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PRAVILNO PREHRANSKO VODENJE GLIKOGENOZE TIPA 1A
KOT POGOJ ZA NORMALEN RAZVOJ BREZ ZAPLETOV

CORRECT DIETARY MANAGEMENT OF GLYCOGEN STORAGE
DISEASE TYPE 1A IS THE PREREQUISITE FOR NORMAL DE-
VELOPMENT WITHOUT COMPLICATIONS.
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(2) Klinicni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove, Pediatricna klinika,
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IZVLECEK
Glikogenoza tipa 1a (GSD1a) je avtosomno recesivna bolezen z okvarjenim genom za glukoza-6-fosfatazo
(G6Paza), kar povzroc¢a motnjo v presnovi glikogena. Simptomi in klini¢na slika bolezni so posledica ne-
zadostnih glikogenolize in glukoneogeneze ter kopicenja glikogena in mascob v jetrih, ledvicah in ¢revesni
steni. Na glikogenozo posumimo na osnovi anamneze in klini¢ne slike, diagnozo pa potrdimo z laborato-
rijskimi in genetskimi preiskavami. Cilj zdravljenja GSD1a je zagotavljanje visoko normalnih vrednosti
krvnega sladkorja, kar doseZemo z rednimi in pogostimi obroki ter prehrano z velikim deleZzem ogljiko-
vih hidratov. Ob tem moramo z zdravili uravnavati kislinsko-bazi¢no in elektrolitsko ravnovesje. Gensko
zdravljenje je trenutno Se v fazi raziskav. Zapleti GSD1a so posledica hipoglikemij in z njimi povezanih
presnovnih motenj. Ob zgodnjem prepoznanju in takojSnjem zdravljenju je napoved izida bolezni razme-
roma dobra. Pri manjSem delezu bolnikov, ki se na zdravljenje ne odziva, lahko pride do jetrne in ledvi¢ne
odpovedi s potrebo po dializi,v nekaterih primerih celo presaditvi jeter.
V prispevku z opisom klini¢nih primerov prikazujemo izjemno pomembnost dobre urejenosti bolezni za
normalen razvoj.
Kljuéne besede: glikogenoza tipa 1a, glukoza-6-fosfataza, hipoglikemija, hiperlaktacidemija, hiper-
lipidemija, hiperurikemija.
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ABSTRACT
Glycogen storage disease type la (GSD Ia) is an autosomal recessive disease, which is caused by a defici-
ency of glucose-6-phosphatase (G6Pase), an enzyme that catalyses the hydrolysis of glucose-6-phosphate
(G6P) into glucose and inorganic phosphate (Pi), a key step in the maintenance of glucose homeostasis.
Patients with GSDIa present with hepatomegaly due to glycogen and fat accumulation in the liver, a cha-
racteristic “doll-like” face, short stature and chronic fatigue. Laboratory findings suggestive of GSDIa
include hypoglycaemia after a four- to six-hour fast, lactic acidosis, hypertriglyceridaemia and hyperurica-
emia. Early diagnosis, based on clinical and laboratory findings, is possible and easy. The diagnosis must
be confirmed by genetic testing. The management of GSDIa is essentially dietary, consisting of frequent
meals, preferably containing slow-release carbohydrates such as uncooked cornflour, at regular intervals to
provide high normal blood sugar levels, restriction of fructose, sucrose, and lactose intake. Gene therapy is
still in the research stage. Proper dietary management decreases the risk of long-term complications, which
include short stature, osteoporosis or bone mineral loss, kidneydisease with hypertension and proteinuria,
hepatocellular adenomas, pancreatitis secondary to hypertriglyceridaemia, and potentially life-threatening
hypoglycaemia. A small proportion of patients are refractory to treatment, which can lead to kidney and
liver failure.
The article presents the follow-up of two patients with GSD1a, illustrating the importance of proper dietary
management for normal development.
Key words: Glycogen storage disease type 1a, glucose-6-phosphatase, hypoglycaemia, hyperlactaci-
daemia, hyperlipidaemia, hyperuricaemia.

UvVOD

Glikogenoze so skupina bolezni, ki so posledica
encimskih motenj v presnovi glikogena. Encimske
motnje lahko nastopijo na prakti¢no vseh stopnjah
sinteze in razgradnje glikogena (1).

Glikogenoza tipa la (GSD la) je avtosomno re-
cesivna bolezen. Bolezen je leta 1929 prvi opisal
Edgar von Gierke, po katerem so bolezen tudi poi-
menovali (von Gierkejeva bolezen). Ve¢ kot 20 let
po prvem opisu bolezni sta zakonca Cori (Carl Fer-
dinand Cori je bil slovenskega rodu) odkrila, da gre
pri bolezni za okvaro encima glukoza-6-fosfataze
(G6Paza), ki se nahaja v jetrih, ledvicah in tankem
crevesu, za odkritje pa sta dobila Nobelovo nagra-
do. Leta 1993 je Lei s sodelavci dokazal vzrocno
povezavo med mutacijami gena G6PC za G6Pazo
na kromosomu 1721 in okvaro encima (2).

GSD1a je redka bolezen s pojavnostjo 1/100.000
rojstev (1).V Sloveniji smo v zadnjih 30 letih spre-
mljali tri bolnike z GSD1a. Znanih je ve¢ kot 85
razli¢nih mutacij v genu G6PC (3). Posledica muta-
cije je neaktivna G6Paza, ki onemogoca razgradnjo
G6P na glukozo in fosfat. Reakcija je zadnja stopnja
glikogenolize in glukoneogeneze, ki je potrebna za
prehod glukoze preko transporterja GLUT2 v celic-
ni membrani hepatocitov (4-6).

Zaradi nezadostne glukoneogeneze oziroma neza-
dostnega prehajanja glukoze iz celic se lahko hipo-
glikemija pojavi ze 2-2,5 ure po obroku, hkrati pa
ob vrednosti krvnega sladkorja < 3,8 mmol/l za¢ne
nara$cati koncentracija laktata v krvi, kar povzroci
sekundarno hiperlaktacidemijo z metabolno acido-
z0, hiperurikemijo in hiperlipidemijo (6).
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Hiperlipidemija je posledica povecane sinteze acetil
koencima A (acetil-CoA) preko malonil koencima
A (malonil-CoA) ter zmanjSanega privzema mascob
iz seruma. Mehanizmov ne poznamo v celoti. Kopi-
¢enje mascob in glikogena v jetrih povzroca hepa-
tomegalijo.

Zvisane vrednosti malonil-CoA inhibirajo karnitin
palmitoiltransferazo I, kar se odraza v zmanjSanem
nastajanju ketonov in povecani dikarboksilni acidu-
riji.

Zvisane vrednosti urata v serumu so posledica
zmanjSanega izloCanja urata v ledvicah zaradi po-
vecanega izloCanja laktata in povecane sinteze urata
ob pospeSeni razgradnji adeninskih nukleotidov za-
radi nizje koncentracije fosfata v jetrih (6).

Bolezen se najpogosteje pokaze ze v zgodnjem
dojenckovem obdobju (med tretjim in Sestim me-
secem) s povecanim obsegom trebuha zaradi hepa-
tomegalije, z znaki ponavljajocih se hudih hipogli-
kemij in slabim pridobivanjem telesne teze. Velik
trebuh je v veliki meri posledica zamaScenosti jeter
ter kopicenja glikogena v jetrih in Crevesni steni,
delno tudi povecanih ledvic.

Nezdravljeni bolniki so navadno nizke rasti z iz-
razito okroglim obrazom ter atrofijo misic. Zaradi
okvare delovanja trombocitov so nagnjeni h krvavi-
tvam, prisoten pa je tudi zapoznel pubertetni razvoj.
Pogosto se ob slabo vodeni bolezni v jetrih pojavijo
adenomi, ki se v redkih primerih maligno spremeni-
jo. S trajanjem bolezni se razvijejo tudi hipertenzija
ter ledvicna in jetrna odpoved. (3).

Pogoste in dolgotrajne hipoglikemije v zgodnjem
obdobju lahko povzrocijo razvojni zaostanek in du-
Sevno prizadetost.

Zdravljenje bolezni oziroma preprecevanje zapletov
temelji na zagotavljanju visoko normalnih vrednosti
krvnega sladkorja, ki jih dosezemo s posebnim pre-
hranskim rezimom, prilagojenim bolnikovi starosti.

PREDSTAVITEV PRIMEROV
Primer 1

43-letna bolnica je pri endokrinologu vodena od
drugega meseca starosti. Ze v porodni$nici so ob
ustaljenem rezimu hranjenja v obdobju med obroki
ugotavljali hipoglikemije in kasneje diagnosticirali
GSDla. V zgodnjem dojenckovem obdobju so jo
hranili na 34 ure, redno je prejemala Schollovo
raztopino. V prvih dveh letih Zivljenja je bila zara-
di hipoglikemij in motenj kislinsko-bazi¢nega rav-
novesja ob prebolevanju okuzb pogosto sprejeta v
bolnisnico.

Med spremljanjem smo nenehno poudarjali po-
membnost rednih obrokov na 3—4 ure, prehrane z
omejitvijo sadja, mleka in mle¢nih izdelkov ter ka-
sneje tudi dodajanja surovega koruznega Skroba.
Zaradi neupostevanja prehranskih priporocil je po-
gosto dozivljala hude hipoglikemije z laktacidozo.
Razvila se je tipi¢na klini¢na slika bolezni z znacil-
nim izgledom, zastojem rasti, hepatosplenomegalijo
in blago dusevno prizadetostjo (Slika 2a, Slika 3a).

Pri starosti 17 let je zaradi visokih vrednosti secne
kisline pricela zdravljenje z alopurinolom, a se je
kljub temu razvil protin. Zaradi bolecih deformacij
okostja so ji pri starosti 23 let amputirali dva prsta
leve noge ter kirurSko odstranili nakopicene kristale
secne kisline v predelu obeh goleni.

Tudi v nadaljevanju bolnica ni upoStevala prehran-
skih navodil za zdravljenje glikogenoze 1a in se pri-
¢ela hraniti s popolno vegetarijansko prehrano. Raz-
vila se je megaloblastna anemija, ki smo jo zaceli
zdraviti z dodajanjem vitamina B, ,. Ker je bolnica
zdravljenje z vitaminom B, povezovala s pojavlja-
njem boleCin v sklepih, ga ni zelela nadaljevati.

Ob rednem ultrazvocnem spremljanju smo leta
1995 prepoznali lobuliran ekspanzivni proces v je-
trih, najverjetneje adenom. Igelno biopsijo za do-
kon¢no etioloSko opredelitev je odklonila.
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Leta 2002 je pri starosti 32 let po treh letih prisla
na kontrolni pregled. Ultrazvok trebuha je v jetrih
pokazal tevilne okrogle spremembe, ledvici pa sta
kazali znake difuzne okvare. Prehranskih navodil ni
upostevala: na dan je pojedla le tri obroke in zauzila
veliko sadja. Kljub antihipertenzivnemu zdravljenju
je imela povisan krvni tlak z vrednostjo sistolnega
tlaka > 200 mm Hg in laboratorijskimi izvidi kro-
ni¢ne ledvicne odpovedi (KLO). Ob tem je opiso-
vala tudi simptome, znacilne za kroni¢no vnetno
¢revesno bolezen, ki pa jo je gastroenterolog s prei-
skavami izkljucil.

Jeseni leta 2003 je imela hudo drisko, ki je prive-
dla do dveh hipoglikemi¢nih kom in sprejema na
endokrinoloski oddelek Pediatri¢ne klinike Ljublja-
na. Od tedaj dosledno uposteva prehranski rezim
z rednimi obroki, omejitvijo galaktoze in fruktoze
ter dodatki surovega koruznega skroba preko noci.
Vrednosti krvnega sladkorja, laktata in piruvata so
primerne. Kljub razmeroma dobro urejeni bolezni je
KLO napredovala, zato od leta 2005 potrebuje zdra-
vljenje z dializo. Redno prejema eritropoetin in ak-

tivno obliko vitamina D,. Ob urejenem presnovnem
stanju je arterijska hipertenzija postopno izzvenela.
Zaradi zmanjSane kostne gostote, ki je posledica re-
nalne osteodistrofije in osteoporoze, trenutno preje-
ma denosumab in kalcijev karbonat.

Je izredno nizke rasti (138,7 cm, 14 cm pod 5.
percentilom) in prekomerno prehranjena z ITM
26,2 kg/m? v obmogju debelosti. Se vedno ima iz-
razito okrogel obraz. Jetra niso tipno povecana in
tudi ultrazvoc¢no so primerne velikosti, prisotni pa
so znaki difuzne okvare jetrnega parenhima. V letu
2002 opisan ekspanzivni proces ne kaze znakov na-
predovanja, glede na klini¢ni potek pa gre najverje-
tneje za adenom. Debelostenska cista s premerom
priblizno 4 cm se ultrazvo¢no ne spreminja, v zol¢-
niku pa so prisotni konkrementi brez ultrazvocne
sence.

Pubertetni razvoj je bil zapoznel. Menarha je nasto-
pila Sele pri 24 letih, menstrualni ciklus pa je od leta
2003, ko ima urejeno bolezen, reden.

O
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RB3C/? R83C/normalno

C D

R83C/normalno

O
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R83C/R83C

Slika 1. Druzinsko drevo bolnika z glikogenozo tipa la.

Figure 1. Family tree of a patient with glycogen storage disease type la.
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Pri bolnici smo opravili molekularno genetske
preiskave Sele v odraslosti, hkrati s preiskavami
pri decku z glikogenozo tipa la (Primer 2), ki je
sin bolni¢inega bratranca. Dokazali smo mutacijo
R83C (zamenjava kodona 83 za arginin v kodon za
cistein) ne enem alelu gena G6PC na kromosomu
17, medtem ko mutacije na drugem alelu nismo
ugotovili. Dokazana mutacija je Ze znana in vzrocna
za GSDIa. Odsotna je bila tudi mutacija Q347X —
druga najpogostejsa mutacija, ki povzro¢a GSD1a.

Primer 2

11-letni decek je bil rojen kot tretji otrok zdravim
starSem brez sorodstvenih vezi. Opisana bolnica z
GSD1a (Primer 1) je ocetova sestricna. V zacetku
nosecnosti je mati prebolela virusno okuzbo, proti
koncu nosecnosti pa se je profilakticno zdravila z
antibiotiki zaradi skrlatinke pri starejsih otrocih. Ob
rojstvu je decek tehtal 4110 gramov, telesna dolzina
je bila 52 centimetrov.

Po porodu so pri decku opazali bledico, tahipnejo,
zlatenico, cvile¢ jok in bruhanje. V laboratorijskih
izvidih so ugotavljali povisano vrednost CRP, zato
so uvedli zdravljenje z antibiotiki. Prisotna je bila
tudi huda hipoglikemija z vrednostjo glukoze v krvi
0,0 mmol/l in povisano vrednostjo laktata. V urinu
so bili prisotni ketoni. Hipoglikemijo so popravili
s parenteralno infuzijo raztopine glukoze. Kasneje
je bil decek dojen; po hranjenju so bile vrednosti
krvnega sladkorja v normalnem obmocju, do nasle-
dnjega obroka pa so se znizale do hipoglikemije.

Zaradi nadaljnjega diagnosticiranja je bil preme-
S¢en na endokrinoloski oddelek Pediatri¢ne klinike.
V klinicnem statusu ni bilo posebnosti. Ob testu
stradanja se je pojavila hipoglikemija s povisano
vrednostjo laktata. Ob glukagonskem testu so se
vrednosti krvnega sladkorja ves ¢as znizevale, vre-
dnosti laktata pa naraScale, kar je znacilno za GS-
Dla. Zaradi prisotnosti GSD1a v druzini smo opra-
vili tudi molekularno genetske preiskave in dokazali
homozigotno mutacijo R83C/R83C v genu G6PC.

Doma je bil decek dojen. Starsi so redno merili vre-
dnost krvnega sladkorja in po potrebi je ob hipogli-
kemiji popil 20 ml 10-odstotne raztopine glukoze.
Pri starosti 6 mesecev smo ob podaljSevanju inter-
valov med hranjenji preko noci uvedli kontinuirano
hranjenje s Pregominom z enteralno ¢rpalko preko
nazogastri¢ne sonde. Pregomin je hipoalergeno pri-
lagojeno mleko na osnovi sirotke z znizano vsebno-
stjo laktoze. Za ohranjanje kislinsko-bazi¢nega rav-
novesja je nekaj ¢asa prejemal Schollovo raztopino.
Od starosti 1,5 leta za doseganje normoglikemije pri
vseh obrokih in dvakrat pono€i v razmiku Sest ur
uziva dodatek surovega koruznega Skroba (1-2 g/
kg/TT na obrok). Starsi dosledno izvajajo navodila
glede omejitve uzivanja galaktoze in fruktoze ter se
redno posvetujejo z dietetikom.

V kontrolnih laboratorijskih preiskavah za enkrat ni
bilo vecjih odstopanj. Enkrat na leto decek opravi
tudi ultrazvocno preiskavo trebuha. V zgodnjem
otrostvu sta bili namre¢ prisotni hepatomegalija in
blaga parenhimska okvara jeter, zdaj pa je ultraz-
vocni izvid Ze nekaj let brez posebnosti.

Pri starosti 5 let smo po perforaciji bobnic¢a ugoto-
vili obojestransko senzorinevralno naglusnost, ven-
dar vzroka nismo uspeli pojasniti. Decek uporablja
slu$ni aparat in je vkljucen v reden Solski program.

Zaradi bruhanja ob okuzbah prebavil in posledic-
ne hipoglikemije je trikrat potreboval zdravljenje v
bolnisnici, enkrat je hipoglikemijo utrpel tudi ob
bruhanju po padcu in udarcu v glavo. Razen ome-
njenih epizod ni imel hipoglikemije, ki bi zahtevala
zdravnisko ukrepanje.

Bolnik je imel ves ¢as dobro uravnavano vrednost
krvnega sladkorja, zato se tipi¢ni znaki osnovne
bolezni niso razvili. Ze opisane spremembe jeter
v zgodnjem otrostvu so izginile. Prehodno je imel
tudi nizjo kostno gostoto(v obmocju osteopenije),
ki pa se je ob dodatku vitamina D, in zdravljenju s
kalcijevimi pripravki izboljsala.
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Slika 2a. Bolnica 1, zelo slabo urejena bolezen v casu rasti in
razvoja, prisotni so znacilni klinicni znaki.

Figure 2a. Patient 1: poorly managed disease during the period
of growth and development. Typical clinical signs are present.

Slika 2b. Bolnik 2, vseskozi dobro vodena bolezen, brez znacilnih
klini¢nih znakov.

Figure 2b. Patient 2: well-managed disease without typical
clinical signs.
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Slika 3a. Rastna krivulja bolnice 1. Slika 3b. Rastna krivulja bolnika 2.

Figure 3a. Growth chart of patient 1. Figure 3a.Growth chart of patient 2.
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Zaradi moznosti daljSega delovanja je leta 2012
preizkusil dieto z modificiranim koruznim Skrobom
(Glycosade), ki pa ni pokazala nikakr$ne prednosti,
zato se je vrnil na prvotni prehranski rezim. Zaradi
dodatne prilagoditve sestave in razporeditve obro-
kov ter koli¢ine in intervalov pri dodajanju surove-
ga koruznega Skroba smo veckrat uporabili sistem
za neprekinjeno merjenje sladkorja v medcelicni te-
kocini, ki je bil v veliko pomoc¢, zato ga zdaj stalno
uporablja tudi doma.

Decek je starosti primerno razvit in prehranjen s te-
lesno visino 141 cm (47. percentil) in telesno tezo
38 kg (77. percentil).Vrednost ITM je 19,11 kg/m?
(86. percentil), vrednosti krvnega tlaka so normal-
ne. Je v pubertetnem stadiju A2, P2, volumen testi-
sov znaSa 8—10 ml (Slika 2b, Slika 3b).

RAZPRAVLJANJE

Na glikogenozo posumimo na osnovi anamneze in
klini¢nega pregleda, potrdimo pa jo z laboratorijski-
mi preiskavami, glukagonskim testom in dokazom
mutacije v genu G6PC. Po podatkih skupne evrop-
ske raziskave o GSDla so pri bolnikih diagnozo
bolezni postavili med prvim dnem Zivljenja in 12.
letom starosti, v povprecju pri starosti 6 mesecev.
Opisujejo primer naklju¢no ugotovljene bolezni
v sklopu preiskav multiplih jetrnih adenomov pri
42-letnem bolniku, ki se je intenzivno ukvarjal s
tekom na dolge proge. Razen dveh epizod simp-
tomov, ki bi lahko bili posledica hipoglikemije, do
tedaj ni imel nikakr$nih tezav (6). Pri nasi bolnici
smo bolezen diagnosticirali pri starosti 2 meseca,
pri mlajSem bolniku pa zaradi njunih sorodstvenih
vezi ze v prvih dneh po rojstvu.

Cilj zdravljenja GSDla je zagotavljanje visoko
normalnih vrednosti krvnega sladkorja. Ddublin s
sodelavci je dokazal, da z zagotavljanjem vrednosti
glukoze v obmocju 4,3-5,5 mmol/l prepre¢imo po-
vecano tvorbo laktata in omogo¢imo normalno rast
in razvoj. V raziskavo so bili vkljuceni bolniki do

starosti 19 let; pri nobenem od bolnikov, ki so do-
segali visoko normoglikemijo, ni prislo do pojava
adenomov v jetrih in okvare ledvic. Kljub temu je
bila prisotna hiperlipidemija, vendar je bila koncen-
tracija mas¢ob pomembno nizja kot pred zacetkom
intenzivnega zdravljenja (7).

Za doseganje zelenih vrednosti krvnega sladkor-
ja moramo zagotoviti pogosto hranjenje ¢ez dan.
Bolniki naj bi dosledno izvajali poseben prehranski
rezim in tako 60-65% dnevnih energijskih potreb
pokrili z ogljikovimi hidrati (brez fruktoze in ga-
laktoze), 10—-15% z beljakovinami, preostanek pa z
mascobami.

Poleg velikega deleza ogljikovih hidratov v prehra-
ni je pomembno tudi, da so ti primerno sestavljeni.
V prehrano moramo vkljuciti polimere sladkorjev z
nizkim glikemi¢nim indeksom (7).

Otroci do prvega leta starosti morajo ¢ez dan preje-
mati redne obroke na tri ure. Priporo¢amo dojenje,
¢e ni mozno, pa hranjenje s prilagojenim mlekom
brez laktoze in z dodatkom maltodekstrina. Po Se-
stem mesecu lahko maltodekstrin nadomestimo z
rizevimi pripravki. Zaradi slabSega presnavljanja
surovega koruznega Skroba ga do starosti 9-12 me-
secev ne priporocamo. Namesto tega dojencke po-
noci neprekinjeno hranimo z glukoznimi polimeri z
enteralno ¢rpalko po nazogastriéni sondi s hitrostjo,
ki zagotovi 6-8 mg glukoze /kg TT/min, oziroma s
hitrostjo, ki zagotavlja vrednost krvnega sladkorja >
4,4 mmol/l. Po enem letu lahko kontinuirano nocno
hranjenje preko nazogastricne sonde nadomestimo
z obroki surovega koruznega Skroba v odmerku 1-2
g Skroba/kg telesne teze na 4 ure. Z rastjo lahko re-
zim odmerjanja prilagodimo, tako da otrok Skrob
prejema v odmerku 1,5-2 g/kg telesne teze na 6 ur.
Pri odraslih bolnikih pri hranjenju s surovim koru-
znim §krobom lahko pove¢amo odmerek in interval
(7-9). Nas bolnik je imel od rojstva dalje urejen pre-
hranski rezim po priporocilih za bolnike z GSD1a,
medtem ko njegova starejSa sorodnica prehranskih
priporocil ni upoStevala prakticno celotno obdobje
rasti in razvoja. Kljub vsemu so nekateri zapleti bo-
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lezni po uvedbi primernega nacina prehranjevanja
minili ali postali manj izraziti.

Trenutno potekajo testiranja modificiranih oblik
Skroba (Glycosade), da bi podaljsali njegovo delo-
vanje. V raziskavi so spremljali vrednosti krvnega
sladkorja, laktata in pH venske krvi do 10 ur po za-
uzitju odmerka pred spanjem. Rezultati kazejo, daje
s pripravkom mogoce vzdrzevati Zelene vrednosti
krvnega sladkorja > 3,8 mmol/l preko cele noci in
tudi ob dosezeni kriti¢ni vrednosti 3,8 mmol/l je
nadaljnje znizevanje vrednosti glukoze v krvi po-
casnejSe kot pri pripravkih surovega koruznega
skroba, ki so trenutno na voljo. Kljub poc¢asnejsemu
znizevanju vrednosti krvnega sladkorja pa pod kri-
ticno vrednostjo krvnega sladkorja pride do hitrega
porasta laktata v krvi (10, 11). Pri naSem bolniku se
Glycosade ni izkazal kot u¢inkovit.

Poleg ukrepov za preprecevanje hipoglikemije je
priporocljivo, da bolniki dodatno prejemajo pri-
pravke vitaminov in kalcija, ob anemiji tudi Zeleza.
Pri trajni mikroalbuminuriji uvedemo zdravljenje z
inhibitorjem ACE, ob poviSanem krvnem tlaku lah-
ko tudi v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi.

S starostjo bolnikov narasca tudi hipocitraturija, ki
je pomemben dejavnik nastanka ledvicnih kamnov
in nefrokalcinoze. Za prepreCevanje in popravo hi-
pocitraturije uporabljamo Schollovo raztopino (tj.
raztopino citronske kisline in natrijevega citrata na
vodni osnovi) (12).

Presaditev jeter je indicirana pri bolnikih, pri ka-
terih prihaja do hipoglikemij in z njimi povezanih
presnovnih sprememb ter zapoznelega razvoja in
nizke rasti kljub intenzivnim klasi¢nim postopkom
zdravljenja. Indikacija za presaditev je tudi jetrna
odpoved kot posledica nealkoholnega steatohepati-
tisa, ki se razvije zaradi zamascenosti jeter. Po pre-
saditvi se presnovne motnje popravijo in bolniki v
razvoju in rasti dohitijo svoje vrstnike (13).

Potekajo tudi raziskave o moznostih zdravljenja
z gensko terapijo, vendar zaenkrat Sele na zivalih
(psih); rezultati so spodbudni (14).

Zapleti GSD1a so posledica pojavljanja hipogli-
kemij in z njimi povezanih presnovnih moten;.
Hipoglikemije so najveckrat posledica slabega so-
delovanja bolnikov pri zdravljenju, pogosto pa se
pojavljajo tudi ob stresu (okuzbe, bruhanje, driska),
s ¢imer smo se kar nekajkrat srecali tudi pri nasi
bolnici. VzdrZzevanje Zelenih vrednosti krvnega
sladkorja zahteva izredno veliko motiviranost in
bolnikovo sodelovanje (8).

Presnovne motnje se akutno pokazejo kot hipo-
glikemija s tresenjem, potenjem, glavobolom, sla-
bostjo, konvulzijami, komo ali drugimi znaki. Na
dolgi rok pogoste in hude hipoglikemije vplivajo na
razvoj mozganov, kar vodi v umsko manjrazvitost,
lahko tudi epilepsijo (1).

Ce bolezen ni urejena, se razvijeta hiperlipidemija
in zamascenost jeter. Hiperlipidemija je kombinira-
na s povisanimi vrednostmi trigliceridov, holestero-
la LDL in holesterola VLDL, vrednosti holesterola
HDL pa so znizane. Zamascenost jeter je posledica
neravnovesja v privzemu in sintezi masc¢obnih ki-
slin ne eni strani ter oksidacije mascob in njihovega
spros¢anja v obliki VLDL na drugi strani (15). Hi-
polipemicna zdravila so indicirana Sele pri vredno-
sti trigliceridov > 10 mmol/l (8). Nagasaka s sode-
lavci je v raziskavi, v kateri so bolnikom v prehrano
ob koruznem Skrobu oziroma z ogljikovimi hidrati
bogati prehrani dodajali tudi olje MCT (angl. medi-
um-chain triglycerides), ugotovil dodatno znizanje
vrednosti celokupnega holesterola in trigliceridov
ter vrednosti laktata, poviSale pa so se vrednosti
acilkarnitinov, ketonskih teles in holesterola HDL.
To pomeni, da bi lahko z dodajanjem MCT delno
omilili posledice nizkega vnosa mascob na rast in
razvoj (16, 17).
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Poleg znacilne zamascenosti jeter v jetrih pogosto
nastajajo tudi multipli adenomi, ki se vecinoma
pricnejo pojavljati v drugem desetletju zivljenja.
Natan¢nega mehanizma njihovega nastanka ne po-
znamo, dokazali pa so, da se v ve¢jem Stevilu poja-
vljajo pri bolnikih z neurejeno boleznijo. Do nedav-
nega malignih sprememb niso opisali, v zadnjem
¢asu pa se vendarle pojavljajo posamezni opisi (18,
19). Nasa bolnica je imela v obdobju neurejene bo-
lezni poviSane vrednosti maScob v krvi, Ze vec let
pa opazamo in spremljamo ekspanzivne spremembe
v jetrih. Spremembe so glede na klini¢ni potek naj-
verjetneje benigne narave, dodatno diagnosticiranje
pa bolnica zavraca. Pri nasem bolniku stanje jeter
redno spremljamo z ultrazvokom. Za zdaj (pricako-
vano glede na starost) sprememb Se nismo odkrili,
medtem ko so vrednosti mascob v krvi normalne.

Pri bolnikih z GSD1a so dokazali tudi zadebeljene
stene arterij, kar lahko pomeni vecje tveganje sr¢no-
-zilnih bolezni (20).

PoviSane vrednosti urata lahko povzrocajo protin,
urolitiazo in kalcinacije ledvic ter posledi¢no led-
vi¢no odpoved. V zacetku se okvara ledvic kaze
z mikroalbuminurijo, kasneje se ji pridruzita tudi
proteinurija in hipertenzija. Zdravljenje z inhibitorji
ksantin oksidaze pogosto ne zniza vrednosti uratov
v krvi (1). Tudi pri nasi bolnici je kljub zdravljenju
prislo do razvoja protina.

Izsledki skupne evropske raziskave GSD1a so po-
kazali, da imajo bolniki z GSD1la zapoznelo pu-
berteto in zapoznelo kostno starost. V raziskavo je
bilo vkljucenih 231 bolnikov s povprecno koncno
visino,nizjo od pri¢akovane. Rast se je v povprecju
zakljucila pri starosti 20 let pri Zenskah oz. 21 let
pri moskih (1). Ugotovitve raziskave potrjuje tudi
klini¢ni potek bolezni pri nasih bolnikih: bolnica
ima nizko rast z zapoznelim pubertetnim razvojem,
medtem ko sta rast in razvoj pri decku zaradi ureje-
ne bolezni primerna. Osteopenija je lahko posledica
kroni¢ne acidoze in hipertrigliceridemije, na kostno
gostoto pa vpliva tudi status vitamina D,. K osteo-
peniji prispeva tudi subklini¢na oslabelost miSic (6,

21). Vse omenjene posledice slabe presnovne ureje-
nosti ugotavljamo tudi pri nasi bolnici. Osteopenijo
smo ugotovili tudi pri naSem bolniku z urejeno bo-
leznijo. Najverjetneje je bila posledica pomanjkanja
kalcija zaradi omejitev mleka in mle¢nih izdelkov
v sklopu priporocene omejitve galaktoze v prehrani
(Tabela 1). Po uvedbi zdravljenja z vitaminom D in
dodajanjem kalcijevega karbonata se je kostna go-
stota povecala v normalno obmocje.

Pri bolnikih z GSD1a so ugotovili niZje vrednosti
antigena von Willebrandovega faktorja kljub nor-
malni strukturi faktorja. Gre za t. i. pridobljeni von
Willebrandov sindrom tipa I, natancnega mehaniz-
ma nastanka motnje pa e niso pojasnili (22).

V raziskavi o hudi anemiji, ki se ne odziva na zdra-
vljenje s pripravki zeleza, pri starejSi bolnici z ob-
seznimi adenomi v jetrih je Weinstein s sodelavci
ugotovil, da je anemija posledica nenadzorovane
sinteze hepcidina in njegovega sproscanja iz tumor-
jev, ki je vzrok motene biorazpolozljivosti zalog
zeleza. Po kirurski odstranitvi tumorjev je anemija
spontano minila v Sestih tednih. Leto dni po opera-
ciji so bile vrednosti zeleza $e vedno v referenénih
mejah (23). Nasa bolnica je imela megaloblastno
anemijo zaradi vegetarijanske prehrane, ki smo jo
zdravili z dodajanjem vitamina B, ,, kasneje pa se je
razvila anemija v sklopu kroni¢ne ledvi¢ne odpove-
di, zaradi katere prejema eritropoetin.

Ob zgodnjem prepoznanju bolezni in ¢im prejs$nji
uvedbi zdravljenja je napoved izida bolezni razme-
roma dobra. Ce bolnik vrednosti krvnega sladkorja
dosledno vzdrzuje v Zelenem obmocju, se vecina
presnovnih motenj sploh ne pojavi, manj pa je tudi
adenomov v jetrih.

Kljub upostevanju vseh priporocil se hiperlipidemi-
ja v vecini primerov ne popravi, prav tako prihaja
tudi do okvare ledvic.

Nekateri bolniki se na zdravljenje odzivajo slabse.
V tem primeru presnovne motnje vztrajajo in lahko
vodijo v jetrno in ledvicno odpoved (8).
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Tabela 1. Pojavljanje zapletov GSD1a pri opisanih bolnikih.

Table 1. Occurrence of complications of GSD1a in the two described patients.

Zaplet Bolnica 1 Bolnik 2

zamascenost jeter da ne

adenomi v jetrih da ne

hipoglikemije pogoste v preteklosti nekaj ob ¢revesnih okuzbah
umska manjrazvitost blaga ne

dislipidemija v preteklosti ne

poviSane vrednosti urata v preteklosti ne

protin da ne

ledvi¢na odpoved da, dializa ne

osteoporoza/osteopenija da da, po zdravljenju izzvenela

ZAKLJUCEK

Glikogenoza tipa la je kroni¢na bolezen, pri kate-
ri sta zaradi odsotnosti G6Paze moc¢no moteni tako
glikogenoliza kot tudi glukoneogeneza, kar lahko ze
razmeroma kmalu po obroku privede do hipoglike-
mije. Kompenzatorni mehanizmi preko znanih pre-
snovnih poti povzrocijo povisane vrednosti laktata,
mascob in urata v krvi.

Slabo urejena bolezen se na dolgi rok kaze z zna-
¢ilnimi spremembami, kot so nizka rast, zapoznel
pubertetni razvoj, duSevna zaostalost, hepatosple-
nomegalija, osteoporoza, kroni¢na ledvi¢na odpo-
ved (KLO) in jetrni adenomi.

Bolezen trenutno zdravimo izklju¢no simptomatsko
z vzdrzevanjem visoko normalnih vrednosti krv-
nega sladkorja, kar doseZzemo s prehrano, bogato
z ogljikovimi hidrati z nizkim glikemi¢nim inde-
ksom, in z dodajanjem surovega koruznega skroba.
Raziskave o moznostih zdravljenja z gensko terapi-
jo potekajo.

V prispevku predstavljena primera potrjujeta, da
dosledno zagotavljanje visoko normalnih vrednosti
krvnega sladkorja kljub bolezni omogoc¢a normalen
telesni, intelektualni in duSevni razvoj, medtem ko
se ob neurejeni bolezni razvijejo zapleti, ki resno
ogrozijo bolnikovo zdravje ter pomembno vplivajo
na kakovost zivljenja in prezivetje.
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