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1. GIRIS VE AMAC

Glikojen depo hastalig: tip 1 (GDH 1); glukoz 6 fosfataz (G6Paz) sisteminde
fonksiyon bozuklugu sonucu meydana gelen metabolik bir hastaliktir. Sikligi
1/100.000 olup otozomal resesif kalitilir. Glukoz 6 fosfat’in (G6P) sitoplazmadan
endoplazmik retikulum liimenine tasinmasini saglayan glukoz 6 fosfat tasiyici
protein (G6PT) eksikligi glikojen depo hastaligi tip 1b’ye (GDH 1b) neden olurken,
endoplazmik retikulum limeninde G6P’1n glukoz ve fosfata hidrolizini saglayan
G6Paz eksikligi ise glikojen depo hastaligi tip 1a’ya (GDH 1a) neden olmaktadir
[1,2]. Hem G6Paz hem de G6PT’1n eksikligi glukoz hemostazinda bozukluga ve
yetersiz hepatik glukoz tiretimine yol acar.

GDH 1a’da G6Paz aktivitesinin karaciger, bobrek, barsaklarda diisiik olmasi
sonucu hepatomegali, laktik asidoz ve hipoglisemi gozlenir. Diger bulgular ise
tagbebek yiizili, gdvdesel tipte sigmanlik, kas kitlesinde azalma, bobrek biiytikligi,
puberte gecikmesi, biiylime geriligi, hiperlipidemi ve irik asit yiiksekligidir [3].
GDH 1b’de, tip la’daki bulgulara ek olarak ndotropeni, notrofil ve monosit
fonksiyon bozuklugu, tekrarlayan enfeksiyonlar ve inflamatuar barsak hastalig
(IBH) gelisir [4,5].

GDH la ve GDH 1b’nin genetik temeli hakkinda bilgilerin artmasi ve
mutasyon tespit etme oraninda yiikseklik GDHla ve GDH 1b tanisinin klinik ve
biyokimyasal anormalliklerle birlikte, invaziv bir igslem olan karaciger biyopsisi ile
enzimatik Ol¢iim yerine mutasyon analizi ile konulmasi fikrini dogurmustur.
Molekiiler ¢aligmalar ile erken ve gilivenilir tan1 olanagi saglanmakta, tasiyicilar

belirlenebilmekte ve genetik danisma verilebilmektedir [6].



Bu giine kadar G6Paz geninde 76, G6PT geninde ise 73 farkli mutasyon
tamimlanmustir [7,8]. Cogu dogumsal metabolizma bozuklugunda oldugu gibi GDH
I’de etnik koken onemlidir. GDH 1la’da, Ozellikle baz1 etnik grup ve cografik
bolgelerde alelik homojenite saptanmistir. Ornegin Yahudi hastalarda R83C ( %93),
Cinli hastalarda R83H ( %70), Japon hastalarda 727G >T (%88), Giiney Avrupali
hastalarda R83C ve Q347X (%48, %21) mutasyonlar1 sik bulunmustur [6,7].
Literatiirde Tiirk hastalarda GDH 1a gen mutasyonlarini tespit etmek i¢in yapilan iki
calismaya rastlanmistir [9,10]. Bu ¢alismalarda mutasyon sikligi, az sayida hastada
ve farkli yontem ile taranmistir. GDH 1b’de iki mutasyon G339C ve 1211delCT
beyaz hastalarda sik olup, W118R Japon hastalarda daha sik gériilmektedir [7,11].
Simdiye kadar, GDH 1a ve 1b’de genotip ile klinik bulgular arasinda kesin bir iligki
saptanamamistir. Bununla beraber, birka¢ mutasyonun bazi fenotipik 6zellikler ile
iligkili olabilecegi diisliniilmektedir.

Literatiirde, GDH 1’de mikroarray yontemi ile gen mutasyon analizine
raslanmamustir. Mikroelektronik array teknolojisi; hedefe yonelik mutasyon analizi
ile stk goriilen mutasyonlarin hizli bir sekilde taranmasina olanak saglamaktadir
[12,13]. Bu ¢alisma ile GDH la tanili Tiirk hastalarda diinyada en sik rastlanan
R83C, WT77R, G270V, R170Q, Q347X, 158delC, 130X, D38V, W63X,
G188R,G727T, 1057delTTC ve GDH 1b tanili Tiirk hastalarda ise diinyada en sik
rastlanan 1211del CT, G339C, WI118R mutasyonlarina yeni bir teknik olan
mikroelektronik array yontemi ile bakilmasi, bu mutasyonlarin alel sikliginin
belirlenmesi ve bulunan mutasyonlar ile klinik ve laboratuvar bulgular arasindaki

korelasyonlarin incelenmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glikojen Depo Hastaliklar:

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH) veya glikojenozis; karacigerde glikojen
sentez ve yikimini kontrol eden enzimlerdeki bozukluklarin neden oldugu bir grup
kalitsal metabolik hastaliktan olusmaktadir [14,15]. Glikojen; a-1,4 glikozit baglar
ile birlesen ve a-1,6 glikozit baglar ile dallanma saglanan bir glikoz polimeridir.
Karbohidratlarin karaciger ve kaslarda depolanan formudur. Karacigerde miktari
5-7 9/100g (%1-5), kasta 2 g/100g’in altindadir. Fetusun karacigerinde glikojen
depolanmas1 gebeligin son trimesterinde baslar, dogumdan sonraki ilk giinlerde
azalir, 2-3 haftalik iken eriskin degerlerine ulasir. Besinlerle alinan glikoz normal
kosullarda portal dolasimdan karacigere gecer. Glikoz, karaciger hiicresinin
membranindan gectikten sonra glikokinaz ve/veya hekzokinaz enzimi ile glikoz-6-
fosfata cevrilerek farkli metabolizma yollarina girer [16,17]. Cok sayida hormon
(instilin, glukagon, kortizol gibi) glikolizis, glikoneogenezis ve glikojen sentezini
regiile eder [18] (Sekil 1).

Glikojen depo hastaliklarinda; glikojen dokularda anormal tipte veya
miktarlarda birikir. Su ana kadar, enzim eksikligi ve etkilenen dokular g6z oniine
alinarak, 12 den fazla farkli GDH formu tanimlanmistir (Tablo 1). Tip 1 glikojen
depo hastaligi (von Gierke’s) enzim eksikligi ilk olarak tanimlanan kalitsal
metabolik hastaliktir [19]. Glikojen depo hastaliklarinda esas olarak karaciger, kas
veya her ikisi birlikte etkilenir. GDH; enzimatik bozuklugun tanimlandig: tarihsel

gelisime gore belirlenmis tip numarast ile Siniflandirilmaktadir. Bu rakamsal



siiflama hala yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger bir siiflama ise; klinik ve
karaciger ve/veya kas tutulumuna gore yapilmaktadir [19]. Hipoglisemi; hepatik
GDH’larinin ana bulgusu iken, kas giigsiizliigii ve kas kramplar1 ise kas tutulumu
yapan GDH’larmin en belirgin bulgularindandir (Tablo 1). Tiim GDH’nin sikligs;
yaklasik 20.000-43.000 canli dogumda bir olarak bildirilmistir [1,2]. Tip I, I1l ve IX

hepatik GDH’larmin % 80’11 olusturmaktadir.
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fosfogliserat mutaz, XI; laktat dehidrogenaz, XII; frukto-1,6-bifosfat aldolaz A, XII; -
enolaz



Tablo 1.Glikojen depo hastaliklarinin bulgulari

Tip Defektif Enzim/ Tagiyici  Tutulan Ana Organ  Klinik Semptomlar
Karaciger
la Glukoz -6-Fosfataz Karaciger, bobrek Hepatomegali, kisa boy, hipoglisemi
von laktik asidemi, hiperlipidemi
Gierke
Ib (non-a) Glukoz-6-fosfat translokaz Karaciger, bébrek, la ile benzer, nétropeni, infeksiyonlar
Lokositler
[ “Debranching” enzim Karaciger, kas Hepatomegali, (kardiyomiyopati,
Cori ve alt tipleri myopati, hipoglisemi, kisa boy
Forbes
v “Branching” enzim Karaciger Hepatomegali, splenomegali, siroz,
Andersen nadiren néromuskuler formlar
VI Karaciger fosforilazi Karaciger Hepatomegali, kisa boy, hipoglisemi
Hers
IX Fosforilaz kinaz Karaciger ve/veya Hepatomegali, miyopati, kisa boy,
ve alt tipleri kas hipoglisemi
0 Glikojen sentaz Karaciger Hipoglisemi
Kas
\% Miyofosforilaz Kas Miyalji, egzersiz intoleransi, yorgunluk
McArdle
VII Fosfofruktokinaz Kas, eritrositler Miyopati, hemolitik anemi, multisistem
Tarui ve varyantlar tutulumu (konvilziyon, kardiyomyopati)
- Fosfogliserat kinaz Kas, eritrositler, Egzersiz intoleransi, hemolitik anemi,
santral sinir sistemi konvulziyonlar
X Fosfogliserat mutaz Kas Egzersiz intoleransi, kramplar
Xl Laktat dehidrogenaz Kas Egzersiz intoleransi, kramplar,
deri lezyonlari
XII Aldolaz A Kas Egzersiz intoleransi, kramplar
Xl B-enolaz Kas Egzersiz intoleransi, kramplar

Genel Tutulum

Il
Pompe

Ilb
Psodo
Pompe
Danon

Lafora

Lizozomal
a-glukosidaz

Lizozomal iligkili
membran protein 2

Enzim defekti bilinmiyor

Lizozomlarda
genel tutulum

TUm organlarda
poliglukozan cisimler

Hipotoni, kardiyomiyopati
infantil, jivenil, erigkin formlar

Kardiyomiyopati

Miyoklonik epilepsi, demans,
konvilziyon




2.2. Glikojen Depo hastalhig: Tip 1

Glikojen depo tip 1 (GDH 1), kan sekeri regiilasyonunda kilit rol oynayan
G6Paz sisteminde fonksiyon bozuklugu sonucu meydana gelen bir hastalik
grubudur. Siklig1 1/100.000 olup otozomal resesif kalitilir [1,2]. G6Paz sistemi; G6P
translokasyon, G6P hidroliz, glukoz transport ve fosfat transport olmak iizere 4
isleve sahiptir. Bu islevlerden herhangi birindeki fonksiyon bozuklugu GDH 1’in 4
subtiplerinden (GDH 1la, GDH 1b, GDH 1c¢, GDH 1d) biri ile sonuglanir. G6Paz
sistemindeki proteinlerden iki tanesinin, G6Paz ve G6PT, molekiiler genetik
seviyesi  tamimlanmustir. G6P’in sitoplazmadan endoplazmik retikulum (ER)
limenine tasinmasim saglayan GOPT eksikligi GDH 1b’ye neden olurken,
endoplazmik retikulum limeninde G6P’1n glukoz ve fosfata hidrolizini saglayan
G6Paz cksikligi ise GDH 1a’ya neden olur [1,2] (Sekil 2). GDH la tim GDH 1
vakalarinin %80 ’nindan sorumludur [15].

GDH 1la’da karaciger, bobrek, barsaklarda G6Paz aktivitesi diisiikk olmasi
sonucu hepatomegali, laktik asidoz ve hipoglisemi gozlenir. Diger bulgular ise
tagbebek yiizili, gdvdesel tipte sigmanlik, kas kitlesinde azalma, bobrek biiytikligi,
puberte gecikmesi, bitylime geriligi, hiperlipidemi ve irik asit yiiksekligidir. GDH
1b’de ise; karacigerde G6P’in glukoza doniigiimii yetersiz olmasi nedeni ile tip
la’daki bulgular gozlenirken, ek olarak nétropeni, ndtrofil ve monosit fonksiyon

bozuklugu, tekrarlayan enfeksiyonlar ve IBH gelisir [3,4].



2.2.1. Tarihge

1929 yilinda ilk olarak von Gierke [21], larenjite yakalanan 8 yasinda bir kiz
cocugunda, karacigerde glikojen depolanmasinin; klinik, patolojik, mikroskopik ve
kimyasal bulgularin1 "hepatonefromegaliya glikojenika™ isimli makalesinde
tamimlamistir. Ayni y1l Schoenheimer [22] biyokimyasal deneyimleri ile hastalarin
karacigerlerindeki glikojen depolanmasmin bozulmus glikojenozisin bir sonucu
oldugunu agiklamistir. 1952 yilinda Cori [19], von Gierke hastaliginin G6Paz
enziminin eksikligi sonucu olustugunu gostermistir. Von Gierke hastaligi, ayni
zamanda tek enzim eksikliginin saptandig ilk kalitsal metabolik hastalik olmustur.
1993 yilinda Lei ve ark. [23] insan G6Paz genini (G6PC) tanimlamis, klonlamis ve
GDH 1a’ya neden olan mutasyonlardan bir kismini bulmuslardir.
1968 yilinda Senior ve Loridan [24], von Gierke hastaliginin klinik bulgularini
sergileyen, G6Paz aktivitesi taze karaciger doku orneklerinde tespit edilen ancak
dondurulmus  karaciger doku Orneklerinde tespit edilemeyen hastalar
tanimlamiglardir. Narisawa ve ark [25] ise 1978’de GDH 1b’ye G6P mikrozomal
transport sistemindeki eksikligin neden oldugunu bulmuslardir. 1997 yilinda, Gerin
ve ark [26] G6PT genindeki mutasyonlar1 tespit etmistir. 1990’11 yillarin sonlarindan
itibaren, GDH 1a ve 1b hastaliklarinin molekiiler temelleri ve hastaliga neden olan
mutasyonlarin tanimlanmasi ile birlikte tani invaziv bir girisim olan karaciger
biyopsisi yerine mutasyon analizleri ile konulmaya baglanmig ve ailelere prenatal

tan1 verilmeye baslanmistir.
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2.2.2. Epidemiyoloji

GDH 1 otozomal resesif gegisli kalitsal metabolik bir hastaliktir. Akraba
evliliginin sonucu olarak ayni ailede birden fazla birey hasta olabilmektedir. Kiz ve
erkek cinsiyet arasinda dagilimi hemen hemen esittir [27-29]. Siklig1 beyaz irkta
1/100.000-1/400000 olup, tip 1b ve tip 1c; tip 1’ya gore daha nadirdir. Askenazi
Yahudilerinde ise sikligi 1/20000°dir [30]. Hastaligin siddetinde de etnik farklilik
gdzlemlenmektedir. Ornegin; Suriye ve Liibnanl hastalar klinik olarak daha agr
bulgular sergilerken, Suudi Arabistanli hastalar daha hafif klinik sergilemektedirler

[31].



2.2.3. Patofizyoloji

G6Paz; glukoneogenez ve glukojenolizin son basamaginda G6P’1n glukoz ve
fosfata hidrolizini katalizler (Sekil 2). Hem G6Paz hem de G6PT’in eksikligi
glukoz hemoztazinda bozukluga ve yetersiz hepatik glukoz iiretimine yol acar. Her
iki enzim eksikligi de glikojenin esas olarak karaciger ve bobreklerde agir1 miktarda
birikimiyle birlikte ilerleyici hepatomegali ve nefromegali ile sonug¢lanir. Karaciger
doku ornekleri incelendigi zaman; hepatosit sitoplazmasinin glikojen partikiilleri ve
lipid vakuolleri ile sistigi, hepatosit boyutlarinin biiylidiigii ve niikleusta graniiler
glikojen birikimi oldugu gozlenir. Genellikle fibrozis gozlenmez (Sekil 3).
Bobreklerde ise; glikojen birikimi hastaligin erken evrelerinde tiibiiler epitelyal
hiicrelerde  gozlenir. Renal hastaligin ilerlemesi ile, fokal segmental
glomeruloskleroz ve intersitisyel fibrozis tipik olarak gozlenen biyopsi bulgularidir
(Sekil. 4) [1].

Hipoglisemi; hem glukogenez hem de glikojenolizin son basamagininin bloke
olmasi nedeni ile, glukozun ekzojen kaynaklar: biter bitmez gézlenmektedir. Ancak
GDH 1’li hastalar, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, bir miktar
hepatik glukoz iretebilmektedirler [32]. Rezidiiel G6Paz aktivitesi veya spesifik
olmayan fosfatazlarin aktivitesi ile G6P’1n glukoza hidrolizi gergeklesebilir; veya
glikojen amilo-1,6-glukozidaz ile ya da lizozomal asit maltaz aktivitesi ile birlikte
otofaji yolu ile glukoza yikilabilir.

Hiperlaktatemi, fazla G6P’in glukoza hidrolize olamayip, baska glikolitik
yolakta piruvat ve laktata metabolize olmasi sonucu meydana gelir. Galaktoz,
fruktoz gibi substratlarda karacigerde glukoza metabolize olmak i¢in G6Paz

aktivitesine ihtiya¢ gostermektedirler. Sonug olarak; ekzojen olarak alinan sukroz ve
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Sekil 3. GDH 1a’li bir hastanin karacigerinin histolojik incelemesi. Elektromikroskopik
incelemede hepatositlerin sitoplazmasinda glikojen partikiilleri , lipid damlaciklart (A, X
3.000), niikleus i¢inde graniiler glikojen birikimi (B, {ist sol) ve bir hepatosin
sitoplazmasinda (X 12.000) glikojen rozetleri (B, sag alt) gdzlenmektedir [1]

Sekil 4. GDH 1a’l1 hastanin bobreklerinin histolojik incelenmesi. Bobrekte fokal segmental
glomeruler lezyonlar, intersitisyel fibrozis ve fokal tubiiler atrofi gozlenmektedir (X30) [1]
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laktozun sindirilmesi ile kan glukoz seviyesinde az miktarlarda artis ile beraber
hiperlaktatemi gozlenmektedir [33].

Tedavi edilmemis hastalarda serum 6zellikle hipertrigliseridemi nedeni ile siit
gortiniimiindedir. Hiperlipidemi diyet tedavisine kismen yanit vermektedir [34,35].
Trigliserit ve kolesterol yiiksekligi, ¢ok diisiik dansiteli kolesterol (VLDL) ve diisiik
dansiteli kolesterol (LDL) partikiillerinin miktarinin artisin1 yansitirken, yiiksek
dansiteli Kkolesterol (HDL) partikiilleri azalmaktadir [36]. Hiperlipidemi; hem
malonil-CoA yolu ile asetil-CoA nin artisgindan kaynaklanan artmig lipogenez, hem
de serum lipoproteinlerinin temizlenmesinde ki gecikme sonucu olusmaktadir [37].
Yiiksek GO6P seviyeleri, lipojenik genlerin transkripsiyonlarinin aktivasyonunu
saglayarak hiperlipidemiye katkida bulunabilir [38].

Hiperiirisemi; hem artmis tretim, hem de azalmis renal klirens sonucu
meydana gelmektedir. G6P birikiminin artmasi intrahepatik fosfat diizeylerinde
azalma ile sonuglanir ve adenozin monofosfat (AMP)-deaminazlar stimule olarak
adenin niikleotidlerinin {irik asite yikimimna neden olur [39]. Boylelikle artmis tiretim
meydana gelir. Azalmis renal klirens ise iirik asit ile yiiksek laktat arasinda
gergeklesen rekabet sonucu meydana gelmektedir [40].

GDH- 1b’li hastalarda hem nétropeni hemde monosit ve polimorfoniikleer
16kositlerdeki (PMNL) fonksiyon bozukluklari siddetli enfeksiy6z komplikasyonlara
ve IBH’na yatkinliga yol agmaktadir [41].

G6PC geninden farkli olarak GO6PT geninin ayni zamanda hemopoetik
progenitor hiicrelerde eksprese edilmesi; sik enfeksiyon ve ndtropeni gibi klinik
bulgular agiklayabilir [42]. GDH 1b’de PMNL’in hiicre membrani boyunca glukoz

gecisi bozulmustur. Mikrozomal G6P transportunun, notrofilleri oksidanlara karst
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korumada etkili oldugu diisiiniilmektedir ve glukoz transportunun  genetik
bozukluklari, hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina ve apopitozise yol agmaktadir.
Notrofillerin ~ fonksiyon bozuklugunda bu mekanizmanin rol oynadigi

diistintilmektedir [43].

2.2.4. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Klasik GDH 1a’da semptomlar genellikle hayatin ilk aylarinda, hatta dogum
ile birlikte gozlenebilir. Hipoglisemik semptomlar genellikle siit ¢ocuklugu
doéneminde, bebegin gece boyunca uyudugu 3-4. aydan sonra, veya araya giren
hastalik nedeni ile normal beslenmenin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Ancak
dogumdan kisa bir siire sonra da semptomatik hipoglisemi gozlenebilmektedir.
Hipoglisemi ataklar1 glukagona yanitsizdir. Hastalarda kan sekerinin diisiikliigiine
bagh titreme, huzursuzluk, sik nefes alip verme, siyanoz, apne, konviilziyon,
solukluk, terleme, serebral ddem, koma ve hatta liim gozlenebilir. Hipoglisemik
bulgular genellikle sabahlari veya beslenme Oncesi gozlenmektedir. Semptomlar
beslenme ve glukoz verilmesi ile kaybolur ve sik beslenme hipoglisemik ataklar
onler. Daha biiyiik ¢ocuklar da; tas bebek yiizi goriiniimii, sik tekrarlayan letarji
ataklar1, uykudan uyanmada giicliikler, titreme, abartili aglik hissi, bliylime geriligi,

karin sisligi, gévdeye gore ince ekstremite goriniimii gozlenebilir (Resim A,B).
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Resim A: GDH 1b tanili hastada govdesel tipte sismanlik ve kas kitlesinde azalma
Resim B: GDH 1a tanili hastada tas bebek yiiz gortiniimii

Ozellikle yetersiz metabolik kontrol nedeni ile, trombosit fonksiyonlarinda
bozulma sonucu burun kanamasma egilim mevcuttur. Enfeksiyoz hastaliklar
sirasinda , istahin azalmasi nedeni ile agir hipoglisemik semptomlar goézlenebilir.
Oyun ¢ocuklugu doneminde etkilenen hastalarda rikets ve anemi bulgular
saptanabilir [44-46]. GDH 1b’li hastalarin yanisira tipla’li hastalarda da yas ile
birlikte artan, ishal ataklar1 bildirilmistir. ilk basta bu ataklara glukoz
malabsorbsiyonunun neden oldugu diisiiniilsede, c¢alismalarda bu hastalarda
monosakkarit, disakkarit ve yag malabsorbsiyonu ait bulgular tespit edilememistir.
Intestinal biyopsilerde inflamasyona ait bulgulara rastlamis ve fekal a-1 tripsin

attliminda artig saptanmistir [41,47]. Ishalin nedeni tam olarak bilinmemektedir [5].
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Fizik muayenede; hepatomegali siklikla dogumda mevcuttur ve kisa zaman
icinde splenomegali olmaksizin karin sisligine neden olan masif hepatomegali
gelisir. Yas ile birlikte hastalarda biliyiime geriligi, kisa boy ve rikets bulgulari
g6zlenebilir [44]. Cocukluk ¢aginda biiyiime geriligi hastalarin ¢ogunda g6zlenen
bir bulgudur ve erigkin hastalar arasinda da kisa boy yaygindir [44,48,49]. Nadiren,
kandaki trigliserit diizeylerinin yiiksekligi ile iliskili olarak, diz, dirsek gibi
ekstensor yiizeylerde kutanoz ksantomlar gozlenebilir [50].

En belirgin laboratuvar bulgulari; hipoglisemiye ek olarak laktik asidoz,
hiperlipidemi (6zellikle hipertrigliseridemi) ve hiperiirisemidir. Transaminaz
seviyeleri ~ genellikle hafifge artmistir ve siroz gelismez. Ultrasonografik
incelemede, bobreklerde orta derecede biiylime gozlenir. Serum biotinidaz aktivitesi
artmigtir. Hiperkalsitiri gozlenebilir [44,45,51,52].

GDH-1b’1i hastalarda GDH-1a’da gozlenen bulgu ve semptomlara ek olarak,
tekrarlayan enfeksiyonlar, siklik veya siirekli notropeni ve nétrofil fonksiyon
bozuklugu GDH 1b nin ayirtedici O6zellikleri olarak bilinmektedir. GDH -1b
hastalarinin gogu IBH ve siddetli enfeksiyonlara zemin hazirlayan ndtropeni ve
ndtrofil fonksiyon bozukluguna sahiptir. GDH- 1b’li ¢ocuklar sik otit, gingivit
ataklar1 gecirebilirler. Ayn1 zamanda tekrarlayan oral ve intestinal mukozal
tilserasyonlar sik olarak gozlenmektedir. GDH-1a’li hastalar gibi tekrarlayan ishal

ataklar1 gozlenebilir [41,53,54].
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2.2.5. Komplikasyonlar

Diyet tedavisi ile saglanan metabolik ve endokrin kontrol mortalite ve
morbiditede azalmaya ve yasam kalitesinde diizelmeye yol agar [55]. Hipoglisemik
hasar onlenebilirse serebral fonksiyonlarda bozukluk meydana gelmez. Fakat yas ile
birlikte farkli organ sistemlerinde komplikasyonlar gelisebilir [45,49,56].

Renal tutulumun ilk bulgusu glomeruler hiperfiltrasyondur ve mekanizmasi
halen bilinmemektedir. Proksimal renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu metabolik
kontrolii kotli olan hastalarda gozlenir ve yogun diyet tedavisinin baglanmasi ile
diizelir [57]. Ancak distal renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu metabolik kontrolii iyi
olan hastalarda bile gozlenmektedir Proksimal ve distal tiibiillerin etkilenmesi renal
tiibiiler asidifikasyon defektlerinin olugmasina neden olabilir. Nefrolitiyazis
tanimlanmis en sik komplikasyondur. Fazla G6P, pentoz fosfat santi ile metabolize
edilip hiperiirisemi olusturmakta, bu nedenle de iirat taslariin bu hastalarda
nefrolitiyazisin en sik nedeni oldugu kabul edilmektedir [58-60]. GDH-1’de
hiperkalsitiri ve hipositratiiri gozlenmektedir. Bunlar distal renal tiibiiler asidozun
inkomplet bir formu ile birlikte bulunabilir [61,62]. Idrardaki sitrat, kalsiyumun
tiibiillerde presipite olup, tas olusmasini engelleyen 6nemli bir endojen selatordiir
[59]. Hiperkalsiiiri ve hipositratiiri GDH 1’de nefrokalsinozis ve/veya {iirolitiyazise
neden olabilmektedir [63]. Renal tutulum igin; diizenli ultrasonografik takip
onerilmektedir. Mikroalbuminiiri; renal hastaligin ilerledigini isaret eden erken bir
bulgudur ve 1. dekatin sonu veya 2. dekatta ortaya ¢ikabilir [62]. Takiben proteiniiri,
hipertansiyon, hematiiri gelisebilir. En erken patolojik bulgu segmental
glomerulosklerozdur. 3 ile 5. dekatlarda renal fonksiyonlardaki bozulma son donem

bobrek yetmezligine (KBY) ilerleme gosterebilir. Tip 1 Diabetes mellitus ile
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GDH 1°de gozlenen renal hastaligin dogal seyrindeki benzerlik goze ¢arpmaktadir.
Diyabetik nefropati tedavisine benzer sekilde; mikroalbuminiiri, protein ve
sodyumun diyet ile kisitlanmasina ragmen 3 ay siiresince devam ederse anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri baslanabilir. Hemodiyaliz, periton diyalizi
ve renal transplantasyon GDH 1 hastalarinda gelisen KBY i¢in tedavi
secencklerindendir [49,64].

Ikinci veya iiciincii dekatta tek veya birden fazla hepatik adenom gelisebilir ve
diyet tedavisi ile yillar boyunca degismeden kalabilir. Ancak literatiirde, hepatik
adenom ve hepatoseliiler kanser saptanan bir yasindan kii¢iik ¢ocuklar bildirilmistir
[65]. Calismalarda metabolik kontrolii iyi olan bazi hastalarin takibinde,
adenomlarin boyut ve sayilarinda azalma gozlenmis olmasina ragmen yol agabildigi
mekanik problemler, akut hemoraji, maliyn transformasyon nedeni ile diizenli
ultrasonografik (USG) incelemeler yapilmalidir [66,67]. Hepatik lezyon gelisir
gelismez, maliyn transformasyonlu ve alfa fotoprotein seviyesi (AFP) normal veya
maliyn transformasyon olmaksizin AFP seviyesi yiiksek saptandigi durumlarda, her
3 ayda bir AFP ve karsinoembriyojenik antijen diizeyleri bakilmasi ve abdominal
USG yapilmasi onerilmektedir [68]. Nodiiliin boyutlarinda artis veya adenomun
sinirlarinda belirsizlesme saptandigi zaman abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans (MRI) ile goriintilleme Onerilmektedir [68]. Patogenezde
yiiksek glukagon/insiilin orant, hiicrelerdeki glikojen birikimi,
protoonkogen/onkogen aktivasyonu ve mutasyonlarin rol aldigi diisiiniilmektedir.
Karaciger adenomlarinin tedavisi konservatif veya cerrahidir. Adenomlarin sik
tekrarlamas1 veya maliyn transformasyondan siiphenildiginde ve metastaz yok ise

karaciger transplantasyonu yapilabilir. Karaciger transplantasyonu ayni zamanda
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glukoz hemostazin1 diizeltir ancak GDH 1b’de bulunan nétrofil fonksiyon
bozuklugu ve noétropenide diizelme gozlenmez ve renal yetmezlik gelisimini
onlemez [69,70].

Osteopeni  hem kemik matriks formasyonunda azalma hem de
mineralizasyonda azalma sonucu ortaya ¢ikar. Kronik laktatemi gibi metabolik ve
hormonal bozukluklar normal kemik formasyonunu baskilar. Doruk kemik kiitle
yogunlugundaki diisiikliik hayatin ileri donemlerinde kirik riskini artirir [71,72].

Polikistik overler adolesan ve eriskin kadin hastalarda gozlenmektedir.
Patofizyolojisi ve lireme fonksiyonlarina etkisi bilinmemektedir [73].

Hiperiirisemi siit ¢ocuklugu doneminden itibaren bulunmakla beraber gut
hastalig1 genellikle addlesan donemden sonra gézlenmektedir.

Anemi Ozellikle adolesan ve erigkin hastalarda gozlenebilmektedir. Anemi;
makrofaj ve intestinal hiicrelerden demirin salinmasini kontrol eden bir peptid olan
hepsidinin hepatik adenomlardan uygunsuz salinimi nedeni ile demir tedavisine
direnglidir [45,49].

GDH 1 hastalarinda trigliserid, VLDL ve LDL diizeylerindeki yiikseklige
ragmen endotelyal vaskiiler fonksiyon bozuklugu ve ateroskleroz nadirdir. Normal
endotelyal fonksiyonun saglanmasi; azalmis platelet agregasyonu, apoprotein E
diizeyindeki artis, LDL’nin okside olma egilimindeki azalma, plazmada yag asidi
oksidasyonuna karst koruyucu olan antioksidatif mekanizmalardaki artis ile
iligskilendirilebilir [74-78]. Hipertrigliseridemi nedeni ile pankreatit gozlenebilir

[28,79].
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Bir vaskiiler komplikasyon olan pulmoner hipertansiyonu takiben gelisen
progresif kalp yetmezligi yaslanmis hastalarda mortalite ve morbiditenin nedeni
olabilir [80]. Genellikle 2-3. dekattan sonra gelisir. Spesifik bir tedavisi yoktur.

GDH 1 hastalarinda gozlenebilen beyin hasari tekrarlayan siddetli hipoglisemi
ataklar1 ile iligkilidir. Hem psikometrik testler hem de beyin sapi isitsel uyarilmis
potansiyel anormallikleri hipoglisemi nedeni ile bagvuru siklig1 ile iligkili
bulunurken, elektroensefalografi (EEG) bozukluklar1 diyet uyumu ile iliskili
bulunmugtur. Beyin hasar1 saptanan hastalardaki MRI bulgular1 ise; oksipital
boynuz dilatasyonu ve/veya oksipital loblardaki beyaz cevher alanlarinda
hiperintens lezyonlar ile karakterizedir [81,82].

GDH 1a’lh kadin hastalar problemsiz gebelik gecirerek, dogum yapabilirler
[82].

GDH 1b li hastalarda bu komplikasyonlara ek olarak IBH ve splenomegali

gelisebilir [43].

2.2.6. TANISAL YAKLASIM

Hastaligin tanisini, aglik kan tetkiklerinde hipoglisemi, hiperlaktikasidemi,
hipertriglisidemi,  hiperkolesterolemi  ve  hiperiirikasideminin ~ bulunmasi
desteklemekte ancak hastalarin sadece yarisinda tanisal deger tagimaktadir. Glikoz
tolerans testinde diyabetik yanit, aglik sonrasi glikoz verildiginde kan sekeri artis1 ve
yiksek bazal laktat diizeyi azalisinin goOsterilmesi gibi testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica tiim bu testlere ragmen taninin kesinlesmesi i¢in G6P

sisteminin  aktivitesine bakilmasina izin verecek miktarda karaciger biyopsi
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materyaline (taze veya dondurulmus) ihtiya¢ duyulmaktadir [3]. GDH la ve GDH
Ib’nin genetik temeli hakkinda bilgilerin artmasi ve mutasyon tespit etme oraninda
yiikseklik GDH 1a ve GDH 1b tamisimnin klinik ve biyokimyasal anormalliklerle
birlikte biyopsi ile karaciger dokusundan enzim 6l¢iimii yerine mutasyon analizi ile
konulmasi fikrini dogurmustur. Karaciger biyopsisi invaziv bir islem olup,
sonuglarin giivenilir olmas1 i¢cin GDH 1la’da karaciger Ornegi taze iken analiz
edilmeli veya ileri donemde enzimatik c¢alisma yapilmak iizere dondurularak
saklanmalidir. GDH 1b’de ise karaciger Ornegi sadece taze iken analiz
edilebilmektedir. Bu nedenle tan1 siirecinde giicliik yasanmaktadir. Invaziv olmayan
molekiiler ¢caligmalar ise erken ve giivenilir tan1 olanagi saglamaktadir. Periferik kan
l6kositlerinde mutasyon analizi yapilmasi ile taniya gidis kolaylasmakta ve
hizlanmaktadir. Tani1 almig hastalarin ailelerinde mutasyon analizi yapilarak
tastyicilar belirlenebilmektedir. Ayni zamanda prenatal tanida enzimatik 6l¢lim i¢in
fetal karaciger dokusuna gereksinim varken, mutasyon analizi koryonik villus
orneklerinde veya amniyon sivisinda Kolaylikla yapilabilmektedir [6,83]. Sekil 5° de
GDH 1a ve GDH 1b’nin tanisi i¢in akis semasi1 gézlenmektedir.
Molekiiler genetik analiz yontemleri iki grup altinda toplanabilir;

a-Hedefe yonelik mutasyon analizi:

Bu giine kadar G6PC geninde 76 farkli mutasyon, G6PT geninde ise 73 farkl
mutasyon tanimlanmistir [7,8,84]. Bu mutasyonlarin hepsinin tek tek taranmasi uzun
ve pahal1 yontemler gerektirir. GDH la ve GDH 1b hastalarinda; bazi etnik grup ve
cografik bolgelerde alelik homojenite tanimlanmistir [6,7]. En sik go6zlenen
mutasyonlar1  taramayr amaglayan RFLP  (Restriction Fragment Length

Polymorphism), TagMan-ASA (TagMan-allele-specific amplification) gibi hedefe
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Sekil 5. GDH 1a ve GDH 1b tan1 akis semasi [6]

KLINIiK VE BIYOKIMYASAL OLARAK GSD I SUPHESI
Hepatomegali - hipoglisemi — hiperlaktikasidemi
gelisme geriligi, ay dede yliz, govdesel obezite,
kas kitlesinde azalma, ishal, hiperlipidemi, hiperirisemi

Tekrarlanan Notrofil Sayist

Notropeni yok Notropeni var
DNA analizi DNA analizi
G6Paz geniigin G6P translokaz geni igin

Mutasyon yok 2 alelde mutasyon GSD la Mutasyon yok 2 alelde mutasyon:GSD lb
1 alelde mutasyon GSD la 1 alelde mutasyon: GSD Ib
DNA analizi DNA analizi
G6P translokaz geni G6Paz geniigin
Mutasyon yok 2 alelde mutasyon GSD Ib Mutasyon yok 2 alelde mutasyon GSD la
1 alelde mutasyon GSD Ib 1 alelde mutasyon GSD la

Glukoz Tolerans Testi

Diger GDH slphesi GDH | sliphesi
Diger GDH icin DNA analizi Karaciger biyopsisi:
veya enzim c¢alismalan enzim ¢alismasi
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yonelik mutasyon analiz yontemleri GDH 1 gibi alelik homojenite saptanan

hastaliklarda basariyla kullanilabilmektedir [85,86].

b-Sekans analizi

Istenen DNA fragmaninda tiim niikleotid dizisinin taranabildigi bir yontemdir.
Maliyeti yliksek ve gec¢ sonu¢ veren bir sistem olmasina karsin %99 oraninda
hastalifa sebep olan mutasyonlar1 tespit etmektedir. Mutasyon tespit edilememis
hastalarda yeni mutasyonlar1 bulmak veya tek bir mutasyonu saptanmis hastalarda

mevcut olabilecek diger mutasyonlar1 taramak i¢in kullanilmaktadir.

2.2.7. TEDAVIi

2.2.7.1. Diyet Tedavisi

Diyet tedavisinin amact; hipoglisemiyi, miimkiin oldugu kadar onlemek ve
boylelikle hipoglisemi nedeniyle gozlenen diger metabolik bozukluklar
stnirlamaktir. Tk baslarda tedavi; karbohidrattan zengin besinlerin giindiiz ve gece
stirekli kullanilmasi seklinde uygulanmistir. 1974 yilinda nazogastrik tiip ile gece
boyunca siirekli beslenme kullanima girmistir [87]. Bu yontem siit ¢ocukluk
doneminde uygulanabilmektedir. Glukoz-glukoz polimer soliisyonlari, sukroz ve
laktoz icermeyen veya ¢ok az miktarda igeren 6zel formulalar maltodekstrin ile
zenginlestirilerek kullanilmistir. 1984 yilinda, pismis nisastadan daha yavas glukoz
salma Ozelligine sahip pismemis ¢ig musir nigastasi kullanima girmistir [88]. Bu

sayede giin i¢inde Oglinler arasindaki siirenin uzamasi ve metabolik kontrolde
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iyilesme saglanmustir. Bir yasin altinda pankreatik amilaz aktivitesinin yetersiz
olmasit bu yas grubunda kullanimini kisitlamaktadir. Ancak secilmis olgularda
kullanilabilir ve etkili oldugu gosterilmistir [56]. Baslangi¢c dozu 0,25g/kg olup yan
etkilere gore doz yavas yavas artirilmalidir. Karin sigkinligi, gaytada yumusama en
stk gozlenen yan etkiler olup genellikle gegicidir. GDH 1b hastalarda ¢ig misir
nisastasinin kullanimi ile IBH alevlenebilir. Ozellikle pismemis ¢ig misir nisastasi
geceleyin kullanilir ve aglik periyodunun siiresini saptamak i¢in ¢ig misir nigastast
tolerans testi yapilmasi onerilmektedir. Teorik olarak glukoz ihtiyaci yas ile birlikte
azalmaktadir. Yenidoganlarda 8-9mg/kg/dk iken, eriskinlerde 2-3mg/kg/ dk oldugu
gosterilmistir [46].

Diyete galaktoz ve fruktoz eklenmesi laktat iiretimindeki artig nedeni ile halen
tartismalidir. Laktat beyinde alternatif bir enerji kaynagi olarak kullanilabilir.
Ozellikle glukoz seviyelerinde azalmadan kaynaklanan serebral bulgulara karsi
koruyucudur [89]. Ayni zamanda siit driinleri, meyve ve sebzeler vitamin ve
minerallerin 6nemli bir kaynagidir. Diger yandan laktoz ve fruktozun diyetten
cikarilmasi ile saglanan normolaktatemi ile daha iyi metabolik kontrol
saglanabilmektedir [55].

Avrupa c¢aligma grubunun yayinladigi raporda, total enerjinin %60-65’inin
karbohidratlardan, %10-15’inin proteinden ve geri kalaninin yaglardan (tercihen
yiksek miktarda linoleik asit igceren sivi yaglardan) saglandigi bir diyet plani
olusturulmasi, meyve, sebze ve az miktarda siit tiriinleri disinda laktoz, fruktoz ve

sukrozun kisitlanmasi 6nerilmektedir [46].
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2.2.7.2. Farmakolojik tedavi

Sodyum bikarbonat hiperlaktatemiyi azaltmak i¢in 6nerilmektedir. Bikarbonat
ayn1 zamanda idrarin alkalizasyonunu saglamakta, boylelikle nefrokalsinozis ve
irolitiyazis riskinde azalma meydana gelmektedir. Son zamanlarda GDH 1’li
hastalarda yas ile birlikte hipositratiiride ilerleyici bir kotiilesmenin oldugunun
bulunmasi ile birlikte sitrat ile alkalizasyon {irolitiyazis ve nefrokalsinozisin
diizelmesi veya dnlenmesinde kullanilmaya baslanmistir [46].

Urik asitin aterosklerozun gelisimine karsi koruyucu bir faktdr olmasi nedeni
ile serum trik asit diizeylerinin normal-yiiksek degerler arasinda tutulmasi
onerilmektedir [77]. Eger istenilen diizeylerin iizerinde ise, gut ve iirat nefropatisini
onlemek i¢in, ksantin oksidaz inhibitorii (allopiirinol) tedavisi uygulanmaktadir [46].

Mikroalbuminiiri diyet tedavisine ragmen 3 aydan uzun siire gozleniyorsa
renal fonksiyonlardaki bozulmanin ilerlemesini engellemek veya azaltmak i¢in ACE
inhibitdrii baglanmasi onerilmektedir. Kan basincinin yas i¢in 95 persentil degerinin
iizerinde seyretmesi durumunda ise ek olarak kan basincimi diisiiriicii ilaclar
onerilmektedir [46].

Hipertrigliseridemi diyet tedavisine ragmen olduk¢a yiiksek degerlerde
saptaniyor ise kolelitiyazis ve pankreatit riskini azaltmak i¢in trigliserit diistirticti
ilaclar (nikotinik asit, fibratlar) kullanilmalidir. Geng hastalarda kolesterol diisiiriicii
ilaglar kullanilmast onerilmemektedir. Balik yaginin serum Kkolesterol ve trigliserit
seviyelerini diistlirticii etkisi uzun siireli degildir. Ayni zamanda lipoprotein
oksidasyonunu artirarak aterojeniteyi artirabilmektedir. Bu nedenle kullanilmasi

onerilmemektedir [46,76].

24



Notropenik GDH 1b’li hastalarda, oral antibiyotikler ile profilaksinin yararlari
heniiz kesinlik kazanmamustir. Ancak kotrimoksazol ile profilaksi, semptomatik
veya notrofil sayist < 500X 10°/ L saptanan hastalarda dnerilmektedir [41,90,91].

Notropenili GDH’1b li hastalarda graniilosit koloni stimule edici faktoriin
(GCSF) enfeksiyonun siddeti ve IBH gerilemesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir
[92]. Ancak, nétrofil sayisinm 200x 10%1 altinda seyretmesi, intravendz antibiyotik
gerektiren hayati tehdit edici tek enfeksiyon varligi, kolonoskopi ve biyopsi ile tani
konulmus ciddi IBH ve hastaneye yatis gerektiren veya hayati etkileyen siddetli

ishal gibi belirli endikasyonlarda kullanilmalidir [93].

2.2.7.3. Cerrahi Uygulamalar ve Gen tedavisi

GDH I’in cerrahi tedavisinde portokaval sant islemi uygulanmis ancak bu
tedavi sekli komplikasyonlar ve prognoz {lizerine olumsuz etkileri nedeni ile
terkedilmistir. GDH 1°de kiiratif tedavi i¢in karacigerde G6Paz enziminin iiretilmesi
ve fonksiyon gormesinin saglanmasi gerekmektedir. Karaciger nakli; tedaviye
direngli ve sik tekrarlayan hipoglisemi ataklari, sik tekrarlayan hepatik adenomlarin
varlig1 veya maliyn transformasyondan siiphenildiginde, metastaz saptanmamis ise
uygulanabilmektedir. KBY gelisen olgularda ise karaciger ve bobrek nakli birlikte
yapilabilmektedir [69,94,95].

Gen tedavisi; organ bulmada yasanan giicliikler ve nakil olan organin
reddedilmesi gibi problemler nedeni ile karaciger transplantasyonuna alternatif bir
tedavi secenegidir. Hepatomegalisi olan bir hastada G6Paz aktivitesinin %8’

hipoglisemiyi 6nlemektedir.
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Normal G6Paz aktivitesinin %10’u GDH 1’li hastalarda tedavide basari
saglamak icin esik deger kabul edilmektedir [96]. Insanlarda gdzlenen GDH 1la ve
GDH 1b hastaliklariin hayvan modellerinde elde edilmesi ile birlikte gen tedavisi
iizerindeki calismalarda 6nemli basarilar elde edilmistir. GDH 1la i¢in hayvan
modellerinde, adenovirus ve adeno-iliskili virus ile gen tedavileri uygulanmistir.
Adenovirus ile tedavi yalnizca genin karacigerdeki ekspresyonuna etkili ve klinik
bulgularda kisa siireli diizelmeler saglarken, adeno-iliskili virus ile tedavi genin hem
karaciger hem de bobrekte ekspresyonunu saglamaktadir ve bu sayede uzun dénem
komplikasyonlarin onlenmesinde basarili olmaktadir. GDH 1b i¢in, hayvan
modellerinde, gen tedavisi daha ¢ok baslangig evresindedir [97]. Bu ¢alismalar
g6zoniine alindiginda; GDH 1’de gen tedavisinin gelecekte insanlar tizerinde de
basarili sonuclar verecegi diisiiniilmektedir.

Son zamanlarda GDH 1’in tedavisinde hepatosit transplantasyonu giindeme
gelmistir. Calismalarda bu tedavi yonteminin GDH 1°de metabolik kontrolii
sagladigi ve hastalarin yagsam kalitesini diizelttigi bildirilmistir [98]. Ancak su anda
kiiratif bir tedavi sekli degildir. Hastanin immiin sisteminin donér hepatositlerini
reddetmesi durumunda veya zaman iginde enzim diizeyinde azalma nedeni ile tekrar
hipoglisemi ataklar1 gozlenebilmektedir [99].

Gilintimiizde, GDH 1 hastalarinda hepatosit transplantasyonu ve viral vektor
yardimi ile G6Paz aktivitesini saglamaya yonelik tedavi segenekleri iizerindeki

aragtirmalar devam etmektedir [96].
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2.2.8. Glikojen Depo Hastahigi Tip 1 Molekiiler genetik

2.2.8.1. Glukoz-6-Fosfataz ve Glukoz-6-Fosfat Translokaz gen yapisi

G6Paz kompleksinin katalitik alt birimi bir transmembran fosfohidrolaz olup
aktif kisim, ER’{in liimenine bakar [100]. G6Paz; ER membranina 9 transmembran
heliks ile gomiilii rezidiiden olusmakta iken, G6PT 10 adet transmembran alt birimi
icermektedir [2,26,101].

Genel olarak bakildiginda, G6Paz’tan sorumlu yapisal gen (G6PC, OMIM
232200) 17921°de yerlesim gostermekte olup, uzunlugu 12,5 kb ve 5 ekzon
icermektedir. 357 aminoasitten olusan bir proteini kodlamaktadir. G6Paz mMRNA
karaciger, bobrek ve barsakta eksprese olurken, testis, beyin, kas, akciger, kalp,
dalak, pankreas ve yag dokusunda saptanmaz [100] (Sekil 6). Ayn1 zamanda insan
monosit ve notrofillerinde de ekspresyonu tespit edilememistir [101]. Promoter
bolgesinin bir kismui ile tim kodlama boélgesinin tamaminin SSCP (single strand
conformation polymorphism) analizi ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
amplifikasyonu icin primer sekanslari  yaynlanmigtir [102]. Gen bdlgesinin
boyutunun kii¢iik olmasindan dolayrt G6PC deki mutasyon analizler SSCP veya PZR
sekans analizi ile bir kag giinde yapilabilmektedir. Klinik olarak GDH 1a diisiiniilen
hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda mutasyon tespit edilme orani %100 olarak
bildirilmistir [23,102-107].

GDH 1b’den sorumlu yapisal gen (GO6PT, OMIM 232220) 11923
lokalizasyonunda, 5,1 kb uzunlugunda ve 9 ekzon i¢cermekte olup, hem G6P hem de
P translokaz aktivitesine sahip olan 429 aminoasitten olusan bir proteini

kodlamaktadir. Karaciger, bobrek gibi organlarin  yanisira noétrofiller ve
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Sekil 6. insan G6PC geninin kromozomal yeri ve yapisi. Ekzonlarin kodlandig1 bolgeler
koyu renkli kutucuklar ile gosterilmigtir
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Sekil 7. Insan G6PT geninin kromozomal yeri ve yapisi. Ekzonlarin kodlandig1 bélgeler
koyu renkli kutucuklar ile gosterilmistir. Ekzon 7 yalnizca G6PT nin farkli bir kopyasinda
eksprese oldugu i¢in daha agik bir bant halinde gosterilmistir
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monositlerde de yaygin olarak eksprese edilmektedir (Sekil 7). G6PT ’nin  farkh
bir kopyasi (ekzon 7) Kkalp, beyin ve iskelet kasinda ekprese olmaktadir [108].
Invitro calismalarda G6PT nin G6P tastyicis1 gibi fonksiyon gosterdigi ve G6PT’in
"uptake" aktivitesinin G6Paz varlig1 ile hizlandig1 gosterilmistir. G6PC geninin
bulunmadig1 veya diisiik diizeyde eksprese oldugu hiicrelerde G6PT’nin fonksiyonu
bilinmemektedir [2]. G6PT’in Ca*? sekestrasyonunu, glikoliz ve hekzos monofosfat
sant aktivitesini dilizenleyen bir GO6P reseptor olarak fonksiyon gordiigii one
stiriilmektedir. Tiim gen bolgesinin amplifikasyonu ve dizi analizi; PZR ve primer

dizi analizleri ile yapilabilmektedir.

2.2.8.2. Glukoz-6-Fosfataz ve Glukoz-6-Fosfat Translokaz  Genlerindeki
Mutasyonlar

Bu giine kadar G6PC geninde 76 farkli mutasyon, G6PT geninde ise 73 farkli
mutasyon tanimlanmustir [7,8]. Her iki gende de tanimlanan mutasyonlarin biiyiik
cogunlugunu, bir bazdaki nokta mutasyona bagli olarak sentezlenen aminoasitte
(a.a) degisime neden olan ‘missense’ mutasyonlarin olusturdugu bildirilmistir.
Tanimlanan diger mutasyonlar1 ise ‘nonsense’, ‘splice’ mutasyonlar, insersiyonlar,
delesyonlar olusturmaktadir [11,84,109] (Sekil 8,9).

Tablo 2 ve 3’de G6PC ve GO6PT geninde en sik goriilen ve bu g¢alismada
taranan 15 mutasyonun  klasik adlandirilmast ve c¢cDNA ve proteindeki a.a

degisiklikleri goriillmektedir [7].
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Sekil 8. GDH 1a’li hastalarin G6PC geninde saptanan mutasyonlar. G6PC geni 5 adet
kutucuktan olusan 5 ekzonlu bir ¢izgi olarak gosterilmistir. Koyu renkli kutucuklar G6PC
genindeki kodlanan bolgeleri gostermektedir. Bilinen mutasyonlarin tiimii soldan saga
dogru insersiyon/delesyon, ‘nonsense’, ‘splicing’ ve ‘missense’ mutasyonlar olarak

listelenmistir
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Sekil 9. GDH 1b’l1 hastalarin G6PT geninde saptanan mutasyonlar. G6PT geni 9 adet
kutucuktan olusan 9 ekzonlu bir ¢izgi olarak gosterilmistir. Koyu renkli kutucuklar G6PT
genindeki kodlanan bolgeleri gostermektedir. Bilinen mutasyonlarin tiimii soldan saga
dogru insersiyon/delesyon, ‘nonsense’, °‘splicing’ ve ‘missense’ mutasyonlar olarak

listelenmistir
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Tablo 2. G6PC geninde en sik goriilen 12 mutasyonun klasik adlandirilmasi

NERIS CD{V.A. N.iil.de()ﬁd Protein a.a Degisikligi
Adlandirma Degisikligi

R83C ¢.326C>T 0.Arg83Cys

WT77R c.308T>C p.Trp77Arg
G270V c.888G>T p.Gly270Val
R170Q c.588G>A p.Argl70GIn
Q347X c.1118C>T p.GIn347Stop

35X c.35Stop p.158delC

130X ¢.130Stop p.459insTA

D38V C.192A>T p.Asp38Val

W63X C.268G>A p.Trp63Stop
G188R €.641G>C p.Gly188Arg
797>T C.721G>T p.Leu2l6Leu
DelF327 c.delPhe327 P.1058-1060delTTC

Tablo 3. G6PT geninde en sik goriilen 3 mutasyonun klasik adlandirilmasi

Klasik

1211del CT

G339C

W118R

c¢DNA Niikleotid

c.1184G>T

c.521 T>C

Protein a.a Degisikligi

400X
p.Gly339Cys

p.Trpl18Arg
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Klasik olarak mutasyonlarin adlandirilmasi, alanin kodonunun (GCC) bir
kabul edildigi proteinini kodlayan niikleotid sekansinda meydana gelen degisimin
pozisyonu ve degisen a.a adlar esas alinarak yapilir. Ornegin; R83C mutasyonu 83.
pozisyonda olusan baz degisimi sonrasi arginin (R) yerine sistein (C) olusumunu
ifade etmektedir. Klasik olan bu adlandirmanin yanmi sira daha genis kapsamli
standart adlandirma sistemleri de kullanilmaktadir.

GDH 1a, bugiine kadar 424 farkl aileden, ¢ogunlugu ‘kompound heterozigot’
olan hastalardan elde edilen 76 farkli mutasyondan olusan genetik olarak heterojen
bir bozukluktur. Tiim bu hastalar birlikte degerlendirildiginde sik goriilen bir
mutasyon saptanamayip, %50’den fazlasi 6zel mutasyonlar olarak goriilmektedir.
En sik gézlenen mutasyonlar R83C (%29) Ekzon 2’de, 727G>T (%16,4) ve Q347X
(%14,3) ekzon V’de, 35X (%4,2) ekzon I’de ve R83H (%3,9) ekzon II’dedir. Bu
nedenle genel populasyondaki mutasyonlarin en azindan  %70’¢ yakinini
saptayabilmek i¢in bu 5 ekzondan 3’linlin analiz edilmesi gerekmektedir. Bu da
tanisal bir test olarak oldukca zahmetlidir. Fakat, bu 5 ekzonun boyutlarinin kii¢iik
oldugu diisiiniildiigiinde tiim geni taramak yerine SSCP analizleri ile veya primer
DNA dizi analizleri ile taranmanin daha uygun bir yontem oldugu saptanmustir [7].
Ancak Askenazi Yahudileri, Cinli, Japon, Ispanyol ve Tiirk kokenli hastalarda
oldugu gibi daha homojen populasyonlarda kabul edilebilir mutasyon tespit edilme
oranlarinin yakalanmasi sik tekrarlayan bir ka¢ mutasyonun analiz edilmesine
yonelik ¢aligmalarla saglanabilir.

GDH 1b’de simdiye kadar 73 farkli mutasyon tespit edilmis olup, GDH 1a gibi
genetik heterojeniteye sahip bir hastaliktir. Tiim mutasyonlardan en sik gozlenen 5

tanesi ekzon 8’de 1211delCT (%25,2 alellerin), G339C (%]12), ekzon 2°de W118R
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(%4.5), ekzon 3’te G149E (%2,9), ekzon 4’te GIn238X (%2,9) olup, toplam bu 5
mutasyonun goriilme siklig1 %47,5 saptanmistir. Etnik gruplarina gore ayrildiginda,
hastalarin biiyiik cogunlugu beyaz 1irk veya Japonlarin olusturdugu gézlenmektedir.
Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda en sik goriilen 5 mutasyonun arastirilmasi ile
mutasyon tespit etme oranlarininda belirgin artis saptanmamistir (Beyaz irk igin
%56,4 ve Japonlar i¢in %66,8). Bu nedenle molekiiler tani bir ka¢ mutasyonun

arastirmasina yonelik ¢alismalar ile sinirlandirilmamasi 6nerilmektedir [7].

2.2.8.3. Genotip-Fenotip Iliskisi

Cogu dogumsal metabolizma bozuklugunda oldugu gibi GDH 1’de etnik
koken onemlidir. Asya kdkenli populasyonda R83C ve Q347X alelleri GDH 1a’da
%55-63 oraninda saptanmustir. 130X ve R83C Ispanyol kokenli olanlarda
saptanmustir. Ozellikle baz1 etnik grup ve cografik bolgelerde alelik homojenite
tanimlanmistir. Ornegin Askenazi Yahudi hastalarda R83C ( %93), Cinli hastalarda
R83H ( %70), Japon hastalarda 727G>T (%88), Giiney Avrupali hastalarda R83C
ve Q347X (%48, %21) bulunmustur [6,7]. Tirk hastalarda R83C mutasyon alel
siklig1 bir ¢alismada %63,3, diger bir ¢alismada ise %58,3, W77R mutasyonunun
alel sikligini ise %42 bulunmustur ( [9,10]. GDH 1b’de ise iki mutasyon G339C ve
1211delCT beyaz hastalarda sik olup, WI118R Japon hastalarda daha sik
goriilmektedir [11]. GDH 1’de mutasyonlarin etnik farkliliklar gostermesi ‘founder
etkisi’ ile agiklanmaktadir bu da spesifik bir allelin tek bir atadan koken alan
mutasyon sonucu belli populasyonlarda goriilmesi olarak tanimlanir [30].

Tablo 4 ve 5’de sirasiyla G6Paz geni ve G6PT geninde saptanan

mutasyonlarin etnik kokenlere gére siniflandirilmasi gozlenmektedir.
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Tablo 4. Beyaz irk, Japon, Cin, Yahudi, Latin Amerika, Miisliiman Arap ve Hindistanl
GDH-1a hastalarinda saptanan mutasyonlar

Beyaz irk Japon Cin Yahudi Latin Miisliman | Hindistan
560 alel 124 alel 58 alel 34 alel Amerika Arap 8 alel
18 alel 8 alel
R83C(180) 648G>T(109) R83H(22) R83C(32) | 380insTA(9) V166G(4) 150delGT(8)
Q347X(116) R170X(6) 648G>T(21) Q347X(2) R83C(5) R83C(2)
79delC(32) R83H(6) 262delG(4) P1789(1) G270V(2)
G188R(21) P257L(2) H119L(2) W236R(1)
D38V/(20) G122D(1) 1341N(2)
F327del(15) H179P(1) T16A(1)
G270V(9) IVS1-1 g>a(1) R83C(1)
R170X(9) Q104X(1)
V/338F(8) 854ins AA(1)
W63X(8)
R83H(7)
Tablo 5. Beyaz irk, Japon, Arap (Bedevi Kokenli), Pakistan ve diger GDH 1b hastalarinda
saptanan mutasyonlar
Beyaz irk Japon Arap (Bedevi Pakistanh Cinli Siyah irk
216 alel 26 alel Kokenli) 12 alel 2 alel 2 alel
18 alel
1042delCT(67) W118R(11) R28H(4) 169del7(4) G149E(1) G88D(2)
G339C(33) IVS+1g>t (2) G149E(4) 936insA(4) P191L(1)
IVS+1g>t (6) 625G>A(2) 1042delCT(4) IV/S8+2del4(4)
359insC(6) V235del(2) W393X(4)
G20D(5) 925del4ins2(2) Q242X(2)
C183RI(5) 934ins12(2)
Q248X (5) IVS6+1g>t(2)
R28C(4) IVS1-2a>c(1)
G149E(4) G339D(1)
W96X(3) R415X(1)
IVS2+1g>t(3)
W137X(3)
E365X(3)
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GDH 1a ve 1b hastalarinin klinik bulgulari olduk¢a genis bir dagilim
gostermektedir. Bu nedenle; genotip ve Klinik bulgular arasinda iliski kurulmasinin
diyet ve farmakolojik tedavilerin diizenlenmesinde biiyiik fayda saglayabilecegi
diistintilmustir [110]. Ancak, simdiye kadar, genotip ile klinik bulgular arasinda
kesin bir iliski saptanamamistir. Bununla beraber, birkag mutasyonun bazi fenotipik
ozellikler ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin; Dogu Asya’da yaygin bir
mutasyon olan 727G>T’nin hafif GDH la klinik bulgular sergiledigi ancak ileri
yaslarda hepatoseliiler kansere yatkinligi artirabilecegi bildirilmistir [7,111,112].
G6PC geninde homozigot G188R mutasyonu tasiyan hastalarin ise hafif kronik
notropeni, oksidatif metabolizmada azalma, bozulmus kemotaksis gibi GDH 1b
klinik bulgularini sergiledigi saptanmistir [113].

G6PC geninde diger bir mutasyon olan P257L mutasyonunu homozigot olarak
tastyan bir Japon hastanin ¢ok hafif klinik bulgular sergiledigi; hi¢ hipoglisemi
ataklar1 gecirmedigi ve diyet tedavisine gereksinimi olmadigi saptanmistir. Bu
durum bu mutasyona sahip kisilerde saptanan rezidiiel Go6Paz aktivitesine
baglanmistir [114]. Benzer durum G6PT geninde homozigot 625G>A veya
heterozigot G339D ve R415X mutasyonlarini tasiyan GDH 1b’li hastalarda
gozlenmistir. Bu mutasyonlar1 tagiyan hastalarda; sahip olduklar rezidiiel G6PT
aktivitesine bagli olarak nétropeni gozlenmedigi ve tekrarlayan bakteriyal
enfeksiyon gegirmedikleri bildirilmistir [115,116].

GDH 1 hastalarin retrospektif olarak kayitlarinin incelenmesine dayali ¢ok
merkezli ¢aligmalarin yapilmasi, yeni saptanan mutasyonlar ile klinik bulgular
arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi ve saptanan mutasyonlarin G6Paz ve G6PT

enzimlerinin yapist ve fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin arastirilmasina yonelik
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caligmalarin artmasi, gelecekte genotip ile fenotip arasinda iliskiyi tanimlamada

kolaylik saglayabilir.

2.2.9. Mikroelektronik array
Molekiiler taramalar bireylerin hastalik yatkinliginin 6nceden belirlenmesi, erken
teshis, hastaligin seyrinin tahmin edilebilmesi ve en uygun tedavi secenegine yol
gosterme acisindan onemlidir. Genomik bilgilerin elde edilebilirliginin 6nemi giin
gectikge artmaktadir. Insan genomunda yaklasik 30,000 gen bulundugu
varsayllmaktadir. Bu kadar ¢ok genin tek tek analizi miimkiin degildir. Giiniimiizde,
gelistirilen otomasyona dayali sistemler ile ¢ok fazla sayidaki genin ayni anda
analizi miimkiin hale gelmistir. Hizla artan DNA dizilim bilgilerinden en yiiksek
kapasitede faydalanabilmek icin yeni teknolojilere gereksinim duyulmustur. Bu yeni
teknolojiler arasinda en giiclii olanlardan biri mikroelektronik array (mikroarray,
mikrogip) teknolojisidir [117]. DNA mikroarray kavrami 1995 yilinda Brown [12]
tarafindan tanimlanmis olup oldukga yiiksek verimde niikleik asit analizi saglama
kapasitesinden dolay1 bu konuda bir¢ok aragtirma yapilmustir.

Onceden tanimlanmis tekli niikleotid degisimlerinin (SNP: Single niikleotid
polymorphism) giivenilir, kisa ve verimli bir yontem ile teshisi 6zellikle rutin tani ve
genetik epidemiyoloji caligmalari acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu amagla bu
giiniine kadar gelistirilen yontemler PZR teknolojisinin sundugu olanaklardan
yararlanmiglardir. SNP’lerin teshisinde yaygin olarak kullanilan yontemler arasinda
RFLP, allel spesifik PZR sayilabilir. Bu yontemler arasinda RFLP her SNP i¢in

uygulanilamaz olusu, allel spesifik PZR’nin ise kesin giivenilirlikle optimizasyonun,
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ozellikle baz1 SNP’lerin bulundugu bdlgeler i¢in ciddi zorluklar ¢ikarmasi, yaygin
uygulamalarinda giicliikler yasanmasina neden olmaktadir. Mikroarray platformu
cam bazli array’lerden farkli olarak kullanici tasarimina agik, elektronik array
teknolojisine sahip olan ve rutin SNP analizlerinde yiiksek giivenilirlik arz eden bir
sistemdir. Mikroarray; SNP analizlerin yan1 sira STR (Short tandem repeats), gen
ifadelenmesi analizlerinde ve bilinmeyen mutasyonlarin saptanmasinda da
glivenilirlikle kullanilabilmektedir [13].

Teksas Universitesi Southwestern Tip Merkezindeki tetkiklerde, mikroarray
yontemi ile yapilan SNP analizlerinde, 6rnekler %97 oraninda tanimlanmis ve %100
oraninda dogru sonu¢ alinmis, Mayo Klinikte yapilan benzeri bir karsilagtirmali
aragtirmada ise, mikroarray ile Ornekler %95 oraninda tanimlanmis ve %2100
oraninda dogru sonug¢ elde edilmis, RFLP’de ise %94 dogru ve %6 hatali sonug
alimmistir ve mikroarray yonteminin hatali sonu¢ vermedigi ve giivenilir oldugu
bildirilmistir [118-120].

DNA tanimlamas1 yapan yontemlerin ¢ogu, DNA’nin ¢ift sarmala sekillenme
yetenegi olan hibridizasyon esasina dayanir. Geleneksel hibridizasyon
yontemlerinde nitroseliiloz ve naylon gibi esnek membranlardan yararlanilmigtir.
Bunun aksine mikroarray yonteminde kati yiizeyler kullanilmaktadir. Mikroarray
yonteminde kullanilan ¢ip formatinin avantaji kat1 ylizeyin gozeneksiz olmasi ve
boylece belirlenen bdlgede biyokimyasal materyalin kiicik miktarlarda
depolanabilir olmasidir. Mikroarray yontemlerinde kullanilan substratlar, geleneksel
filtre yontemlerinde kullanilan hacimden (5-50 mL) daha kiigiikk tepkime
hacimlerinin (5-200 pL ) kullanilmasin1 saglamaktadir. Kiigiik tepkime hacimleri;

cozelti tilketimi ve maliyetini azaltir. Bugiin 10,000’ler ile ifade edilen cDNA, 1cm?
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lik alana sigdirilarak 24- 48 saat gibi kisa siirelerde analiz edilebilmektedir [121-
122].

DNA mikroarray ¢ipi (Nanochip®) yapisinda bulunan kanal sistemi (Sekil 10)
orneklerin test alanlarina gonderilmesine, hibridizasyon ve yikama islemlerinin

yapilmasina olanak saglamaktadir.

Test Alanlan
(elektrotlar)

.
-
.
-
.
o
.
-
»
-
-
-
-
-
.
-
-
-

Baglantilar
(platin teller)

Sekil 10. Mikroarray kartusunda PZR {iriinlerinin adreslendigi test alanlari

Mikroarray ¢alismasinda ¢ip ylizeyine gonderilen 6zgiil DNA pargalarinin,
floresan isaretli molekiiller varliginda enzimatik bir reaksiyon ile test edilecek
numunesi hazir hale getirildikten sonra array yiizeyinde o6zgiil hibridizasyon-

baglanma gerceklestirilmektedir. Bu basamak tamamlandiktan sonra kullanilan
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floresanlarin 1s1malarini 6lgebilecek okuyucu bir cihaz yardimi ile array lizerindeki
sinyallerin 6l¢limii yapilmaktadir. Elde edilen sinyaller bilgisayara aktarilarak 6zel
bir yazilim programi araciligi ile hesaplanip elde edilen veri dijital bir goriintiiye
cevrilmektedir. Floresanlarin yogunluguna gore array iizerinde her nokta da 6zgiil
hibridizasyonun gergeklesip gerceklesmedigi bu sekilde anlasilmaktadir.

Mikroelektronik array teknolojisinin avantajlar1 tablo 6’da 6zetlenmistir.
Mikroelektronik teknolojinin kullanim alanlari her gecen giin artmaktadir. Hangi
genlerin ifade edilerek proteinlere doniistiiriildiigliniin belirlenmesi, mutasyon
taranmast ve analizi, farmokogenetik, onkogenetik, toksikolojik ¢alismalar,
genotipleme, genlerin ve klonlarin haritalanmasi, mikrodelesyon ve kromozomal
abresyonlarin tespiti olarak siralanabilir [13].

Bu ¢aligmada, GDH 1a hastalarinda diinyada en sik rastlanan 12 mutasyona ve
GDHI1Db hastalarinda diinyada en sik rastlanan 3 mutasyona mikroelektronik array
teknigi ile bakilmasi; bu mutasyonlarin alel sikliginin belirlenmesi ve literatiir ile
karsilagtirilmasi, tespit edilen mutasyonlarla klinik ve laboratuvar  bulgular

arasindaki korelasyonun incelenmesi planlanmustir.
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Tablo 6. Mikroelektronik Array Teknolojisinin Avantajlari

B (Cok sayida 6rnegin ayn1 anda ¢alisilabildigi yiiksek kapasiteli bir teknolojidir
B Yiiksek glvenilirliklidir
Esik degeri yiiksektir
Kantitatif bir yontemtir
Kontaminasyona hassas degildir
B Otomatik bir sisteme sahiptir
B Kullanici tarafindan farkli dizaynlar yapilabilmektedir ( Ayni ¢ip lizerinde
farkli hastaliklara ait farkli mutasyonlar ¢alisilabilmektedir)
B Diger yontemlere gore belirgin olarak ucuzdur
B Cok hizli mutasyon analizine olanak saglamaktadir

B Tam dinyada kullanimi biyiik hizla artmaktadir
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma, Tiirkiyenin farkli bolgelerinden Glikojen Depo Hastaligr tip 1
tanis1 alan 30 hastada ( 16 erkek, 14 kiz, 5ay-20 yas) yapilmistir. Calismaya katilan
hastalarin 22’si Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi beslenme ve ¢ocuk metabolizma
bilim dalinda, diger 8 hasta ise farkli hastanelerde takip ve tedavi edilmektedir.
Molekiiler genetik analiz oncesi; hastalardan 26’s1 karaciger biyopsisinde GDH ile
uyumlu biyopsi bulgulari ile, bu hastalarin 14’ti ek olarak enzimatik inceleme
yapilmas: ile, diger 4 hasta ise klinik ve biyokimyasal bulgular ile GDH 1 tanis1

almistir.

3.2. Klinik Bilgi

Hastalar, Ek-1’de belirtilen klinik bilgi formunda bulunan klinik, laboratuvar,
patolojik ve radyolojik ozellikler i¢in retrospektif olarak incelenmis ve bu bulgular
esliginde GDH I’in tiplendirilmesi yapilmistir.

Demografik veriler: Cinsiyet, yas, viicut agirhigr (VA), boy, tant yasi, ailede
akrabalik, ailede benzer hastalik varligi incelenmistir (Ek-3).

Ovykii ve fizik muayene: Tam anmdaki ilk yakinmalar1 ve detayli dykiileri
incelenmistir. Fizik muayenede; karaciger, dalak biiyiikliigii, mental-motor gelisim
ve sistem muayenesindeki patolojik bulgular belirlenmistir. Cocukluk yas

grubundaki hastalarin boy, VA ve ortadan sapma degerleri Neyzi ve ark.’nin [123]
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Tirk c¢ocuklar i¢in olusturulmus standartlar1 kullanilarak degerlendirilmistir.
Biiylime durumunun yas ve cinsten bagimsiz olarak ifade edilebilmesi ve kiiclik
degisikliklerin de gosterilebilmesi agilarindan, 6zellikle boy uzamasi sorunu olan
cocuklarin degerlendirilmesinde ortadan sapma puani (SDS) kullanilmaktadir [124].
Bu nedenle hastalarin ortadan standart sapma puanlar1 asagidaki formiile gore
hesaplanmustir. +2 SDS ve -2 SDS aras1 degerler normal alt ve {ist sinirlar, -2

SDS’den diisiik degerler boy kisaligi olarak kabul edilmistir.

Bireyin boyu (cm)- cinse gore toplum igin normal ortalama deger

Boy SDS =

Yas ve cinse gore toplum i¢in ortadan sapma (SD)

Laboratuvar Verileri: Hastalarin tan1 anindaki ve son kontrollerindeki aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kalsiyum (Ca), fosfor (P),
alkalen fosfataz (ALP), laktik asit, alfa fotoprotein, trigliserit, kolesterol, {irik asit,
kan sekeri, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve proteiniiri degerleri Ek-2.1 ve Ek-
2.2’de verilmigtir. Bu degerler yas ve cinsiyete gore normal degerler ile
kargilagtirilarak glikojen depo hastaligi tip la ve tip 1b’de beklenen, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, laktik asit
yiksekligi, takip swrasinda alfa fOtoprotein yiiksekligi, proteiniiri ve
mikroalbuminiiri agisindan taranmistir [125,126].

Visseral organ tutulumu: Karaciger ve renal incelemeler i¢in abdominal USG

yapilmustir.
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Kemik Tutulumu: GDH 1’in bir komplikasyonu olan osteopeni ve osteoporoz
acisindan hastalarin kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iilmiistir. KMY, L2-L4
vertebra araligindan Dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) yontemi ile eriskin
yas grubu ‘T skor’, ¢ocukluk yas grubu ‘Z skor’ bakilarak degerlendirilmistir. ‘T ve
Z skoru’ igin -1’den biiyiikk SD degerler normal kemik dansitesi, -1 ile -2 aras1 SD

degerler osteopeni, -2 veya altindaki SD degerler osteoporoz olarak kabul edilmistir.

3.3. Mikroarray ile Glikoz-6-Fosfataz ve Glikoz-6-Fosfat Translokaz
Genlerindeki Mutasyonlarinin Tespiti

Olgulardan EDTA’l1 tiiplere 5 cc periferik tam kan 6rnegi alinarak, 27 GDH
la’lh hastada, en sik rastlanan sekiz nokta mutasyonu (R83C, W77R, G270V,
R170Q, D38V, W63X, G188R, Q347X), iki delesyon (158delC, 1057delTTC), bir
insersiyon (130X) ve bir ‘splice’ mutasyon (727>T) olmak iizere toplam 12
mutasyon ve 3 GDH 1b tanili  hastada en sik rastlanan iki nokta mutasyonu
(G339C, W118R) ve bir delesyon (1211del CT) olmak {izere toplam 3 mutasyon
taranmaistir.

Mutasyonel inceleme Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Metabolizma
Laboratuvar’inda yilikleme ve okutma bdliimleri bulunan Nanochip® molekiiler
biyoloji istasyonunda gergeklestirilmistir. Mikroarray yontemi ile mutasyon analizi
sekil 11°deki akis semasinda gozlendigi tizere; DNA izolasyonu, PZR ile
amplifikasyon, pirifikasyon, yiikleme, hibridizasyon —okutma ve analiz olmak tizere

alt1 basamakta calisilmistir.
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Genomik DNA
1 PZR (biotin ile isaretli primer)

Biotinli PZR Uriinii

1

PZR iiriinlerinin saflagtirilmasi (piirifikasyon)

Elektronik Adresleme

A 4

Farkh orneklerin yiiklendigi ¢ip

Pasif hibridizasyon

A 4

Iki farkl fluoresan boya ile isaretli allele 6zgiil raportor oligolar

l Termal Ayristirma

Gériintiileme, Olciim ve Genotipleme

Sekil 11. Mikroarray yontemi ile mutasyon analizleri igin izlenmesi gereken basamaklar

3.3.1. DNA izolasyonu

Genomik DNA oOrnekleri olgulardan alinmig periferik kan orneklerinden
NucleoSpin (Macherey—Nagel) ayristirma kiti kullanilarak 16kositlerden izole edildi.
Bu kitte; Proteinaz K, Yikama tamponu 1- 2 (Wash Buffer - Bw 1-2), Lizis tampon
(B 3), Eliisyon tamponu, filtreli ve filtresiz tiipler bulunmaktadir. Yontemin hedefi,
kanin lokositler disindaki sekilli elemanlarindan ayirip 16kosit igindeki DNA’y1 ayirt
edebilmektir. Bu amacla EDTA’l1 tiiplerdeki periferik kan 6rneklerinden 200 pL
aliarak iizerine 25 pL proteinaz K konulup, 15 saniye vorteksde cevrildi. Olusan bu
karistm 70°C’de 15 dakika bekletildikten sonra iizerine 210 pL mutlak etanol

konularak tekrar vorteksde g¢evrildi ve tiim preperat filtreli tiiplere aktarildi. Bir
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dakika 11,000 g’de santrifiijlenme sonras1 alttaki solvent olan tiip atildi. DNA bagl
filtreler 2 ml’lik kapaksiz bos tiiplere alinarak yikama islemi i¢in 500 pl. Bwl
eklenerek 1 dakika 11,000 g’de santrifiij edildi. Alttaki solvent atilarak filtreler
tekrar 2 ml kapaksiz bos tiipe aktarildi. 600 L. Bw2 eklenerek 11,000 g’de 1 dakika
santrifiij edildi. En son olarak filtreler 1,5 ml’lik eppendof tiiplere alinarak daha
onceden 70°C’de 1sitilmis eliisyon tamponundan 100 pL eklendi. Birka¢ dakika oda
1sisinda bekletildikten sonra 1 dakika 11,000 g’de santrifiij edildi. Usteki filtreler
atildiktan sonra kalan kisim olan DNA’lar — 20°C’de g¢alisma donemine kadar

muhafaza edildi.

3.3.2. PZR ile Amplifikasyon

PZR; laboratuvar ortaminda spesifik DNA dizilerinin, primer denilen sentetik
oligoniikleotid diziler yardimiyla ¢ogaltilmasi islemidir. PZR belirli sicaklik, zaman
ve dongii sayisinda tekrarlanan ii¢ basamaktan olusur;

1. Denatiirasyon: Bu basamakta DNA molekiiliiniin ¢ift zincirli yapisinin
yiksek 1s1 yardimiyla birbirinden ayrilmasi saglanir. Genellikle 94°C- 97°C
arasinda 15-60 sn siiresince uygulanir.

2. Baglanma (Annealing): Denatiirasyonu takiben, oligoniikleotid primerler
daha diisiik 1silarda, ayrilmis olan tek zincirli DNA iizerinde kendi eslenikleri olan
bolgelere baglanirlar. Bu olay ¢ogunlukla 47°C- 60°C arasinda 30-60 sn ‘de
gerceklesir (G/C orani yliksek olan bolgelerde baglanma 1sis1 68°C’ye kadar
arttirilabilir).

3. Zincir uzamasi-polimerizasyon: Bu son asamada 1s1 72°C’ye kadar

arttirtlarak DNA polimeraz enziminin tamamlayict DNA zincirini uzatmasi saglanir.
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Bu basamagimin siiresi kullanilan polimerazin cinsine ve amplifiye edilecek
DNA ‘nin uzunluguna gore 30sn ile 3 dakika arasinda degisir.

Bu iic basamagi her tekrarinda DNA miktar1 teorik olarak iki katina cikar.
Olusan iiriin; ilk koyulan DNA miktar1 ve dongii sayisina baghdir.Yaklasik 25-40
dongii uygulanir.

Bu calismada izole edilen DNA’dan, taranacak mutasyonlarin oldugu G6PC
gen bolgesi, III reaksiyona ayrilarak PZR ile amplifikasyonu gerceklestirildi.
Bunlardan reaksiyon I; D38V, W63X, 158delC, W77R, R170X, R170Q; reaksiyon
Il; 130insTA, G188R, G727T, G270V, 1057delTTC, Q347X ve reaksiyon llI
R83C, R83H mutasyonlarini icermektedir.

GO6PT gen bolgesinin ise, tek reaksiyon ile PZR ile amplifikasyonu
gerceklestirildi. Bu reaksiyon ise; WI118R, G339C, 1211delCT mutasyonlarini
icermektedir. Bu PZR reaksiyon karigimlarinin eldesi amaciyla hazirlanan
karisimda; ¢ogaltilacak bolgeye Ozgii primerler (Pmix), yeni zincirin yapiminda
kullanilacak olan niikleotidtrifosfatlar (ANTP), cogaltilacak bolgeyi kopyalayacak
olan DNA polimeraz (Tag polimeraz) ile kofaktorii (MgCl2) ve enzim i¢in gerekli
kimyasal ortam1 saglayacak olan tampon sistemi (10X PZR Buffer) bulunmaktadir.
Tablo 7°de bu g¢alismada G6PC ve G6PT genlerinde calisilan mutasyonlar ve

mutasyonlarin bulunduklar1 ekzonlar gdsterilmektedir.
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Tablo 7. G6PC ve G6PT genlerinde ¢alisilan mutasyonlar ve bulunduklar: ekzonlar

G6PD G6PT

Ekzon 1 Ex 2

D38V | W63X 158delC | W77R W118R

R83C R83H G339C | 1211delCT
Ekzon 3

130insTA

R170X R170Q

Ekzon 5

G188R | G727T | G270V | 1057delTTC | Q347X

Tablo 10 ve 11°de sirasiyla ¢ogaltilacak reaksiyonlar i¢in gerekli karigim
hacimleri ile amplifikasyon dongii protokoliiniin 1silar1 ve siireleri goriilmektedir.
Calisilacak olgu sayist ile Tablo 10°da ki hacimler carpilarak karisimin totali
belirlendi, buz igerisinde hazirlanan ve numaralandirilmig PZR tiiplerine karisim esit
miktarlarda konuldu ve iizerine hasta DNA’s1 ile isaretlemede kullanilacak biotin
eklendi. ‘Termal Cycler’ cihazina Tablo 11’ deki sicaklik ve siireler girilerek
programlandi ve PZR islemi baglatildi. PZR sonrasi elde edilen iiriinlerden 5 pL
alinarak 2,5 pL yiikleme soliisyonu ile birlestirilerek etidyum bromiir ile boyanmis
%2’lik agaroz jel kuyucuklarina yiikleme yapildi. 180 voltta yaklagik 20-25 dakika
yuriitiildii. Elektroforez islemi sonrasi ultraviyole ile goriiniir hale getirilip, bantlara
gore PZR degerlendirmesi yapildi. DNA merdiveni ile karsilastirilarak uygun yerde

ve uygun bantta goriintiilenen 6rneklerle ¢alismaya devam edildi.
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Tablo 8. Bu ¢alismada kullanilan G6PC geninin primer dizileri

Reaksiyon |

Ex1 forward 5-TTGGGATCCAGTCAACACATTACCT-3'

Ex 1 reverse 5-CAGACATTGCGAGAGCGAATGC-3'

Ex4 forward 5'-CCAAAGTATTGGGATTACAGGTCTGAG-3'
Ex4 reverse 5-ACACAGGATGTGGCTGGAATGC-3'
Reaksiyon |1

Ex2 forward 5'-AATCCTTCTCAGGCTACACTCTTCTTG-3'
Ex2 reverse 5-ACGCTTACCTGGTCCAGTCTCACA-3'

Ex3 forward 5'-GATGATGCACTGTCTCCCAGATGA-3'

Ex3 reverse 5'-TTATCCCTATCCAAAGTGCCACAAC-3'
Ex5 forward 5'-ATCTCTCACAGTCATGCTTTCTTCCAC-3'
Ex5 reverse 5-GACTCCACATCTCTTACAACGACTTCTT-3'
Reaksiyon 111

Ex2 forward 5'-AATCCTTCTCAGGCTACACTCTTCTTG-3'

Ex2 reverse 5-ACGCTTACCTGGTCCAGTCTCACA-3'

Tablo 9. Bu ¢alismada kullanilan G6PT geninin primer dizileri

Reaksiyon |

Ex2 forward 5'-TGCTCGCTGGCTCTTCTCTTCT-3'

Ex2 reverse 5'-CCTCTATGACAATCCAAACAGGCTC-3'
Ex8 forward 5'-AATGCCACTCCACTCTGCCCT-3'

Ex8 reverse 5'-GCTTCTCACTGGTCTATATGCAAAGC-3'
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Tablo 10. PZR karisiminin igerigi

Miktar Miktar Miktar Miktar
Cozeltiler
G6PC G6PC G6PC G6PT1
dH,O 11 pl 13 ul 17 ul 12 ul
10X Buffer 2,5 ul 2,5 ul 2,5 ul 2,5 ul
MgCl, (25 mM) 2,5 ul 2,5 ul 2,5 ul 3ul
dNTP’s 1 pl 1 ul 1 pl 1 ul
Primer mix 2 ul ekzon 1 2 ul ekzon 2 2 ul ekzon 2 1 ul ekzon 2
2 ul ekzon 4 2 ul ekzon 3 1ul ekzon 8
DMSO 2,5l _ _ 2,5l
Tag polimeraz 0,3 ul 0,3 ul 0,3 ul 0,3 ul
(5 whl)
Hacim 23,8 ul 25,3 ul 25,3 ul 23,3 ul
DNA 3ul 4 ul 4 ul 3ul
(hasta ve kontrol)
Total Hacim 26,8 ul 29,3 ul 29,3 ul 26,3 ul

Tablo 11. Amplifikasyon dongii protokoliiniin tiim reaksiyonlar igin 1s1 ve siireleri

Basamak Sicakhk  Zaman  Doéngii Sayisi

1  Ilk denatiirasyon 95°C 5 dk 1
Denatiirasyon 95°C 1dk _

2 Annealing 57°C 1dk 35
Polimerizasyon 72°C 1dk _

3 Final polimerizasyonu 72°C 10 dk 1
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3.3.3. Piirifikasyon

Yiikleme islemi elektriksel bir alanda gerceklestirilecegi icin, PZR ile
cogaltilan DNA parcaciklarinin (PZR friinleri) iletkenliklerinin diisiik olmasi
gerckmektedir. PZR reaksiyonuna girmemis; fazla primerlerin, tuzlarin ve DNA
artiklarinin ortamdan uzaklastirilmasi i¢cin PZR iiriinlerinin NanoChip® yiiklenmesi
yapilmadan Once milipor kolondan gecirilerek saflastirilmasi gerekmektedir.
Piirifikasyon isleminde bu amacla, molekiilleri boyut ve bigimlerine gore ayirt
edebilen piirifikasyon plate’leri kullanildi. PZR ile ¢ogaltilmis tirlinlerin (20-25pul)
yiikleme sonras1 kalan 20 pl {izerine 80 pl distile su konarak 100 pl’ye tamamlandi.
Piirifikasyon plate’ine yiiklenen bu orneklere millipore pompa yardimiyla (8-10
mbar) negatif dis basing uygulanarak filitreden siiziilme islemi gergeklestirildi. Bu
islem sirasinda piirifikasyon plate kuyucuklarinin kurumamasia 6zen gosterildi.
Islem sirasinda kuyucuklardaki sivi miktar1 esit olacak sekilde distile su ilavesi
yapildi ve yaklasik Sul sivi kaldigi diislintildiigiinde aspiratdr kapatildi. PZR
iriinleri, diger primer ve DNA artiklarina nazaran daha biiyiik olduklar i¢in zardan
gecemeyerek plate’in dibinde kaldi, {izerine 60- 65 ul distile su eklenerek yatay
calkalayicida 10-15 dk calkalanarak suya karismasi saglandiktan sonrasinda

plate’den alind1 (Sekil 12 ).

51



Sekil 12. PZR iirlinlerinin saflagtirilmasi
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3.3.4. Yiikleme
Nanochip® 100 tane test alanina sahip olan elektronik bir mikrodizin
platformudur (Sekil 13). Cip yapisinda DNA test alanlarina ek olarak bulunan kanal
sistemi Orneklerin test alanlarina génderilmesi, hibridizasyon ve yikama islemlerinin
yapilmasina el verir. Cip ylizeyindeki DNA test alanlar1 pozitif yiikli streptavidin
molekiilleri ile kaplhidir. DNA molekiilleri sahip olduklar1 negatif elektrik yiikii
sayesinde adreslenirken ulastiklar1 test alanlarina sabitlenmeleri i¢in 5' uglarinda
bulunan biotin molekiiliinden yararlanilir. Biotin molekiilleri streptavidin ile 6zgiil
ve giiclii kovalent bag kurma 6zelligine sahiptir. Test alanlarina gonderilecek DNA
molekiilleri 5' uglarindan PZR iglemi sirasinda biotin ile isaretlenmistir
(Biyotinlenmis PZR iiriinii).
Yiikleme islemin i¢in ilk basamakta yiikleme cihazi agilarak, yeni bir
ylikleme haritas1 olusturuldu (Sekil 14). Yiikleme isleminde 96’11 plate’in bir

kuyucuga 30ul 100 mM’lik histidin ve 30ul distile su, diger kuyucuklara 30ul PZR
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Sekil 13. Mikroarray ¢ip1

iiriint ve 30 pul 100 mM’lik histidin pipetlendi. Nanochip® kartusu, 0,3M NaOH ile
3 dakika bekletildikten sonra distile su ile 3 kez yikama islemi yapildi. Yiiklemede
histidin kullanilacagi i¢in, nanochip kartusu ylizeyinde histidin kalacak sekilde
birakilarak 5-10 dk bekletildi. Histidin ortamin elektriksel dengesini saglamak
amaciyla tampon olarak kullanildi. Plate’e pipetlenen PZR iiriinlerinin ve histidinin
¢ip tizerinde hangi kuyucuga gidecegi belirlendi. Daha onceden olusturdugumuz
yikleme haritasina gore yiikleme protokolii baslatildi. DNA’nin gidecegi yiizey
aktiflesip, streptavidin ve biotinin baglanmasiyla DNA’nin ¢ipin ylizeyine
sabitlenmesi gergeklesti (Sekil 15). Her test alaninin adresleme islemi sonrasi
tutunamamis biyotinlenmis PZR {iriinlerinin uzaklastirilmasi igin test alani 50
mM’lik histidin tamponu ile yikandi. DNA i¢ermeyen bir PZR iiriinii bos kontrol,
daha onceden tespit edilmis en az bir heterozigot bireyin iirlinii ise ger¢ek kontrol

olarak her testte kullanildi.
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Sekil 15. DNA’nin Elektronik Olarak Adreslenmesi

3.3.5. Hibridizasyon ve Okutma

Cihazin yiikleme boliimiinden ¢ikartilan ¢ip hibridizasyon ve okutma iglemine
gecmeden Once DNA’larin denatiire olmasi amaci ile 0,3 M NaOH ile yikandi
(Sekil 16). Okuyucu bolimii ¢aligma oncesi en az 45 dk once agildi ve cihaza
yiiksek ve diisiik tuz oranina sahip tampon (high salt buffer HSB, low salt buffer
LSB) siseleri yerlestirildi. NaOH ile bekletilen ¢ip ylizeyi 3 kez distile su ile yikandi

ve yaklagik 10-15 dakika HSB’de bekletildi.
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Denaturasyon basamaginin olmasi, DNA'yi reporter problar: ile
hibridizasyonuna hazirlar

Sekil 16. DNA’nin denatiirasyonu

Bekleme islemi sonrast HSB ¢ip ilizerinden pipetle uzaklastirildiktan sonra yerine

her mutasyona 6zgii reporter karisimi hazirlandi. ‘Reporter’ karigimini,

1. Analizlerde tanimlanmak istenen mutasyon bdlgesine 6zgiil 10-12 baz ¢iftlik
bir yabanil (wild), bir de mutant tip isaretleyici oligoniikleotid

2. Bu oligoniikleotidlerin 5' ucuna okuyucunun lazer tarama ile taniyacagi
floresans isaretlerle renklendirilmis kirmizi sinyal veren Siyanin 5 (Cy5) ile
isaretli mutant ve yesil sinyal veren Siyanin 3 (Cy3) ile isaretli yabanil tip
evrensel ‘reporter’

3. Hibridizasyon asamasinda stabilizer olarak gorev yapan diziye 0zgiil
‘reporter’ prob’un 5! ucunun hemen bitiminden baglayan, 25-30 niikleotidlik
ikinci oligoniikleotid dizisi olusturmaktaydi.

Bu ‘reporter’ karisimi Tablo 12” deki miktarlarda konularak hazirlandi.

55



Tablo 12. ‘Reporter’ karisim miktarlari

Icerik

Miktar

Yabanil Reporter

Mutant Reporter
Stabilizor

Yabanil Evrensel Reporter
Mutant Evrensel Reporter

Yiiksek Tuz Tamponu

1 pul
1 pul
1 ul
1 ul
1 pul

95 ul

Toplam Hacim

100 pl

Hedef DNA’lar floresanla isaretlenmis 6zgiil oligoniikleotid ‘reporter’lerin

baglanmasiyla, belirlenmis sicaklik ve siirelerde mutant, heterozigot ve yabanil

tiplerin ayrilabilmesi igin hibridize edildi (Sekil 17). Reporter ile hedef hibrid

baglanmasindan uygun olmayanlarin, uygun sicakliklarla ayrilmasi saglandi (Sekil

18).

Hibridizasyon agamasi sonrasi cihaz, lazer teknolojisiyle tek tek her bir alanmi

kontrol ederek Cy3 ve Cy5’in yaydigr floresan 1simalar tesbit etti ve bu i1gimalar

heterozigot kontrollerle karsilastirmali olarak analiz edildi (Sekil 18).
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Ayrilma ve

Yesil isaretli reporter wild type allel ile en iyi hibritlesmeyi saglar, kirmizi isaretli
reporter ise variant allel ile en iyi hibritlesmeyi saglar

Uygun olmayan reporterlarin kopmasi igin uygulanir ve
kalan floresan sinyaller dliillir

Sekil 17. Hibridizasyon Sekil 18. Uygun olmayan reporterlarin
ayrilmasi ve sinyallerin 6l¢limii

3.3.6. Analiz
Mutant floresan miktar1 kirmizi piklerle, yabanil floresan miktari da yesil
piklerle ifade edilir. Cihaz yazilimi bu miktarlar1 hem sayisal olarak, hem de grafikle

degerlendirir (Sekil 19, Tablo 13).

Sekil 19. Verilerin grafikle degerlendirilmesi
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Tablo 13. Nanogen yazilminda sayisal degerlendirme

Ornek Kirmizi Yesil Oran (K:Y) Alellerin gosterimi
Ornek A 286.63 330.32 1:1.15 mut/yt
Omek B 537.63 567.48 1:1.06 mut/yt
Ornek C 46.63 630.5 1:13.52 ytlyt
Ornek D 34.13 649.85 1:19.04 ytlyt
Omek E 799.13 50.1 15.95:1 mut/mut
Kontrol Deneme 440.63 439.78 1:1 mut/yt
Yabanil Tip Kontrol 27.63 141.26 1:5.11 ytlyt
Mutasyon Kontrol 123.13 2.01 61.3:1 mut/mut
Heterozigot Kontrol A | 273.63 223.08 1.23:1 mut/yt
Heterozigot Kontrol B | 586.63 467.42 1.26:1 mut/yt

Orneklerden alinan kirmizi ve yesil sinyallerin en az 50 diizeyinde olup

olmadig1 kontrol edildi. Sinyallerden en az biri bu diizeyi asmiyorsa séz konusu

ornek degerlendirmeye alinmadi. Sekil 19°da goriildiigii gibi sadece yesil pik

varliginda; homozigot yabanil tip, sadece kirmizi pik varliginda; homozigot mutant

tip, yesil ve kirmizi piklerin birlikte varliginda; heterozigot mutant tip olarak

degerlendirildi.

Floresanla 6lgiilen yesil yabanil ve kirmizi mutant sinyallerin birbirine orani

ile genotip belirlendi;

MUTANT/ YABANIL < 1/5 ise homozigot yabanil tip (saglam)

MUTANT / YABANIL 1/ 2— 2 ise heterozigot mutant tip

MUTANT/YABANIL > 5 ise; homozigot mutant tip olarak degerlendirildi.

MUTANT/YABANIL ve YABANIL/MUTANT oranlart 2/1 ile 5/1 arasinda

ise  homozigot

yapilamayacagindan dolay1 testin tekrar1 yapild.

Ve

heterozigotluk

uygun

degerlendirme
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3.4 istatistik
Calismada veriler, “SPSS for Windows versiyon 12” istatistiksel paket programina
girilerek degerlendirildi. Verilere iligkin ortalama + standart sapma ve yilizde

dagilimlar verildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Tiirkiyenin farkli bolgelerinden, tan1 aninda ortalama yas 12 + 24 ay
(5ay-10 yas) olan 16’s1 erkek, 14’4 kiz 30 Glikojen Depo Hastaligr tip 1 tanili
hastada yapilmistir. Hastalarin 22’sinde (% 73,3) anne baba arasinda akrabalik ve
9’unda (%30) ailede GDH 1 hastalig1 6ykiisti mevcuttur (Tablo 14).

Calismaya katilan hastalarin; 27’si tan1 aninda ortalama yas 9 + 13,4 ay (lay-
6yas) olan 14’1 erkek, 13’1 kiz GDH 1a, ve 3’1 tan1 aninda ortalama yas 44 + 66,8
ay (6ay-10 yas) olan 2’si erkek, 1’i kiz GDH 1b hastalarindan olugsmaktadir.

GDH 1 olgularmm tant anindaki  tanimlayict ozellikleri Tablo 14°de
gozlenmektedir.

Hastalarinin tant anindaki yakinmalart ve goriilme sikligi Tablo 15°de
gosterilmistir. Sik soluk alip verme ve karin sisligi nedeniyle bagvurunun en yiiksek
siklikta oldugu saptanmaistir.

Hastalarin tani1 anindaki fizik muayene bulgular1 incelendiginde; olgularin
timiinde hepatomegali, GDH 1a’li hastalarin 17’ inde (%63) ve GDH 1b’li
hastalarin 2’sinde (%66,7) olmak tizere GDH 1 tanil1 hastalarin 19’unda (%63,3) tas
bebek yiiz goriiniimii ve GDH 1la’li hastalarin 13’tinde (%48,1), GDH 1b’li
hastalarin 1’inde (%33,3) olmak iizere GDH 1 tanili hastalarin 14’tinde (%46,7)
biling bulaniklig1 saptanmuistir.

Tan1 aninda hastalarin 28’inde (%93,3) kan gazi degerlerinin metabolik asidoz

ile uyumlu oldugu goézlenmistir.
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Tablo 14. Hastalarin tam amindaki tammmlayici 6zellikleri

Tanimlayici Degisken GDH la GDH 1b GDH 1
n % n % n %
Tam Yas1
0-3ay 4 14,8 4 13,3
3ay-12 ay 19 | 70,4 2 66,7 |21 70
1-3 yas 3 11,1 3 10
3-12 yas 1 3,7 1 333 | 2 6,7
Cinsiyet
Kiz 13 | 481 1 33.3 | 14 46,7
Erkek 14 | 51.9 2 66.7 | 16 |53,3
Anne-Baba Akrabahk
Var 20 | 741 2 66.7 | 22 | 73,3
Yok 7 25.9 1 33.3 8 | 26,7
Ailede GDH 1 Hastahg1
Var 9 33.3 - - 9 30
Yok 18 | 66.7 3 100 | 21 70
Tablo 15. Tan1 amindaki yakinma
Sikayet GDH 1la GDH 1b GDH 1
n % n % n %
Sik soluk alip verme 26 96.3 2 66.7 28 93,3
Karm sisligi 22 81.5 3 100 25 83,3
Nobet gecirme 11 40.7 1 33.3 12 40
Ishal ataklari 3 11.1 2 66,7 5 16,7
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Hastalarin izlem siiresi 4,5+ 3,8 yil (5ay- 16,5 yil) arasinda degismektedir.

Hastalarin viicut agirligi, boy ve boy SDS degerlerinin ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 16’da goriilmektedir.

Tablo 16. VA, boy ve boy SDS degerleri

Parametreler Ol’g::;rl:ajz-l:aSD Orgll::lll_lla]:-l:bSD Ol‘tfl;lk?ml;l j:- SD
VA (Kg) 21,7+14,9 3574188 20,2+13,9
Boy (cm) 100,0426,3 1254346 97,2424,5
Boy SDS 188+1,17 | -1.86£045 | -1,88+1,1

Hastalarin tan1 anindaki ve izlem sirasindaki laboratuvar verileri ortalamalar

ve standart sapmalar1 Tablo 17 vel8’de goriilmektedir.

Tablo 17. Tam anindaki laboratuvar verileri

Parametreler GDH 1a GDH 1b Orct;:l)rmla +
Ortalama £+ SD | Ortalama + SD =

Kan Sekeri (mg/dl) 48.3423.9 46.7+27.2 4824237
AST (U/L) 158.2+£119.2 58.7+£61.3 148.3+£118
ALT (U/L) 126.4+118.4 60+47.8 119.8+114,6
Urik asit mg/dl 6.2£3.2 6.7+2.8 6.3£3,1
Ca (mg/dl) 10.7+0.9 9.9+0.6 10,64 0,9
Trigliserit (mg/dl) 7114£393 784.7+445 718.3£390,7
Kolesterol (mg/dI) 185.6+77.3 204.7+305 187,5+77,1
Laktik asit (mmol/L) 4.5+1.6 1.9+5.3 4,8+2.7
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Tablo 18. izlem sirasindaki laboratuvar verileri

LIS Ortflggali SD Ort(;lggal:lt: SD Ortzﬁz?l:ai SD
Kan sekeri (mg/d1) 774223 68.3415 76.1421,7
AST (UIL) 132.9+173.3 59.3+70.0 125.6+166,7
ALT (UL) 103.4+115.7 57.7+63.5 98,9+111,7
Urik asit (mg/dl) 53423 5.8+0.9 5.342,2
Trigliserit (mg/dl) 575.4+373.7 639.3+364.2 581,8+367,1
Kolesterol (mg/dl) 190.6+51.5 214.0+82 193+53,7
Laktik asit (mmol/L) 4.5£1.6 7.9+5.3 4,8+2.3
Ca (mg/dl) 10.4+0.6 10.4+0.2 10,4-0,6

P (mg/dl) 4.7+0.8 5.040.2 4,70,8
ALP (UIL) 245.6+65.9 151.3430.6 | 236,2+105,43
AFP ng/ml 3.943.5 29425 3,8+3,3
*Mikroalbuminiiri (mg/giin) 44425 A
*Proteiniiri (mg/kg/st) 6.3+10.9 72.6+119.9 14,3423

*24 saatlik idrarda bakilan degerler

Hastalar izlemleri sirasinda sik tekrarlayan burun kanamasi sikayeti, boy
kisalig1 ve psikomotor gerilik acisindan incelenmis olup bulgular Tablo 19’da
gosterilmistir.

Hastalar ge¢ donem komplikasyonlar acisindan degerlendirildiginde GDH 1a
tanil1 hastalardan 1’inde (%3,7) ve GDH 1b tanili hastalarin 1’inde olmak iizere
GDH 1 tanil 2 hastada karacigerde adenom saptanmigtir. GDH 1a tanili hastalardan
5’inde (% 18,5) ve GDH 1b tanili hastalarin 1’inde olmak lizere GDH 1 tanili

hastalarin 6’sinda (%20) mikroalbuminiiri ve GDH 1a tanili hastalardan 4’tinde (%
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14,8 ) ve GDH 1b tanili hastalarin 1’inde (%33.3) olmak tizere GDH 1 tanili

hastalarin 5’inde ise (%16,7) proteiniiri tespit edilmistir (Tablo 18).

Tablo 19. Hastalarin izlem sirasindaki tanimlayici 6zellikleri

Tanimlayici1 Degisken GDH 1a GDH 1b GDH 1
n % n % n %

Burun Kanamasi

Var 8 1296 1 |333| 9 30

Yok 19 | 704 | 2 |66.7| 21 | 70

Boy Kisahigi

Var 13 |481| 2 |66,7| 15 | 50

Yok 14 |519| 1 |333| 15 | 50

Psikomotor Gelisim

Normal 24 1889 | 3 | 100 27 | 90

Geri 3 | 111 - - 3 10

Hastalarin  kemik mineral yogunlugunun degerlendirmesi Tablo
gosterilmektedir.
Tablo 20. KMY ile degerlendirme
GDH1la |GDH1b GDH 1
KMY
n % n % n %
Normal 6 |25 - - 22,2
Osteopeni 5 120,81 e 22,2
Osteoporoz 13 54,2 |2 66,7 | 15 |55,6

20°de
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GDH la hastalarinda molekiiler genetik analiz 6ncesi tant; 23 hastaya (%85,2)
laboratuvar ve klinik bulgular ile birlikte karaciger biyopsisi yapilip GDH ile
Uyumlu biyopsi bulgular1 saptanmasi ve biyopsi yapilan hastalardan 11’inde
(%40,7) G6Paz aktivitesinin diisiik bulunmasi (3,3+2,9 nmol/ Pi / saat/ mg protein;
normal deger, 7-25 nmol/ Pi/ saat/ mg protein) ile, diger 4 hastada (%14,8) ise
yalnizca klinik ve laboratuvar bulgular ile konulmustur.

Incelenen 27 GDH 1a’li hastanin 25’inin (%92,6 ) en az bir allelinde mutasyon
saptanirken, 20’sinin (%74 ) her iki allelde mutasyon tespit edilmistir. Kardes olan
iki hastada ise (%7.,4) bakilan 12 mutasyondan hi¢ biri Saptanmamustir. Taranan 54
allelin 45’inde (%83,3) hastaliga sebep olan mutasyon tespit edilmistir. Bakilan 12
mutasyondan 8’ine (R170Q, Q347X ,35X, 130X, D38V W63X , 727>T, DelF327)
higbir hastada rastlanilmamistir. R83C mutasyonu 54 allelin 37’sinde saptanarak
birinci siklikta tespit edilen mutasyon olmustur. Mutasyonlarin allelik siklig1 Tablo
21°de goriilmektedir.

Tablo 21. G6PC geninde saptanan mutasyonlarin allelik sikhig

Mutasyon Allel Sayisi Yiizde
R83C 37 68,5
G270V 4 7.4
G188R 2 3,7
WT77R 2 3,7
Mutasyon Bulunmayan 9 16,7
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GDH 12a’l1 hastalarin 16’simnin R83C mutasyonu i¢in homozigot, 5’inin R83C
mutasyonu icin heterozigot, 2’sinin G270V mutasyonu i¢in homozigot, 1’inin
G188R mutasyonu ve [1’ininde W77R mutasyonu igin homozigot oldugu
saptanmistir. Hastalarin mutasyonlara gore dagiliminin uygun olmamasi nedeni ile,
genotip ile fenotip arasinda iliskiyi saptayabilmek icin istatistiksel testler
uygulanamamistir. Hastalarin izlemleri sirasinda saptanan klinik ve patolojik

laboratuvar bulgular1 genotipler ile karsilastirilmistir (Tablo 22, 23).

Tablo 22. GDH 1a’da genotip klinik tutulum iliskisi

. Hasta yiizde

Genotip Sayisi -
KESK & SZ::(I?IT otor k;i?:lgﬁ Nobet gegirme Ishal ataklar

R83C/ R83C 16 56 12,5 37,5 50 12,5
R83C/? 5 40 _ _ 20 _
G270V /G270V 2 100 _ 50 50 _
G188 R/ G188R 1 _ _ 100 100 _
W77R/ W77R 1 100 _ _ _ _
Mutasyon 2 50
bulunmayan - - - -

Tablo 23. GDH 1a’da genotip ile izlem sirasinda saptanan patolojik
laboratuvar degerleri arasindaki iliski

. Hasta yizde
Genotip Savisi oKk oot
v Hiperkalsemi axticast Mikroalbuminiiri Proteiniiri

yiiksekligi

R83C/ R83C 16 31,3 100 20 18,8

R83C/? 5 20 100 20 _

G270V /G270V 2 50 100 50 50

G188 R/ G188R 1 _ _ 100 _

WT77R/ W77R 1 _ 100 _ _

Mutasyon 2 50

bulunmayan - - _
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Yukarida tanimlanan klinik ve laboratuvar bulgulara ek olarak GDH 1b’li 3
hastanin 2’sinde (%66,7) tan1 aninda ve izlemlerinde nétropeni oldugu, hastalarin
1’inde izlemlerde (%33,3) IBH ve 1’inde (%33,3) ise tekrarlayan artrit ataklarmmn
gelistigi gbzlenmistir. Molekiiler tan1 Oncesi, 3 hastaya klinik ve laboratuvar
bulgular ile birlikte karaciger biyopsisi yapilarak G6Paz enzim aktivitesinin normal
tespit edilmesi (49,3+17,9 nmol/ Pi / saat/ mg protein; normal deger, 7-25 nmol/ Pi /
saat/ mg protein) ile tan1 konulmustur.

Yapilan molekiiler genetik analizlerde ise 3 GDH 1b’li hastanin 2’ sinin tek
alelinde G339C mutasyonu tespit edilmistir. G339C mutasyonunun alel sikligi
%33,3 saptanmigtir. Bakilan diger iki mutasyona (1211del CT ve W118R ) ise

hastalarin 3’iinde de rastlanilmamastir.
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GDH tip 1; lipid, karbohidrat ve plirin metabolizmasin etkileyen, OR gecisli,
agir bir metabolik hastaliktir. Siklig1 beyaz irkta 1/100.000 canli dogumda bir iken
Askenazi Yahudilerinde 1/20.000 dir [30]. Tirkiye’de hepatik glikojenozislerin
siklig1 bilinmemektedir. Ancak iilkemizde yiiksek akraba evlilik oranlar (yaklasik
%21,1), diger OR ge¢is gosteren metabolik hastaliklar gibi, GDH 1 goriilme
sikliginin da yiiksek oldugunu diistindiirmektedir [127]. Saltik ve ark.’nin [44], 2000
yilinda 45 Tiirk GDH 1la tanili hastada yaptiklar1 ¢alismada, anne baba arasinda
akrabalik % 77,8 saptanmistir. Benzer sekilde, ¢alismamiza katilan GDH 1 tanili
hastalarin anne babasi arasinda %73,3 gibi yiiksek bir oranda akrabalik ve %30
oraninda ailede GDH 1 tamisi almis birey oldugu saptanmistir. Soy agaglari
incelendiginde ise %16,7 oraninda, dogum ile 20 ay arasinda, nedeni bilinmeyen
bebek Oliimii oldugu goézlenmistir. Bu hastalarin ¢ogunun tam1 almamis GDH 1
hastas1 oldugu diisiiniilmektedir. GDH 1°de kiz ve erkek cinsiyet arasinda dagilim
hemen hemen esittir [27-29]. Calismamiz da 30 GDH 1°li hastanin % 46,7 si kiz ve
%53,31i erkektir. Ulkemizde; GDH 1 ve diger kalitsal metabolik hastaliklar
hakkinda epidemiyolojik veriler elde edebilmek i¢in ulusal, ok merkezli ¢aligmalar
yapilmasi gerekmektedir.

Genel olarak GDH 1 tanili hastalarda erken c¢ocukluk doneminde klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Hem GDH la hem de GDH 1b hastalarinin yaklagik
%50’sinde beslenme araliklarinin uzadigi ve ilk viral enfeksiyonlarin goriildiigii
yasamin 1-6 ay arasindaki doneminde klinik bulgular gézlenmektedir [42,45,104].
Literatiirdeki calismalara benzer olarak bu calismada da GDH 1a’li hastalarin

%70,4’tiinde ve GDH 1b’li hastalarin %66,7’sinde ilk 6 ayda klinik bulgular ortaya

68



c¢ikmistir. Bu ¢alismada GDH 1a ve 1b’li hastalarin en belirgin klinik bulgularini;
akut metabolik bozukluk semptomlar1 (%93,3), karin sisligi (%83,3), ndbet gegirme
(%40), ishal ataklar1 (%16,7) ve ozellikle GDH 1b’li hastalarda daha sik
gbzlenmekte olan sik tekrarlayan enfeksiyonlar olusturmaktadir. (Tablo 15). GDH
I’in uzun doénemdeki klinik seyrini incelemek, tanisi ve izlemi igin protokol
olusturmak ve tedavi stratejilerini gelistirmek amaciyla 12 Avrupa iilkesinden 288
GDH 1 (231 GDH 1a’lhi ve 57 GDH 1b’li) hastas1 iizerinde yapilan (ESGSD 1)
calisgmada hastalarin basvuru yakinma ve bulgularmin yaptifimiz ¢alismayla
benzer oldugu gézlenmistir [45]. GDH 1’de hepatomegali; 6zellikle erken yaslarda
belirgindir ve yas ile birlikte boyutunda bir miktar azalma gdzlenmekle beraber
genellikle hayatin ilk dekatinda normal boyuta gerilemez. Bu ¢aligmada tan1 aninda
tim hastalarda hepatomegali mevcuttu ve hepatomegali nedeni ile gbzlenen karin
sisligi hastalarin %88,3’{inde tan1 aninda saptanan sikayet nedeniydi. Tas bebek yiiz
goriiniimil, fizik muayenede yaygin olarak saptanan diger bir patolojik bulgudur.
(Calismamizda da hastalarin %63,3’linde saptanmustir.

GDH 1’li hastalarda yas ile kotiilesen ishal ataklari gozlenebilmektedir
[5,128]. Bu calismada GDH 1a’li hastalarinin %11,1’inde ishal ataklar1 oldugu
saptanmigtir. ESGSD 1 ¢alismasinda ise bu oran % 35°dir [45]. Ancak ESGSD
caligmasindaki bu yiliksek oran hastalarin yas ortalamasinin ¢alismamizdaki
hastalarin yas ortalamasindan yiiksek olmasi ile agiklanabilir. GDH la’da ishal
ataklarmin nedeni halen bulunamamustir [5,47,129,130]. Bununla birlikte G6Paz
aktivitesindeki azalmanin neden oldugu enterosit fonksiyonlarindaki bozulma ile
ishal ataklar1 arasindaki iliski arastirilmaktadir. Bu ¢alismada GDH 1b’li hastalarin

ise %66,7’sinde ishal ataklart saptanmigtir. ESGSD | ¢alismasinda bu oran
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%55°dir [45]. GDH 1b’de inflamasyonun neden oldugu mukozal bariyer
fonksiyonlariin kaybinin ishal ataklarinin ana nedeni oldugu diisiiniilmektedir [5].
GDH 1; karbohidrat metabolizmasi1 yanisira lipid, ve piirin metabolizmasini
da etkileyen bir hastalik olmasi laboratuvar analizlerine; hiperlipidemi, hiperiirisemi,
hiperlaktatemi, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik olarak yansimaktadir. Bu
calismada hem GDH la hem de GDH 1b tanili hastalarin tan1 ve izlem sirasindaki
laboratuvar degerlerinde yukarida bahsedilen parametrelerde yiikseklikler
saptanmigtir (Tablo 17, 18). Hastalara diyet tedavisi baslandiktan sonra sekonder
biyokimyasal bozukluklarda bir miktar diizelme gozlenmektedir. Ancak
hiperlipidemi diyet tedavisine ragmen GDH 1 hastalarinda sik gozlenen bir
durumdur. Bu calismada da diyet tedavisi sonrast GDH 1la ve 1b tanili hastalarda
ozellikle hipertrigliseridemi belirgindir. ESGSD 1 c¢aligmasinda GDH 1la tanili
hastalarda GDH 1b hastalarina gore; hiperlipidemili hasta sayisinin daha fazla
oldugu ve hiperlipideminin daha siddetli oldugu gosterilmistir [45]. GDH 1°de
hiperlipideminin; asetil-CoA nin artisindan kaynaklanan artmis lipogenez ve serum
lipoproteinlerinin temizlenmesindeki gecikme sonucu olustugu diistiniilmektedir
[35,36,76,131]. ESGSD ¢alismasinda GDH 1a ve GDH 1b arasinda hiperlipidemide
gozlenen farkliligin nedeni bilinmemektedir. Bu ¢alismada GDH la ve 1b tanili
hastalar arasinda hiperlipidemi acisindan bir fark goze carpmamistir. Calismamizda
GDH 1b hasta sayis1 ¢ok azdir. Caligmamizda hiperlipidemi gozlenen hastalarin
takiplerinde hiperlipidemiye ikincil bir komplikasyona rastlanmamistir. GDH 1°de
trombosit fonksiyonlarinda bozulma nedeni ile kanamaya yatkinlikta artis
gozlenmektedir [74,132]. Bu calismada hastalarin %30’unda siddetli ve/veya sik

tekrarlayan burun kanama sikayeti saptanmigtir.
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GDH 1°de 6zellikle okul ¢aginda dikkati ¢eken orta derecede biiyiime geriligi
hastalarin ¢ogunda gozlenen 6nemli bir bulgudur ve eriskin hastalar arasinda kisa
boy yaygindir [44,48,49]. Parscau ve ark. [133], yaptiklar1 longitiidinal bir
caligmada prepubertal yas grubundaki 22 GDH 1 hastasinda biiyiime geriligi
oldugunu bildirmislerdir. Talente ve ark. [49] ise 18 yas ve iizerinde olan 37 GDH
la ve 5 GDH 1b hastasin1 degerlendirdikleri bir ¢alismada; hastalarin %90’1nda
kisa boy, %100’linde hepatomegali, %100’{inde hipertrigliseridemi ve % 76’sinda
hiperkolesterolemi oldugunu saptamiglardir. Diger bir ¢alismada ise Wolfsdorf ve
ark. [134]; 23 GDH 1’li hastasinin boylarinin kronolojik yas i¢in uygun olan boy
degerlerinin altinda oldugunu bildirmistir. Calismamizda; hastalarin  %50’sinin
boyunun -2 SDS’nin altinda oldugu, tiim hastalarin %73,3’liniin boy dl¢iimiiniin ise
kronolojik yas i¢in uygun olan boy degerinin altinda oldugu saptanmistir. Biiylime
geriliginin nedeni halen tam olarak aciklanamamistir. Biiyiime hormonu eksikliginin
kesin kanit1 yoktur. Ancak , metabolik kontrol ile biiylime arasindaki pozitif iligki;
kronik  metabolik  (laktik)  asidozun bliyime hormonu  aktivitesini
engelleyebilecegini diisiindiirmektedir [135].

Bu c¢alismada hastalarin % 10’unda psikomotor gelisimde gerilik oldugu
saptanmigtir. GDH 1’de uzun donem serebral fonksiyonlar hipoglisemik hasar
onlenebilirse normaldir [45]. Psikomotor gelisiminde gerilik saptadigimiz hastalar
GDH 1a tanili, metabolik kontrolii iyi olmayan ve sik hipoglisemik atak geciren
hastalardir.

GDH 1’in uzun dénem komplikasyonlarindan biri olan karaciger adenomu bu
calismada 17 yasinda GDH 1a’li ve 20 yasinda GDH 1b’li iki erkek hastada

saptanmistir. Calismamizda adenom goriilme sikligit  %6,92°dir ve Onceki
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calismalarda godzlemlendigi gibi erkek cinsiyette baskinlik vardir [66]. Onceki
caligmalarda adenom sikliginin; ¢alisilan populasyonun yas grubuna gore %16-75
arasinda oldugu ve ozellikle 25 yas ilizeri hastalarin  %75-80’ninda saptandigi
bildirilmistir [45,48,49,133,136]. Bu calismada sikligin diger calismalara gore
diisiik bulunmasi; ¢caligmanin yas ortalamasi 6,2+ 5,1 (0,5-20yas) olan olduk¢a geng
bir populasyonda yapilmasina baglanabilir.

GDH I’li hastalarda osteopeni sik gozlenen diger bir komplikasyondur. GDH
1’de gozlenen bir ¢ok metabolik ve endokrin bozukluklar normal kemik
formasyonunu baskilayabilir ve mineralizasyon degisikliklerine neden olabilir [137].
Calismalarda hem c¢ocuk hem eriskin GDH 1 hastalarinda azalmis kemik
mineralizasyonu bildirilmistir [71,138]. Bu c¢alismada hastalarin %22,2 sinde
osteopeni, %55,6’sinda osteoporoz saptanmistir. GDH 1 nedeni ile takip edilen
hastalarda KMY degerlendirilmeli ve diisiikliikk saptanan hastalarda erken dénemde
tedaviye baglanmalidir.

Yas ile birlikte gelisen ciddi bir komplikasyon da glomeriiler ve tiibiiler
fonksiyonlarin etkilendigi renal hastaliktir [61,62]. Glomeriiler hastaligin ilk
bulgusu hiperfiltrasyondur. Hiperfiltrasyonu takiben mikroalbuminiiri ve sonrasinda
proteiniiri gelismektedir [15,59,62,64]. Hasta sayisinin en fazla oldugu ESGSD I
kohort caligmasinda proteiniiri sikligi %13, mikroalbuminiiri sikligi ise %31
bulunmustur [45]. Ayni ¢alisma da proteiniiri ve mikroalbuminiiri sikliginin yas ile
birlikte arttig1; proteiniirinin ortalama 16 yas, mikroalbuminiirinin ise ortalama 13
yasinda tespit edildigi bildirilmistir. Bu c¢alismada; mikroalbuminiiri hastalarin

%20’sinde, proteiniiri ise %16,7’sinde saptanmistir. Calismamiza katilan 15
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yasindan biiyiik iki hastaya diyete ragmen proteiniirinin devam etmesi iizerine ACE
inhibitor tedavisi baglanmistir.

GDH 1a ve GDH 1b’nin genetik temeli hakkinda bilgilerin artmasi ve
mutasyon tespit etme oraninda yiikseklik GDHla ve GDH 1b tanmisinin klinik ve
biyokimyasal bulgularla birlikte biyopsi ile karaciger dokusundan enzim Ol¢iimii
yerine mutasyon analizi ile konulmasi fikrini dogurmustur. Karaciger biyopsisi
invaziv bir igslem olup, sonuglarin giivenilir olmasi i¢in GDH 1a’da karaciger 6rnegi
taze iken analiz edilmeli veya ileri donemde enzimatik calisma yapilmak {izere
dondurularak saklanmalidir. GDH 1b’de ise karaciger ornegi sadece taze iken analiz
edilebilmektedir. Bu nedenle tanmi siirecinde giigliik yasanmaktadir. Molekiiler
caligmalar ise daha az invaziv, erken ve gilivenilir tan1 olanagi saglamaktadir.
Periferik kan Iokositlerinde mutasyon analizi yapilmast ile taniya gidis
kolaylasmakta ve hizlanmaktadir. Tan1 almis hastalarin ailelerinde mutasyon analizi
yapilarak tasiyicilar belirlenebilmektedir. Ayn1 zamanda prenatal tanida enzimatik
Ol¢lim i¢in fetal karaciger dokusuna gereksinim varken, mutasyon analizi koryonik
villus 6rneklerinde veya amniyon sivisinda kolaylikla yapilabilmektedir [6,7,83].
Seydewitz ve ark. [106], 40 GDH tip la hastasinda yaptiklart mutasyon analizinde
%100’e varan oranda mutasyon varligini saptayarak molekiiler genetik taninin
giivenirliligini giindeme getirmiglerdir. Diger ¢alismalarda da GDH 1°de mutasyon
tespit etme oraninin yiiksek oldugu gértilmistiir [104,109,112,139,140].

Bu giine kadar G6PC geninde 76 farkli mutasyon, G6PT geninde ise 73 farkli
mutasyon tanimlanmistir [7,8]. GDH 1la ve GDH 1b de bugiine kadar tanimlanan
Mmutasyonlarin tiimiiniin taranmasi pahali ve uzun zaman gerektiren yontemler ile

gerceklestirilmektedir. Genel olarak bakildiginda, GDH 1a’da ii¢ mutasyon (R83C,
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Q347X, 727>T) hastaligin bilinen alellerinin %60’indan sorumludur. GDH 1b’de
iki mutasyon G339C ve 1211delCT beyaz hastalarda sik olup, W118R Japon
hastalarda daha sik goriilmektedir [6,7]. Bu ¢alismada da GDH la hastalarinda
diinyada en sik goriilen 12 mutasyon ve GDH 1b hastalarinda en sik goriilen 3
mutasyon mikroelektronik array yontemi ile taranmustir. Mikroelektronik array
teknolojisi; 100 mikron ¢apli pedler {izerine genomik DNA par¢alarinin elektriksel
adresleme ile gonderilerek bu DNA parcalarinin  floresan isaretli problarla
hibridizasyonu sonucu elde edilen verilerin lazer ile okutulmasi esasina dayali bir
tekniktir. Cok sayida ornegin ayni anda caligilabildigi, yiiksek kapasiteli, otomatik,
diger yontemlere gore daha ucuz bir sistemdir. Sonuglar niceliksel olarak alinir, ¢ok
hizli mutasyon analizine olanak saglar ve kullanict tarafindan farkli tasarimlar
yapilabilir [12,13,122]. Literatiirde GDH 1’de array yontemi ile mutasyon analizine
raslanmamistir. Calismamizda, GDH 1a i¢in taranan 54 allelin 45’inde (%83,3)
hastaliga sebep olan mutasyon tespit edilmistir. Tiirk hastalarinda saptadigimiz
mutasyonlar sirasiyla R83C (%68,5) ve G270V (%7,4), G188R (%3,7) W77R
(%3,7) dir. Diger bakilan 8 mutasyona ise rastlanilmamustir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda; Asya kokenli populasyonda R83C ve
Q347X alelleri GDH 1l1a’da %55-63 oraninda bulunmustur. 130X ve R83C
mutasyonlari ise Ispanyol kdkenli hastalarda saptanmustir. Ozellikle bazi etnik grup
ve cografik bolgelerde alelik homojenite tanimlanmigtir. Ornegin Yahudi hastalarda
R83C (%93), Cinli hastalarda R83H (%70), Japon hastalarda 7727>T(%388), Giiney
Avrupali hastalarda R83C ve Q347X (%48, %21) mutasyonlar1 sik bulunmustur

[6,7].
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Literatiirde Tiirk hastalarda GDH 1la gen mutasyonlarini tespit etmek icin
yapilan iki c¢alismaya rastlanmistir. Hiiner ve ark. [9], 1998’de 11 GDH la
hastasinda PZR yontemi ile R83C mutasyon alel sikligin1 %63,3 tespit etmis ve bir
hastada, R170Q, yeni homozigot bir mutasyon bulmustur. Ancak mutasyon tespit
orani (%75) diger caligmalarla karsilagtirildiginda diisiiktiir. Terzioglu ve ark [10]
ise 2001°de ayn1 yontemle 12 GDH 1a hastasinda 2 farkli mutasyon tespit etmistir.
Tiim hastalar bu iki mutasyondan biri veya digeri i¢in homozigottur. R83C
mutasyon alel siklig1 %58,3 ve ilk kez Fransiz hastalarda tanimlanmis olan W77R
mutasyonunun alel sikligini ise %42 bulunmustur (10). Calismamiz, Tirkiye’den
yayimnlanan diger ¢alismalara gore daha fazla sayida hastayr kapsamaktadir ve
mutasyon tespit oran1 %83,3 gibi yiiksek bir orandadir. R83C (%68,5) mutasyonu
daha oncede Tiirkiye’de yapilan caligmalara benzer sekilde en sik saptanan
mutasyondur. Ikinci siklikla tespit edilen bir nokta mutasyonu olan G270V ise
ozellikle Israil’de yasayan miisliiman Arap irkinda sik tespit edilen bir mutasyon
olup, onceki ¢alismalarda sadece bir Tiirk hasta bu mutasyon igin ‘kompound
heterozigot’ bulunmustur [10,141]. Alel sikligim %3, 7 saptadigimiz
mutasyonlardan G188R ozellikle beyaz irkta gozlenen bir mutasyondur. W77R
mutasyonunun alel sikligi ise Terzioglu ve ark.’nin Tiirk hastalarda yaptigi
calisgmada %42  gibi oldukca yiiksek oranda bulunmustur. Bu calismada ve
Tiirkiye’den bildiren diger calismalarda 6zellikle beyaz 1rkta sik rastlanan ve G6PC
geninde en sik tespit edilen mutasyonlardan biri olan Q347X mutasyonuna
rastlanmamustir [7].

G6PC geninin yapist hakkinda artan bilgi birikimi ve molekiiler genetikteki

ilerlemeye karsin simdiye kadar, genotip ile klinik bulgular arasinda kesin bir iligki
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saptanamamistir. Bununla beraber, birka¢ mutasyonun bazi fenotipik 6zellikler ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada saptanan mutasyonlarin ¢ok
biiytik bir kismmi (%68,5) R83C mutasyonu olusturmaktadir. Diger saptanan 3
mutasyon (%14,8) ise toplam 4 hastada tespit edilmistir. Verilerin uygun dagilim
gbstermemesi nedeni ile genotip ve fenotipik arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek
icin istatistiksel testler uygulanamamustir. Tablo 22 ve 23’de hastalarin genotiplerine
gore takipleri sirasinda saptanan klinik bulgular ve patolojik laboratuvar bulgular
gozlenmektedir. Literatiirde 6zellikle 727G>T mutasyonu ve G188R mutasyonu ile
fenotip arasinda iliski olabileceginden bahsedilmistir. Dogu Asya’da yaygin bir
mutasyon olan 727G>T’nin hafif GDH la klinik bulgular sergiledigi ancak ileri
yaslarda hepatoseliiler kansere yatkinligi artirabilecegi bildirilmistir [7,111,112].
Bizim calismamizda hastalarin hi¢ birinde bu mutasyona rastlanmamistir. Diger bir
iliski de GO6PC geninde homozigot G188R mutasyonu tagiyan 2’si kardes 4 hastada
bildirilmistir. Bu hastalarin hafif kronik nétropeni, sik tekrarlayan enfeksiyonlar ile
GDH 1b klinik bulgularini sergiledigi saptanmigtir [113]. Ancak bu aligilmadik
fenotipe G188R mutasyonu i¢in ‘kompound heterozigot’ olan bir bireyde
rastlanmamistir. Ayn1 zamanda; bu hastalarin hi¢gbirinde G6PT geninde mutasyon
tespit edilmemistir. Bu ¢alismada ise bir hastada G188R mutasyonu homozigot
olarak tespit edilmistir. Ancak hastanin dosyasi incelendiginde nétropeni ve GDH
Ib klinik bulgularina rastlanmamistir. Bu gozlemlere dayanarak ileride bu
mutasyonu tastyan hastalarin fenotipik Ozelliklerinin bildirilmesi ile daha kesin
sonuglara ulagilabilecegini diistinmekteyiz.

Terzioglu ve ark [10]; Tirk GSD 1a’lh hastalarda yaptiklar ¢alismada R83C

mutasyonu saptanan hastalarin W77R mutasyonu saptanan bireylere gore daha agir

76



klinik bulgular sergilediklerini yaymlamislardir. W77R mutasyonu literatiirde diger
mutasyonlara gore az saptanan bir mutasyon olup, diger ¢alismalarda hastalara ait
klinik bulgulara rastlanilmamistir. Bu ¢alisma da sadece bir hasta bu mutasyon i¢in
homozigottur ve diger hastalara gore daha hafif klinik ve laboratuvar bulgular
sergilemektedir (Tablo 22,23).

Bu calismada homozigot olarak G270V mutasyonu saptanan 2 hastadan biri
erken yasta tan1 almasi ve tedaviye baslanmasina ragmen masif hepatomegali, sik
tekrarlayan hipoglisemik ataklar, siddetli hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi,
yiiksek laktik asit degerleri ile oldukea siddetli fenotipik bulgular sergilerken, diger
hastada daha hafif fenotipik bulgular gézlenmektedir. Parvari ve ark. [141] aym
mutasyon i¢in homozigot olan miisliman Arap kdkenli 3 kardesin benzer sekilde
farkli fenotipik bulgular sergilediklerini bildirmislerdir. Ayni ailede ve ayni genotipe
sahip olan hastalar arasinda bile belirgin fenotipik heterojenite tespit edilmesi
fenotip lizerinde cevresel, biyokimyasal ve genetik gibi bircok faktoriin etkili
oldugunu diistindiirmektedir.

Bu calismada dikkati ¢ceken diger bir nokta, tan1 aninda GDH 1a’li hastalarin
bazilarinda hiperkalsemi saptanmasidir. Bu konuda literatiirde az sayida yaymna
rastlanmis olup, hiperkalsemi ile genotip arasinda kesin bir iliski kurulamamistir
[142]. Bu c¢alismada; R83C mutasyonu homozigot tespit edilen hastalarin
%31,3’linde, R83C mutasyonu icin heterozigot olan diger alelde ise mutasyon
saptanmayan hastalarin %20’sinde ve G270V mutasyonu homozigot tespit edilen bir
hastada tan1 aninda hiperkalsemi saptanmistir. Hiperkalsemiye yonelik tedavi ile

birlikte diyet tedavisinin baglanmasi ile hiperkalsemi de dramatik  diizelme
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gozlenmistir. GDH 1°de hiperkalsemiye tan1 gecikmesinin neden oldugu uzun siireli
laktik asidozun neden olabilecegi diisiiniilmektedir [142] .

Bu c¢alismada GDH 1b hastalarinda diinyada en sik rastlanan 3 mutasyon
mikroarray teknoloji ile tarandiginda bakilan 6 alelin yalnizca 2’sinde G339C
(%33,3) mutasyonu tespit edilmistir. Bakilan mutasyonlardan 1211del CT ve
WI118R’e ise rastlanilmamistir. Bu ¢alisma GDH 1b tanili hastalarda Tiirkiye’den
yapilan ilk molekiiler calisma olmasina ragmen hasta sayis1 ve bakilan mutasyon
sayist azdir. GDH 1b’de G339C ve 1211delCT beyaz hastalarda sik olup, W118R
Japon hastalarda daha sik goriilmektedir [7,11]. Simdiye kadar GDH 1b’de genotip
ve fenotip arasinda kesin bir iliski saptanamamistir. Genetik analizleri ile GDH 1la
tanist konan bazi hastalarda noétrofil fonksiyon bozuklugu saptanmasina benzer
sekilde, G6PT geninde mutasyon saptanan GDH 1b’li hastalarda da her zaman
notropeni ve tekrarlayan enfeksiyonlara rastlanmamaktadir. Bu nedenle karaciger
biyopsisi yapilmadan énce GDH 1’in diger tipleri i¢in de genetik analiz yapilmasi
onerilmektedir [6,109]. Calismamizda tek alelde G339C mutasyonu tespit edilen bir
hastanin tekrarlayan kan sayimlarinda ndtropeni saptanmamustir. Literatiirdeki bu
bilgiler 1s181inda, bu ¢alismada GDH 1b hastalarinda G6PC geninde baktigimiz 12
mutasyon ve GDH la hastalarinda da G6PT geninde baktigimiz 3 mutasyon
taranmis olup bu mutasyonlara rastlanmamistir

Sonug olarak; GDH 1’in genetik temeli hakkinda artan bilgiler taninin
biyopsi ile karaciger dokusundan enzim Ol¢iimii yerine mutasyon analizi ile
konulmasina olanak saglamaktadir. Bu ¢alismada Tiirk GDH 1a’da hastaliga neden
olan 4 mutasyonun alel sikligi; mikroarray teknoloji kullanilarak %83,3 gibi yiiksek

bir oranda tespit edilmistir. Daha 6nce Tiirk hastalarda yapilan calismalara benzer
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sekilde bu calismada da R83C en sik gozlenen mutasyon olup, G188R mutasyonu
ise ilk defa Tiirk kokenli bir hastada saptanmistir. GDH la’nmin tanisinda; Tiirk
kokenli hastalar gibi alelik homojenite tespit edilen toplumlarda tiim geni taramak
yerine, sik saptanan mutasyonlarin hizli bir sekilde analiz edilmesine olanak veren,
diger yontemlere gore maliyeti oldukga diisiik olan mikroarray teknolojisinin
basariyla kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu giine kadar G6PT geninde 73 farkli
mutasyon tanimlanmustir [7,8]. En son Italya’da yapilan bir calismada 25 GDH 1b
hastasinda 16 farkli mutasyon tespit edilmistir [11]. Calismamizin sonuglart GDH
1b hastalarinda iilkemize 6zgli mutasyonlarin olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha
cok sayida Tirk GDH 1b hastasinda, ¢ipteki mutasyonel paneli genisleterek ve
komplike genetik analiz yontemlerini kullanarak mutasyon bulma sikligimizi

artirabiliriz.

6. SONUC
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Bu calismada; klinik, laboratuvar ve/ veya enzimatik dl¢iimler ile GDH 1a ve GDH
Ib tanili hastalarda, diinyada en sik rastlanan mutasyonlar yeni bir yontem olan
mikroarray teknoloji ile arastirllmistir. Saptanan mutasyonlarin alel sikligi ve
fenotip ile genotip arasindaki iliski belirlenmeye calisilmis, asagidaki sonuclar elde
edilmistir.

1. Calisma yaslar1 5ay-20 yas arasinda 16’s1 erkek, 14’1 kiz 30 GDH 1
tanil1 hastada yapilmistir.

2. Hastalarin % 73,3’linde anne baba arasinda akrabalik ve %30’unda
ailede GDH 1 hastalig1 6ykiisii mevcuttur

3. Calismaya katilan hastalarin; 27’si tan1 an1 ortalama yas 9 + 13,4 ay olan
14’1 erkek, 13’1 kiz GDH 1la tanili hastalardan ve 3’ tan1 an1 ortalama
yas 44 + 66,8 ay olan 2’si erkek, 1’i kiz GDH 1b tanili hastalardan
olusmaktadir.

4. Hastalarin tan1 anindaki sikayetleri incelendiginde sik soluk alip verme
(9%96,3) ve karin sisligi (%81,5) nedeniyle basvurunun en yiiksek
siklikta oldugu saptanmustir.

S. Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene bulgulari incelendiginde
patolojik bulgu olarak; olgularin tiimiinde hepatomegali, %63,3’{inde
tags bebek yiiz goriinimi ve %46,7’sinde biling bulaniklig
saptanmistir.

6. Tan1 aninda hastalarin %93,3’iiniin kan gazi degerlerinin metabolik

asidoz ile uyumlu oldugu gozlenmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hastalarin izlemlerinde %50’sinde boy kisaligi, %10’unda psikomotor
gelisimde gerilik saptanmustir.

Hastalarin kemik mineral yogunlugunun degerlendirmesi %22,2’sinde
osteopeni, %55,6’sinda osteoporoz saptanmustir.

Hastalar ge¢ donem komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde
%6,9’unda  karacigerde adenom, %20’sinde mikroalbuminiiri ve
%16,7’sinde proteintiri tespit edilmistir.

Incelenen 27 GDH 1a’li hastanin 25’inin (%92,6 ) en az bir allelinde
mutasyon saptanirken, 20’sinin (%74 ) her iki allelde mutasyon tespit
edilmistir. Kardes olan iki hastada ise (%7,4) bakilan 12 mutasyondan
hicbiri saptanmamustir.

GDH 1a’li hastalarin taranan 54 allelin 45’inde (%83,3) hastaliga sebep
olan mutasyon tespit edilmistir.

G6PC geninde bakilan 12 mutasyondan 8’ine (R170Q, Q347X ,35X,
130X, D38V W63X , 727>T, DelF327) hi¢bir hastada rastlanilmamustir.
G6PC geninde, R83C mutasyonu 54 allelin 37°sinde saptanarak birinci
siklikta tespit edilen mutasyon olmustur.

G6PC geninde, bakilan mutasyonlarin allelik sikligi; R83C (%68,5),
G270V (%7,4), G188R (%3,7) ve W77R (%3,7) olarak saptanmustir.
G188R mutasyonu ilk defa Tiirk kdkenli bir hastada saptanmaigtir.

W77R mutasyonu homozigot saptanan hastanin diger hastalara gore

daha hafif klinik ve laboratuvar bulgular sergiledigi gozlenmistir.
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17.

18.

19.

GDH 1b’li 3 hastanin 2’sinde (%66,7) tan1 aninda ve takiplerinde
nétropenisinin  oldugu, hastalarm 1’inde takiplerde (%33,3) IBH ve
I’inde (%33,3) ise tekrarlayan artrit ataklarinin gelistigi gézlenmistir.
Uc¢ GDH 1b’li hastanin 2’ sinin tek alelinde G339C mutasyonu tespit
edilmistir.

GDH 1b’de G339C mutasyonunun alel sikligt %33,3 saptanmustir.
Bakilan diger iki mutasyona (1211del CT ve W118R ) ise hastalarin

3’ilinde de rastlanilmamustir.

82



7. KAYNAKLAR

10.

Chou JY, Matern D, Mansfield BC, Chen YT. Type | glycogen storage
diseases: disorders of the glucose-6-phosphatase complex. Curr Mol Med
2002;2(2):121-43.

Hiraiwa H, Pan CJ, Lin B, Moses SW, Chou JY. Inactivation of the glucose 6
phosphate transporter causes glycogen storage disease type 1b. J Biol Chem
1999;;274(9):5532-6.

R.Froissart, 1 Maire, J-M Saudubray. Glycogenosis type 1 or von Gierke’s
disease. Orphanet Encyclopedia 2002;1-8.

Gitzelmann R, Bosshard NU. Defective neutrophil and monocyte functions in
glycogen storage disease type Ib: a literature review. Eur J Pediatr 1993;152
(1): 33-8.

Visser G, Rake JP, Kokke FT, Nikkels PG, Sauer PJ, Smit GP. Intestinal
function in glycogen storage disease type 1. J Inherit Metab Dis
2002;25(4):261-7.

Rake JP, ten Berge AM, Visser G, Verlind E, Niezen-Koning KE, Buys CH, et
al.Glycogen storage disease type la: recent experience with mutation analysis,
a summary of mutations reported in the literature and a newly developed
diagnostic flow chart. Eur J Pediatr 2000;159(5):322-30.

Matern D, Seydewitz HH, Bali D, Lang C, Chen YT. Glycogen storage disease
type I: diagnosis and phenotype/genotype correlation. Eur J Pediatr 2002;161
(1):10-9.

Angaroni CJ, Labrune P, Petit F, Sastre D, Capra AE, Dodelson de Kremer R,
et al. Glycogen storage disease type Ib without neutropenia generated by a
novel splice-site mutation in the glucose-6-phosphate translocase gene. Mol
Genet Metab 2006;88(1):96-9.

Huiner G, Podskarbi T, Schutz M, Baykal T, Sarbat G, Shin YS, et al.
Molecular aspects of glycogen storage disease type la in Turkish patients: a
novel mutation in the glucose-6-phosphatase gene. J Inherit Metab Dis
1998;21(4):445-6.

Terzioglu M, Emre S, Ozen H, Saltik IN, Kocak N, Ciliv G, et al. Glucose-6-

phosphatase gene mutations in Turkish patients with glycogen storage disease
type la. J Inherit Metab Dis 2001;24(8):881-2.

83


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chou+JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Matern+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Mansfield+BC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chen+YT%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Mol%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Hiraiwa+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Pan+CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Lin+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Moses+SW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Chou+JY%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Gitzelmann+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Bosshard+NU%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Visser+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rake+JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kokke+FT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Nikkels+PG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sauer+PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Smit+GP%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Rake+JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22ten+Berge+AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Visser+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Verlind+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Niezen%2DKoning+KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Buys+CH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matern%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Seydewitz%20HH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bali%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lang%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20YT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16490377?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16490377?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Genet%20Metab.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Genet%20Metab.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Genet%20Metab.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Huner+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Podskarbi+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Schutz+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Baykal+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Sarbat+G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Shin+YS%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Terzioglu+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Emre+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ozen+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Saltik+IN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Kocak+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Ciliv+G%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Melis D, Fulceri R, Parenti G, Marcolongo P, Gatti R, Parini R, et al.
Genotype/phenotype correlation in glycogen storage disease type 1b: a
multicentre study and review of the literature. Eur J Pediatr 2005;164(8):501-
8.

Fadiel A, Naftolin F. Microarray applications and challenges: a vast array of
possibilities. Int Arch Biosci 2003:1111-21.

Santacroce R, Ratti A, Caroli F, Foglieni B, Ferraris A, Cremonesi L, et al.
Analysis of clinically relevant single-nucleotide polymorphisms by use of
microelectronic array technology. Clin Chem 2002;48(12):2124-30.

Wolfsdorf JI, Holm 1A, Weinstein DA. Glycogen storage diseases.
Phenotypic, genetic, and biochemical characteristics, and therapy. Endocrinol
Metab Clin North Am 1999;28(4):801-23.

Chen YT. Glycogen storage diseases. In: Scriver C, Beaudet A, Sly W, Valle
D, Childs B, KinzlerKW, Vogelstein B, editors. The Metabolic and Molecular
Bases of Inherited Disease. NewYork:McGraw-Hill, 2001;1521-55.

Ilingworth B, Cori GT. Structure of glycogen and amylopectins. I1l. Normal
and abnormal human glycogen. J Biol Chem 1952 ;199(2):653-60.

Cori GT. Biochemical aspects of glycogen deposition disease. Bibl Paediatr
1958;14(66):344-58.

Kishnani PS, Chen YT. Glycogen storage diseases. In: Kliegman MR,
Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF, editors. Nelson Textbook of Pediatrics.
18th ed. Philadelphia: Saunders, 2007;601-9.

Cori, GT, Cori CF. Glucose-6-phosphatase of the liver in glycogen storage
disease. J. Biol. Chem 1952;199(2):661—7.

Applegarth DA, Toone JR, Lowry RB. Incidence of inborn errors of
metabolism in British Columbia, 1969-1996. Pediatrics 2000;105 (1):e10.

VonGierkeE.Hepato-nephro-megalia-glycogenica (Glykogenspeicherkrankheit
der Leber und Nieren). Beitr Pathol Anat 1929; 82: 497-513.

Schoenheimer  RU ber  eine  eigenartige @ Sto” rung  des
Kohlenhydratstoffwechsels. Z. Physiol Chem 1929;182: 149-51.

Lei KJ, Chen YT, Chen H, Wong LJC, Liu JL, McConkie-Rosell A et al.

Genetic basis of glycogen storage disease type la: prevalent mutations at the
glucose-6-phosphatase locus. Am J Hum Genet 1995;57(4):766-71.

84


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Melis%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fulceri%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Parenti%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marcolongo%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gatti%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Parini%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Bibl%20Paediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22McConkie-Rosell%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Senior B, Loridan L. Studies of liver glycogenosis, with particular reference to
the metabolism of intravenously administered glycerol. N Engl J med
1968;279(18): 958-65.

Narisawa K, Igarashi Y, Otomo H, Tada K. A new variant of glycogen storage
disease type 1 probably due to a defect in the glucose-6-phosphate transport
system. Biochem Biophys Res Commun 1978;83(4): 1360-4.

Gerin |, Veiga-da-Cunha M, Achoury Y, Collet JF, Van Schaftingen E
Sequence of a putative glucose-6-phosphate translocase mutated in glycogen
storage disease type 1b. FEBS Lett 1997;419 (2-3): 235-8.

Van Creveld S. Glycogen storage disease. Medicine 1939;18:1-128.

Kikuchi M, Hasegawa K, Honda I, Watabe M, Narisawa K, Tada K. Chronic
pancreatitis in a child with glycogen storage disease type 1 . Eur J Pediatr
1991;150(12):852-3.

Traisman AS Traisman HS. Glycogen storage disease of the liver in siblings.
J.Pediatr 1953;(6):654-6.

Ekstein J, Rubin BY, Anderson SL, Weinstein DA, Bach G, Abeliovich D, et
al.Mutation frequencies for glycogen storage disease la in the Ashkenazi
Jewish population. Am J Med Genet A 2004;129:(2)162-4.

Field, JB, Drash AL. Studies in glycogen storage disease. Il. Heterogeneity in
the inheritance of glycogen storage diseases. Trans Assoc Am Physicians
1967;80:284-96.

Collins JE, Bartlett K, Leonard JV, Aynsley-Green A. Glucose production
rates in type 1 glycogen storage disease. J Inherit Metab Dis 1990;13(2):195-
206.

Fernandes J. The effect of disaccharides on the hyperlactacidaemia of glucose-
6-phosphatase-deficient children. Acta Paediatr Scand 1974;63(5):695-8.

Fernandes J, Alaupovic P, Wit JM. Gastric drip feeding in patients with
glycogen storage disease type I: its effects on growth and plasma lipids and
apolipoproteins. Pediatr Res 1989;25(4):327-31.

Greene HL, Swift LL, Knapp HR. Hyperlipidemia and fatty acid composition
in patients treated for type IA glycogen storage disease. J Pediatr
1991;119(3):398-403.

Alaupovic P, Fernandes J. The serum apolipoprotein profile of patients with
glucose-6-phosphatase deficiency. Pediatr Res 1985;19(4):380-4.

85


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Trans%20Assoc%20Am%20Physicians.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2116551?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2116551?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2116551?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4528774?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4528774?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2542871?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2542871?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2542871?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2542871?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greene%20HL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Swift%20LL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Knapp%20HR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alaupovic%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fernandes%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatr%20Res.');

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Bandsma RH, Smit GP, Kuipers F. Disturbed lipid metabolism in glycogen
storage disease type 1.Eur J Pediatr 2002;161(1):65-9.

Fernandes J, Pikaar NA. Ketosis in hepatic glycogenosis. Arch Dis Child.
1972;47(251):41-6.

Greene HL, Wilson FA, Hefferan P, Terry AB, Moran JR, Slonim AE, et al
ATP depletion, a possible role in the pathogenesis of hyperuricemia in
glycogen storage disease type I. J Clin Invest. 1978;62(2):321-8.

Cohen JL, Vinik A, Faller J, Fox IH. Hyperuricemia in glycogen storage
disease type I. Contributions by hypoglycemia and hyperglucagonemia to
increased urate production. J Clin Invest 1985;75(1):251-7.

Visser G, Rake JP, Fernandes J, Labrune P, Leonard JV, Moses S, et al.
Neutropenia, neutrophil dysfunction, and inflammatory bowel disease in
glycogen storage disease type Ib: results of the European Study on Glycogen
Storage Disease type I. J Pediatr 2000;137(2):187-91.

Ihara K, Nomura A, Hikino S, Takada H, Hara T. Quantitative analysis of
glucose-6-phosphate translocase gene expression in various human tissues and
haematopoietic progenitor cells. J Inherit Metab Dis 2000;23(6):583-92.

Dieckgraefe BK, Korzenik JR, Husain A, et al. Association of glycogen
storage disease 1b and Crohn disease: results of a North American survey. Eur
J Pediatr 2002;161(1):88-92.

Saltik IN, Ozen H, Ciliv G, Kocak N, Yuce A, Gurakan F et al. Glycogen
storage disease type la: frequency and clinical course in Turkish children.
Indian J Pediatr 2000(7); 67: 497-501.

Rake JP, Visser G, Labrune P, Leonard JV, Ullrich K, Smit GP. Glycogen
storage disease type I: diagnosis, management, clinical course and outcome.
Results of the European Study on Glycogen Storage Disease Type | (ESGSD
). Eur J Pediatr 2002;161(1):20-34.

Rake JP, Visser G, Labrune P, Leonard JV, Ullrich K, Smit GP.Guidelines for
management of glycogen storage disease type |- European Study on Glycogen
Storage Disease Type | (ESGSDI). Eur J Pediatr 2002;161(1):112-9.

Milla PJ, Atherton DA, Leonard JV, Wolff OH, Lake BD. Disordered
intestinal function in glycogen storage disease. J Inherit Metab Dis
1978;1(4):155-7.

Smit GP. The long-term outcome of patients with glycogen storage disease
type la. Eur J Pediatr 1993; 152(1):52-5.

86


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12373575?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12373575?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12373575?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4336232?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greene%20HL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wilson%20FA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hefferan%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Terry%20AB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moran%20JR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Slonim%20AE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cohen%20JL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vinik%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Faller%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fox%20IH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Milla%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Atherton%20DA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leonard%20JV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wolff%20OH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lake%20BD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

Talente GM, Coleman RA, Alter C, Baker L, Brown BIl, Cannon RA, et al.
Glycogen storage disease in adults. Ann Intern Med 1994;120(3):218-26.

Zakon SJ, Oyamada A, Rosenthal IH. Eruptive xanthoma and hyperlipemia in
glycogen storage disease (von Gierke's disease). AMA Arch Derm Syphilol.
1953;67(2):146-51.

Saltik IN, Ozen H, Kocak N, Yuce A, Gurakan F. High biotinidase activity in
type la glycogen storage disease. Am J Gastroenterol 2000;95(8): 2144.

Burlina AB, Dermikol M, Mantau A, Piovan S, Grazian L, Zacchello F, Shin
Y.Increased plasma biotinidase activity in patients with glycogen storage
disease type la: effect of biotin supplementation. J Inherit Metab Dis
1996;19(2):209-12.

Roe TF, Thomas DW, Gilsanz V, Isaacs H Jr, Atkinson JB. Inflammatory
bowel disease in glycogen storage disease type Ib. J Pediatr 1986;109(1):55-9.

Saltik-Temizel IN, Kocak N, Ozen H, Yuce A, Gurakan F, Demir H.
Inflammatory bowel disease-like colitis in a young Turkish child with
glycogen storage disease type 1b and elevated platelet count.Turk J Pediatr
2005;47(2):180-2.

Daublin G, Schwahn B, Wendel U. Type | glycogen storage disease:
favourable outcome on a strict management regimen avoiding increased lactate
production during childhood and adolescence. Eur J Pediatr 2002;161(1):40-5.

Wolfsdorf JI, Crigler JF. Effect of continuous glucose therapy begun in
Infancy on the long-term clinical course of patients with type | glycogen
storage disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999;29(2):136—43.

Chen YT, Scheinman JI, Park HK, Coleman RA, Roe CR. Amelioration of
proximal renal tubular dysfunction in type | glycogen storage disease with
dietary therapy. N Engl J Med 1990;323(9): 590-3.

lida S, Matsuoka K, Inoue M, Tomiyasu K, Noda S. Calcium nephrolithiasis
and distal tubular acidosis in type 1 glycogen storage disease. Int J Urol 2003
Jan;10(1):56-8.

Restaino 1, Kaplan BS, Stanley C, Baker L. Nephrolithiasis, hypocitraturia,
and a distal renal tubular acidification defect in type 1 glycogen storage
disease. J Pediatr 1993; 122(3):392-6.

Simoes A, Domingos F, Fortes A, Prata MM. Type 1 glycogen storage disease
and recurrent calcium urolithiasis. Nephrol Dial Transplant 2001;16(6):1277-
9.

87


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'AMA%20Arch%20Derm%20Syphilol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22D%C3%A4ublin%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schwahn%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wendel%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12534929?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12534929?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12534929?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Lee PJ, Dalton RN, Shah V, Hindmarsh PC, Leonard JV. Glomerular and
tubular function in glycogen storage disease. Pediatr Nephrol 1995;9(6):705-
10.

Chen YT, Coleman RA, Scheinman JI, Kolbeck PC, Sidbury JB. Renal disease
in type | glycogen storage disease. N Engl J Med 1988;318(1): 7-11.

Lin CC, Tsai JD, Lin SP, Lee HC. Renal sonographic findings of type |
glycogen storage disease in infancy and early childhood. Pediatr Radiol
2005;35(8): 786-91.

Reitsma-Bierens WC. Renal complications in glycogen storage disease type I.
Eur J Pediatr 1993; 152(1):60-2.

Bianchi L. Glycogen storage disease | and hepatocellular tumours. Eur J
Pediatr 1993; 152(1):63-70.

Labrune P, Trioche P, Duvaltier I, Chevalier P, Odiévre M. Hepatocellular
adenomas in glycogen storage disease type | and Ill: a series of 43 patients and
review of the literature. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1997;24(3):276-9.

Lee PJ. Glycogen storage disease type I: pathophysiology of liver adenomas.
J Pediatr 2002;161(1):46-9.

Franco LM, Krishnamurthy V, Bali D, Weinstein DA, Arn P, Clary B et al.
Hepatocellular carcinoma in glycogen storage disease type la: a case series.
J Inherit Metab Dis 2005; 28(2):153-62.

Labrune P. Glycogen storage disease type I: indications for liver and/or kidney
transplantation. Eur J Pediatr 2002;161(1):53-5.

Matern D, Starzl TE, Arnaout W, Barnard J, Bynon JS, Dhawan A, et al.Liver
transplantation for glycogen storage disease types I, 111, and IV. Eur J Pediatr.
1999;158(2):43-8.

Lee PJ, Patel JS, Fewtrell M, Leonard JV, Bishop NJ. Bone mineralisation in
type 1 glycogen storage disease. Eur J Pediatr 1995;154(6):483-7.

Rake JP, Visser G, Huismans D, Huitema S, van der Veer E, Piers DA, et al.
Bone mineral density in children, adolescents and adults with glycogen storage
disease type la: a cross-sectional and longitudinal study. Inherit Metab Dis.
2003;26(4):371-84.

Lee PJ, Patel A, Hindmarsh PC, Mowat AP, Leonard JV. The prevalence of

polycystic ovaries in the hepatic glycogen storage diseases: its association with
hyperinsulinism. Clin Endocrinol (Oxf). 1995;42(6):601-6.

88


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9138172?ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9138172?ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9138172?ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9138172?ordinalpos=21&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matern%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Starzl%20TE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Arnaout%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Barnard%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bynon%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dhawan%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Patel%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fewtrell%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leonard%20JV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bishop%20NJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rake%20JP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Visser%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huismans%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huitema%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22van%20der%20Veer%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Piers%20DA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Patel%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hindmarsh%20PC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mowat%20AP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leonard%20JV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Endocrinol%20(Oxf).');

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Corby DG, Putnam CW, Greene HL. Impaired platelet function in glucose-6-
phosphatase deficiency. J Pediatr. 1974;85(1):71-6.

Trioche P, Francoual J, Capel L, Odievre M, Lindenbaum A, Labrune P.
Apolipoprotein E polymorphism and serum concentrations in patients with
glycogen storage disease type la. J Inherit Metab Dis 2000; 23(2): 107-12.

Bandsma RHJ, Rake JP, Visser G, Neese RA, Hellerstein MK, van
Duyvenvoorde W, et al.Increased lipogenesis and resistance oflipoproteins to
oxidative modification in two patients with glycogen storage disease type 1a.
J Pediatr 2002;140(2): 256-60.

Wittenstein B, Klein M, Finckh B, Ullrich K, Kohlschutter A. Radical trapping
in glycogen storage disease 1a. Eur J Pediatr 2002;161(1):70-4.

Wittenstein B, Klein M, Finckh B, Ullrich K, Kohischutter A. Plasma
antioxidants in pediatric patients with glycogen storage disease, diabetes
mellitus, and hypercholesterolemia. Free Radic Biol Med 2002;33(1):103-10.

Michels VV, Beaudet AL. Hemorrhagic pancreatitis in a patient with glycogen
storage disease type I. Clin Genet. 1980;17(3):220-2.

Humbert M, Labrune P, Simonneau G. Severe pulmonary arterial hypertension
in type 1 glycogen storage disease. Eur J Pediatr. 2002;161(1):93-6.

Melis D, Parenti G, Della Casa R, Sibilio M, Romano A, Di Salle F, et al.
Brain damage in glycogen storage disease type I. J Pediatr 2004;144(5):637-
42,

Ryan IP, Havel RJ, Laros RK Jr. Three consecutive pregnancies in a patient
with glycogen storage disease type IA (von Gierke's disease). Am J Obstet
Gynecol 1994;170(6): 1687-90.

Chen YT, Bali D, Sullivan J. Prenatal diagnosis in glycogen storage diseases.
Prenat Diagn 2002;22(5):357-9.

Shieh JJ, Terzioglu M, Hiraiwa H, Marsh J, Pan CJ, Chen LY, et al. The
molecular basis of glycogen storage disease type la: structure and function
analysis of mutations in glucose-6-phosphatase. 2002;15;277(7):5047-53.

Kojima K, Kure S, Kamada F, Hao K, Ichinohe A, Sato K, et al. Genetic
testing of glycogen storage disease type Ib in Japan: five novel G6PT1
mutations and a rapid detection method for a prevalent mutation W118R. Mol
Genet Metab 2004 ;81(4):343-6.

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Corby%20DG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Putnam%20CW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Greene%20HL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6928812?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6928812?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12373580?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12373580?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12373580?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20YT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bali%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sullivan%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Prenat%20Diagn.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shieh%20JJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Terzioglu%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hiraiwa%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marsh%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pan%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20LY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15059622?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15059622?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15059622?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15059622?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Barkaoui E, Cherif W, Tebib N, Charfeddine C, Ben Rhouma F, Azzouz H,
etal. Mutation spectrum of glycogen storage disease type la in Tunisia:
implication for molecular diagnosis. J Inherit Metab Dis. 2007;30(6):989.

Burr IM, O'Neill JA, Karzon DT, Howard LJ, Greene HL. Comparison of the
effects of total parenteral nutrition, continuous intragastric feeding, and
portacaval shunt on a patient with type | glycogen storage disease. J Pediatr.
1974;85(6):792-5.

Chen YT, Cornblath M, Sidbury JB. Cornstarch therapy in type | glycogen-
storage disease. N Engl J Med 1984; 310(3):171-5.

Fernandes J, Berger R, Smit GPA. Lactate as a cerebral metabolic fuel for
glucose-6-phosphatase deficient children. Pediatr Res 1984;18(4):335-9.

Kerr K. The prophylaxis of bacterial infections in neutropenic patients.
J Antimicrob Chemother 1999;44(5):587-91.

Mangiarotti P, Pizzini C, Fanos V.Antibiotic prophylaxis in children with
relapsing urinary tract infections: a review. J Chemother 2000;12(2):115-23.

Visser G, Rake JP, Labrune P, Leonard JV, Moses S, Ullrich K, et al.
Granulocyte colony-stimulating factor in glycogen storage disease type 1b.
Results of the European Study on Glycogen Storage Disease Type 1. Eur J
Pediatr 2002;161(1):83-7.

Visser G, Rake JP, Labrune P, Leonard JV, Moses S, Ullrich K, et al.
Consensus guidelines for management ofglycogen storage disease type 1b —
European Study on Glycogen Storage Disease Type 1. Eur J Pediatr 2002;161
(1):120-3.

Martin AP, Bartels M, Schreiber S, Buehrdel P, Hauss J, Fangmann J.
Successful staged kidney and liver transplantation for glycogen storage disease
type Ib: a case report. Transplant Proc 2006;38(10):3615-9.

lyer SG, Chen CL, Wang CC, Wang SH, Concejero AM, Liu YW, et al.Long-
term results of living donor liver transplantation for glycogen storage disorders
in children. Liver Transpl 2007;13(6):848-52.

Koeberl DD, Kishnani PS, Chen YT. Glycogen storage disease types I and II:
treatment updates. J Inherit Metab Dis 2007;30(2):159-64.

Chou JY, Mansfield BC. Gene therapy for type | glycogen storage diseases.
Curr Gene Ther. 2007;7(2):79-88.

90


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Barkaoui%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cherif%20W%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tebib%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Charfeddine%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ben%20Rhouma%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Azzouz%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4213651?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4213651?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4213651?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4213651?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Martin%20AP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bartels%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schreiber%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Buehrdel%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hauss%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fangmann%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Transplant%20Proc.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koeberl%20DD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kishnani%20PS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20YT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17430128?ordinalpos=32&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Lee KW, Lee JH, Shin SW, Kim SJ, Joh JW, Lee DH, et al. Hepatocyte
transplantation for glycogen storage disease type Ib. Cell Transplant.
2007;16(6):629-37.

Muraca M, Burlina AB Liver and liver cell transplantation forglycogen storage
disease type IA. Acta Gastroenterol Belg 2005;68(4):469—72.

Shelly LL, Lei KJ, Pan CJ, Sakata SF, Ruppert S, Schutz G, et al. Isolation of
the gene for murine glucose 6-phosphatase, the enzyme deficient in glycogen
storage disease type 1A. J Biol Chem 1993;268(29):21482-5.

Lin B, Annabi B, Hiraiwa H, Pan CJ, Chou JY. Cloning and characterization
of cDNAs encoding a candidate glycogen storage disease type 1b protein in
rodents. J Biol Chem 1998;273(48):31656—60.

Lei KJ, Shelly LL, Pan CJ, Sidbury JB, Chou JY. Mutations in the glucose 6-
phosphatase gene that cause glycogen storage disease type la. Science
1993;262(5133):580- 3.

Chevalier-Porst F, Bozon D, Bonardot AM, Bruni N, Mithieux G, Mathieu M,
et al. Mutation analysis in 24 French patients with glycogen storage disease
type 1a. J Med Genet 1996;33(5):358-60.

Parvari R, Lei KJ, Bashan N, Hershkovitz E, Korman SH, Barash V, et al.
Glycogen storage disease type l1a in Israel: Biochemical, clinical, and
mutational studies. Am J Med Genet 1997;72(3):286-90.

Matern D, Lang C, Beck S, Brandis M, Seydewitz HH. Diagnostik der
Glykogenose Typ la: DNA-Analyse aus Leukozyten als Alternative zum
Enzymassay aus einem frischen Leberbiopsat. Monatsschr Kinderheilkd
1998;146:660-4.

Seydewitz HH, Matern D. Molecular genetic analysis of 40 patients with
glycogen storage disease type la: 100% mutation detection rate and 5 novel
mutations. Hum Mutat 2000;15(1):115-6.

Chiang SC, Lee YM, Chang MH, Wang TR, Ko TM, Hwu WL. Glucose 6-
phosphatase gene mutations in Taiwan Chinese patients with glycogen storage
disease type la. J Hum Genet 2000;45(4):197-9.

Veiga-da-Cunha M, Gerin I, Chen YT, de Barsy T, de Lonlay P, Dionisi-Vici
C, et al. A gene on chromosome 11923 coding for a putative glucose 6-
phosphate translocase is mutated in glycogenstorage disease types Ib and Ic.
Am J Hum Genet 1998;63(4):976-83.

Janecke AR, Mayatepek E, Utermann G. Molecular genetics of type 1
glycogen storage disease.Mol Genet Metab. 2001:73(2):117-25.

91


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20KW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20JH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shin%20SW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20SJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Joh%20JW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20DH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cell%20Transplant.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11386847?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11386847?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11386847?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

110.

111

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Fernandes J, Leonard JV, Moses SW, OdieAvre M, di Rocco M, Schaub J, et
al. Glycogen storage disease: recommendations for treatment. Eur J Pediatr
1988 :147(3): 226-8.

Nakamura T, Ozawa T, Kawasaki T, Yasumi K, Wang DY, Kitagawa M, et al.
Case report: Hepatocellular carcinoma in type la glycogen storage disease
with identification of a glucose-6-phosphatase gene mutation in one family.
J. Gastroenterol. Hepatol. 1999;14(6), 553-8.

Akanuma J, Nishigaki T, Fujii K, Matsubara Y, Inui K, Takahashi K, Am J
Med Genet. Glycogen storage disease type la: molecular diagnosis of 51
Japanese patients and characterization of splicing mutations by analysis of
ectopically transcribed mRNA from lymphoblastoid cells. 2000;13;91(2):107-
12.

Weston BW, Lin JL, Muenzer J, Cameron HS, Arnold RR, Seydewitz HH, et
al. Glucose-6-phosphatase mutation G188R confers an atypical glycogen
storage disease type 1b phenotype. Pediatr Res. 2000;48(3):329-34.

Takahashi K, Akanuma J, Matsubara Y, Fujii K, Kure S, Suzuki Y, et al.
Heterogeneous mutations in the glucose-6-phosphatase gene in Japanese
patients with glycogen storage disease type la. Am J Med Genet.
2000:15;92(2):90-4.

Kure S, Hou DC, Suzuki Y, Yamagishi A, Hiratsuka M, Fukuda T, et al.
Glycogen storage disease type Ib without neutropenia. J Pediatr.
2000:137(2):253-6.

Chen LY, Lin B, Pan CJ, Hiraiwa H, Chou JY. Structural requirements for the
stability and microsomal transport activity of the human glucose 6-phosphate
transporterJ Biol Chem. 2000;275(44):34280-6.

http://www.gene-chip.com Erigsim Tarihi: 12/02/2009.

Nanogen. 1999 Annual Report.

Thistlethwaite WA, Moses LM, Hoffbuhr KC, Devaney JM, Hoffman EP.
Rapid genotyping of common MeCP2 mutations with an electronic DNA
microchip using serial differential hybridization. J Mol Diagn 2003;5(2):121-
6.

Edman CF, Mehta P, Press R, Spargo CA, Walker GT, Nerenberg M.

Pathogen analysis and genetic predisposition testing using microelectronic
arrays and isothermal amplification. J Investig Med 2000;48(2):93-101.

92


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akanuma%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nishigaki%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fujii%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matsubara%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Inui%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Takahashi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Med%20Genet.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Med%20Genet.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Med%20Genet.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10960498?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10960498?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Takahashi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akanuma%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Matsubara%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fujii%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kure%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Suzuki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Med%20Genet.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kure%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hou%20DC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Suzuki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yamagishi%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hiratsuka%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fukuda%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20LY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lin%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pan%20CJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hiraiwa%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chou%20JY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Eickhoff H, Schneider U, Nordhoff E, Nyarsik L, Zehetner G, Nietfeld W, et
al. Technology development for DNA chips. In: Grigorenko EV, editor. DNA
arrays: technologies and experimental strategies. Boca Raton:CRC Press,
2002;1-9.

Schena M, Davis RW. Genes, genomes, and chips. In: Schena M, editor. DNA
microarrays: a practical approach. Oxford:Oxford University Press,1999:1-15.

Neyzi O, Binyildiz P, Alp H. Tiirk ¢ocuklarinin persantil biiyiime egrileri. Ist.
Tip Fak. Mecm. 1978; 41(74):3-22.

Bundak R. Normal biiyiime. In: Giinéz H, Ocal G, Yordam N, Kurtoglu S
(eds). Pediatrik Endokrinoloji. Ankara: Kalkan Matbaacilik. 2003:39-64.

Pesce MA. Laboratory testing in infants and children. In: Kliegman RM,
Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF, editors. Nelson Textbook of Pediatrics.
18th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2007;2939-42.

Nechyba C. Blood chemistries and body fluids. In: Gunn VL, Nechyba C,
editors. The Harriet Lane Handbook. Philadelphia:Mosby,2002;549-67.

Tungbilek E, Koc I. Consanguineous marriage in Turkey and its impact on
fertility and mortality. Ann Hum Genet 1994;58(Pt 4):321-9.

Fine RN, Kogut MD, Donnell GN. Intestinal absorption in type I glycogen
storage disease. J Pediatr 1969;75(4):632-5.

Field JB, Epstein S, Egan T. Studies in glycogen storage disease I. Intestinal
glucose-6-phosphatase activity in patients with von Gierke’s disease and their
parents. J Clin Invest 1965;7:1240-7.

Gitzelmann R, Spycher MA. Oral cornstarch therapy: is persorption harmless?
Eur J Pediatr 1993;152(7):592-4.

Levy E, Thibault LA, Roy CC, Bendayan M, Lepage G, Letarte J. Circulating
lipids and lipoproteins in glycogen storage disease type | with nocturnal
intragastric feeding. J Lipid Res 1988;29(2): 215-26.

Faivre L, Houssin D, Valayer J, Brouard J, Hadchouel M, Bernard O. Long-
term outcome of liver transplantation in patients with glycogen storage disease
type la. J Inherit Metab Dis 1999;22(6):723-32.

de Parscau L, Guibaud P, Labrune P, Odievre M. Long-term course of hepatic

glycogenosis. A retrospective study of 76 cases. Arch Fr Pediatr
1988;45(9):641-5.

93



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Wolfsdorf JI, La.el LM, Crigler JF Jr. Metabolic control and renal dysfunction
in type | glycogen storage disease. J Inher Metab Dis 1997;20(4):559-68.

Moses SW. Historical highlights and unsolved problems in glycogen storage
disease type 1. Eur J Pediatr. 2002;161(1):2-9.

Lee P, Mather S; Owens C, Leonard J, Dicks-Mireaux C. Hepaticultrasound
findings in the glycogen storage diseases. Br J Radiol 1994:67(83):1062—6.

Frost HM, Schonau E The ‘‘muscle-bone unit’’ in children and adolescents: a
2000 overview. J Pediatr Endocrinol Metab 2000;13(6): 571-90.

Rake JP, Huismans D, Visser G, Piers DA, Smit GPA. Osteopenia in glycogen
storage disease type I. BIG Newsletter Spring 1999:27-31.

Kozak L, Francova H, Hrabincova E, Stastna S, Peskova K, Elleder M.
Identification of mutations in the glucose-6-phosphatase gene in Czech and
Slovak patients with glycogen storage disease type la, including novel
mutations K76N, V166A and 540del5. Hum Mutat 20001;16(1):89.

Stroppiano M, Regis S, DiRocco M, Caroli F, Gandullia P, Gatti R. Mutations
in the glucose-6-phosphatase gene of 53 Italian patients with glycogen storage
disease type la. J Inherit Metab Dis 1999;22(1):43-9.

Parvari R, Isam J, Moses SW. Glycogen storage disease type la in three
siblings with the G270V mutation. J Inherit Metab Dis 1999;22(2):149-54.

Hwu WL, Chiang SC, Huang SF, Chang MH, Wen WH, Wang TR.

Hypercalcaemia in glycogen storage disease type la: a case with R83H and
341delG mutations. J Inherit Metab Dis 1999;22(8):937-8.

94


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moses%20SW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10874313?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10874313?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10874313?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10070617?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10070617?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10070617?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10070617?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Parvari%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Isam%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moses%20SW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hwu%20WL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chiang%20SC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huang%20SF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chang%20MH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wen%20WH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wang%20TR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Inherit%20Metab%20Dis.');

8. OZET

GLIiKOJEN DEPO TiP 1A VE GLIiKOJEN DEPO TiP 1B
HASTALARINDA SIK GOZLENEN GLiKOZ-6- FOSFATAZ VE
GLUKOZ-6- FOSFAT TASIYICI GEN MUTASYONLARININ
MIKROELEKTRONIK ARRAY TEKNOLOJISI ILE ARASTIRILMASI

Glikojen depo hastaligi tip 1 (GDH 1), kan sekeri regiilasyonunda kilit rol
oynayan Glikoz-6- Fosfataz (G6Paz) sisteminde fonksiyon bozuklugu sonucu
meydana gelen otozomal resesif gegisli bir hastalik grubudur. G6Paz sistemindeki,
G6P’1n sitoplazmadan endoplazmik retikulum liimenine tasginmasini saglayan G6PT
eksikligi glikojen depo hastaligi tip 1b’ye neden olurken, endoplazmik retikulum
limeninde GO6P’in glukoz ve fosfata hidrolizini saglayan G6Paz eksikligi ise
glikojen depo hastaligi tip 1a’ ya neden olmaktadir. G6Paz sistemindeki G6Paz ve
G6P transporter proteinlerinin molekiiler genetik seviyesi tanimlanmistir. Bu giine
kadar G6Paz geninde 76 farkli mutasyon, GO6PT geninde ise 73 farkli mutasyon
tanimlanmigtir. GDH 1°de, ozellikle bazi etnik grup ve cografik bolgelerde alelik
homojenite saptanmustir.

Bu ¢alismada 27 GDH 1a ve 3 GDH 1b tanili Tiirk hastada yeni bir yontem
olan mikroelektronik array teknoloji ile diinyada en sik rastlanan mutasyonlar
arastirllmis ve saptanan mutasyonlar ile klinik ve laboratuar bulgular arasindaki
iliski incelenmistir. GDH 1a’li olgularda taranan 54 allelin 45’inde (%83,3)
hastaliga sebep olan mutasyon tespit edilmistir. Bakilan mutasyonlarin allelik
sikligl; R83C (%68.,5), G270V (%7,4), G188R (%3,7) ve W77R (%3,7) olarak

bulunmustur. G188R mutasyonu ilk defa Tiirk kokenli bir hastada saptanmistir.
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Bakilan 12 mutasyondan 8’ine (R170Q, Q347X ,35X, 130X, D38V W63X , 727>T,
DelF327) higbir hastada rastlanilmamistir. W77R mutasyonu homozigot saptanan
hastanin diger hastalara gore daha hafif klinik ve laboratuvar bulgular sergiledigi
g6zlenmistir. GDH 1b tanili ti¢ hastanin ikisinin tek alelinde G339C mutasyonu
tespit edilmistir. G339C mutasyonunun alel sikligir %33,3 olarak bulunmustur.
Bakilan diger iki mutasyona (1211delCT ve W118R ) ise hastalarin 3’iinde de
rastlanmamustir.

Sonu¢ olarak; GDH la’nin tanisinda; Tiirk kokenli hastalar gibi alelik
homojenite tespit edilen toplumlarda tiim geni taramak yerine, sik saptanan
mutasyonlarin hizli bir sekilde analiz edilmesine olanak veren ve diger yontemlere
gore  maliyeti olduk¢a diisik olan Mikroarray teknolojisinin  basariyla
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Daha ¢ok sayida Tiirk GSD1b hastasinda, ¢ipteki
mutasyonel paneli genisleterek ve komplike genetik analiz yontemlerini kullanarak

mutasyon bulma sikligimiz artirabiliriz.

Anahtar Kelimeler: Glikojen Depo hastahigr Tip 1a, Glikojen Depo hastahg:

Tip 1b, mutasyonlar, mikroarray
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9. SUMMARY

THE SCANNING OF COMMONLY SEEN MUTATIONS OF
GLUCOSE-6-PHOSPHATASE AND GLUCOSE-6-PHOSPHATASE
TRANSLOCASE GENES IN GLYCOGEN STORAGE TYPE 1A AND
TYPE 1B DISEASE PATIENTS BY THE MICROELECTRONIC
ARRAY TECHNOLOGY

Glycogen storage disease type 1 (GSD 1) is a group of conditions with
autosomal recessive inheritance resulting in disfunction of Glucose-6-Phosphatase
(G6Pase) system which plays a key role in the regulation of blood sugar. In the
G6Pase system, deficiency of G6Pase which hydrolyzes G6P to glucose and
phosphate in the lumen of endoplasmic reticulum leads to glycogen storage disease
type 1a, while deficiency of G6P transporter which transports G6P from cytoplasm
to the lumen of endoplasmic reticulum causes glycogen storage disease type 1b.
Molecular genetic levels of the proteins, G6Pase and G6PT, were described in
G6Pase system. Up to the present, 76 distinct mutations were defined in G6Pase
gene, and 73 different mutations were defined in G6PT gene. Particularly in some
ethnic groups and geographic regions, allelic homogeneity was detected in GSD 1.

In the present study, the most prevalent mutations in the world were searched
by microelectronic array technology, a new method, in 27 Turkish patients
diagnosed for GSD 1a and 3 with GSD 1b, and the relation between detected
mutations and clinical and laboratory findings was investigated. Mutations causing

the disease were detected in 45 (83.3%) of 54 alleles screened in the cases with GSD
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l1a. Allelic frequency of mutations (R83C, G270V, G188R, W77R) looked for were
found as 68.5%, 7.4%, 3.7%, and 3.7%, respectively. G188R mutation was detected
for the first time in a patient of Turkish origin. Eight (R170Q, Q347X, 35X, 130X,
D38V W63X, 727>T, DelF327) of 12 mutations looked for were coincided in none
of the patients. The patient with homozygous W77R mutation seemed to present
milder clinical and laboratory findings, compared to other patients. G339C mutation
was detected only in a single allele of two of three patients with the diagnosis of
GSD 1b. Allelic frequency of G339C mutation was determined as 33.3%. Two other
mutations (1211delCT ve W118R ) looked for were coincided in none of three
patients.

In conclusion, we suggest that microarray technology, which allows rapid
analysis of frequently detected mutations and has considerably lower costs than
other methods, can be successfully used in diagnosis of GSD 1a in populations with
allelic homogeneity, such as patients of Turkish origin, instead of screening the
whole gene. By expanding the mutational panel in the chip and using complex
genetic analysis methods, we may increase the frequency of detecting mutations in

much more Turkish GSD1b patients.

Keywords: Glycogen Storage Disease Type 1a, Glycogen Storage Disease Type

1b, mutations, microarray
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EK-1:

GLIKOJEN DEPO 1 HASTALARI KLIiNiK BIiLGi FORMU

Adi-Soyadi

Tam1 Zamani
Dogum Tarihi :
Karaciger Biyopsisi:
Enzim Diizeyi :
Gonderen Kurum

Adres, Telefon:

Yakinmasi:

Oykiisii:

Ailede benzer hastalik/akrabalik:

Sik tekrarlayan burun kanamas: :

Fizik Muayene:

VA ( ) Boy ( ) BC ( )

Tas bebek yiiz goriinimii —

KC ve Dalak Boyutu — ...............

Kardiyak muayenede patolojik bulgu—...............
Norolojik muayenede patolojik bulgu —...............

Solunum sistemi muayenesinde patolojik bulgu —...............
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EK-1: GLIKOJEN DEPO 1 HASTALARI KLINIiK BiLGi FORMU

(DEVAM)

Labaratuvar Bulgulari:

AKS AST/ALT: Kolesterol
Laktik Asit: ALP: Urik asit:
Serum Kalsiyum: Serum Fosfor:

24 saatlik idrar tetkikinde;

Mikroalbuminiiri: Proteintiri:

Patolojik Diger Laboratuvar Bulgulari:

Beyaz kiire, mutlak notrofil sayist:

Trigliserit:

Goriintiileme Bulgular:

ABD USG ile KC Voliimii/Boyutu ve adenom varligt:
Renal inceleme
KMY ( Z skor):
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EK-2.1: GLIKOJEN DEPO TiP 1a VE TiP 1b HASTALARININ TANI ANINDAKI LABORATUVAR VERILERI

Kan . Laktik Mikro

Hasta Sekeri AST ALT TG Kol Urik Asit Ca P ALP Asit Albﬁn}iniiri Proteilzlﬁl‘i AFP G6Paz*
No (mg/d1) (U/L) (U/L) (mg/dl) (mg/dI) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dI) (U/L) (mmol/) (mg/giin) (mg/m?/st) (ng/ml) aktivitesi
1 56.0 30.0 28.0 731.0 175.0 9.4 10.6 5.1 118.0 5.7 211.0 1.72 70.0
2 14.0 316.0 83.0 987.0 252.0 8.2 10.5 6.6 316.0 4.1 0.2 3.2 3.82
3 69.0 51.0 41.0 326.0 115.0 5.2 12.6 42 168.0 45 5.2 55.0 1.2 0.0
4 56.0 71.0 61.0 505.0 120.0 5.9 10.3 4.2 319.0 5.29 10.95 5.37 1.01
5 100.0 264.0 230.0 936.0 235.0 6.5 10.5 5.3 200.0 5.73 3.39 5.83 1.16
6 55.0 293.0 92.0 1448.0 207.0 6.9 9.5 3.9 298.0 6.2 4.63 3.92 1.81
7 18.0 46.0 96.0 581.0 138.0 3.6 10.6 43 150.0 3.45 1.2 2.3
8 49.0 171.0 36.0 914.0 136.0 6.1 10.2 4.0 326.0 38
9 28.0 32.0 34.0 368.0 136.0 2.3 10.3 44 119.0 1.64 4.43 4.0 2.01 3.0
10 38.0 240.0 200.0 420.0 487.0 10.2 10.6 24 229.0 10.4 6.85 5.0 1.52 2.0
11 32.0 181.0 159.0 1020.0 186.0 5.5 11.6 3.4 202.0 13.74 4.2 4.0 25
12 83.0 183.0 148.0 1063.0 225.0 9.8 10.3 5.4 212.0 6.18 4.05 7.3 4.94 0.0
13 83.0 30.0 38.0 525.0 218.0 3.9 9.9 47 434.0 1.87 6.8 1.9 1.38 6.0
14 72.0 32.0 34.0 252.0 138.0 2.1 10.6 3.8 270.0 1.17 2.3 3.1 8.0
15 64.0 166.0 296.0 292.0 204.0 4.1 10.4 4.8 230.0 3.2 0.0
16 44.0 206.0 492.0 1850.0 193.0 4.3 12.2 5.3 235.0 3.71 3.71 8.0
17 32.0 374.0 53.0 1056.0 186.0 13.8 13.3 5.2 229.0 7.55 12.0 3.0
18 25.0 0.57 36.0 934.0 177.0 7.8 10.5 44 265.0 3.0 3.4 3.2 4.5
19 13.0 51.0 33.0 554.0 91.0 2.3 10.4 43 241.0 3.1
20 45.0 194.0 192.0 316.0 206.0 35 9.2 4.9 165.0 1.94 4.0 3.6 5.2
21 22.0 50.0 53.0 387.0 171.0 3.6 10.6 5.3 214.0 4.4 4.8 5.7 25
22 44.0 111.0 47.0 377.0 107.0 5.7 114 5.4 252.0 4.22 2.9 2.3
23 48.0 481.0 359.0 761.0 277.0 4.8 10.1 5.1 350.0 3.8 3.7 4.2
24 94.0 92.0 47.0 773.0 92.0 6.13 10.8 5.4 215.0 8.7 4.0 3.39
25 16.0 17.0 37.0 1255.0 305.0 3.9 9.8 5.4 158.0 31 3.9 1.2 38.0
26 34.0 99.0 57.0 1114.0 185.0 7.2 9.9 4.6 234.0 7.2 3.6 13.97
27 45.0 273.0 299.0 355.0 180.0 15.0 9.8 4.8 250.0 34 3.8 4.7
28 68.0 129.0 115.0 368.0 134.0 6.8 9.4 5.0 178.0 2.9 2.9 5.7 40.0
29 64.0 120.0 78.0 405.0 140.0 5.8 10.0 5.6 250.0 38 3.0 2.56
30 34.0 145.0 120.0 677.0 210.0 7.8 11.8 44 258.0 5.8 4.2

* nmol/ Pi / saat/ mg protein
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EK-2.2: GLIKOJEN DEPO TiP 1a VE TiP 1b HASTALARININ SON KONTROLLERINDEKI

LABORATUVAR VERILERI
) AST ALT TG Kol rik Asit Ca Laktik Asit
HastaNo | Kan Sekeri (mg/dl) (UL) (UIL) (mg/d) (mg/d) (mg/dl) (mg/dl) (mmol/L)
1 76.0 16.0 20.0 7450 1910 6.5 105 6,05
2 1050 358.0 2210 542.0 135.0 72 10.6 5,72
3 79.0 53.0 54.0 3240 212.0 78 10.7 4,80
4 57.0 92.0 72.0 768.0 203.0 3.0 10.0 5,40
5 71.0 310 37.0 190.0 2010 36 10.4 1,60
6 86.0 440 33.0 2040 160.0 3.0 104 352
7 1050 450 46.0 5320 168.0 44 10.3 5,34
8 1400 107.0 108.0 567.0 165.0 7.0 10.2 4,70
9 57.0 108.0 121.0 748.0 284.0 3.9 105 4,07
10 1160 62.0 60.0 985.0 281.0 5.0 10.7 5,15
11 76.0 239.0 178.0 1388.0 261.0 8.6 12.2 8,60
1 44.0 430 400 2380 172.0 256 105 3.70
13 88.0 25.0 27.0 156.0 198.0 25 9.2 2,41
14 54.0 59.0 96.0 1200 1240 32 9.6 142
15 76.0 1360 212.0 292.0 204.0 4.1 10.4 3,20
16 53.0 3160 255.0 525.0 1330 6.7 113 3.75
17 65.0 299.0 1100 1300.0 167.0 4.2 1.4 6,70
18 61.0 129.0 64.0 1420.0 255.0 8.6 10.7 6,20
19 63.0 78.0 52.0 2770 108.0 48 10.6 4,69
20 67,0 98.0 82.0 5000 187.0 2.6 9.4 4,85
21 97.0 37.0 37.0 3410 172.0 26 10.2 3,65
22 60.0 1000 5.0 376.0 109.0 3.9 10.9 4,22
23 89.0 868.0 591.0 250.0 179.0 5.2 9.7 5,20
2 65.0 9.0 65.0 854.0 3010 105 10.6 4,80
25 510 210 22.0 939.0 305.0 6.24 10.4 13,90
26 58.0 76.0 28.0 850.0 165.0 6.8 10.2 6,50
27 68.0 44.0 38.0 436.0 220.0 6.8 9.7 4,00
28 78.0 1410 131.0 234.0 146.0 48 10.2 3,80
29 90.0 35.0 46.0 466.0 205.0 56 10.4 2.80
30 78.0 98.0 65.0 877.0 178.0 83 11.0 4,60
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EK-3: GLIKOJEN DEPO TiP 1 HASTALARININ TANIMLAYICI OZELLIKLERIi

Hasta No Cinsiyet Yas VA (kg) Boy (cm) Tam Yasi Tip Akrabahk Benzer Mutasyon
Hastahk

1 Erkek 20,00 56,00 165,00 10 yas 1b Yok Yok Mutasyon saptanmadi

2 Kiz 4,00 13,50 84,00 5ay la Var Yok R83C/R83C

3 Kiz 3,00 15,00 91,00 4 ay la Var Yok R83C/R83C

4 Kiz 11,00 34,00 130,00 4 ay la Var Yok R83C/R83C

5 Erkek 9,00 33,00 122,00 6 ay la Var Yok G188R/G188R

6 Erkek 5,50 28,00 118,00 3ay la Var Yok R83C/R83C

7 Erkek 3,00 21,00 92,00 6 ay la Yok Yok R83C/R83C

8 Erkek 2,50 11,00 80,00 3ay la Var Yok R83C/R83C

9 Erkek 6,00 28,50 114,00 7 ay la Var Yok R83C/R83C

10 Erkek 17,00 78,00 166,00 5ay la Var Yok R83C/R83C

11 Kiz 6,00 17,60 98,00 6 ay la Var Var G270V/IG170V

12 Erkek 5,00 17,60 101,00 14 ay la Yok Var R83C/?

13 Erkek 13,00 33,80 141,00 15 ay la Yok Yok Mutasyon saptanmadi

14 Kiz 5,00 17,10 105,50 8 ay la Yok Var Mutasyon saptanmadi

15 Kiz 7,00 25,00 113,00 24 ay la Var Yok R83C/?

16 Erkek 2,00 11,10 76,00 5ay la Yok Yok R83C/R83C

17 Kiz 1,50 11,00 73,00 3ay la Yok Yok R83C/?

18 Kiz 4,00 14,00 90,00 4 ay la Var Var R83C/R83C

19 Kiz 18,00 12,00 80,00 4 ay la Var Yok R83C/R83C

20 Erkek 8,00 18,00 103,00 6 yas la Var Yok R83C/?

21 Erkek 7,50 24,70 112,00 6 ay la Var Var G270VIG270V

22 Kiz 1,00 10,50 66,00 5ay la Var Var R83C/R83C

23 Kiz 5,00 17,00 98,00 7 ay la Var Var R83C/?

24 Erkek ,50 6,50 60,00 6 ay la Yok Yok R83C/R83C

25 Erkek 6,00 32,00 105,00 6 ay 1b Var Yok G339C/?

26 Kiz 1,00 9,80 68,00 5ay la Var Yok R83C/R83C

27 Kiz 2,50 13,00 81,00 10 ay la Var Var WT77R/WTTR

28 Kiz 6,50 19,00 105,00 6 ay 1b Var Yok G339C/?

29 Erkek 2,50 12,50 86,00 1lay la Var Var R83C/R83C

30 Erkek 1,50 12,00 77,00 6 ay la Var Yok R83C HOM
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