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GELISME GERILiGi ile PREZENTE OLAN BiOTiNiDAZ EKSiKLiGi: OLGU SUNUMU

Uzm. Dr. Abdurrahman Akgiinl,

1 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi

Biotinidaz eksikligi ndbetler, ataksi, hipotoni, alopesi, kutandz erlipsiyon, epizodik metabolik asidoz, isitme kaybi,
gorme kaybi ve gelisimsel gecikme ile karakterize , otozamal resesif gegisli bir hastaliktir. Bu bildiride gelisim
basamaklarinda gecikme ve serebral tutulumla prezente olan 11 aylk olguyu sunmak istedik.

OLGU:

36 hafta 2600 gr C/S ile dogan ve perinatal asfiksi 6ykisi olmayan erkek hasta, 11 aylik iken oturamama ve
ayaklari Gstline basamama sikayetleriyle tarafimiza basvurdu. Alti aylikken basini dik tutmaya baslamis. Fizik
muayenede hafif hipotonik, basini zayif tutuyor, oturamiyor ve ayaklari tstiine basamiyordu. Egzema ve alopesi
yoktu. Diger FM bulgulari dogal idi. Anne-baba akrabaligi olan hastamizin 2 adet sag ve saglikli olan kardesleri
vardi. Anne ve baba’da kronik hastalik yoktu. Annenin 1 adet distk 6ykiisi vardi. Hastada bakilan hemogram,
biokimya, tiroid fonksiyon testleri, kan aminoasitleri, karnitin-agilkarnitin analizi, B12 vitamini, folat ve
homosistein diizeyleri normaldi. Beyin MR: iki tarafli peritrigonal beyaz cevherde T2A gériintiilerde kronik iskemi
ile uyumlu olan sinyal artisi ve iki tarafli frontotemporal subaraknoid mesafe dilatasyonu gorildi (atrofi). Plasma
biotinidaz diizeyi 0,62 U/L (3,5-13,8) diistik cikmasi nedeniyle biotin 1x10 mg baslanip, takibe alind.

SONUG:

Biyotinidaz eksikligi, ortalama i aylikken belirti vermeye baslayabilecegi gibi on yas kadar ge¢ donemde de ortaya
cikabilir. Belirtiler yenidogan déneminde baslayabilir. ilk belirtiler cogunlukla kutanéz bulgular veya nébetler
olabilir. 11 aylikken goriilen olgumuzda kutandz bulgular, alopesi, nébet ve metabolik asidoz gibi biotinidaz
eksikliginde sik gorilen bulgular gérilmemistir. Bunun yerine gelisim basamaklarinda ilerleyememe ve santral
sinir sistemi tutulumuyla prezente olmustur. Bu agidan noérolojik disfonksiyonu olan biyiik ¢gocuklarda da
biotinidaz eksikligini g6zonlinde bulundurulmasini vurgulamak icin bu olguyu sunduk.

* %k %k



NAJC12 MUTASYONU

Uzm. Dr. Kismet Ciki, Yrd. Dog. Dr. Didem Yiicel , Prof. Dr. R. Kéksal Ozgiil , Prof. Dr. Ali Dursun

Hacettepe Universitesi, ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali, Ankara

DNAJC12 proteini fenilalanin hidroksilaz, tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz enzimlerinin dogru
katlanmasinda gorev almaktadir. DNAJC 12 mutasyonu ilk kez 2017 de tanimlanmistir. Otozomal resesif gegis
gosterir. Klinigi tetrahidrobiyopterin (BH4) metabolizma bozukluklarina benzemektedir. Asemptomatik hastalar
olabilecegi gibi klinigi hafif dikkat eksikligi- hiperaktiviteden , konusmada gecikme, infantil ensefalopati, aksial
hipotoni, hipertoni, distoni, hareket bozukluklari, parkinsonizm, okulojirik kriz, psikoz, depresyon, otizm ve global
gelisme geriligine kadar degiskenlik gosterir. Hastalarda hiperfenilalanemi gorilir. BH4 , L-dopa ve 5-
hidroksitriptofan tedavilerinden fayda goéren hastalar bildirilmistir.

Hastanemizde ulusal yenidogan taramasi kapsaminda 26 giinliik iken degerlendirilen fizik muayenesi normal olan
erkek hastanin kan fenilalanin degeri 5,30 mg/dl saptandi. Hasta hiperfenilalanemi tanisi ile takibe alindi.
izleminde génderilen kan pterinleri ve dihidrofolat rediiktaz enzim aktivitesi normaldi. Hastanin fenilalanin
hidroksilaz gen analizinde mutasyon saptanmadi. izleminde yapilan gelisimsel tarama envanterlerinin yasitlariyla
uyumlu oldugu gorildii. Kan fenilalanin degeri en diisiik 3,73 mg/dl ; en yiiksek 8,99 mg/dl di. izlemine
fenilalaninden kisith diyet ile devam edildi. Hastanin DNAJC 12 geninde mutasyon saptandi.

Hiperfenilalanemi tanisi ile takipli BH4 metabolizma bozukluklari ekarte edilmis, PAH geninde mutasyon
saptanmayan hastalarda DNAJC 12 mutasyonu akilda tutulmal.
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ETILMALONIK ENSEFALOPATI TANISI ALAN BiR VAKA SUNUMU

Mustafa Kilic1, Ozge Dedeoglu2, Rahsan Gé¢men3, Selman Kesici4, Deniz Yiiksel2.

1Dr. Sami Ulus, Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim-Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklari Unitesi, Ankara

2Dr. Sami Ulus, Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim-Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji Unitesi,
Ankara

3Hacettepe Universitesi, Radyoloji Bilim Dali, Ankara

4Dr. Sami Ulus, Kadin Dogum, Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Egitim-Arastirma Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim
Unitesi, Ankara

Giris: Etilmalonik ensefalopati, (EE; OMIM #602,473), ilerleyici ensefalopati, tekrarlayan petesi, ortostatik
akrosiyanoz, kronik diyare, gelisim geriligi, spastik tetraparezi, distoni, nébetler ve araya giren enfeksiyonlarla
tetiklenen tekrarlayan koma epizotlari ile karakterize otozomal resesif gegisli nadir bir kalitsal metabolik
hastaliktir.

Vaka sunumu: 10 aylik kiz hasta, ates, dokiinti, beslenememe, solunum sikintisi ile basvurdugu 6grenildi.
Solunum arresti olan hipotansif seyreden, ekstremitelerde belirgin petesi ve ekimozlarinin olmasi nedeniyle
meningokoksemi 6n tanisiyla hastanemize sevk edildigi 6grenildi. Sepsis? meningokoksemi? sok? 6n tanilari ile
yogun bakimda acil tedaviye alindi. Fizik muayenede ekstremitelerde petesi ve akrosiyanoz oldugu, mikrosefali,
aksiyel hipotoni, gelisim geriligi, bilateral derin tendon reflekslerinin canh oldugu ve patolojik refleksleri (klonus+,
babinski+) tespit edildi. Anne-baba arasinda I. dereceden kuzen evliligi vardi. Kan sayimi ve koagtilasyon
paremetreleri normaldi. Tandem mass analizinde C4-C5 atilimi, idrar organik asit analizinde siksinik, fumarik, 2-
ketoglutarik, etilmalonik asit atilimi saptandi. Kraniyal MRG da bilateral orta serebellar pedinkiillerde simetrik T2
ve Flair serilerde hiperintens difizyon kisitliligi gdstermeyen lezyonlar gézlendi. ETHE-1 geninde c.554
T>C;P.L185R homozigot mutasyon tespit edildi. Riboflavin, koenzim Q10, metronidazol, N-Asetil sistein, vitamin C
tedavileri baslandi. Aileye hastalgi ve prenatal tani hakkinda bilgi ve genetik danismanlik verildi.

Sonug: Gelisim geriligi olan hastalarda meningokoksemi ayirici tanisinda etilmalonik ensefalopati distnilmelidir.
Ozellikle akut atak esnasinda intravenéz N-asetilsistein infiizyonu faydali olmaktadir.
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PYCR2 GEN MUTASYONUNA BAGLI KAZANILMIS MiKROSEFALI, AGIR PSiIKOMOTOR
GELiSiM GERILiGi, AGIR BOY KISALIGI VE HIPOMYELINiZASYON: HIPOMIYELiNiZAN
LOKODISTROFi TiP 10

Berrak Bilginer Giirbiiz, Nesibe Ertugrul, Can Kosukcu, Didem Yiicel Yilmaz, Riza Kéksal Ozgiil, Dilek Yalnizoglu,
Ali Dursun

Prolin, protein biyosentezi ve antioksidan reaksiyonlarda gerekli, ancak esansiyel olmayan bir amino asittir. Prolin
sentezinin son basamagi, PYCR2 geni tarafindan kodlanan Pirolin-5-karboksilat rediiktaz 2 tarafindan katalize
edilir. PYCR2 genindeki homojen varyantlar Hipomiyelinizan |6kodistrofi 10'a (HLD10) neden olur. Bu vaka
sunumunda, PYCR2 genindeki homozigot mutasyona baglh HLD10 klinigi olan iki erkek kardes ve bir kuzeninden
bahsedilecektir.

On bes yas 8 aylik erkek hasta, 7 yasinda gelisim geriligi ve mikrosefali nedeniyle basvurdu. Ebevenyleri 1. derece
kuzen evliligi olan hastanin miad, 3400 gr dogum 6ykisi mevcuttu. Yasamin ile dénemlerinden itibaren beslenme
zorlugu olan hastanin 3. aydan itibaren siddetli ve tekrarlayici kusmalari, 5 aylktan itibaren de gelisme geriligi
oldugu 6grenildi. Hasta bas kontroliini 2 yasinda, desteksiz oturmayi 3 yasinda kazanmisti. Hastanin ‘baba’ harici
anlamli kelimesi olmayip, gbz temasi ve objeleri takibi yoktu. Alt ekstremitelerde hipertoni, derin tendon
reflekslerinde artis ve iki tarafli ekstansor plantar cevap alinan hastanin boyu -10,3 SD bulundu. Kan ve idrar
amino asit profili, amonyak ve idrar organik asit profili normal olan hastanin beyin MR goriintiilemesinde
adenohipofiz, sellar ve korpus kallosum hipoplazisi, minimal serebellar hipoplazi, 6n temporal bélgede iki tarafli
hipomiyelizasyon ve beyaz cevher hacminde azalma saptandi. Olgunun 14 yasindaki erkek kardesinde de benzer
sekilde erken donemde baslayan gelisme geriligi ve mikrosefali mevcuttu. Kranial MR goriintiilemesinde ise 6n
temporal bolge hipomyelinizasyonu ve beyaz cevher hacminde azalma harici serebellar ve adenohipofiz
hipoplazisi bu kardeste saptanmadi. Yine bu hastanin da boyu -8,4 SD olacak sekilde yasitlarina gore oldukca
geriydi. Aile incelendiginde 18 aylik, boy kisaligi, mikrosefali ve gelisme geriligi olan kiz cinsiyetinde bir
kuzenlerinin daha oldugu, ayrica 3 olgunun da dogum boylari ve bas ¢evrelerinin normal oldugu, sonradan boy
kisaligi ve mikrosefalilerinin gelistigi 6grenildi.

Kardeslerin tim ekzom dizi analizinde PYCR2 geninde taninlanmis c.595G>A (p.Arg199Trp) homozigot mutasyonu
saptandi. Klinik sliphe nedeniyle kuzende yapilan Sanger metodu ile dizi analizinde ayni mutasyon homozigot
olarak bulundu. PYCR2 gen defekti ilk olarak 2015 yilinda dort ¢ocukta bildirilmis olup, cok nadir hastaliklar
gurubundandir. Sonug olarak ikincil mikrosefali, ciddi psikomotor gelisme geriligi, agir boy kisaligi ile beyin MR
incelemelerinde ciddi hipomyelinizasyon ve beyaz cevher hacminde belirgin azalma mevcudiyetinde
hipomiyelinizan I6kodistrofi hastaligl akla gelmelidir.
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DISTONIK SUT COCUGU: GLUTARIK ASiDURI TiP 1

Aysegliil Danis, Asburce Olgag, Mustafa Kilig, Ayse Aksoy, Deniz Yiiksel
SBU Dr Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Sagligi Hastaliklari SUAM

Giris: Glutarik asidiri Tip 1 genellikle siit cocuklugu doneminde daha 6nceden saglikh olan cocukta atesli bir
enfeksiyonla es zamanli gelisen akut biling bozuklugu ve sonrasinda kazanilmis motor becerilerin kaybi, spastik
tetraparezi, distoni, koreatetoz veya mental gerileme seklinde kendini gdsterir. Burada distonik postiir nedeniyle
arastirilan ve Glutarik asidiri tip 1 tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumui: ilk olarak 6 aylikken boynunu egri tutma sikayetiyle getirilen ve tortikollis olabilecegi diisiintilen
hastanin, takibinde 9 aylikken sag kolunu daha az hareket ettirmesi lizerine yapilan nérolojik muayenesinde tim
ekstremitelerinde tonusu artisl ile birlikte her iki kolda distonik postir oldugu fark edildi. Bas cevresi 46 cm olup
normosefalikti. Sekonder distoni etyolojisine yonelik yapilan metabolik tetkiklerinde idrar organik asitlerinde
glutarik ve 3-hidroksi glutarik asit diizeyleri tst sinirin 2.5-3.5 kat ylksegi olarak saptandi. Beyin manyetik
rezonans goriintlilemesinde bilateral kaudat nukleus, putamen ve globus palliduslarda sinyal artisi mevcuttu.
GCDH geninde homozigot missense mutasyon tespit edilerek Glutarik Asidiri Tip 1 tanisi konuldu. Karnitin,
riboflavin, lizin, hidroksilizin ve triptofandan kisitli diyet tedavisi baslandi. Dopa tedavisi ve klonazepam sonrasi
distonik kasilmalari belirgin rahatladi.

Tartisma: Tandem-kiitle spektrometre ve idrar organik asit tetkiklerinde glutaril karnitin, glutarik ve 3-hidroksi
glutarik asit atiimlarinda artis, kranial manyetik rezonans goriintilemelerinde belirgin frontotemporal atrofi ve
bazal ganglion tutulumu goriilen glutarik asidiri tip 1 olgulari serebral palsi ayirici tanisinda disliniilmesi gerektigi
icin vurgulanmak istenmistir.
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HiIPOGLISEMi NEDENIYLE TANI ALAN GLIKOJEN DEPO TiP IXD HASTASI VE PHKA1
GENINDE YENi BiR MUTASYON

1Deniz Kor, 1Sebile Kilavuz, 2Atil Bisgin, 2Sevcan Tug Bozdogan, 1Derya Bulut, 3Berna Seker Yilmaz, 1Neslihan
Onenli Mungan

1Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma BD
2Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Genetik BD
3Adana Sehir Hastanesi

Giris: Glikojen depo hastaligi tip IX (GDH), fosforilaz kinaz eksikligine yol agan PHKA1, PHKA2, PHKB ve PHKG2
genlerindeki mutasyonlara bagl olarak gelisen bir glikojenozdur. PHKA1, PHKA2 genleri X’e bagl gegis gosterirken,
PHKB ve PHKG2 genleri otozomal resesif gegislidir. PHKA1 geninde ki patojenik varyantlarin neden oldugu izole
kas fosforilaz kinaz eksikligi GDH tip IXd olarak bilinir. Bugline kadar, GDH tip IXd’ye bagh miyopati vakalari
bildirilmis, hepatik tutulum ve hipoglisemi ise hig bildiriimemistir. Bu nedenle hipoglisemi etiyolojisi arastirilirken
tani alan bir GDH tip IXd vakasi sunmak istedik.

Olgu Sunumu: Sorunsuz bir gebeligi takiben miadinda 3100 gr olarak dogan erkek bebek mekonyum aspirasyonu
nedeniyle dis merkezde yatirilmisti. Yatisinda kan sekeri distiklGgl saptanmis o dénemde yapilan incelemelerde
hipotiroidi disinda 6zellik saptanmamasi lizerine taburculuk sonrasi kan sekeri takibi 6nerilmisti. Etiyoloji
arastirilmak Gzere 3ay 10 glnlikken klinigimize getirilen hastanin evde de hipoglisemilerinin saptandigi 6grenildi.
Fizik muayenesinde biylme olgitleri, sistemik ve norolojik muayeneleri dogaldi. Organomegali saptanmad..
Laboratuar incelemesinde, HbAlc %4, laktat: 3.5mmol/L, TG: 217mg/dL, kantitatif biotinidaz: 18.3U/L olmasi
disinda 6zellik yoktu. Hastanin takiplerde biyime hizi disti ve hepatomegali gelisti. Bir yasindan itibaren ¢ig misir
nisastasi ile semptomatik hipoglisemi ataklari nlendi. GDH disinda ki hipoglisemi nedenleri dislandi. GDH
panelinde PHKA1 geninde daha 6nce tanimlanmamis p.1408F (c.1222A>T) mutasyonu hemizigot olarak tespit
edilen hastaya GDH tip IXd tanisi konuldu. Aile taramasinda ayni mutasyon annede heterozigot olarak saptandi.
Glincel yasi 5 yas olan hastanin izleminde kas tutulumuna ait hig bir bulgu ortaya ¢ikmadi.

Tartisma: Hastamiz hipoglisemi etiyolojisi arastirilirken erken yasta tani konulan bir GDH tip IXd olgusudur.
Literatlirde GDH tip IXd kas fosforilaz kinazi olarak bildirilse de, olgumuz hipoglisemi etiyolojisi arastirilirken tani
konulmasi, takip stirecinde kas tutulumuna ait hig bir klinik veya laboratuvar bulgunun olmamasi ve
tanimlanmamis bir mutasyon saptanmasi nedenleriyle ilging bulunarak sunuldu. Bu mutasyonun GDH tip IXd'de
kas tutulumu disinda hipoglisemi ile iligkisi konusunu da destekleyen yeni olgulara ihtiyag vardir.
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GENOTIP-FENOTiIP UYUMSUZLUGU OLAN BiR MUKOLiPiDOZiS OLGUSU

Hiseyin Bilginl, Sahin Erdol1, Halil Saglam1
1 Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Bursa Uludag Universitesi, Tiirkiye

Mukolipidoz tip Il ve Il otozomal resesif kalitilan lizozomal depo hastaliklaridir. Hastaliklar, tanima belirteci olan
mannoz 6-fosfat sentezinde gorevli olan UDP-N-asetilglukozamin-1-fosfotransferaz eksikligine bagli olarak gelisir.
Mukolipidozis tip Il hastaligl kaba ylz goriinimd, iskelet sisteminde dizostozis multipleks bulgulari, eklem kisithligi,
korneal opasite, retinopati ve aort yetmeazligi ile karakterizedir. Mukolipidosis tip lll'te ise daha hafif bulgular s6z
konusudur. Bu bildiride klinik ve biyokimyasal bulgularla mukolipidozis tip Il diisiinilen, ancak molekiler ¢alismasi
mukopolisakkaridoz tip VI ile uyumlu olan bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dort yas erkek hasta kollarini kaldiramama ve karin sisligi sikayeti ile dis merkeze basvurmus ve
mukopolisakkaridoz 6n tanisi ile tarafimiza génderilmistir. Ozge¢misinde takipsiz gebelik sonrasi zamaninda vajinal
yolla 3500 gr agirliginda dogdugu, postnatal adaptasyon sorunu yasamadigi 6grenildi. Soy gecmisinde aralarinda
ikinci derece kuzen evliligi bulunan saglikli anne-babanin ilk cocugu olarak dogdugu 6grenildi.

Viicut agirligr 13.3 kg (3-10 p), boy 88 cm (<3 p), bas cevresi 48 cm (3-10 p) idi. Fizik muayenesinde kaba yiiz
goérinimi, dolgun dudaklar, bilateral epikantus, eklemlerde ekstansiyon kisitliligi vardi. Karin muayenesinde
hepatosplenomegali ve umbilikal herni tespit edildi. Néromotor geriligi mevcut idi.

Diz grafilerinde metakarplerin proksimalinde sivrilesme, vertebralarda gagalasma, iliak kanatlarda duzensizlik, sig
asetabular fossa, kostalarda kalinlagsma ve genis metafizlerin eslik ettigi dizostozis multipleks bulgularina
rastlanmistir. Ekokardiyografide grade 1 aort ve mitral yetersizligi saptandi. Oftalmolojik muayenesinde korneal
opasite ve retinal vaskiler kivrimlanmalar tespit edilmistir.

Fizik muayene ve diiz grafilerden elde edilen bulgularla hastada mukolipidoz tip Il 6n planda diistndld.
Mukolipidoz tip Il ayirici tanisi ile plazma diizeyine bakilan alfa-mannosidaz: 7.8 nmol/mg.dk (N:>0.5), total
heksozaminidaz: 6817.3 pmol/L.saat (N:600-3500), heksozaminidaz a: 589.6 umol/L.saat (N:50-250), alfa-N-
asetilglukozaminidaz: 267.7 nmol/mL.saat (N:>15) idi. Plazma lizozomal hidrolazlarindaki artis mukolipidoz tip Il
tanisi ile uyumluydu. Ancak hastanin mukolipidozlarla iligkili GNPTG, GNPTAB ve MCOL1 genlerinde iki ayri
merkezde mutasyon saptanmadi. Bu bolgelerde delesyon olmadigi ifade edildi. Ayni zamanda MPS VI ile uyumlu
olarak ARSB geninde c.1213 G>A homozigot mutasyon saptandigi bildirildi. Buna karsin MPS VI'ya yonelik
arilstlfataz B enzimi iki kez ¢alisildi ve normal bulundu.

Sonug ve Tartisma

Mevcut bulgularla genotip-fenotip uyumsuzlugu oldugundan, olgunun mukolipidozis genlerine yonelik tekrar
molekdler ¢alisiima yapilmasi, mutasyon saptanmamasi durumunda ise tiim ekzom analizinin ¢alisilmasi planlandi.
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GLIKOZ TRANSPORTER TiP 1 (GLUT-1) EKSiKLiGi SENDROMU: VAKA SERISi

Dr. Mirag Yildirm?, Dr. Meral Topgu?
!Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Norolojisi, Konya
ZHacettepe Univeritesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk Nérolojisi, Ankara

Giris: Glikoz transporter tip 1 (GLUT-1) eksikligi sendromu; kan beyin bariyeri kapillerleri ve astrositler arasinda
glukoz tasinmasinda bozuklugun oldugu, yaklasik 1:80.000 siklikta goriilen, tedavi edilebilir epileptik ensefalopati
nedenlerinden biridir. Siklikla hareket bozukluklari, ilaca direngli epilepsi, bilissel gerilik ve edinsel mikrosefali ile
seyreder.

Yontem: GLUT-1 eksikligi sendromu tanisi alan tg hastanin klinik bulgulari, tetkik sonuglari, tedavi ve prognozlari
degerlendirildi.

Bulgular: Yaslari 3 ile 15 yil arasinda degisen iki kiz ve bir erkek cocuk tanimlandi. Tiim hastalarda ilk semptom 3-6
ay arasinda baslayan nobet gecirme sikayetiydi. Baslica diger klinik bulgular ataksi, global gelisim geriligi ve edinsel
mikrosefaliydi. Tim cocuklarda ataksi, bir cocukta spastisite ve bir cocukta okiilomotor apraksi ve stereotipik el
hareketleri mevcuttu. Elektroensefalografide tiim ¢ocuklarda interiktal fokal epileptiform desarjlar, iki hastada
zemin aktivitesinde aralikli diffiiz yavaslama mevcuttu. Beyin manyetik rezonans goriintiileme tim hastalarda
normaldi. iki hastaya dort saatlik aglk sonrasi lomber ponksiyon yapildi, her iki hastada beyin omurilik sivisi/kan
glukoz orani dislik saptandi (0.35 ve 0.40). Genetik tetkiklerde iki hastada SLC2A1 geninde heterozigot mutasyon
(c.389G>A ve c.734A>C), bir hastada (1p34.2) mikrodelesyon saptandi. Tim hastalara ketojenik diyet tedavisi (3:1)
uygulandi, 1-3 aylik tedavi sonrasi ataksi ve nébet sikayetlerinde iyilesme tespit edildi.

Sonug: Heterojenik genotip ve fenotip 6zelliklere sahip GLUT-1 eksikligi sendromlu (g hastayi degerlendirdik.
Erken tani ve ketojenik diyete erken slirecte baslama prognoz agisindan 6nemlidir.
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DOPAMIN TASIYICISI EKSiKLIGi SENDROMUNDA TANI VE TEDAVIDE GUCLUKLER

Yilmaz Yildiz1, Emine Pektasl, Aysegil Tokatlil, Goknur Haliloglu2

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, 1Cocuk Metabolizma Bilim Dall,
2Cocuk Noroloji Bilim Dali

Giris: Dopamin tastyicisi eksikligi sendromu, dopaminin néronun icine alinimini diizenleyen SLC6A3 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Literatirde bildirilen hasta sayisi 30’dan az
olup burada iki olgu sunulmustur. Olgular: iki hastada da yenidogan déneminde hipotoni saptanmis olup 3-4
ayliktan itibaren orolingual diskinezi ve okulojirik krizler baslamistir. Hasta A’nin klinik seyrinde status distonikus
one cgikarken, ekstremitelerindeki siddetli kasiimalar nedeniyle Hasta B yaklasik dort yil boyunca epileptik
ensefalopati yanls tanisiyla izlenmistir. Hastalarin beyin omurilik sivisi nérotransmitter profilleri homovanilik asit
diizeyinde ve homovanilik asit: 5-hidroksiindolasetik asit oraninda artis ile karakterizedir. Levodopa ve
pramipeksol tedavilerine yanitin yetersiz oldugu, tanidan iki yil sonra Hasta A’ya kétilesen distonik krizler ve
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari nedeniyle trakeostomi acildigl, Hasta B’nin bulgularinin devam ettigi
gbzlenmistir. Tartisma: Norotransmitter metabolizmasi bozukluklari, giderek genisleyerek yeniden siniflandirilan,
bircogunda tedaviye iyi yanit beklenen bir hastalik grubudur. Dopamin tasiyicisi eksikligi sendromunda
hiperkinetik hareket bozuklugu, beslenme giicligli ve distoninin tedavisi glictiir. Status distonikusun epileptik
ndbetlerin ayirici tanisinda yer aldigi unutulmamalidir.

Bu olgular, daha dnce yayinlanmistir. (Yildiz Y, Pektas E, Tokath A, Haliloglu G. Hereditary Dopamine Transporter
Deficiency Syndrome: Challenges in Diagnosis and Treatment. Neuropediatrics 2017;48:49-52.)
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OYKU VE MUAYENEDEN TANIYA: NIEMANN PiCK TiP C OLGU SUNUMU

Nesibe Gevher Ertugrull, Hira Altunbiker2, Meryem Seda Boyraz3, Aysel Yiice3, Goknur Haliloglul Banu Anlarl

Hacettepe Universitesi 1Cocuk Néroloji Bilim Dali, 2Tip Fakiiltesi Dénem V Ogrencisi, 3Cocuk Gastroenteroloji
Bilim Dali

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan anne babanin doérdiincii cocugu olarak term ve komplikasyonsuz
olarak dogan kiz hasta 10 yasinda yiriime ve konusmasinda iki yildir giderek bozulma olmasi nedeniyle basvurdu.
Oykusiinde ti¢ aylikken sarihigi, karaciger ve dalak biiyiikliigli saptandigi ancak etiyoloji bulunamadigi 6grenildi.
Motor ve bilissel gelisim basamaklari yasina gore geriden seyretmis ve ilkokulda 6grenme giigliigi fark edilmis.
Sekiz yasinda giliince diisme, yirirken yalpalama, konusmasinda bozulma ortaya ¢ikmis, giderek yakinmalari
artmis. Kardeslerinde ve akrabalarinda bilinen kronik hastalik 6ykis(i alinmadi. Ataksik yuriy(p disartrik konusan
hastanin fizik incelemesinde splenomegali, vertikal gbz hareketlerinde latans, yukari bakis kisithligi ve serebeller
testlerde beceriksiz oldugu gorilmistir. Motor ve duyu defisiti olmadigi, derin tendon reflekslerinin normoaktif
oldugu, patolojik refleksi olmadigi gorilmustir. Psikometrik degerlendirmesinde orta diizeyde zihinsel yetersizlik
saptanmistir. Beyin MRG ve MRG spektroskopsinde 6zellik saptanmadi. Bu 6ykii ve klinik bulgularla Niemann Pick
tip C diisiinlilerek gonderilen lyso-sphingomyelin biyobelirteci pozitif saptandi, ardindan yapilan genetik
incelemede NPC 1 geninde (c.2974G>T)(p.Gly992Trp) missense homozigot mutasyon saptanmistir. Miglustat
tedavisi ile izlemine devam edilmektedir. Bu vaka ile nérometabolik hastaliklarda tipik bulgularla basvuran bir
hastada tani ve tedavi planinin tartisilmasi amaglanmistir.
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NOROGORUNTULEME BULGULARI iLE BiR MSUD OLGUSU

Ozge Kucur 1, Mustafa Kilig 2, Cigdem S. Kasapkara 2, Yilmaz Yildiz 2, M. Asburce B.O. Kilickaya 2, Yasemin T.
Yildiz3, Deniz Yiksell

1 SBU Dr Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Sagligi Hastaliklari SUAM, Cocuk Néroloji, Ankara
2 SBU Dr Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Saghgi Hastaliklari SUAM, Cocuk Metabolizma, Ankara
3 SBU Dr Sami Ulus Kadin Dogum ve Cocuk Saglhgi Hastaliklari SUAM, Radyoloji, Ankara

GIRIS: Akgaagag surubu idrar hastaligi (MSUD) 6zellikle nébet ve ensefalopati tablosu ile gelen hastalarda
yenidogan déneminde tani konabilen bir metabolik hastaliktir. Hastaligin kendine 6zgl nérogoriintiileme bulgulari
tanimlanmis olup, burada tipik kraniyal MRG bulgulari olan bir MSUD olgusunu sunmayi hedefledik.

OLGU: Postnatal liglincl gliniinde emmede azalma, huzursuzluk ve uykuya meyil sikayetleri olan hastada derin
metabolik asidoz saptanmasi lzerine gekilen transfontanel ultrasonda bazal ganglionlarda ve talamusta simetrik
eko artisi saptandi. Hastaya tandem mass sonucu ile MSUD tanisi konuldu ve uygun diyet baslandi. Hastanin 10
aylikken akut gastroenterit ve beslenme bozuklugu sirasinda afebril nébet gecirmesi lizerine ¢ekilen Kranyal
MRG’de her iki serebellar dentat niikleusta, her iki taraf orta serebellar pedinkilde, pons posterior kesiminde,
mezensefalonda, her iki globus pallidusta ve her iki tarafta periventrikiiler beyaz cevherde yama tarzinda simetrik
sinyal artislari; beyin sapi ve globus palliduslarda diffiizyon kisitlamasi izlenerek MSUD ile uyumlu bulundu. ishali
gerileyen ve beslenmesi diizenlenen hastanin ndbeti tekrarlamadi ve 6nerilerle taburcu edildi.

TARTISMA: MSUD hastalarinda serebral iskeminin patogenezinde apoptozis 6nemli olup, mikrovaskiler dolasimda
gelisen bozukluk sonucu sitotoksik dem olusmasina neden olur. MSUD hastalarinda kraniyal MRG bulgusu olarak
akut donemde beyin 6demi, serebellar beyaz cevher, posterior beyin sapi, serebral pedinkiiller, internal kapsilin
posterior bacagl ve posterior sentrum semiovalede 6dem ve diflizyon kisithligi saptanmasi spesifiktir. Biz de
olgumuzda tipik nérogoérintileme bulgularinin varligini saptayarak, metabolik hastaliklarin ayirici tanisinda akilda
tutumasi gereken o6zelliklerini vurguladik.
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BAS SALLAMA, HAFIF ZiHiNSEL YETERSIZLiK, MAKROSEFALI: TANINIZ NEDIR?

ibrahim Oncell, Rahsan Gé¢men2, Turgay Coskun3, Goknur Haliloglul
Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi, Pediatrik Nérolojil, Radyoloji2, Metabolizma ve Beslenme3 Bilim Dallari

9 yasinda kiz hasta, ilk olarak 5 yasinda iken ailesinin fark ettigi, bas sallama yakinmasi ile getirildi. Oykisiinden, 9
aylikken atessiz donemde aniden bayilma ve gozlerde kayma seklinde yarim saat siiren biling kaybi oldugu,
elektroensefalografi incelemesinde epileptiform bozukluk saptanmasi tzerine karbamazepin, anksiyete bozuklugu
disunulerek tioridazin hidroklorir tedavisi baslandigl, sonrasinda bas sallamasinin siddetinin azaldigi 6grenildi.
Prenatal, natal ve postnatal doneme ait bir 6zellik olmadigi, erken gelisim basamaklarinin normal oldugu, okuma
ve yazmayi ilkokul 1. sinifta 6grendigi, sonrasinda yasitlarina gore 6grenme ve dikkat problemlerinin oldugu aile
tarafindan belirtildi. Anne ve baba arasinda 1. derece akrabalik disinda aile 6ykiisiiniin olmadigi 6grenildi.

Sistemik muayenesi normal olan hastanin, bas ¢evresi 56 cm, basta saga ve sola diisiik amplitidli sallanma
hareketi ve titlbasyon, dizartrik konusma, derin tendon reflekslerinin canli oldugu, patolojik refleks alinmadigi,
dismetri, repetetif hareketlerde beceriksizlik, intensiyonel tremor, genis kaideli ataksik ylirtiylsiin ve serebellar
bulgularin agirhkli olarak dikkat ¢ektigi goraldi.

Kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemesinde, T2-agirlkli kesitlerde periventrikiler ve
subkortikal beyaz cevherde intensite artisi, simetrik globus pallidus ve dentat nukleus tutulumu gosterildi. Klinik
ve MRG paterni L2-hidroksi glutarik asidiri ile uyumlu bulunarak, klinik ve radyolojik tani, idrar organik asit analizi
(2-hidroksi glutarik asit ve 2-hidroksi glutarat lakton atilimi) ve molekiler genetik ¢alisma ile (L2HGDH c.164G>A
(p.G55D) missense mutasyon) dogrulandi. Hasta, halen 20 yasinda, hafif zihinsel yetersizlik, statik serebellar ve
piramidal trakt bulgulari ile, ribofilavin ve karnitin tedavileri altinda izlenmektedir.

Dogustan kalitsal metabolik hastaliklar, statik ensefalopatiler ile karisabilir. Hastaliga 6zgiil klinik ve
nérogorintileme bulgularinin taninmasi, tanisal laboratuvar incelemelerinin dogru ve etkin sekilde planlanmasini
saglayabilir.
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HiIPOTONI-SiISTINURI SENDROMU TANISI ALAN BiR VAKA SUNUMU

Mustafa Kilic1, Ahmet Cevdet Ceylan2, Utku Arman Oriin3, Esra Kilic4.

1Dr. Sami Ulus, Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim-Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklari Unitesi, Ankara

2Yildinnm Beyazit Universitesi, Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Unitesi, Ankara

3Dr. Sami Ulus, Kadin Dogum, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Egitim-Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji Unitesi,
Ankara

4Ankara, Diskapi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Hastanesi, Cocuk Genetik Unitesi, Ankara

Giris: Hipotoni-Sistiniri Sendromu, otozomal resesif gegcisli, nromuskuler ve néroendokrinolojik bulgularla
presente olabilen 2p21bdlgesindeki PREPL ve SLC3A1 genlerindeki ardisik mikrodelesyon sendromudur.

Vaka sunumu: 7 aylik kiz hasta, kusma ve beslenme glicliigii ile basvurdugu 6grenildi. Fizik muayenede biyliime
geriligi, hafif fasiyal dismorfi, hipotoni ve gelisim geriligi vardi. Anne-baba arasinda I. dereceden kuzen evliligi
vardi. Prenatal ultrasonografi de hiperekojen bagirsak oldugu 6grenildi. Metabolik tetkiklerinde idrar amino asit
analizinde sistin, arginin, lizin, hidroksilizin ve ornitin atilimlari saptandi. Lizinlrik protein intoleransi igin yapilan
molekdler genetik analiz normal bulundu. Hipotoni-sistiniiri sendromu disiinilen hasta da PREPL ve SLC3A1 de
yaklasik 59 kb.” ik mikrodelesyon saptanarak 6n tanisi dogrulandi. Gebe olan anneye prenatal tani 6nerildi.
Prenatal taniyi kabul etmeyen ailenin ikinci cocugunda da ayni hastalik postnatal olarak tespit edildi.

Sonug: Molekiiler karyotipleme, tanisi olmayan hastaliklarda, tim ekzom taramadan 6nce istenmelidir.
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TiMIDIN KINAZ 2 GEN MUTASYONU OLAN OLGU SUNUMU

Dr. Hatice Bektas, Prof. Dr. Haluk Topaloglu

Giris: Mitokondrial DNA deplesyon sendromlari, etkilenen dokularda mitokondrial DNA kopya sayisinin azaldigl,
buna ikincil olarak solunum zinciri komplekslerini olusturan proteinlerin eksikliginin goriildigl, otozomal resesif
gecisli, baslangic yasi ve klinik olarak heterojen bir grup hastaliktir. Mitokondrial deplesyon sendromlarinin
miyopatik formlarinin ¢ogu TK2 genindeki mutasyonlar sonucu olusur.

Olgu: 22 yasinda kiz hasta, 11 aylikken ylirimeye basladiginda fark edilen gli¢csiizligl nedeniyle tarafimiza
basvurdu. Anne babasi arasinda akrabalik olmayan, zamaninda ve normal kiloda dogmus olan, dogumda hipoksi
oyklsiu olmayan, gelisim basamaklari yasina uygun olarak ilerleyen, Universite egitimi gormekte olan hastanin
glgslizlik sikayetlerinin yillar iginde kotiye gittigi, 12 yasinda kardiyak aritmisinin tespit edildigi, 14 yasinda yutma
bozuklugu gelistigi ve gastrostomi ile beslenmeye baslandigl, 16 yasinda noktirnal hipoventilasyonunun gelistigi
ve geceleri non-invaziv mekanik ventilasyon destegi tedavisinin baslandigi, 18 yasindan bu yana giindizleri de
aralikli olarak solunum destegi ihtiyacinin ortaya ciktigi, son yillarda osteoporozunun gelistigi, su an yatakta
donemedigi, oturur pozisyondan kalkmaya gecemedigi ancak kisa mesafe desteksiz yuriyebildigi 6grenildi.
Norolojik muayenesinde miyopatik yliz gériinim, bilateral pitozu, ylksek damagi olan hastanin hafif siddette
eksternal oftalmoplejisi oldugu gorildi. Tim ekstremitelerde proksimallerde daha belirgin olan gligsizIGg,
hiporefleksisi ve lomber lordozu artmis, 6rdekvari yiriylsi oldugu gézlemlendi. Hastanin 2 yasinda yapilmis olan
kas biyopsisinde cok sayida kas lifinde “ragged red” lif gorlinimi oldugu, bu liflerde NADH-TR ve SDH aktivitesinin
artmis oldugu, cok sayida kas lifinin ise COX negatif oldugu gorildi. Kreatin kinaz 561 U/L (<270), laktik asit 3,3
mmol/L (1-1,8), piruvat 0,14 mmol/L (0,03-0,16) oldugu, EMG’de miyojenik tutulum oldugu gérilen hastanin 2
yasinda cekilmis olan kranial MR gorintiilemesi normaldi. Hastanin mitokondrial miyopati 6n tanisi ile yapilan tim
ekzon sekanslamasinda TK2 geninde ¢.323C>T (p.T108M) (p.Thr108Met) seklinde, daha dnce tanimlanmis ve
mitokondrial DNA deplesyon sendromu ile iliskisi bildirilmis homozigot bir degisiklik saptandi. Hastaya timidin ve
2’-deoksi-sitidin tedavileri baslanmasi planlandi.

Sonug: TK2 geni, pirimidin nikleozidlerin fosforilasyonunda ilk enzim olan ve hiz kisitlayici role sahip olan timidin
kinaz 2 enzimini kodlar. Bu hastaligin mekanizmasi da diger mitokondrial DNA deplesyon sendromlarinda oldugu
gibi mitokondrial DNA replikasyonu ve niikleotid havuzunun regiilasyonu ile yakindan iliskilidir. Bu havuzun
desteklenmesi amaciyla oral nukleozidlerin kullanimi, TK2 eksikligi gibi progresif seyirli bir hastalikta yakin
zamanda ortaya ¢ikmis, gelecek vaat eden bir tedavi sekli olmustur.
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ERKEN iNFANTIL EPILEPTIK ENSEFALOPATI: YENi NESIL GENETIK INCELEMELER iLE
AYDINLANAN MEKANiZMALAR

Nesibe Gevher Ertugrull, Yilmaz Yildiz2, Can Kosukcu3, Kéksal Ozgiil2, Dilek Yalnizoglul, Turgay Coskun2, Ali
Dursun2

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi 1Cocuk Néroloji Bilim Dali, 2Metabolizma Bilim Dali,
3Biyoinformatik Anabilim Dali

Dogum sonrasi anormal goz hareketi (yukari bakis seklinde) fark edilen, bir aylikken baslayan aralikli gbz kirpma,
viicutta atimlar, 4 aylikken bliyiime ve gelisme geriligi nedeniyle basvuran kiz hasta miyoklonik vasifta nébetleri
tespit edilerek antiepileptik tedavi ile izleme alindi. Hastanin aralarinda akrabalik olmadigini belirten ancak ayni
koyden olan anne babanin ikinci cocugu olarak term olarak dogdugu, dogumundan beri emme problemi oldugu ve
kilo alamadigi, dort aylikken idrar yolu enfeksiyonu ve pndmoni nedeniyle hastaneye yatirilarak izlendigi, ailenin
ilk cocugunda (erkek) benzer sekilde gelisme geriligi ve 3 aylikken baslayan direncli nobetlerinin fark edildigi ve 13
aylikken kaybedildigi 6grenildi.

Hastanin fizik incelemesinde antropometrik dlgiimleri normal araligin altinda, mikrosefalik ve dismorfik bulgulari
ve (mavi sklera, retromikrognati, yliksek damak), pectus ekskaavatum mevcut nérolojik degerlendirmede yiize
bakmadigl, obje takibi olmadigi, gozlerinde cogunlukla yukari deviasyon oldugu, metalik sese tepki verdigi, aksiyal
tonusun azaldigi, basini tutamadigi, ancak motor ve duyu defisiti olmadigi, derin tendon reflekslerinin normoaktif
oldugu ve patolojik refleks olmadigi goralda.

Agir hipotonik seyreden ve antiepileptik tedaviye direncli olan hastaya tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve
solunum yetmezligi nedeniyle 7 aylikken trakeotomi, yutma islev bozuklugu nedeniyle 8 aylikken gastrostomi
acildi. Tetkiklerinde tam kan sayimi, elektrolit ve bobrek fonksiyon testleri normal olup, karaciger fonksiyon
testlerinde 2-3 kat ylkseklik mevcuttu. EEG’de epileptik ensefalopati ile uyumlu burst supresyon paterni ve aktif
epileptik aktivite gorilen hastanin 3 aylikken gekilen beyin MR’inda 6zellik saptanmadi. Metabolik testleri (idrar
ve kan aminoasitleri, acil karnitin rofili, idrar organik asit incelemesi, peroksizomal paneli, cok uzun zincirli yag
asitleri, BOS amino asitleri ve BOS nérotransmitter incelemesi) normal bulundu. Mitokondriyal sitopatiler
acisindan kas biyopsisinde spesifik bir bulgu gortilmeyen hastanin kas dokusundan calisilan solunum zinciri paneli
normal saptanmistir.

Tiim ekzom dizi analizinde ARV1 geninde p.GIn62Ter (c.184C>T) homozigot yeni bir mutasyon saptanmistir. ARV1
gen mutasyonu, bugiline kadar Suudi Arabistan ve Lilbnan’dan direncli nobetleri ve agir gelisimsel geriligi olan bes
hastada bildirilmis ve erken infantil epileptik ensefalopati nedeni olarak tanimlanmistir. Bu vaka sunumu
Uzerinden yeni nesil genetik incelemelerin, hastaliklarin tani ve olusum mekanizmalarinin anlasilmasina katkilar
tartisilacaktir.
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OSTEOGENEZIS iMPERFEKTA VE DEPO HASTALIGI BENZERi KLiNiGi OLAN HASTADA
NADIR BiR DURUM: YUNiS- VARON SENDROMU

Berrak Bilginer Giirbiiz, Atilla Cayir, Can Kosukcu, Didem Yiicel Yilmaz, Riza Kéksal Ozgiil, Ali Dursun

Yunis-Varén sendromu, iskelet anomalileri, dismorfik bulgular, global gelisme geriligi, beyin ve diger dokularda
intrastoplazmik vakuolizasyonla karekterize FIG4 mutasyonuna bagh gelisen otozomal c¢ekinik kalitilan bir
hastaliktir. Bu vaka sunumunda solunum sikintisi ve ¢oklu iskelet anomalileri nedeniyle takip edilen ve Yunis-Varén
sendromu tanisi konulan bir olgudan bahsedilecektir.

Yirmibes yasindaki annenin ilk gebeliginden 40 haftalik sezeryan ile 2880 gr dogum agirlig olan erkek bebek,
postnatal 1. glinlinde solunum sikintisi ve iskelet anomalileri nedeniyle mekanik ventilatore baglanarak yenidogan
yogun bakim Unitesine yatirildi. Dismorfik yliz gérinimi (plagiosefali, biparietal darlik, overfolded kulaklar, yay
seklinde kaslar, palpepral araliklari genis, uzun filtrum, ince Ust dudak, yanaklar dolgun) olan hastanin radyografik
incelemesinde coklu kemik kiriklari ve kistleri mevcuttu. Hastada mavi sklera olmasa da, kemik kiriklari agisindan
osteogenezis imperfekta dislanamadigindan bifosfonat, kalsiyum laktat ve D vitamini tedavisi baslandi. Hipotiroidi
nedeniyle tedavisine Na-L-trioksin eklendi. G6z muayenesinde patoloji saptanmayan hastanin ekokardiyografisi
sekundum ASD harici dogal, idrar ve kan aminoasitleri, idrar organik asit profili ve Tandem MS sonucu normaldi.
Periferik yaymasinda lenfositlerde ve kemik iliginde makrofajlarda vakualizasyon saptanan olgunun lizozomal enzim
taramasi normaldi. Baslangicta hepatomegalisi olmayan olgunun 4. ayinda transaminazlarda yikseklikle birlikte
hepatomegalisi gelisti. Kemik grafileri 4. ayda da coklu kemik kiriklari ve kistleri ile uyumluydu ancak bifosfonat
tedavisi altinda yeni kemik kiriklari yoktu. Bifosfonat tedavisinin 9. ayinda yeni kemik kiriklari olmayan hastanin
kemik kistlerinde de dilizelme dikkat cekiciydi. On aylikken splenomegalisi gelisen hastanin tim ekzom gen
analizinde VAC14 geninde novel p.Asn628Lys yanlis anlamli homozigot mutasyon saptandi. Hasta 14. ayinda sepsis
nedeniyle kaybedildi.

Yunis-Vardn sendromu simdiye kadar FIG4 mutasyonuna bagli olarak bildirilmis olmakla birlikte 2017 yilinda ilk defa
VAC14 gen mutasyonuna bagl da olabildigi belirtilmistir. Hastamiz bu agidan literatiirde tanimlanmis ikinci vakadir.
intrauterin kemik kiriklari ile prezente olan hastalarda ilk olarak osteogenezis imperfekta, dismorfik bulgulariyla
depo hastaligi sliphesi diistinllse de spesifik dismorfik bulgularinin varhgi ile birlikte kemik kistleri ve kemik iliginde
vakuolizasyon saptandiginda Yunis-Varén sendromu akla gelmelidir.
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FBXL4 GEN MUTASYONU OLAN VAKA SUNUMU

Uzm. Dr. Kismet Ciki, Yrd. Dog. Dr. Didem Yiicel , Prof. Dr. R. Kéksal Ozgiil , Prof. Dr. Ali Dursun

Hacettepe Universitesi, ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali, Ankara

Giris:

Mitokondriyal deplesyon sendromlari mitokondriyal DNA ve dolayisiyla enerji Uretiminde azalma ile giden
sendromlardir. Klinik heterojendir. Miyopatik, ensefalomyopatik, hepatoserebral ve ndrogastrointestinal olmak
Uzere dort grup altinda toplanirlar. F-box and leucine rich protein 4 (FBXL4) mitokondride bulunan bir proteindir.
FBXL4 genindeki mutasyon ensefalomiyopatik mitokondriyal deplesyon sendromu ile iligkilidir. Otozomal resesif
gecis gosteririr. FBXL4 iliskili ensefalomiyopatik mitokondriyal deplesyon sendromu birden fazla sistemi tutar.
Blylume geriligi, yeme problemleri, gelisme geriligi, hipotoni, nobet, hareket bozukluklari, ataksi, otonomik
disfonksiyon, inme benzeri ataklar ve konjenital yada erken baslangich laktik asidoz ile karakterizedir. Ayrica
hastalarda dismorfik yiiz gorinimd, hipertrofik kardiyomyopati, konjenital kalp malformasyonlari, aritmi,
transaminazlarda yikseklik, umblikal herni, inmemis testis, gérme-isitme problemleri, nétropeni, lenfopeni,
tekrarlayan enfeksiyonlar, renal tiibiler asidoz gorilebilir.

Vaka :

5 yas 9 aylk erkek hasta hastanemizde gelisme geriligi, yirimede gecikme, konusamama sikayetleri ile
degerlendirildi. Gelisim basamaklarinin hepsinde gerilik mevcuttu. inguinal herni ve inmemis testis nedeniyle opere
edilmisti. Prenatal hikayesinde 6zellik bulunmayan hastanin anne babasi arasinda akrabalik vardi. 11 yasinda
saglikh bir kiz kardesi vardi. Hastanin fizik muayenesinde cildinde ameliyat skarlari, kaba yiz gérinimi vardi.
Filtrumu uzun, kulaklari antevert yerlesimliydi. Solunum, kardiyovaskiler ve gastrointestinal sistem muayeneleri
normaldi. Norolojik muayenesinde bilinci acik, cevreyle ilgiliydi. Kraniyal sinir muayenesi normaldi. Kas giicl ve
tonusu normaldi. Amach hareketlerde ellerde tremoru vardi. Yiirimesi genis tabanliydi. Alt ekstremitelerinde derin
tendon refleksleri normaldi. Babinski her iki ayakta ekstansoérdi. Laboratuvar incelemesinde tam kan sayiminda
notropeni, kan gazinda asidoz ve bikarbonat diistklig, kan biyokimyasinda laktik asit yiksekligi vardi. Acil karnitin
analizi ve idrar-kan kagit kromotografisi normaldi. idrar organik asit analizinde mitokondriyal hastalik ile uyumlu
atilimlari mevcuttu. Ekokardiyografisinde patent foramen ovale tespit edildi. Kraniyal manyetik rezonans
goruntlilemesinde korpus kallozumda incelik, myelinizasyonda gecikme ve atrofi saptandi. Kraniyal manyetik
rezonans spektroskopisinde laktat piki vardi. On planda mitokondriyal hastalik diisiiniildi. Hastanin tiim ekzon
sekans analizinde FBXL4 geninde missense mutasyon saptandi. Mitokondriyal deplesyon sendromu tanisi alan
hastaya mitokondriyal vitamin kokteyli baslandi. Ayrica basta boliimiiz olmak lizere pediatrik noroloji, pediatrik
nefroloji, pediatrik kardiyoloji ve pediatrik hematoloji bolimlerinde takipleri devam etmektedir.

Sonug:

Birden fazla sistemi ilgilendiren hastaliklarda mitokondriyal hastaliklar ilk sirada dusinilmelidir.
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SEREBRAL KREATIN EKSIKLiGi VE OTizM

Yilmaz Yildiz1, Géknur Haliloglu2, Rahsan Go¢gmen3, Turgay Coskunl

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, 1Cocuk Metabolizma Bilim Dall,
2Cocuk Noroloji Bilim Dali, 3Radyoloji Anabilim Dali

Giris: Serebral kreatin eksikligi sendromlari; kreatin molekiiliiniin biyosentezinin veya merkezi sinir sistemine
tasinmasinin bozulmasi sonucu ortaya cikan kalitsal metabolik hastaliklardir. X kromozomundaki SLC6A8 geni iliskili
kreatin tasiyicisi eksikligi olan erkeklerde fenotip; konusma gecikmesinden hareket bozuklugu, otizm benzeri
davranissal sorunlar, epilepsi ve agir zihinsel engellilige kadar degisim gdsterebilmektedir. Burada, {i¢ yasinda atipik
otizm tanisi alan ve alti yasinda kreatin tasiyicisi eksikligi gdsterilen bir erkek hasta sunulmustur. Olgu: ikiz esi olarak
32 haftalik dogdugu, sosyal ve ifade edici dilde daha belirgin olmak (izere global gelisme geriliginin, katilma
ndbetlerinin, atesle provoke olan tek bir jeneralize ndbetinin oldugu, iki yastan itibaren davranissal sorunlarin da
fark edilmesiyle li¢c yasinda atipik otizm tanisi alarak 6zel egitime basladigi, genis tabanli kostugu 6grenilen hasta,
alti yasinda cekilen beyin MR spektroskopide kreatin pikinin diislik saptanmasi lizerine tarafimiza yonlendirilmistir.
idrar kreatin:kreatinin oraninin yiiksek bulunmasi ve SLC6A8 geninde dnceden bildiriimemis hemizigot c.158dupA
(p.Thr54Aspfs*135) mutasyonu varhgl ile hasta kreatin tasiyicisi eksikligi tanisi almis; mutasyonun ailede
saptanmamas! Uzerine de novo ortaya ciktigi distnliimastiir. Davranissal sorunlar; kreatin monohidrat, S-
adenozilmetiyonin, L-glisin, L-arjinin tedavilerinden kismi yarar gérmustir. Tartisma: Sendromik olmayan otizmde
etiyolojiye yonelik metabolik incelemelerin gerekliligi konusunda goris birligi yoktur. Olgumuzdaki nébet 6ykiisd,
organik nedenlerin arastiriimasini gerektirmektedir. Kreatin biyosentez bozukluklarinin kreatin replasmanina
dramatik yanit vermesi nedeniyle, zihinsel engelli cocuklarda guanidinoasetat diizeyi tayininin ilk basamak tetkikler
icerisinde yer almasi dnerilmekte olup idrar kreatin:kreatinin orani ile erkeklerde kreatin tasiyicisi bozuklugu da
taranabilmektedir. Erkeklerdeki artmis otizm prevalansinin bir kismindan, tani almamis kreatin tasiyicisi eksikligi
hastalarinin sorumlu oldugu disliniilmektedir. Otizmde 6zellikle atipik nérolojik bulgularin varliginda serebral
kreatin eksiklikleri akilda tutulmalidir.
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YENIDOGAN DONEMINDE DIiRENCLi NOBET GELEN PRIiDOKSIN BAGIMLI EPILEPSI
OLGUSU

Ozge Kucur, Ayse Aksoy, Mustafa Kilig, Cigdem Seher Kasapkara, Ahmet Oktem

GIRIS: Pridoksin bagimli epilepsi, klasik olarak yenidogan déneminde baslayip, farmakolojik dozda B6 vitamini ile
kontrol altina alinan ensefalopati ve degisken ndbet semiyolojisi ile karakterize genetik bir hastalik olarak
tanimlanmistir

OLGU: 41 gestasyon haftasinda NSVY ile 2950gram dogan 5 giinlik kiz bebek, ates ve dehidratasyon tanilariile
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilmekte iken irkilme ve kisa tiireli tonik spazm-titreme seklinde
nobetleri gorildu. 361 mikrogram/dL olan hafif hiperamonemisi olan hastanin bu dénemlerde irritabilitesinin
arttig dikkati cekmistir. Metabolik tetkiklerinde, Kranyal MR ve MRS’te spesifik bir 6zellik saptanmadi. EEG'de
belirgin bir epileptik aktivitesi olmayan hastanin fenobarbital, klonazepam ve sodyum benzoat tedavilerine
ragmen Ozellikle myoklonik nitelikte nébetlerinin devam etmesi lizerine tedavinin 10. gliniinde ¢ekilen EEG’de
burst supresyon paterninin saptanmasi (izerine topiramat ve piridoksin eklendi. Sonrasinda nébet gézlenmeyen ve
EEG’si diizelen hastanin ALDH1A1 geni 18. Ekzonda c.1597delG (p.Ala533Profs*18) homozigot degisimi
saptanarak Pridoksin bagimli epilepsi tanisi kondu. Takiplerinde nobetsiz seyreden hastanin, 10 aylikken Bayley3
olgegi ile gelisimsel degerlendirmesinde dil gelisimi yasi ile uyumlu, bilissel gelisim sinirda, ince ve kaba motor
gelisiminin gecikmeli oldugu saptandi.

TARTISMA: Pridoksin bagilmh epilepsi, 6zellikle yenidogan déneminde ortaya ¢ikan antiepileptik tedaviye direngli
olgularda erken piridoksin tedavi ile dramatik diizelme olmasi nedeni ile akla gelmelidir. Bu olguda literatiirden
farkl olarak ihmli hiperamonemisinin klinik tabloya eslik ettigi gérilmustar.
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