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OZET

Amag: Hepatik glikojen depo hastalarinin beslenme durumlarini ortaya koymak ve ¢ig
misir nigastasi ile uygulanan beslenme tedavisinin metabolik kontrol iizerine etkisini

arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calisma Ekim 2018 - Nisan 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma
Polikliniginde Hepatik Glikojen Depo Hastaligi tanist konulmus takipli 8 hasta ile
yirlitiilmistlir. Calismaya dahil edilen hastalara kisisel ve klinik 6zelliklerini igeren hepatik
glikojen depo hastalar i¢in kullanilan hasta takip formu uygulanmis, hastalarin antropometrik
Olgiimleri ve tedavi i¢in gerekli olan rutin kan parametreleri alinmistir. Ayrica hastalarin 24

saatlik besin tiiketim kayitlar1 alinarak diyete uyumlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalar1 8,04+5,9 y1l ve %25’si kiz, %751 erkektir. 6 aylik
izlem siiresince antropometrik O6l¢iimlerden kilo, boy, karin c¢evresinde istatistiksel olarak
anlamli degisim tespit edilmistir (sirastyla; p=0,038 p<0,001 p=0,008). Cig musir nisastasi
kullanan hastalarin biyokimyasal verilerinden glukoz ve ALT diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim bulunmustur (p=0,024 p=0,044). Ortalama aclik glukoz diizeyleri baslangica
gbre 6.ayda, ALT ise 3.aya gOre 6.ayda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit
edilmistir (p=0,008 p=0,017). Hastalarin 3. ayda alinan enerji, 0. ve 3.ayda ise tiiketilen
protein (%) miktarinin  Onerilenden az oldugu tespit edilmistir (sirasiyla;
p<0,001,p=0,012,p=0,029). Ayrica 0. Ayda tiiketilen ¢ig misir nisastas1 (g/kg) miktar1 da
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,043).

Sonug: Hepatik glikojen depo hastalarina verilen tibbi beslenme tedavisinde ¢ig misir
nisastas1 kullanim1 normogliseminin saglanmasinda etkilidir ve olusabilecek komplikasyonlari
Onlemektedir. Beslenme tedavilerinin dogru uygulanmasi, hastalarin biiylime ve gelismesine

katk1 saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Glikojen depo hastaligi, Cig misir nisastasi, Beslenme tedavisi,
Metabolik kontrol



ABSTRACT

Aim: To determine the nutritional status of hepatic glycogen storage patients and to

investigate the effect of nutritional therapy with raw corn starch on metabolic control.

Materials and methods: The study was conducted between October 2018 - April 2019
with 8 patients diagnosed as Hepatic Glycogen Depot Disease in Pediatric Metabolism
Outpatient Clinic of SBU Sisli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital. The patients
were included in the study to determine the demographic characteristics and the patient
follow-up form used for hepatic glycogen storage patients. Anthropometric measurements,
blood parameters required for diagnosis and treatment were taken. In addition, dietary
compliance of the patients was evaluated by taking 24-hour food consumption records.

Results: The mean age of the patients was 8.0 + 5.9 years and 25% were female and
75% were male. During the 6-month follow-up, there was a statistically significant change in
weight, height and abdominal circumference from anthropometric measurements (p = 0.038 p
<0.001 p = 0.008, respectively). There was a statistically significant change in glucose and
ALT levels from the biochemical data of the patients using raw corn starch (p = 0.024 p =
0.044). Mean fasting glucose levels were significantly higher in the 6th month compared to
baseline and ALT was significantly higher in the 6th month compared to the 3rd month (p =
0.008 p = 0.017). It was determined that the amount of energy consumed in the 3rd month and
the protein (%) consumed in the Oth and 3th months were less than the recommended (p
<0.001, p = 0.012, p = 0.029, respectively). In addition, the amount of raw corn starch (g/kg)

consumed at 0 months was significantly lower (p = 0.043).

Conclusion: The use of raw corn starch in medical nutrition treatment given to hepatic
glycogen storage patients is effective in providing normoglycemia and prevents
complications. The correct application of nutritional treatment contributes to the growth and
development of patients.

Keywords: Glycogen storage disease, Raw corn starch, Nutritional therapy, Metabolic control
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1.  GIiRIiS VE AMAC

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH) karbonhidrat metabolizmasindaki c¢esitli bir grup
enzimlerin bozuklugu ya da proteinlerin eksikliginden kaynakli ortaya cikan, glikojeninin
dokularda birikmesiyle karaterize bir grup kalitsal metabolik hastaliktir. Karacigerde aclik
siiresinde kan sekeri regiilasyonu i¢in glukoz rezervi gorevi goren glikojen, kasta gerekli
kasilmalarin saglanmasi i¢in enerji lretimi gorevi goriir. Gilinlimiizde enzim eksikligi,
etkilendigi organ ve farkli klinik bulgularina gére 12°den fazla GDH tipi tanimlanmistir
(Tablo 2.1.) (1, 2).

Hepatik glikojen depo hastaligi, karacigerde gergeklesen glikoneogenez ve glikojenoliz
basamaklarinda gorev alan enzimlerin bozulmasidir. Hastaligin 6 ayri tipi bulunmaktadir;
GDH Tip 0, Tip 1, Tip 3, Tip 4, Tip 6 ve Tip 9. Hepatik glikojen depo hastaliginda 3-4 saatlik
aclik durumunda ciddi bir hipoglisemi goriiliitken buna ek olarak hepatomegali,
hiperlipidemi, laktik asidemi, hiperiirisemi ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi klinik
bulgular eslik eder. Ozellikle besinin az ya da ge¢ alinmasiyla ortaya ¢ikan hipoglisemi, baska
yolaklardan glukoz olusumunu saglayarak laktik asit, trigliserid ve irik asit artig
goriilebilmektedir. Tekrarlayan hipoglisemi ataklar1 gerceklesirse nérolojik sorunlara ve beyin

hasarina neden olabilmektedir (3).

Bu durumda hastaligin birincil tedavisi olan tibbi beslenme tedavisi ile kan seker
reglilasyonunun saglanmasi ve buna bagli olarak ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlarin
onlenmesi; ayrica ¢ocuklarin biliylime ve gelismesi i¢in gereken enerji ve besin oOgeleri
saglanmaktadir. Hastaliga uygun yeterli enerji ve besin dgelerinin verilmesine ek olarak kan
sekeri regiilasyonu i¢in ¢ig misir nisastast ve/veya gece slirekli beslenme destegi
yapilmaktadir. Hastalarin klinik bulgular1 198011 yillara kadar siirekli beslenme destegi ile
tedavi edilirken, 1980lerden sonra glisemik indeksi diisiik olan ¢ig misir nisastas1 tedaviye

dahil edilmistir (4).

Nisasta, bitkiler tarafindan fotosentez yoluyla iiretilen, amiloz ve amilopektin
yapilarindan olusan bir D- glikoz polimeridir. Hizli sindirilen nisasta, yavas sindirilen nisasta
ve direngli nisasta olmak iizere 3 simnifa ayrilmaktadir. Misir nisastasi, %28 amiloz, %72
amilopektin igerigine sahip direngli bir nisasta tiiriidiir. Cig misir nisastas1t o tip kristal

Ozellikli, granul formda jelatinize olmamis haldeyken, pisirme islemiyle jelatinize tepkimeleri



gerceklesmekte, sindirimi kolaylagmaktadir (5).

Son yillarda ¢ig misir nisastast modifiye edilerek, hastalarda daha uzun siire
normoglisemiyi saglamak amaglanmistir. Hidroliz, ¢apraz baglama ve substitiisyon gibi
fiziksel ve kimyasal tepkimelerle misir nigastas1 modifiye edilmekte, icerigindeki amilopektin

%90-95’¢ kadar artirilmaktadir (6).

Yapilan calismalarda ¢ig misir nisastasi, kan sekeri regiilasyonu ortalama 5-6 saat
normal degerlerde tutmakta, modifiye edilen ¢ig misir nisastas1 ise ortalama 7-9 saat hastalari
hipoglisemi riskinden korumaktadir. Fakat uzun siire modifiye edilmis ¢ig misir nisastast

kullaniminin diger klinik bulgulara etkisi kanitlanmamistir (7).

Literaturde hepatik glikojen depo hastaliginda ¢ig misir nisastasinin metabolik kontroller
tizerine etkisiyle ilgili calismalar bulunmakta, fakat iilkemizde bu alanda sinirli sayida

calismaya rastlanmaktadir.

Bu ¢alismada birincil amag, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde ve Cocuk Beslenme Polikliniginde takibe alinan,
hepatik glikojen depo hastaligi tanili hastalarin, beslenme durumlarmin degerlendirilmesidir.
Ikincil amag ise verilen tibbi beslenme tedavisinde yer alan ¢ig misir nisastasinin metabolik
kontroller tlizerine etkisini arastirarak, bu alanda yapilacak gelecekteki calismalara kaynak

olusturmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. GLIKOJEN DEPO HASTALIGI

Glikojen depo hastaligi, glikojen metabolizmasindaki herhangi bir enzimin bozuklugu
sonucu ortaya c¢ikan ve Ozellikle kas, karaciger dokularindaki glikoz sentezinde ve
parcalanmasinda bozukluklara yol acan bir ¢ok farkli gruptan olusan kalitsal bir hastaliktir.
Bu hastalik grubu, yenidogan ve siit ¢ocugu doneminde goriilmektedir. Genel olarak bu
kalitsal hastaliklara sebep olan 6zel enzimler yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasinda

gorev almaktadir (4, 8)

Glikojen depo hastaliklari, ilk tan1 zamanina ve enzimatik defektin tanimlanmasina

gore siniflandirilmistir. 3 ana baslikta incelenen glikojen depo hastaliklari, hastaligin tutulum

yerine gore hepatik, kas ve jeneralize olarak degerlendirilmektedir (9)( Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Glikojen Depo Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Hastalk Tipi Neden Olan Enzim / Transport Etkiledigi organ
Karaciger

Glikojen depo hastaligi Tip O | Glikojen sentetaz eksikligi Karaciger
Glikojen depo hastaligi Tip I | Glikoz 6-fosfataz eksikligi Karaciger / Bobrek

Glikojen depo hastaligi Tip III

Amilo 1,6 glikozidaz eksikligi

Karaciger, kas

Glikojen depo hastalig1 Tip IV | Dal kirict enzim eksikligi Karaciger
Glikojen depo hastalig1 Tip VI| Glikojen fosforilaz eksikligi Karaciger
Glikojen depo hastalig1 Tip IX | Fosforilaz kinaz eksikligi Karaciger
Kas

Glikojen depo hastaligi1 Tip V | Miyofosforilaz eksikligi Kas

Glikojen depo hastalig1 Tip
VIl

Fosfofriiktokinaz eksikligi

Kas, eritrosit

Glikojen depo hastalig1 Tip X

Fosfogliserat mutaz eksikligi

Kas,eritrosit

Glikojen depo hastalig1 Tip XI

Laktat dehidrogenaz eksikligi

Kas, Karaciger

Glikojen depo hastalig1 Tip
XII

Aldolaz A eksikligi

Kas

Glikojen depo hastalig1 Tip
X1l

B- enolaz eksikligi

Kas




Jeneralize
Glikojen depo hastaligi tip 2 | Asit maltaz eksikligi Jeneralize tim
lizozomlarda
Danon Lizozomal membran protein 2 Kalp, kas
eksikligi

Lafora Enzim defekti bilinmiyor Tum organlarda
poliglukozan
graniller

G. Peter A. Smit, Jan Peter Rake, Hasan O. Akman, Salvatore Di Mauro. The Glycogen Storage Diseases and
Related Disorders. Inborn Metabolic Diseases 2006, 101-116.

2.2.  ETIiYOLOJiSi

Glikoz, beynin birinci tercih ettigi enerji kaynagidir. Kandaki sekerin, doku ve
organlarda enerji yapiminda kullanilabilmesi i¢in belli bir degerde olmasi gerekmektedir. Kan
glikozu tii¢ temel kaynaktan elde edilebilir: diyet, glikojen yikimi (glikojenoliz) ve

glukoneogenez (4).

Uzun aglik donemlerinde karaciger, insan metabolizmasinda en temel glikoz iiretim
merkezidir. Karacigerde glukoz iiretimi glikojenoliz ve glukoneojenez ile gerceklesmektedir.
Glikojenoliz, kisa siireli a¢lik durumlarinda kan glukoz diizeyini diizenler, fakat agligin uzun

stirmesiyle glukoneojenez mekanizmasinin hizi artar (10).

Glikojen, a-D-glikoz molekiillerinden sentezlenen bir dalli zincirli polisakkarittir.
Giinliik alinan diyette glikoz serbest olarak karacigere girer ve hekzokinaz enzimiyle glikoz-
6-fosfata, glukoz-6-fosfat’ta fosfoglukomutaz enzimiyle glikoz-1-fosfata doniistiriliir.
Glikoz-1-fosfat, glikojen sentezi igin baslangi¢ noktasidir. Uridin trifosfat (UTP) varliginda,
UDP-glukoz pirofosforilaz, glikoz-1-fosfat1 UDP-glukoza doniistiiriir. UDP-glukozun, glukoz
kism1 daha sonra mevcut glikojene ilave edilir. Glikojen sentaz, uzamis glukoz zincirleri i¢in
gerekli olan a-1,4-baglarinin olusumunu saglayarak glikojeni dalli bir yap1 haline getirir. Bu
dalli yapilar,yeni glikozlarin eklenmesine ya da glikoz ihtiyacinda glikojenin kolayca

parcalanmasa olanak saglar(10).



2.3. PATOFIZYOLOJiSi

Genel olarak hepatik glikojen depo hastaliklari, karacigerde glikojenin sentezlenememesi
ya da glikozun enerji metabolizmasina girememesi sonucu hipoglisemi tablosuyla ortaya
cikmaktadir. Glikozun glikojenden olusamamast sonucu glikojen birikimi goriilerek
karacigerde yaglanmaya ve karaciger enzimlerinde yiiksekliklere neden olabilir. Tablo 2.2 *de

glikojen depo hastaliklarinin patofizyolojisi ayrintili gosterilmektedir (4, 11).

Tablo 2.2.: Glikojen Depo Hastaliklarinin Patofizyolojisi

Hastalik Tipi Patofizyolojisi

Karaciger

Glikojen depo hastaligi Tip 0 Ketotik hipoglisemi, Hiperlaktatemi

Glikojen depo hastaligi Tip I Hipoglisemi, Hiperlipidemi, Hiperlaktatemi

Glikojen depo hastalig: Tip III Hipoglisemi, Hepatomegali

Glikojen depo hastalig1 Tip IV | Karaciger enzimlerinde artis

Glikojen depo hastalig1 Tip VI | Karaciger enzimlerinde artis

Glikojen depo hastalig1 Tip IX | Hepatomegali, Hepatosteatoz

Kas

Glikojen depo hastaligi Tip V Egzersize bagli yorgunluk, Agrili kas kramplari,
Miyalji ve Miyoglobindri

Glikojen depo hastalig1 Tip VII | Egzersiz intoleransi, Miyoglobiniiri

Glikojen depo hastalig1 Tip X Egzersiz intoleransi,

Glikojen depo hastalig: Tip XI Hipoglisemi, Hepatomegali, Hiperlaktatemi

Glikojen depo hastalig: Tip XII | Egzersiz intoleransi




Glikojen depo hastaligi Tip XIII | Egzersiz intoleransi,

Jeneralize

Glikojen depo hastaligi Tip 1T Kas giigsiizliigii, Kardiyomiyopati, Hipotoni

Danon Bilinmiyor

Lafora Bilinmiyor

Moses S.W. Pathophysiology and dietary treatment of the glycogen storage diseases. Pediatr Gastroenterol Nutr.
1990; pp. 155-174

2.4. EPIDEMIiYOLOJiSi

Avrupa, Kanada ve Amerika Birlesik Devletlerinde glikojen depo hastaliginin (tiim
tipleri dahil) genel insidans1 1/20000 ve 1/40000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Nadir
goriilen bir hastalik oldugu i¢in prevelansinin belli olmadigi, sadece GDH Tip 1 i¢in 1/100000
olarak belirtilmektedir(12). Bu degerlerin eksik oldugu distiniilmektedir, ¢linkii tani
konulmamais bireyler oldugu ve fetal donemdeki Sliimlerin bu hastaliklarla iliskili olabilecegi

diisiiniilmektedir (8).

2.5. HEPATIK GLIKOJEN DEPO HASTALIGI
2.5.1. Tamim

Glikojen depo hastalig, glikojen metabolizmasinda dogustan gelen enzim bozuklugu

sonucu ortaya ¢ikan ve bir ¢ok farkli gruptan olusan kalitsal bir hastaliktir (4, 8).

Yenidogan doneminde ve erken c¢ocuklukta kendini belli eden bu hastaliga, 6zel
proteinleri kodlayan tek gen mutasyonlar1 sebep olur. Mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan
bozukluklar, glikojen metabolizmasindaki enzimlerin ya yoklugu ya da yetersizliginden

kaynaklanmaktadir (8).

Glikojen, karaciger, iskelet kasi, bobrek ve beyin gibi bir ¢ok organda depolanir.
Karacigerde depolanan glikojen, kan glikoz dengesini diizenleyen, postprandial kan sekeri ve
insiilin mekanizmasini etkileyen, uzun aglik durumlarinda ilk olarak enerji olusumunun
saglayan ana kaynaktir. Dolayisiyla tek gen mutasyonlari sonucu karacigerde ortaya cikan

glikojen mekanizmasi enzimlerindeki bozukluk, hepatik glikojen depo hastaliklarinin



olugmasina neden olur (13)( Sekil 2.1, modifiye edilmistir).

Glikojen

Glikojen bag kiricr enzim Glikojen baglawvic enzim
GOH 4
GDH = Glikojen fosfolaz
GDH & | Glikojen { n+1) |

Glikojen sentetaz

GDH O

Glikokinaz Glikoz &6 fosfataz Glikajen fosfokinaz UDP - Glikoz |
GDH 1 GDH 9 //r

| Glikoz 6 fosfat | : | Glikoz 1 fosfat |
| Fosfoglikomutaz |

Glikojen (n-1) | ‘[

Pirdivat

Laktat dehidrogenaz

GOHL11
Laktat

Sekil 2.1 : Glikojen Metabolizmasinda Hastaliklarin Dagilim1

Shibani K., Kimberly W., Taylor T., Areeg E. Glycogen metabolism and glycogen storage disorders. Ann
Transl Med 2018;6(24):474

2.5.2. Glikojen Depo Hastahg: Tip 0 ( Glikojen Sentetaz Eksikligi ):

1963’te glikojen sentetaz enzim eksikligi olarak kesfedilen hastalik, gen yeri 12p12.2
olup otomozal resesif kalitsaldir. Glikojen sentetaz enzimi glikoz 1-fosfat’tan glikojen
yapimi gorevinde yer alir. Bu enzim eksikliginde glikojen sentez edilemez ve glikoz 1 fosfat
laktat tepkimesine girer. Bdylece acglik hipoglisemisi ve hiperketoniiri sonucunda

hiperglisemi ve yliksek miktarda laktik asit meydana gelir (14, 15)

Daha ¢ok bebeklik ve cocukluk doneminde ortaya ¢ikan bu hastalifin en Onemli
belirtisi aglik hipoglisemisidir. Diger belirtileri uyusukluk, yorgunluk, mide bulantis1 ve
kusmadir. Nadir olarak ortaya ¢ikan bu hastalik, ¢cocuklarda biiylime geriligine yol agabilir,

bunun sebebi olarak tekrarlayan hipoglisemiler oldugu diisiiniilmektedir (15, 16).



2.5.3. Glikojen Depo Hastalig Tip I (Glikoz 6-Fosfataz Eksikligi, Von Dierke
Hastahig )

Von Dierke tarafindan kesfedilen bu hastalik, 4 farkli enzim formunda bozukluk
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. En ¢ok karsilagilan ¢esidi glikoz 6-fosfat enzim bozuklugu olan Ia
formudur. Ib formu, glikoz 6-fosfat translokaz enzimi, Ic formu fosfat translokaz ve Id formu
ise glukoz tasiyici protein enzimi eksikliginden kaynaklanmaktadir. Klinikte en ¢ok Ia ve Ib
cesidi goriilmektedir. Gen yeri, hidrolaz ve translokaz enzimine gore sirasiyla 17q21 ve 11q23

seklindedir (10, 17).

Glikoz 6-fosfat enzim eksikliginde glikojenden glikoz olusumu bozulacagi i¢in bu
hastalarda en ¢ok goriilen klinik tablo hipoglisemi goriilmektedir. Hipogliseminin yani sira
laktik asit yiiksekligi, karin sisligi, tas bebek yiizii, govdesel obezite ve karaciger yaglanmasi
goriilmektedir. Ayrica neonatal donemde hipoglisemiye ek olarak trigliserit ve HDL
kolesterol yiiksekligi goriilmektedir. Bu klinik tablolar, tedavi edilmezse ¢ocuklarda biiyiime
geriligine yol agmaktadir. Hastalar uzun siire tedavi edilemediginde; kan osmotik basinci
degisecek ve glikoz sodyum metabolizmasi etkilenecektir. Bu durum sonucu gorilen hiper
tansiyon ve bobrek fonksiyonlarindaki bozulmaya baglh olarak kalsiyum dengesizligi
olugsmakta ve uzun vadede osteoporoz riski artmaktadir. Ayrica karacigerde glikojen

metabolizmasinin bozulmasi sonucu karaciger kanseri gelisimi goriilebilmektedir (18).

la formu ile Ib formu arasinda klinik farka bakildiginda, Ib formunda ek olarak
enfeksiyon, nétropeni ve notrofil disfonksiyon goriilmektedir. Ayrica Ib formunda Crohn

benzeri bagirsak hastaligi da goriilmektedir (19, 20).

2.5.4. Glikojen Depo Hastahg Tip III (Dallanma Enzim Eksikligi, Cori Hastahgi)

Glikojen’den glikoz olusumu metabolizmasindaki fosforilasyon
(oligo-1,4-1,4-glukantransferaz) ve glikojen dallanma enzim (amilo-1,6-glukozidaz)
eksikliginden kaynakli ortaya cikan resesif gegisli bir hastaliktir. Bu hastaliktaki enzim
eksikligi, etkili oldugu karaciger ve kas dokularinda miyopati goriilmesine sebep olmaktadir.

Enzim gen yeri 1p21 olarak bulunmustur (18, 21).

Hastaligin klinik tablosu Tipl ile benzerdir. Hipoglisemi, biiylime geriligi,
hepatomegali, dislipidemi goriilen klinik tablolaridir. Cocukluk ve ergenlik doneminde

goriilen bu bulgular yetiskin donemde azalabiliyorken, kasta miyopatiler ortaya



cikabilmektedir. Egzersiz ile yeterli glikoz iiretilemeyeceginden, kaslarda semptomlara ayrica
kardiyomiyopatiye yol agilabilecegi ongoriilmistiir (22, 23). Baz1 hastalarda yetersiz besin

alimiyla iligkili olarak kemik yogunlugunda azalma goriilebilir (24).

2.5.5. Glikojen Depo Hastahig1 Tip IV ( Dal Kirict Enzim Eksikligi, Andersen
Hastahig )

Oldukga nadir goriilen bu hastalik, dallanma enzim eksikligi ile karakterizedir. Klinik
bulgular1 Tip 3’e benzemektedir. Fakat bu hastalarda hipoglisemiden 6nce hipertansiyon ve
hepatomegali gibi karaciger hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Tedavisinde daha ¢ok karaciger
nakli planlanir. Karaciger nakli olunmadiginda klinik tablo diizeltilemez ve 6limle

sonuclanabilir (4, 25).

2.5.6. Glikojen Depo Hastalhig1 Tip VI (Glikojen Fosforilaz Eksikligi, Hers
Hastahig )

Karacigerde bulunan glikojen fosforilaz enzim eksikligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu

enzimi kodlayan gen 14921-q22°dir (14).

Fosforilaz enzim eksikligi sonucu g¢ocukluk doneminde hepatomegali ve biiylime
geriligi goriiliirken,nadir olarak hipoglisemi de ortaya ¢ikabilir. Yas ilerledik¢e 6zellikle

ergenlik doneminden sonra bu belirtiler azalmaktadir (10, 26).

2.5.7. Glikojen Depo Hastahig1 Tip IX ( Fosforilaz Kinaz Enzim Eksikligi )

Glikojen yikiminin en 6nemli enzimi olan fosforilaz kinaz enzim yetersizligi sonucu
ortaya  ¢ikmaktadir. Hem  karaciger —hemde miyopatik belirtileri  mevcuttur.
Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi goriilmesiyle olusan hepatomegali ve biiyiime geriligi
onemli belirtilerindendir. Uzun siire aglik ile hipoglisemi de olusabilir. Bu karacigere bagl
belirtiler yas ile birlikte azalmaktadir. Yetiskin hastalarda egzersiz ile birlikte kas spazmlari

gorilebilmektedir(10).

Fosforilaz kinaz enziminin, dort alt biriminden (alfa, beta, gama ve delta) olusur. Alfa,
beta ve gamma alt birimlerinin karaciger izoformlar1 sirasiyla PHKA2, PHKB ve PHKG2
tarafindan kodlanir. PHKA2 geni, kromozom Xp22.2-p22.1, PHKB geni 16q912-913
kromozomuna ve PKHG2 geni kromozom 16p12-p11'e eslestirilmistir(10).



2.5.8. Glikojen Depo Hastahig: Tip X1 ( Fanconi - Bickel Sendromu, Fosforilaz
Kinaz Enzim Eksikligi )

Laktat dehidrogenaz enzim eksilkligi sonucu hipoglisemi, hepatorenal glikojen
birikimi ve postprandial hiperglisemiyle karakterize otozomal resesif kalitsal hastaliktir. Bu

enzimin sorumlu geni glikoz transport 2 geni, 3926.1-g26.3'tedir (14).

Klinik bulgularinda hipoglisemi ve ona baghh olarak ketoniirihiperglisemi,
hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi ve bunlara bagh olarak gelisen pankreatit, hipofosfatemi,
galaktoziri,proteiniiri ve bunlara bagli olarak bdbrek fonksiyon bozukluklari goriiliir.

Hipofosfatemi olmasi rasitizm, osteoporoz ve biiyiime geriligine neden olmaktadir (14).

2.6. TIBBi BESLENME TEDAVISi

Glikojen depo hastaliklarinda tibbi beslenme tedavisi ile, hastaligin klinik bulgularini
azaltmak ve yasam kalitesini arttirmak amaglamaktadir. Hepatik glikojen depo hastalarinda
beslenme programi olustururken temel amag, ortak komplikasyon olan hipoglisemiyi
onlemektir. 1980’1i yillara kadar hipoglisemiyi dnlemek icin gece ve giindiiz nazogastrik tiip
ile siirekli beslenme yapilmakta idi. Nazogastrik besleneme belli bir doneme kadar hastalarin
metabolik kontrollerini saglarken, hastalarin yaslar1 ilerledik¢e yasam kalitelerini azalttigi
belirlenmistir. 1984 yilinda yapilan bir ¢alismadan itibaren ¢ig muisir nisastasi gibi diisiik

glisemik indeksli besinlerin kullaniminin 6nemi artmigtir (27).

Misir nigastasi, yavas sindirilen nisasta Tipinde olup, kimyasal islemlerle glikoz
molekiiliine doniisiimii 100 dakikadir. Pismemis yani ¢ig misir nisastasi ise direngli nisasta
formunda olup, sindirimi daha uzun stirmektedir. Sindiriminin uzun sirmesi ile hepatik
glikojen depo hastalarinda ortaya ¢ikan hipoglisemi komlikasyonun 6nlenmesi i¢in uygun bir

besin olarak tedavide yer almaktadir (28).

2.6.1. Glikojen Depo Hastalig1 Tip 0 ( Glikojen Sentetaz Eksikligi ):

Hastaligin semptomlarina bakildiginda yemek sonrasi olusan laktik asidoz,
hiperglisemi ve aglik hipoglisemisidir. Bu yiizden bu hastalarda birinci ama¢ bu klinik
bulgular1 ortadan kaldirmak ya da en aza indirmektir. Klinik bulgular1 6nlemek amaciyla
diisiik glisemik indeksli karbonhidrat diyeti Onerilmektedir. Ayrica hipoglisemiyi dnlemek
icin giindiiz sik sik beslenmeye ek olarak gece ¢ig musir nisastasi (1-1,5 g/kg ) verilir. Cok
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aktif ¢ocuklarda sabah Ogiiniine de eklebilecegi belirtilmektedir. Basit sekerler kan laktat

seviyesini artirabileceginden sinirlandirtlmalidir (14, 15, 29).

2.6.2. Glikojen Depo Hastah@ Tip 1 ( Glikoz 6-Fosfataz Eksikligi,Von
Dierke Hastalig )

Von dierke hastaliginin beslenme tedavisindeki amag, gece hipoglisemilerini kontrol
altinda tutarak cocuklarin biiyiime ve gelismelerinin devamliligini siirdiirmektir. Ozellikle
gece saatlerinde kandaki glukoz diisiikliikleri biliylime ve gelismenin durmasina neden

olabilmektedir. Bu yiizden, hastalarin dogru beslenmesi olduk¢a 6nemlidir (30, 31).

Gece hipoglisemilerini 6nlemek icin iki yol tercih edilir. Birincisi gece boyunca
nazogastrik yol ile beslenme, ikincisi ise diyetine gece ¢ig misir nisastasi eklenmesidir. Gece
boyunca nazogastrik yol tedavisi daha maliyetli, tolerasyonu zor ve egitimi zor bir islem
olmasina ragmen uzun yillar tercih edilmistir. Fakat ¢ig misir nisastas1 kullanimi1 daha kolay

ve biiyiiyen ¢ocuklarin daha ¢ok tercih ettigi bir segenek olmustur (32).

Bu hastalarin beslenme tedavisindeki enerji, karbonhidrat, protein, yag ve sivi miktari
Tablo 2.3.’de gosterilmektedir. Enerjisin %65-75’1 giindiiz beslenmesinde, %25-35 ‘i ise gece
infiizyonu seklinde verilebilir. Enerjinin asir1 miktarda verilmesi hastalarda asir1 agirhik

artigina ve kandaki lipit degerlerinde yiikselmelere sebep olabilir (33).

Tablo 2.3.:Glikojen Depo Hastalig1 Tip I'li, Bebekler ve Cocuklar Igin Onerilen Giinliik

Besin Alimlan

Besin
Enerji Yag Protein | Karbonhidrat S1vi
(Enerji (Enerji (Enerji
Yas (kkal/kg) Yizdesi) | Yizdesi) | Yizdesi) (ml/kg)
0-3 ay 120 (145-95) 25-35 10-15 60-70 150 - 125
Bebeker 3-6 ay 115 (145-95) 25-35 10-15 60-70 160 - 130




6-9 ay 110 (135-80) = 25-35 10-15 60-70 145 - 125
9-12ay | 105(135-80) = 25-35 10-15 60-70 135 - 120
1300
1-4 yas (900-1800) 25-35 10-15 60-70 900 - 1800
1700
Kizlarve | 4 ¢ vag (1300-2300) 25-35 10-15 60-70 1300 - 2300
Erkekler
2400
7-11yas | (1650-3300) | 25-35 10-15 60-70 1650 - 3300
2200
11-15 yas | (1500-3000) & 25-35 10-15 60-70 1500 - 3000
2100
Kadnlar 1519 yvag | (1200-3000) = 25-35 | 10-15 60-70 1200 - 3000
2100
>19yas | (1400-2500) | 25-35 10-15 60-70 1400 - 2500
2700
11-15 yas | (2000-3700) & 25-35 10-15 60-70 2000 - 3700
2800
Erkekler
15-19 yag | (2100-3900) 25-35 | 10-15 60-70 2100 - 3900
2900
>19yas | (2000-3300) 25-35 | 10-15 60-70 2000 - 3300

Acosta Phyllis B. Nutrition Support Protocols: The Ross Metabolic Formula System.Ross Products Division,
Abbot Laboratories, 2001

GDH Tip 1 hastalar1 kan sekeri regiilasyonu i¢in az az sik sik beslenmektedir. Giindiiz
aclik stireleri 4 saati, gece aclik siiresi de 6 saati gegmemelidir. Ayrica diyette galaktoz ve

fruktoz igerigine sahip gidalarin alimi sinirlandirilmalidir (34). Cinku galaktoz, stkroz ve
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fruktoz, glikojene ve laktata doniiserek, laktik asit birikimine neden olabilir. Galaktoz, siikroz

ve fruktoz’dan yasaklar ve serbestler listesi Tablo 2.4.’de gosterilmektedir (33).

Diyette verilen ¢ig misir nisastasi, karbonhidrat yiizdesinin i¢inde kabul edilerek
hesaplanir ve 1,25-2,50 g/kg/giin seklinde verilir. Cig musir nisastasi sadece su ile 1’e 2

oraninda karistirilir (33).

TABLO 2.4.: Galaktoz, siikroz ve fruktoz’dan yasaklar ve serbestler listesi

SERBEST YiYECEKLER KISITLI YIYECEKLER
ICECEKLER
Kahve, Fruktoz iceren tum sut ve stt drunleri,

Demir ile zenginlestirilmis RCF ® Ross | Bal iceren tathlar,
Karbonhidratsiz Soya Formiili, Seker kamus,
Demir Tozu ile  zenginlestirilmis | Bira, Brendi, ROM, Votka,

ProwiMin ® Protein-Vitamin-Mineral | Fruktoz i¢eren gazl igecekler,

Formiilii Bileseni, Meyve suyu

ProMod ® Protein Destegi, Meyve suyu iceren igecekler,
Cay, Likar,;

Yapay sekerli i¢ecekler, Ispanyol sarab;

Fruktoz sakkarozsuz soya sutu trunleri, Vermut

Siit igermeyen kremalar (sekersiz)

EKMEK, HUBUBAT VE TAHILLAR
Hepsi Yok

PEYNIiRLER VE DIGER SUT

URUNLERI

Olgunlasmis peynir, tereyagi, ayran | YOK

(fermente),

TATLILAR

Glikoz hidrolize misir nisastasi, Siit ile yapilmus, siit {irlinleri, fruktoz, meyve,
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muisir surubu
Polycose ® Glikoz Polimerleri

st veya sut Grunleri icermeyen driinler

YUMURTA
Hepsi

YAGLAR

Pastirma, tereyagi, silit / siit iriinleri
icermeyen margarinler ve salata soslari,
Hayvansal yaglar, Fruktoz olmayan sitli

kahve kremasi, krema

MEYVE/SULARI
Avokado, ¢ig limon (smirl), siirh
miktarda bektasi UzUmi, bogiirtlen,

karadut, kizilcik, kus tiziimii, nar

BAKLAGILLER (BAHARAT &
PASTA), FINDIK VE TOHUMLAR
Hepsi

ET, BALIK VE DIGER DENizZ
URUNLERI VE KUMES
HAYVANLARI

Diiz et, balik ve diger deniz iiriinleri;

kanatli; domuz eti, dana eti

meyve suyu, yiksek fruktozlu misir suruplari,
bal, pekmez veya sekerle yapilmis olan; sukroz
veya laktoz (galaktoz) iceren kekler, turtalar
veya hamur isleri

Herhangi bir Fruktoz, yiiksek fruktozlu misir
surubu, bal, seker kamist veya seker eklenmis

olanlar

Fruktoz eklenmis mayanoz ve salata soslari,
meyve, ylksek fruktozlu misir surubu, bal,

seker kamis1 veya seker, Eksi krema

Digerleri

Yok

Bal, seker, surup ve siit / siit tiriinleriyle islem

gorenler ve pisirilenler
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SEKERLER / TATLANDIRICILAR Fruktoz igeren, yiiksek fruktozlu misir surubu,
NutraSweet ® (Aspartame); bal, pekmez, seker
Sweetmate ® (acesulfame K,)

Splenda ® (sucralose)

SEBZELER Yok
Hepsi

CESNILER
Pismis kakao, bitter cikolata, | Keciboynuzu tozu, ketcap, soslar, cikolatali
monosodyum  glutamat (MSG), saf | tatlilar, uyusturucular, fruktoz iceren mineral /
baharatlar ve baharatlar, dekstrin; glikoz, | vitamin preparatlari, sorbitol, veya seker
maltoz, Polycose ® Glikoz Polimerler, | eklenen fruktoz igeren baharatlar, ylksek
Pro-Phree ® Proteinsiz, Demirsiz Enerji | fruktoz surubu; bal, pekmez sekeri; akc¢aagag

Modull, Fruktoz icermeyen Vitamin ve | surubu; Regeller; joleler; konserve

Mineral takviyeleri veya laktoz

(Acosta Phyllis B. Nutrition Support Protocols: The Ross Metabolic Formula System.Ross Products Division,
Abbot Laboratories, 2001)

GDH Tip 1 tanili hastalara uygulanan tibbi beslenme tedavisi ile hastalifa 6zgii
belirgin karacigere 6zgili bulgular 6nlenmektedir. Fakat uzun vadede karacigerde ve bobrekte
farkli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple son yillarda karaciger nakli
tedavisiyle uzun vadede olusabilecek komplikasyonlar1 6nlemek amaglanmaktadir. Bu amacla
yapilan caligmalarda nakil sonrasi metabolik kontrollerde iyilesmeler olmasina ragmen

hastalarin ¢ogunda ciddi komlikasyonlar ortaya ¢ikmistir(35,36).

2.6.3. Glikojen Depo Hastalig Tip III (Dallanma Enzim Eksikligi , Cori Hastaligi)

Amilo 1,6 glikozidaz eksikligi sonucu ortaya c¢ikan bu hastaligin beslenme
tedavisindeki amag 0Ozellikle de kuguk g¢ocuklarda hipoglisemiyi 6nlemektir. Bunu 6nlemek
icin sik araliklarla beslenme diyetin ilk kuralidir. Hastalarda goriilen miyopatinin 6nlenmesi
icin yiiksek protein aliminin yararli oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur. Proteinin asirt
alimi, glukozun yerine alternatif bir enerji kaynagi olmasi1 sayesinde karacigerde glikojen

birikiminin azalmasi saglamaktadir (37).
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Hastalarda yiiksek protein alimi onerilse de hipoglisemiyi onlemek i¢cin GDH Tip 1
gibi ¢ig musir nisastas1 tercih edilebilir. Fakat hipoglisemi durumu Tip 1’deki gibi agir
semptom seklinde olmadig1 i¢in, ¢ig misir nisasta miktar1 daha diisiik tercih edilir. Ayrica bu
hastalarda glukoneogenez fonksiyonu bozulmadig1 ig¢in siikroz, galaktoz ve fruktoz
kisitlamas1 yapilmamaktadir. Ayrica GDH Tip 1°deki gibi basit sekerlerin diyette yeri yoktur.
Enerji alim1 ve besin 6geleri igerigi GDH Tip 1°deki gibidir (30).

2.6.4. Glikojen Depo Hastahig Tip IV (Dal Kiric1 Enzim Eksikligi, Andersen
Hastalig)

Oldukc¢a nadir goriilen bu hastaligin klinik bulgular1 daha ¢ok karaciger ile ilgilidir.
Hepatomegali goriilmesine ragmen, nadir olarak hipoglisemi goriildiiglinde ¢ig misir nisastasi
diyete eklenir, yuksek proteinli diyet tercih edilir. Hastaligin tedavisi i¢in en 6nemli secenek

karaciger transplantasyondur. Beslenme ilkeleri GDH Tip 3’e benzemektedir (10, 36).

2.6.5. Glikojen Depo Hastaligi Tip VI ( Glikojen fosforilaz eksikligi, Hers
Hastahg )
Hastaliga 6zgii 6zel bir diyet bulunmamakla birlikte, hipoglisemi olusumu engellemek

i¢in az az sik sik beslenme Gnerilir ve gerekirse misir nisastasi diyetine eklenebilir (10).

2.6.6 Glikojen Depo Hastalig Tip IX ( Fosforilaz Kinaz Enzim Eksikligi )

Hastalarda artmis karaciger enzimleri ve yemek sonrasi ortaya ¢ikan hiperlaktatemi
sonucu agir klinik tablolar meydana gelmektedir. Bu yiizden bu hastalarin beslenme
tedavisindeki amag bu klinik tablolarin ortadan kaldirilmasidir. Kan sekerini hizli yiikselten
basit sekerlerden uzak durulmali ve olusabilecek hipoglisemiyi dnlemek i¢in sik araliklarla
beslenme Onerilir. Bu hastalarin sadece PHKA2 ve PHKG2 mutasyon sorunu olanlarda gece
hipoglisemisi baskin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gece hipoglisemisini dnlemek igin ¢ig misir

nisastasi diyetine eklenmelidir(4, 26).
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2.6.7. Glikojen Depo Hastahig: Tip XI ( Fanconi - Bickel Sendromu, Fosforilaz
Kinaz Enzim Eksikligi )

Fanconi - Bickel Sendromu olarak da adlandirilan bu hastalikta en belirgin semptom
hipoglisemi oldugu i¢in, ¢ig misir nisastast destekli, protein igerigi zengin bir diyet
onerilmektedir. Bu hastalarda da GDH Tip 1°deki gibi galaktoz ve basit karbonhidratlar
yasaklanir(4,30).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.2. ORNEKLEM SAYISININ BELIRLENMESI:

Bu ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Metabolizma Polikliniginde ve Cocuk Beslenme Polikliniginde, Hepatik
Glikojen Depo Hastalig: tanist ile takip edilen tim hastalar ile planlanmigtir. 0-18 yas grubu
hepatik glikojen depo hastaligr tanili 11 hasta 2018 yilinin Ekim ayinda ¢alismaya davet
edilmigtir. Ailelerden 1°’i caligmaya katilmayr kabul etmemis, 2 hasta da dahil etme
kriterlerine uymadig1 icin dislanmistir. Calisma, hepatik glikojen depo hastaligi tanili 8
hastada yapilmistir. Hastalardan, ¢alismaya goniillii olarak katildiklarina iliskin yazili
bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmistir (Ek 2). Bu calisma Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 25.09.2018 tarihli 2120 sayili toplantisinda 1076 numarali karar olarak

onaylanmastir.

Dahil edilme kriterleri; hepatik glikojen depo hastaligina bagli ¢ig misir nisastasi ile
beslenme tedavisi almak, diizenli takibe gelmek olarak belirlenmistir. Nazogastrik tiip ile
beslenen, caligma katilimini olumsuz etkileyecek komorbilitesi olan ve diizenli takibe

gelmeyen hastalar ¢aligma dis1 birakilmastir.

3.2. CALISMA VERILERININ TOPLANMASI:

Hastalarin kisisel 6zelliklerini belirlemek i¢in hasta izlem formu kullanilmistir (Ek 3).
Bu izlem formu ile ¢alismaya dahil edilen hastalara yas, cinsiyet, demografik 6zelliklerini
iceren sorular yoneltilmistir. Tan1 ve tedavi bilgileri de bu forma kaydedilmistir. Veriler

hastalar ve aileleriyle karsilikli goriisme ile elde edilmistir.

3.2.1. Antropometrik Olctimler
Arastirmaya katilan tiim hastalarin, viicut agirlii, boy uzunlugu, beden kiitle indeksi

ve karin ¢evresi arastirmaci tarafindan 6lgiilmiis ve hasta izlem formuna kaydedilmistir.

a. Viicut agirh@ ve boy uzunlugu: Hastalarin viicut agirliklar1 0,1 kg hassasiyetli
dijital tarti, boy uzunluklar1 ise boy olger ile 6lcililmiistiir. Boy Ol¢iimii esnasinda ayaklarin

birlesik ve dik pozisyon, bebek hastalarda ise yatay pozisyon olmasina dikkat edilmistir.
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Hastalarin yasa gore agirlik ve yasa gore boy z-skorlarmin hesaplanmasi i¢in Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Derneginin ‘CEDD COZUM’ progranmi kullanilmistir. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan dnerilen NCHS/CDC (National Center for Health Statistics — Center
for Disease Control) standartlar1 referans alinmistir (38). Buna gore < -2,00 z-skoru olanlar
cok zayif, -2,00 - -1,00 z-skoru arasi olanlar zayif, -1,00 - +1,00 z-skoru olanlar normal,
+1,00 - +2,00 z-skoru olanlar asir1 kilolu ve <+2,00 z-skoru olanlar obez olarak

degerlendirilmistir.

b. Beden Kiitle Indeksi (BKI): Viicut agirhigi ve boy uzunlugu degerlerine gore
BKi=[Viicut agirligi (kg) / boy (m?)] formiilii kullanilarak hesaplanmustir.

BKI smiflandiriimas;, USDA (Unites States Department of Agriculture)’nin
yayimladigi Amerikalilar icin Beslenme Rehberinden yararlanilmistir. Buna gore BKi < 5.
persentil olanlar diisiik tartili, 5. - 85. persentil arasinda olanlar normal tartili, 85.-95. persentil

arasinda olanlar agir1 tartili ve > 95. persentil olanlar da obez olarak degerlendirilmistir (38).

c. Karin cevresi: Hepatomegali klinik bulgusunun takibi i¢in hastalarin karin ¢evresi
esnemeyen mezura ile umblikus hizasindan, yanlarda subkostal bélgeden ayakta ve kollar agik

olacak sekilde 6l¢tilmiistiir (39).

3.2.2. 24 Saat Besin Tuketim Kayitlar

Calismaya katilan hastalarin 24 saatlik besin tiikketim kayitlar1 her kontrolde yiiz yiize
goriisme ile elde edilmistir. Alinan besin tiiketiminin enerji, karbonhidrat, protein, yag ve ¢ig
misir nisastasi igerikleri Beslenme Bilgi Sistemi (BEBIS) 7.2 6grenci versiyon programu ile

ayrintili olarak hesaplanmistir (EK 4).

3.2.3. Metabolik Parametrelerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin tanit ve tedavi i¢in gerekli olan, rutin kontrolde
bakilan kan parametreleri alinmistir. Cocuk Metabolizma Poliklinigi doktoru tarafindan
biyokimya birimine girisleri yapilan hastalar, hastanenin ¢ocuk kan alma iinitesinde kanlarini

vermistir.

Hastalarin tedavisi i¢in gerekli olan aglik kan glukozu, AST, ALT, ALP, kan laktik
asit (laktat), serum Urik asit dizeyi, serum trigliserit (TG) duzeyleri hasta takip formuna

kaydedilmistir.
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3.2.4. Tibbi Beslenme Tedavisinin VVerilmesi

Calisma basinda hastalara, tedavi plan1 Cocuk Metabolizma boliimii uzman doktoru

ile birlikte yapilmistir. Hastalara verilen tibbi beslenme tedavisi;

a. Enerji (kalori/gin): Calismaya katilan hastalarin enerji ihtiyaglar1 ‘Schofield

Denklemi’ ile yasina uygun olarak hesaplanmistir (40).

b. Karbonhidrat (%) : Calismaya katilan hastalara verilen karbonhidrat yiizdesi %

40 - 41 arasinda verilmistir.

c. Protein (%) : Calismaya katilan hastalara verilen protein ylizdesi % 18 - 20

arasinda verilmistir.

d. Yag (%) : Calismaya katilan hastalara verilen yag yiizdesi % 40 - 42 arasinda

verilmistir.

e. Cig Musir Nisastasi (g /kg) : Calismaya katilan hastalara verilen geleneksel ¢ig

misir nisastast 0,3 - 3 g/kg arasinda verilmistir.

3.3. VERILERIN ANALIZi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 15.0 paket programina aktarilarak analizler tamamlanmistir. Veriler analiz
edilirken sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak verilmistir. Bagimli gruplarda sayisal degiskenlerin
analizleri farklar normal dagilimi kosulunu sagladiginda bagimli ikiden ¢ok grupta Tekrarl
Olgiim Varyans Analizi ile farklar normal dagilim kosulunu saglamadiginda bagimli ikiden
cok grupta Friedman testi ile yapilmistir. Nonparametrik testte bagiml ikiden ¢ok grupta alt
grup analizleri Wilcoxson testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlanmistir.
Kategorik degiskenin gruplar arasindaki oran1 Ki Kare Analizi ile test edilmistir. Istatistiksel

alfa anlamlilik seviyesi p <0,05 olarak kabul edilmistir.
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4, BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Calismaya hepatik glikojen
depo hastalig tanis1 almis ve ¢ig musir nisastasi kullanimi olan 8 hasta [6 erkek (% 75), 2 kiz
(%25)] katilmistir. Hastalarin yas ortalamalari 8,0+5,9 yil, tan1 yagt minimum 2 ay, maksimum
132 aydir. Hastalarin % 50’sinin tani tipi glikojen depo hastaligi Tip 3 iken, % 12,5°1 sirastyla
Fanconi-Bickel sendromu, Tip 0, Tip 1 ve Tip 9’dir. Hastalarin % 50’sinde ilk tanilarinda

hepatomegali ile birlikte hipogliseminin birlikte bulundugu belirlenmistir.

Tablo 4.1.: Hepatik glikojen depo hastalarinin demografik 6zellikleri

Yas Ort.£SD (Min-Maks) 8,0+5,9 (1-18)
Cinsiyet n (%) Erkek 6 (75,0)
Kiz 2 (25,0)
Tam yas1 Ort.+SD (Min-Maks) 43,6+49,2
(2-132)
Tam Tipi n (%) Fanconi- Bickel Send. 1(12,5)
GDH Tip0 1(12,5)
GDH Tip 1 1(12,5)
GDH Tip 3 4 (50,0)
GDH Tip 9 1(12,5)
i1k Tam Bulgu n (%) Hepatomegali, hipoglisemi 4 (50,0)
Hipoglisemi 2 (25,0)
Hepatomegali, Hiperglisemi, 1(12,5)
Hepotamegali, Splenomegali 1(12,5)

Hastalarin persentile gore antropometrik dl¢timleri Tablo 4.2.’de gosterilmistir. Yasina
gore agirlik persentillerine bakildiginda hastalari, 0. ve 6. ayda %50’si zayif, % 37,5’
normal, % 1°1 asir1 tartili, 3.ayda % 50’si zayif, % 50°si normaldir. Hastalarin yasina gore boy
persentillerine incelendiginde, 0.ayda, 3.ayda ve 6. ayda %75’si kisa, %25’1 normaldir.
Yasma gore BKI persentilleri ise 0. ayda %50’si normal, % 25’1 asir1 tartili, % 25’i obez,
3.ayda % 37,5’1 normal, % 50’si asir1 kilolu, % 12,5’1 obez, 6.ayda ise % 12,51 zayif, %25’
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normal, % 50’si asir1 kilolu, % 12,5°1 obezdir. Yasina gore agirlik ve boy persentillerinde 0.
ay ile 6. ay aras1 degisim gdzlenmezken, BK1I persentillerinde ise 0.ve 6. ay arasinda normal

persentil yiizdesi % 25 diismektedir.

Tablo 4.2.: Antropometrik dlciimler (Persentil)

n %

Agirhik ( Persentil ) 0. Ay <3 4 50,0
5-85 3 37,5

85-94 1 12,5

3. Ay <3 4 50,0

5-85 4 50,0

6. Ay <3 4 50,0

5-85 3 37,5

85-94 1 12,5

Boy ( Persentil ) 0. Ay <3 6 75,0
5-85 2 25,0

3. Ay <3 6 75,0

5-85 2 25,0

6. Ay <3 6 75,0

5-85 2 25,0

BKI ( Persentil ) 0. Ay 5-85 4 50,0
85-94 2 25,0

>95 2 25,0

3. Ay 5-85 3 375

85-94 4 50,0

>95 1 12,5

6. Ay <3 1 12,5

5-85 2 25,0

85-94 4 50,0

>95 1 12,5
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Hastalarin z skoruna gore antropometrik oOzellikleri Tablo 4.3.’de verilmistir.
Hastalarin yasina gore agirlik z-skor degerlerine bakildiginda; 0.ayda 4 kisi (%50) ¢ok zayif,
1 kisi (%12,5) zayif, 2 kisi (%25) normal, 1 kisi (%12,5) asir1 kiloludur. 3. ve 6. aydaki agirlik
z-skorlarina gore, 4 kisi (%50) cok zayif, 3 kisi (%37,5) zayif, 1 kisi (%12,5) normaldir.
0.ayda yasina gore boy z-skor degerlerine bakildiginda; 6 kisi (%75) ¢ok kisa boylu, 2 kisi
(%25) normal boyda iken, 3. ve 6.ayda 1 kisi (%12.5) kisa boylu bulunmustur. Yasina gore
BKI degerlendirilmesinde 0.ayda z-skorlara bakildiginda; 2 kisi (%25) zayif, 2 kisi (%25)
normal, 4 kisi (%50) ise asir1 kilolu iken, 3. ayda normal BKI degerinde olan 1 Kkisi, asir1
kilolu, 6 ayda ise obezdir.

Tablo 4. 3.: Antropometrik dlgimler (z-skor )

n %

Agirhik ( z-skor) 0. Ay <-2.00 4 50,0
-2,00 - -1,00 1 12,5

-1,00 - +1,00 2 25,0

+1,00 - +2,00 1 12,5

3. Ay <-2,00 4 50,0

-2,00 - -1,00 3 37,5

-1,00 - +1,00 1 12,5

6. Ay <-2.00 4 50,0

-2.00 - -1,00 3 37,5

1,00 - +1,00 1 12,5

Boy ( z-skor) 0. Ay <-2.00 6 75,0
-1.00 - +1,00 2 25,0

3. Ay <-2.00 6 75,0

-2.00 - -1,00 1 12,5

-1,00 - +1,00 1 125

6. Ay <-2.00 6 75,0

-2.00 - -1,00 1 12,5

-1,00 - +1,00 1 12,5

BKI ( z-skor) 0. Ay -2.00 - -1,00 2 25,0
-1,00 - +1,00 2 25,0
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+1,00 - +2,00 4 50,0

3. Ay -2.00 - -1,00 2 25,0
-1,00 - +1,00 1 12,5
+1,00 - +2,00 5 62,5
6. Ay -2.00 - -1,00 2 25,0
-1,00 - +1,00 1 12,5
+1,00 - +2,00 4 50,0
> +2,00 1 12,5

Hastalarin 6 aylik izlem siiresince antropometrik 6lgiimler agirlik, boy, karin gevresi
diizeyleri Tablo 4.4.’de verilmistir. Hastalarda aylara gore izlem siiresince istatistiksel olarak
anlamli degisim tespit edilmistir. (p=0,038 p<0,001 p=0,008). Hastalarin 0. aya gore 6.ayda
agirlik aliminda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,039), boy gelisimi, 3.ve
6.ayda O.aya gore, 6.ayda 3.aya gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p=0,008
p=0,001 p=0,001) ve karin cevresi 3.ve 6.ayda 0.aya gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek olarak tespit edilmistir. (p=0,023 p=0,013).

Tablo 4.4.: Hastalarin antropometrik ézellikleri ve 6 aylik siirecteki izlemleri

N Alt Grup Analizleri
0.ay 0.ay 3.ay
vs.3.ay vs.6.ay vs.6.ay
Ort+ SD Min-Mak p p p
Agirhik ( kg )* 0.ay 24,8+15,3 7,7-52 0,105 0,039 0,265
3.ay 25,6+15,0 7,8-52
6.ay 26,1+14;7 8,1-52
p 0,038
Agirhk ( z skoru ) * 0.ay -1,31#1,76  -3,7-1,24 - - -
3.ay -1,21+1,64 -3,58-0,99
6.ay -1,17+£1,79 -4-1,04
p 0,600
Boy (cm)* 0.ay 1,10+¢0,31  0,63-1,6 0,008 0,001 0,001
3.ay 1,1240,31  0,64-1,6
6.ay 1,14+0,31 0,66-1,6
P <0,001
Boy (z skoru)? O.ay -2,72+1,38  -4--0,48 - - -
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3.ay -2,68+1,33  -4--0,38

6.ay -2,58+1,41 -4--0,1
p 0,235
BKI ( kg/m2)# 0.ay 18,7+2,1 15,1-22,1 - - -
3.ay 18,8+1,7 15,3-21,1
6.ay 18,719 15,1-21
p 0,920
BKIi (zskoru)* 0.ay 0,63+1,29 -1,12-1,84 - - -
3.ay 0,69+1,28 -1,12-1,98
6.ay 0,61+1,52  -1,91-2;3
P 0,819
Karm Cevresi* 0.ay 57,1+9,1 42-72 0,023 0,013 0,833
3.ay 59,1+9,3 43-72
6.ay 59,3+8,4 44-72
p 0,008

Hastalara ait karaciger ultrason degerlendirilmesi Tablo 4.5.’te gosterilmistir ve 3. ve
6.ayda 0.aya gore hepatomegali seviyesinde artis oldugu goriilmekte fakat istatistiksel olarak

anlamli1 fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.5.: Hastalarin ultrason degerlendirmeleri

n %

Ultrason 0. Ay Hepatomegali 4 50,0
Hepatomegali grade 1 2 25,0

Hepatomegali grade 2-3 1 12,5

Hepatosplenomegali 1 12,5

3. Ay Hepatomegali 1 12,5

Hepatomegali grade 1 3 37,5

Hepatomegali grade 2 4 50,0

6. Ay Hepatomegali grade 1 4 50,0

Hepatomegali grade 2 4 50,0

Cig musir nisastast kullanimmin hastalarin 0. ay, 3. ay ve 6. aydaki kan
parametrelerine etkisi Tablo 4.6.’da gosterilmektedir. Cig misir nigastas1 kullanan hastalarin
biyokimyasal verilerinde; aglik kan glukoz, ALT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli

degisim tespit edilmistir. (p=0,024 p=0,044). Glukoz diizeyi ortalamalarinin 6.ayda 0.aya gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugu, ALT’nin 6.ayda 3.aya gore anlaml

derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. (p=0,008 p=0,017).

Tablo 4.6.: Cig musir nisastasimin 0.ay, 3. ay ve 6. aydaki kan parametrelerine etkisi

N Alt Grup Analizleri
0.ay 0.ay 3.ay
vs.3.ay vs.6.ay vs.6.ay
Ort+ SD Min-Mak p p p
A¢hik Kan Glukoz (mg/dl)* 0.ay 72,6+22,1 42-119 0,147 0,008 0,240
3.ay 85,6+18,4 52-102
6.ay 94,3+15,5 71-118
p 0,024
ALT* 0.ay 141,4485,1 34-246 0,107 0,208 0,017
3.ay 122,4+66,8  46-194
6.ay 175,1+103,7 53-344
P 0,044
AST* 0.ay 146,0+72,4 46-219 - - -
3.ay 168,5+136,6  55-476
6.ay 209,8+1235  67-421
p 0,303
ALP* 0.ay 262,0£215,8 165-793 - - -
3ay 279,5+275,6  149-960
6.ay 260,8+200,2 151-753
P 0,607
Urik asit* 0.ay 4,44+0,43  3,65-4,89 - - -
3.ay 4,03+1,35 1,23-5,96
6.ay 4114122 1,352
p 0,508
TG* 0.ay 262,7+1525  60-524 - - -
3.ay 244.1+172,2  79-633
6.ay 22451451  87-543
P 0,343
Laktat” 0.ay 2,60+1,18 0,8-4,7 - - -
3.ay 2,60£1,01 1,2-45
6.ay 2,46+154  0,7-5,7
p 0,670

*Friedman Test
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Calisma boyunca her kontrolde verilen diyetlerdeki kalori ve besin dgeleri miktarlari
Tablo 4.7°de gosterilmistir. Hastalara 0O.ayda ortalama 1681,9+325,9 kalori/giin enerji,
%39,8+8,0 karbonhidrat, %20,3+4,3 protein, %39,9+4,2 yag ve 0,96+0,87 g/kg ¢ig misir
nisastas1 verilmistir. Altinc1 ayda ise ortalama 1558,3+260,7 kalori/giin enerji, %41,6+6,1
karbonhidrat, %18,9+3,7 protein, %39,5+2,9 yag ve 0,75+0,74 g/kg ¢ig musir nisastasi

verilmigtir.

Tablo 4.7.: Calisma boyunca 6nerilen diyetlerdeki kalori ve besin dgeleri miktarlari

N Ortx SD Min-Mak
Diyet Kalori (kkal)# 0.ay 1681,9+325,9 1054,9-2000
3.ay 1693,8+321,2 1100-2000
6.ay 1558,3+260,7 1023-1893
Diyet Karbonhidrat (%0)* 0.ay 39,8+8,0 32-58
3.ay 41,0+7,8 32-58
6.ay 41,6+6,1 35-55
Diyet Protein (%0)* 0.ay 20,3+4,3 11-25
3.ay 19,9439 11-24
6.ay 18,943,7 10-22
Diyet Yag (%)* 0.ay 39,9+4,2 32-44
3.ay 39,1+4,2 32-44
6.ay 39,5+2,9 35-44
Diyet Cig Musir Nisastas1 (g/kg)* 0.ay 0,96+0,87 0,3-3
3.ay 0,89+0,89 0,2-3
6.ay 0,750,74 0,2-2,5

*Friedman Test

Hastalarin takip siiresince tiikettikleri kalori ve besin Ogelerinin miktarlart Tablo
4.8°de gosterilmistir. Hastalarin 0.ay ortalama 1660,7+344,7 kalori/gin enerji, %47,4+9,3
karbonhidrat, %15,844,5 protein, %36,8+6,9 yag ve 0,51+0,17 g/kg ¢ig misir nisastasi
tiketimi, 6.ayda ise 1550,3+259,77 kalori/gun enerji, %44,9+7,5 karbonhidrat, %18,1+3,9
protein, %37,0+7,9 yag ve 0,47+£0,38 g/kg ¢ig misir nigastas1 tiikketimi olmustur. Hastalarin
gece aglik stireleri 0. ayda ortalama 6,50+2,93 saat, 6.ayda ise ortalama 7,38+3,29 saat iken
giindiiz en uzun aglik siireleri 0. ayda ortalama 3,19+0,37 saat, 6.ayda ise ortalama 3,63+0,92

saattir.
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Tablo 4.8. : Caliyma boyunca hastalardan alinan 24 saatlik besin tiiketim kayitlarindaki kalori

ve makro besin dgeleri miktarlar:

Besin Tiiketim Kayitlar: Ort.+SD Min-Maks

Kalori ( kkal / gin )* Ay 1660,7+344,7 1229-2260,8
Ay 1497 5+300,6 889,9-1775
Ay 1550,3+259,7 1038-1810
Ay 474493 32-64
Ay 45,2479 35-57
Ay 44,9575 35,4-54
Ay 15,8+4,5 7,9-20,1
Ay 17,625,5 6,1-25,5
Ay 18,1+3,9 9,6-22,3
Ay 36,8+6,9 25,2-49,2
Ay 37,2492 17,5-47,7
Ay 37,0£7,9 23,7-46
Ay 0,51+0,17 0,3-0,8
Ay 0,46+0,37 0-1,2
Ay 0,47+0,38 0-1,2
Ay 6,50+2,93 4-12
Ay 7,38+3,29 3-12
Ay 7,38+3,29 3-12
Ay 3,19+0,37 2,5-35
Ay 3,630,92 2,5-5,5
Ay 3,630,92 2,5-5,5

Karbonhidrat (% )*

Protein( % )*

Yag (% )?

Cig Musir Nisastasi (g/kg) *

Gece Aclik Siireleri (saat)*

Giindiiz En Uzun Achik (saat)*

© W o oW o o Wwo o wo o wo o wo o wo

*Friedman Test

Calisma boyunca hastalara verilen beslenme tedavisi ile hastalarin 24 saatlik besin
tilketimlerinin karsilastirilmas1 Tablo 4.9°de verilmistir. Tablo 4.9’a gore 0. ve 6. ayda
hastalara verilen beslenme tedavisindeki kalori ortalamasi ile hastalarin besin tiikketimlerindeki
kalori ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark yokken (p= 0,783, p=0,053), 3. ayda
istatistiksel bir fark vardir (p=0,001). Hastalara 0.,3. ve 6 ayda verilen beslenme tedavisindeki
karbonhidrat yilizde ortalamasi ile hastalarin besin tiikketimlerindeki karbonhidrat ylzde
ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark yoktur (p=0,134, p=0,272, p=0,264). 0. ve 3. ayda
hastalara verilen beslenme tedavisindeki protein ylizde ortalamasi ile hastalarin besin
tiketimlerindeki protein ylzde ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark vardir (p=0,012,
p=0,029). Fakat 6. ayda istatistiksel bir fark yoktur(p=0,186). 0., 3. ve 6 ayda hastalara verilen

beslenme tedavisindeki yag yiizde ortalamasi ile hastalarin besin tliketimlerindeki yag yilizde
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ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark yoktur(p=0,373, p=0,660, p=0,437). 0. ayda

hastalara verilen beslenme tedavisindeki kilogram basina verilen ¢ig misir nigastasi grami ile

hastalarin besin tiiketimlerindeki kilogram basina verilen ¢ig misir nisastast grami arasinda

istatistiksel bir fark vardir (p=0,043). Fakat 3. ve 6 ayda istatistiksel bir fark yoktur (p=0,116,

p=0,145).

Tablo 4.9.: Calisma boyunca dnerilen diyet igerigi ile hastalarin besin tiiketim kaydinin karsilastirilmasi

Fark Ort.+ 9095 CI
Ort.+SD SD Min Maks p#

0. Ay Kalori (kkal) Diyet 1681,9+3259  21,24209,1 -53,6 196,0 0,783

3. Ay Kalori (kkal) Diyet 1693,8+321,2  196,3+82,5 127,3 2653  <0,001
Besin Tuketimi 1497,5+300,6

6. Ay Kalori (kkal) Diyet 1731,3+352,5  173,0+210,4 -2,9 3489 0,053
Besin Tuketimi 1558,3+260,7

0. Ay Karbonhidrat (%)  Diyet 39,8+8,04 -7,9+127  -183 3,00 0,134
Besin Tiketimi 47,4493

3. Ay Karbonhidr (%) Diyet 41,07,8 -4,249.9 125 41 0,272
Besin Tuketimi 452479

6. Ay Karbonhidrat (%)  Diyet 41,6%6,1 -3,4+7,8 99 32 0,264
Besin Tuketimi 44,9475

0. Ay Protein (%) Diyet 20,3+4,3 4,5+4.9 0,4 8,6 0,012*
Besin Tiketimi 15,8+4,5

3. Ay Protein (%) Diyet 19,9+3,9 2,3+2.4 0,3 4,4 0,029
Besin Tketimi 17,6455

6. Ay Protein (%) Diyet 18,9+3,7 0,9+1,7 -0,5 2,3 0,186
Besin Tketimi 18,1+3,9

0. Ay Yag (%) Diyet 39,9+4,2 3,249,5 47 111 0,373
Besin Tketimi 36,8+6,9

3. Ay Yag (%) Diyet 39,1+4,2 1,8+11,3 76 11,3 0,660
Besin Tuketimi 37,2492

6. Ay Yag (%) Diyet 39,5+2,9 2,5+8,5 -4.6 9,5 0,437
Besin Tiketimi 37,0£7,9

0. Ay Cig Misir Nisastas1 ~ Diyet 0,96+0,87 0,45+0,74  -0,17 1,07 0,043*

(9/kg) Besin Tuketimi 0,51+0,17

3-/ﬁy Cig Musir Nisastas1  Diyet 0,89+0,89 0,43+0,67  -0,14 0,99 0,116

(g/kg) Besin Tiketimi 0,4640,37

6-/ty Cig Misir Nisastas1  Diyet 0,75+0,74 0,28+0,48  -0,12 0,68 0,145

(9/kg) Besin Tuketimi 0,47+0,38

#Paired t Test * Wilcoxon Test
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5. TARTISMA

Hepatik glikojen depo hastali§i, karacigerde glikojen olusum metabolizmasi
bozuklugudur. Hastalik, kan glukoz regiilasyonu bozukluguyla karakterize olup, bu bozukluga
bagli hiperlipidemi, hiperlaktatemi gibi komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu
komplikasyonlarin ortadan kalkmasii saglayan primer tedavi, beslenme tedavisidir. Tibbi
beslenme tedavisiyle metabolik kontrolii saglamak, boylece olusacak komplikasyonlari
ortadan kaldirmak ve hastalarin biiylime ve gelismesine destek saglamak amaglanmaktadir.
Beslenme tedavisinde verilecek enerji, makro ve mikro besin dgeleri gereksinimi; hastaligin
tipine, ¢ocugun yasina ve olusan komplikasyonlara gore degisiklik gostermekte, kan glukoz
regiilasyonu saglamak ic¢in ise ¢ig misir nisastast ve/veya siirekli beslenme destegi
onerilmektedir (41). Bu galismada hastalara uygulanan tedavinin agirlik artis1 sagladigi, boy
uzamasini destekledigi, ¢ig misir nigastasi kullaniminin aglik kan glukoz ve ALT degerlerinde

anlamli bir yiikseklik sagladig: tespit edilmistir.

Hepatik glikojen depo hastaliklar1 tanis1 bebeklik ve c¢ocukluk doéneminde
konulmaktadir. Biiylimenin en hizli oldugu bu dénemde tedavinin yani sira hastalarin biiylime
ve gelisimini takip etmek dnemlidir. Santos ve ark. (2014) 1- 25 yas aras1 21 GDH Tip 1 tanili
¢ig musir nisastasi tedavisi alan hastalarin yasa gére BKi’lerini degerlendirilmis ve %
76,1’inin asir1 kilolu, % 19’unun kisa boylu oldugunu tespit etmislerdir (42). Baska bir
calismada hepatik glikojen depo hastaligi tanili 9-17,5 yas aralifinda 25 hastanin beslenme
durumlari, yas ve cinsiyeti benzer olan kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hastalarin
yaglarina gore; %40’ 1min obez, % 32’sinin normal, % 28’inin ise kilolu oldugu saptanmustir.
Ayrica hastalarin yasa gére agirlik z-skoru ve yasina gore BKI z-skoru kontrol grubuna gére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismada kilo fazlaligmin hastalarin fiziksel

aktivitelerinin diisiik olmasiyla iliskili olabilecegi savunulmustur (43).

GDH Tip 1 tamili 4-17 yas arast 14 hastanin yasa gore boy z-skorunun
degerlendirildigi bir caligmada; 5 hasta normal (%35,74) aralikta iken 4 hasta ¢ok kisa
(%28,5), 4 hasta kisa(%28,5), 1 hasta ise ¢ok uzun (%7,1) olarak belirlenmistir (44). Chen ve
ark. (1993) bir ¢aligmalarinda 5 yildan daha fazla siire ¢ig misir nisastasi tedavisi alan yas
ortalamasi 13.5+1.3 yil olan 13 GDH Tip 1 tanili hastanin, 6.7+1.6 yilda, ortalama 1.29 +
0.59 cm boy uzamasi oldugunu belirtmislerdir (45). Benzer bir ¢alismada, 6 ay—11.5 yas arasi
GDH Tip 3 tanili hastalarda bir yil boyunca ¢ig misir nisastasi tiiketenlerinin boylarinda
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anlamli uzama oldugu goriilmustiir (46).

Bu calismada 6 aylik izlemde hastalarin yasa gore agirlik persentil ve z-skorlari
degerlendirildiginde %50’si ¢ok zayif, boy persentilleri ve z-skorlar1 degerlendirildiginde; %
75’si ¢ok kisadir. Yasa gore BKI persentil degerlendirilmesine gére; 0.ayda %350’si normal
iken, z-skoruna gore ise %25’i normal, 6.ayda hem persentil hem de z-skoruna goére %12.5’i
zayif, %25°1 normal %50’si asir1 kilolu, % 12.5’1 obezdir. Yapilan ¢aligmalarda GDH’larda
kilo fazlalig1 oldugu belirtilirken bizim ¢aligmamizda hastalarin yarisinin ilk gelislerinde ¢ok
zay1f oldugu, diizenli beslenme tedavisi takibi ile agirlik artisina bagli olarak benzer durumun
gelistigi  gorllmiistiir. Ayrica hastalarin  biiyiime ve gelisimini takip ederken iki
degerlendirmeyi (persentil ve z-skoru) de kullanmak niitrisyonel durumun daha iyi takip
edilmesine olanak saglayacaktir. izlem boyunca hastalarin boy uzamasinda anlamli artis
gbzlenmig, bu da beslenme tedavisinin biiylimeyi tesvik edici sekilde diizenlendigini

gOstermektedir.

Hepatik glikojen depo hastaliklarinda dikkat edilmesi gereken en Onemli bulgu
hipoglisemi 6zellikle gece hipoglisemisidir. Hipoglisemi, tedavi edilmediginde ciddi
komplikasyonlar olusturan bir klinik tablodur. Bu sebeple, hastalarin tedavi siireclerinde kan
glukoz seviyesi takip edilmektedir. Hastaliga bagli olusan diger bulgularin takibi icin de
iligkili kan parametlerine bakilmaktadir. Cig misir nisastasinin kullanimi 6zellikle gece
hipoglisemi tedavisinde yaklasik 40 yildir tercih edilen bir tedavi yontemidir. Wolfsdorf ve
ark. (1990) GDH Tip 1 tamili 7 cocukta ¢ig misir nisastas1 ile dekstrozun metabolik
sonuglarmi karsilagtirmistir. Calisma sonuglarina goére ¢ig misir nisastas1 4 saat boyunca 7
hastanin 4’tinde kan sekerlerini 50 - 79 mg / dl arasinda tutarken, dekstroz verildiginde 150.
dakika sonunda kan sekerinin 50 mg / dl’in altma distigi gosterilmistir. Cig misir
nisastasinin gece hipoglisemilerini 6nlemede basarili olabilecegi belirtilmistir(47). Yine
Wolfsdorf ve ark (1997) yaptiklar1 baska bir ¢alismada yaslar1 18-22 yil olan GDH Tip 1
tanil1 7 hastada gece ¢ig musir nisastasini izokalorilik bir diyetle karsilastirmiglardir. Uriinler
ilk 300 dakika icerisinde tek doz, 300 - 600 dakika arasinda iki doz seklinde vermistir.
Aragtirma sonucunda tek doz verilen saat araliginda 7 saat boyunca kan plazma glukoz diizeyi
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (48). Bagka bir ¢calismada, GDH Tip 1 tanili 26 hastada
¢ig misir nigastasinin uzun silirede (14.1 = 3.5 yi1l) kan sekeri {lizerine etkisi arastirilmistir.

Uzun siireli misir nigastast kullaniminin kan sekerini regiile ettigi ve kronik hastaliklarin

31



olusumunu engelledigi gosterilerek, dogru beslenme kurallariyla bu hastalarin yasam
Omriinlin uzatilabilecegi savunulmustur (49). GDH Tip 3 tamili hastalarda ¢ig misir
nisastasinin hipoglisemiye etkisinin degerlendirildigi 12 aylik bir izlem ¢alismasinda ise ¢ig
misir nigastast kullanimimin hipoglisemi ndbet ataklarini anlamli diizeyde azalttigi
saptanmistir(46). Bir bagka calismada, daha 6nce nazogastrik tiip ile siirekli beslenen 13 yas
tistli 14 GDH Tip 1 tanili hastada ¢ig misir nisastasi tedavisine gegilirken, zayif korelasyon ile
hipoglisemiyi tedavi ettigi goriilmiistiir (44). Ross ve ark.(2016) GDH Tip 1 tanili 106 hastada
geleneksel musir nisastast ile modifiye edilmis misir nisastasinin metabolik etkilerini
kiyasladiginda, modifiye edilmis nisastasinin gece boyunca kan sekerini daha uzun stre
regiile ettigini belirtmiglerdir (50). Bu ¢alismada ¢ig muisir nisastas1 kullanimi ile aglik kan
glikozunda anlamli bir yilikseklik tespit edilmistir, diger c¢alismalarda oldugu gibi

hipoglisemiyi 6nledigi belirlenmistir.

Hepatik glikojen depo hastalarinda, glukojenez ve glukojenoliz basamaklarindaki
defekte bagli ortaya ¢ikan glikojen birikimi, karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya sebep
olmaktadir. Bu bozukluklarin tespiti icin ALT, AST, TG, kolesterol, iirikasit ve serum laktat
diizeylerine bakilmakta, beslenme tedavisiyle olusacak komplikasyonlar dnlenebilmektedir.
Lee ve ark. (1996) nin yaptig1 ¢alismada, nazogastrik tiip ile siirekli beslenen 13 yas tstii 14
GDH Tip 1 tanili hastada ¢ig misir nisastasi tedavisine gecilmis, kolesterol ve trigliserid
dizeylerinin azalmadig goriilmiistiir (44). Ross ve ark. (2016) GDH Tip 1 tanili 106 hastada
geleneksel misir nisastast ile modifiye edilmis misir nisastasinin metabolik etkilerini
kiyaslamistir. Bu kiyaslama sonucunda her iki musir nisastasi arasinda AST, ALT, TG,
kolesterol, serum iirik asit degerlerinde bir fark olmadigi belirtilmistir (50). Benzer bir
calismada, GDH Tip 0,3,6 ve 9 tanili 16 hastada ¢ig misir nisastast kullanimimin AST, ALT,
TG, kolesterol, serum Urik asit Uzerine etkisi arastirilmis ve sadece Tip 0, 6 ve 9’da AST
degerinde anlamli bir diisiis tespit edilmistir (51). Calismamizda, hastalarin 6 aylik siirede
ALT ve AST degerlerinde bir artig goriilmekte fakat sadece ALT degerinde son 3 ayda
anlamlilik bulunmustur. Bu ylksekligin karaciger hiicrelerinde biriken glikojen hasarmdan
kaynaklandig1 diisiiniilmekteyiz. Fakat ALP, TG, kolesterol, lrik asit ve laktat seviyelerinde
anlamli olmasa da azalma goriildiiglinden karacigerde olusacak komplikasyon riskinin

azalmis olabilecegi sOylenebilir.

Hastaligin tan1 bulgularindan biri de hepatomegalidir, bu sebeple seviyelerinin takibi
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de onemlidir. Bunun i¢in hem ultrason degerlendirilmesi hem de karin cevresi Ol¢imii
yapilmaktadir. Chehida ve ark.(2018) GDH Tip 3 tanili, ortalama 9,87 yas olan 50 hastanin
enerji alimi, protein ve ¢ig musir nisastasi tuketimlerininin etkilerini retrospektif olarak
incelediklerinde, hastalarinin % 62,5’inde hepatomegali oldugunu belirtmis, bunun nedeni
olarak da diisiik enerji, yliksek protein ve diisiik ¢ig misir nigastasi tiketimi oldugunu one
stirmisler (52). Bagka bir ¢alismada, GDH Tip 3 tanili hastalarda 1 yil boyunca ¢ig misir
nisastas1 kullaniminin etkisine bakildiginda karaciger boyutunda anlamli bir diisiise neden
oldugu goriilmistiir (53). Calismamizda hastalarin hepsinde ¢esitli derecelerde hepatomegali
oldugu goriilmekte, ayrica hastalarin karin ¢evresi Ol¢imlerinde 6 aylik siirede anlamli bir
artig gozlenmektedir. Her iki 6l¢iim de birbirini desteklemektedir. Var olan hepatomegalinin
derecesindeki degisimin izlem siiresinin kisa olmasi nedeniyle gozlemlenemedigini

diisiinmekteyiz.

Hastaligin primer tedavisi diyet tedavisidir ve hastalara verilen diyete uyum hastaligin
seyri agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu sebeple hastalara verilen enerji ve besin dgeleri
icerigi ile hastalardan aliman 24 saatlik besin tiketim kayitlar1 incelenmistir. Enerji
tiketimlerinin 0. ve 6. ayda onerilen diyetle uyumlu oldugu fakat 3. ayda hastalarin anlamli
derecede daha az enerji tiiketimleri oldugu goriilmektedir. Hastalarin 0. ve 3. ayda Onerilen
protein miktarina gore daha az protein tiiketimi oldugu belirlenmistir. Bu durumun ¢ocuklarin
et gibi yiiksek proteinli besinleri tiiketmeyi istememesi, ailelerin sosyoekonomik durumlarinin
diisiik olmasi ve protein igerigi yiikksek hayvansal gidalarin fiyatlarinin da yiksek olmasindan
kaynaklandigim diisiinmekteyiz. Onerilen diyetteki karbonhidrat ve yag yiizde orami ile
hastalarin tiikettigi yag yiizdesi birbiriyle uyumludur. 0. ay verilen diyetteki ¢ig misir nisastasi
alimi ile hastalarin tiikketimleri arasinda anlaml bir diisiikliik goriilmektedir, 3. ve 6. ayda ise
anlamlilik yoktur. 0.ay beslenme tedavisinin ilk anlatildig1 aydir, ailelerinin diyet konusunda
tedirgin, hastalik varligi nedeniyle stres altinda olmalari, hastaligin kabullenilememesi gibi
faktorlerden diyetin tam anlasilamadig; diger aylar ise Onerilen beslenme tedavisinin dogru
uygulandig diisiiniilmektedir. Ayrica hastalarin gilindiiz aclik siireleri ile gece aclik siireleri

verilen diyet sireleri ile uyumludur.

Literatiir arastirmamiza gore hepatik glikojen depo hastaligi ile ilgili bir ¢cok arastirma
olmasina ragmen, bu durum tlkemiz icin gegerli degildir. Bu hastaligin tedavisinde en 6nemli

unsur olan beslenme tedavisinin etkinligi ile ilgili Beslenme ve Diyetetik alaninda yapilan ilk
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arastirma olmasi ¢calismamizin giiclii tarafidir. Calismamizin kisithiliklar ise; hastaligin nadir
goriiliiyor olmasindan kaynakli 6rneklem sayisinin diisiik olmas, Istanbul disinda yasayan ve
sosyoekonomik durumlar1 yetersiz olan bazi hastalarin kontrollerini aksatmalari, iki multeci
hastamizin Tiirk¢e anlama ve konusma konusunda yetersiz olmasidir. Bu gibi faktorler verilen

tibb1 beslenme tedavisinin uygulanabilirligini diisiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Hepatik glikojen depo hastalarinda tek tedavi, beslenme tedavisidir. Beslenme
tedavisinin dogru uygulanmasi hastaligin seyrini 6nemli diizeyde etkileyecektir. Bu calisma
ile hepatik glikojen depo hastaligr tanili 8 hastanin beslenme durumlart incelenmis ve tibbi
beslenme tedavisinde yer alan ¢ig misir nisastasinin metabolik kontrolleri iizerindeki etkisi
arastirilmistir. Literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak bu ¢alismada da hastaligin en 6nemli
bulgusu olan hipoglisemi olusumu 6 ay gibi kisa bir siirede onlenmistir. Bireysel beslenme

tedavisi ile hastalarin agirlik artis1 ve buyimesine katki saglanmistir.

Beslenme tedavisinin uygulanabilir olmasi i¢in hastalara ve ailelerine daha ayrintili
egitim verilmesi gerekmektedir. Dogru ve etkili egitim alan ailelerin diyete uyumlar1 da daha
fazla olacak ve metabolik sirecgleri pozitif yonde etkilenecektir. Ayrica hastalarla etkin
iletisim kurulmas1 ve hastalarin diizenli kontrollere gelmelerinin saglanmasi, beslenme
tedavisinin uygulanabilirligini artiracak ve hastalifin  prognozunu olumlu yodnde

etkileyecektir.

Sonug olarak, hepatik glikojen depo hastaliklarinda verilen tibbi beslenme tedavisinde
¢ig misir nisastasi kullanimi teoride oldugu gibi pratikte de kolaylikla uygulanabilmektedir ve
hastaligin metabolik siireglerinde olumlu degisikliliklere neden olmaktadir. Ulkemizde bu
hastalikla 1lgili daha fazla sayida hastayla daha uzun siireli izlem yapilmali, ¢ig misir nisastasi

yerine diisiik glisemik indeksli {iriinlerle alternatif tedavilerin etkileri de arastirilmalidir.
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EK 2

GONULLULERE VERILECEK BiLGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Arastirmanin Adi: Hepatik glikojen depo hastalarinin beslenme durumunun degerlendirilmesi ve
metabolik kontroliin saglanmasinda ¢ig misir nigastasinin etkisi

Arastirmanin Amaci:

Hepatik glikojen depo hastaligt tanist alan hastalarin  beslenme durumlarinin incelenip
degerlendirilerek, ¢ig musir nigastasi diyetine eklendiginde kan parametrelerine olan etkisini
incelemeyi amaglamaktadir.

Yapilan galismanin akademik amagli bir aragtirma oldugu tarafima anlatildu.
Gonilliiniin aragtirmaya devam etmesi i¢in ongoriilen siire: 6 ay
Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi: 11 kisi

Aragtirmamizda hastalara rutin olarak uygulanan tibbi tedavi devam edecektir. Hastalar rutin
kontrollerine geldiginde demografik verileri(yas ,cinsiyet) alinacak, antropometrik ol¢limleri (boy,
kilo, BKI, batin gevresi, deri kivrim kalinlig1) kaydedilecek, arastirmacilar tarafindan hazirlanan hasta
takip cizelgesi ile kan parametreleri (glukoz, trigliserid, Urik asit, Ure, kreatin,AST, ALT, ALP,GTT,
kan gazi1) alinacak ve beslenme durumlarimi saptamak igin 24 saatlik besin tiiketim formu
kullanilacaktir. Cig misir nisastasi ise hipoglisemi ( seker disiikliigli ) durumlarinda, su ile
sulandirilarak diyetine eklenecektir. Diyetinde verilecek zamanlar1 hastanin hipoglisemi yasama
saatlerine gore ayarlanacaktir. Cig musir nisastasi kullanimi hastalarin rutin tibb1 beslenme tedavisinde
yer almaktadir.

Aragtirmamizda caligmamiza katilan hastalarin herhangi bir mali veya deneysel sorumlulugu
olmayacaktir.

Aragtirmamizda hastalarin fiziksel veya ruhsal bir zarar gérmeyecegi ongoriilmektedir. Arastirmaya
katilacak olan hastalardan ek kan veya idrar 6rnegi alinmayacaktir,

Aragtirmaya katilan hastalarla ilgili tibbi kayitlara izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul,
bakanlik ve diger otoriteler tarafindan ulagilan bilgilerin gizli tutulacagi kosuluyla erisim olabilir.

Aragtirmaya katilan goniillillerin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Arastirma
sonuglari yayinlansa dahi goniilliilerin kimlikleri ve kisisel bilgileri gizli tutulacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii acgiklama asagida adi belirtilen tarafindan yapildi.
Aragtirmaya gonillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak

aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirma sonucu hastaligimda klinik degisiklik olmayabilecegi konusunda
bilgilendirildim.

S6z konusu arastirma devam ederken, arastirmaya katilmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde kendim veya yasal temsilcimin bilgilendirilecegi belirtildi.
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S6z konusu arastirma hakkinda bilgi alabilecegim numaralar tarafima iletildi

Arastirma i¢in idrar verme isleminden sonra herhangi bir sorumlulugum olmadigi, calismanin
sonuclarinin tiim hasta idrarlart toplandiktan sonra ortaya g¢ikacagi tarafima anlatildi ve sonuglar
ciktig1 zaman bilgilendirilecegim belirtildi.

S6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

‘Hepatik glikojen depo hastalarinin beslenme durumunun degerlendirilmesi ve metabolik kontroliin
saglanmasinda ¢ig misir nisastasinin etkisi’ caligmasi kapsaminda bilgilerimin yukarida bahsi gecen
calismada kullanilmasina izin veriyorum.

Gonullu :

Hastanin Adi Soyadi:
Hastanimn Imzasi :

Hastanin Yasal Temsilcisinin Adt:
Hastanin Yasal Temsilcisinin Imzas:
Tarih:

Hastanin Adresi:

Hastanin Telefonu:

Bilgilendirilmis onay1 alan kisinin ad1:
Bilgilendirilmis onay1 alan kisinin imzasi:
Tarih:

Sorumlu Arastirmact:

Adi1 Soyadi:

Tel:

Adres: imza:

Yardimci Arastirmaci Adi Soyadi:
Tel:

Adres:

Imza:

Yardimci Aragtirmaci Adi Soyadi:
Tel:

Adres:

Imza:
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EK3

GLIiKOJEN DEPO HASTALIGI HASTA TAKiP FORMU

Hastanin Adi Soyadt:
Dogum tarihi, yast:
Ek tanilar:

Enzimatik tani:

Muayene tarihi:
Aile taramasi:

Molekdler tani:

Sikayeti:
Fizik Muayene: Tarti(p):

Boy(p):

Bag gevresi (p):
Pubertal gelisim: Karm g¢evresi (cm):

KC (' mezura ile 6l¢iim)

SAg lob: Orta hat: Sol lob:

Dalak (mezura ile 6l¢iim)

VKI(sds):

Kazanilan beceriler, egitim:

[

Diyet analizi

NGS: Evet [ Siire: Hayir []

Misir Nisastast: Evet [] Doz: Hayrr [
Glycosade: Evet [] Doz: Hayrr [
Toplam Enerji: Swvi:
Karbonhidrat (% enerji):

Fruktoz: MCT:

Galaktoz:

Yag (% enerji):

PEG: Evet[ Siire: Hayir [

Protein (%enerji):
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Yorum:

Oneri:

Kullanilan ilaglar (doz):

Allopurinol: Balik yagi: Demir: D vit:
Kalsiyum: ACE inhibitoru: Sitrat:
Diger:
Izlendigi diger 1. Nefroloji
bilim dallar1 veya
saglik kuruluslar 2.
ve oOnerileri 3
4,
Her kontrolde Glu: AST: ALT: ALP: GGT:
Ure: Kreat: Urik asit: TG:
Ph: HCOa3: Laktat: BE: Tit:
Ca: P: Idrarda Mikroalbiimin:
6 ayda bir D vit: PTH: Ferritin: TSI:
Hb: Hct: Lok: Notrofil: Lenfosit: Tromb
osit:
Yilda bir B12: Folat:
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EK 4

24 Saatlik Besin Tiiketim Kaydi Formu

SAAT

TUKETILEN YiYECEK/iCECEK ADI

MIKTAR
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