasi, hastalarin asemptomatik olmasi ve zihinsel gelisimin normal olmasi bu
mekanizma ile aciklanmaktadir. Hastalar hipoglisemiye adapte olmus gibi
goriinmektedirler (1,27).

Ozellikle yenidogan bebekler sik araliklarla beslendikleri siirece gogu zaman
asemptomatiktir. Buna karsilik bazi hastalarda dogumdan hemen sonra semptomatik
hipoglisemi ortaya c¢ikabilir. Hipoglisemi, tipik olarak gece uyku sirasinda, beslenme
araliklar1 arttiginda ya da iist solunum yolu enfeksiyonu gibi hastaliklar sirasinda ortaya
cikabilir (36). Hipogliseminin hafif oldugu, bu nedenle eriskin doénemde karaciger
adenomu ve hiperiirisemi tespit edilene kadar taninin geciktigi olgular bildirilmistir (57).

Diger GDH’lardan farkli olarak, hipoglisemiye ragmen hastalarda paradoks bir
sekilde goreceli bir hipoketoz vardir, serbest yag asitlerinin dolasgimdaki
konsantrasyonunun belirgin artmasina karsin, artan malonil koA diizeyinin CPT-1"1 inhibe
etmesi Sonucunda serbest yag asitleri mitokondri igerisine girememekte ve keton
cisimcikleri  sentezlenememektedir. Bu nedenle hipoglisemi sirasinda kan -
hidroksibutirat diizeyi sadece hafif derecede artabilmektedir (58, 59).

Hastalarda laktik asidoz nedeniyle pnomonini taklit edebilecek hiperpne ataklar

geligebilir (36).



Hipoglisemi siddeti yasla birlikte azalsa da, yetersiz tedavi ve kotii metabolik
kontrollii hastalarda biliylime geriligi, puberte gecikmesi basta olmak iizere birgok
komplikasyon ortaya ¢ikar. Iyi metabolik kontrol ile normal biiyiime elde edilebilmektedir
(60).

Hiperlipidemi: Artan laktat ve piruvatin, asetil-koenzim A’ya g¢evrilmesi
nedeniyle yag asidi ve kolesterol sentezi artar. Lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma da
hiperlipidemiye katkida bulunur. Hastalarda lipid metabolizmasindaki bozukluklar tip IV
hiperlipidemiye benzer. VLDL, HDL ve LDL artar, apolipoprotein profilinde apo B, C ve
E’nin yiiksek, apo A ve D’nin ise diisiik veya normal olmasi beklenir (1,2,27,61,62).

Hiperlipidemi, hastalarda erken donemde ateroskleroz ve uzun donemde iskemik
inme i¢in 6nemli risk olusturmaktadir (36,62). Ciddi hiperlipidemili bazi hastalarda,
ozellikle agir ve persistan hipertrigliseridemiye (>1000 mg/dl) bagli akut pankreatit
gelisebilir (25). Asir trigliserid artis1 sonucu plazma siit goriiniimiinde olabilir, ksantom
ve pankreatite yol agabilir. Ekstremitelerin ekstansor yilizeylerinde ve kalcalarda ertiptif
ksantomlar gozlenebilir. Giiniimiizde tiim bu bulgular erken tan1 ve iyi metabolik kontrol
sonucunda nadir olarak goriilmektedir (63).

Hiperiirisemi: Hiperiirisemi ve gut artriti GDH tip la hastalarinda iyi bilinen
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Nadiren puberte Oncesi gut gelisir (45).
Hiperiirisemiye purin iiretiminin de novo artmasi ve laktik asidin iirik asit renal klirensini
azaltmasi neden olmaktadir (27).

Bobrek hastah@i: Bobrek hastaligi bobreklerde glikojen birikimine baglhidir.
Renal fonksiyon bozuklugunun erken doéneminde glomeriiler hiperfiltrasyon, renal kan
akiminda artma, mikroalbuminiiri ve tubuler proteiniiri gelisebilir. 20 yas iizerindeki GDH
tip I hastalarinda proteiniiriye sik rastlanir (28,36). GDH tip I hastalarinin ¢ogunda
ultrasonografi ile kolayca goriilebilen nefromegali vardir (64,65). Histolojik incelemede
fokal segmental glomeriiloskleroz ve interstisyel fibroz saptanabilir (66, 67).

Hiperlaktatiiri nedeniyle idrarin pH’sinin asitlesmesi, hiperkalsiiiri ve hiperiirik
asidiiri sonugta bobrek tasi ve nefrokalsinozis olusumunu uyarir (28,68,69). Bazi
hastalarda renal fonksiyon iyice bozularak bobrek yetersizligine ilerler, diyaliz ve bobrek
nakli gerekebilir (1,2,27).

Idrar sitrat atilimi az olanlarda oral sitrat takviyesi, hiperkalsiiiride tiyazid
ditiretikleri ve proteiniiride ACE (anjiotensin doniistiiriici enzim) inhibitorii kullanilmasi
ve iyl metabolik kontrol ile bobrek hastaliginin ilerlemesi geciktirilebilir (28). Buna

karsilik hiperlipideminin bdbrek hastaliginin ciddiyeti ile korele oldugu ve ACE
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inhibitorlerinin etkinligini etkiledigi bildirilmistir. Ayrica hiperiirisemi de gut hastalig ile
birlikte bobrek hastalig1 geligsme riskini artirabildigi gosterilmistir. Hastalarda plazma tirik
asit diizeyi diizenli olarak izlenmeli ve hiperiirisemi allopurinol ile tedavi edilmelidir (28).

Iyi metabolik kontrol ile tiibiiler fonksiyon bozuklugunun geri déniisiimlii oldugu
gbzlenmistir (64,70).

Karaciger hastaligi: GDH tip I hastalarinda karaciger histolojisi glikojen ve yagla
sismis hepatositlerle karakterizedir. Siroz gelismez. Belirgin hepatomegaliye karsin
karaciger transaminaz diizeyleri genellikle normal veya hafif yliksektir (1).

GDH tip I tanil1 hastalarda benign hepatoseliiler adenom yaygin olarak goriiliir.
Buna neden olarak hipoglisemiye yanit olarak salinan hepatotropik hormanlarin karaciger
hiicrelerini uyarmasi gosterilmektedir. Adenomlar genellikle asemptomatikdir fakat biiyiik
adenomlar karin agrisina ve riiptiire olarak kanamaya neden olabilir. Iyi metabolik
kontrollii hastalarda adenomlar gerileyebilir (71). Adenomlu vakalarin yaklasik %10°nda
malign transformasyon goriilebilir (72). American College of Medical Genetics and
Genomics tarafindan puberte sonrasi hepatik adenomlarin izlemi igin kriterler gelistirilmis
olup bunlar soyle dzetlenmistir (36):

e Alt ayda bir kan karaciger transaminazlari, albiimin, bilirubin, kreatinin,
protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani, alfa fetoprotein (AFP) ve
koryonik embriyonik antijen (CEA) seviyeleri dl¢iilmelidir.

e Hepatoseliiler karsinom (HCC) vakalarinda serum AFP ve CEA normal
olabilir ve malign transformasyon igin giivenilir marker degildir.

e Bagslangicta ve daha sonra her 1-2 yilda bir karin ultrasonografi yapilmalidir.

e Ultrason incelemesinde adenom tespit edilmesi halinde kontrastli karin

tomografisi ¢ekilmeli ya da manyetik rezonans goriintiileme yapilmalidir.

Ciddi adenomlarin tedavisinde peruktan etanol enjeksiyonlari, radyofrekans
ablasyon ve kismi karaciger eksizyonu kullanilabilmektedir. Coklu ve hizli biiyiiyen
adenomu olan hastalarda, ayrica metastatik yayilimi olmayan hepatoseliiler karsinom
vakalarinda karaciger nakli diisliniilmelidir. Basarili karaciger nakli sonrasi hastalarin
cogunda aglik toleransi ve metabolik dengesizlikler iyilesir, normal biiyiime saglanabilir
(1,27,28,72-76).

Hematolojik Bulgular: Hem pediatrik hem de yetiskin popiilasyonlarda anemi
gozlenebilir. Bu durum kronik bobrek hastaligi, beslenme yetersizlikleri, karaciger

adenomlarinin kanamasi, GDH tip Ib’li hastalarda enterokolit ve diger faktorlerden



kaynaklanabilmektedir. Iyi metabolik kontrollii hastalarda anemi ender olarak gdzlenir
(36,77).

GDH tip I hastalarinda metabolik bozukluklara ikincil trombosit agregasyon ve
adhezyon bozuklugu sonucu sik morarma, tekrarlayan burun ve dis eti kanamasi, menoraji
gibi pihtilagma anomalileri gelisebilir. Bazi olgularda vWF (von Willebrand faktorii)
disfonksiyonu gosterilmistir. Iyi metabolik kontrol ile pihtilasma bozukluklari
diizelebilmektedir (24,78-80).

Kemik hastaligi: GDH tip I hastalarinda D vitamin eksikligi giderek daha fazla
bildirilmekte olup hastalarda rutin serum D vitamin diizeyi kontrolii yapilmasi ve
eksikligin tedavi edilmesi dnerilmektedir (56, 81-85).

GDH tip Ia ve GDH tip Ib’li erigskin hastalarin yarisindan fazlasinda osteoporoz
goriilmektedir. Yine erigkin hastalarda kirik sikligi arttigi bildirilmektedir. Kronik laktik
asidoz kemiklerden kalsiyum resorpsiyonu ve hiperkalsiiiriye neden olarak kemiklerin
dekalsifikasyonuna katkida bulunmaktadir. Iyi metabolik kontrollii hastalarm puberte
sonrasi her 2 yilda bir, diger hastalarin ise yilda bir kemik dansitometrisi ile izlenmesi
onerilmektedir (25,28,73,86).

Gastrointestinal hastahk: GDH tip Ib hastalarinda histolojisi Crohn hastaligina
benzer inflamatuar bagirsak hastalig1 sik goriiliir. Grantilosit koloni uyarici faktorler (G-
CSF) ve 5-amino-salisilik asit (5-ASA) kronik inflamatuar bagirsak hastaliginda diizelme
saglamaktadir. G-CSF ve 5-ASA tedavisine yanit alinamadiginda adalimumab etkin
tedavi segenegidir. GDH tip I tanili bir¢ok hastada pankreatit bildirilmistir ve
hipertrigliseridemi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (28).

Kardiyovaskiiler hastalik: Ozellikle kotii metabolik kontrollii hastalarda geg
cocukluk ve erigkin donemde bobrek hastaligina ikincil sistemik hipertansiyon gelisimi
siktir. Ote yandan hiperlipidemi erken donem ateroskleroza neden olabilmektedir. Iyi
metabolik kontrol lipid seviyelerini diisiiriir, ancak statin veya diger lipid diisiiriicii
ilaglarin kullanimu ile ilgili bir kilavuz heniiz bulunmamaktadir (28).

Hastalarda ileri yaslarda sik goriilen pulmoner hipertansiyon agisindan 10
yasindan itibaren ekokardiyografi ile tarama yapilmasinin uygun olacagi bildirilmektedir.
Bu tarama her ii¢ yilda bir veya klinik olarak gerekli goriiliirse daha erken yapilmalidir
(36).

Endokrin hastahk: Yetersiz tedavi alan ve kotii metabolik kontrollii hastalarda

boy kisalig1 sik goriiliir (45). Puberte genellikle gecikir ve adet dongiisii siklikla diizensiz
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olabilir (87). Polikistik over ve menoraji goriiliir, ancak bu durumun dogurganlik iizerine

etkisi olmadigi diistinilmektedir (88-90).

2.1.1.5. GDH TIP Ib

Tip Ia ve tip Ib’de tiim bulgular benzerdir. Ancak tip Ib’de ek olarak ntropeni ve
noétrofil fonksiyon bozuklugu sonucu tekrarlayan ve yineleyen bakteriyel enfeksiyonlar
goriiliir. Agiz ici ve bagirsak mukozasinda sik olarak {ilserler gelisir. Mukozanin
biitiinliigliniin bozulmasi tekrarlayan ishallere neden olur. Kronik enflamatuar bagirsak
hastalig1 gelisebilir (91).

G-CSF ile tedavi bir yandan nétrofil sayisini ve nétrofil islev bozuklugunu
diizeltirken diger yandan ciddi enfeksiyon ve enterokoliti iyilestirir. Bununla birlikte, uzun
stireli G-CSF tedavisinin hastalarda splenomegali ve akut miyeloid l6semi gelistirme
etkisinin oldugu bildirilmektedir (92).

GDH tip Ib hastalarinda G-CSF tedavisinin sadece asagidaki durumlarda
kullanilmasi dnerilmektedir (28):

e Notrofil sayisi 0,2x10%/L’nin altinda olmast;

e Yasamu tehdit eden ve intravendz antibiyotik gerektiren ciddi enfeksiyon

varligi;

e Kolonoskopi ve biyopsi ile raporlanan ciddi enterokolit varligr;

e Hastane yatis1 gerektiren ciddi ishaller

GDH tip Ib hastalarinda E vitamini takviyesinin noétrofil sayisini arttirdigi ve

enfeksiyon sikliginin azalttigi bildirilmistir (93).

2.1.1.6. TANI

Tani, klinik bulgular, hastalifa 6zgli laboratuvar bulgular, karaciger biyopsi
dokusunda enzim analizi ve molekiiler analiz ile konulabilmektedir (25). Laboratuvar
incelemelerinde hipoglisemi sirasinda glukagon ve epinefrin uygulamasi kan glukoz
diizeyini ylikseltmezken, laktat diizeyini anlamli olarak yiikseltir. Hastalarda uzamis aglik
testinin uygulanmasi hipoglisemi riski nedeniyle onerilmez (25,27). Karaciger biyopsisi
yapilirsa, histolojide biiyiik lipid vakuolleri, sitoplazmik glikojen birikimi ve fibrozisin
olmadig1 gosterilir (28).

Mutasyon analizinin hizli ve noninvazif bir yontem olmasi nedeni ile giliniimiizde

tanida karaciger dokusunda enzim aktivitesi 6l¢iimii nadiren kullanilmaktadir. G6P’azin
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(tip Ia) yapisal geni G6PC 17g21.31 kromozomunda, G6P translokazin (tip Ib) yapisal
geni SLC37A4 ise 11923 kromozomunda bulunmaktadir (25,27,94).

Prenatal tanida mutasyon analizi kullanilmaktadir (28).

2.1.1.7. TEDAVI

GDH tanili hastalar, Beslenme ve Metabolizma uzmani, diyetisyen, hemsire ve
sosyal hizmet uzmani tarafindan olusturulan bir ekip tarafindan izlenmelidir. Ayrica olasi
komplikasyonlar agisindan gerekli goriildiigiinde hastalarin gastroenteroloji, hepatoloji,
nefroloji, endokrinoloji ve hematoloji uzmanlar1 tarafindan degerlendirilmesi 6nem
tagimaktadir (95).

GDH tip I’de tedavinin amact glukoz diizeylerinin fizyolojik diizeyde tutulmasidir.
Hastalarda tekrarlayan hipoglisemi, laktik asidoz, hepatomegali, hipertrigliseridemi,
hiperiirisemi ve sonugta gelisim geriligine neden olur. Bu nedenle agliktan kag¢inmak
GDH tip I’de tedavi onceligini olusturur (36). GDH tip I’in yonetiminde saglanmasi
onerilen biyokimyasal hedefler tablo 2’de gosterilmistir (56).

Hastalarda tibbi beslenme tedavisi ile kan glukozunun normal diizeyde tutulmas,
hipoglisemi ve ikincil metabolik bozukluklarin 6nlenmesi ile hastaliga bagli morbiditenin
azaltilmasi amaglanir. Yenidogan ve erken ¢cocukluk déoneminde gece boyunca nazogastrik
sonda veya gastrostomi yoluyla damla-damla beslenme uygulanir. Siit ¢gocugunda 8-10
mg/kg/dk, biiyiik cocuklarda 5-7 mg/kg/dk olacak sekilde glukoz veya glukoz polimeri
veya elementer formula verilebilir. Infiizyon pompasi ile siirekli beslenme sirasinda
pompa bozuklugu veya sondanin baglantisinin kesilmesi hipoglisemiye neden
olabileceginden bu hastalarda beslenmenin devamlilig1 agisindan ¢ok dikkatli olunmalidir
(27).

GDH tedavisinde kan sekerinin kontrolii amaci ile ¢ig misir nisastas1 kullanilmasi
1980’lerin bagindan bu yana uygulanmaktadir (96). Misir nigastasi tedavisinin baglanma
yast ile ilgili fikir birligi yoktur. 1 yasindan 6nce amilaz enzim aktivitesinin yeterli
olmamasi nedeni ile misir nisastasi tedavide kullanilmamaktadir (36). Geg siit cocuklugu
doneminden baglayarak giin boyunca yavas glukoz salimimiyla kan sekerini uzun siire
normal diizeyde saglayan ¢ig misir nisastas1 kullanilabilir (96). Cig misir nisastas1 ile uzun
stireli tedavi sonucunda GDH tip I hastalarinda biiylimeyi arttirdigini gésteren ¢alismalar
bulunmaktadir (96-98).

Cig musir nigastas1 2 yasin altindaki siit gocuklarinda her 4 saatte bir 1.6 gr/kg/giin,
daha biiyiik cocuklarda 1.6-2.5 gr/kg/giin dozda 6 saatte bir verilebilir. Geng eriskinlere
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yatmadan Once tek doz ¢ig musir nisastasi verilmesi 6 saatlik normoglisemiyi
saglayabilmektedir.

Hastalarin tibbi beslenme tedavisinde hastanin besinlerden aldigi kalori dagilimi
yaklasik %65-70 karbonhidrat, %10-15 protein, %?20-25 yag olarak diizenlenmesi
onerilmektedir. Kas tipi glikojenozlarda protein miktarmin toplam kalorinin %15-20’sine
cikarilmasi 6nerilmektedir (36,99-101).

G6Paz eksikligi, fruktoz ve galaktoz gibi sekerlerin glukoz-6-fosfata doniismesini
engeller ve bu sekerlerin tiiketimi hastaligin biyokimyasal dengesizligini arttirir (102,103).
Diyetten bu iki sekerin ¢ikarilmasi ile ilgili fikir birligi olmasa da, siikroz ve laktoz igeren
yiyeceklerin sinirli kullanilmasi 6nerilmektedir (101). Bununla birlikte meyve, meyve
suyu ve siit alimini sinirlandirmak, hastalarin yetersiz besin alimina neden olabilir. Bu
nedenle bu tip tibbi beslenme tedavisi uygulanan GDH tip I’'li hastalarda mineral ve
multivitamin destegi, 6zellikle kalsiyum ve D vitamini takviyesi ¢ok onem tasimaktadir
(104).

Hiperiiriseminin tedavi edilecegi konusunda fikir birligi yoktur. Stirekli iirik asit
yiiksekligi varliginda ya da tekrarlayan gut ataklari olan hastalarda ksantin oksidaz
inhibitori olan allopurinol serum iirik asit diizeyini diisiirmek i¢in kullanilabilir (36).

Hiperlipidemi tedavisinde, hiperkolesterolemi tedavisinde beta-hidroksi-beta-
metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri ve hipertrigliseridemi
tedavisinde fibratlar yardimci olabilmektedir. Ayrica orta zincirli yag asitleri ile
zenginlestirilmis mama ile diyet uygulamasi, yag asit oksidasyonunu iyilestirerek ve
glikolizi azaltarak trigliserit ve laktik asit diizeyinde azalmaya yardimci olabilmektedir
(105). Kalic1 laktik asidoz durumunda idrar1 alkalize eden ve nefrokalsinozis riskini
azaltan oral sitrat veya bikarbonat tedavisi kullanilabilmektedir (68).

Bobrek tutulumunun degerlendirilmesinde yillik olarak bobrek ultrasonografisi
yapilmalidir. Kan iire azotu, kreatinin, tam idrar tahlili ve idrarda mikroalbiimin diizeyi,
cocuklarda yillik, eriskin hastalarda alt1 ayda bir kontrol edilmelidir (36).

GDH tip Ib hastalarinda graniilosit ve G-CSF kullanimi, ciddi bakteriyel
enfeksiyonlar ve kronik inflamatuar bagirsak hastaliginda diizelme saglar. Bu hastalarda E
vitaminin n&trofil sayisini artirarak enfeksiyon sikligr ve siddetini azalttii bildirilmistir
(27,106)

Biiylime hormonu tedavisi, karaciger adenomlarinin gelisiminde veya sayisinda
artmaya neden olmasi, ayrica son boy yiiksekligini etkilememesi nedenleri ile

onerilmemektedir (36,56).

13



Kotii metabolik kontrol veya malign transformasyon riski tagiyan ¢oklu karaciger
adenomlu hastalarda karaciger nakli onerilmektedir. Transplantasyon sonrasi hipoglisemi

ve diger metabolik bozukluklarin diizeldigi ve boyun uzadigi gosterilmistir (107).

Tablo 2. GDH tip la hastalarinda biyokimyasal hedefler (56).

Hedef | Parametreler

Preprandiyal kan glukozu> 3.5-4.0 mmol/l (>63-72 mg/dl)

[drar laktat/kreatinin oran1 <0.06 mmol/mmol

Laboratuvar ve yasa gore iist sinirda serum {irik asit diizeyi

Vendz baz agigr> -5 mmol/l ve vendz kan HCO3 >20 mmol/l

Serum trigliserid diizeyi <6 mmol/l (<531 mg/dl)

Digkida a-1-antitripsin diizeyinin normal olmasi1 (GDH tip Ib)

~N| O O B~ W N

Beden kitle indeksinin 0.0 ve +2.0 SDS arasinda olmasi

2.1.2. GLIKOJEN DEPO HASTALIGI TiP III

2.1.2.1. GENEL TANIM

Glikojen Depo Tip Il (GDH tip 1), glikojen dallarin1 yikan “debrancher” (amilo-
alfa-1,6-glukosidaz, 4-alfa- gliikotransferaz) enzim eksikligi sonucu gelisen, otozomal
resesif gegisli bir glikojen depo hastaligidir. Hastalik hem hepatik glikojenozdur, hem de
cogu vakada miyopatik degisiklikler gozlenir (27,28).

1952°de Barbara Illingworth ve Gerty Cori, Gilbert Forbes’in takip ettigi
hastalarin karaciger ve kas dokularinda anormal ¢ok kisa dig zincirli glikojen “limit
dekstrin” adi verilen birikiminini kesfetmesinin ardindan, 1956 yilinda GDH tip III
hastaligi tanimlanmustir. Eksik olan enzime, glikojen “debrancher” enzim (GDE=Amilo-
1,6-glukozidaz), hastaliga da “limit dekstrinoz”, “Cori” veya “Forbes”hastaligi adlar
verildi (108).

2.1.2.2. PATOGENEZ VE KLINIK BULGULAR
GDE hem glukozidaz, hem de transferaz aktivitesine sahiptir. Bu enzim terminal
glukoz molekiillerini 1,4 glukoz baglarin1 kirarak ayirir, daha sonra dallanma noktasini
ayirmak i¢in alfa 1,6 baglantisini keser. Enzim eksikligi sonucu dokularda glikojen yikimi

tamamlanamaz, kisa dis dallar1 olan “limit dekstrin”e benzeyen anormal glikojen birikir.
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GDH tip III hastalarinin ¢ogunda hem karaciger hem de kas tutulumu vardir (tip
IIIa). GDH tip Illa’da karaciger ve kas disinda, kalp, eritrosit ve fibroblast kiiltiirlerinde
de enzim eksikligi gozlenir. Hastalarin yaklasik %15’inde ise kas hastaligimin eslik
etmedigi izole karaciger tutulumu goriiliir (tip 111b). Cok nadiren enzimin iki faaliyetinden
sadece birinde eksiklik olur. GDE’nin glukozidaz aktivitesinde eksiklik GDH tip lllc,
transferaz aktivitesinin eksikligi ise GDH tip I1Id’ye neden olur (25,27,28,108).

GDH tip III, siit cocuklugu ve cocukluk doneminde hepatomegali, hipoglisemi,
biliytime geriligi, hiperlipidemi gibi GDH tip I’den ayirt edilemeyecek ortak bulgular ile
ortaya ¢ikar. Bununla birlikte GDH tip I’den farkli olarak splenomegali, miyopati,
kardiyomiyopati, CPK yiiksekligi olabilir. Bobrekler biiyiik degildir (27, 109).

Bu hastalarda glikojenden sinirlt glukoz salinimi miimkiindiir ve glukoneogenezde
herhangi kusur yoktur. Bu nedenlerle GDH tip I’e oranla hipoglisemi siddeti genellikle
daha az goriiliir ve laktik asidoz gelismez (28).

Biyokimyasal olarak hipoglisemi ve hiperlipidemi sik rastlanan bulgulardir. GDH
tip I’den farkli olarak karaciger transaminaz degerleri daha yiiksek ve aglik ketoz varligi
belirgindir. Kan laktat ve irik asit diizeyleri genellikle normaldir. Serum Kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyi kas tutulumu olan hastalarin ayirt edilmesinde kullanilabilir,
fakat diizeyin normal olmasi hastaligi dislamaz. Hastalarda karbonhidrat alimindan 2 saat
sonra glukagon verilmesi, kan glukozunda normal yiikselme saglar, ancak gece boyu
agliktan sonra glukagon uygulamasi kan glukozunda degisiklik yaratmaz (2,28,108).

Olgularin ¢ogunda karaciger bulgular1 olan hepatomegali ve transaminaz
yiiksekligi tipik olarak yasla birlikte diizelir, ergenlikten sonra kaybolur. Bazi hastalarda
hepatik semptomlarin ¢ok hafif olmasi nedeni ile, tani, néromiiskiiler hastalik bulgularinin
gelistigi eriskin yasa kadar gecikebilmektedir (27). Adenom gelisimi, GDH tip I’e gore
daha nadir goriilmekle birlikte hepatoseliiler karsinoma ilerleyebilir (110,111). Eriskin
donemde ilerleyici karaciger sirozu gelisebilir. Hepatoseliiler karsinom, 6zellikle ilerleyici
sirozu olan hastalarda gosterilmistir (27).

Kas tutulumu olan hastalarda (GDH tip Illa), kas gii¢siizliigli ¢cocukluk ¢aginda
genellikle ¢ok hafiftir, ancak 3 ve 4. dekaddan sonra agirlagsmaktadir (112-113). Bu
hastalarda ventrikiiler hipertrofinin eslik ettigi kardiyomiyopati siktir ve ciddi aritmi, kalp
yetmezligi riski tagimaktadir (114).

Kadin hastalarda polikistik over, menstriiel siklus diizensizlikleri sik goriilmekle

birlikte fertilite etkilenmemektedir (115). Bazi GDH III hastalarinda kemik mineral
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yogunlugu azaldigindan kirik riski arttigi bildirilmektedir (116). Ge¢ dénem hastalarda
insiilin direnci ve diabet ortaya ¢ikabilir (28).

Genetik: GDH tip III, kromozom 1p21°de yer alan AGL (amilo-alfa-1,6-
gliikosidaz, 4-alfa-glukotransferaz) geninde gelisen mutasyonlarin neden oldugu otozomal
cekinik geg¢isli hastaliktir (117). 50°den fazla mutasyon bildirilmistir. Ekzon 3’de 5. ve 6.
aminoasit kodonlarinda yerlesik 17delAG ve Q6X mutasyonlart GDH IIIb’ye 6zgiindiir
(118). Diinyada en yiiksek prevelans Kanadali Inuit popiilasyonunda (1:2500; c.4456delT
homozigot frameshift mutasyonuna bagli) ve Israil Sefarad Musevi’lerinde (1:5400;
4455delT mutasyonuna bagli) bildirilmistir (119,120). Faroe adalarindaki GDH tip III
hastalarinda ise en sik goriilen mutasyon R408X olarak bildirilmistir (121).

2.1.2.3. TANI

GDH tip III hastalarinda tani1 karaciger, kas veya fibroblastlarda enzim
aktivitesinin tam ya da azalmis oldugunun gdsterilmesi ile ya da AGL geninde mutasyon
analizi ile konulabilir. Kas tutulumu olan vakalarda serum CPK konsantrasyonu ytikselir,
EMG’de miyopatik bulgular saptanir. Kas hastaliklarinin tanisinda 6nemli yeri olan
“iskemik kol testi” pozitifdir. Kas biyopsisinde PAS pozitif glikojen partikiilleri gozlenir
(25,27,116).

Karaciger histolojik incelemesinde glikojen ve fibroz septalarin varligi sonucu
genislemis hepatositler gozlenir. GDH tip I hastalarindan farkli olarak yag infiltrasyonu
azdir ve belirgin fibrozis vardir. Fibrozis, ¢ogu hastada ilerleyici degildir. Bununla birlikte
bazi erigkin hastalarda agir siroz goriilebilir (25,27).

Su ana kadar AGL geninde elliden fazla mutasyon bildirilmistir. Mutasyon analizi

ile prenatal miimkiindiir (27,28).

2.1.2.4. TEDAVI

Tedavinin ana amaci normoglisemiyi korumak, ketoz ve hiperlipidemiyi dnlemek
ve yeterli biiytimeyi saglamaktir (19).

Hipoglisemiyi 6nlemek i¢in ¢ig misir nisastasi destegi, karbonhidrat ve proteinden
zengin Ogiinlerin sik aralarla verilmesi, gerekirse GDH tip I’de oldugu gibi gece boyu
gastrik damla-damla beslenme uygulanilir (27,122). Hipoglisemi daha hafif oldugu i¢in
beslenme tedavisi, GDH tip I’e gore daha hafiftir ve hastalarda gece siirekli beslenme

ihtiyact GDH tip I’e gére daha azdir (28).

16



GDH tip III hastalarinda glukoneogenez etkilenmedigi i¢in, yiiksek proteinli diyet
uygulanabilmektedir. Ilerleyici kas tutulumu olan hastalarda protein desteginin artirilmasi
ile endojen kas proteinlerinin yikiminin 6nlenebildigi, yine yiliksek proteinli diyet ve asir
misir nisastasindan kaginmanin GDH tip Illa ile iliskili kardiyomiyopatiyi 6nleyebildigi
bildirilmektedir. Buna karsilik yogun yliksek karbonhidratli diyetlerin, asir1 doku glikojen
birikimini arttirarak  iskelet kasindaki miyopati bulgularin1  kotiilestirdigi  ve
kardiyomiyopati riskini arttirdig1 bildirilmistir. Tiim bu bilgiler 15181nda diyette protein ve
yag oranini arttirarak karbonhidratin azaltilmasi yoniinde goriisler bildirilmektedir.
Diyette fruktoz ve galaktoz kisitlanmasina gerek yoktur. Beslenme ile saglanan kalorinin
%55-60’1 karbonhidratlardan, 9%15-20’si protein ve kalanimin kaliteli yaglardan
saglanmasi onerilmektedir (27,28,101,123,124).

Karaciger nakli, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu, siroz veya hepatoseliiler
karsinomlu hastalarda bir secenektir, bununla birlikte nakil sonrasi miyopati ve

kardiyomiyopatinin kotiilesebildigi gosterilmistir (122).

2.1.3. GLIKOJEN DEPO HASTALIGI TiP IX

Glikojen depo tip IX (GDH tip IX) hastaligi, glikojenin glukoza yikiminin
diizenlenmesinde hiz kisitlayici enzim olan fosforilaz kinaz’in eksikligi sonucu olusur.
Eskiden tip Vla veya tip VIII olarak tanimlanan hastalik GDH vakalarinin sik rastlanan
nedenlerinden biridir ve %25 ni olusturmaktadir (27,125).

Fosforilaz kinaz enzimi, farkli genlerde kodlanan ve degisik dokularda eksprese
olan 4 alt birime (alfa, beta, gama ve delta) sahiptir.

GDH tip IX, glikojenozlarin heterojen bir grubunu temsil etmektedir. Hastaligin
Klinik cesitliligi, alt birimleri ile birlikte fosforilaz kinaz geninin karmasikligindan ve bu
alt birimlerin dokuya 6zgii izoformlarindan kaynaklanir. Hastaligin hem otozomal, hem de
X’e bagl gecis gosteren tipleri vardir.

Alfa alt biriminin izoformlarin1 kodlayan genlerden PHKA1°deki mutasyonlar kas
tipi (GDH tip 1Xd), PHKA2’deki mutasyonlar karaciger tipi (GDH tip [Xa), gama alt
biriminin izoformlarim1 kodlayan genlerden PHKG2’deki mutasyonlar karaciger tipi
(GDH tip 1Xc), beta alt birimini kodlayan PHKB geninde mutasyonlar ise karaciger ve
kas tipi (GDH tip IXb) fosforilaz kinaz eksikligine neden olur (2,3,27,126) (Tablo 3.)
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Tablo 3. PHK eksikligi (28).

PHK eksikligi
Gen Lokus Alt birim Kahtim sekli | Tlgili doku
GDH IXa | PHKA2 | Xp22.13 | Alfa2 X’e bagli | Karaciger
resesif
GDH IXb | PHKB 16912.1 Beta OR Karaciger ve kas
GDH IXc | PHKG2 | 16p11.2 yTL(karaciger/testis | OR Karaciger
izoformu)
GDH IXd | PHKA1 | Xq13.1 Alfal X’e bagh | Kas
resesif

2.1.3.1. X’e bagh karaciger fosforilaz kinaz eksikligi

Karaciger glikojenozlarinin, ayn1 zamanda GDH tip IX’un (%75) en sik rastlanan
tipidir. Hipoglisemi, hepatomegali ve kronik karaciger hastaligi, biliylime geriligi ve
gecikmis motor gelisim, hiperlipidemi, karaciger transaminaz yiiksekligi ve aglikta olusan
ketozis ile karakterizedir. Serum laktat ve iirik asit diizeyleri normaldir. Glukagona, kan
glukozunun yanitt normaldir. Tipik olarak erken cocukluk caginda belirgin olan boy
kisaligma karsi, ¢ogu eriskin normal boya ulagsmaktadir. Seyrek olarak karacigerde

fibrozis gelisebilir, siroza ilerleyebilir (3,27,125).

2.1.3.2. Otozomal karaciger ve kas fosforilaz kinaz eksikligi

Otozomal resesif olarak gecer. Hastaligin X’e baglh seklinde oldugu gibi, erken
cocukluk doneminde hepatomegali ve biiylime geriligi baskin semptomlardir. Bazi
hastalarda, aym1 zamanda kas hipotonisi ve hafif giicsiizliik gelisir. Fosforilaz kinaz
eksikliginin  bu sekli, PHKB geninin beta alt {initesindeki —mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (3,27).

2.1.3.3. Otozomal karaciger fosforilaz kinaz eksikligi
X’e bagli enzim eksikliginden farkli olarak, GDH tip IX’un bu alt tipine sahip olan
hastalar ciddi bir klinik seyre sahiptir. Belirgin hepatomegali, tekrarlayan hipoglisemi

ataklar1 ve ilerleyici karaciger sirozu gelismektedir (3,27).
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2.1.3.4. X’e bagh kas fosforilaz kinaz eksikligi

Kasa 0zgii (PHKAL1) alfa alt birimindeki defektler, kasta fosforilaz kinazin
eksikligi ile sonuglanir. Klinik bulgular egzersiz intoleransi, kas kramplari, ilerleyici kas
gii¢siizliigiinii icerir. Kas atrofisi ve miyoglobiniiri gelisir. Hepatomegali ve kardiyomegali

s0z konusu degildir (3).

2.1.3.5. Otozomal dominant kalp fosforilaz kinaz eksikligi

Kalbe spesifik fosforilaz kinaz eksikligine bagli birkag sporadik vaka bildirilmistir.
Biitiin hastalar, kalp kasinda yogun glikojen birikimine bagli kardiyomiyopati ve kalp
yetersizligi nedeniyle siit ¢ocuklugu doneminde Olmiistiir. Kalp nakli disinda tedavisi
yoktur.

GDH tip IX hastaliginin tanisi, etkilenen dokularda enzim defektinin gosterilmesi
ve mutasyon analizi ile yapilmaktadir.

Hastaligin tedavisi semptomatiktir. Yiiksek karbonhidratli diyet ve sik ogiinlerle
beslenme hipogliseminin onlenmesinde etkilidir, ancak ¢ogu hastada spesifik tedavi

gerektirmez (2,3,25,27,28,125,126).

2.2. OKSIDATIF STRES

Oksijen yasamin devami i¢in vazgegilmez bir elementtir. Viicutta enerji tiretimi
icin kullanilan oksijen, hem reaktif oksijen tiirlerinin hem de reaktif nitrojen tiirlerinin
olusumuna sebep olmaktadir. Serbest radikaller viicudun normal oksijen kullanimi
sirasinda mitokondri tarafindan siirekli tretilmektedir (127). Mitokondrinin yani sira
bircok endojen ve ekzojen kaynaktan da serbest radikaller iiretilmektedir. Uretilen bu
serbest radikallerin zararlarinin yaninda yararli etkileri de vardir (128). Disiik
yogunluktaki serbest radikaller enfeksiyonlara karsi savunma, kanser hiicrelerinin
oldiriilmesi ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu gibi savunma fonksiyonlariyla birlikte
intraselliiler depolardan kalsiyum salinimui, tirozin aminoasidini fosfatlama aktivasyonu ve
biiylime faktorii sinyallerinin aktivasyonu gibi hiicresel sinyallerin aktivasyonunda rol
oynamaktadir (128).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge

saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir (129). Yaslanma,
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radyasyon, iskemi-reperfiizyon, hiperoksi, inflamasyon veya kimyasal ajanlara maruz
kalma gibi durumlarda viicutta fazla miktarda serbest radikaller tiretilir (130).

Canli organizmalarda serbest radikaller ile bunlara karsi siipiiriicii etkiye sahip
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanir.

Kanser, diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve
enflamatuvar bozukluklar gibi birgok hastaligin patogenezinde oksidatif stresin roliinden
s0z edilmektedir (130).

2.2.1. Serbest radikaller

Serbest radikaller, dig orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
iceren atom, atom gruplar1 veya molekiillerdir. Yasam siiresi kisa ve kararsiz yapida olan
bu radikaller, etrafindaki molekiiller ile etkilesime girerek kararli yapiya ge¢mek isterler.
Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilir. Oksijen kaynakli olanlar reaktif
oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak
isimlendirilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) arasinda siiperoksit (02~ ), hidroksil (OH™ ),
peroksil (ROO™ ), lipit peroksil (LOO™ ), ve alkoksil (RO~ ) radikalleri sayilabilir.
Aerobik metabolik siirecte, oksijen mitokondride elektron transport zincir reaksiyonlari
sonucu suya doniigiir. Oksijenin %2-3 kadar1 suya doniismeyerek oksidan radikallerin
tiretimine neden olur. Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile siiperoksit radikali
(O77), iki elektron alarak indirgenmesi ile hidrojen peroksit (H,O;) ve iigiincii elektronun
eklenmesi ile hidroksil (OH") radikali olusur. En reaktif radikal hidroksil radikaldir.
Disiik diizeylerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROT), patolojik mikroorganizmalara karsi
savunma mekanizmasi ve hiicreler arasi haberlesme gibi dnemli etkileri varken, yliksek
diizeyleri hiicre hasarina neden olmaktadir (131,132).

Serbest radikaller viicutta bir¢cok hiicre bileseni ile reaksiyona girebilir ve bu
bilesenlerin yap1 ve islevlerini degistirir. Boylece DNA yikimi, protein yikimi ve enzim
aktivitelerinde degisiklik, hiicre membran lipidleri ve hiicre organellerinin yikimi gibi

birgok biyolojik etkileri olusabilmektedir (133).

2.2.2. Oksidatif hasar mekanizmalar
Lipid Membranlarin Peroksidasyonu:
Oksijen molekiiliiniin lipitlere kars1 yiiksek afinitesi vardir. Hiicre disinda olusan

oksidan molekiiller, hiicre bilesenleri ile etkilesmeden once plazma zarin1 gegmek
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zorundadirlar. Bu sirada hiicre zarlarinda bulunan ¢ok doymamis yag asitlerindeki cift
baglara oksijen baglanmasi lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir. Bu sirada olusan
lipit peroksit radikalleri (peroksitler, alkoller, aldehitler, etan, pentan, malondialdehit),
hiicre i¢indeki ¢esitli bilesikler ile tepkimeye girerek hiicre zedelenmesine yol agmaktadir
(133-136). Lipid peroksidasyonu sonucunda, ortaya ¢ikan gesitli aldehitlerden en iyi
bilinenleri MDA’dir (malondialdehit). MDA, membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna neden olarak, membranlarda reseptorleri ve membrana
bagli enzimleri etkisiz hale getirmek suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar
meydana getirebilirler (137).

Biyolojik membranlarda meydana gelen peroksidayon membran akiskanliginda
bozulma, membran potansiyelinde azalma, mebranlarmn H® ve diger iyonlara kars:
gecirgenliginde artisa yol agarak membranlarin riiptiire olmasina ve organel igeriginin
sitoplazmaya salinmasina sebep olur. Sonu¢ olarak hiicre hasari veya hiicre oliimii
meydana gelir (138).

Peroksidasyon yikim iiriinlerinden biri de F-2 izoprostanlardir. Viicut kitle
indeksinin (VKI), F-2 izoprostan diizeyi ile orantili oldugu ve kadinlarda peroksidasyon
diizeyinin erkeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (136).

Proteinlerin Oksidasyonu:

Proteinlerin radikallerden etkilenme dereceleri, igerdikleri aminoasit bilesimine
baglidir. Doymamis bag ve siilflir igeren aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin, sistein vb.) meydana gelmis proteinler, serbest radikallerden daha
cabuk etkilenirler. Proteinlerin radikallerle tepkimeye girmesi sonucu karbon merkezli
radikaller ve silfiir radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden
karbonillerin 6l¢iilmesi ile proteinlerde meydana gelen oksidatif hasar 6lgiilebilir (139).

Karbonhidratlara etkileri:

Monosakkaritlerin  oksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Olusan okzoaldehitlerin proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolay1 kanser ve yaslanmaya neden olabilecegi gosterilmistir (130).
Ormnegin enflamatuvar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gegen ldkositlerden
ekstraseliiler siviya salinan H, O, ve O, = burada bulunan mukopolisakkarit olan
hyaliironik asidi pargalamaktadir. Bir bagka ornek olarak goéziin vitréz sivisinda bol
miktarda hyaliironik asit bulunmasinin oksidatif hasar yoluyla katarakt olusumuna katkida
bulundugu distiniilmektedir (139, 141,142).
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DNA hasar:

Hiicre oliimiiniin baslica nedeni olarak, niikleik asitlerin ROT ile tepkimeye
girmesi gosterilmektedir. Bu tepkime DNA’da mutasyona yol agmakta ve hiicre dliimi ile
sonuglanmaktadir. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA’nin da nadiren DNA’da
mutasyona sebep oldugu gosterilmis, bu durumun kansere ve bazi genetik hastaliklara yol

actig1 ileri siiriilmiistiir (143).

2.2.3. Antioksidan savunma sitemleri

Viicutta ROT diizeyi sabit diizeyde tutulmasi ve serbest radikal hasarini azaltmak
tizere antioksidan sistem devreye girmektedir. Antioksidanlar, oksidan/antioksidan
dengesini saglamak icin serbest radikallerden viicudu korur ve serbest radikalleri
etkisizlestirmek i¢in kullanilirlar. Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak iizere iki grup
altinda toplanabilir (Tablo 4) (144). Endojen kaynakli antioksidanlar ise enzimatik ve
nonenzimatik olmakla iki alt grupta siniflandirilabilir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz, glutatyon S-transferaz,
tiyoredoksin rediiktaz gibi enzimler serbest radikallerin temizlenmesinde gorev alir.
Glutatyon, iirik asit, melatonin, bilirubin, albiimin, koenzim Q10, selenyum, alfa lipoik
asit ve seruloplazmin ise nonenzimatik endojen antioksidanlara 6rnektir. Alfa tokoferol
(vitamin E), beta karoten (vitamin A), askorbik asit (vitamin C) ve folik asit (vitamin B9)
diyetle alinan vitamin kaynakli egzojen antioksidanlardir. Cinko, mangan ve bakir
antioksidan enzimlerin etkinligi i¢in diyetle alinmasi gereken onemli mikrobesinlerdir
(136,144).

Bir atik iirlin olarak da kabul edilen ve yiiksek yogunluklarda kristalleserek bobrek
tagina ve gur artritine yol agabilen irik asitin kanin antioksidan kapasitesinin biiyiik
kismindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Urik asit hidroksil, siiperoksit, peroksinitrit
anyonu, peroksinitrik asiti etkisizlestirir. Lipit peroksidasyonu engelleyerek koruyucu
olarak gorev yapabilir. Urik asit, giiclii bir serbest radikal siipiiriicii olmasinin yan sira Fe

ve Cu gibi metal iyonlarinin selatorii olarak da hareket eder (144).
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Tablo 4. Antioksidanlarin siniflanmasi (144).

Endojen antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar Nonenzimatik antioksidanlar
Siiperoksit dismutaz Glutatyon Koenzim Q10
Katalaz Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz Bilirubin Transferrin
Albumin Seruloplazmin

Eksojen antioksidanlar

Vitamin eksojen antioksidanlar Ilac olarak kullamlan antioksidanlar
a-tokoferol (vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitérleri (allopurinol,

oksipiirinol ve s)

B- karoten (vitamin A) NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal
anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, NSAII)

Askorbik asit (vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz

Folik asit (vitamin B9) Troloks C (vitamin E anologu)

Endojen antioksidan aktiviteyi arttiranlar (GPx
aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)
Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar
(mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri
(desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve iI-1)

Barbitiiratlar

2.2.4. Dogumsal Metabolizma Hastaliklarinda oksidatif stres

Oksidatif stresin bircok metabolik hastalik patofizyolojisinde roliiniin oldugu
gosterilmistir. Cesitli ¢alismalarda fenilketoniiri (145,146), ak¢aaga¢ surubu kokulu idrar
hastalig1 (147), tirozinemi tip | (148), homosisteinemi (149), organik asidemiler (150) gibi
hastaliklarda oksidatif stres ve etkileri arastirilmistir. Lizozomal depo hastaliklarinda
oksidatif stres ve antioksidan tedavi ile ilgili yapilan ¢alismalarda lizozomlarda olusan

birikimin, lizozom say1 ve Ol¢iisiindeki biiylimenin inflamasyon ve oksidatif strese neden
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oldugu, bunun sonucunda hiicre ve doku fonksiyon bozuklugu gelistigini bildirilmistir
(151).

Fenilketoniiri tanili hastalarda yapilan calismalar hastalarin  plazma ve
eritrositlerinde antioksidan savunmanin azaldigin1 gostermistir. Bunun serbest radikal
olusumunda artma ve antioksidan savunma igin gerekli olan mikrobesin eksikligine ikincil
olmasindan kaynaklanabilecegini gostermisler. Bu hastalarda 6zellikle beynin oksidan
ataklara savunmasiz oldugu goz oniine alindiginda, sinirh diyet veya tetrahidrobiyopterin
tedavilerine ek olarak uygun antioksidanlarin kullanilabilecegi diistiniilmektedir (153).

Matalonga ve ark. yaptiklari ¢alismada mukopolisakkaridoz (MPS) Illa ve MPS
IITb hastalarinda koenzim Q ve antioksidan kokteyl (o tokoferol, N-asetil sistein ve o
lipoik asit) tedavisinin fibroblast kiiltiirlerinin biyokimyasal fenotipleri iizerine etkilerini
arastirmiglar, koenzim Q tedavisi sonrasinda MPS Illa hastalarinin fibroblast kiiltiirlerinde
rezidiiel enzim aktivitesinde degisiklik olmazken, MPS IlIb hastalarinda rezidiiel enzim
aktivitesinde artig saptanmislardir. Antioksidan kokteyl tedavisi sonrasinda tiim hastalarda
rezidiiel enzim aktivitesinde degisiklik bulunmazken, hem koenzim Q hem de antioksidan
kokteyl tedavisi sonrasinda tiim hastalarin  fibroblast  kiiltiirlerinde = GAG
(glikozaminoglikan) birikiminde azalma saptanmistir (154). Bu sonuglar koenzim Q, N-
asetilsistein, o tokoferol gibi antioksidanlarin lizozomun yap:1 ve fonksiyonlarinin
korunmasi, ROT’lerin etkisinden korunmasinda énemli rolii oldugunu gostermistir (155).
Son yillarda lizozomal depo hastaliklarinin yardimer tedavisinde dogal bir polifenol olan
resveratrolun  kullanilabilecegi  gosterilmektedir. Resveratrolun ~ antioksidan,
antiinflamatuvar ve noroprotektif etkiler gibi yararli o6zellikleri vardir. Gaucher
hastalarinda yapilan ¢alismada resveratrol tedavisi altinda hiicrelerde apopitotik enzim
tiretiminde ve glikozilseramid birikiminde azalma saptanmistir (156).

Glikojen depo hastaliklari ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi ve oksidatif stresin
GDH’lerin patogenezindeki yerini inceleyen az sayida calisma bulunmaktadir;

Kaczor ve arkadaslari, iskelet miyopatisinin goriildiigii McArdle (GDH tip V,
glikojen fosforilaz eksikligi) hastalarinda kas biyopsi Orneklerinde oksidatif stres
markerleri (8-izoprostan, protein karbonilleri), NADPH-oksidaz, ksantin oksidaz ve
antioksidan enzimleri (siiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz) arastirdiklar
caligmada hastalarin kaslarinda oksidatif stresi gosteren 8-izoprostan ve protein
karbonilleri kontrol gruba gore yiiksek bulmuslardir. Hastalarda oksidatif stresi telafi edici
katalaz ve siiperoksid dismutaz aktivitelerinde de artis saptanmig, ancak bu artigin kasi

yiiksek oksidatif stresten korumak igin yeterli olmadigini belirtilmislerdir (21).
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Silva de Mello ve arkadaslari, bir glikojen depo hastaligindan ¢ok lizozomal depo
hastalig1 seklinde seyreden Pompe hastalarinda oksidatif hasar1 degerlendirmisler. Pompe
tanil1 10 hasta ve 10 saglikli gruplarin serum orneklerinde protein oksidasyonunu gosteren
karbonil gruplar1 ve antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz enzim
aktivitelerine bakmislar. Pompe hastalarinin plazmasinda protein karbonillerinin kontrol
gruba gore yliksek oldugu gdzlenmistir. Ancak antioksidan enzim diizeylerinde her iki
grub arasinda fark bulunmamistir. Sonu¢ olarak Pompe hastalarinda antioksidan enzim
seviyelerinde degisiklik olmadan protein hasarina bagl oksidatif stresin yiiksek oldugu ve
gelecekte bu hastalarda protein hasarimi  Onlemek i¢in antioksidan tedavilerin
gerekebilecegi yoniinde ¢alismalara ihtiyag oldugu gosterilmistir (157).

Wai Han Yiu ve arkadaslarmin yaptiklart ¢alismada GDH tip Ia tanili farelerde
angiotensin II ve transforming biiytime faktorii-B1 (TGF B1) aracilig: ile artan oksidatif
stresin bobrek fibrozisini uyardigi gozlenmistir. Angiotensin II ve TGF B1’in fagositik
olmayan hiicrelerde NADPH oksidazlarin aktivasyonu ve ROS detoksifikasyonunu
baskilama gibi etkilerinin oldugu belirlenmistir (20).

GDH hastalarinda antioksidan savunmanin da arttigin1 gosteren ¢alismalar vardir;
Ismail NA ve arkadaslarinin ¢alismasinda GDH tip 1 ve GDH tip III tamli hastalarin
karaciger biyopsi dokusunda antioksidan enzim diizeylerine bakilmis, GDH grubunda
siiperoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzim diizeyleri rastlantisal
karaciger biyopsisi yapilmis kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmis ve
antioksidan savunmanin bu hastalarda yiikseldigini gosterilmistir. Ayrica siliperoksid
dismutaz diizeyi ile direkt bilirubin ve protrombin, glutatyon peroksidaz ile ALT ve AST
diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (22).

Wittenstein ve ark. yaptigi caligmada 17 GDH tip Ia tanili hasta, 17 tip I diyabet,
18 ailesel hiperkolesterolemi ve 20 saglikli kontrol grubun serumlarinda oksidatif stres ve
antioksidan savunma analiz edilmis, toplam radikal tutucu parametre (TRAP) diizeyi, kan
irik asit, a-tokoferol, sulthidril gruplar1 ve askorbik asit’in toplami olarak hesaplanmis ve
bu diizey GDH tip Ia grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek saptanmistir. Tek-tek
antioksidanlar icerisinde sadece lirik asit diizeyi ile TRAP arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur. GDH tip la hastalarinda ciddi hiperlipidemiye ragmen erken ddnem
aterosklerozun gelismemesinde, bu hastalarda antioksidan kapasitenin yiliksek olmasinin
rolii olabilecegi One stiriilmustiir (152).

Bir diger calismada GDH tip Ia hastalarinda erken donem aterosklerozun

gelismemesini, uzun donem hipoglisemi ve diisiik oksidatif strese bagli glikasyon
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tirtinlerindeki azalmaya baglamislar (158). Ancak Yekeler ve arkadaslar1 ise GDH tip la
ve GDH tip III hastalarinda aterosklerozu brakial ve karotis arter intima media
kalinliklarina bakarak degerlendirmisler. Her iki hasta grubunda kontrol gruba gore

endotel disfonksiyonu ve intima media kalinliklar yiiksek saptanmistir (159).

2.2.5. Oksidatif stres degerlendirmesi ve dinamik tiyol/disiilfit metabolizmasi

Oksidan ve antioksidan molekiilleri 6lgerek oksidatif stresi gdstermek amaciyla
farkli bir¢ok test kullanilmaktadir. Caligmalarda bu amagla bir veya birkac¢ antioksidan
madde ya da ayr1 ayri antioksidan enzimler Gl¢timleri kullanilabilmektedir. Ancak, ¢ok
sayida oksidan veya antioksidan molekiiliin bir arada 6l¢iimii pratik olmayan, zaman alici
ve zor bir islem olup ayni zamanda klinik 6neminin diisiik oldugu bildirilmektedir (160,
161).

Genel antioksidan durumu tahmin etmek i¢in “tim antioksidanlarin birlesik
faaliyetlerinin durumu” (Total antioksidan statiis = TAS); genel oksidasyon durumunu
belirlemek i¢in ise “total oksidan durum (statiis)” (TOS) olgiilebilmektedir. TAS ve
TOS’un olduk¢a kapsamli Olgiimler olmalar1 nedeni ile TOS’un TAS’a oram ile
hesaplanan oksidatif indeksin, viicut oksidatif stres diizeyini daha dogru goésterebildigini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (161-164). Plazmadaki antioksidan molekiiller, TAS’1n
¢ogunu olusturur. Albumin, {irik asit ve askorbik asit TAS i %85’den fazlasina katki
saglar (165,166).

Tiyoller, oksidatif strese oldukg¢a duyarli en 6nemli antioksidanlardan biri olarak
kabul edilmektedirler. Hiicreler oksidatif strese maruz kaldiginda, ilk tiiketilen
antioksidanlar tiyol gruplaridir (167). Civaya baglandiklart i¢in merkaptanlar olarak da
adlandirilan tiyoller, karbon atomuna siilfiir (S) ve hidrojen (H) atomunun baglanmas ile
olusan stilfhidril (-SH) grubunu igeren organik bilesiklerdir. (168). Plazma tiyol havuzunu
esas olarak albiimin tiyoller, protein tiyoller ve az miktarda sistein, sisteinilglisin,
glutatyon, homosistein ve gama-glutamil sisteinin yer aldigi diisiik molekiil agirlikli
tiyoller olusturur (169). Normal aerobik metabolizma sonucu organizmada olusan reaktif
oksijen tiirleri, fazla elektronlarini tiyol iceren bilesiklere aktararak disiilfit baglari
olusturur ve onlar1 oksitler. Antioksidan-oksidan dengeye bagli olarak oOlusan distilfit
baglar1 tekrar tiyollere indirgenebilir. Sonug olarak tiyol-disiilfit homeostazi dinamik bir
yapiya sahiptir (170,171). Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi, antioksidan korumanin

saglanmasinda, detoksifikasyon mekanizmalarinda, sinyal iletiminde, apopitozda,
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enzimatik aktivitelerin, transkripsiyon faktorlerinin ve hiicre sinyal mekanizmalarinin
diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir (172,173).

Tiyol/disiilfit homeostazinin degerlendirilmesinde, Erel ve Neselioglu’nun
gelistirdigi otomatik 6l¢iim yontemi kolay, ucuz, pratik, tam otomatik ve opsiyonel olarak
manuel spektrofotometrik bir tahlil olarak kullanilabilmektedir. Bu yontem ile her iKi
degisken diizeyi ayri-ayri ve toplamsal olarak olgiilebilmekte, hem bireysel hem de

biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir. Bu yontemle (174);

- Natif Tiyol (-SH) : Ol¢iimii yapilabilir

- Disiilfit (-S-S-) : Ol¢iimii yapilabilir
- Total Tiyol : Natif Tiyol (-SH) + Disiilfit (-S-S-) diizeyinin toplanmasi ile
elde edilir

- Dinamik Homeostaz: Natif Tiyol (-SH)/Disiilfit (-S-S-) ve Total Tiyol/Disiilfit

oranlari ile hesaplanabilmektedir.

Son zamanlarda c¢esitli hastaliklarda tiyol/disiilfit homeostazisinin yararlilig
yaygin olarak arastirllmaktadir. Tiyol/disiilfit homeostazisinin klinik uygulamadaki
roliinilin arastirilmasi icin yapilan bir derlemede 35 calisma degerlendilmis ve elde edilen
sonuclarda tiyol/disiilfit dengesinin viicuttaki koruyucu etkisi ve bircok hastalikta tanisal
belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (175). Bozulmus tiyol/disiilfit dengesinin
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi,
edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi,
Friedreich ataksisi, multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz ve karaciger hastalig1 gibi
gesitli hastaliklarin patogenezinde de rol aldigin1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (4-13). Bu nedenle dinamik tiyol/disiilfit dengesinin degerlendirilmesi,
cesitli normal veya anormal biyokimyasal siirecler ile ilgili degerli bilgiler saglayabilir.
(174).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Bu prospektif klinik calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali tarafindan glikojen depo hastaligi (GDH) tanis1 konularak takip ve tedavileri
stirdiiriilmekte olan 30 hasta ile Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi
tarafinca izlenmekte olan yas ve cins olarak benzer, fizik muayene ve laboratuvar
incelemelerinde herhangi bir kronik enflamasyon bulgular1 olmayan, viicut kitle indeksi
normal aralikta olan saglikli 30 goniillii gocuk alindi.

Calisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurul’u
tarafindan 16.10.2018 tarih A-21 nolu Kkarar ile onaylandi. Calisma 6ncesi ¢ocuklara ya da
ebeveynlerine ¢calisma dahilinde yapilacak islemler anlatilarak onamlar1 alindu.

Diizensiz takipli olan, orneklem sirasinda akut dekompansasyon ataginda olan ve

kronik bagka bir dogumsal metabolizma hastalig1 nedeni ile takipli olan hastalar ¢alisma dis1

birakildi.

3.2. DEMOGRAFIK VE KLINIK BILGILER

Hastalarin ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin izlem dosyalart incelenerek demografik
ozellikleri kaydedildi.

Fizik muayene sirasinda alinan boy, viicut agirliklar1 kaydedilerek standart sapma
skorlar1 hesaplandi. Tarti ve boy standart sapma skorlart (SDS) Neyzi ve arkadaslarinin
belirledigi formiil ile hesaplandi (176,177).

Hastalarin Glikojen Depo Hastalig1 alt gruplara gore dagilimi yapildi: GDH Tip I 16
hasta (GDH tip la 10 hasta (%33,3), GDH tip 1b 6 hasta (%20)), GDH tip 111 9 hasta (%30) ve
GDH tip IX 5 hasta (%16,7) oldugu belirlendi.

Hastalarin dosyalar1 incelenerek son yapilan rutin biyokimya inceleme tetkikleri (kan
sayimi, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), iirik
asit, total kolesterol, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol, trigliserid, glukoz, iirik asit, kreatin kinaz (CK), kan gazi, C-reaktif protein
(CRP), sedimentasyon), karin ultrasonografik incelemelerinde saptanan bulgular ve kemik

yogunlugu incelemelerinin sonuglar1 kaydedildi. Kemik yogunlugunun sonucu, DEXA
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yontemi ile lomber bolgeden alinan Z-skor degerlerine gore degerlendirildi ve Z skor <-2
osteoporoz olarak kabul edildi.

Tiim hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelenerek iyi ve kotii metabolik kontrolii
olmak iizere iki grup belirlendi. GDH tip I tanili hastalar i¢in metabolik kontrol durumu tablo
2’deki parametrelere gore belirlendi (47). Bu parametrelerin saglanamadigi hastalar koti
metabolik kontrol, parametrelerin saglandig1 hastalar ise iyi metabolik kontrollii olarak
degerlendirildi (47). GDH tip III ve GDH tip IX hastalarinin metabolik kontrol durumun
degerlendirilmesinde hastalarin diyete uyumu, kas enzim diizeyleri ve lipit profili
parametreleri kullanildi. Siirekli kas enzim diizeyleri yiiksek olan, kronik hiperlipidemisi olan

ve diyete uymayan GDH tip III ve IX tanili hastalar kotii metabolik kontrol grubuna alind.

3.3. EKOKARDIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Hastalarin Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Kardiyoloji Bilim Dali’'nda tek bir pediyatrik kardiyolog tarafindan transtorasik
ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Ekokardiyografik inceleme sol yana yatar pozisyonda
2.5-3.5 MHz ultrason probu (Philips Medical Systems, Andover, MA, USA) kullanilarak
yapildi. Sol atriyum biiyiikliigii, sol ventrikiil ¢aplari, sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi standart ekokardiyografik Olglimler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi kilavuzu dikkate alinarak yapildi (178).

Sol ventrikiil kitle dlglimiinde, iki boyutlu M-mod ekokardiyografi ile standart uzun
eksenli sol yan pozisyon ve apikal dort odacikli pozisyon kullanildi. Sol ventrikiil kitlesi
(SVK) standart formiilii kullanan cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Sol ventrikiil
kitle indeksi Devereux formiiliine gore hesaplandi (179).

Epikardiyal yag dokusu (EYD), sag ventrikiil ile perikardin i¢ yapragi arasinda
konumlanmig goreceli olarak diisiik ekojeniteli bir alan olarak tespit edildi. Bu alandan aort
kapagina paralel olacak sekilde kalp dongiisiiniin sistol sonu fazinda en kalin EYD o6l¢iildi

(180).
3.4. TIiYOL/DiSULFiT PARAMETRELERININ OLCUMU

Tiyol/disiilfit kan seviyelerini dlgmek amaciyla hasta ve kontrol grubundan kan
ornekleri antekiibital venden 8 saatlik aglik ardindan diiz tiipe alindi. Toplanan kan 6rnekleri
10 dk. siire ile 1500 rpm hizda santrifiij edildi. Ayrilan plazma 6rnekleri 2 ml’lik konik

tiiplere konularak ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklandh.
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Hasta ve kontrol grubunda, tiyol/distilfit homeostazini gésteren plazma natif tiyol ((—
SH), total tiyol (-SH+-S-S-) ve dinamik disulfit baglar1 seviyeleri Yildirnm Beyazit
Universitesi Biyokimya Anabilim Dali’nda, Erel ve ark. tarafindan gelistirilen tamamen
otomatik bir metod ile 6l¢iildii (174). Calisma oOncesinde oda 1sisinda ¢6ziilen orneklerde
rediiklenebilen disiilfit baglar1 serbest fonksiyonel tiyol gruplarini olusturacak sekilde
indirgendi. Artik sodyum borohidrit ve DTNB (5,5’-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid))
iiriinlerini uzaklastirmak amaciyla formaldehit kullanildi. Daha sonra hem indirgenmis hem
de natif dogal tiyol gruplar saptandi. Dinamik disiilfit baglarinin miktar1 total tiyol ve natif
tiyol gruplar arasindaki farkin yarisi saptanarak bulundu. Natif, total tiyol, dinamik disiilfit
baglarinin miktarlarinin hesaplanmasi1 sonrasi disulfit/total tiyol yilizde oranlari, natif
tiyol/total tiyol oranlar1 ve disulfit/natif tiyol yiizde oranlari saptandi.

Hasta ve kontrol gruplarin natif tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri, disulfit/natif
tiyol, disulfit/total tiyol ve natif tiyol/total tiyol oranlar1 karsilastirildi. Ayrica hastalarda natif
tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri, disulfit/natif tiyol, disulfit/total tiyol ve natif tiyol/total
tiyol oranlar ile kan sayimi ve kan biyokimyasi degerleri, karin ultrasonografik inceleme
bulgulari, ekokardiyografik inceleme bulgulari ve kemik yogunlugu arasindaki iligki

degerlendirildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu ¢alismada istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
istatistik paket programi (SPSS Statistics, USA) 21.0 versiyon kullanilarak yapildi.

Verilerin dagiliminin normalite sinamasi {i¢ yontem ile yapildi (degisim katsayisi:
(SD)/ortalama, Kolmogorow Smirnov, carpiklik ve basiklik katsayisi). Bu ii¢ sinamadan
ikisinin normal dagilimi desteklemesi durumunda verinin normal dagildigi kabul edildi.
Siirekli veriler ortalamatstandart sapma/ ortanca(minimum-maksimum) ile, kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edildi.

Iki grup arasinda ortalamalarin karsilastirilmasinda normal dagilmayan verilerde
Mann-Whitney U testi, normal dagilan verilerde student t testi kullanildi. ikiden fazla grubun
ortalamalarin karsilastirilmasinda normal dagilmayan verilerde Kruskal-Wallis testi, post hoc
ikili karsilastirmalarda Dunn Testi kullanildi. Normal dagilima uyan verilerin ikiden fazla
grubun ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ANOVA testi, post hoc ikili karsilagtirmalarda
Tukey Testi kullanildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenler arasinda iligki korelasyon
katsayisi i¢in Spearman testi kullanilda.

p” degerinin 0,05’den kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 kliniginde
stirekli izlenmekte olan ortalama yaslar1 13,7746,64 olan 30 glikojen depo hastaligi (GDH)
tanili hasta ile bagvuru yas ortalamasi 12+6,15 olan 30 saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Calismaya alinan gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel fark yoktu (p=0,379).

Glikojen depo hastaligi olan 30 hastanin 19°u (%63,3) kiz ve 11’1 (%36,7) erkek,
kontrol grubundaki katilimcilarin ise 18’i kiz (%60) ve 12’si (%40) erkekti. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmuyordu (p=0,951).

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol p
(n=30) (n=30)
Cinsiyet (E/K) 11/19 12/18 0,951
Yas ort+SD, yil 13,77+6,64 1246,15 0,379

E:erkek, K: kiz, SD: Standart deviasyon, ort: ortalama

Hasta grubunda kizlarin yas ortalamasi1 13,36+7,22, erkeklerin yas ortalamasi
14,50+5,77 olarak bulundu. Kontrol grubundaki kizlarin yas ortalamasi 11,44+7,07,
erkeklerin yas ortalamasi 12,8344,63 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi

Glikojen Depo Hastalig1 alt gruplara gore dagilimlan incelendiginde hastalarin
%33,3’1i (n=10) tip Ia, %20’si (n=6) Tip Ib, %30’u (n=9) Tip I ve %16,7’si (n=5) Tip IX
olarak belirlendi (Tablo 6). Hastalarin tan1 yas1 12,89+6,41 olup, izlem siireleri de 11,7746,16
yil idi.
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Tablo 6. Glikojen depo hastalarinin gruplandirilmasi

GDH TIP I GDH Tip I GDH Tip IX
(n=16) (n=9) (n=5)
Tip la Tip Ib
(n=10) (n=6)
Kiz 7 (70) 4(66,7) 5 (55,6) 3(60,0)
Erkek 3(30) 2(33,3) 4 (44,4) 2 (40,0)

GDH: Glikojen depo hastalig:

Glikojen depo hastalari ile kontrol grubunun kilo ve boy gelisimleri kiyaslandiginda
GDH hastalarinin kilo SDS ortanca degeri -0,44 (min:-2,79; maks: 3,47), kontrol grubunun
kilo SDS ortanca degeri ise 0,40 (min:-0,73-max:1,08) olarak belirlendi, bu fark istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0,061). GDH hastalarinin boy SDS ortanca degeri - 2,31 (min:-3,94;
maks: 0,37), kontrol grubunun boy SDS ortanca degeri ise -0,36 (min:-1,46; maks:0,62)
olarak belirlendi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=<0,001)
(Tablo 7).

Tablo 7. Glikojen depo hastalarinin Boy SDS ve Kilo SDS degerlerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmasi

Kontrol Hasta
n=30 n=30 P
Kilo SDS Ortanca(min-maks) 0,040 ((-0,73)-1,08) -0,44 ((-2,79)-3,47) 0,061
Boy SDS Ortanca(min-maks) -0,36 ((-1,46)-0,62) -2,31 ((-3,94)-0,37) <0,001

SDS: Standart deviasyon sapma; min: minimum; maks: maksimum

GDH tipleri ile kontrol grubun kilo ve boy gelisimleri kiyaslandiginda;

e GDH tip Ib ve GDH tip IX kilo SDS degerleri ile kontrol grubun kilo SDS
degeri arasinda (sirastyla p=0,001;p=0,001) anlaml1 fark oldugu saptandu.

e GDH tip Ia ve GDH tip III kilo SDS degerleri ile kontrol grubu kilo SDS
degeri arasinda fark bulunmadi (sirasiyla p=0,248; p=0,051).
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GDH tip Ia, GDH tip Ib, GDH tip III ve GDH tip IX boy SDS degerleri ile
kontrol grubun boy SDS degeri arasinda anlamli fark oldugu gozlendi
(strastyla p=0,002; p= <0,001; p=0,007; p=<0,001).

GDH tipleri kendi aralarinda degerlendirildiklerinde;

Hastalarin kilo SDS degerleri GDH tip I, tip III ve tip IX hastalarinda siras1 ile:
-0,5741,2; 0.64+1,59; -1,5+0,71 olarak hesaplandi. Kilo SDS’leri
kiyaslandiginda Tip I ve III arasinda (p= 0,041), tip III ile IX arasinda (p=
0,014) anlaml fark oldugu gozlendi.

Hastalarin boy SDS degerleri GDH tip I, tip III ve tip IX hastalarinda sirasiyla:
-2,51+41,43; -1,31+£1,00 ve -2,96+0,82 olarak hesaplandi. Tipler kendi
aralarinda kiyaslandiginda GDH tip I ve III arasinda (p=0,037) ve tip Il ve IX
arasinda (p=0,009) anlaml1 fark oldugu gozlendi.

Glikojen depo hastalarinin metabolik kontrol durumlart degerlendirildiginde:

hastalarin %30’unun (n=9) iyi, %70’1 (n=21) kotii metabolik kontrollii oldugu belirlendi

(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin metabolik kontrol durumu

Metabolik kontrol GDH TIP1 GDH Tip Il GDH Tip IX Toplam
Tip la Tip Ib

Iyin (%) 2 (20,0) 2 (33,3) 1(11,1) 4 (80,0) 9 (30,0)

Kotii n (%) 8 (80,0) 4 (66,7) 8 (88,9) 1(20,0) 21 (70,0)

GDH: Glikojen Depo Hastaligi

Hastalarin

dosyalar1 hastalifa eglik eden bulgular acisindan degerlendirildiginde %

20’sinde (n=6) ek bulgular saptandi;

e 1 hastada alt ekstremitede O bain deformitesi,

e 2 hastada epilepsi (hipoglisemiye bagli serebral tutulum),

¢ 1 hastada enflamatuvar bagirsak hastaligi,

¢ 1 hastada kronik akciger hastalig1 ve
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e | olguda da hiperiirisemiye bagl ayak bas parmaginda tofiis gelistigi gozlendi.

Karin ultrasonografik (USG) incelemelerinde hastalarin tiimiinde hepatomegali
saptanirken (%100), %36,7’sinde (n=11) splenomegali oldugu gézlendi. Splenomegalisi olan
olgularin 1’1 GDH tip Ia, 3’ii GDH tip Ib, 6’s1 GDH tip III ve 1’1 GDH tip IX tanil idi.

Olgularin 2’sinde (% 6,7) karacigerinde diizglin sinirli intensite artisi (adenom ile

uyumlu) tespit edildigi gézlendi (1 hasta GDH tip la ve 1 hasta GDH tip Ib).

Olgularin % 26,7’sinde (n=8) ise bobrek tutulumu ile ilgili bulgular saptandi; 3 olguda
nefrokalsinozis, 2 olguda bobrek tasi ve 3 hastada bdbrek boyutlarinda ve parankim
ekojenitesinde artis oldugu gozlendi. Bobrek tutulumu olan hastalardan 4t GDH tip Ia, 3’1
GDH tip Ib ve 1’1 GDH tip IX tanil idi.

30 hastanin 27’sinin kemik yogunlugu degerlendirilmisti. Bu hastalarin kemik mineral
dansitesi Z skoru ortalamasi -2,00+1,36 olarak bulundu. 27 hastadan, 12’nde (% 44,4) lomber
vertebra Z skoru -2’nin altinda idi (osteoporoz); bu hastalardan 8’i GDH tip I, 3 hasta GDH
tip IX ve 1 hasta GDH tip III tanil1 oldugu gozlendi.

4.1. EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME BULGULARI

Hastalarin tiimiinde ekokardiyografik degerlendirme yapildi. 30 hastadan 5’inde
(%16,7) ekokardiyografik incelemede anormal bulgular saptandi; 3 olguda septal hipertrofi, 2
olguda sol ventrikiil hipertrofisi belirlendi. Bu hastalarin hepsi GDH tip III tanili idi. Diger

hastalarin ekokardiyografik bulgular1 normaldi.

Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ortalamasi 39,07+10,2 gr/m® olarak hesaplandi.
Epikardiyal yag dokusu kalinligi (EYDK) ortalamasi 3,88+0,83 mm olarak bulundu. GDH
tipleri arasinda SVKI ve EYDK degerlerinde anlamli fark gézlenmedi.

4.2. LABORATUVAR BULGULAR

Hasta grubun tam kan sayimi degerlendirildiginde hemoglobin degeri ortalamasi 11,96
+ 1,48 g/dL, beyaz kiire ortalama degeri 7.32 £2.95 x 10"3/uL, nétrofil ortanca degeri 411,35
(min 251,20, maks 522,20) x 10"3/uL, lenfosit ortanca degeri 2.5 (min 1.6, maks 5.1) x
1073/uL, trombosit ortanca degeri 361.5 (min 100, maks 916) x 10~3/uL olarak bulundu.

Biyokimyasal incelemeleri degerlendirildiginde; iire degeri ortalamasi 19,77+7,23

mg/dL, kreatinin ortanca degeri 0,40 (0,20-0,80) mg/dL, AST ortanca degeri 72,50 (17,00-
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1445,00) IU/L, ALT ortanca degeri 66,00 (11,00-794,00) IU/L, trik asit degeri ortalamasi
5,4+1,66 mg/dL, CK ortanca degeri 83,50 (25,00-6746,00) IU/L, trigliserid ortanca degeri
230,00 (49,00-2680,00) mg/dL, total kolesterol ortanca degeri 181,00 (111,00-475,00) mg/dL,
LDL ortanca degeri 126,50 (19,00-322,00) mg/dL, HDL ortanca degeri 35,50 (6,00-82,00)
mg/dL, serum glukoz degeri ortalamasi 94,5+26,41 mg/dL olarak saptandi. Akut faz
belirtegleri  degerlendirildiginde CRP ortanca degeri 0,27 mg/dL (0,03-1,62) ve
sedimentasyon ortanca degeri ise 31 mm/saat (2-105) olarak bulundu. Kan gazi incelemesinde
pH degeri ortancasi 7,37 (7,25-7,44), laktat diizeyi ortancas1 3,00 (0,70-14,40) mmol/L olarak
belirlendi (Tablo 9)

Tablo 9. Hastalarin laboratuvar sonuglarinin ortalama ve ortanca degerleri

(n=30)
Beyaz kiire (ort + SD) x 10"3/uL 7.32+2.95
Notrofil (ortanca [min-maks]) x 10°3/uL 411,35 (251,20-522,20)
Lenfosit (ortanca [min-maks]) x 10"3/uL 2.5(1.6-5.1)
Hemoglobin (ort + SD), g/dl 11,96+1,48
Trombosit (ortanca [min-maks]) x 10"3/uL 361.5 (100-916)
Ure (ort + SD), mg/dL 19,77+7,24
Kreatinin (ortanca [min-maks]), mg/dL 0,40 (0,20-0,80)
AST (ortanca [min-maks]), IU/L 72,50 (17,00-1445,00)
ALT (ortanca [min-maks] ), IU/L 66,00 (11,00-794,00)
CK (ortanca [min-maks]), IU/L 83,50 (25,00-6746,00)
Urik asit (ort+SD), mg/dL 5,40+1,66
Trigliserid (ortanca [min-maks]), mg/dL 230,00 (49,00-2680,00)
Total kolesterol (ortanca [min-maks], mg/dL 181,00(111,00-475,00)
LDL (ortanca [min-maks], mg/dL 126,50(19,00-322,00)
HDL (ortanca [min-maks], mg/dL 35,50(6,00-82,00)
Serum glukoz (ort=SD), mg/dL 94,57+26,41
CRP (ortanca [min-maks], mg/dL 0,27(0,03-1,62)
Sedimentasyon (ortanca [min-maks]), mm/saat 31,00(2,00-105,00)
pH (ortanca [min-maks]) 7,37(7,25-7,44)
Laktat (ortanca [min-maks]), mmol/L 3,00(0,70-14,40)

Min: minumum, maks: maksimum, CK: kreatin kinaz, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density
lipoprotein, ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz
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Hastalarin gruplararasi varyans analizinde tam kan sayimi degerlendirildiginde:

GDH tip la ve GDH tip Ib hastalarinin beyaz kiire ve notrofil sayist arasindaki fark
GDH tip Ia hastalarinda yiiksek olmakla istatistiksel olarak anlamli bulundu
(strastyla p=0,002 ve p=0,009).

GDH tip Ib ve GDH tip III hastalarinin hemoglobin degerleri arasindaki fark GDH
tip III hastalarinda ytiksek olmakla istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,006).
GDH Tip Ia ve GDH tip III, GDH tip Ia ve GDH tip IX hastalarinin trombosit
diizeyleri arasindaki fark GDH tip la hastalarinda yiiksek olmakla istatistiksel
olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,036 ve p=0,039).

GDH tipleri arasinda lenfosit ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p=0,537).

Hastalarin ~ gruplararasi  varyans  analizinde  biyokimyasal  incelemeleri

degerlendirildiginde:

GDH Tip la ve GDH tip III hastalarinin AST, CK, trigliserid ve laktat diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,048, p=0,004,
p=0,005, p=0,028). GDH tip III hastalarinda AST ve CK diizeyleri, GDH tip Ia
hastalarinda trigliserid ve laktat diizeyleri yiiksek bulundu.

GDH Tip Ia ve GDH tip IX hastalarinin total kolestrol diizeyleri arasinda GDH tip
Ia hastalarinda yiiksek olmakla istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,043).
GDH Tip Ib ve GDH tip III hastalarinin CK ve sedimentasyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0,001; p=0,031). GDH tip Ib
hastalarinda sedimentasyon, GDH tip III hastalarinda CK diizeyi yiiksek saptandi.
GDH tipleri arasinda iire, iirik asit, serum glukoz ortalama degerleri ve kreatinin,
ALT, LDL, HDL, pH ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. GDH tiplerinin kan laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

. Tip la Tip Ib Tip I Tip IX 1 2 3 4 5 6
DH ti P P P2 PP Pt PP

GDH tip n=10 n=6 n=9 n=5

Hemoglobin Ort+SD 12,2140,94 10,47+0,56 12,88+1,62 11,60+1,67 0010 0059 0663 0815 0006 0463 0,291
Beyaz kiire Ort+SD 9390+2866,45 4295+1759,02 7455,56+2301,69 6620+2334,95 0,004 0002 0328 0,18 0089 0407 0,926
Nétrofil Ortanca (min-maks) 4400 (1500-8600) 800 (700-3700) 3300 (2400-9400) 3000 (1300-5600) 0,008 0,009 1,000 0828 0,128 1,000 1,000
Lenfosit Ortanca (min-maks) 2700,00 (1600-5100) 2150 (1700-3000) 2400 (1600-4900) 3200 (2200-4400) 0,537

: 4 428500 (150000- 375500 (286000- 251000 (100000- 266000 (117000-

Trombosit Ortanca (min-maks) 916000) 541000) 445000) 335000) 0,004 1,000 0,036 0,039 05509 0,362 1,000
re Ort+SD 17,3045,46 17,1747,14 23,2247,7 21,60+8,6 0,25

Kreatinin Ortanca(min-maks) 0,39 (0,20-0,80) 0,32 (0,26-0,40) 0,60 (0,30-0,63) 040(0,20-040) 0,043 1,000 0940 1000 0,075 1,000 0,53
Urik asit Ort-SD 5,44+2,12 6,23+0,72 5,47+1,32 4,18+1,67 0,241

Glukoz Ort+SD 90,10+33,68 110+16,96 92+27,80 89,60+12,12 0,478

AST Ortanca (min-maks) 56,50(17-84) 52 (18-140) 126(39-522) 100 (61-1445) 0,004 1000 0048 0117 0143 0230 1,00
ALT Ortanca (min-maks) 62,00(11-86) 51 (24-168) 147(46-364) 138 (37-794) 0,095

CK Ortanca (min-maks) 76,00 (54-90) 56,50 (25-89) 1425 (1055-6746) 76 (28-325) <0,001 1,000 0004 1,000 0000 1,000 0,08
Trigliserid Ortanca (min-maks) 555,00 (188-2680) 218,50 (107-554) 126 (49-551) 197 (98-386) 0004 0389 0005 0,279 1,000 1,000 1,00
;‘;ﬁ') kolesterol Ortanca (min- 226,50 (142-475) 183,50 (151-216) 169 (134-254) 138 (111-213) 0,036 1000 0946 0043 1000 1,000 1,00
LDL Ortanca (min-maks) 117,00 (57-322) 129,00 (103-147) 130 (77-167) 70 (19-159) 0,191

HDL Ortanca (min-maks) 34,50 (6-47) 38,50 (24-41) 41 (14-82) 32(15-53) 0,720

CRP Ortanca (min-maks) 0,34 (0,05-0,82) 0,37 (0,19-1,62) 0,26 (0,03-0,43) 012(0,06-022) 0043 1,000 1,000 0380 0714 0079 1,00
rsneacf('sr;"e”tasyon Ortanca (min- 33,00 (2-105) 63(47-104) 15(9-74) 13 (4,00-50) 0,013 1,000 1,000 1,000 0031 0094 1,00
pH Ortanca (min-maks) 7,38 (7,25-7,40) 7,37 (7,36-7,44) 7,36 (7,32-7,43) 7,38 (7,31-7,39) 0,975

Laktat Ortanca (min-maks) 4,95 (1,30-14,40) 4,65 (2,10-10,50) 1,10 (0,70-4,60) 2,50 (1,40-690) 0,012 1,000 0028 1,000 0102 1,000 1,000

P= istatistiksel anlamlilik degeri; p*= GDH tip la-GDH tip Ib nin karsilastirilmasi;
p?= GDH tip la-GDH tip IIl'iin karsilastirilmasi; p*=GDH tip la-GDH tip IX un karsilagtirimasi;

p*=GDH tip |b-GDH tip III'iin karsilastirimasi; p>=GDH tip \b-GDH tip IX 'un karsilastiriimast; p=GDH tip W-GDH tip IX 'un karsilastiriimasi;

CK: kreatin kinaz; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; ALT: alanin transaminaz; AST: aspartat transaminaz; CRP: C-reaktif protein;
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4.3. TIYOL/DISULFIT HOMEOSTAZI

Hasta ve kontrol gruplarin natif tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri, disulfit/natif
tiyol, disulfit/total tiyol ve natif tiyol/total tiyol oranlari karsilastirildi. Ayrica hastalarda natif
tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri, disulfit/natif tiyol, disulfit/total tiyol ve natif tiyol/total
tiyol oranlar ile kan sayim1 sonuglari, biyokimyasal inceleme sonuglari, karin ultrasonografi
bulgulari, ekokardiyografi bulgular1 ve kemik yogunlugu degerlendirmesi arasindaki iligkiler
degerlendirildi.

Hastalarin plazma tiyol/disiilfit sonuglarinda natif tiyol ortalamast 405,35+67,21
umol/L, total tiyol 437,81+£63,76 pmol/L, disiilfit degeri ortancasi 13,33 (min:4,25,
maks:46,85) umol/L, %SS/Natif oran1 ortanca degeri 3,27 (min:1,07, maks:18,65), %SS/Total
orani ortancasi 3,07 (min:1,05, maks:13,58), % Natif/Total oran1 ortancas1 93,87 (min: 72,83,
maks: 97,90) saptandi.

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin natif tiyol ortalamasi 413,05+40,38 pumol/L ve total
tiyol ortalamasi 447,03+39,91 umol/L olarak bulundu. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin disiilfit
diizeyinin ortancas1 15,68 (min:4,35, maks:39,25) umol/L, %SS/ Natif orani ortancast 3,86
(min:0,91, max:9,93), %SS/Total oram1 ortancasi 3,58 (min:0,89, maks: 8,28) ve %
Natif/Total oran1 ortancas1 92,84 (min:83,43, maks: 98,21) olarak bulundu.

4.3.1. Hasta ve kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin

karsilastirilmasi

Natif tiyol, total tiyol, disiilfit, % SS/Natif, %SS/Total, %Natif/Total diizeylerinin
kiyaslandiginda kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmad: (Tablo 11) (Sekil 1-5).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta
n=30 n=30 P
Natif tiyol (ort + SD), umol/L 413,05+40,38 405,35+67,21 0,593
Total tiyol (ort+SD), umol/L 447,03+39,91 437,81+63,76 0,505
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 15,68 (4,35-39,25) 13,33 (4,25-46,85) 0,255
%SS/Natif [ortanca (min-maks)] 3,86 (0,91-9,93) 3,27 (1,07-18,65) 0,363
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,58 (0,89-8,28) 3,07 (1,05-13,58) 0,359

%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 92,84 (83,43-98,21) 93,87 (72,83-97,90) 0,359

SS:distilfit; Min: minimum,; Maks: maksimum
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Sekil 1. Glikojen depo hastalar1 ve kontrol grubunun Natif Tiyol ve Total Tiyol

karsilastirmasi

50,00
33
4

40,00 o 54

30,00

Disulfid (SS)

20,00

10,00

00

Kontrol Hasta
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Sekil 5. Glikojen depo hastalar1 ve kontrol grubunun %SSNatif/Total karsilagtirmasi

4.3.2. GDH tipleri ile kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin

karsilastirilmasi

Kontrol grubu ve GDH tip Ia hastalarinin natif tiyol, total tiyol, disiilfit, %SS/Natif,
%SS/Total, %Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(Tablo 12).

Tablo 12. GDH tip la ile kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol GSD tip la
n=30 n=10 P
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 410,2 (339,6-500,6) 412,8(265,1-483,8) 0,719
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 447,4 (372,9-528,5) 439,8(275,4-517,2) 0,925
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 15,68 (4,35-39,25) 17,98(5,15-38,3) 0,708
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 3,86 (0,91-9,93) 3,85(1,94-11,36) 0,617
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,58 (0,89-8,28) 3,58(1,87-9,26) 0,617
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 92,84 (83,43-98,21) 92,85(81,49-96,26) 0,617

SS: disiilfit; Min: minimum; Maks: maksimum
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Kontrol grubu ve GDH tip Ib hastalarinin natif tiyol, total tiyol, distilfit, %SS/Natif,

%SS/Total, %Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi

(Tablo 13).

Tablo 13. GDH tip Ib ile kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastiritlmasi

Kontrol Tip Ib
n=30 n=6 P
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 410,2 (339,6-500,6) 448,4 (251,2-522,2) 0,420
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 447,4 (372,9-528,5) 483,45 (344,9-547,1) 0,373
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 15,68 (4,35-39,25) 14,2 (12,45-46,85) 1,000
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 3,86 (0,91-9,93) 3,17 (2,38-18,65) 0,832
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,58 (0,89-8,28) 2,98 (2,28-13,58) 0,832
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 92,84 (83,43-98,21) 94,05 (72,83-95,45) 0,832

SS: distilfit; Min: minimum,; Maks: maksimum

Kontrol grubu ve GDH tip III hastalariin natif tiyol, disiilfit, % SS/Natif, % SS/Total,

% Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Kontrol grubunda total tiyol diizeyi ortancasi 447,4 umol/L (min 372,9- max:528,5),

GDH tip III hastalarinda total tiyol diizeyi ortancasi 404,5 umol/L (min 347,2- max:486,4)
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016) (Tablo 14).

Tablo 14. GDH tip III ile kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Tip I
n=30 n=9 =]
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 410,2 (339,6-500,6) 382,7(306,8-460,1) 0,086
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 447,4 (372,9-528,5) 404,5 (347,2-486,4) 0,016
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 15,68 (4,35-39,25) 10,9 (4,25-29,45) 0,057
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 3,86 (0,91-9,93) 2,85 (1,07-8,46) 0,138
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,58 (0,89-8,28) 2,69 (1,05-7,24) 0,134
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 92,84 (83,43-98,21) 94,61 (85,52-97,9) 0,134

SS: disiilfit; Min: minimum; Maks: maksimum
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Kontrol grubu ve GDH Tip IX hastalarinin natif tiyol, total tiyol, disiilfit, % SS/Natif,
% SS/Total, % Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmadi
(Tablo 15).

Tablo 15. GDH tip IX ile kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Tip 9
n=30 n=5 P
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 410,2(339,6-500,6) 438,4(390,6-481,3) 0,278
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 447,4(372,9-528,5) 464,6(418,1-511) 0,396
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 15,68(4,35-39,25) 13,4(11,25-14,85) 0,131
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 3,86(0,91-9,93) 3,09(2,36-3,52) 0,187
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,58(0,89-8,28) 2,91(2,25-3,29) 0,187
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 92,84(83,43-98,21) 94,19(93,42-95,49) 0,187

SS: disiilfit; Min: minimum,; Maks: maksimum

4.3.3. Hastalarin metabolik kontrol durumu ile tiyol/disiilfit diizeylerinin

karsilastirillmasi

Hastalarin ~ metabolik  kontrol ~ durumuna  gore  tiyol/disiilfit  diizeyleri

karsilastirildiginda:

e Natif tiyol diizeyleri:
o lyi metabolik kontrollii hastalarda natif tiyol ortalamasi 444,14+47,05 umol/L,
kotli metabolik kontrollii olanlarda ise 388,73+68,53 umol/L olarak saptandi.
Iki grup arasunda istatistiksel olarak anlamii fark bulundu (p=0,035) (Sekil 6).
e Total tiyol diizeyleri
o lyi metabolik kontrollii hastalarda total tiyol ortalamas1 470,62+50,00 umol/L,
kotii metabolik kontrollii olan hastalarda ise 423,75+64,83 umol/L &l¢iildii. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,064).
¢ Disiilfit (SS) diizeyleri
o) Iyi metabolik kontrollii hastalarda disiilfit ortancas1 13,4 (6,5-16,7) pumol/L,
kotlii metabolik kontrollii olan hastalarda 13,15 (4,25-46,85) umol/L olarak
olgiildii Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,856) (Sekil 7).
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e %SS/Natif orani
o lyi metabolik kontrollii hastalarda bu oran 3,09 (1,56-3,52) iken kotii
metabolik kontrollii olan hastalarda 3,43 (1,07-18,65) olarak dl¢iildii. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,331) (Sekil 8).
e %SS/Total orani
o lyi metabolik kontrollii hastalarda bu oran 2,91(1,51-3,29) iken kétii metabolik
kontrollii olan hastalarda 3,21(1,05-13,58) olarak bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,331) (Sekil 9).
e %Natif/Total oram
o lyi metabolik kontrollii hastalarda bu oran 94,19 (93,42-96,98) iken, kétii
metabolik kontrollii olan hastalarda 93,58 (72,83-97,9) olarak bulundu ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,331) (Tablo 16) (Sekil 10).

Tablo 16. Hastalarin metabolik kontrol durumu ile tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilagtiritlmasi

Iyi Metabolik Kontrol ~ Kotii Metabolik Kontrol

n=9 n=21 P
Natif tiyol ort+ SD 444,14+47,05 388,73+68,53 0,036
Total tiyol ort+ SD 470,62+50,00 423,75+64,83 0,064
Disiilfit (SS) ortanca (min- maks) 13,4 (6,5-16,7) 13,15 (4,25-46,85) 0,856
%SS/ Natif ortanca (min- maks) 3,09 (1,56-3,52) 3,43 (1,07-18,65) 0,331
%SS/Total ortanca (min- maks) 2,91(1,51-3,29) 3,21(1,05-13,58) 0,331
%Natif/Total ortanca (min- maks) 94,19 (93,42-96,98) 93,58 (72,83-97,9) 0,331

SS: disiilfit; min: minimum,; maks: maksimum
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Her bir grup tek tek tegerlendirildiginde:

e Kotii metabolik kontrollii GDH tip Ia hastalar1 ile kontrol grubunun natif tiyol, total
tiyol, distlfit, % SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeylerini karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Kotii metabolik kontrolliic GDH tip Ia hastalar ile kontrol grubun tiyol/disiilfit

sonuclarinin karsilastirilmasi

Kontrol GDH tip la
n=30 n=8 P

Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 410,2(339,6-500,6) 412,8(265,1-467,5) 0,463
447 4(372,9-528,5) 439,8(275,4-506,5) 0,694
15,68(4,35-39,25) 19,38(5,15-38,3) 0,543
3,86(0,91-9,93) 4,35(1,94-11,36) 0,371
3,58(0,89-8,28) 4(1,87-9,26) 0,371

92,84(83,43-98,21) 92,01(81,49-96,26) 0,371

Total tiyol [ortanca (min-maks)]
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)]
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)]
%SS/Total [ortanca (min-maks)]

%Natif/Total [ortanca (min-maks)]

SS: disiilfit; min: minimum,; maks: maksimum

e Kot metabolik kontrolli GDH tip Ib hastalar1 ile kontrol grubun natif tiyol, total
tiyol, disiilfit, % SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeylerini karsilasgtirdigimizda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Kotii metabolik kontrollit GDH tip Ib hastalart ile kontrol grubun tiyol/distilfit

sonuglarin karsilastirilmasi

Kontrol GDH tip Ib

n=30 n=4 P
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 410,2(339,6-500,6) 394,75(251,2-522,2) 0,593
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 447,4(372,9-528,5) 429,3(344,9-547,1) 0,669
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)]  15,68(4,35-39,25) 17,28(12,45-46,85) 0,63
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 3,86(0,91-9,93) 4,34(2,38-18,65) 0,593
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,58(0,89-8,28) 3,98(2,28-13,58) 0,593
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] ~ 92,84(83,43-98,21) 92,05(72,83-95,45) 0,593

SS: disiilfit; min: minimum,; maks: maksimum

e Kotii metabolik kontrollii GDH tip III hastalari ile kontrol grubun natif tiyol, disiilfit,
% SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeylerini karsilastirdigimizda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi. Kontrol grubundaki g¢ocuklarin total tiyol diizeyi
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ortancast 447,4 umol/L (min:372,9-maks:528,5) iken GDH Tip Il hastalarinin total
tiyol ortancasi 404,35 umol/L (min:347,2-maks:486,4) olarak belirlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,015) (Tablo 19).

Tablo 19. Koétii metabolik kontrolli GDH tip III hastalari ile kontrol grubun tiyol/disiilfit

sonuclarinin karsilastirilmasi

Kontrol GDH tip 111
n=30 n=8 P
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 410,2 (339,60-500,60) 377,55 (306,80-460,10) 0,060
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 4474 (372,90-528,50) 404,35 (347,20-486,40) 0,015
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 15,68 (4,35-39,25) 11,4 (4,25-29,45) 0,115
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 3,86 (0,91-9,93) 2,86 (1,07-8,46) 0,245
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,58 (0,89-8,28) 2,7 (1,05-7,24) 0,237
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 92,84 (83,43-98,21) 94,6 (85,52-97,90) 0,237

SS: disiilfit; min: minimum,; maks: maksimum

Gruplar kendi i¢lerinde iyi ve kotii metabolik kontrol durumlarina gore degerlendirildiginde;

e GDH Tip Ia hastalarinin metabolik kontrol durumu ile natif tiyol, total tiyol, disiilfit,

% SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tablo 20).

Tablo 20. GDH tip Ia hastalarinin metabolik kontrol durumu ile tiyol/disiilfit diizeyleri

arasinda karsilastirma

Iyi Metabolik Kontrol — Kétii Metabolik Kontrol
GDH Tip la n=2 n=8 P
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 438,65(393,50-483,80) 412,80(265,10-467,50) 0,433
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 467,80(418,40-517,20) 439,80(275,40-506,50) 0,433
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 14,58(12,45-16,70) 19,38(5,15-38,30) 0,432
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 3,31(3,16-3,45) 4,35(1,94-11,36) 0,296
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 3,11(2,98-3,23) 4,00(1,87-9,26) 0,296
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 93,80(93,54-94,05) 92,01(81,49-96,26) 0,296

SS: disiilfit; min: minimum; maks: maksimum

e GDH Tip Ib hastalarinin metabolik kontrol durumu ile natif tiyol, total tiyol, disiilfit,

% SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tablo 21).
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Tablo 21. GDH tip Ib hastalarinin metabolik kontrol durumu ile tiyol/disiilfit diizeyleri
arasinda karsilagtirma

Iyi Metabolik Kontrol ~ Kétii Metabolik Kontrol
GDH Tip Ib n=2 n=4 P

Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 498,30(485,20-511,40) 394,75(251,20-522,20) 0,355
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 526,70(511,70-541,70) 429,30(344,90-547,10) 0,355

Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)]  14,20(13,25-15,15) 17,28(12,45-46,85) 1,000
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 2,85(2,73-2,96) 4,34(2,38-18,65) 0,355
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 2,70(2,59-2,80) 3,98(2,28-13,58) 0,355
%Natif/Total [ortanca (min-maks)] 94,62(94,41-94,82) 92,05(72,83-95,45) 0,355

SS: disiilfit; min: minimum,; maks: maksimum

e GDH Tip II hastalarinin metabolik kontrol durumuna ile natif tiyol, total tiyol,
distilfit, % SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (Tablo 22).

Tablo 22. GDH tip III hastalarinin metabolik kontrol durumu ile tiyol/disiilfit diizeyleri
arasinda karsilastirma

Iyi Metabolik Kontrol ~ Kétii Metabolik Kontrol

GDH Tip 11 n=1 n=8 P
Natif tiyol [ortanca (min-maks)] 417,90 (417,90-417,90)  377,55(306,80-460,10) 0,245
Total tiyol [ortanca (min-maks)] 430,90 (430,90-430,90)  404,35(347,20-486,40) 0,245
Disiilfit (SS) [ortanca (min-maks)] 6,50 (6,50-6,50) 11,40(4,25-29,45) 0,439
%SS/ Natif [ortanca (min-maks)] 1,56(1,56-1,56) 2,86(1,07-8,46) 0,245
%SS/Total [ortanca (min-maks)] 1,51(1,51-1,51) 2,70(1,05-7,24) 0,245
%Natif/Total [ortanca (min-maks)]  96,98(96,98-96,98) 94,60(85,52-97,90) 0,245

SS: disiilfit; min: minimum; maks: maksimum
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Sekil 10. GDH hastalarinin metabolik kontrol durumu ile %Natif/Total diizeyleri

karsilastirmasi

4.3.4. GDH tipleri arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastirilmasi

GDH tip I, GDH tip III ve GDH tip IX hastalarinin natif tiyol, total tiyol, disiilfit (SS),
%SS/Natif, %SS/Total ve %Natif/Total tiyol diizeylerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23. GDH tipleri arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastiriimasi

Tip | Tip I Tip IX
GDH n=16 n=9 n=5 P

Natif tiyol
Ortanca (min- maks) 413,05 (251,2-522,2)  382,7 (306,8-460,1) 438,4 (390,6-481,3) 0,279
Total tiyol
Ortanca (min- maks) 4495 (275,4-547,1) 4045 (347,2-486,4) 464,6 (418,1-511) 0,099
Disiilfit (SS)
Ortanca (min- maks) 15,925 (5,15-46,85) 10,9 (4,25-29,45) 13,4 (11,25-14,85) 0,069
%SS/ Natif

Ortanca (min- maks) 3,49 (1,94-18,65) 2,85 (1,07-8,46) 3,09 (2,36-3,52) 0,129
%SS/Total

Ortanca (min- maks) 3,265 (1,87-13,58) 2,69 (1,05-7,24) 2,91 (2,25-3,29) 0,129
%Natif/Total

Ortanca (min- maks) 93,47 (72,83-96,26)  94,61(85,52-97,9) 94,19 (93,42-95,49) 0,129

SS: disiilfit; min: minimum,; maks: maksimum
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Kotii metabolik kontrolii olan GDH tip I, GDH tip III ve GDH tip IX hastalarinin natif
tiyol, total tiyol, disiilfit (SS), %SS/Natif, %SS/Total ve %Natif/Total diizeylerinin

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24. K&tii metabolik kontrolli GDH tipleri arasinda tiyol/disiilfit diizeylerinin

karsilastirilmasi

Kotii metabolik GDH tip | GDH tip Il GDH tip IX

kontrollii hastalarda n=12 n=8 n=1 P
Natif tiyol 411,35 377,55 476,40

ortanca(min- maks) (251,2-522,2) (306,8-460,1) (476,4-476,4) 0,286
Total tiyol 439,8 404,35 498,90

ortanca(min- maks) (275,4-547,1) (347,2-486,4) (498,9-498,9) 0,252
Disiilfit (SS) 19,38 114 11,25

ortanca(min- maks) (5,15-46,85) (4,25-29,45) (11,25-11,25) 0,131
%SS/ Natif 4,35 2,86 2,36

ortanca(min- maks) (1,94-18,65) (1,07-8,46) (2,36-2,36) 0,157
%SS/Total 4,00 2,10 2,25

ortanca(min- maks) (1,87-13,58) (1,05-7,24) (2,25-2,25) 0,157
%Natif/Total 92,005 94,6 95,49

ortanca(min- maks) (72,83-96,26) (85,52-97,90) (95,49-95,49) 0,157

GDH: Glikojen depo hastaligi, SS: disiilfit; min: minimum; maks: maksimum

4.3.5. Ekokardiyografi bulgular1 ile tiyol/disiilfit diizeylerinin
karsilastirilmasi

Hastalarin %16,7’sinde (n=5) anormal ekokardiyografik bulgular saptandi. Bu
hastalarin hepsi GDH tip III tanili olup; 3 olguda septal hipertrofi, 2 olguda sol ventrikiil

hipertrofisi gozlendi.

Hastalarin EKO sonucunun normal ve anormal olma durumuna gore natif tiyol, total
tiyol, disiilfit, % SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (Tablo 25).
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Tablo 25. Ekokardiyografi bulgulari ile tiyol/distilfit diizeylerinin karsilastirilmasi

EKO Sonucu EKO Sonucu
Normal Anormal
n=25 n=5 P
Natif tiyol Ort=SD 408,83+70,67 387,96+48,22 0,536
Total tiyol Ort=SD 442.36+66,67 415,04+45,06 0,391
Disiilfit (SS) Ortanca (min- maks) 13,75(4,25-46,85) 11,9(6,35-29,45) 0,254
%SS/ Natif Ortanca (min- maks) 3,37(1,07-18,65) 2,86(1,66-8,46) 0,420
%SS/Total Ortanca (min- maks) 3,16(1,05-13,58) 2,70(1,61-7,24) 0,420
%Natif/Total Ortanca (min- maks) 93,68(72,83-97,90) 94,59(85,52-96,78) 0,420

SS: disiilfit; SD: standart deviasyon; Ort: ortalama; min: minimum,; maks: maksimum

Natif tiyol, total tiyol, disiilfit, % SS/Natif, % SS/Total, % Natif/Total diizeyleri ile sol

ventrikiil kitle indeksi ve epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif ya da negatif korelasyon saptanmadi (Tablo 26).

Tablo 26. Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ve Epikardiyal yag doku kalnlig1 (EYDK) ile

tiyol/disiilfit diizeyleri arasinda karsilagtirma

SVKI EYDK

n=30 n=30
Natif tiyol Rho -,267 -,153
Total tiyol Rho -,317 -,135
Disiilfit (SS) Rho -,095 -,152
96SS/ Natif Rho ,039 -,129
%SS/Total Rho ,039 -,129
%Natif/Total Rho -,039 ,129

* p<0,05 **p<0,001; SS:disiilfit; Rho:spearman korelasyon katsayisi; SVKI: sol ventrikiil

kitle indeksi; EYDK: epikardiyal yag doku kalinlig

4.3.6. Karin ultrasonografik incelemesi ve kemik dansitometre

sonuclari ile tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastirilmasi

Karm ultrasonografi sonuglarina gore hastalarin tiimiinde hepatomegali saptanirken,

%36,7’sinde (n=11) splenomegali de bulundu. Olgularin %6,7’sinde (n=2) karacigerde

diizgiin siirl1 intensite artis1 (adenom ile uyumlu) tespit edildi.
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Splenomegali saptanan hastalarda natif tiyol ortalamasi1 364,03+49,16 pumol/L, total
tiyol ortalamasi ise 399,04+34,33 umol/L; splenomegali olmayanlarda ise natif tiyol
ortalamasi 429,284+65,47 umol/L, total tiyol ortalamasi ise 460,26+66,67 pmol/L olarak
saptand1. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh olarak degerlendirildi (sirasiyla
p=0,008 ve p=0,009) (Tablo 27).

Tablo 27. Splenomegali ile tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastiriimasi

Splenomegali Yok Splenomegali Var
n=19 n=11 P
Natif tiyol Ort + SD 429,28+65,47 364,03+49,16 0,008
Total tiyol Ort + SD 460,26+66,67 399,04+34,33 0,009
Disiilfit (SS) Ortanca (min- maks) 13,75(4,25-38,30) 12,75(6,35-46,85) 0,897
%SS/ Natif Ortanca (min- maks) 3,00(1,07-11,36) 3,39(1,56-18,65) 0,426
%SS/Total Ortanca (min- maks) 2,83(1,05-9,26) 3,18(1,51-13,58) 0,426
%Natif/Total Ortanca (min- maks) 94,33(81,49-97,90) 93,65(72,83-96,98) 0,426

SS: disiilfit; Ort: ortalama; SD: standart deviasyon; min: minimum; maks: maksimum

Olgularin  %26,7’sinde (n=8) boébrek tutulumu saptandi. Bu 8 olgunun 3’iinde
nefrokalsinozis, 2’sinde bobrek tast ve 3’gnde bobrek boyutlarinda ve parankim

ekojenitesinde artig saptandi.

Bobrek tutulumu varligina gore Natif tiyol, total tiyol, disiilfit (SS), %SS/natif,
%SS/total, %natif/total diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 28).

Tablo 28. Bobrek tutulumu ile tiyol/disiilfit diizeylerinin karsilastirilmasi

Bobrek tutulumu yok  Bobrek tutulumu var

n=22 n=8 P
Natif tiyol ortalama+SD 414,99+57.6 378,85+87,54 0,198
Total tiyol ortalama+SD 442 .30+56,63 425,46+83,58 0,532
Disiilfit (SS) ortanca(min- maks) 13,2(4,25-29,45) 20,65(5,15-46,85) 0,116
%SS/ Natif ortanca a(min- maks) 3,05(1,07-8,46) 4,74(1,94-18,65) 0,101
%SS/Total ortanca (min- maks) 2,87(1,05-7,24) 4,32(1,87-13,58) 0,101
%Natif/Total ortanca (min- maks) 94,26(85,52-97,9) 91,36(72,83-96,26) 0,101

SS: disiilfit; Ort: ortalama; SD: standart deviasyon; min: minimum,; maks: maksimum

53



30 hastanin 27 sinin kemik yogunlugu degerlendirilmesi bulunuyordu. Hastalarin
kemik mineral dansitesi Z skoru ortalamasi -2,004+1,36 olarak bulundu. 12 hastada osteoporoz
saptand1 (lomber vertebra Z skoru -2’nin altinda), bunlarin 8’1 GDH tip I, 3 hasta GDH tip IX
ve 1 hasta GDH tip III tanil1 idi. Natif tiyol, total tiyol, disiilfit, % SS/Natif, % SS/Total, %
Natif/Total diizeyleri ile kemik mineral dansitesi Z skoru arasinda anlamli pozitif ya da

negatif korelasyon saptanmadi (Tablo 29).

Tablo 29. Kemik mineral dansitometrisi ile tiyol/distilfit diizeylerinin karsilastirilmasi

Kemik mineral dansitesi Z skoru

n =27
Natif tiyol Rho ,142
Total tiyol Rho ,061
Disiilfit (SS) Rho -,248
%SS/ Natif Rho -,266
%SS/Total Rho -,266
%Natif/Total Rho ,266

*p<0,05 **p<0,001; SS: disiilfit; Rho: spearman korelasyon katsayisi

4.3.7. Hastalarin tam kan saymm ve kan biyokimyas1 verilerinin

tiyol/disiilfit diizeyleri ile iliskisinin degerlendirilmesi

Hastalarin natif tiyol diizeyi ile notrofil sayisi arasinda negatif yonde istatistiksel
alarak anlamli iligki bulundu. Nétrofil sayist arttikca natif tiyol diizeyi azalmaktadir (Rho=-
0,366; p<0,05).

% SS/Natif ve %SS/Total oranlart ile trombosit sayisi arasinda pozitif yonde
istatistiksel alarak anlamli iligki bulundu. Trombosit sayisi arttik¢a % SS/Natif ve %SS/Total
oranlar1 artmaktadir (sirasiyla Rho=0,444; p<0,05; Rho=0,444; p<0,05). % Natif/Total orani
ile trombosit sayis1 arasinda ise negatif yonde istatistiksel alarak anlamli bir iligki bulundu.
Trombosit sayis1 azaldik¢a % Natif/Total oran1 artmaktadir (Rho=-0,444; p<0,05) (Tablo 34).

Total tiyol diizeyi ve disiilfit diizeyi ile CK diizeyi arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulundu. CK diizeyi azaldik¢a Total tiyol ve disiilfit diizeyleri
artmaktadir (sirasiyla Rho=-0,393; p<0,05 ve Rho=-0,493; p<0,001).

Disiilfit diizeyi ile kreatinin arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulundu. Kreatinin diizeyi azaldikga disiilfit diizeyi artmaktadir (Rho=-0,398; p<0,05).

Disiilfit diizeyi, %SS/Natif ve %SS/Total oranlart ile laktat arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu. Laktat diizeyi arttik¢a distlfit diizeyi, %
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SS/Natif ve %SS/Total oranlar1 artmaktadir (sirasiyla Rho=0,423; p<0,05, Rho= 0,441,
p<0,05, Rho=0,441; p<0,05).

% Natif/Total orani ile laktat arasinda ise negatif yonde istatistiksel alarak anlamli bir
iliski bulundu. Laktat diizeyi arttik¢a % Natif/Total oran1 azalmaktadir (Rho=-0,441; p<0,05).

% SS/Natif ve %SS/Total oranlar1 ile trigliserid diizeyi arasinda pozitif yonde
istatistiksel alarak anlamli bir iliski bulundu. Trigliserid diizeyi arttikga % SS/Natif orani
artmaktadir (sirasiyla Rho= 0,595; p<0,001, Rho=0,595; p<0,001).

% Natif/Total ile trigliserid arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulundu. Trigliserid diizeyi azaldikg¢a % Natif/Total orani artmaktadir (Rho=-0,595; p<0,001).

GDH hastalarinin tiyol/disiilfit diizeyleri ile beyaz kiire, lenfosit, hemoglobin, glukoz,
ire, ALT, AST, irik asit, total kolesterol, LDL, HDL, C-reaktif protein ve sedimentasyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (Tablo 30).

Tablo 30. Hastalarin laboratuvar kan degerlerinin tiyol/disiilfit diizeyleri ile karsilastiriimasi

Beyaz kiire ~ Notrofil  Lenfosit Hemoglobin  Trombosit

n=30 n=30 n=30 n=30 n=30
Natif tiyol Rho -,124 -,366* 172 -,038 -,238
Total tiyol Rho -111 -,346 ,156 -,040 -,177
Disiilfit (SS) Rho -,068 -,149 ,083 -,343 333
%SS/ Natif Rho ,027 ,034 -,039 -,272 ,444*
%SS/Total Rho ,027 ,034 -,039 -,272 ,444*
%Natif/Total Rho -,027 -,034 ,039 272 -, 444*

* p<0,05; **p<0,001; SS: disiilfit; Rho: spearman korelasyon katsayisi

Ure Kreatinin AST ALT CK Urikasit pH Laktat
n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30

Natif tiyol Rho ,138 -,164 077 159  -269 -,045 ,093 -168
Total tiyol Rho ,060 -,186 013 122 -393* -084 134 -,103
Disiilfit (SS) Rho -,317 -,398*  -187 -093 -493** -276 319 ,423*
2SS/ Natif Rho -,263 =277 -203 -157 -348 -,261 204 441*
%SS/Total Rho -,263 =277 -203 -157 -348 -,261 204 441*
%Natif/Total  Rho ,263 277 203 157 ,348 ,261 -,204  -441*

* p<0,05; **p<0,001; SS: disiilfit; Rho: spearman korelasyon katsayisi
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Trigliserid Total kolesterol LDL HDL  Serum glukoz

n=30 n=30 n=30 n=30 n=30
Natif tiyol Rho -274 -,089 ,059 ,161 -,266
Total tiyol Rho -173 -,067 ,038 ,106 -,267
Disiilfit (SS) Rho ,519** 321 197 -255 ,123
%SS/ Natif Rho ,595** ,304 ,137  -,306 ,193
%SS/Total Rho ,595** ,304 137 -,306 ,193
%Natif/Total Rho -,595** -,304 -137  ,306 -,193

* p<0,05; **p<0,001; SS: disiilfit; Rho: spearman korelasyon katsayisi

CRP Sedimentasyon

n=30 n=30
Natif tiyol Rho -,233 ,067
Total tiyol Rho -,201 ,086
Disiilfit (SS) Rho ,044 321
%SS/ Natif Rho ,094 295
%SS/Total Rho ,094 295
%Natif/Total Rho -,094 -,295

* p<0,05; **p<0,001; SS: disiilfit; Rho: spearman korelasyon katsayisi

4.3.8.

Koti metabolik kontrollii hastalarin laboratuvar degerlerinin

tiyol/disiilfit diizeyleri ile karsilastirilmasi

Kan sayimi degerleri agisindan degerlendirildiginde metabolik kontrolii kotii olan

GDH Tip Ia hastalarinda:

o

Natif tiyol diizeyi ile notrofil sayis1 arasinda negatif yonde istatistiksel alarak
anlamli bir iliski bulundu. Notrofil sayist arttikca natif tiyol diizeyi
azalmaktadir (Rho=-0,786; p<0,05).

Total tiyol diizeyi ile notrofil sayis1 arasinda negatif yonde istatistiksel alarak
anlamli bir iliski bulundu. Notrofil sayis1 arttikca total tiyol diizeyi
azalmaktadir (Rho=-0,786; p<0,05).

% SS/Natif oran1 ve % SS/Total orani ile trombosit sayisi arasinda negatif
yonde istatistiksel alarak anlamli bir iligki bulundu. Trombosit sayis1 arttik¢a %
SS/Natif oran1 ve % SS/Total orani azalmaktadir (sirasiyla Rho=-0,714;
p<0,05, Rho=-0,714; p<0,05).

% Natif/Total orani ile trombosit sayis1 arasinda pozitif yonde istatistiksel
alarak anlamli bir iliski bulundu. Trombosit sayist arttikca % Natif/Total orani

say1s1 artmaktadir (Rho=0,714; p<0,05). (Tablo 31)
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Metabolik kontrolii kétli olan GDH Tip Ib ve Tip III hastalarinin tiyol/disiilfit

diizeyleri ile beyaz kiire, notrofil, lenfosit ve hemoglobin arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski bulunamadi. (Tablo 31).

Tablo 31. Kotii metabolik kontrollii hastalarin kan sayimi degerleri ile tiyol/disiilfit

diizeylerinin karsilastirmasi

Kotii metabolik kontrolliit GDH tip Ia hastalan

Beyaz kiire Notrofil Lenfosit Hemoglobin Trombosit
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
Natif Tiyol Rho -,500 -,786* 071 -,119 -,595
Total Tiyol Rho -,500 -,786* 071 -,119 -,595
Disiilfit (SS) Rho -,551 -,479 -,275 -,407 -,695
%SS/ Natif Rho -,500 -,381 -,357 -,333 -, 714*
%SS/Total Rho -,500 -,381 -,357 -,333 -, 714*
%Natif/Total Rho ,500 ,381 ,357 ,333 ,714*

Kotii metabolik kontrolliit GDH tip Ib hastalarn

Beyaz kiire Notrofil Lenfosit Hemoglobin Trombosit
n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
Natif Tiyol Rho -,211 -,400 -,400 ,600 -,800
Total Tiyol Rho -,211 -,400 -,400 ,600 -,800
Disiilfit (SS) Rho ,738 ,800 ,800 0,000 ,400
%SS/ Natif Rho ,738 ,800 ,800 0,000 ,400
%SS/Total Rho ,738 ,800 ,800 0,000 ,400
%Natif/Total Rho -,738 -,800 -,800 0,000 -,400
Kotii metabolik kontrolliit GDH tip I1I
Beyaz kiire Notrofil Lenfosit Hemoglobin Trombosit
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
Natif Tiyol Rho 214 -,333 ,262 275 -,429
Total Tiyol Rho 238 -,167 0,000 443 -,310
Disiilfit (SS) Rho 167 0,000 -,071 -,132 571
%SS/ Natif Rho ,048 071 -,167 -,108 ,595
%SS/Total Rho ,048 071 -,167 -,108 ,595
%Natif/Total Rho -,048 -,071 ,167 ,108 -,595

* p<0,05; **p<0,001; SS: disiilfit; Rho: spearman korelasyon katsayisi
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Metabolik kontrolii kotii olan hastalarin  kan gazi  inceleme sonuclar

degerlendirildiginde:

Metabolik kontrolii kétii olan GDH Tip Ia hastalarinin;

e 9% SS/Natif orani, % SS/Total orani ile pH degeri arasinda pozitif yonde istatistiksel
alarak anlamli bir iliski bulunmustur. pH degeri arttikga % SS/Natif ve % SS/Total
oranlar artmaktadir (sirastyla Rho=0,732; p<0,05, Rho=0,732 p<0,05).

e % Natif/Total orani ile pH degeri arasinda negatif yonde istatistiksel alarak anlamli
bir iliski bulunmustur. pH degeri azaldik¢a % Natif/Total oran1 artmaktadir (Rho=-
0,732 p<0,05). (Tablo 32)

Metabolik kontrolii k6tii olan GDH Tip III hastalarinin;

e 9% SS/Natif orani ile ALT degeri arasinda pozitif yonde istatistiksel alarak anlamli bir
iligki bulunmustur. ALT degeri arttikca % SS/Natif oran1 artmaktadir (Rho=0,714
p<0,05).

e % SS/Total orani ile ALT degeri arasinda pozitif yonde istatistiksel alarak anlamli bir
iliski bulunmustur. ALT degeri arttikca % SS/Total orani artmaktadir (Rho=0,714
p<0,05).

e 9% Natif/Total oran1 ile ALT degeri arasinda negatif yonde istatistiksel alarak anlamli
bir iliski bulunmustur. ALT degeri azaldik¢a % Natif/Total oran1 artmaktadir (Rho=-
0,732 p<0,05). (Tablo 32).

Kotii metabolik kontrolli GDH tip Ib hastalarin tiyol/disiilfit diizeyleri ile fiire,
kreatinin, AST, ALT, CK, iirik asit, pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunamamustir (Tablo 32).

Metabolik kontrolii kotii olan GDH Tip Ib hastalarinin;

e Natif tiyol ve total tiyol diizeyleri ile trigliserid diizeyi arasinda negatif yonde
istatistiksel alarak anlamli bir iligki bulunmustur. Trigliserid diizeyi azaldik¢a natif
tiyol ve total tiyol diizeyi artmaktadir (sirasiyla Rho=-1,000; p<0,001, Rho=-1,000;
p<0,001).

o Disiilfid diizeyi, % SS/Natif oran1 ve % SS/Total orani ile sedimentasyon diizeyi

arasinda negatif yonde istatistiksel alarak anlamli bir iligki bulunmustur.
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Sedimentasyon diizeyi azaldikga disiilfit diizeyi, % SS/Natif oran1 ve % SS/Total orani
artmaktadir (sirasiyla Rho=-0,1000; p<0,001, Rho=-1,000 p<0,001, Rho=-1,000
p<0,001).

e % Natif/Total orani ile sedimentasyon diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel alarak

anlamli bir iliski bulunmustur. Sedimentasyon diizeyi arttikga %Natif/Total orani

artmaktadir (Rho=1,000 p<0,001).

Metabolik kontrolii kétii olan GDH Tip III hastalarin;

e Natif tiyol diizeyi ve % Natif/Total orani ile serum glukoz diizeyi arasinda negatif
yonde, % SS/Natif oran1 ve % SS/Total oran1 arasinda pozitif yonde istatistiksel alarak
anlamli bir iligki bulunmustur. Serum glukoz diizeyi azaldik¢a natif tiyol diizeyi ve %
Natif/Total oram1 artmakta, % SS/Natif ve % SS/Total oranlar1 ise azalmaktadir
(sirastyla Rho=-0,762; p<0,05, Rho=-0,714; p<0,05, Rho=0,714; p<0,05, Rho=0,714;
p<0,05).

Kotii metabolik kontrollii GDH tip la hastalarmin tiyol/disiilfit diizeyleri ile laktat,
trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, serum glukoz, CRP,
sedimentasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamada.

Koétii metabolik kontrollit GDH tip Ib, Tip III hastalarimin tiyol/distilfit diizeyleri ile

CRP, sedimentasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamadi. (Tablo 32)
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Tablo 32. Kotii metabolik kontrollii hastalarin laboratuvar degerleri ile tiyol/distilfit

diizeylerinin karsilastirilmasi

Kotii metabolik kontrollii GDH tip Ia hastalan
Ure Kreatinin  AST  ALT CK  Urikasit pH

n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
Natif Tiyol Rho ,548 ,086 287  -,095 ,190 ,108 ,220
Total Tiyol Rho ,548 ,086 287  -,095 ,190 ,108 ,220
Disiilfit (SS) Rho -,132 ,401 -,187 ,192 -,311 -,343 ,810*
%SS/ Natif Rho -,119 ,307 -311 ,119 -,357 -,455 ,732*
%SS/Total Rho -,119 ,307 -311 ,119 -,357 -,455 ,732*
% Natif/Total Rho ,119 -,307 311 -,119 ,357 ,455 -, 732*

Kotii metabolik kontrolliit GDH tip Ib hastalarn
Ure Kreatinin  AST  ALT CK  Urikasit pH

n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
Natif Tiyol Rho ,400 ,400 ,400 ,400 -,600 -,400 ,316
Total Tiyol Rho ,400 ,400 ,400 ,400 -,600 -,400 ,316
Disiilfit (SS) Rho -,800 -,800 -800 -,800 0,000 ,200 -,316
%0SS/ Natif Rho -,800 -,800 -800 -,800 0,000 ,200 -,316
%SS/Total Rho -,800 -,800 -800 -,800 0,000 ,200 -,316
%Natif/Total Rho ,800 ,800 ,800 ,800 0,000 -,200 ,316

Metabolik kontrolii kotii GDH Tip |11 hastalan
Ure Kreatinin  AST  ALT CK  Urik asit pH

n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
Natif Tiyol Rho ,169 ,246 -,738* -595 -,024 0,000 -,168
Total Tiyol Rho 410 ,295 -500 -,429 ,071 0,000 -,072
Disiilfit (SS) Rho ,133 -,430 ,714* 619 -,095 -,419 ,299
%0SS/ Natif Rho ,072 -,381 ,810* ,714* ,048 -,371 ,252
%SS/Total Rho ,072 -,381 ,810* ,714* ,048 -,371 ,252
%Natif/Total Rho -,072 ,381 -810* -714* -048 371 -,252
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Kotii metabolik kontrollit GDH tip Ia hastalan

Laktat Trigliserid T.kol. LDL HDL Glukoz
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
Natif Tiyol Rho -, 476 -,286 ,167 405 455 -,262
Total Tiyol Rho -, 476 -,286 ,167 405 455 -,262
Disiilfit (SS) Rho -,060 -,060 ,299 323,223 -,263
%SS/ Natif Rho -,095 0,000 ,190 238,120 -,143
%SS/Total Rho -,095 0,000 ,190 238,120 -,143
%Natif/ Total Rho ,095 0,000 -,190 -,238 -,120 ,143
Kotii metabolik kontrollii GDH tip Ia hastalar
CRP Sedimentasyon
n=8 n=8
Natif Tiyol -,452 ,143
Total Tiyol -,452 ,143
Disiilfit (SS) ,120 443
%SS/ Natif ,238 ,333
%SS/Total ,238 ,333
%Natif/ Total -,238 -,333
Kotii metabolik kontrollii GDH tip Ib hastalari
Laktat Trigliserid T. kol LDL HDL Serum glukoz
n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
Natif Tiyol Rho -,800 -1,000** -,800 -,800 ,400 -,800
Total Tiyol Rho -,800 -1,000** -,800 -,800 ,400 -,800
Disiilfit (SS) Rho 1,000** ,800 ,400 ,400 -,800 ,400
%SS/ Natif Rho 1,000** ,800 ,400 ,400 -,800 ,400
%SS/Total Rho 1,000** ,800 ,400 ,400 -,800 ,400
%Natif /Total Rho -1,000** -,800 -,400 -,400 ,800 -,400

Kotii metabolik kontrolliit GDH tip Ib hastalar

CRP Sedimentasyon

n=4 n=4
Natif Tiyol Rho ,800 ,800
Total Tiyol Rho ,800 ,800
Disiilfit (SS) Rho -,400 -1,000%*
%SS/ Natif Rho -,400 -1,000**
%SS/Total Rho -,400 -1,000**
%Natif /Total Rho ,400 1,000**
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Kotii metabolik kontrolliit GDH tip III hastalar

Laktat Trigliserid T kol LDL HDL Serum glukoz
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8

Natif Tiyol Rho -,263 -,333 -,262 -371 551 -,762*
Total Tiyol Rho -515 -,452 -,524 -443 455 -,548
Disiilfit (SS) Rho ,072 ,286 -,143 ,120  -,611 ,619
%SS/ Natif Rho ,120 ,357 -,071 ,180 -,671 ,714*
%SS/Total Rho ,120 ,357 -,071 ,180 -,671 ,714*
%Natif/Total Rho -,120 -,357 ,071 -,180 671 -, 714*
Kotii metabolik kontrolliit GDH tip III hastalar:

CRP Sedimentasyon

n=8 n=8
Natif Tiyol -,310 -,180
Total Tiyol -,262 -,263
Disiilfit (SS) -,262 -,072
%SS/ Natif -,071 -,060
%SS/Total -,071 -,060
%Natif/Total ,071 ,060

* p<0,05; **p<0,001;, GDH: Glikojen depo hastaligi; SS: disiilfit; Rho: spearman korelasyon

katsayisi; CK: kreatin kinaz; ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz; CRP: C-

reaktif protein; T.kol: total kolesterol; HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein;
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5. TARTISMA

Canli dokularda siirekli kontrollii bir sekilde serbest oksijen radikalleri (SOR) ve
antioksidanlar iretilir. Doku biitiinligii ve fonksiyonlari normal fizyolojik sartlarda
oksidan/antioksidan dengede antioksidanlarin istiinliigii ile strdirilir (181-183). Bu
dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi oksidatif stres olarak ifade edilen doku hasarma yol
acmaktadir (184). Tiyoller oksidatif strese olduk¢a duyarli ve en 6nemli antioksidanlardan
biridir. Hiicreler oksidatif strese maruz kaldiginda, ilk tiiketilen antioksidanlar tiyol
gruplaridir (167). Insanlarda normal metabolizma veya patolojik siireclerden kaynaklanan
serbest radikaller, tiyole bagimli enzimlerin yap1 ve islevlerinde bozulmaya ve hiicre
ortaminda tiyol-disiilfit dengesinde bir degisiklige neden olurlar. Plazma tiyol diizeyinin
azalmasi, artmis serbest radikal {iretimini gosterir. Bozulmusg dinamik tiyol/disiilfit dengesinin
bir¢ok hastalik patogenezinden sorumlu oldugu gosterilmistir (174).

Glikojen depo hastaliklarinda oksidatif stresin roliiniin oksidan-antioksidan enzim
diizeyleri Ol¢timleri ile arastirildigi az sayida g¢alisma bulunmaktadir (20,21,22,185). Bu
caligmalarin bir kisminda GDH’larinda oksidatif strese bagli doku hasarinin arttig
gosterilmistir (20,21). Ote yandan GDH hastalarinda antioksidan kapasitenin arttig1 ve bunun
hastalar1 oksidatif stresten korudugu yoniinde bulgular gézlenen c¢aligmalar da bulunmaktadir
(22,152)

Calismamiz GDH’larinda oksidan-antioksidan durumun tiyol/disiilfit homeostaz ile
degerlendirildigi, hastalarda tiyol/disiilfit dengesinin hastalarin kan degerleri ve ¢esitli organ
hasari ile iligkisinin arastirildig: ilk ¢alismadir. Bu amagla tiim GDH hastalar1 kontrol grubu
ile kiyaslanmis ardindan GDH alt gruplar1 hem kontrol grubu ile hem de kendi aralarinda
tiyol/disiilfit homeostazi acisindan degerlendirilmis, en son olarak da metabolik olarak kotii
kontrollii hastalar ayr1 olarak degerlendirilmistir.

Calismada oksidan-antioksidan durumun degerlendirilmesi amaci ile tiim GDH
hastalar1 (GDH tip I, III ve IX) bir arada kontrol grubu ile kiyaslandiginda tiyol/disiilfit
parametreleri olan total tiyol, natif tiyol, total tiyol, disiilfit diizeyleri ile %SS/ Natif,
%SS/Total, %Natif/Total tiyol oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamaistir. Benzer sekilde
GDH alt gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tip Ia, tip Ib, Tip IX hastalarinin total tiyol,
natif tiyol, disiilfit diizeyleri, %SS/ Natif, %SS/Total, %Natif/Total tiyol oranlari ile kontrol
grubu arasinda bir fark olmadigi gézlenmistir. Buna karsilik, GDH tip III hastalarinda total
tiyol diizeyinin kontrol gruba gore anlamli diisiik oldugu (p<0,016), natif tiyol diizeyinin de
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kontrol gruba gore anlamli olmamakla birlikte diisiik oldugu (p=0,086) ve tiyol/disiilfit
dengesinin bozuldugu belirlenmistir. GDH tiplerinden farkli olarak GDH tip III hastalarinda
iskelet kas1 ve kalp kast tutulumu ve splenomegali gibi ikincil organ tutulumlari
gozlenebilmektedir. Ayrica antioksidan etkili tirik asit diizeyinin bu hastalarda normal olmasi,
GDH tip III hastalarinda oksidatif stresin gostergesi olan natif ve total tiyol diizeylerinin
azalmasina neden olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak bu hastalarda oksidatif stresin diger
belirteci olan distilfit diizeyinde artig saptanamamustir.

Glikojen depo hastaliklar1 alt gruplari birbirleri ile karsilastirildiginda GDH tip I, 111
ve IX hastalarinin total tiyol, natif tiyol, disilfit diizeyleri, %SS/Natif, %SS/Total,
%Natif/Total tiyol oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli1 bir fark saptanmamustir.

Kalkan Ugar S. ve arkadaslariin dislipidemik GDH tip I ve III hastalarinda yaptiklari
calismada eritrositlerde tiyobarbiturik asit reaktif maddeler yiiksek saptanmis, bu durum
dislipidemik glikojen depo hastalarinda oksidatif stres ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.
Ancak hastalarda sadece glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde azalma saptanmisdir. GDH
gruplar ile kontrol grub arasinda diger antioksidan enzimlerin (katalaz, siiperoksit dismutaz,
arilesteraz ve paraoksanaz) diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Glutatyon
peroksidaz enzim aktivitesindeki azalmanin hastalarda selenyum diizeyinin diisiikliigiine bagl
oldugu distiniilmiistiir (185). Calismamizda da glikojen depo tip | ve tip Il hastalarinda
dislipidemi bulgular1 saptanmis ve % SS/Natif ve %SS/Total oranlari ile trigliserid diizeyi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligski (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001)
saptanmasina karsilik bu hastalarda tiyol/disiilfit dengesinde bozulma saptanmamustir. Bu
durumun GDH tip I hastalarinda antioksidan etkili {irik asit diizeylerinin yiiksek seyretmesine
bagl olarak gelismis olabilecegi diisiiniilmiistiir (152,186).

Tiim hastalar metabolik kontrol diizeyleri acisindan degerlendirildiklerinde kotii
metabolik kontrolli GDH’lerde, iyi metabolik kontrollii hastalara gore natif tiyol diizeyleri
anlamli diisiik saptanmustir (p<0,036). Total tiyol diizeylerinde diisiikliik saptanmakla birlikte
bu diisiis istatsitiksel olarak anlamli degildi (p=0.064). Hastalarin disiilfit diizeyleri,
disiilfit/natif tiyol, disiilfit/total tiyol, natif/total tiyol oranlarinda ise fark saptanmadi.
Literatiirde iyi metabolik kontroliin glikojen depo hastaliklarinda oksidatif stres iizerine
etkilerinin arastirildig1 ¢aligma olmamakla birlikte, iyi metabolik kontroliin diger metabolik
hastaliklarda oksidatif stresi azalttigina dair caligmalar bulunmaktadir. Ziibarioglu ve ark.
akcaaga¢ surubu kokulu idrar hastaligt (MSUD) hastalarinda tiyol/disiilfit homeostazini
degerlendirmis, c¢alismada diizenli takip edilen ve diyet uyumu iyi olan hastalarda

tiyol/distilfit dengesinin bozulmadigi ve iyi metabolik kontroliin oksidatif stresi azalttigi, ek
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antioksidan tedaviye gerek kalmadigi belirtilmistir (187). Calismamizda koti metabolik
kontrollii GDH hastalarinda natif tiyol diizeyinde diisiis ve tiyol/disiilfit homeostazinin
bozuldugu gosterilmekle birlikte disiilfit diizeylerinde artis saptanamamustir. Iyi metabolik
kontrollii glikojen depo hastalarimizda ise kontrol gruba gore tiyol/disiilfit diizeylerinde
anlamlhi fark gbzlenmemistir. Bu sonu¢ 1iyi metabolik kontroliin oksidatif stresi

onleyebilecegini diisiindiirmiistiir.

Ikincil Organ tutulumu ve oksidatif stres;

Calismamizda GDH hastalarinin tamaminda ultrasonografik incelemede hepatomegali
varligi saptandi. Hepatomegali ile tiyol/disiilfit diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
bulunamadi. Ancak kotii metabolik kontrollii GDH tip III hastalarinda serum ALT diizeyi ile
distilfit/total tiyol ve disiilfit/natif tiyol oranlar1 arasinda pozitif yonde, natif/total tiyol oram
arasinda ise negatif yonde iliski saptandi. Literatiirde oksidatif stresin karaciger hastaligi
patogenezindeki rolii ile iliskili ¢alismalar vardir. Liang-Mou Kuo ve ark. yaptiklar1 deneysel
calismada Rabdosia rubescens ekstraktindan alinan oridonin maddesinin karaciger
hiicrelerinde N-asetil sisteinin inhibisyonu ve hiicre i¢i glutatyonun tiiketilmesi etkisi ile
hiicrelerde artmis apopitozis ve zamanla karaciger fibrozunun gelistigini gostermistir (188).
Dertli ve ark, 71 tedavi almamis kronik hepatit B, 50 kronik B hepatitle iliskili karaciger
sirozu olan hasta ve 45 saglam kontrol grubunda dinamik tiyol/disiilfit homeostazin
degerlendirmis, hepatit B ile iligkili kronik karaciger hastalarinda oksidatif strese bagl
dinamik tiyol/disiilfit dengesinin bozuldugunu gostermislerdir. Calismada hem kronik hepatit
B, hem karaciger sirozlu hastalarda total ve natif tiyol diizeyi kontrol gruba gére anlamlhi
disiik, disiilfit/total tiyol ve disiilfit/natif tiyol oranlari ise kontrol gruba gore yiiksek oldugu
gozlenmistir (189). Bizim ¢alismamizda ALT diizeyi ile disiilfit/total tiyol ve disiilfit/natif
tiyol oranlar1 arasinda pozitif yonde (p<0,05), natif/total tiyol orani arasinda ise negatif yonde
(p<0,05) korelasyon saptanmast GDH tip III hastalarinda karaciger hasariin oksidatif strese
katki saglayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde Ishii ve ark. yaptig1 calismada, doksisikline bagli mitokondriyel solunum
zinciri disfonksiyonu ve kronik oksidatif stres olusturulan transgenik farelerde plasental
anjiodisplazi, trombositoz ve splenomegali yiiksek oranda saptanmistir. Bu patolojilerin
farelerde hamileligi, dogurganligi ve dogum oranlarimi etkiledigi, bazen maternal O6liime
neden olan tekrarlayan diisiiklere neden oldugu gosterilmistir (190). Diger bir calismada
Yikilmaz ve ark. (191) esansiyel trombositopenili hastalarda tiyol/disiilfit homeostazina

bakmiglar. Total ve natif tiyol diizeylerinin hastalarda yiiksek oldugu saptanmistir.
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Splenomegalisi olan esansiyel trombositopenili hastalar ile splenomegalisi olmayan hastalar
arasinda yapilan karsilastirmada ise tiyol/disiilfit homeostazi ile dalak capi arasinda iligki
saptanmamistir. Calismamizda 6 hasta GDH tip III, 3 hasta GDH tip Ib, 1 hasta GDH tip la
ve 1 hasta GDH tip IX olmakla 11 hastada splenomegali oldugu gozlenmistir. Yikilmaz ve
arkadaglarinin ~ yaptiklar1 ¢alismanin  aksine, splenomegali saptanan hastalarimizda
splenomegali olmayan hastalara gore total tiyol ve natif tiyol diizeylerinde anlamli diisiikliik
saptanmistir (p=0,009; p=0,008). Splenomegalinin daha ¢ok GDH tip IIl hastalarinda
goriilmesi nedeni ile bu durumun GDH tip III hastalarinda bozulmus tiyol/disiilfit dengesine
katk1 saglayabilecegi diistiniilmdistiir.

Wai Han Yiu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada GDH tip la tanili farelerde
angiotensin II ve transforming biiyiime faktorii-f1 (TGF B1) araciligi ile artan oksidatif strese
bagli bobrek fibrozisi gosterilmistir. Angiotensin II ve TGF B1’in fagositik olmayan
hiicrelerde NADPH oksidazlarin aktive olmasi ve ROS detoksifikasyonunu baskilamas1 gibi
etkilerinin oldugu diistinilmistiir (20). Eren ve arkadaslari nefropatisi olan tip 2 diyabet
hastalarinda tiyol/disiilfit homeostazin1 degerlendirmis, bobrek tutulumu olan hastalarda natif
ve total tiyol diizeylerinin kontrol gruba gore diisiik oldugu, oksidan-antioksidan dengenin
disiilfit yoniine kaydigimi saptamislardir (192). Caligmamizda 8 GDH hastasinda karin
ultrasonografi incelemesinde bobrek tutulumu oldugu gézlenmistir (4 GDH tip la, 3 GDH tip
Ib ve 1 GDH tip IX tanili hasta). Bu hastalarin 2’sinde bobrek tasi, 3’iinde nefrokalsinoz ve
3’linde nefromegali ve bobrek ekojenite artis1 saptanmustir. Bobrek tutulumu ile tiyol/distilfit
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir. Ancak, Eren ve
arkadaglarinin  yaptiklar1 calismaya benzer sekilde bobrek tutulum bulgulart olan
hastalarimizda total ve natif tiyol diizeylerinin bobrek tutulum bulgulari olmayan hastalara
gore diistik, distilfit diizeyinin ise yliksek olmasi bobrek hasari olan olgularda oksidatif stresin
daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ote yandan Rodrigues ve ark. kronik bdbrek
yetmezligi olan ve hemodiyaliz alan 22 hastada yaptiklar1 caligmada serum sistin/sistein
oraninin serum kreatinin diizeyi ile pozitif korele oldugunu saptamis, lireminin oksidatif stresi
tetikledigi ve tremik kosullarda serum kreatinin diizeyinin kantitatif oksidatif stres
biyomarkeri olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (193). Bizim g¢alismada ise Kreatinin
degeri normal olmakla birlikte bu calismalardan farkli olarak serum kreatinin ile disiilfit
diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu gézlenmistir.

Hastalarin  ekokardiyografik bulgular1 ile oksidatif stres arasindaki iligki
degerlendirildiginde; ¢alismaya alinan 30 hastadan 2’sinde sol ventrikiil hipertrofisi ve 3’{inde

ise septal hipertrofi saptanmistir. Bu hastalarin hepsinin GDH tip III tanili hastalar oldugu
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gbzlenmistir. Hastalarin ekokardiyografik inceleme sonucunun normal ve anormal olma
durumu ile tiyol/disiilfit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir. Ote
yandan hastalarin sol ventrikiil kitle indeksi ve epikardiyal yag dokusu kalinligr ile
tiyol/disiilfid diizeyleri arasinda da iliski bulunmamustir. Nakamura ve ark. hipertrofik
kardiyomiyopatili 31 hastada septumun sag ventrikul tarafindan aliman endomiyokardiyal
biyopsi orneklerinde lipid peroksidasyon iiriinii olan 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) proteinini
immiinhistokimyasal olarak incelemis; hastalarda kontrol gruba gore HNE ekspresyonu
anlaml derecede yiiksek saptanmis ve HNE diizeyleri ile sol ventrikiil cap1 arasinda pozitif,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) arasinda ise negatif korelasyon bulunmustur. Sonug
olarak oksidatif stresle sol ventrikiil dilatasyonu ve sistolik disfonksiyon arasinda iligkinin
oldugu, hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda kalp yetmezliginin patogenezinde oksidatif
stresin ~ roliiniin  olabilecegini  gosterilmistir (194). Calismamizda da hipertrofik
kardiyomiyopati varligi ile tiyol/disiilfit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlam
bulunmasa da kardiyak hipertrofisi olan hastalarin total ve natif tiyol diizeylerinin diger
hastalara gore diisiik oldugu goriilmiistiir.

Elmas ve arkadaslar1 obez c¢ocuklarda dinamik tiyol/disiilfit homeostaz1 ile
kardiyovaskiiler ve inflamatuvar markerlerin iligkisini arastirmis, obez ¢ocuklarin kontrol
gruba gore serum total tiyol ve natif tiyol diizeylerinin anlamli diisiik oldugu, distilfid/total
tiyol ve disiilfid/natif tiyol oranlarinin anlamli yliksek oldugu, obez ¢ocuklarin sol ventrikiil
kitle indeksi ve epikardiyal yag dokusu kalinlig1 kontrol gruba gére anlamli yiiksek oldugunu
saptamistir. Ayrica obez grubta sol ventrikil kitle indeksi ile total ve natif tiyol diizeyleri
arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir. Epikardiyal yag dokusu kalinligi ile
tiyol/disiilfid diizeyleri arasinda ise anlamli korelasyon bulunmamistir (195). Calismamizda
da benzer sekilde epikardiyal yag dokusu kalinlig ile tiyol/disiilfid diizeyleri arasinda iligki
bulunmamustir.

Literatiirde osteoporoz ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi inceleyen c¢ok sayida
caligma olmasina ragmen bu calismalarda yas ortalamasinin ileri oldugu goriilmektedir.
(196,197). Korkmaz ve ark, saglikli 40 postmenopozal kadmn ile osteoporozu olan 35
postmenopozal kadinda osteoporoz ile dinamik tiyol/disiilfid homeostazin1 arastirmis
osteoporozu olan postmenapozal kadinlarda disiilfit/natif tiyol ve distilfit/total tiyol oranlari
anlamli yiiksek saptamistir. Sonug olarak osteoporozlu hastalarda N-asetil sistein tedavisinin
etkili olabilecegini One siirmiistiir (196). Benzer ¢alismada Sahin ve ark. postmenopozal
kadinlarda yaptiklar1 ¢calismada bu grupta oksidan malondialdehit diizeyinin saglikli kadinlara

gore arttigini saptamis, oksidatif stres ile osteoporoz arasinda iligkinin oldugunu gostermistir
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(197). Calismamizda 27 hastanin kemik yogunlugu degerlendirildi, 13 hastada osteoporoz
saptand1 (lomber vertebra Z skoru -2’nin altinda), bunlarmn 8’i GDH tip I grubunda idi.
Hastalarda kemik yogunlugu ile tiyol/disiilfit diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
bulunamamistir. Bu durum, osteoporozlu hastalarin ¢ogunun antioksidan kapasitesi yiiksek
olan GDH tip I tamili olmasi ve literatiirdeki c¢alismalarin aksine hastalarimizin yas
ortalamasinin diigiik olmasina bagli olabilecegini diistindliirmiistiir.

Literatirde Dogantekin ve ark, 48 kanser hastasinda kemoterapiye bagli gelisen
notropeni doneminde ve G-CSF tedavisi sonrast remisyon doneminde serum MDA
(malondialdehid), LDH (laktat dehidrojenaz), ARE (arilesteraz), HDL (yiiksek dansiteli
lipoprotein), PON1 (paroksonaz) ve ALP (alkalen fosfataz) diizeyleri calisilarak oksidatif
stres durumunu degerlendirmistir. Antioksidan etkili PON1 ve ARE diizeyleri ndtropenik
donemde anlamli sekilde diger gruba gore yiiksek, lipid peroksidasyonundan sorumlu olan
oksidan MDA diizeyi ise ndtropenik donemde remisyon déneme gore diisiik bulunmustur.
Sonu¢ olarak nétrofillerin serbest oksijen radikalleri tireten hiicrelerden biri oldugu ve
oksidatif strese katki sagladigi gosterilmistir (198). Bizim ¢alismamizda 5 GDH tip Ib, 1 GDH
tip la ve 1 GDH tip IX hastada toplam 7 hastada nétrofil sayist diisikk saptanmistir. Notrofil
sayisi ile natif tiyol diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanirken (p<0,05); GDH alt
tiplerine gore incelendiginde, sadece kotii metabolik kontrollii GDH tip Ia vakalarinda notrofil
sayis1 ile natif ve total tiyol diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu gozlenmistir
(p<0,05).

Esansiyel trombositopenili hastalarda trombopeni ile oksidatif stres arasindaki
iliskinin degerlendirildigi bir calismada Yikilmaz ve ark. esansiyel trombositopenili
hastalarda tiyol/disiilfit homeostazin1 degerlendirmis, total ve natif tiyol diizeylerinin
hastalarda yiiksek oldugunu bulmuslar. Ancak tiyol/disiilfit homeostazi ile dalak ¢ap1 arasinda
iliski saptayamamiglar (199). Bizim ¢alismada hastalarimizin disilfit/total tiyol ve
distilfit/natif tiyol oranlar1 ile trombosit diizeyi arasinda pozitif yonde iliski bulunmustur.
Natif tiyol/total tiyol orani ile trombosit diizeyi arasinda ise negatif yonde korelasyon
saptanmistir. Bu durum Yikilmaz ve arkadaslarinin c¢aligmasina benzer olarak
trombositopenili hastalarda oksidatif stresin diisiik olabilecegini diisiindiirmiistir. GDH
tiplerine gore degerlendirildiginde ise sadece kotii metabolik kontrolli GDH tip Ia
vakalarinda trombosit diizeyi ile tiyol/disiilfit homeostazi arasinda iliski bulunmustur.

Sharma ve ark, tip Il DM hastalar1 tizerinde yaptiklar1 ¢alismada hipertrigliseridemisi
olan hastalarin serum oksidan MDA (malondialdehid) diizeyini yiiksek saptamus, trigliserid
diizeyi yliksek olan tip II DM hastalarinda oksidatif stresin yliksek oldugu ve bunun
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kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigini belirtmistir (200). Ugar Kalkan ve arkadaslarinin
dislipidemik GDH tip I ve III hastalarinda yaptiklar1 calismada ise eritrositlerde tiyobarbiturik
asit reaktif maddeler yiiksek saptanmig, bu durum dislipidemik glikojen depo hastalarinda
oksidatif stres ile uyumlu olarak degerlendirilmistir (185). Calismamizda benzer sekilde
hastalarimizin serum trigliserid diizeyi ile disilfit, disiilfit/natif tiyol ve distlfit/total tiyol
pozitif yonde, natif/total tiyol orani ile negatif yonde korelasyon saptandi (p<0,001). GDH alt
tiplerine gore degerlendirildiginde GDH tip Ib vakalarinda trigliserid diizeyi yiiksek olanlarda
total tiyol diizeyinin diisiik oldugu gozlenmistir (p<0,001).

Literatiirde kan laktat diizeyi ile oksidatif stres arasinda iliskiyi gosteren calisma
bulunmamaktadir. Bizim c¢alismada tim GDH hastalar1 degerlendirildiginde kan laktat
diizeyleri ile disiilfit, %SS/natif tiyol ve %SS/total tiyol oranlar1 arasinda pozitif korelasyon,
natif/total tiyol orani arasinda ise negatif korelasyon oldugu gézlenmistir. Bu durum laktat
yiiksekliginin oksidatif strese katki saglayabilecegini diisiindiirmiistir. GDH alt tipleri
degerlendirildiginde ise sadece kotii metabolik kontrolli GDH tip Ib hastalarin kan laktat
diizeyleri ile disiilfit, %SS/natif tiyol ve %SS/total tiyol oranlar1 arasinda pozitif korelasyon,
natif/total tiyol orani arasinda ise negatif korelasyon oldugu goézlenmistir. Diger GDH
gruplarinda laktat ile tiyol/disiilfit diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Literatiirde hem hiperglisemi, hem de hipogliseminin oksidatif strese katki sagladigini
gosteren calismalar vardir (201,202). Fiorentino ve arkadaslarinin diyabet hastalarinda
hiperglisemiye bagli gelisen oksidatif stresin kardiyovaskiiler komplikasyonlar tizerindeki
roliinii arastirdiklar1 ¢alismada hipergliseminin ¢esitli mekanizmalarla (protein kinaz C
aktivasyonu, poliol-hekzosamin yolaklar1 ve ileri glikasyon {riinleri {iretimi gibi)
mitokondiyal disfonksiyona neden olarak reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine ve oksidatif
hiicre hasarina sebep oldugu gosterilmistir. Hastalarda iyi glisemik kontroliin saglanmasi ve
hipo-hiperglisemik ataklarin 6nlenmesi ROT’lerin iretiminin azalmasma neden oldugu
diistiniilmektedir (201). Marfella ve arkadaslari, saglikli bireylerde akut hiperglisemi sirasinda
oksidatif stres markeri olan plazma nitrotirozin diizeyini degerlendirdikleri ¢aligmada kan
glukozu ile nitrotirozin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamistir (202).
Singh ve arkadaslar1, insiilin ile hipoglisemi ve streptozosin ile diyabet gelistirilmis farelerin
beyinlerinin farkli bolgelerinde (hemisferler, serebellum, beyin sap1 ve diensefalon) lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzim diizeylerini arastirmis, hipoglisemik farelerde katalaz,
superoksit dismutaz ve rediikte glutatyon diizeylerinde azalma ve reaktif oksijen tiriinlerinde
ise artis oldugunu belirlemislerdir (203). Calismamizda kotii metabolik kontrollit GDH tip 111

grubunda natif tiyol diizeyi ve % Natif/Total orani ile serum glukoz diizeyi arasinda negatif
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yonde, % SS/Natif oranm1 ve % SS/Total orani arasinda pozitif yonde istatistiksel alarak
anlamli bir iligski bulundu. Hiperglisemik durumun antioksidan kapasitenin bir gostergesi olan
tiyol diizeyleri ile ters yonlii korele olmasi oksidatif/antioksidan dengenin oksidatif yone
kaydigimi ve hipergliseminin oksidatif strese neden olabilecegini diistindliirmiistiir.

Ying ve arkadaslari, yaptiklart deneysel c¢alismada asidozun antioksidan enzim
aktivitelerini azaltarak antioksidan kapasiteyi diisiirebilecegini gostermisler (204). Bu
caligmanin aksine bizim c¢alismada % SS/Natif oran1 ve % SS/Total orami ile pH degeri
arasinda pozitif yonde, % Natif/Total oran1 ile pH degeri arasinda negatif yonde istatistiksel
alarak anlaml1 bir iliski bulundu.

Urik asit purin  metabolizmasmin son {iriiniidiir. Oksidatif strese katkida
bulunabilecegi gibi antioksidan etkilerinin oldugu ¢alismalar da vardir (205-207). Urik asit
hidroksil, siiperoksit, peroksinitrit anyonu, peroksinitrik asiti etkisizlestirir. Lipit
peroksidasyonu engelleyerek koruyucu olarak gorev yapabilir. Urik asit, giiglii bir serbest
radikal siipiiriicii olmasinin yani1 sira Fe ve Cu gibi metal iyonlarinin selatorlar1 olarak da
hareket eder (205,208-210). Wittenstein ve ark. yaptigi ¢alismada 17 GDH tip Ia tanili hasta,
17 tip I diabetes mellitiis, 18 ailesel hiperkolesterolemi ve 20 saglikli kontrol grubun
serumlarinda oksidatif stres ve antioksidan savunma analiz edilmis, GDH tip Ia tanih
hastalarda toplam radikal tutucu parametre (TRAP) diizeyi, kan iirik asit, a-tokoferol,
sulfhidril gruplar1 ve askorbik asit’in toplami olarak hesaplanmis ve diger grublara gore
anlamli yiiksek saptanmigtir. Tek-tek antioksidanlar icerisinde sadece iirik asit diizeyi ile
TRAP arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. GDH tip Ia hastalarinda ciddi
hiperlipidemiye ragmen erken donem aterosklerozun gelismemesinde, bu hastalarda
antioksidan kapasitenin yiiksek olmasinin roli oldugu gosterilmistir (152). Calismamizda tirik
asit diizeyi ile tiyol/disiilfit arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Bu durumu iirik asitin
tiyol havuzuna ait olmayan farkli yapili antioksidan olmasina bagladik.

Sonug olarak yapmis oldugumuz bu tez ¢alismasinda, gerek tiim GDH hastalar ile
kontrol grup arasinda ve gerekse tek tek GDH tip Ia, GDH tip Ib ve GDH tip IX hastalar ile
kontrol grup arasinda tiyol/disiilfit sonug¢larinda anlamli fark bulunamamistir. Buna karsilik
GDH tip III hastalarinda total tiyol diizeyinin kontrol gruba gore anlaml diisiik ve natif tiyol
diizeyinin anlamli olmamakla birlikte diisiik oldugu ve tiyol/disiilfit dengesinin bozuldugu
belirlenmistir. Ancak bu hastalarda da oksidatif stresin diger belirteci olan disiilfit diizeyinde
artis saptanmamistir. Bu sonucun c¢alismadaki eksikliklere bagli olabilecegini de

diistinmekteyiz.
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Hasta sayisinin az olmasi, hastalarin yas ortalamasinin diisiik olmasi, GDH
hastalarinda  oksidatif stresin  sadece homeostatik tiyol/disiilfit dengesine gore
degerlendirilmesi ve tiyol/disiilfit dengesinin yanisira ¢esitli enzimatik-nonenzimatik
antioksidanlar ya da oksidan markerlerin kullanilmamasi, 6rneklemin sadece 1 kez yapilmisg

olmas1 ¢aligsmamizin eksik yanlaridir.
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6. SONUC

Calismamizda farkli GDH hasta gruplarinda non-enzimatik antioksidan sistemin bir

pargast olan tiyol dengesinin durumu incelenmis; tiyol/disiilfit dengesinin saglikli ¢ocuk

kontrol grubuyla karsilastirilmasi, oksidatif stresin hastalarin metabolik kontrolii, laboratuvar

bulgular1 ve cesitli organ hasar1 ile iligkisi arastirilmistir. Bu calisma, Glikojen Depo

Hastaliklarinda tiyol/disiilfit homeostazini degerlendiren ilk ¢alismadir.

Calisma sonucunda;

Tiim GDH hastalar1 (GDH tip I, III ve IX) bir arada kontrol grubu ile kiyaslandiginda
tiyol/disiilfit diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Diger GDH tiplerinden farkli olarak GDH tip III hastalarinda total tiyol diizeyinin
kontrol gruba gore anlamh diisiikk oldugu (p<0,016), natif tiyol diizeyinin de kontrol
gruba gore anlamli olmamakla birlikte diisiik oldugu (p=0,086) ve tiyol/disiilfit
dengesinin bozuldugu belirlenmistir. Ancak bu hastalarda oksidatif stresin diger
belirteci olan disiilfit diizeyinde artis saptanmamustir.

Kotii metabolik kontrollii hastalarda natif tiyol diizeyi diisiik saptanmistir (p=0,036).
Ancak disiilfit diizeyleri ve disilfit/natif tiyol, disiilfit/total tiyol, natif/total tiyol
oranlarinda ise fark saptanmamistir. Bu hastalarda total tiyol diizeylerinde disiikliik
saptanmakla birlikte bu diislisiin istatsitiksel olarak anlamli olmadigi gézlenmistir
(p=0.064).

Hastalarda hepatomegali, kemik yogunlugu, sol ventrikiil kitle indeksi ve epikardiyal
yag doku kalinligi, bobrek tutulum bulgular ile tiyol/distilfit dengesi arasinda anlaml
fark bulunmamastir.

Splenomegalisi olan hastalarda splenomegali olmayan hastalara gore total tiyol ve
natif tiyol diizeylerinde anlamli diisiikliik saptanmistir (p=0,009; p=0,008).

Notrofil sayis1 ile natif tiyol diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(p<0,05). GDH tiplerine gore incelendiginde ise, sadece kotii metabolik kontrollii
GDH tip Ia vakalarinda nétrofil sayisi ile natif ve total tiyol diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (p<0,05).

Trombosit diizeyi ile disiilfit/total tiyol ve disiilfit/natif tiyol arasinda pozitif yonde
iliski bulunmustur (p<0,05). Natif tiyol/total tiyol orani ile trombosit diizeyi arasinda

ise negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05). GDH tiplerine gére baktigimizda
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ise sadece kotii metabolik kontrollii GDH tip Ia vakalarinda trombosit diizeyi ile
tiyol/distilfit homeostazi arasinda iligki bulunmustur (p<0,05).

o Trigliserid diizeyi ile disiilfit, disiilfit/natif tiyol ve distlfit/total tiyol pozitif yonde,
natif/total tiyol orani ile negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,001). Tiplere
baktigimizda ise GDH tip Ib vakalarinda trigliserid diizeyi yiiksek olanlarda total tiyol
diizeyi diisiik bulunmustur (p<0,001).

e Kot metabolik kontrollii GDH tip III grubunda ALT diizeyi ile disiilfit/total tiyol ve
disiilfit/natif tiyol oranlar1 arasinda pozitif yonde (p<0,05), natif/total tiyol orami

arasinda ise negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Glikojen depo hastalarinda, 6zellikle uzun donem komplikasyonlarin Onlenmesi
amaciyla, oksidatif stresten etkilenme diizeylerini degerlendiren daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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