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1. GIRIS VE AMAC

Glikojen Depo Hastaligi (GDH), glikojen metabolizmasindaki ¢esitli
enzimlerin veya glikojen metabolizmasi yolagindaki transport proteinlerin
eksikligi sonucu olusur[1]. Glikojen depo hastaliklar1 (glikojenozlar), anormal
tipte veya miktarda glikojenin dokular iginde birikmesiyle karakterizedir.
Glikojen; karacigerde aglik sirasinda normoglisemiyi saglamak icin glukoz rezervi
gorevi goriir. Kas dokusunda ise kontraksiyon i¢in gerekli enerjiyi saglar. Simdiye
kadar enzim eksikligi ve etkilenen dokuya gore 12 den fazla GDH formu
tanimlanmistir (Sekil 1).

Glikojen Depo Hastalig: tip I; glukoz 6 fosfataz sisteminde fonksiyon
bozuklugu sonucu ortaya c¢ikan metabolik bir hastaliktir[2]. Glikojenoliz ve
glukoneogenezin her ikisinin de birlikte bozuldugu, hepatik glikojenozlar arasinda
en ciddi seyirli olanidir ve hepatik GDH’larmin %80’ini olusturmaktadir. Ilk defa
Von Gierke tarafindan 1929 yilinda tanimlanmistir. Goriilme sikligi 1/20.000-
1/43.000 dir. Glukoz 6 fosfat’in sitoplazmadan endoplazmik retikulum liimenine
taginmasini saglayan glukoz 6 fosfat tasiyici protein (G6PT) eksikligi GDH Ib’ye
neden olmakta iken, endoplazmik retikulum liimeninde G6P’1n glukoz ve fosfata
hidrolizini saglayan G6Paz eksikligi ise GDH Ia’ya neden olmaktadir. Glikojen
depo hastaligr tip Ia’da hepatomegali, tas bebek yiizii, govdesel tipte sismanlik,
kas kitlesinde azalma, bobrek biiyiikligii, puberte gecikmesi ve biiyiime geriligi
goriilebilmektedir. GDH Ib’de ise ek olarak noétropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar

ve inflamatuar barsak hastaligi gelisebilmektedir. Genel olarak 3-4 saatlik aglik



sonrasinda ciddi hipoglisemi olusabilmektedir. Viicutta biriken glukoz 6 fosfat’in
alternatif yolaklara siiriiklenmesi ile laktik asit, trigliserit, kolesterol ve fiirik asit
diizeylerinde artis goriilebilmektedir. Bu durumlarin primer tedavisi diyet olup,
hedef oOglisemiyi saglamak, ikincil biyokimyasal bozukluklar1 iyilestirmek,
normal biiyiimeyi saglamak ve uzun donem komplikasyonlar1 6nlemektir[3,4]. Bu
nedenle hipoglisemi GDH tip I’in en 6nemli metabolik bozukluklarindan kabul
edilmeli, uygun sekilde kan sekeri ol¢iimleri yapilmali ve uygun sekilde diyet
diizenlenmelidir. 1970’li yillarda parmaktan kan sekeri Ol¢iim cihazlar
kullanilmaya baslanmistir. Cocuk ve adolesanlar genellikle kan sekeri 6l¢timiinii
zahmetli ve zaman alic1 olarak diisiinmektedir. Olgiim sirasinda agr1 hissedilmesi,
igne korkusu, disarida 6l¢lim yapmanin zorlugu gibi nedenler ile dl¢iim yapma
siklig1 azalabilmektedir. Yeni nesil glukometreler bu problemlerin ¢oguna ¢6ziim
getirmis olsa da sadece anlik durum belirlenebildiginden dolay1 pek ¢ok yiiksek
ve diisiik degerler saptanamamaktadir[5,6].

Siirekli glukoz monitérizasyonu (continuous glucose monitoring, CGM)
bir sensor, bir veri depolama aygit1 ve bir monitérden olugsmaktadir. Bu metod ile
derialtina siirekli bir glukoz sensorii yerlestirilmekte ve bu sensor ile okunan kan
sekeri degerleri bir monitoére gonderilmektedir. Sensor her 5 dakikada bir glukozu
Ol¢mekte ve bu okumayr bir veri saklama aygitina gondermektedir. Sonuglar
retrospektif olarak doktor tarafindan indirilebilir veya “ger¢ek zamanli” bir
monitorde gosterilebilmektedir. CGM glukoz diizeyleri, kaliplar1 ve trendleri ile
ilgili bilgi saglayarak tedavi, Ogiinler, stres, egzersiz ve glukoz diizeylerini

etkileyen diger faktorlerin etkilerini yansitmaktadir. Ik defa 1990 ‘Ii yillardan



itibaren stirekli kan sekeri izlem cihazlari, 6zellikle diyabetes mellitus hastalarinin
izlemlerinde kullanilmaya baglanmistir. Randomize kontrollii caligmalarda;
hastalarin yasam kalitesini arttirdigi, glisemik kontrolii iyilestirdigi, hipoglisemik
epizodlart arttirmadan glikolize hemoglobin seviyesini diiglirdiigli gosterilmistir.
Glikojen depo hastaliginda CGM kullanimi ile ilgili literatiirde simirli sayida
calismaya rastlanmaktadir[7].

Bu ¢alisma ile hedefimiz; glikojen depo hastaligi tip 1 hastalarinda siirekli
glukoz monitorizasyonu kullaniminin etkinligi, giivenilirligi ve metabolik

parametreler lizerine etkisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glikojen Depo Hastaliklar:

Glikojen depo hastaliklar1 (glikojenozlar), anormal tipte veya miktarda
glikojenin dokular iginde birikmesiyle karakterizedirler. Glikojen; a-1,4 glikozit
baglar ile birlesen ve a-1,6 glikozit baglar ile dallanma saglanmis yaklasik olarak
60.000 glukoz molekiilinden olusan bir glukoz polimeridir. Glikojen Ggiinler
arasinda organizma tarafindan kullanilan primer enerji kaynagi olup, o6zellikle
karaciger ve kas olmak iizere bir¢ok dokuda bulunur[8-11]. Glikojen; karacigerde
aclik sirasinda normoglisemiyi saglamak ic¢in glukoz rezervi gorevi goriir. Kas
dokusunda ise kontraksiyon igin gerekli enerjiyi saglar. Karacigerde depolanma
miktart 5-79/100g (%1-5), kasta 2 g/100 g’in altindadir. Fetusun karacigerinde
glikojen depolanmasi gebeligin son trimesterinde baslar, dogumdan sonraki ilk
giinlerde azalir, 2-3 haftalikken eriskin degerlerine ulasir. Enzimatik bozuklugun
tanimlandig1 tarihsel gelisime ve klinik ( karaciger ve/veya kas tutulumuna gore)
ozelliklerine gore smiflandirilmaktadir (Sekil 1, Tablo 1). Hepatik GDH’lari
hipoglisemi ve hepatomegali ile prezente olur. Baslica hipogliseminin izlendigi
hepatik GDH arasinda GDH I (glukoz-6 fosfataz eksikligi), GDH III (debranching
enzim eksikligi), GDH O (hepatik glikojen sentaz eksikligi) ve GDH XI (Glut-2
eksikligi) yer alir. Cogunlukla izole hepatomegali seklinde bulgu veren GDH’lar1
arasinda GDH VI (fosforilaz eksikligi), GDH IX (fosforilaz kinaz eksikligi) ve
GDH 1V (hepatik branching enzim eksikligi) yer alir (Sekil 1). Hepatik tutulumun

goriildiigi en sik tipler arasinda GDH 1, III, IV, VI, IX and GDH O yer alir. GDH



tip 1, HI, VI ve IX; hipoglisemi, belirgin hepatomegali ve biliylime geriligi ile

bulgu verebilir[12-15].
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Sekil 1. Glikojen metabolizmasi ve glikolizis yolagi

Roma rakamlar1 eksiklikleri karaciger ve/veya kas glikojenozisine neden olan enzimleri isaret
etmektedir: 0; glikojen sentaz, I; glukoz-6-fosfataz, II; asit maltaz, Ill; dal kirici enzim, IV;
dallandiric1 enzim, V; kas fosforilaz, VI; karaciger fosforilaz, VII; fosfofruktokinaz, IX; fosforilaz-
b-kinaz, X; fosfogliserat mutaz, XI; laktat dehidrogenaz, XII; frukto-1,6-bifosfat aldolaz A, XII; B-
enolaz



Tablo 1. Glikojen depo hastaliklarinin klinik bulgular

Tip Defektif Enzim/ Tutulan Organ Klinik Semptomlar
Tasiyic1
Karaciger Tutulumunun
goriildiigii Tipler
la Glukoz -6-Fosfataz ~ Karaciger, bobrek  Hepatomegali, boy kisaligi,
hipoglisemi, laktik asidemi,
hiperlipidemi
Ib (non-a) Glukoz-6-fosfat Karaciger, Ia ile benzer, ndtropeni,
translokaz bobrek, 16kosit inflamatuar barsak hastalig
semptomlari
11 “Debranching” Karaciger, kas Hepatomegali,kardiyomiyopati,
enzim myopati,  hipoglisemi,  boy
kisalig1
v “Branching” enzim  Karaciger Hepatomegali, splenomegali,
siroz, nadiren noromuskiiler
formlar
Vi Karaciger Karaciger Hepatomegali, boy kisalig1,
fosforilazi hipoglisemi
I1X Fosforilaz kinaz Karaciger ve/veya Hepatomegali, miyopati, boy
kas kisalig, hipoglisemi
0 Glikojen sentaz Karaciger Hipoglisemi
Kas Tutulumunun
goriildiigii Tipler
\Y Miyofosforilaz Kas Miyalji, egzersiz intoleransi,
yorgunluk
VIl Fosfofruktokinaz Kas, eritrositler Miyopati, hemolitik anemi,
multisistem tutulum
(konvulsiyon, kardiyomyopati)
- Fosfogliserat kinaz Kas, Egzersiz intoleransi, hemolitik
eritrositler,SSS anemi, konviilziyonlar
X Fosfogliserat mutaz ~ Kas Egzersiz intoleransi, kramplar
XI Laktat dehidrogenaz  Kas Egzersiz intoleransi, kramplar
Xl Aldolaz A Kas Egzersiz intoleransi, kramplar
X111 B-enolaz Kas Egzersiz intoleransi, kramplar
XV Fosfoglukomutaz Kas Egzersiz intoleransi, kramplar
Kardiak Tutulumunun
goriildiigii Tipler
11 (Pompe) a-glukosidaz Kas, Kalp Hipotoni, kardiyomiyopati
I1b(Danon) LAMP-2 Kas, Kalp Myopati, kardiyomyopati
11 “Debranching” Kas, Kalp Myopati, kardiyomyopati
enzim
Norodejenerasyonun
Goriildiigii Tipler
Lafora Laforin/malin Beyin Miyoklonik epilepsi, demans,
kompleksi gorme kaybi
Eriskin poliglukozan  Dallandirict enzim Beyin, motor Yiiriiyiis bozuklugu, mesane
hastalhigi (astrositler) ndron, periferik disfonksiyonu, demans
sinir




2.2. Glikojen Depo Hastalig: Tip I

Glikojen Depo Hastalig tip 1, glikojen yikiminin ve glikoneogenezisin en
ciddi sekilde etkilenen tipidir. Dort farkli subtipi (Ia, Ib, Ic ve Id) mevcut olup en
stk olan1 GDH Ia olgularin %80°ninden sorumludur. Endoplazmik retikulum
liimeninde glukoz-6-P’1n glukoz ve fosfata hidrolizini saglayan G6Paz eksikligi
GDH Ia’ya neden olur. Siklig1 1/100.000 olup, otozomal resesif gecis gosterir.
Glukoz 6 fosfatazin yapisal geni kromozom 17q21 iken translokaz geni
kromozom 11g23°de bulunur. GDH Tip Ia 6zellikle Askenazi Yahudilerinde daha
sik goriilmekte olup (1/20.000), p.R83C alleli tasiyicilik sikligt %1.4’tiir. Saltik ve
ark.’nin 2000 yilinda Tirkiye’den yayinladiklar1 c¢alismalarinda karaciger
tutulumu ile giden GDH olgularinda GDH Ia rolatif sikligt %45 olarak
bulunmustur. Kiz ve erkek cinsiyette esit siklikta goriiliir. Hastaligin siddetinde
etnik farkliliklar gozlenmektedir. Suriye ve Liibnanli hastalar klinik olarak daha
agir bulgular sergilerken, Suudi Arabistan’li hastalarin klinik seyri daha
hafiftir[13-16].

1929 yilinda ilk olarak von Gierke, larenjite yakalanan 8 yasinda bir kiz
cocugunda, karacigerde glikojen depolanmasinin klinik, patolojik, mikroskopik ve
kimyasal bulgularin1 “’hepatonefromegaliya glikojenika’” isimli makalesinde
tanimlamistir. Ayn1 yi1l Schoenheimer de hastalarin karacigerlerindeki glikojen
depolanmasinin bozulmus glikojenozisin bir sonucu oldugunu agiklamigtir. 1952
yilinda Cori ise von Gierke hastaligimin glukoz 6 fosfotaz enziminin eksikligi
sonucu olustugunu gostermistir. 1968 yilinda Senior ve Loridan, von Gierke

hastaligimin klinik bulgularmi sergileyen ancak dondurulmus karaciger doku



orneklerinde glukoz 6 fosfataz aktivitesi tespit edilemeyen, taze drneklerde tespit
edilen olgular tanimlanmistir. Narisawa ve ark.’da 1978 yilinda GDH Ib’ye
glukoz 6 fosfat mikrozomal transport sistemindeki eksikligin neden oldugunu
gostermislerdir. 1993 yilinda Lei ve ark. tarafindan insan G6PC geni ve 17.
Kromozoma lokalize oldugu tanimlanmis ve GDH Ia’ya neden olan
mutasyonlari bir kismi bulunmustur. 1997°de Gerrin ve ark. G6PT genindeki

mutasyonlari tespit etmislerdir[16,17].

2.2.1. Klinik Bulgular

Glikojen Depo Hastaligi I olgular1 genellikle 3-6. aylar arasinda araya
giren enfeksiyonlar ya da beslenme aralarinin agilmasina bagli olarak gelisen
derin hipoglisemi ve laktik asidoz sonucunda hipoglisemik konvulsiyon, letarji,
kilo alim azligi, takipne ve gelisim geriligi yakinmasi ile bagvururlar. Klinik
bulgular arasinda; belirgin abdomen, hepatomegali, trombosit fonksiyonlarinda
bozukluk, trunkal obezite, tas bebek yiizli, hipotrofik adeleler, aralikli ishal,
gidanin az veya ge¢ alimindan sonra hipoglisemi, hiperiirisemi, laktik asidoz,
hiperlipidemi, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ve anemi gozlenir.
Karaciger boyutu ilerleyici olarak artar ve umblikus seviyesini asabilir.
Karacigerin yumusak olmasi nedeni ile fizik muayenede karaciger biiytikliigii
gozden kacabilir. Karaciger histopatolojik bulgular1 arasinda silik boya ile mozaik
patern, sismis hepatositler, steatozis ve c¢ekirdeklerde hiperglikojenasyon
goriilmektedir. Glukoneogenez ve glikojenolizin son basamagi bloke oldugu igin,

ekzojen glukoz kaynaklar1 tiikendiginde hipoglisemi ortaya ¢ikmaktadir.



Hipoglisemi yas ilerledikce, puberte sonrasinda G6Paz izoformunun olugmasina
bagli olarak iyilesmektedir. Hiperlaktasidemi ve glikojen depolanmasi, asiri
miktarda biriken G6P’1n glukoza metabolize olamamasindan kaynaklanmaktadir.
Galaktoz, fruktoz ve gliserol gibi substratlarin glukoza metabolize edilebilmesi
i¢in karaciger G6Paz enzimine gereksinimleri vardir. Boylece galaktoz, fruktoz ve
gliserol verilmesi hipoglisemiyi diizeltemedigi gibi hiperlaktasidemi gelisimine
katkida bulunmaktadir. Laktat, hipoglisemi varliginda serebral metabolik yakiti
olarak  kullanilabilecegi icin bu olgularda hipoglisemi  ¢ogunlukla
asemptomatiktir. Glukagon injeksiyonu (1mg/m?®) sonrasinda aghkta glisemik
cevap alinamaz[18].

Tedaviye direngli demir eksikligi anemisi 6zellikle hepatoseliiler
adenomlar1 olan GDH Ia olgularinda siklikla bildirilmistir. Adenomun ¢ikarilmasi
veya karaciger transplantasyonu ile diizelme goriilmektedir. Hepsidin, bir
propeptid olup, makrofajlardan demir salinimin1 ve barsaktan demir emilimini
kisitladigr  diistiniilmektedir. Etkilenmemis karacigerde hepsidinin  mRNA
ekspresyonu azalmakta iken, anemisi ve hepatik adenomu olan GDH la
olgularinda ise hepsidin mRNA ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. GDH tip |
hastalarinda, ekimoz, trombosit fonksiyon bozuklugu ve kanamaya yatkinlik
mevcuttur.  Trombosit  fonksiyonlarindaki ~ bozukluk  dislipidemi ile
ilskilendirilmektedir. Tedavi edilmeyen GDH I olgularinin serumu trigliserit
artisina bagl olarak siit gortiinimiindedir. Bu olgularda mecut olan hiperlipidemi
genellikle diyet tedavisi ile diizelmektedir. Trigliserit ve kolesterol artig sebebi net

degilse de lipogenez hizinda artiga bagl oldugu diisiiniilmektedir. Asir1 miktarda



biriken asetilkoenzim A ve malonyl coenzim A’dan yag asidi sentezi gerceklesir.
Lipid vakuolleri belirgindir. Bu durumun sebebi ise diisiik yogunluklu lipoprotein
olusumunun asir1 olmasi veya viicuttan temizlenmesindeki gecikmedir. Yag
infiltrasyonu sonucunda hepatomegali gelisir. Renal tutuluma bagli hipertansiyon,
nefrolithiazis, nefrokalsinozis, amiloidoz ve fankoni benzeri durum gorilebilir.
Hiperiirisemi ise hem iiretimde artisa hem de bobrekten Kkilirensin azalmasina
bagli olarak gelismektedir[19-21].

Glikojen Depo Hastalig1 Tip Ib’de ek olarak progresif nétropeni, nétrofil
disfonksiyonu, enfeksiyonlara yatkinlik ve inflamatuar barsak hastalig
semptomlar1 goriiliir. Notropeni; myeloid maturasyonunda bozulma ve nétrofil,
monosit fonksiyon bozukluguna bagli olarak olusur. Siklik veya siiregen
olabilmekte ve olgularin yaklasik 2/3’iinde ilk ndtropeni atagi 12 ayliktan 6nce
goriilmektedir. Ishal, sebat eden karm agrisi, agiklanamayan ates, gastrointestinal
kanama, perianal lezyonlarin varligt GDH Ib’ye yonelik ileri arastirma
yapilmasin1 gerektirmektedir. GDH Ib’li olgularin %10 kadarinda ndtropeni ve
notrofil disfonksiyonu goriilmeyebilir. GDH tip Ib olgularinda trombosit sayisi
artmistir. Yas arttikca hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerlerinde diisiis
goriiliir. Splenomegali GDH Tip Ia tanili olgularda nadir olarak goriiliirken,
ozellikle G-CSF kullanan GDH Ib tanili olgularda daha siktir. Granulosit koloni
stimulan faktor tedavisi notropeniyi diizeltebilmekte, bakteriyel enfeksiyonlarin
ciddiyetini azaltmakta ve inflamatuar barsak hastaligini hafifletebilmektedir. GDH
Ib de enfeksiyonlar genellikle deri, perirektal bolge, kulak, idrar yollar1 gibi

bolgelerde goriilmekle birlikte; hayati tehdit eden sepsis, pndémoni ve menejit gibi
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enfeksiyonlar da goriilebilmektedir. En siklikla enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalar; stafilokokus aerus, grup A streptokoklar, streptokokus
pnoémoni, E coli, ve psddomonastir. GDH Ib olgularinin kemik iligi
aspirasyonunda myeloid/eritroid oram1 < 3:1 ve myelositik evreden sonra

maturasyon arresti saptanir[21-25].

2.2.2. Genetik

Glikojen depo hastaligi Ia ve Ib otozomal resesif olarak kalitilmaktadir.
1993 yilinda G6Paz (G6PC)’1 kodlayan genin 17q21 kromozom iizerinde oldugu
tespit edilmistir. Simdiye kadar hastaliga neden olan 80’den fazla farkli mutasyon
tanimlanmistir. Sonrasinda ise G6P tastyict (G6PT) ‘y1 kodlayan genin 11q23
kromozom {izerinde oldugu bulunmustur. Altmis besten fazla farkli mutasyon

tamimlanmistir[22,23].

2.2.3. Tani

Tani, klinik ve biyokimyasal bulgular ile 16kositlerde DNA analizi veya
taze karaciger dokusunda enzim aktivite Ol¢limii ile konur. Karaciger doku
histolojisi glikojen ve yag birikimine bagli hepatositlerde balonlasma goriiliir.
Fibrozis baz1 olgularda izlenebilir. GDH tip I’de biotinidaz aktivitesinin arttig
gosterilmistir. [k defa 1994 yilinda Hug ve ark. biotinidaz aktivitesinin GDH tip
Ia olgularinda bir biyolojik gosterge olabilecegini vurgulamislardir. Burlina ve
ark. ise 1996 yilinda bu goriisii desteklemislerdir. GSD tip Ia’da ise G6PC

geninde mutasyon vardir. GSD tip 1b’de Glukoz 6 fosfat translokaz (SLC37A4)
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geninde mutasyon vardir. G6PC (GDH la) ve SLC37A4 (GDH Ib) geni dizi
analizi yapilabilirse ¢ogu zaman karaciger biopsisi ihtiyaci ortadan kalkar. G6PC
dizi analizi ile, klinik ve enzimatik olarak GDH tip Ia tanis1 kesinlesen olgularin
yaklagik olarak %94’iinde mutasyon saptanabilmektedir. Geriye kalan GDH la
olgularinin yiiksek olasilikla mutasyonlar1 genin, promotor bdlge ya da derin
yerlesimli intronik bolgesindedir[26-28].

Etkilenmis ¢ocugun anne ve babasi heterozigot tasiyicidir. Her dogumda
tekrarlama riski %25°tir. Hastaligin prenatal tanist ge¢miste GSD tip la igin
gebeligin son doneminde fetal karaciger dokusu incelenerek yapilmaya
calisilmistir, Ib icin ise hi¢ miimkiin degilken ve tanisal hatalara neden olmakta
iken, son yillarda her iki tipi i¢in de ailesel mutasyonlar biliniyorsa molekiiler
analizler yapilarak prenatal tan1 miimkiindiir. Koryon villus 6rneginden veya

amiyon siv1 hiicrelerinden fetal DNA ekstrakte edilerek yapilmaktadir[28-33].

2.2.4. Tedavi

2.2.4.1. Diyet Tedavisi

Glikojen Depo Hastaligi Tip I hastaliginda tedavinin amaci; noérolojik
tutulumu engellemek i¢in hipoglisemiyi 6nlemek (glukoz>4mmol/l [70 mg/dl]),
uzun doénem komplikasyonlarmn olusumunu engellemek ve normal biiyiimeyi
saglamaktir. Tedavi genel olarak diyet tedavisidir. Sik beslenme, siirekli
nazogastrik drip beslenme, yavas emilimli karbonhidrat tliketimi, ¢ig misir

nisastasi, hiperlaktasidemiyi arttiran fruktoz ve galaktoz iceren besinlerin kisithi

tilketimidir[34-36].
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Oniki ayliga kadar olan ¢ocuklarin beslenmesi giinde 5 6giin ve gece de
siirekli enteral beslenme seklinde olmalidir. Bebeklik doneminde beslenme her
1.5-3 saatte maltodextrin ile zenginlestirilmis laktoz icermeyen (LF) formula ile
gergeklestirilmelidir. Anne siitii gerek emosyonel yonii, gerekse igerigi ve pratik
kullanimi nedeniyle yogun laktoz igerigine ragmen kontraendike degildir. Ancak
bebegin kilo aliminda azalma, hepatomagali de artis, hipoglisemi ve
hiperlaktatemi mevcut olmasi halinde parsiyel veya da tam laktozsuz formula
mamaya gecis Onerilmektedir. Gece boyu beslenme ise nazogastrik veya
gastrostomi yardimiyla yapilmalidir. Gece infiizyonunda 6-8 mg/kg/dakika glukoz
infiizyonu gereksinimi vardir. Bir yastan sonra ¢ig misir nisastasinin diyete
girmesiyle, bazi olgularda gece enteral beslenmenin yerini alabilir. Nigasta
kullanim1 alternatif bir yaklasimdir. Nisasta amilaz ve amilopektin karigimidir.
Nisasta amilaz igerigi 20-30% luk kismi olusturur. Sindirimi igerigindeki amilaz
oranina, graniillerin boyutuna, fiber igerigine ve pisirme procesine baglidir. Pigmis
nisasta hizli bir karbonhidrat gibi ¢alisir ve kan glukoz diizeyinde hizli bir artisa
neden olur ve ardindan 3-5 saat i¢inde hizli bir diisiise sebep olur (rebound
hipoglisemi). Cig musir nisastasi ise yavas salimmli bir karbonhidrat olup
pankreatik amilazin hidrolitik etkisi ile glukozun yavas salinimina neden olarak
kan glukoz seviyesini uzun siire korur. ilk defa 1984 yilinda kan glukoz seviyesini
ideal seviyede tutabilmek i¢in kullanilan en etkin tedavi olarak ortaya atilmistir.
Calismalarda ¢ig misir nisastasinin ancak 4.25 saat silireyle hipoglisemiye engel
olabildigi gosterilmistir. Cig misir nigastasi, 0.25 g/kg baslanip giderek arttirilir.

Doz ¢ok yavas arttirilmalidir. Istenmeyen etkiler arasinda; barsak distansiyonu,
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gaz ve civik gayta yer alir. Genellikle bu yan etkiler gecicidir. GDH tip Ib ‘li
olgularda IBH’mi arttirabileceginden ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Optimal
kullanim dozu alt1 saatte bir 1.75-2.5 g/kg’dir. Bu dozlarda 5.3-7.6 mg/kg/dk
glukoz saglanmis olmaktadir. Bu sayede kan sekerini >70 mg/dl ideal seviyede
korunmus olacaktir. Cig misir nisastasinin oda sicakliginda 1:2 oraninda musluk
suyu veya yagsiz siit ile sulandirilarak kullanilmasi gerekmektedir. Cig muisir
nisastasinin kiigiik c¢ocuklarda kullanimi pankreatik amilaz aktiviteleri diisiik
oldugu icin Onerilmemektedir. Son giinlerde modifiye bir ¢ig misir nisastasinin
daha uzun siireli Oglisemi ve daha iyi metabolik kontrol sagladigi iddia
edilmektedir. Modifiye musir nisastast kan glukoz seviyesinde daha yavas
yikselme ve daha yavas azalma saglar. Glikojen depo hastalarina tiim gece
boyunca beslenme gerekliligini ortadan kaldirdigi ve yasam kalitesini arttirdigi
iddia edilmektedir. lyi tolere edilebilen bir iiriin olup, abdominal distansiyon,
bulanti, ve diyare gibi istenmeyen yan etkileri daha nadirdir. Plazma insiilin
direnci ve uzun donem komplikasyonlarda azalma saglamaktadir. 60 g’lik
saselerde kullanima hazir halde bulunmakta ve 55 gr standart ¢ig misir nisastasina
es deger amilopektin icermektedir[37-40].

2007 yilinda Bhattacharya ve ark tarafindan yagslar1 3-47 yas arasinda
degisen 21 vakalik GDH olgusu dahil edilerek yapilan ¢alismada modifiye misir
nigastast kullaniminin daha uzun siireli 6glisemi sagladig1 ve daha iyi kisa donem
metabolik kontrol sagladigi bulunmustur[38]. Correia ve ark tarafidan 2008
yilinda bir ¢aligmada; GSD tip Ia ve Ib tanisi ile izlenen yas >13 olan 12 olguda

halihazirda kullanilan ¢ig misir nisastasi ile modifiye misir nisastasi etkinlik
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acisindan  kiyaslanmistir.  Modifiye  musir  nisastasinin = kan  glukoz
konsantrasyonunu daha uzun slire normal seviyede koruyabildigi
bulunmustur[39]. Cig musir nisastasinin modifiye misir nisastasina oranla kan
sekerini daha yiiksek pik diizeye ¢ikardigi ve daha hizli diisiirdiigti gésterilmistir.
Modifiye misir nisastas1 uygulanan olgularin gece boyu gilivenli bir sekilde
uyuyabildikleri, kan sekerlerininin giivenli sinirda kalabildigi gosterilmistir.
Gastrostomi de nazogastrik drip infiizyon yoOntemine alternatif olarak
uygulanabilmektedir. Ancak lokal enfeksiyon riski ve inflamatuar barsak hastalig
olasiligr nedeni ile GDH tip Ib olgularinda kontraendikedir. Geceleri siirekli
elementer enteral formiila, glukoz veya polimerleri verilir. Bir ¢alismada; alti
yastan kiigiik ¢ocuklarda onerilen glukoz infiizyon hiz1 7-9 mg.kg.dk iken okul
cag1 ¢ocuklarina ve adolesanlara gece 10 saat enteral kontinue infiizyon hizi 5-6
mg.kg.dk, erigkinlerde ise 8-10 saat siire ile 3-4 mg.kg.dk olarak belirtilmistir.
Damla inflizyon akis hiz1 elektronik infiizyon pompas: yardimi ile ayarlanmalidir.
Glikojen Depo Tip I tanisi ile izlenen cocuklar oral beslenmeye gectiklerinde
normal smirlarda kan glukoz seviyesini saglayabilmek icin 3-4 saat araliklarla
beslenmelidir. Uyandiklarinda hemen beslenmeli, ya da gece enteral beslenmesi
kesildikten 30 dakika sonra veya gece aldig1r misir nisastasindan 4 saat sonra oral
beslenme baglamalidir. Cocugun gereksinimi ve yasina gore giinliik 5-6 beslenme
onerilir. Total enerjinin %60-70’ini karbonhidrattan, %25-30’u yaglardan ve %10-
15’1 proteinlerden karsilanmalidir. Giinliik kolesterol tiiketimi <300 mg’1
asmamalidir. Amino asitlerin serbest sekerlere doniisiimiiniin kisitli olmasi

cocuklarda bobrek hasarina sebep olabileceginden yliksek protein iceren diyet
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onerilmez. Yiiksek oranda protein tiiketimi hiperiirisemiyi de arttirmaktadir.
Galaktoz ve fruktoz iceren meyve, siit ve seker gibi besinler kisitlanmali ya da
tamamiyla kaginilmalidir[40].

Bu besinler alindiginda glikojen ve laktata doniiserek laktik asidoz
gelisimine katkida bulunmaktadir. Siit ve meyve yetersiz tiiketildigi i¢in, kalsiyum
iceren multivitamin-mineral kompleksi verilmelidir. Diyetteki kalori yeterli
degilse metabolik kontrol zorlasir. Tedavinin etkinligi degerlendirilirken klinik
parametreler (biliylime egrisi, viicut kitle indeksi, hepatomegali, kan basinci) ve
biyolojik parametreler monitorize edilmelidir. Preprandial glukoz seviyesi >3.5
mmol/L lizerinde olmali, 12 saatlik idrar laktat atilimi <0.06 mmol/mmol cre
olmalidir. Kronik hiperlaktatemi GDH 1 ‘in uzun dénem komplikasyonlar ile
iligkilendirilmistir. Kan laktat izlemi asil olarak araya giren enfeksiyonlar
sirasinda bakilmalidir, ¢ilinkii o donemde hizli bir sekilde laktik asidoz
gelisebilmektedir. Trigliserit konsantrasyonu < 6 mmol/l olmahdir. Laktik asit
olusumunu engellemek amaciyla verilen karbonhidrat miktar1 6lgiilii olmalidir.
Asirt miktarda misir nisastast veya karbonhidrat tiiketilmesi durumunda; kilo
aliminda ve hepatomegali de artis ve insiilin liretiminin ¢ok fazla olmasina bagh
glukoz fluktuasyonlar1 goriilebilmektedir. GDH tip 1 izleminde Onerilen

biyomedikal hedefler tablo 2°de belirtilmistir[35,39,40].
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Tablo 2. GDH Tip I Olgular: I¢in Hedef Biyomedikal Parametreler

Hedef Parametreler

1  Preprandial kan glukoz degeri >3.5-4 mmol/I
2 Idrar laktat/kreatinin oram<0.06 mmol/mmol

3  Yas ve laboratuar aralifina gore serum iirik asit konsantrasyonunun

yiiksek normal aralikta olmasi
Venoz kan baz acig1 >-5 mmol/l ve ven6z kan bikarbonat >20 mmol/l
Serum trigliserit konsantrasyonu <6 mmol/I

GDH tip I i¢in normal fekal antitripsin konsantrasyonu

~N o o1 B~

Viicut kitle indeksi 0 -+2 SDS olmali

GSD tip I tanili olgularin cerrahi uygulamalar1 dikkatli yapilmalidir.
Kanama riski ve metabolik imbalans riski o donemde artmistir. Operasyon oncesi,
sonrast ve sirasinda glisemik kontrol %10 dekstroz solusyonlar1 ile
saglanabilmektedir. idame dozun 1.25-1.5 kat: kadar siv1 ile glukoz seviyesi >
4mmol/l lizerinde tutulabilmektedir. Laktat iceren sivilar (ringer’s laktat gibi) dan
kaginilmalidir. Intravenéz sivilar aniden sonlandirilmamali, hipoglisemiyi

engellemek amaciyla kademeli olarak kesilmelidir[35].

2.2.4.2. Farmakolojik Tedavi

Diyet GDH ‘da tedavinin temelini olustursa da farmakolojik yaklasimlar
komplikasyonlarin 6nlenmesi veya tedavisinde zaman zaman uygulanmaktadir.
Optimal kontrol uygulanmasina ragmen laktat yiiksekligi devam ediyor ise

hiperlaktatemiyi azaltmak ve idrar1 alkali yapmak i¢in sodyum bikarbonat tedavisi
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plazma bikarbonat seviyesini >20 mmol/l olacak sekilde verilmelidir. Sodyum
bikarbonat vermekle urolithiazis ve nefrokalsinozis riski de azalmaktadir.
Bikarbonat uygulamak ile bobrek tasi olusumu engellense de, nefrokalsinozis igin
tercih edilen tedavi yontemi olmaktan ¢ikmustir. Glikojen depo hastalig: tip I’de
yas ilerledik¢e progresif hipositratiiri gelismektedir. Bu nedenle potasyum sitrat
ile idrar alkalinizasyonu renal kalsifikasyonu 6nlemekte daha faydalidir.

Glikojen Depo Hastalifi tedavisinin uygulamasinda artan basari
sonucunda GDH nefropatisine daha seyrek rastlansa da; nefropati
mikroalbuminiiri ve proteiniiri gelismeden 6nce sessiz glomertiler hiperfiltrasyon
seklinde baglar. GDH I nefropatisi gelisiminde oksidatif streste altta yatan
nedenler arasindadir. Mikroalbuminiiri tespit edildiginde vakit kaybetmeden
anjiotensin konverting enzim inhibitorleri baslanmalidir. ACE inhibitérleri renal
hasarin glomeriiler hiperfiltrasyon evresinden mikroalbuminiiri fazina gegisini
erteleyebilmektedir. Ancak proteiniiri gelistikten sonra ACE  inhibitorii
baslanmasinin bobrek hasarini engelleyici fonksiyonu yoktur. Renal distal tubiil
disfonksiyonu sonucunda gelisen hiperkalsiiiri, renal tas ve/veya nefrokalsinozis
ve osteopeni gelisimine zemin hazirlar.

Gut ve irat nefropatisini engellemek i¢in ksantin oksidaz inhibitorii
(allopurinol) kullanilmalidir. Allopurinol 10 mg/kg/giin’den 3 doza bdéliinerek
kullanilmalidir. Maksimum kullanim dozu 900 mg/glin’diir. Hiperiirisemi,
hipositratiiri ile birlikte bobrek tasi, nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligi
gelisimine katkida bulunmaktadir. Urik asit ayni zamanda aterosklerozdan

koruyucu 6zellik tasidigi i¢in normalin {ist sinirinda tutulmaya ¢aligilmalidir.
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Ciddi derecede hipertrigliseridemi (TG>1000 mg/dl), pankreatit gelisme
riskini arttirmaktadir. Trigliserit, VLDL ve LDL seviyelerinin GDH tip |
olgularinda artmasina ragmen endotel vaskiiler disfonksiyonu ve ateroskleroz
nadir olarak goriilmektedir. Bir hipoteze gore GDH tip I olgularinda artan serum
apo E diizeyi karsit yonde denge saglayarak kolesterol artisinin olusturabilecegi
ateroskleroz riskini azaltir. Optimal diyet kontroliine ragmen ciddi diizeyde
hipertrigliseridemi tespit edilmesi halinde, nikotinik asit, fibrat ve balik yag1 gibi
trigliserit diistliriicii tedavile kullanilmalidir. GDH 1 tanisi ile izlenen ¢ocuk
olgulara, kolesterol diistirticii tedaviler onerilmez iken, erigkinlerde ortaya
cikabilecek ilerleyici bobrek yetmezliginin hiperlipidemiyi ve atheroskleroza
yatkinligr arttirict etkisi nedeniyle statinler 6nerilmektedir. Fibratlar, lipoprotein
lipaz1 aktive ederek orta yogunluklu lipoproteinlerin klerensini arttirirlar. Uzun
yillardan beri balik yaginin, lipidler, lipoproteinler ve lipoprotein lipaz tizerindeki
yararli etkileri kanitlanmis olup aterosklerotik kalp hastaligr riskini de
azaltabilmektedir. Orta zincirli yagdan (MCT) zengin siit kullaniminin
hipertrigliseridemi ve hiperlaktatemiyi diizeltici etkisi bilinmektedir.

Mundy ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, diyet uygulanan GSD tip I tanili
hastalarda biliylimenin diyet yapmayan gruba kiyasla daha 1iyi oldugu
gosterilmistir. Basar1 oran1 diisiik olmakla birlikte biiylime hormonu (GH) tedavisi
siklikla uygulanmaktadir ancak bu durumda kontraendikedir. Biiyiime geriligi
kronik asidoz ile baglantihdir. GH uygulanan olgularda glikojenolizin arttig1 ve
metabolik kontroliin bozuldugu goériilmistiir. Sonug olarak GH tedavisi final boyu

degistirmez iken, komplikasyon sikliginda da artisa neden olmaktadir. Benzer
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sekilde Ostrojen ve testeron kullanimi pubertal gelismi desteklemek amaciyla
Onerilmez. Hatta bu hormonlar hepatic adenoma gelisimine sebep olabilmektedir.
Kontrasepsiyon amaciyla bariyer yontemi kullanilmasi 6nerilmektedir.

GSD Ib’de noétropeni i¢in  granulosit koloni uyarict  faktor
kullanilabilmektedir. Granulosit koloni stimule edici faktor, enfeksiyon sikligi ve
ciddiyetini azaltmakta, ayni zamanda inflamatuar barsak hastalig1 ciddiyetini
azaltmaktadir. G-CSF tedavisi dikkatli izlem gerektirir. Baglangi¢c dozu olarak 2.5
mikrogr/kg giin asir1 baglanmasi dnerilmekte, ideal 16kosit seviyesi olan >1.0% 10°
/’'ye ulagilamaz ise kademeli olarak 5 mikrogram/kg’a doz artirimi
onerilmektedir. Tedavi endikasyonlar1 arasinda; nétrofil sayisinin 200x10° /I
altinda seyretmesi, intravendz antibiyotik gerektiren hayati tehdit edici tek
enfeksiyon varligi, kolonoskopi ve biyopsi ile tan1 konulmus ciddi inflamatuar
barsak hastalig1 varligi, hastaneye yatis gerektiren veya hayati etkileyen siddetli
ishal yer alir. flaca bagl istenmeyen etkiler arasinda splenomegali, trombositopeni
ve renal karsinom yer alir. Bir vakada tedavi altinda iken akut myelositer 16semi
gelistigi rapor edilmistir. Tedavi altinda hastanin dalak boyutu, tam kan sayimi ve

kemik mineral dansitometresi izlenmelidir[35-44].

2.2.4.3. Gen Tedavisi ve Hepatosit Transplantasyonu

Gen tedavisi ile ilgili ¢alismalar fare ve kopek modelleri kullanilarak
yapilmaktadir. Adenovirus transgenini GDH Ia’li fare karacigerine entegre
ettiklerinde uzun donem diizelme saglanmistir. Kopeklerde AAV aracilikli gen

transferi ile GSD Ia fenotipinde 6nemli Olclide diizelme oldugu goriilmiistiir.
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Glukoz-6-fosfotaz1 kodlayan adeno-assosiye virus vektoriiniin kullanilmasi ile
GSD Tip I'in komplikasyonlarinin 6nemli Olgiide azalabilecegi de hayvan
caligmalarinda gosterilmistir. Son zamanlarda GDH 1 ‘in tedavisinde hepatosit
transplantasyonu da giindeme gelmistir. Yapilan c¢alismalarda bu tedavi
yonteminin GDH I ‘de metabolik kontrolii sagladig1 ve hastalarin yasam kalitesini
diizelttigi  bildirilmistir.  Giinimiizde GDH [ hastalar1 i¢in  hepatosit
transplantasyonu ve viral vektdr yardimi ile glukoz 6 fosfataz aktivitesini
saglamaya yoOnelik tedavi segenekleri iizerindeki arastirmalar devam

etmektedir[35].

2.2.5. Komplikasyonlar

Tedavideki gelismeler ile GDH metabolik kontrolii daha iyilestiginden
hastaliga bagli morbidite ve mortalite oraninda azalma ve yasam kalitesinde
diizelme saglanmustir. Iyi kontrol edilemeyen GDH I, gelisme geriligi, bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk, hepatik adenom, rekiirren hipoglisemiye bagli mental
retardasyon, osteoporoz, anemi gibi komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir.
GSD tip I hastalarinin zekas1 normaldir fakat tekrarlayan hipoglisemi beyin
hasarina neden olup performansi etkileyebilir[45-48].

GDH 1 hastalarinda gozlenebilen beyin hasari, tekrarlayan hipoglisemik
periodlar ile iligkilidir. Psikometrik testler ve beyin sap1 isitsel uyarilmig
potansiyel testlerindeki bozukluklar hipoglisemi siklig1 ile iliskili bulunurken,
elektroensefalografideki bozukluklar diyete uyum ile iligkili bulunmustur. Beyin

hasart saptanan hastalardaki MRI bulgular1 arasinda; oksipital boynuz
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dilatasyonu, oksipital lob subkortikal beyaz cevherinde hiperintens lezyonlar ile
karakterizedir[35].

Proksimal ve distal renal tiibiiler fonksiyon, glomeriiler fonksiyonlar bu
hastalikta risk altindadir. Metabolik kontrol bozuldugunda proksimal renal tiibiiler
disfonksiyon bulgular1 ortaya ¢ikmakta ve uygun sekilde uygulanan diyet tedavisi
ile diizelme saglanabilmektedir. Ancak distal renal tiibiil disfonksiyonu optimal
uygulanan diyet tedavisine ragmen gelisebilmektedir. Glomeriiler fonksiyon
bozuklugu, hayatin ilk yillarinda sessiz bir hiperfiltrasyon siireci ile
baslamaktadir. Birinci veya ikinci dekadin sonunda ise mikroalbliminiiri ve
hipertansiyon gelismektedir. Proteinliri zamanla daha da agirlasip, bobrek
fonksiyonlar1 bozulabilmekte ve 3-5. dekadlarda son dénem boébrek yetmezligi
gelisebilmektedir. Renal tutuluma bagli  hipertansiyon, nefrolithiazis,
nefrokalsinozis, amiloidoz, fankoni benzeri durum goriilebilir. GDH Ia olgularinin
yaklasik %70’inde 15 yastan sonra renal disfonksiyon goriiliir. Yirmi bes yas
civarinda proteiniiri insidans1 neredeyse %100°diir. Fokal glomeruloskleroza bagl
olarak bobrek yetmezligi goriilebilir. Bobrek biyopsisi yapildiginda, fokal
glomeriiloskleroz, interstisyel fibroz, tiibiiler atrofi veya vakuolizasyon, belirgin
arteroskleroz ve glomeriiler hipertrofi goriilebilir[46-48].

Anemi; GDH Ia ve Ib tanili olgularda siklikla goriilmektedir. Hafif
diizeyde anemi demir eksikliine bagli olarak ortaya ¢ikmakta ise de derin ve
tedaviye  yanitsiz  anemilere  biiylik  hepatik  adenomlu  olgularda

rastlanmaktadir[1,35].
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Ciddi hiperlipidemiye ragmen GDH olgularinda kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite nadir olarak goriilmektedir. GDH Tip Ia olgularinin %60’1nda von
willebrand faktér antijeni diisiik seviyededir. Bu durum da vaskiiler
komplikasyonlardan korumakta potansiyel role sahiptir. Diger bir hipotez ise
GDH Tip Ia olgularinda kronik hipoglisemi trombositlerin glukoz alimini
azaltarak intraselliiler ATP eksikligine ve boylece trombosit disfonksiyonuna
neden olur. Koagiilasyon faktorlerindeki degisimler sonucunda trombosit
agregasyonu bozulur ve bu durumda koruyucu antioksidan faktorlerin artis ile
sonuglanmaktadir. Aterosklerotik kalp hastaligi riski artmazken; hiperlipideminin
diger komplikasyonlar1 olan deride ksantom, retinal degisiklikler, pankreatit ve
kolelithiazis goriilebilir. Trigliserit disiiriicli ilag tedavilert TG<10 mmol/L ise
onerilmez. Cocuk hastalarda kolesterol diisiiriicii ila¢ tedavileri Onerilmezken,
erigkin GDH tip I olgularinda kolesterol diizeyi >8-10 mmol/L {izerinde ise
oOnerilir[49-64].

Hepatik adenom GDH’nin en sik goriilen komplikasyonudur. Hepatik
adenomlar genellikle asemptomatiktir ve ikinci ve tgiincii dekadda tespit edilir.
Goriilme sikligi her iki cins i¢in de %16 ile %75 arasindadir. GDH 1 tanisi ile
izlenen olgularda genellikle hepatik adenomlar, kapsiillii olmayip, kiiciik ve ¢cok
sayidadirlar. Abdominal ultrasonografi, BT veya MRI yardimiyla tani
konulmaktadir. Fizik muayene adenomlar yiizeysel olmadig: siirece taniya katki
saglamaz. Ik 10 yilda karaciger ultrasonografisi yilda bir kez yapilmalidir.
Hepatik adenomlarda maliyn transformasyon goriildiiglinde karaciger

transplantasyonu gerekmektedir. Adenom boyutu >2cm ve hizli bir sekilde
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boyutunda artis oluyorsa parsiyel hepatik rezeksiyon Onerilmektedir. Ancak
adenom boyutu < 2 cm ise perkiitan ethanol enjeksiyonu veya transkateter
arteriyel embolizasyon uygulanabilmektedir. Patogenezde yiiksek
glukagon/insiilin orani, hiicrelerdeki glikojen birikimi, protoonkogen/onkogen
aktivasyonu ve cesitli mutasyonlarin rol oynadigr diisiiniilmektedir. GDH 1
olgularinda, karacigerde kitle tespit edildiginde 3 ayda bir kez serum AFP ve CEA
seviyelerinin degerlendirilmesi ve abdominal ultrasonografi ile kitle boyutu, sayist
ve smurlart Olglilmelidir. Siroz ve ilerleyici karaciger disfonksiyonu olmasi
durumunda da karaciger transplantasyonu endikedir. Karaciger nakli ile
hipoglisemi ve diger biyokimyasal anormallikler diizelirken, noétropeninin
diizelecegi kesin degildir. Hatta renal tutulum daha da kotiilesebilmektedir.
Transplantasyon sonrasi; kronik allograft rejeksiyonu, transfiizyona bagli hepatit
C enfeksiyonu, bobrek yetmezligi, gut artriti ve portal ven trombozu
geligebilmektedir. Kemik iligi nakli GDH Ib olgularinda bildirilmistir. Ancak
ndtropeni ve trombositopeni gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar: olabilir.
Metabolik kontrolii iyilestirir ve inflamatuar barsak hastalig1 iligkili semptomlari
azaltir. Tek basina bobrek nakli son donem bdbrek yetmezligi olan GDH
olgularina yapildiginda hipoglisemiyi diizeltmedigi goriilmiistiir. Gergekten nakil
gerektiginde kombine karaciger ve bobrek nakli yapilmaktadir. Basari ile
uygulanan nakiller bildirilmistir. On yildan sonra karaciger MRI yilda bir kez
Onerilebilir. Sinozoidlerde dilatasyon, yaglanmadan korunma alani goriiliiyorsa
strastyla inflamatuar adenomlarla ve HNF-1o mutant adenomlarla iliskili olabilir.

MRI ile hepatik lezyonlar tespit edildiginde 6 ayda bir tekrar edilmelidir. Sonug
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olarak; hepatik adenomlar herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ancak genellikle
puberteden sonra tespit edilir ve yillar iginde malign transformasyon riski vardir.
Karaciger transplantasyonu maliynite varlifinda, karaciger - bdbrek kombine
transplantasyonu ise terminal bobrek yetmezligi varliginda uygulanmalidir[65-
73].

Glikojen Depo Hastaligi tip I tanili olgularda osteoporoz riski artmustir.
Etyolojisi multifaktoriyeldir. Sistemik asidoz, kortizol konsantrasyonunda artis,
pubertal gelisimin gecikmesi, diyetle yeterli oranda kalsiyum tiiketilelememesi,
fiziksel aktivitenin az olmasi, hipertrigliseridemi ve hiperlaktatemi osteopeni
gelisiminde 6nemli role sahiptir. Puberteden sonra her iki yilda bir kez kemik
mineral yogunlugu 6l¢timii 6nerilmektedir[74,75].

Polikistik overler addlesan ve eriskin kadin hastalarda goriilebilmektedir.
Patofizyolojisi ve iireme fonksiyonlar: lizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Polikistik over sendromunda Kistlerin biiylimesine bagli akut batin tablosu
olusabilmektedir. Boyle bir durumda mutlaka pankreatite bagli karin agris1 ve
hepatik adenom i¢ine kanama gibi GDH I olgularinda gelisebilecek diger akut
batin nedenlerinden ayirict tan1 yapilmalidir[76].

Pulmoner hipertansiyon ise glikojen depo tip I hastalarinda nadir
rastlanilan bir komplikasyon olup prognozu oldukga kétiidiir. Fizyopatolojisi ¢ok
iyi bilinmemektedir. ikinci dekad ve sonrasinda ortaya gikabilmektedir[77].

GDH tip Ib olgularinda hastaligin komplikasyonu olarak Kolit gelistigi
taktirde G-CSF ve 5-aminosalisilik asit tedavileri kombine sekilde kullanilmalidir.

Steroidin indiikledigi glikojenoliz, laktik asidoz ve hiperlipidemi olasilig
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nedeniyle kortikosteoid kullanimindan kagimnmak gerekmektedir. immunsupresif
ilaglarin (methetroksat, azathioprin, ve merkaptopurin) kullaninmi GSD tip Ib
vakalarinda  notropeniyi  kotiilestirebilir.  Monoklonal — anti-TNF  olan
adalimumab’in diger medikal tedavilere direncli inflamatuar barsak hastalig1 olan
GSD tip Ib tanili vakada basar1 ile kullanimi bildirilmistir. Fekal alfa-1 antitripsin,
GSD tip Ib’de inflamatuar barsak hastalifi izleminde kullanilan bir

parametredir[78,79].

2.2.6. Ayirici Tant

Ayirict tam1 da, fruktoz 1-6 bifosfataz eksikligi gibi glukoneogenez
bozukluklar1 diisiiniilmelidir. Ancak bu durumda karaciger GDH I’de oldugu
kadar biiyiimez ve acliga tolerans 8-10 saat gibi daha uzun bir siiredir. GDH 111
ise amilol-6 glukozidaz eksikligine bagli gelisir ve klinik olarak benzerlik
goriilsede hipoglisemi tip I kadar agir degildir. Glukoneogenez bozulmamistir ve
fosforilazlar glikojenin periferal dallarin1i metabolize etmeye devam etmektedirler.
Karaciger transaminazlar tip ’de oldugundan daha yiiksek, aclikta laktat ve {irik
asit seviyeleri ise normaldir. Diger karaciger glikojenozlar1 olan GDH VI ve GDH

[X’un agir formlart da ayirici tanida akla gelmelidir[1, 35, 78].

2.2.7. Gebelik

Glikojen Depo Hastalig1 I olgularinda ¢ok sayida gebelik bildirilmis olup,
fertilite normaldir. Gebelikte; renal problemler agreve olabileceginden, kanama

riskinin artmis olmasi ve fetusun metabolik kontroliiniin zor olmasindan dolayi

26



sik1 takip gerekmektedir. GDH Ia tanili annelerin bebeklerinin ¢ogu C/S ile
dogurtulmus iken, son donemde GDH Ib tanili anneden dogan 5 basarili normal
dogum bildirilmistir. Tim bebekler normal spontan vajinal yol ile dogmus ve
notropeni iligkili major bir komplikasyona rastlanmamistir. Bu hastalarin
kontrasepsiyonunda hipertrigliseridemi  ve hiperkolesterolemili  olgularda
konraendike olan ve hepatik adenom gelisme riskini arttiran etinilostradiol
kullantmindan kag¢inilmalidir. Ovulasyonu bloke eden yiiksek doz progesteron
tedavisi menstrual siklusun 5-25. giinleri arasinda kullanilabilmektedir. Diger bir
secenek ise glinliikk diisiik doz progesteron kullanimidir. Rahim ig¢i arag

uygulamasi gibi mekanik kontrasepsiyon metodlari da nerilmektedir[79].

2.2.8. GDH Tip I"de Hipoglisemi ve izlemi

Glikojen depo hastaligi I tanisi ile izlenen olgularin, degisken ve tahmin
edilemeyecek kadar asemptomatik hipoglisemik donemi olabilir. Glukoz
monitorizasyon cihazlari kullanilarak giinliik kan sekeri 6l¢iimleri yapilmaktadir.
Uzun dénem komplikasyonlarin engellenmesi i¢in diyete tam uyum ile
Ogliseminin saglanmasi gerekmektedir[1,2].

Glukoz; beyin metabolizmasinin en temel substratt olup beynin primer
enerji kaynagini olusturmaktadir. Kan glukoz diizeyinin sik veya direngen
disiikligii agir ensefelopati ve norolojik sekellerle sonuglanabilmektedir.
Organizma 0Oglin aralar1 veya uzun siireli aglik durumlarinda gelisebilecek
hipoglisemiden iki temel mekanizma ile korunur. Birincisi; glikojen yikimi ve

diger kaynaklardan iiretim arttirilmasi iken digeri ise diger enerji kaynaklarinin
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(yag asitlerinin ve keton cisimlerinin oksidasyonu gibi) devreye sokularak
periferde glukoz kullaniminin azaltilmasidir. Glikojen, beslenme ile alinan
glukozun polimerizasyonu ile olusur. A¢likta glukoz, glikojenin fosforilaz enzim
sistemi ile katalizlenmesi sonucunda olusarak ana yakit kaynagi olarak kullanima
girer. Glukoneogenez ile elde edilen glukoz ise daha uzun siireli yakit kaynagi
olarak calisir. Hipoglisemi, santral sinir sistemini etkilediginden tehlikelidir. Kan
glikoz degerlerinin normal sinirlar iginde olmasi; hepatik glukojenoliz ve
glukoneogenez  enzim  sistemlerinin  normal fonksiyon  gdstermesine,
glukoneogenetik substratlarin yeterli olmasina, alternatif enerji kaynagi saglamak
icin yag asidi beta oksidasyon sisteminin normal fonksiyon gdstermesine, ve bu
islemleri kontrol eden normal bir endokrin sisteme baglidir. Tanim olarak pek ¢ok
kaynakta farkli degerler olmasina ragmen, genel kabul géren kan sekerinin 45
mg/dl (2.3 mmol/l)’nin altinda olmasidir. GDH 1 tanist ile izlenen olgularda ideal
kan sekeri diizeyi > 70 mg/dl (3.5 mmol/l) ’nin iizerinde olmalidir. Hipoglisemi
durumunda bas agrisi, bas donmesi, baygmlik hissi, bulanti, mental
fonksiyonlarda yavaglama gibi santral sinir sistemi anoksisindekilere benzer
semptomlar gozlenir. Kan glukozunun hizli olarak diismesi durumunda;
organizmanin adapte olabilmesi igin adrenalin desarji olur ve buna bagli olarak
terleme, ajitasyon, halsizlik, tansiyon yiikselmesi, tasikardi gibi adrenerjik
bulgular gozlenir. Apne ve nobetler, hatta kardiyak disfonksiyon
goriilebilmektedir. Kalitsal metabolik hastaliklar, nadir goriilmesine ragmen agir
hipoglisemi ve metabolik kollapsa yol acarak 6nemli bir morbidite ve mortalite

nedeni olabilirler. Glikojen depo hastalig: tip I gibi bazi hastaliklarda ¢ok diisiik
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kan glukozuna ragmen belirgin semptom olmayabilir. GDH I’de glukozun
intestinal kaynaklar1 yetersiz kaldiginda hipoglisemi goriilmekte, laktat ve keton
cisimcikleri gibi alternatif kaynaklarin olusumu baslamaktadir. GDH 1 tanisi ile
izlenen bir olgunun kan sekeri 20 mg/dl’e diisse dahi alternatif substratlarin
olmasi nedeni ile semptom vermeyebilir[1,2].

Glikojen depo hastaligina sahip bireylerde 3-4 saatlik aclik sonrasinda
gelisen ciddi hipoglisemiye ikincil laktik asit, iirik asit ve trigliserit tiretiminde
artis olur. Hipoglisemi gelisimi Onlendigi taktirde biyokimyasal anormallikler
diizelir, karaciger boyutu kiigiiliir ve saglikli biiyime gergeklesir. Bu nedenle
hipoglisemi GDH I’in en 6nemli metabolik bozuklugu olarak kabul edilmeli,
uygun sekilde kan sekeri Ol¢iimleri yapilmali ve uygun sekilde diyet
diizenlenmelidir[35].

1970’li wyillarda parmaktan kan sekeri Ol¢iim cihazlari kullanilmaya
baslanmistir. Cocuk ve adolesanlar genellikle kan sekeri Ol¢limiinii zahmetli ve
zaman alict olarak diisiinmektedir. Olg¢iim sirasinda agr1 hissedilmesi, igne
korkusu, disarida dl¢glim yapmanin zorlugu gibi nedenler ile 6l¢iim yapma sikligi
azalabilmektedir. Yeni nesil glukometreler bu problemlerin g¢oguna ¢6ziim
getirmis olsa bile sadece o anlik durum belirlenebildigi i¢in pek c¢ok yiiksek ve
diisik degerler saptanamamaktadir. Glukometre okumalar1 uygunsuz teknik,
glukometrenin kirliligi, parmagin kirli olmasi, uygunsuz lokalizasyondan 6l¢iim,
yetersiz Ornek alinmasi, kani stripe yanlis yerlestirme gibi durumlardan

etkilenmektedir[80,81].
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2.2.9. Siirekli Glukoz izlem Sistemi

Stirekli glukoz monitorizasyonu (continuous glucose monitoring, CGM)
bir sensor, bir veri depolama aygiti ve bir monitdrden olusmaktadir. Bu metod ile
deri altina siirekli bir glukoz sensorii yerlestirilmekte ve bu sensor ile okunan kan
sekeri degerleri bir monitére gonderilmektedir. Sensér her 1-5 dakikada bir
glukoz Ol¢imii yapmakta ve bu okumayr bir veri saklama aygitina
gondermektedir. Sonuglar retrospektif olarak doktor tarafindan indirilebilmekte
veya “gercek zamanli” bir monitorde gosterilebilmektedir. CGM glukoz
diizeyleri, kaliplar1 ve trendleri ile ilgili bilgi saglayarak tedavi, dgiinler, stres,
egzersiz ve glukoz diizeylerini etkileyen diger faktorlerin etkilerini yan-
sitmaktadir. CGM aygitlar interstisyel glukozu olgtiigiinden test degerleri tek
“zaman noktas1” Ol¢iimlerinin birka¢ dakika gerisindedir. Guardian REAL —Time
Siirekli Glukoz Izleme Sistemi kullamimi 2004 yilinda onaylanmustir. izleme
cihazi (monitdér) gercek zamanli glukoz Olglimlerini  gosterir, glukoz
diizeylerindeki degisiklikleri bildirir, ge¢mis bilgileri sunar ve diisiik pil uyarisi

gibi sistem bilgilerini gosterir[82].

MONITOR
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Medtronic MiniLink verici viicuda yerlestirilen glukoz sensériine baglanan
kiicik ve yeniden sarj edilebilir bir cihazdir. MiniLink verici sensore
baglandiginda sensorii otomatik olarak baslatir, gukoz verilerini toplar ve verileri
izleme cihazina her 5 dakikada bir kablosuz olarak gonderirir. Giinliik 288 6l¢tim

kaydedilmektedir.

| VERICI

Sensor, Sen-serter adi verilen bir cihaz ile cilt altindaki yag tabakasina
yerlestirilen membran kapli bir elektrottur. Sensor, vericiye girig bolgesindeki
interstisyel sivida ne kadar glukoz bulundugunu bildirir. Verici bu verileri izleme
cihazina gonderir ve cihaz ekrani okumay1 gosterir. Sensorii yerlestirmeden once,
verici tamamen sarj edilmis olmali, sensor ambalaji oda sicakligina ulagmis
olmalidir. Sensdr; viicudun yeterince yagli tabakaya sahip bir bolgesine
takilmalidir. Sensor su gecirmeyen bir ozellige sahip oldugundan kullanimi
kolaydir. Sensor yerlestirilirken ¢ok minimal bir agri hissedilebilir. Cihaz
yerlestirilmesi planlanan bolgeye 45-60 dakika oncesinde lidokain bazli kremler

(emla) uygulanabilmektedir[82-85].
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SENSOR

ComLink bilgisayara takilan ve seri bir port ve kabloya sahip bir
konektordiir. Guardian REAL-Time Siirekli Glukoz Izleme Sistemi verilerini

Medtronic  CareLink  Tedavi  yoOnetimi  yazillmma  yiiklemek i¢in

kullanilmaktadir[85].

SENSORUN YERLESTIRILMESI

1 Ellerinizi sabun ve suyla yikayin. 2 Gins balgesini alkolle temizleyin
ve bdlgenin kurumasin bekleyin.

_ 9

3 Sensord ambalajdan cikann. Sensaran | 5 Beyar bandi gostenldidi kgibi tutun
govdesini veya bandi tutmaya dikkat ve seffaf bandl cikann.
edin. Sensard introducer ignesinin
tutma yerinden tutmayin.

4 Sensorid sikica oturana kadar
Sen-serter® cihazinin icine yerlestirin.

6 Beyaz bandin arkasina pamaklarnmiz: | 7 Sen-serter kilitltemek icin beyaz
yerlestinp yerine oturana kadar kizad diagmeyi cevirin. Introducer
asag itin. iIgnesinden (vicudunuza takmak

icin esnek sensord tutan iIgneden)

igne koruyucusunu cikarin.

B
T _
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8 Bir elinizle, Sen-serter ayaklarin 9 Sen-serter't agmak icin beyaz
Sen-serter gins bolgesine 45 veya diagmeyi cevinn. Sensora takmak
daha fazla derecelik agida oclacak icin beyaz digmeye basin.
bicimde dodrudan den dzernne Sensdr tam olarak takilmamissa,
yerlestinn. Dogru aciy korumak igin intreducer ignesini cikarmadan
diger elinizin iki parmagini Sen-serter once elle yerine itilebilir.
ayaklarna koyun. [ e,

/i vy
. —,
@ Al
T — ! fr_r-'_‘._f_-—!i;\" g
i 10 Sensordan yerlestirildiginden
R N ve cildinize yaslandidindan

NOT: Sensorl 45 dereceden daha dar bir acida emin olun.
takarsaniz kanama olabilir.

11 Sensord yerinde tutun ve Sen-serter 12 Sensord yennde tutun
cihazini yavasca sensorden uzada ve yapiskan peddeki beyaz
kaydirnn. Sen-serter cihazini ¢cevirmeyin, kadgidi cikann. Yapiskan
bukmeyin veya kaldimmayin. yiuzl cildinize bastinn.

| 2 LN
J / |
_ *’ \ N\ T
“'—_‘)/ r \-,}, \ ‘_/I(\"\-{,r\__;r —
D —P oy ] A4
; ) N
13 Sensoru ikl parmagimmizla tabanindan 14 Yerlestirme isleminden sonra,

tutun ve 45 derece aciyla introducer
ignesini yavasca cikann. introducer
ignesini DONDURMEYIN.

S QL - Wl

vericiyl sensodre baglamadan
once 5 dakika bekleyin.
Baglamadan once bolgede
kanama olmadigindan emin olun.
Kanama olursa, steril gazh veya
temiz bir bez kullanarak 3 dakika
basing uygulayin. Kanama
durursa, vericiyl sensdre takin.

Guardian REAL-Time Siirekli Glukoz Izleme Sistemi, kan sekeri

yonetimini gerceklestirmek amaciyla, interstisyel sivida glukoz diizeylerini siirekli

ve diizenli olarak izlemek i¢in endikedir. Glukoz diizeyi onceden ayarlanan

degerin altina diistiigiinde ya da lizerine ¢iktiginda uyar1 veren gercek zamanh

glukoz degerleri sunar. Ayrica analiz edilerek izlenmesi amaciyla verileri de

saklar. Ge¢mis glukoz verilerini analiz edebilmek i¢in ayrica bilgisayar yazilimina

yiiklenebilir.

Giliniimiizde kullanilmaya baslanan stirekli kan seker 6l¢iim metodlarinin

daha gelistirilmesi ile yakin bir gelecekte kan sekeri diizenlenmesini daha
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miilkemmel ve pankreasinkine yakin bir hale getirmek miimkiin olacaktir. Bu
sistem bir grup hastada denenmis (diabetik erigkin ve ¢ocuklarda,
hiperinsiilinemik hipoglisemili vakalarda ve glikojen depo hastalarinda) ve
Ozellikle hipoglisemiyi 6nlemede basarili bulunmustur. Bundan sonraki dénemde
ginliik kullanimini saglayacak gelismeler beklenmektedir. Optimal glisemik
kontrol GDH I hastalarinda akut ve kronik komplikasyonlar1 6nleyebileceginden
oldukg¢a 6nemlidir[82-85].

Bu proje ile; GDH | tanisi ile izlenen 16 vakada 72 saat boyunca siirekli
glukoz monitorizasyonun 6zellikle asemptomatik hipoglisemik periodlar1 tespit
etmekte, hipoglisemiyi oOnlemede ve diyet tedavisinin diizenlenmesinde

etkinliginin belirlenmesi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Yontem

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda izlenmekte olan,
klinik, biyokimyasal, enzimatik ya da molekiiler genetik analiz ile Glikojen depo
hastalig1 tip I tanisi alan 16 hastada ( 9’u erkek, 7’si kiz, yaslar1 2-18 arasinda
degisen) yapildi. Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul’undan onay alind.

Olgularm, Ek-1’de belirtilen klinik bilgi formunda bulunan cinsiyet, yas,
tan1 yasi, viicut agirligi ve boy gibi demografik verileri, fizik muayenede
karaciger boyutu, laboratuar bulgular1 (laktik asit, vendz kan gazi, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, trigliserit, kolesterol, tirik asit, aloumin
ve tam kan sayimi) ve diyet igerikleri belirlendi. G.U.T.F Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dalinda izlenmekte olan Glikojen depo hastaligi [
hastalarinda siirekli glukoz monitorizasyonu kullaniminin etkinligi, giivenilirligi
ve metabolik parametreler iizerine etkisini belirlemeye yonelik calisma icin
olgularin ebeveynlerinden (tamami <18 yas olmasi nedeniyle) bilgilendirilmis
goniillii olur formu alindi (Ek-2). Caligmaya en az 1 yildir diyet tedavisi

kullanmakta olan GDH I olgular1 dahil edildi.

Olgulara klinigimizde 72 saat siiresince siirekli glukoz izlemi yapildi.

Tiirkiye’de ruhsatli bir sensor, bir veri depolama aygitt ve monitorden olusan
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guardian real-time (Medtronic, Inc., Norhridge CA) monitorizasyon cihazi
kullanildi. Bu metod ile deri altina siirekli bir glukoz sensorii yerlestirildi. 45-60
dakika Oncesinde agr kesici etkisi olan EMLA krem sensor takilacak bolgeye
uygulandi ve ardindan cilt temizligi chlorhexidine gluconate/isopropyl alkol
soliisyonu kullanilarak yapildi. Medtronic MiniLink verici viicuda yerlestirilen
glukoz sensoriine baglandi. MiniLink verici sayesinde gukoz verileri topland1 ve
veriler izleme cihazina her 5 dakikada bir kablosuz olarak gonderildi. Giinliik 288
Ol¢lim kaydedildi. Vakalarin 6giin 6ncesi (her 3 saatte bir) rutin kapiller kan
sekeri Ol¢limleri yapildi ve bu AKS degerleri kullanilarak 12 saatte bir CGM
sistemi kalibre edildi. Aglik kapiller kan sekeri Ol¢timleri ile cihaz olgiimleri
kiyaslanarak cihazin giivenilirligi degerlendirildi. Es zamanl olarak ¢alismaya
dahil edilen olgularin metabolik parametrelerinden kan laktik asid, AST, ALT,
serum {irik asid diizeyi, vendz kan gazi ve serum trigliserid, kolesterol diizeyleri
olgtildii. Retrospektif olarak degerlendirilen siirekli kan sekeri 6l¢iimleri (CGM)
‘ne gore diyet tedavileri yeniden diizenlendi. Olgulara 3-6 ay sonunda kontrol
CGM cihaz1 takildi. Hastalarin hipoglisemi epizodlari, hipoglisemi ciddiyeti ve
metabolik agidan hastalik kontrol kriterleri yeniden degerlendirildi. Daha sonra
diyet regiilasyonu oncesi ve sonrasi veriler karsilastirildi. CGM yerlestirilmesi
esnasinda ve sonrasinda olusan kanama, enfeksiyon, alerjik reaksiyonlar, sensoriin
caligmamasi, sensoriin yerinden ¢ikmasi gibi durumlar da yan etki olarak
kaydedildi. Sonu¢ olarak bu hasta grubunda siirekli glukoz monitorizasyonu
kullanimimin etkinligi, gilivenilirligi ve metabolik paremetreler iizerine etkisi

arastirildi.
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3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc.,
Chicago, IL, United States) for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Stirekli
degiskenlerinin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testiyle
arastirildi. Tanmimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama+standart
sapma ya da ortanca (en kii¢iik — en biiyiik) bi¢iminde nominal degiskenler ise
olgu sayis1 ve (%) olarak ifade edildi.

Diyet revizyonu Oncesine gore diyet revizyonu sonrasinda metabolik
parametrelere ait Ol¢limlerde ve diyet diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
degisimin olup olmadigi Bagmh-t testi veya Wilcoxon Isaret testiyle
degerlendirildi.

Hem diyet revizyonu oncesinde hem de diyet revizyonu sonrasinda
kapiller ve CGM cihazinin yapmis oldugu glikoz olgiimlerine ait ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigi Bagimli t-testiyle
arastirildi. Kapiller ve CGM cihazinin yapmis oldugu glikoz dl¢limleri arasindaki
korelasyonun O6nemliligi Pearson’un Korelasyon testiyle arastirildi. Ayrica,
kapiller cihazinin yapmis oldugu glikoz dl¢limlerini tahmin etmede CGM cihazina
ait Olclimlerin etki miktart Tek Degiskenli Dogrusal Regresyon Analiziyle
degerlendirildi. CGM dl¢limlerine iliskin regresyon katsayist ve %95 giiven

araliklart hesaplandi.
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p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olas1
tim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatayr kontrol edebilmek i¢in Bonferroni
Diizeltmesi yapildi.

Hem diyet revizyonu Oncesinde hem de diyet revizyonu sonrasinda
kapiller ve CGM cihazinin yapmis oldugu glikoz 6lgiimlerinin uyumlulugu Bland-
Altman yontemiyle degerlendirildi. Kapillere ve CGM cihazindaki 6l¢iimlerin
farklarina ait ortalama, standart sapma ve Ol¢tim farki ortalamalarinin %95 uyum
smirlar1  hesaplandi. Bland-Altman analizleri MedCalc, 11.1.1.0 (MedCalc
software, Broekstraat 52, B-9030 Mariakerke, Belgium) istatistik paket

programinda yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Tirkiyenin farkli bolgelerinden, tani aninda ortalama yaslari
7.4+3.8 (4-20) ay arasinda degisen 9’u erkek, 7’si kiz Glikojen Depo Hastalig tip
I tanil1 hastada yapilmistir. Caligmaya katilan hastalarin 15’1 GDH Ia, 1’1 ise GDH
Ib hastalarindan olusmaktadir. Olgulara 3-6 ay araliklarla toplamda 2 kez
medtronic CGM 6lglim sistemi ile glukoz monitorizasyonu yapilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin Baz1 Tamimlayici1 Ozelliklerinin Dagilimi, Ankara, 2012

Degiskenler n=16
Yas 7,6+4,1
Yas Araligi 2-18
Cinsiyet

Kiz 7 (%43,8)
Erkek 9 (%56,2)
Hastalhigin Tipi

GSD tip la 15 (%93,8)
GSD tip Ib 1 (%6,3)
Tam Yasi (ay) 7,4+3.8
Tan1 Yas1 Aralig 4-20
Hastalik Siiresi (y1il) 7,0+4,0
Hastalik Siiresi Araligi 1,5-17,2
CGM Yapilma Arahg:

3ay 8 (%50,0)
4 ay 4 (%25,0)
5ay 3 (%18,8)
6 ay 1 (%6,3)
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Tablo 4. Diyet Revizyonu Oncesinde Kapiller Glikoz Ol¢iimii ile Cihaz Glikoz
Olciimii Arasindaki Ortalama Farklar ve Bland-Altman Yéntemine Gore
Uyum Araliklari, Ankara, 2012.

Olgiimler Farkin Ortalamasi * Standart Sapma %395 Giiven Arahg1
1. Olgiim 3,00 14,22 -24,87 — 30,87
2. Olgiim 3,12 22,38 -40,74 — 46,99
3. Olgiim 0,25 21,41 41,72 - 42,22
4. Olgiim 4,19 17,50 -30,12 — 38,50
5. Ol¢iim 5,19 27,16 -48,04 — 58,42
6. Olgiim 9,94 15,63 -20,71 - 40,58
7. Olgiim 5,94 16,24 -41,00 - 37,76
8. Olgiim 531 15,26 -24,60 — 35,22
9. Olgiim 5,50 18,01 -29,79 - 40,79
10. Olgiim 2,37 23,21 -43,11 — 47,86
11. Olgiim 4,06 15,17 -25,67 — 33,80
12. Olgiim 0,37 17,64 -34,19 — 34,94
13. Olgiim 7,12 11,66 -15,73 - 29,98
14. Olgiim -0,69 13,32 -26,79 — 25,42
15. Olgiim 2,12 13,12 -23,59 — 27,84
16. Olgiim 1,31 18,53 -35,01 - 37,63
17. Olgiim 5,00 17,66 -29,61 - 39,61
18. Olgiim 6,25 16,64 -26,36 — 38,86
19. Ol¢iim 3,25 14,73 -25,63 32,13
20. Olgiim 5,50 16,32 -26,49 — 37,49
21. Olgiim 0,94 29,86 -57,59 — 59,47
22. Olgiim 8,12 13,51 -18,35 - 34,60
23. Olgiim 6,06 10,96 -15,41 — 27,54
24. Ol¢iim 4,12 7,19 -9,97 - 18,22
Genel 4,10 5,41 -6,50 — 14,70

* CGM - Kapiller farkina iligkin ortalama degerler.
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Diyet revizyonu oOncesinde calismaya katilan 16 olgunun kapiller kan
sekeri Ol¢timlerine gére CGM ile yapilan kan sekeri dlgiimleri (24 6lgiimiin genel
ortalamasina gore) ortalama 4,1+5,41 (mg/dl) daha yiiksek bulundu. Bland-
Altman yontemine gore CGM %95 giivenirlikle Kapillere gére AKS diizeyi en
fazla 6,5 (mg/dl) kadar daha diisiik ve en fazla 14,7 (mg/dl) kadar daha yiiksek
dlgebilmekteydi (Tablo 4). Diyet Revizyonu Oncesinde Kapiller Glikoz Ol¢iimii
ile Cihaz Glikoz Olgiimii Arasindaki Uyum Smirlarini gésteren Bland-Altman

Grafigi Sekil 2°de gortilmektedir.

20
15 e +1.96 SD
5 147
§ 10F o °
E— 5| - (R 5T Mean
. o 41
= 0 T o T T
S 5L -1.96 SD
----------------- ﬂ'------f}------------------------------:é--S-
-10 ’
-15 H ! ] ] | ] ] ! |
80 90 100 110 120

Ortalama (CGM ve Kapiller)

Sekil 2. Diyet Revizyonu Oncesinde Kapiller Glikoz Ol¢iimii ile Cihaz Glikoz
Olgiimii Arasindaki Uyum Smirlarin1 Gésteren Bland-Altman Grafigi
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Tablo 5. Diyet Revizyonu Sonrasinda Kapiller Glikoz Olgiimii ile Cihaz Glikoz Olgiimii

Arasindaki Ortalama Farklar ve Bland-Altman Yontemine Goére Uyum Araliklari,

Ankara,2012
Olciimler Farkin Ortalamasi * Standart Sapma %95 Giiven Arahg:
1. Olgiim 5,37 12,53 -19,19 — 29,94
2. Olgiim 0,19 17,75 -34,60 — 34,98
3. Olgiim 2,87 16,17 -28,82 — 34,57
4. Olgiim 5,00 13,47 -21,39 - 31,39
5. Olgiim 7,62 13,79 -19,40 — 43,65
6. Ol¢giim 6,56 15,56 -23,94 — 37,06
7. Ol¢iim 6,50 12,57 -18,14 — 31,14
8. Ol¢iim -0,06 18,48 -36,29 — 36,17
9. Olgiim -4,81 15,64 -35,47 - 25,85
10. Ol¢iim 2,94 11,74 -20,07 — 25,94
11. Olgiim 3,06 21,26 -38,62 — 44,74
12. Olgiim 1,69 15,52 -28,74-32,12
13. Ol¢iim 6,31 16,07 -25,18 - 37,81
14. Ol¢iim 3,12 14,16 -24,63 - 30,88
15. Olgiim 5,37 19,15 -32,17 - 42,92
16. Ol¢iim 6,12 16,73 -26,66 — 38,91
17. Olgiim 3,00 14,73 -25,87 — 31,87
18. Olgiim -0,75 20,32 -40,59 — 39,09
19. Ol¢iim 4,12 13,15 -21,65 — 29,90
20. Olgiim 12,19 12,44 -12,20 — 36,58
21. Ol¢giim 3,12 17,07 -30,33 - 36,58
22. Ol¢iim 7,06 22,08 -36,21 - 50,33
23. Olgiim 5,25 11,96 -18,20 — 28,70
24, Ol¢iim 3,06 19,38 -34,93 - 41,05
Genel 3,96 5,89 -7,59 - 15,50

* CGM — Kapiller farkina iliskin ortalama degerler.
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Diyet revizyonu sonrasinda calismaya katilan 16 olgunun kapiller kan
sekeri Ol¢timlerine gére CGM ile yapilan kan sekeri dlgiimleri (24 6l¢limiin genel
ortalamasina gore) ortalama 3,96+5,89 (mg/dl) daha yiiksekti. Bland-Altman
yontemine gére CGM oOlcilimleri %95 giivenirlikle Kapiller kan sekeri 6lgiimlerine
gore en fazla 7,6 (mg/dl) kadar daha diisiik ve en fazla 15,5 (mg/dl) kadar daha
yiiksek Olgebilmekteydi (Tablo 5). Diyet Revizyonu sonrasinda Kapiller Glikoz
Olgiimii ile Cihaz Glikoz Olgiimii Arasindaki Uyum Smrlari Bland-Altman

Grafigi ile Sekil 3’de gosterilmistir.

25
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Ortalama (CGM ve Kapiller)

Sekil 3. Diyet Revizyonu Sonrasinda Kapiller Glikoz Olgiimii ile Cihaz Glikoz
Olgiimii Arasindaki Uyum Smirlarint Gésteren Bland-Altman Grafigi
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Tablo 6. Diyet Revizyonu Oncesinde Kapiller Glikoz Olgiimii ile Cihaz Glikoz

Olgiimii Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri,

Ankara, 2012

Olgiimler Korelasyon Katsayisi p-degeri
1. Ol¢iim 0,873 <0,001
2. Olgiim 0,568 0,022
3. Olgiim 0,649 0,007
4. Olgiim 0,748 <0,001
5. Ol¢iim 0,545 0,029
6. Olgiim 0,664 0,005
7. Olgiim 0,676 0,004
8. Ol¢iim 0,861 <0,001
9. Ol¢iim 0,829 <0,001
10. Ol¢iim 0,496 0,051
11. Ol¢iim 0,810 <0,001
12. Ol¢iim 0,756 <0,001
13. Ol¢iim 0,894 <0,001
14. Ol¢iim 0,680 0,004
15. Ol¢iim 0,648 0,007
16. Ol¢iim 0,722 0,002
17. Ol¢iim 0,418 0,107
18. Ol¢iim 0,806 <0,001
19. Ol¢iim 0,771 <0,001
20. Olgiim 0,656 0,006
21. Ol¢iim 0,339 0,199
22. Ol¢iim 0,751 <0,001
23. Olgiim 0,858 <0,001
24. Ol¢iim 0,945 <0,001
Genel 0,862 <0,001

Tablo 6’da goriildiigii gibi ¢aligmaya alinan 16 olgunun diyet revizyonu

oncesinde yapilan 24 dl¢limiin ortalamasina gore kapiller glikoz 6l¢iimii ile cihaz
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glikoz Olclimii arasinda oldukc¢a yiiksek ayni yonli anlaml

saptanmistir (r=0,862 ve p<0,001).

korelasyon

Tablo 7. Diyet Revizyonu Sonrasinda Kapiller Glikoz Olgiimii ile Cihaz Glikoz

Olgiimii Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri,

Ankara, 2012

Olgiimler Korelasyon Katsayisi p-degeri
1. Olgiim 0,838 <0,001
2. Olgiim 0,808 <0,001
3. Olgiim 0,530 0,035
4. Olgiim 0,906 <0,001
5. Olgiim 0,949 <0,001
6. Olgiim 0,730 <0,001
7. Olgiim 0,810 <0,001
8. Ol¢iim 0,853 <0,001
9. Ol¢iim 0,823 <0,001
10. Olgiim 0,884 <0,001
11. Olgiim 0,474 0,063
12. Olgiim 0,840 <0,001
13. Olgiim 0,819 <0,001
14. Olgiim 0,621 0,010
15. Olgiim 0,721 0,002
16. Olgiim 0,668 0,005
17. Olgiim 0,743 <0,001
18. Olgiim 0,661 0,005
19. Olgiim 0,846 <0,001
20. Olgiim 0,860 <0,001
21. Olgiim 0,687 0,003
22. Olgiim 0,660 0,005
23. Olgiim 0,774 <0,001
24. Olgiim 0,639 0,008
Genel 0,809 <0,001
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Diyet revizyonu sonrasinda yapilan 24 ol¢iimiin ortalamasina gore kapiller
glikoz ol¢iimi ile cihaz glikoz Olgiimii arasinda olduk¢a yiiksek ayni yonlii
anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,809 ve p<0,001) (Tablo 7).

Diyet revizyonu oOncesinde kapiller glikoz olgtimlerini tahmin etmede
cihaza iliskin Olgiimlerin etkisi Sekil 3’te verilen sac¢ilim grafigi igerisindeki

dogrusal regresyon denkleminde verilmistir.
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Sekil 4. Diyet Revizyonu Oncesinde Kapiller ve Cihazla Yapilan Glikoz

Olgiimlerinin Noktasal Dagilimi
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Diyet revizyonu sonrasinda kapiller glikoz oOlgiimlerini tahmin etmede
cihaza iliskin Olgiimlerin etkisi Sekil 4’te verilen sa¢ilim grafigi igerisindeki

dogrusal regresyon denkleminde verilmistir.

130

y=0,70x+29,42

r=0,81

r’=0.65

120 1

110 1

100 A

90
90 100 110 120 130 140

CGM (mg/dl)

Sekil 5. Diyet Revizyonu Sonrasinda Kapiller ve Cihazla Yapilan Glikoz

Olgiimlerinin Noktasal Dagilimi
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Tablo 8. Diyet Revizyonu Oncesinde Kapiller Glikoz Olgiimleri ile Cihaz
Glikoz Ol¢iimleri, Ankara, 2012

Olgiimler Kapiller Glikoz Ol¢iimii Cihaz Glikoz Ol¢iimii p-degeri*
1. Ol¢iim 105,7+£27.8 108,7+28.5 0,412
2. Olgiim 105,3£21,1 108,5+26,05 0,585
3. Ol¢iim 108,5+23.8 108,7+26.8 0,963
4. Olgiim 112,3£15,8 116,5+25,8 0,354
5. Ol¢iim 107,5+31,2 112,6+24,1 0,457
6. Olgiim 95,6+16,3 105,6+20,6 0,023
7. Olgiim 91,7+19,7 97,6+20,5 0,164
8. Ol¢iim 94,7+29,9 100425 0,184
9. Ol¢iim 102,2+28,4 107,7+32 0,241
10. Ol¢iim 99,2+243 101,6+21,6 0,688
11. Ol¢iim 97,5+24.8 101,6+24.2 0,301
12. Olgiim 105,5+22,5 105,8+26,6 0,933
13. Ol¢iim 98+25.9 105,1+23,5 0,027
14. Olgiim 101,1+16,4 100,5+16,8 0,839
15. Ol¢iim 92,8+16,3 94,9+14,7 0,527
16. Ol¢iim 91,3+25,5 92,6+23,9 0,781
17. Ol¢iim 93,1+10,3 98,1+19,2 0,275
18. Ol¢iim 100,4+27,6 106,6+25,3 0,154
19. Ol¢iim 103,3+17,7 106,6+23,1 0,392
20. Ol¢iim 95,7+19,6 101,2+19,6 0,198
21. Ol¢iim 102,6+28,1 103,5+£23,2 0,902
22. Olgiim 97,6+17,8 105,8+20 0,029
23. Olgiim 90,3+19,3 96,3+21,1 0,043
24. Olgiim 89,6+21,8 93,7+20,5 0,037
Genel 99.3+10,3 103,4+10,3 0,008

*: Bonferroni Diizeltmeli Bagimli-t testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,001 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Diyet revizyonu oncesinde her bir Ol¢lim igerisinde kapiller ile cihazin
yapmis oldugu glikoz 6l¢iim ortalamalar1 yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,001).

Ancak, diyet revizyonu Oncesinde yapilan 24 Olglimiin  ortalamalari

alindiginda kapillerin ortalama glikoz Ol¢timii 99,3+10,3 (mg/dl) iken cihazin
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ortalama glikoz ol¢timii 103,4+10,3 (mg/dl) olup kapillere gore cihazin glikoz
diizeyini daha yiiksek 6l¢tiigii gorilmiustiir (p=0,008) (Tablo 8).

Tablo 9. Diyet Revizyonu Sonrasinda Kapiller Glikoz Olgiimleri ile Cihaz
Glikoz Ol¢iimleri, Ankara, 2012

Olgiimler Kapiller Glikoz Ol¢iimii Cihaz Glikoz Ol¢iimii p-degeri*
1. Ol¢iim 107,9+22.9 113,3£18.,6 0,107
2. Olgiim 110,9+26,8 111,1£29,7 0,967
3. Ol¢iim 105,6+18,1 108,5+14,6 0,488
4. Olgiim 101,3+27,4 106,3+31,7 0,158
5. Olgiim 100,8+30,2 108,4+38,6 0,043
6. Olciim 99,1+22.4 105,7+18,8 0,112
7. Olgiim 104,7+21,4 111,2+17,0 0,056
8. Ol¢iim 111,0+29,5 110,9+35,4 0,989
9. Ol¢iim 115,8423,1 111,0£27,5 0,237
10. Ol¢iim 101,8+23,1 104,8+24,9 0,333
11. Olgiim 106,8+17,1 109,8+23,1 0,573
12. Ol¢iim 111,3+28,5 113,0+23,5 0,670
13. Ol¢iim 106,1+27,8 112,5+24,1 0,137
14. Olgiim 117,8+12,5 121,0£17,9 0,391
15. Ol¢iim 104,0+23,2 109,3+27,1 0,279
16. Ol¢iim 112,8+20,4 118,9+20,6 0,164
17. Ol¢iim 108,9+18,1 111,9+21,8 0,428
18. Ol¢iim 116,1+26,8 115,3+20,6 0,885
19. Ol¢iim 109,6+24,6 113,7+20,3 0,229
20. Olgiim 102,1+21,8 114,3+24,3 <0,001
21. Ol¢iim 106,1£22,9 109,3£19,4 0,475
22. Olgiim 108,3+29,3 115,3+19,4 0,220
23. Olgiim 100,0+16,2 105,2+18,6 0,100
24. Olgiim 106,4+22,7 109,5+22.8 0,537
Genel 107,3£8,6 111,3+£10,0 0,017

*: Bonferroni Diizeltmeli Bagimli-t testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,001 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 9’da goriildiigli gibi diyet revizyonu sonrasinda her bir ol¢iim
icerisinde (20.6l¢lim hari¢) kapiller ile cihazin yapmis oldugu glikoz Sl¢iim
ortalamalar1 yoniinden Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamistir (p>0,001). 20.6lctimde ise kapillerin ortalama glikoz
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Olcimii 102,1+21,8 (mg/dl) iken cihazin ortalama glikoz Olglimii 114,3+24,3
(mg/dl) olup kapillere gore cihazin glikoz dilizeyini daha yiiksek Ol¢tiigi
gorilmistir (p<0,001). Ayrica diyet revizyonu sonrasinda yapilan 24 Ol¢limiin
ortalamalar1 alindiginda kapillerin ortalama glikoz 6l¢iimii 107,3+8,6 (mg/dl) iken
cihazin ortalama glikoz o6l¢timii 111,3£10,0 (mg/dl) olup kapillere goére cihazin

glikoz diizeyini daha yiiksek 6l¢tiigii gorilmiistiir (p=0,017).

Tablo 10. Olgularmm Diyet Revizyonu Oncesi ve Sonrasinda Metabolik
Parametrelere iliskin Olgiimleri, Ankara,2012

Degiskenler Diyet Ortalama S.Sapma Ortanca En En p-
Revizyonu Kiiciik  Biiyiilk  degeri

Kc Oncesi 8,2 3,92 8,0 3,0 140  <0,001°

boyutlari(cm)  gqnpag, 6,3 3,51 6,0 1,0 12,0

Total Oncesi 190,4 42,62 1925 65,0 2640 0,245

Kolesterol Sonrast 179,9 38,50 193,0 86,0 2310

Trigliserit Oncesi 574,8 371,95 541,5 56,0 13290 0,049
Sonrast 4578 271,96 393,0 108,0 11260

Laktik asit Oncesi 38 1,93 33 1,3 7,2 0,010°
Sonrasi 3,1 1,37 3,2 1,1 53

Urik asit Oncesi 4,9 1,28 51 3,0 73 0,256"
Sonrasi 4.4 1,16 4.3 2,0 6,9

Albumin Oncesi 48 0,26 4,9 43 5,4 0,811°
Sonrasi 4.8 0,42 4.9 3,9 5,6

AST Oncesi 102,3 93,88 52,5 21,0 309,0  0,004°
Sonrast 80,6 76,68 38,5 20,0 252,0

ALT Oncesi 102,4 97,82 49,5 27,0 3280  0,004°
Sonrast 74.4 75,87 31,5 18,0 287,0

Hemoglobin ~ Oncesi 11,4 1,68 11,0 9,6 16,2 0,248"
Sonrasi 11,7 1,37 11,6 9,7 15,5

PH Oncesi 7,4 0,04 7.4 7,4 75 0,526°
Sonrasi 7,4 0,04 7,4 7,4 7,5

HCO3 Oncesi 20,9 3,59 21,3 14,0 29,0 0,146"
Sonrasi 22,1 2,70 22,4 15,5 26,0

Hipoglisemi Oncesi 7,1 5,04 7,5 1,0 20,0 0,002°

Yiizdesi Sonrast 2,2 2,79 15 0,0 10,0

a: Wilcoxon Igaret testi, b: Bagimli t-testi.
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Diyet revizyonu sonrasinda KC boyutunda, laktik asit, Trigliserit, AST,

ALT diizeylerinde ve hipoglisemi yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli diisiis

gorilmistiir (p<0,05). Diger metabolik parametrelerde ise diyet revizyonu dncesi

ile diyet revizyonu sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 10).

Once Sonra

Sekil 6. Diyet Revizyonu Oncesi ve Sonrasma Gore Laktik
(p=0.01)

Asit Olgiimleri
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Once Sonra

Sekil 8.  Diyet Revizyonu Oncesi ve Sonrasina Gére KC Boyutu(p<0.001)
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Sekil 9. Diyet Revizyonu Oncesi ve Sonrasina Gére AST Olgiimleri(p=0.004)
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Sekil 10. Diyet Revizyonu Oncesi ve Sonrasina Gore ALT Olgiimleri(p=0.004)
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Once Sonra
Sekil 11. Diyet Revizyonu Oncesi ve Sonrasma Gére Hipoglisemi Yiizde

Diizeyleri(p=0.002)

Tablo 11. Olgularin Diyet Revizyonu Oncesi ve Sonrasinda Diyet Igeriklerine
Mliskin Olgiimleri, Ankara, 2012

Diyet Ortalama S.Sapma Ortanca En En P
Degiskenler .
Revizyonu Kiigiik  Biiyiik  degeri®
Yag Oncesi 27,4 1,15 28,0 25,0 29,0
0,236
(%) Sonrasi 27,9 1,29 28,0 26,0 32,0
Protein Oncesi 12,6 1,50 12,0 10,0 16,0
0,236
(%) Sonrasi 12,9 1,77 12,5 10,0 17,0
Karbonhidrat Oncesi 59,1 1,53 60,0 54,0 62,0
0,041
(%) Sonrast 59,9 1,81 60,0 57,0 64,0
Misir nisastas1 ~ Oncesi 3,2 0,94 33 15 5,0
0,023
(9/kg) Sonrasi 38 0,60 4,0 2,5 5,0

a: Wilcoxon Isaret testi.
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Calismaya alinan olgularin ilk uygulanan siirekli glukoz 6l¢iim sonuglarina gore
diizenlenen diyet iceriklerindeki karbonhidrat ve misir nisastast miktarinin
istatiksel anlamli olarak arttirlldigi tablo 11°de goriilmektedir (p<0.05). Diyet
revizyonu Oncesi ve sonrasinda diyetteki yag, protein, karbonhidrat ortalama

degerlerinin dagilimi sekil 12°de goriilmektedir.

70
60
50
40
30
20 -
10 -
0 -

Yuzde (%)

Yag Protein Karbonhidrat

m Diyet Revizyonu Oncesi MW Diyet Revizyonu Sonrasi

Sekil 12. Diyet revizyonu Oncesi ve sonrasinda diyetteki yag, protein,

karbonhidrat ortalama degerlerinin dagilimi, Ankara,2012

Calismaya dahil edilen olgularin RT-CGM subkutan uygulamasina bagl
olusan advers olaylar tablo 12°de izlenmektedir. Advers olaya rastlanmayan olgu
saytst 11 iken min6r subkutan kanama, teknik  sorunlar ve

hipersensitivite/kizariklik gibi mindr advers olaylar 5 olguda izlenmistir.

55



Tablo12. GSD Tip I tamsi ile izlenen 16 olgunun RT-CGM subkutan

uygulamasina bagl olusan advers etkiler

Advers etki Etkilenen olgu sayisi(n) Etkilenen olgu
yiizdesi(%)
Teknik sorunlar 4 25
Kizariklik/hipersensitivite 3 18
Mindr subkutan kanama 2 12
Adpvers olay ile karsilagmayan 11 68
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5. TARTISMA

Glikojen depo hastaliklart; glikojen metabolizmasinin bozuldugu bir grup
kalitsal metabolik hastaliktir. Karaciger glikojenozlari arasinda yer alan GDH 0, |,
I, 1V, VI, IX ve Fankoni Bickel sendromu (Glut 2 defekti) kan glukoz
hemoastazisini etkilemektedir. Glukoz hemoastazinda siiregen ve tekrarlayan
bozulmalar hiperlipidemi, hiperiirisemi ve biiyiime geriligi gibi durumlara neden
olabilir. Bu durumlarin tedavisi primer olarak diyet olup, hedef Gglisemiyi
saglamak, ikincil biyokimyasal bozukluklar:1 iyilestirmek, normal biiylimeyi
saglamak ve uzun donem komplikasyonlart onlemektir[86]. Uzun donem
komplikasyonlar arasinda hepatik adenom, hepatoselliiler karsinom, renal tiibiiler
ve glomeriiler hastalik, osteopeni ve kizlarda polikistik over sendromu yer alir.
Metabolik kontrolii iyi olan hastalarda komplikasyonlara nadir olarak rastlanir.
Diyet gereksinimi; farkli tipler arasinda, kisiden kisiye ve ayni kiside zaman
igerisinde  degisebilmektedir. Beslenme siklig; 6glin - miktar, tliketilen
karbonhidrat tipi (basit sekerler vs kompleks karbonhidratlar vs ¢i§ misir
nisastasi), kisinin agliga toleransina bagl olarak degisebilmektedir[35].

Glikojen depo hastaligi tip I, 100.000 canli dogumda bir goriilen otozomal
resesif olarak kalitilan metabolik hastaliktir. Glukoz 6 fosfataz ve glukoz 6 fosfat
translokaz enzimlerini kodlayan gendeki mutasyonlar sirasi ile GDH la ve GDH
Ib ile sonuclanmaktadir. Glukoz 6 fosfataz enzimi glikojenoliz ve
glukoneogenezin en son basamagini katalizlediginden, eksikliginde endojen
glukoz iiretimi bozulmaktadir. Genel olarak 3-4 saatlik aglik sonrasinda ciddi

hipoglisemi olusabilmektedir. Bebeklik doneminde hastalarda, hipoglisemik
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epizodar, gelisme gecikmesi, hepatomegali ve biliylime geriligi goriilebilmektedir.
Enzimatik defekte bagli olarak ¢ok ¢esitli metabolik  bozukluklar
olusabilmektedir. Viicutta biriken glukoz 6 fosfat’mn alternatif yolaklara
siiriklenmesi ile laktik asit, trigliserit, kolesterol ve iirik asit diizeylerinde artig
olusmaktadir. Tedavide primer amag¢ karsi regulatuar cevaplarin aktivasyonunu
engelleyebilmek i¢in; kan glukoz konsantrasyonunu >70 mg/dl seviyesinde
tutmaktir. Glikojen depo hastaligi tip I olgularinda karbonhidrat gereksinimi
konusunda cesitli ¢calismalar ve konsensuslar bulunmaktadir. Fernandes ve Pikaar
GDH tip I olgularinda karbonhidrat tiiketiminin %50-70 arasinda, diger glikojen
depo hastaliklarinda ise %40-50 arasinda olmasi gerektigini savunmaktadirlar.
Schwenk ve Haymond 7 yas altt GDH I tanili olgularina nazogastrik tiip ile
glukoz uygulayip, laktat, insiilin ve kan sekeri profillerini degerlendirmislerdir.
Inflizyon hizi 8,6 mgkg/dk oldugu taktirde laktat yiikselmesinin
engellenebilecegini vurgulamiglardir. D&ublin ve ark ise uygun tedavi ile
kastedilen (iyi metabolik kontrollii ve gelisimi normal olgular) durumun, laktat
tretimini  engelleyen yeterli glukoz desteginin  verilmesi  oldugunu
vurgulamiglardir. Laktat’in, hipoglisemi sirasinda serebral fonksiyonlar1 koruyucu
ozelligi de oldugundan asir1 baskilanmasi da istenmemektedir. Benzer seklide
fruktoz ve galaktoz kisitlamasi laktat liretimini engellemek icin gerekmektedir.
Cocuklarda kabaca karbonhidratlar toplam enerji ihtiyacinin yaklasik olarak
%65’ini  karsilamalidir. Ancak glisemik indeksi yiiksek karbonhidratlarin
kullanim1 da yillar iginde insiilin rezistansina neden olabilmektedir[87,88].

Calismamizda da olgularimizin  diyetlerindeki karbonhidrat igeriklerinin
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literatlirde Onerildigi gibi %57-64 arasinda degismekte oldugu goriildii. Ayrica
olgularimizin diyet revizyonu Oncesi ve sonrasinda hipoglisemi yiizdesindeki
degisim ile laktik asit degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
goriilmedi. (r=-0,050 ve p=0,853).

GDH I olgularinda hiperlipidemi riski oldugundan diyetteki yag oranim
azaltmak mantikli gibi gériinmektedir. Genel olarak bu hastalarda kardiyovaskiiler
olaylara bagli mortalite ve morbidite nadir olarak goriiliir. Koruyu faktorler
arasinda bu hastalarda yiikselen iirik asit’in antioksidan Ozellikleri, trombosit
fonksiyon bozuklugu ve von Willebrand faktor eksikligi gibi faktorler rol
oynamaktadir. Ancak diabetes mellitus gelisen GDH I olgularinda bu risk daha
yiiksektir. Diyetlerinde karbonhidrat igerikleri olduk¢a yiiksek oldugundan bu
olgularin yag alimi total enerjinin en az %10’u kadar olmalidir. Hastalarin belli
araliklarla izlemi; mevcut diyet tedavisinin biyokimyasal parametreler iizerine
olan etkisini degerlendirmek, gerekli diyet degisikliklerini uygulamak ve bu
degisikliklerin etkisini degerlendirebilmek igin onemli ve gereklidir. izlemin
amact; olguyu ne eksik ne de fazla tedavi etmek, yalnizca optimal diyet rejimi
uygulandigini gosterebilmektir. Geg¢miste; Manchester ve Avrupa’da bir¢ok
merkezde 24 saat boyunca kan sekeri+ laktat, diger gerekli biyokimyasal
parametreler ve biiylimenin degerlendirilmesi yapilmak iizere hastaneye
yatirtlmakta imis. Sonralart bu uygulamalarmm yararmin smirli  oldugu
diisiiniilmiistiir. 1k defa 1990 ‘Ii yillardan itibaren siirekli kan sekeri izlem
cihazlar, ozellikle diyabetes mellitus hastalarinin izlemlerinde kullanilmaya

baslanmigtir. Randomize kontrollii c¢aligmalarda; hastalarin yasam kalitesini
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arttirdigi, glisemik kontrolii iyilestirdigi, hipoglisemik epizodlar1 arttirmadan
glikolize hemoglobin seviyesini diisiirdigii gosterilmistir. Kapiller glukoz
Olctimlerinin intermittan olarak yapilmasi nedeni ile kan sekeri fluktuasyonlarini
tam olarak yansitmaz. Diyabetli hastalarin kan sekeri degerindeki yiikseklik ile
HbAlc diizeylerinin kiyaslandigi Ulf ve ark tarafindan yapilan 32 olguluk
calismada; kan sekeri degerlerindeki yiikseklikten daha c¢ok, kan sekeri
diizeyindeki fluktuasyonlarin HbA1c diizeylerinde yiikselme ile sonug¢lanabilecegi
vurgulanmigtir[89]. Bu sebeple, anlik dlgiimlerden ¢ok, siirekli glukoz Sl¢iimleri
kronik hastaliklarin izleminde 6nemlidir.

Glikojen depo hastaliginda CGM kullanimz ile ilgili sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir.

Hershkovitz ve ark. 2001 yilinda; GDH Ia tanili, yas araligi 2.75-15
arasinda degisen 4 vakanin (3 erkek, 1 kiz) dahil edildigi calismalarinda; 72
saatlik siirekli glukoz monitorizasyonu Olc¢limlerinin  kapiller glukometre
Ol¢iimleri ile benzer oldugunu, ailenin ve hastanin farketmedigi hipoglisemik
periodlarin giiniin 1.37-10.29% (kan sekeri<2.8 mmol/L; 50 mg/dl) luk kismini
olusturdugunu (ozellikle gece) saptamiglardir. Vakalara diyet revizyonunu
yapildiginda hipoglisemik periyotlarn  10.29 %’dan 2.68 %’e geriledigi
goriilmiistiir. Ancak tekrarlayan siirekli glukoz monitorizasyonu dlglimleri
yapilarak  biliyime ve biyokimyasal parametreler {izerine etkisininin
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamiglardir[85].

Maran ve ark. ise 2004 yilinda yaslar1 11-47 arasinda degisen 6 vakalik

GDH tanili (4’ GDH 1Ia, 1’i GDH Ib ve 1’i GDH III) hasta ile yaptiklar
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calismada; ozellikle gece ve yemek sonrasi donemde 48 saatlik siirekli glukoz
monitorizasyonu esnasinda 6 olgunun 4’iinde ilk giin 80-120 dakikalik, ikinci giin
ise 30-220 dakikalik asemptomatik hipoglisemik episodlar yakalamiglardir. Bu
uygulama ile; asemptomatik hipoglisemik periyodlarin saptanabilecegini Ve
uygun diyet degisiklikleri yapilabilecegini vurgulamislardir[82].

White ve ark. ise 2011 yilinda yayinladiklar1 glikojen depo hastaligi tanisi
ile izledikleri 23 vakalik (1 GDH 0, 6 GDH la, 2 GDH Ib, 7 GDH Ill, 4 GDH IX,
2 Glut 2 defekti, 1 tiplendirilemeyen olgu) c¢alismalarinda, hastane disinda da
uygulanabildiginden gercek hayattaki kan sekeri kontrollerini yansittigini, bu
nedenle CGM ‘nin giivenilir, kolay uygulanabilen, gecerli bir ara¢ oldugunu ve en
az yilda bir kez siirekli glukoz izlemlerinin tekrarlanmasi gerektigini
vurgulamiglardir. Diyet modifikasyonu yapildiginda, biyokimyasal degerler
tizerine olumlu etkileri oldugunu, biiyiime, uzun dénem komplikasyonlar ve
yasam kalitesi iizerine etkileri arastiran yeni ¢alismalarin yapilmasi gerektigini
belirtmislerdir[81].

Bizim ¢alismamiz ise sadece 2-18 yas arasindaki GDH I hastalarinin dahil
edildigi, homojen bir grupta yapilan, siirekli glukoz monitorizasyonunun
etkinligini, glivenilirligini ve metabolik parametreler tizerine etkisini inceleyen
Tiirkiye’den yapilmis tek ve en genis serinin dahil edildigi bir calismadir.

Bizim ¢aligmamizda kullandigimiz siirekli glukoz 6lgtim cihazi (Medtronic
minimed CGMS) daha oOnce de literatiirde bazi ¢alismalarda ¢ocuk olgularda
kullanilmistir. Medtronic minimed CGMS kullanilarak 7 yasindan kiigiik tip 1

diyabet tanisi ile izlenen 19 ¢ocugun dahil edildigi ¢aligmada, siklikla olgularin
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nokturnal hipoglisemiye ve ozellikle 6gle saatlerinde postprandial hiperglisemiye
girdikleri tespit edilmistir.

Mastrototaro ve ark. tip 1 diyabet tanisi ile izledikleri 72 vakanin CGM
degerlendirmeleri ile glukometre Olgiimlerinin ¢ok yakin degerlere sahip
olduklarini, ayn1 zamanda RT-CGM cihazinin da oldukca giivenli ve iyi tolere
edilebildigini vurgulamislardir. Diabetes Research in Children Network ¢alisma
grubu tarafindan yapilan c¢alismada da benzer sekilde, 5 farkli merkezden yaslari
4-17 yas arasinda tip I diyabet nedeniyle izlenen ve HbA1C seviyesi<10.0% olan
toplam 30 olgu dahil edilmistir ve neticede Guardian RT cihazinin ¢ocuklarda
kullaniminin da giivenilir ve yararl bilgiler verdigi gosterilmistir[90].

Tereza Jadviscokova ve ark ise siirekli glukoz 6lgiim sistemine bagli
gelisen yan etkileri inceledikleri ¢alismalarinda yaslar1 21.8+1.3 arasinda degisen
22 saglikli goniilli iizerinde yaptiklari caligmalarinda olgularin gluteal veya
lumbal bolgelerine subkutandz sensor yerlestirilmis ve 9 giin siiresince sensor
takili kalmistir. Hipersensitivite, kasinti, agri, kizariklik, yanma hissi ve subkutan
kanama gibi lokal advers etkiler yaninda, uyku bozukluklari, dikkat dagiikligi ve
sensore ait problemler gibi yan etkilere rastlanmistir. Goniilliilerin 12(%55)’sinde
ise herhangi bir problem ile karsilagiimamigtir. RT-CGM kullanimma bagl
kullanim1 sinirlayict bir yan etkinin beklenmedigini ve genel olarak kullaniminin
giivenli oldugu bu ¢alisma ile vurgulanmistir[91].

Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda stirekli glukoz monitorizasyon
sisteminin uygulanabilirligini ve etkinligini degerlendiren Ispanya’dan yapilan

caligmada; agirligi<1500 g ve < 32 haftalik dogan 38 bebek dogumdan sonra ilk
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24 saat i¢inde calismaya dahil edilmistir. Ortalama 7.84+1.99 giin siireyle CGM
takili kalmistir. Olgularin  22(%57.9)’sinde hiperglisemiye rastlanirken, 14
(%36.8)’linde ise hipoglisemi saptanmistir. Subkutan sensor yerlestirilmesine
bagli infeksiyon ya da kanama gibi bir yan etkiyle karsilagiimadigi gibi,
bebeklerin ac1 duymasma ya da huzursuzluk duyduguna ait bir belirtiye
rastlanmamistir[92].

Bizim calismamizda ise yaslar1 2-18 yas arasinda degisen 16 GSD tip I
olgusu dahil edilmis ve bu olgularin 4 tanesine sensor diisiik sinyal alarmi veya
sensoriin yerinden ayrilmasi (asir1 terleme gibi fizyolojik nedenler) nedeni ile
ikinci bir sensor takilmak durumunda kalinmigtir. Olgularimizin 3’tinde kizarklik,
hipersensitivite olugsmustur. 2 olgumuzda ise sensor yerlesimi sirasinda lokal
minor subkutan kanama olusmustur. Ancak bu kanama Ol¢limleri etkilememis ve
sensOr degisimi gerektirmemistir. Olgularimizin hi¢ birisinde uyku bozuklugu
veya dikkat dagmikligi ya da lokal rahatsizliga bagli sensor ¢ikarimi istegi ile
karsilagilmamistir. Onbir olgumuzda herhangi bir sorun ile karsilasilmamuistir.
Hicbir olgumuz yasanan mindr advers olaylara bagli olarak ¢aligmadan

ayrilmamustir.
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Resim 1. Lokal minor subkutan kanama

Resim 2. GSD Tip la tanili olgumuzun gluteal bolgesine yerlestirilmis sensor ve

monitor
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Sekil 13. GDH tip Ia tanis1 ile izlenen hastanin birinci monitorizasyonunda tespit

edilen hipoglisemik periodlarin da izlendigi CGM

Prematiir bebekler; bazal glukoz metabolizma hizlarinin yiiksek olmasi,
alternatif enerji kaynak {iiretim kapasitelerinin diisiik olmasi, kontraregulatuar
hormon cevabinin yetersiz olmasi nedeni ile hipo-hiperglisemiye oldukca
duyarlidir. Platas ve ark. prematiir bebeklerde glukoz hemoastazin1 saglamakta
yasanan problemler nedeniyle siirekli glukoz izlemlerinin gerekliligini ve
glivenilirligini yaptiklart ¢alisma ile vurgulamiglardir[92].

Stirekli glukoz 6l¢iim metodlarmin etkinligini degerlendiren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Radermecker ve ark. tarafindan tip 1 diyabet tanisi ile izlenen
13 olgunun dahil edildigi, CGM kullaniminin etkinligini degerlendiren ¢alismada
HbAIC degerlerinin izlemde ortalama 8.3+0.7°dan 7.7+0.6%’ya geriledigi
(p=0.049) bulunmustur. Portekiz’den tip I DM tanisi ile izlenen 53 olgunun dahil
edildigi  calismada; CGM  kullaniminin = etkinligi  ve  giivenilirligi
degerlendirilmistir. 3 ay sonraki HbA1C o6l¢limlerinde istatiksel anlamli bir diisiis
izlenmistir (p=0.001). %89,8 olguda herhangi bir komplikasyona rastlanmamustir.
Sonug¢ olarak CGM sisteminin oldukca giivenli ve etkin bir yontem oldugu

gosterilmistir[93].
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Lagarde ve ark. Kuzey Carolina’dan yaptiklari randomize kontrollii
caligmalarinda; tip I diyabet tanmisi ile izledikleri 27 olguda CGM kullaniminin
metabolik parametreler lizerine olan etkisini degerlendirmislerdir. Calismaya
katilan olgularin hepsine CGM cihaz1 0, 2 ve 4. aylarda yerlestirilmistir. Ancak bu
olgulardan sadece 18’inde CGM ve SMBG d6lgiim sonuglarma gore tedavide
degisiklikler yapilmis, kontrol grubunda ise (9 vaka) sadece SMBG ol¢limleri
dikkate alinarak tedavide degisiklikler yapilmistir. Tim olgularin HbALC
degerleri 0,2,4 ve 6. aylarda olglilmiistiir. Calismanin baslangicinda calisma ve
kontrol grubunun HbA1C degerleri benzer bulunurken, ¢alismanin bitiminde her
iki yontem kullanilarak tedavi degisikligi yapilan olgularin HbA1C degerleri
kontrol gruba kiyasla istatiksel anlamli diisiik bulunmustur (%7.8+0.88 ve
8.6+0.95;p=0.02). Bu caligma ile siirekli glukoz 6l¢iim sistemi kullaniminin tip I
DM olgularinda metabolik kontrol parametrelerini diizelttigi vurgulanmistir[94].

Bukara-Radujkovi¢ ve ark. tarafindan 80 pediatrik Tip I DM olgusu
kullanilarak yapilan ¢aligmada; olgular rastgele olarak ¢alisma ve kontrol grubu
olarak ikiye ayrilmistir. Calisma grubuna dahil olan olgulara baslangicta 72
saatlik CGMS cihaz1 yerlestirilmisti. SMBG  Olclimleri ile HbAIC
konsantrasyonlart her iki grupta calismanin baslangicinda, 3. ve 6 aylarda
bakilmigtir. Hem c¢alisma hem de kontrol grubunda HbA1C O&lgiimlerinde
istatiksel anlamli derecede iyilesme oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Ancak 6 ayin
sonunda yapilan degerlendirmede sadece ¢alisma grubunun glukoz kontroliinde

iyilesme oldugu fark edilmistir. Bu sonuglar 1s181nda, siirekli glukoz izlem metodu
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kullaniminin, pediatrik Tip I DM olgularinin tedavisinde degerli bir arag
olabilecegi vurgulanmistir[95].

Bridges ve ark. yaptiklar1 bir calismada; yaslar1 6 hafta-16 yas arasinda
Yogun Bakim Unitesinde tedavi edilen 50 hastanin CGM 6lgiimleri ile
glukometre Olgiimleri arasinda yliksek oranda korelasyon oldugu gosterilmistir.
Lii ve ark tarafindan diyabetik ve nondiyabetik yaslar1 22-72 arasinda degisen 162
olguya 72 saatlik glukoz monitorizasyonu medtronic CGM ile uygulanmis ve
olgular tarafindan sensor yerlestirilmesi 1yi tolere edilmistir. Glukometre ve CGM
Olclimleri arasinda cok giicli bir iliski (r=0.943,p=0.001) bulunmus ve CGM
Olclimleri ile glukometre Olgiimleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05)[96].

Iscoe ve ark.’nin minimed medtronic siirekli 0l¢iim methodu kullanilarak
yapilan diyabetli bes olguluk calismada konvansiyonel glukometre olgiimleri ile
Guardian real time oOlglimleri arasinda ¢ok giiglii korelasyon tespit edilmistir
(r=0.89, p<0.001)[97].

Bizim calismamizda da diyet revizyonu Oncesinde ve sonrasinda yapilan
24 odlglimiin ortalamasia gore kapiller glikoz Ol¢limii ile cihaz glikoz dlglimi
arasinda oldukga yiiksek ayni yonlii anlamli korelasyon saptanmis (r=0,862 ve
r=0.80 ve p<0,001) olup, dl¢iimler arasinda anlaml fark olmadigi bulunmustur.

Olgularimizin diyet revizyonu sonrasinda KC boyutunda, laktik asit,
Trigliserit, AST, ALT diizeylerinde ve hipoglisemi yiizdesinde istatistiksel olarak

anlamli diisiis gortilmiistiir (p<0,05).
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Young Ha Baek tarafindan Kore’den yapilan, CGM o6l¢limlerinin
giivenilirligini degerlendirmek amacli yapilan ¢alismada; interstisyel (CGM) ile
vendz kan sekeri olgiimleri kiyaslanmustir. Ug giin boyunca goniillii 32 olgu
hospitalize edilerek siirekli glukoz Ol¢iim sensorii yerlestirilmistir. Esit dozda
karbonhidrat igeren solusyon olgulara uygulanmistir. Oncesinde ve sonrasinda
belli araliklarla venéz kan sekeri lic glin boyunca Olgiilmis ve CGM ile
kiyaslanmistir. CGM olglimlerinin vendz kan sekeri diizeylerine gore 16.3+22.2
mg/dl daha diisiik Sl¢tiigii tespit edilmistir. Sensor duyarliliginin ise zaman iginde
azaldig1 korelasyon katsayisinin 0.77°den 0.65’e diistiigli gosterilmistir[98].

Diyabet hastalarinda ¢ok sayida CGMS kullaniminin  etkinligini,
giivenilirligini gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Bizim ¢alismamizda literatiirde
yer alan diger ¢alismalarda oldugu gibi hipoglisemiye yatkinlik yaratan metabolik
hastaliklar arasinda yer alan GDH 1 ‘de etkin, gilivenli bir yontem oldugu
gosterilmistir. hipoglisemiye yatkinlik yaratan metabolik hastaliklardan; yag asidi
oksidasyon defektleri, galaktozemi ve hipopituitarizm gibi hastaliklarin
yonetiminde ne 6l¢iide basarili olunduguna dair, CGMS kullanim1 faydali olabilir.
Siirekli glukoz 6l¢iim sistemi diyabetli gebelerde de basari ile uygulanmistir.

Diyabetik annelerde (tip 1 diyabetli 46, tip 2 diyabetli 25 olgu) Helen R.
Murphy ve ark. tarafindan yapilan siirekli glukoz Ol¢iimlerinin etkinligini
degerlendiren randomize kontrollii ¢alismada; CGM Olglimlerinin iiglincli
trimesterda glisemik kontrolii iyilestirdigi, dogum agirligini diistiigii, makrozomik

bebek dogum riskinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir[99].
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GDH I olgularinda ¢ok sayida gebelik bildirilmis olup, gebelikte fetusun
ve annenin metabolik kontroliiniin zor olmasindan dolayi, yakin kan sekeri takibi
gerekmektedir. GDH olan gebelerin kan sekeri izleminde siirekli glukoz olgiim
sistemi kullaniminin etkinligi ve gilivenilirliligini degerlendiren ¢alismalar
gerekmektedir.

Jamali ve ark ise huzurevlerinde yasayan yash populasyonda disglisemik
episodlar1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; Medtronic MiniMed CGMS ile
yaslar1 74-95 arasinda degisen 9 olgunun 72 saat boyunca subkutan glukoz
Olglimleri ve giinde dort kez kapiller glukoz olglimleri glukometre kullanilarak
yapilmistir. Subkutan glukoz 6l¢iimleri ile kapiller dlgiimler arasinda giiclii bir
korelasyon (r=0.75, 0.43-0.86) saptanmistir. Siirekli glukoz 6lgiim metodlarinin
bu yas grubunda da disglisemik episodlar1 tespit etmek i¢in uygun bir yontem
oldugu vurgulanmigtir[100].

Bizim ¢alismamizda ise siirekli glukoz dlgiimleri ile glukometre 6l¢iimleri
arasinda ¢ok giiclii korelasyon saptanmakla birlikte, metabolik parametrelerde
lyilesme ve ortalama gecirilen hipoglisemi siiresinde azalma tespit edilmistir.

Prematiir bebeklerden huzurevlerinde yasamini siirdiiren ileri yastaki
populasyona kadar genis bir yelpazede hastalarin degerlendirildigi CGMS’leri
stirekli glukoz olglimlerinin degerlendirilmesinde etkin, giivenilir ve kolay bir
yontem gibi goriinmektedir. Hatta zamanla veteriner hekimler tarafindan kedi ve
kopekler tizerinde de kullanimu ile ilgili denemeler yapilmistir[101, 102].

Stirekli glukoz 6l¢tim cihazlart sadece hipoglisemik periodlart degil, ayn1

zamanda hipergliseminin tespitinde de kullanimi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
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mevcuttur. Burt ve ark. tarafindan kronik obstruktif akciger hastaligi nedeni ile
izlenmekte olup, prednizolon tedavisi uygulanan 60 olgunun interstisyel glukoz
konsantrasyonlari medtronic CGM ile 6lgiilmiis ve 6zellikle 6gleden sonra ve
aksam saatlerinde hiperglisemik periodlar (>200 mg/dl) tespit edilmistir[ 103].

Frederico F.R. Maia ve ark tarafindan yaslar1 25.9+12.8 arasinda degisen
46 tip | diyabet olgusunun dahil edilerek yapilan c¢alismada CGMS’ lerinin
postprandial hiperglisemi tespit edilmesinde olduk¢a duyarli (%96.8), ancak
asemptomatik hipoglisemik periodlart saptama da diisiikk duyarliliga (%79.1) sahip
oldugunu vurgulamislardir[104].

Kistik fibrozis’li olgularda glukoz metabolizmast bozukluklarini tespit
etmeye yonelik Martin-Frias ve ark tarafindan ispanya’da yapilan ¢alismada; yas
aralign 11-22 yag arasinda degisen 13 KF olgusunun OGTT, HbAIC ve CGM
metodlar1 kiyaslanarak glukoz hemoastazi ile ilgili bozukluklar ve ekzokrin
pankreas yetersizligini tespit etmekteki etkinlikleri kiyaslanmigtir. OGTT
kullanilarak sadece bir olguya, CGM kullanilarak 7/13(53,8%) olguya diyabet
tanist konulmustur. Sadece 4 KF’li olgunun HbA1C diizeyinde anormallik oldugu
goriilmiistiir. Kisacasi, CGM kullanimmin glukoz hemoastaz1 ile ilgili
bozukluklar1 tespit etmekte OGTT’ye kiyasla daha basarili oldugu
belirtilmistir[ 105].

Sonug olarak; bizim calismamizda literatiire parelel sekilde, siirekli glukoz
Ol¢iimleri ile glukometre dl¢limleri arasinda ¢ok giiglii korelasyon tespit edilirken,
metabolik parametrelerde iyilesme oldugu ve ortalama gecirilen hipoglisemi

stiresinde azalma gortilmistiir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada; klinik, laboratuar, enzimatik veya molekiiler analizler ile
GDH Ia ve Ib tamist alan olgulara 72 saat boyunca siirekli glukoz
monitorizasyonun giivenilirligi, 6zellikle asemptomatik hipoglisemik periodlar
tespit etmekte, hipoglisemiyi Onlemede ve diyet tedavisinin diizenlenmesinde

etkinligi, ve metabolik parametreler {izerine etkisi degerlendirildi.

1. Calisma yaglar1 2-18 yas arasinda 9’u erkek, 7’si kiz toplam 16 Glikojen
Depo Hastalig tip I tanili hastada yapilmustir.

2. Calismaya katilan hastalarin 15’1 GDH Ia, 1’1 ise GDH Ib hastalarindan
olusmaktadir.

3. Olgularn tan1 yas1 ortalamasi 7.4+3.8 ay idi.

4.  Her bir olguya 3-6 ay araliklarla ikiser kez 72 saatlik Guardian-real time
glukoz monitorizasyon cihazi takild. Ilk dl¢iim sonuglarma gore olgulara
diyet revizyonu yapildi. Hastalarin yarisina 3 ay araliklarla, 4 (%25)’iine
4 ay, 3 (%18.8)’line 5 ay ve 1(%6.3) ‘ine de 6 ay sonra kontrol CGM
takildi.

5. Bizim c¢aligmada diyet revizyonu Oncesinde ve sonrasinda yapilan
Ol¢limlerin ortalamasina gore kapiller glikoz ol¢limii ile cihaz glikoz
Ol¢timii arasinda oldukga yiiksek ayni yonlii anlamli korelasyon (r=0,862

ve r=0.80 ve p<0,001) tespit edildi.
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10.

11.

12.

Diyet revizyonu oncesinde ve sonrasinda kapiller 6l¢timler ile cihazin
yapmis oldugu glikoz Ol¢lim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi.

Hastalarin diyet revizyonu sonrasinda KC boyutunda, laktik asit,
Trigliserit, AST, ALT diizeylerinde ve hipoglisemi ylizdesinde
istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Diyet revizyonu Oncesinde olgularimizin diyetlerindeki karbonhidrat
icerikleri %54-62 arasinda, yag igerikleri %25-29 arasinda, protein
icerikleri %10-16 arasinda, misir nisastast ise 1.5-5 g/kg arasinda
degismekte oldugu goriildii.

Diyet revizyonu sonrasinda olgularimizin diyetlerindeki karbonhidrat
icerikleri %57-64 arasinda, yag icerikleri %Z26-32 arasinda, protein
icerikleri %10-17 arasinda, misir nisastast ise 2.5-5 g/kg arasinda
degismekte oldugu goriildii.

Sensor kullanimima bagli olusan advers etkiler degerlendirildiginde;
olgularin 4’iine diislik sinyal alarmi veya sensdriin yerinden ayrilmasi
(asir1 terleme gibi fizyolojik nedenler) nedeni ile ikinci bir sensor takildi.
Olgularimizin 3’iinde sensor takilan bolgede kizarklik, hipersensitivite
olustu.

Iki olgumuzda ise sensdr yerlesimi sirasinda lokal mindr subkutan
kanama olustu. Ancak bu kanama olgiimleri etkilemediginden sensor

degisimi gerektirmedi.
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13. Olgularimizin hig¢ birisinde uyku bozuklugu, dikkat dagimikligi ya da
lokal rahatsizliga bagl sensor ¢ikarimi gerekmedi.

14.  Onbir olgumuzda herhangi bir sorun ile karsilasilmadi.

15. Higbir olgumuz yasanan mindr advers olaylara bagli olarak c¢alismadan

ayrilmadi.
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8. OZET

G.U.T.F COCUK BESLENME VE METABOLiZMA BiLiM DALINDA iZLENEN
GLIKOJEN DEPO HASTALIGI TiP 1 HASTALARINDA SUREKLIi GLUKOZ
MONITORIiZASYONU KULLANIMININ ETKIiNLiGi, GUVENILIRLiGIi VE
METABOLIK PARAMETRELER UZERINE ETKIiSi

Giris: GDH tip I; glukoz 6 fosfataz sisteminde fonksiyon bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir. Glikojenoliz ve glukoneogenezin
her ikisinin de birlikte bozuldugu, hepatik glikojenozlar arasinda en ciddi seyirli
olanidir ve hepatik GDH’larmmin %80’ini olusturmaktadir. Glukoz 6 fosfat’in
sitoplazmadan endoplazmik retikulum liimenine taginmasini saglayan glukoz 6
fosfat tasiyict protein (G6PT) eksikligi GDH Ib’ye neden olmakta iken,
endoplazmik retikulum liimeninde G6P’1n glukoz ve fosfata hidrolizini saglayan
Go6Paz eksikligi ise GDH la’ya neden olmaktadir. Glikojen depo hastalig1 tip
Ia’da hepatomegali, 3-4 saatlik aglik sonrasinda hipoglisemi, hipertrigliseridemi,
hiperlaktatemi, hiperiirisemi, tas bebek yiizii, govdesel tipte sismanlik, kas
kitlesinde azalma, bobrek biiyiikligli, puberte gecikmesi ve biiyiime geriligi
goriilebilmektedir. GDH Ib’de ise ek olarak notropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar
ve inflamatuar barsak hastaligi gelisebilmektedir. Amacimiz; glikojen depo
hastalig1 tip 1 hastalarinda siirekli glukoz monitorizasyonu kullaniminin etkinligi,
giivenilirligi ve metabolik parametreler tizerine etkisini belirlemektir.

Material-metod: Bu c¢alismada; klinik, laboratuar, enzimatik veya
molekiiler analizler ile GDH Ia ve Ib tanist alan olgulara 72 saat boyunca
Guardian-real time CGM uygulandi. Calisma yaslar1 2-18 yas arasinda 9’u erkek,
7’s1 kiz toplam 16 Glikojen Depo Hastaligi tip I tanili hastada yapildi. Calismaya
katilan hastalarin 15’1 GDH Ia, 1’1 ise GDH Ib hastalarindan olusmakta idi.
Siirekli glukoz izlemi sirasinda sensor okuma degerlerinden olgularin ve
doktorlarin bilgisi yoktu. Kapiller aglik kan sekeri Ol¢limleri ana ve ara
ogiinlerden dnce degerlendirildi. ik monitorizasyon olgiimlerine gore diyetteki
karbonhidrat ve misir nisastast oranlarn arttirildi. Diyet modifikasyonunun
etkilerini degerlendirmek amaciyla olgulara 3-6 ay sonra ikinci CGM cihazi

takildi. Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc.,
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Chicago, IL, United States) for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Stirekli
degiskenlerinin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle
arastirildi. Diyet revizyonu Oncesine gore diyet revizyonu sonrasinda metabolik
parametrelere ait Ol¢limlerde ve diyet diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
degisimin olup olmadigi Bagmh-t testi veya Wilcoxon Isaret testiyle
degerlendirildi. Kapiller ve CGM cihazinin yapmis oldugu glikoz ol¢timleri
arasindaki korelasyonun onemliligi Pearson’un Korelasyon testiyle arastirildi.
p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonu¢: Calisma hastalarinin yas ortalamasi 7.59+ 4.12 (2-18) yas idi.
Olgularimizin diyet icerikleri 57-64 % karbonhidrat, 25-29 % yag, 10-16 %
protein ‘den olugmakta idi. Calismaya katilan olgularimizda major advers olayla
karsilagilmadi. Diyet revizyonu oncesi ve sonrasi glukometre ile dlgiilen kapiller
Ol¢iimler ile CGM cihaz 6l¢iim ortalamalar: arasinda ¢ok yiiksek korelasyon tespit
edildi (rho: 0.86, r?:0.74 vs rho: 0.77, r2:0.65). Hastalarin diyet revizyonu
sonrasinda KC boyutunda, laktik asit, Trigliserit, AST, ALT diizeylerinde ve
hipoglisemi ylizdesinde istatistiksel olarak anlamli disiis oldugu goriildii
(p<0,05).

Tartisma: Siirekli glukoz monitorizasyonu (continuous glucose mo-
nitoring, CGM) bir sensor, bir veri depolama aygiti ve bir monitérden
olugmaktadir. Bu metod ile deri altina siirekli bir glukoz sensorii yerlestirilmekte
ve bu sensor ile okunan kan sekeri degerleri bir monitére gonderilmektedir.
Sensor her 1-5 dakikada bir 288 kez glukoz 6l¢iimii yapmakta ve bu okumayi bir
veri saklama aygitina gondermektedir. Cihaz ¢ok diisiik ve yiiksek kan sekeri
degerlerinde alarm ayarlanabilmektedir. Cihaz1 belli araliklarla kapiller kan sekeri
Olctimlerine gore kalibre etmek gerekmektedir. Bu ¢alisma sonuglarina gore CGM
kullaninmi GDH 1 olgularinda kullanimi1 oldukga etkin, giivenilir ve metabolik
parametreler lizerine olumlu etkilerinin oldugu kanitlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Siirekli glukoz 6l¢iimii, GDH I, ¢ocuk olgular
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9. SUMMARY

USE OF CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING EVALUATING THE
ACCURACY AND THE EFFECT ON METABOLIC PARAMETERS IN
PATIENTS WITH GSD | FOLLOWED AT GAZI UNIVERSITY HOSPITAL
PEDIATRIC METABOLIC UNIT

Introduction: Glycogen storage disease type | (GSD I) is characterized by
impaired production of glucose from glycogenolysis and gluconeogenesis, results
from defects in the glucose 6-phosphate enzyme system. Glucose-6-phosphatase
is affected in GSD la, whereas GSD | non-a results from a defect of the G6P
transporter, G6P translocase. Type la involves the liver, kidney and intestine (and
Ib also leucocytes), and the clinical manifestations are hepatomegaly, failure to
thrive, severe fasting hypoglycemia within 3-4 h after a meal, hyperlactatemia,
hyperuricemia and hyperlipidemia. The aim of the present study was to examine
the efficacy of a continuous subcutaneous glucose monitoring system, to
determine the magnitude and significance of hypoglycemia in patients with GSD |
and to evaluate the efficacy of the revised dietary treatment.

Material-Method: Medtronic real time continuous glucose monitoring
device was used in the current study. Sixteen children (9 boys and 7 girls) with
GSD | were studied over a 72-h period. We have investigated 15 patients with
GSD la, one patient with GSD Ib with continuous glucose monitoring. The
patients and doctors were not aware of the sensor recordings during the time of
glucose monitoring. Capillary blood glucose was measured several times before
meals and snacks during this time by the parents or doctors using a glucometer
which reliably detects blood samples. More uncooked cornstarch was added to the
diet of patients and glucose intake was increased according to first CGM glucose
concentrations, and altered the time interval between meals. CGM was repeated 3
to 6 months after the first monitoring in all patients to examine the effects of
revised dietary instructions on glycemic control. Statistical analyses were
performed using the SPSS software version 11,5. The variables were investigated
using visual (histogramas, probability plots) and analytical methods
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk's test) to determine whether or not they are
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normally distributed. While investigating the associations between non-normally
distributed and/or ordinal variables, the correlation coefficients and their
significance were calculated using the Pearson test. All tests were considered
significant for p values <0.05.

Results: Mean age of the study population was 7.59+ 4.12 years (range 2-
18). During the study, the patients followed a normo-caloric diet suggested by the
registered dietician with a distribution of nutrients as recommended for patients
with GSD 1 (57-64 % carbohydrates, 25-29 %lipids, 10-16 %proteins). All the
patients completed the study without any major adverse events. Significant
periods of asymptomatic hypoglycemia (below 4 mmol/L, 70 mg/dl) were noted.
There was a close correlation between CGM sensor and capillary blood glucose
values measured by glucometer. The correlation coefficient between glucose
values obtained with medtronic real time continuous glucose monitoring device
and capillary measurements was 0,86 (r2=0,74) before and 0.77 (r>=0.65) after the
diet was modified. CGM indicated a considerable reduction in liver size and
duration of hypoglycemia which dropped from 7.06+£5.04 % to 2.25+2.79%
(p=0.002), and improvements in secondary metabolic derangements such as
hyperlacticacidemia, hypertriglyceridemia, AST and ALT levels.

Discussion: Real time glucose monitoring device provides glucose
measurements every 1-5 minutes, producing 288 measurements per day, consists
of a disposable transcutaneous glucose sensor connected to a transmitter and a
receiver. The receiver has a screen that displays the glucose level together with
graphic representations of the glucose patterns. Medtronic real time continuous
glucose monitoring device also has adjustable alarms for high and low glucose
levels. The system is calibrated using finger stick blood glucose measurements.
From our experience CGM, in combination with other appropriate biochemical
monitoring and dietary intake records has been shown to be a useful tool in the
practical management of GSD.

Key words: Continuous Glucose Monitoring, GSD type I, Children
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10. EKLER

EK-1:

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ILAC YA DA iLAC DISI “GIRISIMSEL” ARASTIRMALAR iCIN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

“G.U.T.F Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalinda izlenen
glikojen depo hastahigi tip 1 hastalarinda siirekli glukoz monitorizasyonu
kullanimimin etkinligi, giivenilirligi ve metabolik parametreler iizerine
etkisi’’ isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calisma, arastirma amacgli olarak yapilmaktadir. Calismaya katilma konusunda
karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olas1 yararlarini,
risklerini ve rahatsizliklarin1 bilmeniz Onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla
tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz

istenecektir. Bu ¢alismanin sorumlu arastiricisi Prof. Dr. Leyla Tiimer” dir.

Calismanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kag Kkisi bu
calismaya katilacak? Bu proje ile GSD tip 1 tanisi ile izlenen 20 vakada 72 saat
boyunca stirekli glukoz dl¢iimii 6zellikle fark edilmeyen kan sekeri diisiikliiklerini
tespit etmede, Onleme ve diyet tedavisinin diizenlenmesinde etkinligini ve
metabolik parametreler iizerine etkisini belirlemeyi hedeflemekteyiz. Daha once
Glikojen Depo Hastalar1 ve Diabetik hastalarda yapilmis benzer c¢alismalar

bulunmaktadir
Bu ¢calismaya katilmali miyim? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya
karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak icin size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda
bir neden gostermeksizin calismayr birakmakta Ozglrsiiniiz. Eger katilmak

istemez iseniz veya c¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en
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uygun tedavi plam1 uygulanacaktir. Ayni sekilde calismayr yliriiten doktor
caligmaya devam etmenizin sizin i¢in yararlt olmayacagina karar verebilir ve sizi

calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bana oOnerilen arastirma ilaci/yontemi disinda baska alternatif
tedaviler var mi? Kan sekeri Ol¢iimleri bu cihaz ile bes dakikada bir Olgiilecektir.
Glukostick ile parmaktan bu kadar siklikta bakmak tibben uygun olmayacaktir.
Ayrica sik kan sekeri Olgiilse bile sadece o anlik durum belirlenebildigi igin pek

cok yiiksek ve diisiik degerler saptanamamaktadir

Bu calismaya katihirsam beni neler bekliyor? Cocugunuzu klinige
yatirip, 72 saat boyunca kan sekeri ol¢iimleri Tiirkiye’de ruhsathi guardian real-
time (Medtronic, Inc., Norhridge CA) monitorizasyon cihazi kullanilarak
yapilacaktir. Deri altina glukoz sensorii yerlestirilecektir. 45-60 dakika oncesinde
agrt kesici etkisi olan EMLA krem karin alt kismina uygulanacak, ardindan cilt
temizligi chlorhexidine gluconate/isopropyl alkol soliisyonu kullanilarak
yapilacaktir. Vakalarin 0giin Oncesi rutin kapiller kan sekeri Olclimleri de
yapilacaktir. (cihazin her 5 dakikada ol¢tiigli) ile aglik kapiller kan sekeri
Olclimleri kiyaslanarak cihazin gilivenilirligi degerlendirilecektir. Es zamanli
olarak caligmaya dahil edilen hastalarin metabolik paremetrelerinden kan laktik
asid, serum Trik asid diizeyi, vendz kan gazi ve serum trigliserid diizeyi
Olciilecektir. Hastalarin Siirekli kan sekeri dl¢timleri (CGM) degerlendirilecek ve
tedavileri yeniden diizenlenecektir. Ikinci ay sonunda tekrar CGM cihazi
yerlestirilecektir. Hastalarin hipoglisemi epizodlari, hipoglisemi ciddiyeti ve
metabolik agidan hastalik kontrol kriterleri yeniden degerlendirilecektir. Daha
sonra diyet regiilasyonu oOncesi ve sonrasi veriler karsilastirilacaktir. CGM
yerlestirilmesi esnasinda kanama, enfeksiyon, sensdriin ¢alismamasi, sensoriin
yerinden ¢ikmasi gibi durumlar da yan etki olarak kaydedilecektir. Sonug olarak
bu hasta grubunda siirekli glukoz monitorizasyonu kullanimmin etkinligi,

giivenilirligi ve metabolik paremetreler lizerine etkisi arastirilacaktir.
Ne yapmam gerekiyor

e Calisma doktorunuzun size sdylemis oldugu vizit tarihlerine/kurallara

uymaya istekli olmalisiniz.
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e Calismanin riskleri ve rahatsizliklar: nelerdir, gorecegim olasi bir
zarar durumunda ne yapilacak ? Daha Onceki literatiir bilgilerimize gore
herhangi hayati tehdit eden yan etki beklenmemektedir. Hatta Vakalarin hig
birisinde deri altinda irritasyon veya enfeksiyona rastlanmamistir. Arastirmadan
dolayr katilimcinin gorecegi olast bir zararda bunun sorumlulugunun ve
giderilmesi i¢in gerekli her tiirlii tibbi miidahalenin yapilacagini; bu konudaki tim

harcalamalar ustleneilecektir

Calismada yer almamin yararlari nelerdir ? Ozellikle kan sekeri
diistislerini 6nlemede basarili bulunmustur. Bundan sonraki donemde giinliik
kullaniminm1 saglayacak gelismeler beklenmektedir ve 72 saat boyunca siirekli
glukoz monitorizasyonun 6zellikle farkinda olmadigimiz kan sekeri diisiislerini
tespit etmede, hipoglisemiyi Onleme ve diyet tedavisinin diizenlenmesinde

hastalarimiza fayda saglayacaktir

Bu cahsmaya katilmamin maliyeti nedir ? (Bu bélim aynen

korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yilik altina girmeyeceksiniz ve size de

herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullamilacak? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri
yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Caligmanin
sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari

tibbi literatiirde yayilanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.
Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?

Calisma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek
bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.
ADI : Dr. Cigdem Seher Kasapkara

GOREVI : Yan Dal Arastirma Gorevlisi
TELEFON  :2026005-05053529963

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)
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EK-2

GDH iZLEM KARTI
ADI DOSYA NO : HEPATIT B ASI : 1 D0Z2D0OZ3 DOZRAPEL
SOYADI : TANI YASI HEPATIT A ASI : 1 D0OZ2D0OZ
FiZiK MUAYENE LABORATUVAR SONUCLARI GLUKOZ MONITORIZASYONU ONCESi BESLENME
TARIH | BOY | VA | B¢ KC DIGER | KS LiPID LA U.ASIT ALB Hb BK PLT YAG | PROTEIN K.H ENERJI GECE MISIR
BESLENMESI Nis.

BOYUT T.KOL TG.




GLUKOZ MONITORiZASYONU
SONUCUNA GORE DUZENLENEN DIiYET

iKiNCi MONITORIZASYONA GELDIiGINDE

LABORATUVAR SONUCLARI

iLK
MONITORISAZYONDA
KULLANILAN ANKET

iKiNCi

MONITORISAZYONDA
KULLANILAN ANKET

iLK
MON.TARIH

YAG

PROTEIN

K.H

ENERJI

GECE
BESLENMESI

MISIR
NiS.

iKINCi
MON.TARIH

K$
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TG.
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