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Glikojen Depo Hastaligi Tip IV (Olgu sunumu)
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OZET

Glikojen depb hastaligi tip 1V "branching enzim" aktivitesinin yetersizligi ile ortaya ¢ikan nadir gériilen otozamal
resesif kalitimli bir hastaliktir. Hastalik karaciger ve diger organlarda anormal glikojenin birikimi ile sonuglanir.
Calismada, karaciger igne biyopsisi ile tani alan 5 aylik bir kiz cocugu sunuldu ve bu tip glikojen depo hastaliginin
st gocuklugu déneminde siroz etkenleri arasindaki énemi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Tip 1V Glikojenozis, karaciger igne biyopsisi, siroz

SUMMARY
Glycogen Storage Disease Type IV: A Case Report.

Glycogen storage disease type IV (GSD-1V) js a rare autosomal recessive disease caused by a deficiency of
glycogen branching enzyme (GBE) activity. This results in the accumulation of abnormal glycogen in the liver and
other organs. In this study, the case of a 5-month-old female patient proven GSD-IV with percutaneous needle
biopsy is reported and the importance of this disease among the causes of cirhosis in infancy is stressed.
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Andersen hastaligi veya amilopektinozis olarak da tabolik siroz etkenleri arasinda tip IV glikojenozisin
bilinen tip IV Glikojen depo hastaligi "branching® en- de arastinimasi geregini vurgulamak istedik.
ziminin (amilo-1,4-1,6-transglukosidaz) eksikligi so- OLGU SUNUMU
nucu oiusur.'Karaciger, kalp, kas, deri, barsak, Bes aylik kiz hasta, aralarinda akrabalk olmayan
beyin, omurilik ve periferik sinirlerde amilopektine anne babanin ikinci cocugu olup {i¢ haftadir devam
benzer yapida glikojen birikir(1). Otozomal resesif eden karin sigligi nedeniyle hastanemize yatinidi.
gecis gosteren hastalik, I6kosit ve dokularda enzim Soy gegmisinde kardesinin epilepsi tanisi ile tedavi
eksikligi tesbit edilerek veya biriken materyalin 6zel edildigi 6grenildi. Fizik incelemede karaciger 9 cm,
boyalarla gosterilmesiyle tanimlanmaktadir. Hastalar dalak 3 cm ele geliyordu. Diger sistem bulgulari nor-
klinik olarak dogumda normal olabilmekte fakat stt maldi.
¢ocuklugu doneminde, hepatosplenomegali, hipotoni Laboratuvar bulgularinda; hemoglobin 9.6 gr/d|,
konjestif kalp yetmezligi, progresif olarak gelisen lokosit sayist 13100/mm3, periferik kan yaymasinda
siroz, asit ve varis kanamalar dikkati gekmektedir. eritrositler normokrom normositler olup, trombositler
Kesin tani "branching" enziminin aktivitesi calisilarak bol kiimeli idi.. SGOT 277 U, SGPT 119 U, total pro-
konur. Spesifik tedavisi yoktur(2). tein 6.4 gr/dl, albumin 4.6 gr/dl, protrombin zamani
Ulkemizde gocukluk gaginda sirozlar oldukga sik (PT): 16.6 saniye, parsiyel tromboplastin zamani
gorlimekte ve akraba evlilikleri de nadir gériilen me- (PTZ): 30.9 saniye idi. Kemik iligi aspirasyonu nor-
tabolik sirozlarin gelismesini kolaylastirmaktadir Bu maldi. Karaciger igne biyopsisi yapildi. He-
calismada tip IV glikojenozis tanisi alan bes aylik bir matoksilen-eosin incelemesinde portal mesafenin
kiz vakayl sunarak, siit gocuklugu déneminde me- fibrotik oldugu, Iokositlerden olugan iltihabi in-
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filtrasyonlu geniglemeler gdsterdigi dikkat gekti.
Ayrica bu alanlarda safra duktus proliferasyonu iz-
lendi ve mevcut degisikliklerin porto-portal uzan-
malaria parankimi nodiler yapilar halinde kismen
sardigl gozlendi. Hepatositlerin ilk bakista daginik
sekilde vyaglanma gdsterdigi dikkat cgekti ve
bazilarinin hafif geffaf gorinim gosterdigi izlendi
(Sekil 1). Diastazli PAS reaksiyonu ile hepatositierde
yaygin sekilde diastaza sensitif bir boyanma (gli-
kojen) gelisti (Sekil 2).Taburcu olduktan sonra kont-
role gelmedi. Histopatolojik olarak bulgularin daha
gok Tip IV telkin eden Glikojen Depo Hastaligi
oldudu rapor edilmistir.

TARTISMA

Tip IV glikojenozis nadir bir glikojen depo hastahdi
olup ilk defa 1952'de Andersenl tarafindan
tammlanmisg ve amylo-1,4-1,6-transglukosidaz
(brancher enzim) eksikligi sonucu anormal bir po-
lisakkarit olan ve amilopektine benzeyen glikojenin
dokulara yerlesimi gosterilmistir(3,4).

Hastahdin iki klinik sekli vardir. Erken donemde ka-
raciger tutulumu ile baglayan, agir seyreden seklinde
dogumdan sonra 1-2 ay iginde hepatosplenomegali
ve bliyime geriligi goralir. Zamanla siroz ve komp-
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likasyonlar geligir. Hastalar genellikle ilk dért yilda
karaciger yetmezliginden kaybedilir. Diger sekilde kli-
nik olarak karaciger tutulumu hafitken, kar-
diyomiyopati veya serebral tutuluma  bagh
noromaskiler bulgular belirgindir. Geg ddnemde kon-
jestif veya dilate kardiyomiyopati saptandiginda tip 1V
GDH hatirlanmalidir(5). Karacigerde histolojik olarak
siroz ve hepatositlerde diyastaz direncli, periyodik
asit-schiff (PAS) pozitif madde birikimi saptanir.
Elektron mikroskopisi ile amilopektine benzeyen fib-
riler yapilar gérilir(6) Kesin tani karaciger dokusu,
fibroblast, eritrosit, l6kosit veya periferik sinirlerde
"branching" enziminin aktivitesi calisilarak konur(7).
Tip IV glikojenozisin tanisinda enzim calismas! esas
olmakla beraber histopatolojik olarak dokuda biriken
maddenin gosterilmesi de énemlidir. Bu vakalarda
karacigerin morfolojisi cok tipiktir. Bazi yazarlar bu
histopatolojik géranimin 6zelligi nedeniyle tip 1V gli-
kojenozis tanisinin 151k mikroskopisi seviyesinde de
konulabilecegini belitmektedirler(8.9). Vakamizin ai-
lesinde akraba evliligi olmayip ayni bulgularla kay-
bedilmis kardes hikayesi de mevcut degildir.
Vakamizda st cocuklugu doéneminde he-
patosplenomegali ilk saptanan bulgu olmustur. Has-

Sekil 1: Hepatositlerde daginik yaglanma ve iltihabi infiltrasyon.
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tamiza tani histopatolojik olarak konmustur. Bizim
vakamizin karaciger biyopsisinde tip 1V glikojenozis
icin ok tipik olan histopatolojik zellikler izlenmistir
(Sekil 1 ve 2).

Bu tip glikojen depo hastaliginda geneliikle siroz
gelisimi erken olmakta ve hastalar hepatik yet-
mezlikten veya portal hipertansiyon sonucu gelisen
asit ve Ozefagus kanamalariyla kaybedilmektedir.
Bulgular ~ maddenin  yerlestigi  dokulara gore
degigebilir ve degisik organlarda enzim aktivitesi de
ayricalik gosterir. Daha az olarak hastalarda kar-
diyomiyopati ilk bulgu olabilir(4). Bazi hastalarda da
madde birikimi iskelet adelesinde fazla oldugundan
klinikte hipotoni ve adele atrofisi izlenmekte ve bu
durumda erikin tip Andersen hastalifindan bah-
sedilmektedir(10). Bu tip hastalik yavas ilerleyici olup
fatal degildir. Adele biyopsisi ve elektromiyografi
tanida esasdir. Bu hastalarda sekonder karnitin ek-
sikliginin adele kuvvet azidina neden olabilecegi de
one surtlmistlr(11) Nonspesifik gastrointestinal bul-
gulari olan hastalarda ise rektal biyopside madde bi-
rikiminin ~ gosterimesi  ve  enzim  calismasi
Onerilmektedir (12).

Glikojen Depo Hastaligi Tip IV

Hastamizda da gozlendigi gibi minimal tran-
saminaz yiksekligi tanida yol gosterici degildir. Son
yillarda bu tip glikojen depo hastaligi olan vakalarin
her zaman progresif gelisen karaciger sirozu ile iki ila
dort yaslari arasinda kaybedilmedigi ve uzun yasama
slresine sahip olan vakalarin da bulundugunu be-
liten yayinlar mevcuttur(3) . Guerra ve arkadaslari
(8) hepatosplenomegalisi bes yasinda saptanan ve
sekiz yasina kadar yavas bir klinik seyir gosteren bir
vaka yayinlamislardir. 1988 yilinda Greene ve ar-
kadaslari(13) karaciger patolojisi progresif bir seyir
gostermeyen bes buguk yasindaki bir vaka ve Ii-
teratlirdeki hepatik ve adele hastaliklarn geg baslayan
vakalar nedeniyle bu tip glikojen depo hastahginin
heterojen bir grup olusturdugunu ve daha énce tah-
min edilenden daha fazla gorilebilecedini be-
litmektedirler. Gogus ve arkadaslari histopatolojik
olarak tip IV glikojen depo hastaligi tanisi koyduklar:
bes hastayl sunmuslar ve vakalarinda erken
dénemde siroz gelistigini bunlardan ikisinin takibe
gelmedigi, ikisinin de hepatik yetmezlik veya portal
hipertansiyon sonucu gelisen asit ve Ozefagus ka-
namalariyla vefat ettigini bildirmislerdir(14).

Sekil 2: Diastazli PAS ile hepatositlerin gériinimii.
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Spesifik tedavisi yoktur. Hipoglisemi gelismesi
dnlenerek hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu
ve blyikligunin dizeltildigi, ayrica kas glcl ve
buyime zerine de olumlu etkileri oldugu

KAYNAKLAR

1. Chen Y-T, Burchell A. Glycogen storage diseases. In:
Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (editors).
The Metabolic and Molecular Basis of Inherited Di-
sease (7th ed). New York: McGraw-Hill, 1995: 935-
865.

2. Saltik IN, Ozen H, Kogak N. Karaciger tutulumu olan

glikojen depo hastaliklarl. Gocuk Sagligi ve Hastaliklar

Dergisi 1999;42:429-444.

Bannayan GA, Dean WJ, Hovell RR. Type IV glycogen

storage disease. Am J Clin Pathol 1966; 66:702.

Servidei S, Riepe RE, Langston C, Severe cardiopathy

in branching enzyme deficiericy. J Pediatr

1987;111:51.

Nase S, Kunze Kp, Sigmund M, Schroeder JM, Shin Y,

Hanrath P. A new variant of type IV glycogenosis with

primary cardiac manifestation and complete branching

enzyme deficiency. Eur Heart J 1995; 16: 1698-1704.

Fernandes J, Chen T. Glycogen storage diseases. In:

Fernandes J, Saudubray M, van den Berghe G (edi-

tors). Inborn Metabolic Diseases (2nd ed). Berlin:

Springer-Verlag, 1995: 71-85.

Shin YS. Diagnosis of glycogen storage disease. J

inher Metab Dis 1990; 13: 419-434.

Guerra AS, van Diggelen OP, Carneiro F. A juvenile

variant of glycogenosis IV (Anderson Disease). Eur J

Pediatr 1986;145:179.

- 70 -

H. Ali Yiksekkaya, M. E. Atabek, B. Oran,,

U. Caligkan, . Erkul

gbsterilmistir(15). Karaciger yetmezligi gelisen va-
kalarda yapilan transplantasyon ile basarl sonuglar
elde edilmistir(16).

Ruebner BH, Cox KL. Liver disease in infancy. In Pe-
ters RL, Craig JR (editors). Liver Pathology. New York:
Churchill 1986:37.

Ferguson IT, Mahon M, Cumming W.J. An adult case of
Andersen's disease-type IV glycogenosis. J Neurol Sci
198360:337.

Maaswinkel-Mooy PD, Poorthuis BJH, van Gelderen,
van de Kamp JJP. Dicarboxylicaciduria and secondary
carnitine deficiency in glycogenosis type IV. Arch Dis
Child 1987,62:1066.

Cantin M, Brochu P, Turgeon-Knaack C, Rectal biopsy
in type IV glycogenosis. Arch Pathol Lab Med
1976;100:422.

Greene HL, Brown BIl, McClenathan DT, A new variant
of type IV glycogenosis: deficiency of branching enz-
yme activity without apparent progressive liver disease.
Hepatology 1988;8:302. )

Gogas S, Kogak N, Gaglar M, Ozsoylu $. Tip IV Gli-
kojenozis Bes Vakanin Klinik Patolojik Incelenmesi.
Cocuk Saghg: ve Hastaliklan Dergisi 1990;33:315-320.
Parker PH, Ballew M, Greene HL. Nutritional ma-
nagement of glycogen storage disease. Annu Rev Nutr
1993; 13: 83-109.

Dhawan A, Tan KC, Portmann B, Mowat AP. Glyco-
genosis type IV: liver fransplant at 12 years. Arch Dis
Child 1994, 71: 450-451.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.





