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Galaktozemi (galaktoz-1-fosfat iiridil
transferaz eksikligi)

Otozomal resesif gecisli (9. kromozom)

Yenidogan taramalarinda sikhigi 1:47000

Enzim eksikligi polimorfiktir

Heterozigot "Duarte” varyantlarinda (D/G) enzim
aktivitesi %25 civarinda mevcuttur

Homozigot (D/D) varyantlarinda enzim aktivitesi
tasiyicilar gibi %50'dir. (Sikhigi %12-13 )

Klasik galaktozemi de (G/G) GALT aktivitesi

%5’in altindadir ve gal-1-P 20mg/dL'den
yuksektir.




Klinik bulgular

Klasik formda sutle beslenen hasta
Beslenmeyi reddedip kusabilir
Letar]i
Hipotoni
Sarilik
Hepatomegali
Gram (-) mikroorganizmalarla

enfeksiyona yatkinlik




Tedavi edilmeyen hastada
BlUyime geriligi
Mental retardasyon
Katarakt olusumu
Enfeksiyon ve hepatik yetmezlikle olim

Klinik bulgular hafif oldugunda
Gec donemde kadinlarda
hipergonadotrofik hipogonadizm
Konusma bozuklugu
Norolojik sekeller
Okul basarisizlig




Idrarda generalize aminoasiduri ve
proteinuri yaninda ¢ok miktarda o= atoz
ve galactitol atilimi saptanir.

> Tani eritrositlerde GALT aktivitesinin
gallsllma5| ile konur (eritrosit transfiizyonuna dikkat)
GALT eksikliginde 230’dan fazla mutasyon
saptanmistir. En sik ve

'dir.
» Prenatal tani

korion ya da amnion hucre kulttrlerinde enzim aktivitesi
amniotik sivida galaktitol miktari dlctlerek
mutasyon analizi




Tedavi yeterli kalsiyum destegi ile

Clel e §
— A

Fiziksel gelisim normal olmasina ragmen
hastalarin ileri donemlerde 6grenme ve
davranis problemlerinin oldugu
bildirilmistir.




Uridine difosfat galaktoz-4-epimeraz
eksikligi
OR gecisli olup, iki formu vardir.

> Adir form nadir gorilir ve enzim aktivitesi
tum dokular ile eritrositlerde eksiktir. Klinik
bulgular

» Hafif form daha sik gorular ancak klinik
bulgulara neden olmaz.

Yenidogan taramalarinda eritrosit gal-1-fosfat seviyesi
yuksek saptanir.

Karaciger ve cilt fibroblast kultirlerinde enzim aktivitesi
normaldir.

Tedavi gerektirmez.
Enzimin geni kromozom 1p36-p35'te
lokalizedir.
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Herediter Fruktoz intoleransi

Fruktoz-1-fosfat aldolaz eksikligi sonucu

olusur. Kesin sikligi bilinmemektedir.
(Isvec'te insidansi 1:20.000)

OR gecisli olup, enzimin geni kromozom
9g21.3-g22.2'de gosterilmistir.

40’a yakin mutasyon bildirilmistir.
Avrupa’da HFI hastalarinin %87'sinde ¢

mutasyon (
) gosterilmistir.




Klinik bulgular diyete fruktoz ve sukroz
eklenme vyasi ile degisiklik gosterir.
Bebeklikte tablo galaktozemiye benzer ve
nobetler gorulebilir.

Cocuklar ve adolesanlarda fruktoz, sukroz

ve sorbitol alimi ile

Karin agrisi,
Kan sekerinde dusme
Halsizlik, solukluk, kusma, terleme

Koma
Hastalar genellikle kle

SEKERLI SU !




Tant
Enzim lokosit ve eritrositlerde yoktur.

» Idrarda fruktoz atilimi ve jeneralize
aminoasiduri (toksik metabolit F-1-P)

» Fruktoz tolerans testi; (gozlem altinda)
Fruktoz alimi ile kan sekeri ve serum
fosfat duzeyi duserken, uUrik asit duzeyi
artar.

Enzim calismasi icin karaciger ya da ince
bagirsak biyopsisi gerekir.

Kesin tani icin mutasyon analizi yapilmasi tercih
edilmektedir.




&Karaciéer hasari nedeniyle kan tirosin ve
methionin duzeyi yuksek olup, tirozinemi ile
kansabilir. Idrarda saptanan fruktoz atilimi ile
tirozinemi ve galaktozemiden ayrilabilir.

Tedavide oOzellikle bebeklerde fruktoz ve sorbitol
alimi engellenmelidir.

Tedavi edilen hastalarda prognoz iyidir.

Karaciger ve bobrek hasari geri donuslt olup,

A . " i° aa ol
norolojik hasar beklenmez. B
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Fruktoz-1,6-difosfataz eksikligi

OR gecisli nadir bir hastaliktir.
Enzimin geni 9g11-g22.3'te lokalize
edilmistir.

Laktik asidozla seyreden glukoneogenik

hastaliklar grubunda siniflanmaktadir.
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LIlinik
Erken bebeklikte hipoglisemi,
Laktik asidozis,
Hiperalaninemi ve
Ketoasidozis

Tetikleyici faktor genellikle enfeksiyondur.
Yas arttikca hipoglisemik atak sikhgi azalir.
Yaglanmaya bagl hepatomeqgali

BUylime ve mental gelisim normaldir.

Tani karaciger dokusunda enzim

aktivitesinin calisiimasi ya da mutasyon
analizi ile konur.




Glikojen depo hastaligi (GDH) tip 1 ile
karisir. Ancak kolesterol ve TG duzeyleri
normaldir.

HFI'da hastalarin sekerli gidalardan
kacinmasi bu hastalarda gozlenmez.

Tedavide hipogliseminin dnlenmesi (sik
beslenme, ac¢ kalinmamasi) yaninda
diyette fruktoz ve sorbitol kisitlamasidir.

w.' -




Glc-6-P

Pentoz metabolizmasi hastahiklan

Glukoz metabolizmasinin %10 luk kismi
hekzos monofosfat yolagindan 6-PGA
gerceklestirilir,

-
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Transaldolaz eksikligi (TALDO) 10 vaka

Ilk vaka Verhoeven ve ark tarafindan 2001
yilinda bir Tlrk bebekte tanimlanmistir.
Fenotipik prezentasyon cok heterojendir.
Neonatal hidropstan yavas seyirli siroza neden
olabilecek genis bir yelpazede seyreder.

Oncil semptomlarn yenidogan déneminde
kanamaya yatkinlik, trombositopeni, karaciger

fonksiyon testlerinde bozuklu
hepatosplenomegali, hemoliti

K,
K anemi ve

dismorfik bulgular (asagi yénelmis dudak kenarlari,

disuk kulaklar ve cutis laxa) olara

K belirtilmistir.

Mental ve motor gelisim hastalarin cogunda

normaldir.




Laboratuvar bulgulari tim hastalarda
benzer olup, idrar erythritol, arabitol,
ribitol, sedoheptitol, perseitol,
sedoheptulose, mannoheptulose, and
sedoheptulose-7P yiksekligi ve idrar NMR
spektroskopi ile saptanan erithronic asit
yuksekligidir.

Kesin tani mutasyon analizi ya da
karaciger dokusu, fibroblast, lenfositlerde

TALDO aktivitesi calisilarak konur.







» Glikojen karbonhidratlarin en onemli depo
formu olup, glukozun 1-4 ve 1-6 baglarla
olusan polimer halidir.

Karaciger glikojenin en cok bulundugu
organ olup, 100gr taze KC dokusunda 3-5
gr glikojen icerir.
GDH'larinin 12 den fazla tipi tanimlanmistir.
Uc grupta incelenmektedirler.

Karaciger tutulumu 6n planda olanlar

Kas tutulumu olanlar
Kalp tutulumu 6n planda olanlar.




Karaciger tutulumu 6n planda olan
GDH'lan

» Tip Ia ve Ib

» Tip Illa ve IIIb
o Tip IV

» Tip VI

» Tip IX

» Tip XI




GDH Tip Ia (Glukoz-6-fosfataz eksikligi,
von Gierke hastaligi)

OR gecisli, insid

ansi 1:150.000 doéum

Glu-6-P’I glukoza geviren Glukoz-6-fosia

enziminin eksik

igi sonucu olusur.

Bebekler belirgin hepatomegali ile hipoglisemi
ve buna bagli semptomlarla basvururlar.

KC enzimleri normal ya da hafif yuksek olabilir
Ug -4 saatllk aclk m=) ni, terleme,

bazen

Agir hastalarda

Burun kanamasi, kola Y morarma, ishal ve
D0brek buyuklugu tablo

ya eslik edebilir.
enfeksiyon sonrasi ciddi asidoz

natta 6lum gordalebilir.
» Tas bebek yuzu




Komplikasyonlar
Blylume geriligi ve seksiiel gelisimde gecikme
goruldr.

Hiperltrisemiye bagl gut artriti, renal taslar
ve nefrokalsinozis, distal renal tubuler asidoz
siktir.

Diyabetteki gibi glomerular hiperfiltrasyon
sonucu olusan glomeruloskleroz gec
donemde bdbrek yetmezligi ile sonuclanabilir.
LDL-kolesterol ve trigliserid dlzeyleri
yUksektir.

AdoOlesan yasta gelisen adenomlar premalln
lezyonlar olup, HCC’ye donlsebilir e S tee




Osteoporoz

Hipoglisemiye bagli norolojik sekel ve
nobetler

Demir eksikligi anemisi
Pankreatit

Tiroid anormallikleri
Pulmoner hipertansiyon

Polikistik over sendromu o



Tanli

KC dokusunda Glu-6-Paz enzim calismasi
Mutasyon analizi

G6PC1 geni kromozom 17g21'de
okalizedir. Beyaz irkta en sik mutasyonlar
0.Arg83Cys and p.GIn347X'dir.

Korion villis ornekleri ve amniosentezde
prenatal tant mumkuandar.

Karacigerdeki en belirgin histolojik
bulgular glikojen ve yag ile genislemis
nepatositlerdir. -




GDH Tip 1b

Glu-6-Paz enzim kompleksinde Glu-6-P
transportunu saglayan translokaz enziminin
eksikligi sonucu olusur.

Enzimin geni SLC37A4 kromozom 11g23.3'tedir

Beyaz irkta en sik ¢.1042delCT ve p.Gly339Cys
mutasyonlari (>85)

Klinik bulgular GDH Tip I ile benzerdir

Notropeni ve notrofil fonksiyon bozuklugu
mevcuttur. Buna bagl klinik bulgulara sik
enfeksiyonlar, oral mukozal lezyonlar, gingivit ve
inflamatuvar bagirsak hastaligi tablosu eklenir.

Notrofillerde kemotaksis ve fagositoz ciddi
sekilde azalmis, siperoksidanyon olusumu eksik
ve kalsiyum metabolizmasinda degisiklik|e s
bildirilmistir.




Tedavi (Tip Ia ve Tip Ib)
Temel ama¢ normoglisemiyi saglamaktir.
» Laktik asit
» urik asit duzeyi ﬂ
+ TG/kolesterol
Karbonhidratlarla sik beslenme ve cic misir
nisastasi (6 saatte bir 1,75-2 59r/kg/gun)
-ruktoz ve galaktoz alimi k|S|tIanmaI|d|r

CI% misir nisastasinin sindiremeyen

eklerde pankreatik enzim replasmani
onerilir.

Son yillarda uzun etkili, tolerasyonu ve tadi
daha iyi olan yeni nlsasta formlariyla basarili
tedavi sonuclar bildirilmistir (Glycosade®)

Agir hastalarda gece boyu NG ya da ’;q\q
\ s |

.\W\

gastrostomiden drip beslenme



Hipertrisemi icin allopurinol,
Hiperlipidemi icin HMG-CoA reduktaz
inhibitorleri ve fibratlar,
Mikroalbiminuri icin Kaptopril gibi ACE
inhibitorleri kullantlabilir.

» Karaciger nakli tekrarlayan adenomlar,
metabolik kontrolin saglanamamasi

durumunda

Adenomlarin kicuk olanlar (<2cm) perkutan
etanol enjeksiyonu ve transkateter arteriyel
embolizasyonla tedavi edilebilir.




GDH Tip Ib tedavisinde
Notropeni icin G-CSF,
IBH icin 5-aminosalisilik asit kullanilhr.

Tedaviye cevapsiz vakalarda acdalimumab
etkili bir tedavi secenegidir.
GDH tip Ia'daki nakil endikasyonu tip Ib

hastalari icin de gecerlidir ancak nakil
sonrasl notropeni icin G-CSF tedavisine
L R

devam edilmelidir.



GDH Tip III (Amylo-1,6-Glukosidaz [debrancher
enzim] eksikligi, Limit dekstrinozis, Cori hastahq,
Forbes hastalig)

OR gecislidir. (prevalans 1/100.000)

Geni 1p21’de lokalizedir (>50 mutasyon)

Karaciger ve kasi (kalp ve iskelet) etkileyen (Tip
IIIa) ve sadece karacigeri etkileyen (Tip I1Ib)
olmak uzere klinik olarak ikiye ayrilr.

Tip IIIa hastaligin %75-85'ini olustururken IIIb
%15-25 oraninda gorulur.
Enzimin eksikligi sonucu tamamen yikilamayan

anormal glikojenin (limit dekstrine benzeyen) KC,
eritrosit, 16kosit ve diger dokularda birikimi gozlenir.

T




Klinik bulgular
Bebeklik doneminde hepatomegali, orta ya da
hafif buyuklikte splenomegali

Gece acligl sonrasi saptanan hipoglisemi ve
siklikla eslik eden ketonuri tipiktir.

» GDH Tip 1'den farkli olarak kanamaya
yatkinhk, ishal, asidoz ve bdbrek buyuklugu
mevcut degildir.

Bu cocuklar yavas buyur ve daha az sorunla
karsilasirlar.

» Yas buy adenom
olusumu daha azdir fakat siroz, portal
hipertansiyon, HCC ve KC yetmezligi
gorulebilir.




Transaminazlar orta derecede yuksek olabilir.
Hiperlipidemi saptanabilir ancak urik asit
ylksekligi saptanmaz.

Aclikta laktat duzey| yukselmez.

» Kratin rosrol Kas
tutulumun jUzeyin normal
olmasi 1

Histolojik karaciger bulgulari glikojen ile
genislemis hepatositler ve fibroz septa varligidir.
» Fibrozis varligi ve yagin az olmasi tip III‘U tip I"
den ayiran Ozelliklerdir.

Fibrozis minimal periportalden mikronoduler
siroza kadar degiskenlik gosterebilir.

Kesin tani icin karaciger, kas, fibroblast kulturu
eritrosit ve lokositlerde enzim aktivitesigey®
calisiimalidir.




GDH Tip III a’da gérilen kas glgslizIigu
cocukluk caginda minimaldir. Ug-4. dekatta
daha belirgin hale gelir. EMG yaygin miyopati
ve sinir iletiminde anormallikler gosterir.

» Ventrikuler hipertrofi sik saptanan bir bulgu
olmasina ragmen kardiyak fonksiyon
bozuklugu nadirdir.

» Tedavide temel amag hipogliseminin
engellenmesidir. GDH Tip I ile ayni oneriler
Sik beslenme, yuksek proteinli diyet ve
acliktan kacinma onemlidir.

» Fruktoz ve galaktoz kisitlamasina gerek
olmayip, diyette yagi kismak onerilmektedir.
Karaciger yetmezligi durumunda nakiln

.’,
a0 ol ¥
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yapiimalidir.




GDH Tip IV ( “"Brancher” enzim eksikligi,
Amylopectinosis, Amylo-1,4-1,6-transglukosidaz
eksikligi, Anderson hastaligi)
Nadir gorulen OR gecisli GDH tipidir.
Geni kromozom 3pl12‘de yer alir.
Klasik bilinen formu hayatin ilk yilinda bulgu
verir ve hastalar 2-4 yas civarinda kaybedilir.
Klinik olarak
hepatos) ezligi ve
porta goruldr. Hipoglisemi
beklenmez ancak hipotoni saptanabilir.

» Bazi hastalarda KC hastaliqi ilerleyici degildir.

£33




Tip IV'Un noromuskuler formuda
bildiril mIStI I. (perinatal, konjenital, cocukluk ve eriskin form)

Anormal yapidaki glikojen hepatositlerde,
iskelet ve kalp kasinda, fibroblast, lokosit
ve sinir htcrelerinde birikir.

KC biyopsisinde hepatositlerde PAS +
diastaz direncli depolanma tipiktir.
Spesifik tedavisi yoktur.

» KC yetmezliginde nakil yapilabilir ancak
endikasyon koyarken ilerleyici olmayan KC

hastaligina ve KC disi sistemik tutulumu
olanlara dikkat edilmelidir.




GDH Tip VI (Hepatik fosforilaz eksikligi, Hers H)
Erken cocuklukta bliyime geriligi ve
hepatomegali (tesaduf) ile basvururlar.

Klinik hafif ya da ciddi olabilir.
Hipoglisemi, hiperlipidemi ve ketozis
saptanabilir

Laktik asit ve Urik asit normaldir.

Kalp veya iskelet kasi tutulumu yoktur.
» PUD(

PYGL geni kromozom 14g21-22 de yer alir.
Tedavi klinik bulgulara gore planlanmalidir.




GDH Tip IX (fosforilaz kinaz eksikligi)
X-linked form (vakalarin %75°i)

Genellikle 1-5 yas civarinda kisa boy ve
nepatomegali ile tani alirlar.

Klinik ciddiyet degiskendir.

Hipoglisemi +, ketozis, motor gelisim

geriligi, dislipidemi gorilebilir.

Bulgular addlesan cagda kaybolur,
eriskinler genelde asemptomatiktir.

Tedavi klinik bulgulara gore belirlenir.




GDH Tip IX (fosforilaz kinaz eksikligi)

OR form
+ KC etkilenmesi HM ve hipotoni* KC tutulumu daha
agir ve progresif
* KC ve kas Nadiren siroz
PHKG2 mut
- Kas (x-linked ve OR) éérme;nfsyonu)

» Tani glcligu

» Enzim eksikligini KC, kas ya da kalpte
gostermek gerekiyor

» Kesin tani icin mutasyon analizi

Prognoz iyi




GDH Tip XI (Fanconi-Bickel sendromu)

Glukozun cesitli dokularda plasma membranindan
tasinmasini saglayan tasiyici proteinlerdeki sorunlar
Sluoz transport defeldler! olarak adlandirilir.
Ancak klinik onemi olanlar GLUT1, GLUT2 ve
GLUT10'dur.

» GLUT?2 defekti Fanconi-Bickel sendromuna neden
olur. (34 farklh mutasyon)

GLUT2 hepatosit, pankreatik beta hucreleri, renal ve
intestinal epitel hucrelerin bazolateral
membranlarinda bulunur.




Klinik

> Proksimal tubuler disfonksiyon (idrarda
artmis glukoz, aminoasit, protein, fosfat
ve urik asit atilimi)

» Hipofosfatemik rikets ve osteoporoz

Karacigerde glikojen depolanmasi
(hepatomegali) ve renomegali

Blylume geriligi
Puberte gecikmesi
Intestinal malabsorbsiyon ve ishal




Tedavi

Hipoglisemiyi engellemek (sik beslenme,

galaktoz kisitlama, misir nisastasi)

Su ve elektrolit dengesini saglamak

Vitamin D tedavisi

Blylume geriligi tedaviye ragmen devam

eder.
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