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SUMMARY: Kili¢ M. (Kegioren Training and Research Hospital, Pediatric
Metabolism Unit, Ankara, Turkey). Hypercalcemia as a new marker for poor
metabolic control in patients with type I glycogen storage disease. Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2014; 57: 105-108.

Glycogen storage disease (GSD) type Ib is an autosomal recessive disease
caused by deficiency of glucose-6-phosphate translocase. We present here
a five-month-old infant with GSD type Ib presented with neutropenia and
classical features accompanied with hypercalcemia in the first and recurrent
attacks. A homozygous mutation c1211_1212delCT in the G6PT (SLC37A4)
gene confirmed the diagnosis. We suggest that hypercalcemia may be used
as a new marker to demonstrate poor metabolic control in patients with
GSD type Ib. GSD type I should be considered in the differential diagnosis
of prolonged hypoglycemia in the newborn period.
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OZET: Glikojen depo hastalig1 tip Ib, otozomal resesif gegisli olup, glukoz-
6-fosfat translokaz eksikligi sonucu olusur. Bu yazida, ilk yatisinda ve
tekrarlayan akut atak donemlerinde hiperkalsemisi dikkat ¢ekici olan, klinik
bulgulara nétropeninin eslik ettigi, G6PT (SLC37A4) geninde homozigot
c1211_1212delCT mutasyonu saptanarak glikojen depo hastalig1 tip Ib tanisi
dogrulanan bes aylik bir bebek sunulmustur. Ayrica, bu olgu ve daha 6nce
bildirilmis vakalardan yola ¢ikarak hiperkalsemi bulgusunun tip I glikojen
depo hastaliginda akut donem kotii metabolik kontrolii gostermede yeni bir
belirte¢ olabilecegini diisiindiik. Yenidogan doneminde uzamis hipoglisemi
ayiricl tanisinda glikojen depo hastalig: tip I akilda bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: glikojen depo hastahig tip Ib, hiperkalsemi, metabolik bozulma,

notropeni, hipoglisemi.

Glikojen depo hastalig: tip Ib (GDH Ib),
(MIM 232220) otozomal resesif gecisli olup,
glukoz- 6-fosfat translokaz (G6PT) eksikligi
sonucu olusur.!3 Insidansi 1:500.000 olup,
G6PT (SLC37A4) geni 11q23."e lokalizedir.#
Klinik bulgular; ac¢lik hipoglisemisi,
hiperiirisemi, hiperlaktatemi, hiperlipidemi,
hipertransaminazemi ve nétropenidir. Tas bebek
yiizli, hepatomegali, nefromegali, splenomegali,
abdominal distansiyon, ince ekstremiteler ve
biiyiime geriligi fizik muayene bulgularidir. Ileri
dénemde boy kisaligi, hafif mental retardasyon,
hepatik adenom ve adenokarsinom, kronik
bobrek yetmezligi, osteoporoz, enflamatuar
bagirsak hastalig1 beklenen komplikasyonlardir.
Tedavi yaklasimi sik besleme, gece drip
inflizyonla besleme, galaktoz ve fruktozdan

kisitli diyet, antibiyotik proflaksisi ve
graniilosit-kolonu uyarici fakt6ér (G-CSF) dir.1-3
Kotii metabolik kontrollii hastalarda karaciger
transplantasyon endikasyonu olup, bu durum
nétropeni ve bobrek tutulumu i¢in mutlak
tedavi degildir.>® No&tropeninin kesin tedavisi
icin ayrica kemik iligi transplantasyonu gerekir.
Bu yazida tekrarlayan akut atak donemlerindeki
yatislarinda hiperkalsemisi dikkat ¢eken bir
GDH tip Ib vakasi sunulmustur.

Vaka Takdimi

Bes aylik kiz bebek, ilk kez 2.5 aylik iken
okstirtik, ishal ve huzursuzluk sikayetleri ile
getirildi. Akut bronsiolit, akut gastroenterit,
adenoviral enfeksiyon 6n tanilari ile yatirilarak
izlenen hasta hidrasyon, sefotaksim,
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klaritromisin tedavileri sonrasi sekizinci giin
taburcu edildi. Hasta taburcu olduktan 15
giin sonra ates, oksiiriik sikayeti ile tekrar
getirildi. Akcigerlerde bilateral ronkus ve
hepatomegali saptanan hasta akut bronsiolit
on tanist ile ikinci kez yatirildi. Ozgegmisinde
yenidogan doneminde 13 giin hipoglisemi
nedeniyle hastanede yatirildigi, ancak herhangi
bir neden saptanamadigi, maternal diyabete
ikincil diistintildigli 6grenildi. Soyge¢misde
anne-babanin kuzen olduklart 6grenildi. Fizik
muayenede tas bebek yiizii, solukluk, abdominal
distansiyon, hepatomegali ve splenomegali
saptand1 (Sekil 1). Laboratuvar bulgularinda
hipoglisemi (13 mg/dl), notropeni (absoliit
notrofil sayis1 148), anemi (hemoglobin 8.2
g/dl), hiperlipidemi [trigliserid: 469 mg/dl
(normali 34-112 mg/dl)], laktik asidoz [laktik
asit 10.08 mmol/1 (normali 0.33-1.33 mmoL/L)],
hiperkalsemi [12 mg/dl (normali 8.8-10.6 mg/
dl)], hiperkalsitiri [2.5 mg/dl (normali 0-0.5
mg/dl)], hipertransaminazemi [AST 269 U/L
(normali <35 U/L)], hiperferritinemi [1398 ng/
ml (normali 11-306 ng/ml)], ketoniiri (++)
bulundu (Tablo I, II). Batin ultrasonografide
hepatomegali saptandi. Ayirici tanida glikojen
depo hastalig1 tip Ib, hemofagositik sendrom
o6n planda yer aldi. Notropeni nedeniyle
yapilan kemik iligi incelemesinde myeloid
hiicrelerinde belirgin artis, myeloid ve eritroid
seride megaloblastik degisiklikler ve serbest
histiyositlerin goriildiigii, notrofil serisinde
duraklama olmadigi, hemofagositik hiicre
ve malign hiicrelere rastlanmadig: bildirildi.
G6PT geninde homozigot c1211_1212delCT
mutasyonu saptanan hasta GDH Ib tanis:
aldi. Enfeksiyon déneminde genis spektrumlu
antibiyotik, glukoz iceren sivi destegi verildi.
Evde izleminde anne siitiine ek olarak fruktoz,
galaktoz icermeyen mama ile sik besleme,
antibiyotik proflaksisi (amoksisilin 10 mg/kg/
giin), notropeni i¢in absolii notrofil sayisina
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gore 5 ug/kg dozunda G-CSF (Neupogen®)
baslandi. Gece drip infiizyonla besleme ve
alt1 aydan sonra dort saatte bir 1 gr/kg/doz
misir nisastast verilmesi planlandi. Ancak
taburculuktan bir hafta sonra iyi beslenememe
nedeni ile tekrar getirilen hastanin hipoglisemisi
saptanmasi nedeni ile {i¢iincii kez yatirildr.

Tartisma

Glikojen depo hastalig1 tip Ib mikrozomal
G6PT genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Bu
gen G6PT (SLC37A4) 11q23.3’e lokalize olup
simdiye kadar yaklasik 100 civarinda mutasyon
tanimlanmigtir.?

Son vyillarda az sayida c¢alismada GDH I
hastalarinda akut atak doneminde hiperkalsemi
oldugu gobzlenmis ve kotii metabolik kontrolii
gosterdigi bildirilmistir. Literatiirde GDH I
tanisi alan toplam 23 hastada (22 GDH tip
Ia, 1 tip Ib) hiperkalsemi sikligi %78.3 olarak
bildirilmistir.” Hiperkalsemi ile hiperlaktatemi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
oldugu, akut atak déneminde hiperkalseminin,
uzamis laktik asidoz veya kotii metabolik
kontrollii hastalardaki hiperlipidemiye ikincil
olabilecegi 6ne stirtilmiistiir.” Bizim hastamizda
da ilk basvuruda ve tekrarlayan yatislarda
hiperkalsemi izlendi. G6PT ve glukoz-6-fosfataz
B, normal nétrofil fonksiyonu icin gerekli olup;
eksikliginde noétrofillere kalsiyum girisinde
bozulma, kemotaksiste bozulma ve nétropeni
izlenebilir®. Bu nedenle hiperkalsemi gelisiminin
bir énemli nedeni dogrudan nétrofil igine
kalsiyum girisindeki bu bozulma ile iligkili
olabilecegini diisliniiyoruz. Hastamizin tani
oncesi iki kez ve tani sonrasi bir kez olmak
izere toplam {i¢ kez akut atak gecirdigi goriildi.
Hastaninin akut atak doéneminde hipoglisemi
ve laktik asidoza ek olarak hiperkalsemi
dikkat ¢ekmis, metabolik kontrol saglandiktan
sonra kalsiyum diizeyleri normale donmiistiir
(Tablo II). Hiperkalsemi etiyolojisine yonelik

Tablo I. Hastanin kan sayimi &zellikleri.

Atak Hemoglobin ]?fﬁyriz Trombosit ~ Parcali  Lenfosit  Monosit  Bazofil  Eozinofil
no (g/dl) 10/ 103/ul % % % % %
1 8.3 9.9 869 - - - - -
2 8.2 7.4 569 2 84 12 2 -
3 8.3 14.6 665 12 74 12 2 -

*Absolun notrofil sayisi: 148.
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Tablo II. Hastanin bazi 6nemli biyokimyasal parametreleri (a: tedavi oncesi, b: tedavi sonrasi).

Atak  Kalsiyum  Glukoz I;;lil:tik pH HCO3- S;Zgl AST ALT GGT Trigliserit Kolesterol rljllg)/L
no mg/dl mg/dl mmol/1 mEq/L mEq/L U/L U/ U/ mg/dl mg/dl dl

la 11.7 68 - - - - 93 16 - - - -

1b 10.5 111 - - - - - - - - - -

2a 12 13 10 7.3 13 -8.6 269 33 113 469 113 21
2b 10.6 127 2.1 74 21 -2.3 190 33 140 371 - 20
3a 12 35 3.8 72 10 -12.8 149 62 - 465 - 22
3b 10.8 108 1.7 74 23 1.2 78 50 - - - -

bakilan fosfor, alkalen fosfataz, 25(OH)
D vitamin ve paratiroid hormon degerleri
normal bulunmustur. Spot idrar kalsiyum/
kreatinin diizeyi 2.5 (normali 0-0.5) yiiksek
olup, baslangicta idiopatik hiperkalsiiiri olarak
degerlendirilmis, ancak daha sonra hastanin
esas hastaligina baglanmistir. Hastanin idrar
pH degerleri (8-9) alkali olup, bu durum GDH
tip Ib vakalarinda gozlenen distal asidifikasyon
defektine baglandi.

o ——

Sekil 1a-b. Glikojen depo hastalig: tip Ib tanisi alan dort
aylik olgu.

Hastamizda notropeni ve buna sekonder
tekrarlayan cilt ve st solunum yolu
enfeksiyonlari izlendi. Literatiirde ntropeninin,
GDH tip Ib hastalarinda kendi glikozunu
kullanamayan nétrofillerin oksidatif strese bagli
ve apopitozuna ikincil oldugu bildirilmistir.
Bununla beraber enerji gereksinimi i¢in pentoz
fosfat yolagini kullanan nétrofillerde bu durum
heniiz tam olarak aciklanamamuistir. Literatiirde
GDH tip Ib hastalarindaki notropenik
enfeksiyon gelisimini 6nlemek amaci ile G-CSF
haftada iki kez 2.5 ug/kg/dakika ve koruyucu
dozda proflaktik trimetoprim-sulfometoksazol
(Bactrim®) Onerilmektedir.4 Ancak az sayida
G-CSF kronik kullaniminda 16semi gelistigi de
bildirilmistir.® Ayrica proflaktik trimetoprim-
sulfometoksazol kullaniminin ndétropeniyi
daha da agirlastirabilecegi ihtimali nedeniyle
bizim hastamizda koruyucu dozda proflaktik
amoksisilin tercih edildi.

Yenidogan ve bebeklik déneminde hipoglisemi
yapan metabolik hastaliklar arasinda yag asidi
oksidasyon defektleri, organik asidemiler,
glukoneogenez defektleri ve glikojen depo
hastaliklar1 6n planda yer alir. Hastamizda
ardisik kiitle spektrometrisi ile yapilan analiz
sonucu normal bulunarak ilk iki hastalik ayirt
edilmistir. Hastamizda idrar ketonu pozitif
(++) olup, hepatomegali, tas bebek yiizi,
hipoglisemi, hipertransaminazemi, nétropeni,
hiperlipidemi, laktik asidemi gibi klinik ve
laboratuvar bulgularla 6ncelikle GDH Ib
diisiiniilmiis ve molekiiler ¢alisma ile de klinik
tanist dogrulanmustir. Ulkemizde GDH tip Ib
tanisi alan hasta sayis1 hakkinda literatiirde bir
bilgi yoktur. Hastamizda G6PT geninde daha
onceden bilinen homozigot c1211_1212delCT
mutasyonu saptandi.
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Sonug olarak yenidogan ve bebeklik déneminde
hipoglisemi, laktik asidoz, hiperlipidemi,
hiperkalsemi, hepatomegali olan hastalarda
GDH tip I ayirict tanida diistintilmelidir.
Notropeni eslik ediyorsa tip Ib 6n planda
diistintilmelidir. Hiperkalsemi, glikojen depo
tip I hastalarinda akut dénemdeki kotii
metabolik kontrolii gostermede yeni ve iyi bir
belirteg olabilir. Yenidogan déneminde uzamis
hipoglisemi ayirici tanisinda GDH tip I akilda
bulundurulmalidir.
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