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Hipotoni, Epilepsi, Diyabetes Mellitus ve Ataksi: NDUFV1
(NADH: Ubikinon Oksidorediiktaz Cekirdek Alt Birimi V1)
Mutasyonuna Bagh Kompleks I Eksikligi

Ayse Nur Coskun', Canan Ustiin', Ozgen Hiir!, Mutluay Arslan', Halil ibrahim Aydin?, Biilent Unay'
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’Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart ABD, Ankara, Tiirkiye

Kompleks I eksikligi, cocuklarda en sik gériilen mitokondriyal solunum zinciri eksikligidir. NDUFV1 (NADH: ubikinon oksi-
dorediiktaz ¢ekirdek alt birimi V1), kompleks I’e elektron girisini saglayan ve niikleer DNA tarafindan kodlanan bir alt birim-
dir.! NDUFV1 genindeki mutasyonlar Leigh Sendromu, Leigh-like Sendrom, ilerleyici ensefalomiyopati, 16koensefalopati,
makrosefali ile birlikte giden 16koensefalopati ve ge¢ infantil mitokondriyal hastaliga yol agmaktadir.?

Onbes yasindaki kiz hasta yiiriime bozuklugu nedeniyle klinigimize getirildi. Ik 11 ay psikomotor gelisimi normalken, enfeksi-
yonunu takiben ani baslangi¢h ekstremite giicstizliigii gelisen hastaya atipik akut dissemine ensefalomiyelit 6n tanisi ile steroid
ve intravendz immunglobulin tedavisi uygulanmisti. Sekiz yasinda nobet gegiren hastada, 13 yasinda diyabetik ketoasidoz ve
motor fonksiyonlarda bozulma gelismisti. Hastanin fizik incelemesinde yaygin spastisite, derin tendon refleklerinde artis, iki ta-
rafli ekstensor plantar yanit mevcuttu. Bagimsiz yiiriimesi olmayan hastada trunkal ataksi de izlendi.

Hastanin plazma alanin ve laktat, idrar laktik asit ve 3-hidroksibutirik asit diizeyleri yiliksek saptandi. Beyin omurilik sivisinda
laktat normaldi. Beyin manyetik rezonans gortintiilemede (MRG) serebral beyaz cevherde kistik lezyonlar izlendi. Beyin MR
spektroskopide (MRS), anormal olan beyaz cevher alanlarinda laktat yiiksekligi saptandi. Klinik bulgular ve beyin MRG bulgu-
lar1 ile kompleks I eksikligi diisiiniilen hastada, NDUFV1 geni dizi analizinde ¢.1022 C>T (p.A341V) homozigot mutasyonu
saptandi. Almakta oldugu insulin glargin, metformin, koenzim Q10, karnitin ve E vitamini tedavilerine kreatin, biotin ve B vita-
mini kompleksi eklendi.

Norolojik bozulmayla birlikte serebral beyaz cevherde kistik lezyonlar, NDUFV1 mutasyonuna bagli kompleks I eksikligi i¢in
ipucu olabilir. Hastaligin klinik, goriintiileme ve prognozu olduk¢a degisken olup genotip-fenotip korelasyonu ve yeni tedavi se-
¢eneklerinin gelistirilmesi i¢in yeni ¢aligmalara gerek vardir.

KAYNAKLAR
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NUP62 Gen Mutasyonuna Bagh infantil iki Tarafli Striatal Nekroz
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Otozomal resesif kalitilan infantil iki tarafli striatal nekroz, beyinde kaudat ¢ekirdegi, putamen ve bazen de globus palludusun si-
metrik dejenerasyonu ile tanimlanan norolojik bir hastaliktir. Hasta bireyler klinik olarak gelisim geriligi, distoni, spastisite, dis-
faji, nistagmus, optik atrofi ve zihinsel gerilik bulgularina sahiptir.!? Niikleer por kompleksi, ¢cekirdek ve sitoplazma arasindaki
makromolekiillerin akisini diizenleyen bir transport mekanizmasidir. Niikleoporinler bu niikleer por kompleksinin ana bilesenle-
rindendir.

Bu galismada agir global gelisim geriligi, aksiyal hipotoni, strabismus, jeneralize distoni, bulber tutulum ve otistik bulgular olan
ve metabolik ¢alismasi normal olan iki hasta kardeste hastaliktan sorumlu gen mutasyonunun saptanmasi amaciyla tim ekzom
dizi analizi (WES) gerceklestirilmistir. Calisma kapsaminda probanda ait DNA drneginden tiim ekzom dizi analizi yapilmis ve
analiz sonucunda saptanan varyantlar otozomal resesif kalitim modeline gore filtrelenmistir. Hasta bireyde saptanan varyantla-
rin filtrelenmesinde uluslararasi veritabanlarinda goriilme sikligi (MAF), literatiirde tanimlanmis olan kalitsal hastaliklar ile bag-
lantisinin varlif1 ve protein diizeyinde patojenik etkisi temel kriterlerler olarak kullanilmistir. Ekzom analizi sonucunda saptanan
aday varyantin dogrulugunu tespit etmek i¢in tiim ailede DNA dizi analizi ger¢eklestirilmistir.

Ekzom analiz sonuglar1 hastanin klinik ve biyokimyasal bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde NUP62 geninde homozigot
olarak bulunan ¢.1172A>C; p.GIn391Pro niikleotit degisikligi hastaliktan sorumlu patojenik varyasyon olarak degerlendirilmis-
tir. Hastada tespit edilen mutasyon DNA dizi analizi ile dogrulanmigtir. Diger hasta kardes mutasyonu homozigot, ebeveynler ise
bu mutasyonu heterozigot olarak tasimakta olup ailede tam segregasyon gostermektedir.

NUP62 (niikleoporin 62) gen mutasyonlari literatiirde otozomal resesif “infantil striatonginigral dejenerasyon (MIM: 271930)”
hastaligi ile iligkilendirilmistir. NUP62 geninden kodlanan p62 proteini, makromolekiillerin niikleo-sitoplazmik transportuna ara-
cilik eden niikleer kilifa gomiilii niikleer por kompleksinin énemli bir iiyesidir. Bu protein ayn1 zamanda sentrozom segregasyo-
nunu diizenleyerek mitotik hiicre dongiisii devamlilifinda, sentriol olusumunda ve ig iplikciklerinin oryantasyonunda rol
oynamaktadir.! NUP62 geninde tespit ettigimiz c.1172A>C; p.GIn391Pro mutasyonu daha 6nce Israil’li vakalarin rapor edildigi
bir ¢alismada bildirilmistir.

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: TSA-2017-11707).
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3-Hidroksiizobiitiril KoA Hidrolaz (HIBCH) eksikligi otozomal resesif kalitilan, ketoasidoz ataklari ile seyreden, “Leigh-like”
bazal ganglia hastali§1 yapan ¢ok nadir goriilen valin metabolizmasi bozuklugudur. Hidroksiizobiitiril KoA Hidrolaz enzimi mi-
tokondriyal matrikste yer alir ve eksikliginde 6zellikle astroglialardaki enerji metabolizmas etkilenir.

Dért yaginda erkek hasta afebril nobet sonrast kazanilmis fonksiyonlarini kaybetmesi iizerine hastanemize basvurdu. Ozgecmi-
sinde anlaml1 bir 6zellik olmay1p, motor gelisim basamaklarinin normal oldugu ifade edildi. Anne baba birinci derece kuzen olup
11 ve 14 aylikken benzer tablo ile bagvurup sekelli izlenen kardes ve kuzen Oykiisti vardi. Hasta yiiriiyemiyor, konusamiyor fakat
sOylenenleri anlayabiliyordu. iki tarafli eksternal oftalmoplejisi vardi. Bazal metabolik tetkiklerinde nonspesifik degisiklikler
vardi. Kranial MR goriintiilenmesinde T2A ve FLAIR sekanslarinda iki tarafli globus pallidusta hiperintens lezyonlar saptandi.
Akut baslangig, ekternal oftalmopleji, globus pallidusta tutulum olmasi ile tiamin-biotine cevap veren bazal ganglia hastaligi ola-
bilecegi diisiiniilerek yiiksek doz tiamin ve biotin baglandi. Tedaviye dramatik yanit alindi. Tedavinin yaklagik 2. haftasinda hasta
hemen tiim fonksiyonlarini geri kazanmakla birlikte hafif ataksisi olustu. Molekiiler analizlerin normal gelmesi ve kardesi ile ku-
zeninde benzer dykil olmasi iizerine tim ekzom sekanslama yapildi. HIBCH geninde ¢.452C>T homozigot mutasyon saptandi.
Benzer oykiisii olan kardes ve kuzende de ayn1 mutasyon tespit edildi. Daha 6nce tanimlanmamis ve veri tabanina goére muhte-
mel patojenik oldugu goriilen mutasyon, ayni klinik 6zelliklere sahip 3 hasta olmasi nedeniyle anlamli kabul edildi ve hastalar 3-
Hidroksiizobiitiril KoA Hidrolaz eksikligi tanist aldilar. Valinden kisitli diyet yaninda antioksidan 6zellikleri nedeniyle koenzim
Q10, C vitamini, A ve E vitamini baglandi. Daha 6nce baslanan biotin ve tiamin tedavilerine devam edildi.

3-Hidroksiizobiitiril KoA Hidrolaz eksikliginde klinik yelpaze ¢cok genis olup, siit gocuklugu donemde ¢ok agir klinik bulgulart
olan hastadan yetiskin donemde tan1 alan klinik olarak hafif formdaki hastaya kadar su ana dek yaklasik 20 hasta bildirilmistir.
Yayimlanan tiim indeks vakalarda biyokimyasal bulgularin tanisal olmadig: ve vakalarin ekzom sekanslama ile tani aldiklari
rapor edilmistir. Bizim indeks vakamiz, giiriiltiilii bir tablo ile prezente olup, akut atak sirasinda dahi tanisal laboratuvar bulgu-
lart yoktu, beyin MR Leigh sendromu ile uyumluydu. Sonug olarak ataksi, norolojik gerileme ile bagvuran, bazal ganglion tutu-
lumu olup kranial MR’da Leigh sendromu benzeri bulgulari olan hastalarda valin metabolizmast bozukluklar1 da akla gelmeli,
ayirict tanida 3HIBCH de yer almalidir.

KAYNAKLAR
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Sekonder Distonilere Yaklasim: PKAN
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Sekonder distoniler, hareketle iliskili merkezlerde olusan ¢esitli lezyonlara bagli distonilerdir. Beyinde demir birikimiyle seyre-
den hastaliklar nadir, fakat dnemli ve ilerleyici sekonder distoni nedenleridir. Pantotenat kinaz ile iliskili nérodejenerasyon
(PKAN), globus pallidusta demir birikimi sonucu, genellikle erken ¢cocukluk déneminde yiiriime bozuklugu sikayetiyle baslayan
bir hastaliktir. PKAN tanili bir hastanin tan1 ve tedavi siireci vesilesiyle uluslararasi dogal izlem ve ilag¢ ¢alismalar1 sunulmustur.
On dort yasinda erkek hasta, 18 aylikken yiiriimeye baslamasindan beri olan sik diisme sikayetiyle iki yasinda arastirilmaya bas-
lanana hastanin o dénem yapilan nérolojik muayenesinde, telaffuzda zorlanma, asil kisaligi, canli refleksler, alt ekstremitede dis-
toni ve spastisite saptanmis, kreatin kinaz, elektroensefalografi ve elektromiyografi tetkikleri normal bulunmus. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemesinde iki tarafli globus palliduslarda T2/FLAIR hiperintensitesi (kaplan gozii goriiniimii) goriilen hastanin
genetik incelemesinde PANK?2 geni ekzon 6’da homozigot c.G1561A (p.G521R) mutasyonu gosterilerek, dort yasinda PKAN ta-
nis1 konulmus. Spastisite ve distoniye yonelik ¢esitli medikal tedaviler alan hasta derin beyin stimiilasyonu (DBS) i¢in uygun g6-
riilmemis. 14 yasinda tarafimizdan takibe alinarak medikal tedavisi diizenlenen hastanin muayenesinde ekstremiteler yercekimine
kars1 hafif hareketleriydi. izlemde enfeksiyon déneminde bir kez yatis gerektiren ve status distonikus gelistiren hasta tedavi son-
ras1 bazal muayenesine geri dondl.

Beyinde demir birikimi ile giden hastaliklardan biri olan PKAN’da, 6zellikle distoni seklinde hareket bozuklugu, konusma ve
yutma bozuklugu, ilerleyici bilissel/psikiyatrik problemler goriiliir. Fizyoterapi, medikal tedavi, fokal botulunim toksin enjeksi-
yonlart uygulanir. Stres durumlarinda status distonikus tablosu siktir, bu donemde hizli ve uygun miidahale edilmelidir. Hastali-
gin erken donemlerinde DBS, yasam kalitesinde kismi fayda saglayabilir, fakat ilerlemeyi engelleyemez. Son ¢aligmalarda
koenzim A yolagi lizerinde etki eden ilaglarin fare modellerinde tedavi etkinligi gosterilmistir.

KAYNAKLAR
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Akut ataksi, cocuklarda nadir goriilen bir bulgudur. Akut ataksinin nedenleri kitle, santral sinir sistemi enfeksiyonu gibi hayat:
tehdit eden durumlari igermesine ragmen, ¢ocuklarin ¢ogunda iyi huylu, kendini sinirlayan bir siire¢ vardir. Burada dengesizlik,
konusamama ve yiirliyememe sikayeti ile basvuran, akut ataksi ve afazi semptomlarina sahip olan hastaya verilen mitokondrial
kokteyl (MK) ile siipriz bir sekilde semptomlar1 tamamen diizelen bir bakir metabolizma bozuklugunu sunarak, ileride gelistiri-
lebilecek farkli tedavi segeneklerine vurgu yapmak istedik.

Daha once bilinen hastaligi olmayan, akrabalik olan aileden dogan, 11,5 yas, erkek hasta, bagvurusundan 5 giin 6nce, enfeksiyon
Oykiisli olmaksizin konugma bozuklugu ve giderek artan dengesiz yiirlime sikayetiyle bagvurdu. Norolojik muayenesinde oftal-
moparezi yok, fasiyal asimetri yok, kas giicii dogal, DTR alt ekstremitede canli +/+, ardigik hareketler beceriksiz, ataksik, des-
teksiz ayakta duramryor, tandem yiirilyiis yapamuyor, intensiyonel tremoru mevcut, desteksiz oturma kisa siireli, govde ataksisi
belirgin, serebellar testler beceriksiz idi. Hastanin MRG incelemesinde: pons, mezensefalon, serebral pedinkiil, iki tarafli basal
ganglionlar, globus pallidus, caudat nucleus, substansia nigra, talamus ve periaquaductal bdlgelerde T2-hiperintens, T1-hipoin-
tens lezyonlar izlendi. Wilson hastaligi, Leigh Sendromu, mitokondrial hastalik 6n tanilart diisiiniilen hastanin, beyin MRS de-
gerlendirmesinde NAA/kolin pikinde azalma, myoinositolde artis, kreatin oraninda azalma ve lipit-laktat piki izlendi. MRS
sonuglar1 mitokondriyal hastalig1 destekler nitelikte olup, tetkikleri sonuglanana kadar mitokondrial kokteyl tedavisi biotin 10
mg/giin, folinik asit 5 mg/giin, L-carnitin 100 mg/kg/giin (4 doz), pridoksin 100 mg/giin, riboflavin 200 mg/giin, tiamin 400
mg/glin, coenzimq 10 mg/kg/giin baslandi. Tedavinin besinci giiniinde norolojik muayenesi belirgin klinik iyilesme gozlenen, des-
teksiz oturabilen, desteksiz ayakta durabilen, konugmasi yavas ancak anlasilir hale gelen hastanin laboratuvar incelemesinde; se-
ruloplazmin 5.2 mg/dL (20-60), 24 saatlik idrar bakir: 61.44 pg/24h (3-50), serum bakir 44 pg /dL (70-140), AST/ALT: 11/30
U/L, ALP: 145 plt: 129, iirik asid 1,3 mg/dL, BOS glukoz: 59 mg/dL, BOS protein: 35.7 mg/dL bulundu. Kayser fleischer hal-
kasi izlenmedi. Wilson hastaligi Ferenci uluslararasi tan1 skorlama sistemine gore skor 5: Wilson hastaligi ile uyumlu olan has-
tanin ATP7B gen incelemesinde homozigot c.1639delC (p.GIn547Argfs) mutasyon tespit edildi. Ferenci uluslararasi tan1 skoru
5+4 toplam 9 ile Wilson tanis1 ald1.

Hastanin tedavisine trientin ve ¢inko tuzlari eklendi. Bagvuru semptomu olan ataksi, afazi ve bagvurudaki serebellar testlerindeki
bozuklugun mitokondriyal kokteyl tedavisi baslandiktan sonraki 3 hafta i¢inde tamamen normale gelmesi nedeni ile mitokondriyal
kokteyl tedavisi halen devam etmektedir. Wilson hastaligi, bakir birikimiyle karakterize, potansiyel olarak tedavi edilebilir, ka-
litsal bir bakir metabolizmas1 bozuklugudur. Hastalikta, transmembran bakir tasiyan, ATPaz proteinini kodlayan ATP7B genin-
deki mutasyonlar sonucu karaciger, beyin ve diger organlarda asir1 bakir birikimi olur. Tedavisinde bakir birikimini dnleyen
selatorler, ¢inko tuzlar1 kullanilir. Tedaviye cevap vermeyen vakalarda karaciger transplantasyonu, hepatosit transplantasyonu ve
gen tedavisi uygulanir. Wilson hastaliginda basal ganglia, talamus, serebellum, iist beyin sap1 ve putamen ¢ogunlukla etkilenen
beyin bélgeleridir. MRG tutulumunun siddeti, nérolojik bozukluk ile iliskilidir. Wilson hastaliginin en sik goriilen ndrolojik
semptomlari, disfaji, dizartri, tremor, distoni, parkinsonizm, ataksi ve korea gibi hareket bozukluklaridir. Bakir, sitokrom-c ok-
sidaz , dopamin B-hidroksilaz , siiperoksit-dismutaz ve tirozinaz gibi bir dizi enzim igin kofaktdr olarak gorev alir. Fizyolojik ola-
rak, mitokondriyal matriks, metali bakira bagimli enzimlerine etkili bir sekilde dagitan dinamik bir bakir tamponu olarak islev
gorebilir. Mitokondri, dengesiz bir bakir homeostazi durumunda ilk etkilenen hiicrelerdendir. Bakir mitokondride biiyiik miktarda
biriktiginde reaktif oksijenleri provake ederek mitokondriyal toksisite, oksidatif stres, hiicre zar1 hasari, DNA'nin ¢apraz baglan-
mas1 ve enzimlerin inhibisyonu gibi ¢esitli mekanizmalari harekete gegirir ve sonug olarak mitokondriyal membranlarin parga-
lanmasina neden olarak hepatosit 6limiinii tetikler. Bu mitokondriyal degisiklikler, ndroprotektif tedaviler i¢in arastirmaya deger
potansiyel bir hedefin Wilson hastaliginda mitokondriyal fonksiyonlari koruyabilenler oldugunu diisiindirmektedir. OXPHOS bo-
zuklugu olan hastalarda, Coenzim-Q, vitaminler ve diyet destek tedavileri ATP iiretimini artirmak, metabolik ensefalopatilerin
progresyonunu yavaslatmak veya durdurmak i¢in uygulanabilir. Ayirict tanida mitokondriyal hastalik diisliniildiigii i¢in mito-
kondriyal kokteyl tedavisi baslanan ve ataksi semptomlari tamamen diizelen Wilson hastalig1 olgusu nedeni ile mitokondriyal dis-
fonksiyonlart bloke ettigi bilinen potansiyel ilaglarim, Wilson hastaligi patogenezi i¢in olasi terapdtik miidahale olarak
arastirilabilecek, yenilik¢i néroprotektif tedaviler i¢in umut verici oldugunu diisiiniiyoruz.
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Otozomal resesif spinoserebellar ataksi-21 (CALFAN sendromu), erken ¢ocukluk donemi baslangigh serebellar atrofi ile iliskili
serebellar ataksi, infantil baglangicl tekrarlayan karaciger yetmezligi ataklari ve ge¢ baglangicl periferik noropati ile karakterize;
SYCLI genindeki biallelik mutasyonlar sonucu meydana gelen nérodejeneratif bir hastaliktir. SCYL1 proteini, golgi ve endo-
plazmik retikulum arasindaki hiicre i¢i trafik iglemlerinde ve golginin homeostazinda rol oynar. Bununla birlikte, altta yatan kesin
pato-mekanizma halen tam olarak aydinlatilamamstir.

13 yasinda kiz hasta herediter ataksi arastirilmasi i¢in yonlendirilen hastanin dykiisiinden 2 yasta basladigi, daha 6nce de denge-
siz yuriidiigi farkedilen hastanin dengesizliginin son 3 yildir artti§1 ve ¢abuk yorulmaya ve oturdugu yerden kalkarken zorlan-
maya basladigi, 6 aylikken baglayan ve 6 kez tekrarlayan ates ve enfeksiyonun tetikledigi kolestaz, karaciger yetmezligi ataklarinin
oldugu 6grenildi. Karaciger biyopsisinde kriptojenik siroz tanist konulan hastanin bize bagvurusundaki muayenesinde boy:139
cm (-2,88 SDS), kilo:36 cm (-1,57), bas ¢evresi: 48 cm (mean-+2SD), uzun ve silendirik el parmaklari, iki tarafli hallux valgus
ve torakal kifoskolyozu mevcuttu. Karaciger ve dalak kot altinda ele geliyordu. Okulomotor apraksi, yukari bakis kisitlilig, azal-
mis kas giicii ve tonusu, canli DTR’ler ve dne egimli ataksik ylirliyiisii gdzlendi. Serebellar testleri bozuktu. Hasta kekeleyerek
ve anlasilmasi zor konuguyordu. Hafif zihinsel yetersizligi olan hastanin beyin MR’da serebellar folyalarda belirginlesme iz-
lendi. Metabolik taramalar1, NPC’ye yonelik biyokimyasal ve genetik analizi normal olarak sonuglandi. Hastaya uygulanan kli-
nik ekzom analizinde SCYL1 geninde homozigot ¢.169C>T (p.GIn57Ter) hastalik yapici bir varyant tespit edildi.

CALFAN sendromu ¢ok nadir bir hepato-néro-dejeneratif hastaliktir. Giiniimiize kadar 13 vaka bildirilmistir. Bu vaka ile diisiik
GGT ile seyreden tekrarlayan kolestaz ataklari ile bagvuran ve serebellar disfonksiyon gosteren hastalarda bu nadir sendromun
akilda tutulmasi gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: CALFAN sendromu; ataksi; kolestaz; SCYL1
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Anne baba arasinda akrabalik olmayan ve néromotor gelisimi normal tariflenen 3 yasinda kiz hasta, son 2 ay i¢inde baslayan genis
tabanli-dengesiz yiirlime, sik diisme, ellerde stereotipik hareket bozuklugu ile bagvurdu. Beyin goriintiilemesinde kavitizan 16-
koensefalopati tablosu tespit edilen hastanin plazma laktat degerleri 40-50 mg/dl olarak saptandi. Plazma ve beyin omurilik si-
vist glisin diizeyleri hafif yiiksek olan hastanin izleminde direncli epilepsi, hizli nérodejenerasyon ve agir laktik asidoz (plazma
laktat >200 mg/dl) gelisti. LIAS ve BOLA3 gen analizlerinde mutasyon saptanmadi. ik yapilan tiim eksom sekanslama anali-
zinde (TES) patojenik varyant saptanmayan hasta laktik asidoz tablosu sonrasi kaybedildi. iki y1l sonra TES analizinin yeniden
varyant analizi sonrast GLRXS geninde ¢.289C>T (p.Arg97*)/ ¢.347G>A (p.Gly116Asp) bilesik heterozigot varyantlar1 sap-
tand1. S6z konusu varyantlar ACMG’e gore 6nemi bilinmeyen varyant olarak siniflandirilmakla birlikte prediksiyon skorlama sis-
temleri patojenik olarak belirtmektedir. Anne ve babada segregasyon analizi sonrasinda annede ¢.289 C>T, babada ¢.347G>A
varyantlart heterozigot olarak saptanmustir. Bilindigi kadartyla olgumuz laktik asidoz, hareket bozuklugu ve nérodejenerasyon kli-
nigi ile prezente olan ilk GLRXS5 gen defekti olgusudur. Laktik asidozun ve nérodejenerasyonun agiklanabilmesi i¢in fibroblastta
piruvat dehidrogenaz ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyon enzim aktivite ¢alisilmasi planlandi. Ancak kaybedilen hastanin
biyolojik 6rneklemleri 6lgiimler igin yeterli olmadi. Laktik asidoz ve GLRXS geni baglantisina yonelik BOLA3, LIAS ve PDHA1
genlerine yonelik filogenomik ¢alisma yapildi.

GLRXS5 gen defektinin varyant NKH tablosuna neden oldugu bilinmektedir. Giiniimiize kadar ¢ok az sayida GLRXS gen defekti
olgusu bildirilmistir ve hastamiz; hareket bozuklugu, nérodejenerasyon ve laktik asidoz kliniginin goriildiigii literatiirdeki ilk va-
kadir.?
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Spinoserebellar ataksiler, ge¢ baslangigh progresif seyir gosteren, klinik olarak heterojen bir gruptur.! Simdiye kadar otozomal
resesif formlarinin otuza yakin tipi tanimlanmistir. Fenotip ve genotip olarak oldukga heterojen olan otozomal resesif spinosere-
bellar ataksiler i¢in halen net bir siniflandirma bulunmamaktadir.1 Birgok ndrolojik ve metabolik hastalik serebellar fonksiyon
bozuklugu ile ortaya ¢ikabilir. Yeni nesil dizileme teknikleri ile tanisal gelismeler hiz kazanmistir ve seyrek goriilen bu hasta-
liklarin raporlanmasinda artis olmustur. Spinoserebellar ataksi tip 23 (SCAR23), TDP2 genindeki mutasyonun neden oldugu yeni
tarif edilen bir hastalik olup simdiye kadar az sayida vaka rapor edilmistir.?

Hipoksik dogum 0Oykiisii olan 18 yasindaki erkek hastanin Sykiisiinden 4.5 ayliktan jeneralize tonik klonik tarzda ndbetlerinin bas-
lamas: lizerine ve antiepileptik tedavini baslandigi, 4.5 yasinda antiepileptik tedavisinin kesildigi, hastanin 3 yasinda yiiriimeye
basladig1, konugmada gecikmesi olan ve ciimle kuramayan hastanin otizm 6n tanist ile 6zel egitimle desteklendigi, 13 yasinda je-
neralize tonik klonik tarzda ndbetleri tekrar baglayan hastaya ¢oklu kez antiepileptik ilag degisikliklerinin yapildigi dgrenildi.
Direngli epilepsisi olmasi iizerine 17 yasinda hastanemize basvuran hastanin FM’de genis tabanl yiiriiyiis, sol hemiparezi, mik-
rosefali, disdiadokinezi bulgular1 olup beyin MRG’ sinde sol parietal kortikal displazi, serebellar atrofi ve mikrosefali bulgulart
tespit edildi. Idrar/ kan kromotografisi, Tandem MS, Idrar organik asit profili, CDG transferrin izoform elektrofarez inceleme-
leri normal saptanan hastanin tim ekzom dizi analizinde TDP2 geninde ¢.1001 T>A; p.Leu334Ter homozigot mutasyon tespit
edildi.

SCAR tip 23 oldukea nadir bir spinoserebellar ataksi formu olup bugiine kadar bes hasta rapor edilmistir.>* SCAR tip23 serebellar
ataksi, zeka geriligi, direncli epilepsi, gelisme geriligi, hipersomni, serebellar atrofi bulgulari ile karakterizedir. Direncli epilepsi,
zeka geriligi, otizm, mikrosefali, serebellar atrofi bulgular1 olan hastamizdaki mutasyon daha 6nce tanimlanmamis novel mutas-
yon olup, Sanger metodu ile dagilim analizi yapilmis ve insliko analizler ile tani1 teyit edilmistir.
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Nadir Goriilen Coklu Sistem Tutulumu Goésteren Norometabolik hastalik: “Siddiqi Sendromu”
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Kalitsal distoni sendromlari klinik ve genetik olarak heterojen hastalik gruplarindandir. Simdiye kadar farkli distoni formlariyla
iliskili 200'den fazla gen rapor edilmistir. Sagirlik-distoni sendromlar: kompleks distoni gruplari iginde yer alan ve oldukga he-
terojen bir gruptur. Bu bildiride FITM2 mutasyonun neden oldugu sagirlik distoni sendromlarindan ¢ok nadir goriilen bir hasta-
lik olan “Siddigi Sendrom”lu bir olgu sunulacaktir.

16 yasindaki erkek hasta, dengesizlik, cilt kurulugu ve iki tarafli isitme kaybu ile klinigimize basvurdu. Hastanin dykiisiinden 1
yasinda desteksiz yiiriimeye basladigi, 4 yasina kadar saglikli oldugu, 4 yasinda iken ismine cevap vermediginin fark edildigi ve
uyumlu dokiintiileri oldugu 6grenildi. Bu sikayetlerle 6 yasinda degerlendirilen hastanin, FM’sinde iktiyozis, ataksik yiiriiyts, skol-
yoz, pes kavus deformitesi, sensorindral isitme kaybi, romberg testi (+), patlayici tarzda konusma tespit edilmis ve karnitin-agil-
karnitin profili ve idrar organik asit analizleri normal bulunmus. Somatosensori uyarilmis potansiyel tetkikinde iki tarafli lemniskal
blok saptanmis. Beyin MRG, EEG ve EMG tetkikleri ile EKG, EKO incelemeleri normal bulunmus. WISC-R testinde orta diizey
zihinsel yetersizlik tespit edilen hastanin kromozom ve FRDA gen analizleri normal bulunmus. Hastanin 16 yasinda merkezimizde
yapilan degerlendirilmesinde, iktiozis mevcut, desteksiz yiiriiyemiyor, sik diismeleri oluyor, kosamiyor ziplayamiyor ve merdi-
ven ¢ikip, inemiyordu. Dismetri ve disdiaodokinezi, Romberg (+), genis tabanli ve yavas yiiriime paterni saptandi. Renkleri bilen,
3 kelimeli climle kuran hastanin 10 yildir isitme kayb1 nedeniyle cihaz kullandig1 ve 6zel egitim aldig1 6grenildi. Anne ve babast
akraba olmayan hastanin benzer sikayetleri olan 7 yasinda bir kiz kardesinin de oldugu &grenildi. Mevcut klinik ve laboratuvar
bulgularla tan1 konulamayan hastaya tiim ekzom dizi analizi yapildi. FITM2 geninde novel, homozigot p.Met1? (c.1A>Q) (start
kodon kaybr) mutasyon saptanan hastada Sanger metodu ile dagilim analizinde mutasyonu teyit edildi. Siddiqi sendromu distoni,
sensorinoral isitme kaybi, global gelisme geriligi ve iktiozis ile karakterize olup, 2017 yilinda FITM2 gendeki mutasyonlarin
Siddiki sendromuna neden oldugu bildirilmistir. Literatiirde simdiye kadar toplam 7 vaka bildirilmistir.
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Giris: Pontoserebellar hipoplazi tip 10 (PCH10) (OMIM# 615803), agiz psikomotor gelisim geriligi, ilerleyici mikrosefali, iler-
leyici spastisite, nobet, hafif serebellum, pons, korpus kallozum ve kortikal atrofisi ile gecikmis miyelinizasyonla karakterize, nadir
goriilen genetik bir pontoserebellar hipoplazisi alt tipidir.! Hastalarda dismorfik yiiz goriiniimleri (kas ¢izgisinde yiikseklik, be-
lirgin gozler, uzun palpebral fissiir ve kirpikler, genis burun kokii, ala nasi hipoplazisi) ve aksonal sensérimotor ndropati bulgu-
lar1 da olabilmektedir.? Bu bildiride CLP1 mutasyonun neden oldugu bir PCH10 olgusu sunulacaktir.

Olgu: 4 aylikken iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlart ile aile hekimine basvurusunda bagini tutamadigi fark edilen has-
tanin, obje takibi olmadig, sese donmedigi, agulamasinin olmadigi saptanmis. Idrar ve kan aminoasitleri (IKAA), kan karni-
tin/acilkarnitin profili, idrar organik asit profili, kanda bakilan ¢ok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA), pristanik asit ve fitanik asit
diizeyleri ile transferrin elektroforezi incelemeleri normal bulunmus. Bes aylikken yapilan EEG incelemesinde epileptik aktivite
saptanmamis ve beyin MRG incelemesi normal bulunmus. 9 aylikken irkilme benzeri titreme hareketleri fark edilen hastanin ir-
kilmeleri 6zellikle uykudan uyaninca ve yiiksek ses ile tetikleniyormus. 13 aylikken poliklinigimize basvuran hastanin fizik mua-
yenesinde mikrosefalik, basini tutamadigi, oturamadigi, 151k ve obje takibinin olmadig1, sese donmedigi, aksiyel hipotonisitesinin
ve alt ekstremitelerde spastisitesinin oldugu goriildii. 15 aylikken tiim viicutta kasilma ve gozleri bir noktaya dikme seklinde,
yaklasik 5 dakika sliren nobeti olmasi {izerine levetirasetam baslanan hastain 23 aylikken yapilan gérsel uyandirilmis potansiyel
(VEP) testinde iki tarafli uzamis VEP latanslar1 saptandi, beyin sap isitsel uyandirilmis potansiyel (BAEP) testinde ise cevap elde
edilemedi. Yutma testinde yutma disfonksiyonu saptanan hastanin klinik degerlendirmeler ve tetkik sonuglart ile mevcut klinik
tablonun agiklanamamasi iizerine yapilan tiim ekzom dizi analizinde CLP1 geninde homozigot (c.419G>A, Argl40His) mutas-
yonu tespit edildi.

Tartisma: CLP1 genin kodladig1 multifonksiyonel kinaz proteini tRNA, mRNA, and siRNA olgunlasmasinda rol alan “tRNA
splicing endonuclease complex” ve “pre-mRNA cleavage complex II” in yapisinda yer alir.> CLP1 genindeki mutasyonlar pon-
toserebellar hipoplazi tip 10’ neden oldugu 2014 yilinda yayimlanmustir. Literatiirde simdiye kadar ¢ok az sayid PCH10 vakast
tanimlanmistir. Hipotoni ve spastisite bu hastaligin belirgin 6zelliklerinden olmasina karsin bu bulgularin hastaliga spesifik ol-
mamast nedeniyle PCH10 tanisinin konulmasi zordur. Bu nedenle hipotoni ve spastisite gibi spesifik olmayan bulgular ile bas-
vuran ve tani konulamayan hastalarda tiim ekzom dizi analizi tanisal agidan oldukga faydalidir.
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Tedavi Edilebilir Bir Mitokondriyal Hastahk: SLC25A19 Mutasyonu liskili
Iki Tarafh Striatal Nekroz
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Bu bildiride ensefalopati klinigi ile bagvuran, beyin MRI incelemesinde iki tarafli striatal nekroz tespit edilen, takibinde ndropati
gelisen ve genetik analizde SLC25A19 geninde mutasyon saptanan vaka sunulmugtur.

4 yasinda kiz hasta nobet ve biling bulamklig: sikayetiyle bagvurdu. Oykiisiinden iki giindiir iist solunum yolu enfeksiyonu 6y-
kiisii olan hastada aniden uyku halinin gelistigi, ardindan iki defa kollarda ve bacaklarda kasilmayla karakterize nobeti oldugu 6g-
renildi. Bu sikayetlerle acil servise bagvuran hastanin fizik muayenesinde bilinci kapali, {ist ekstremitede kas tonusu dogal, alt
ekstremitelerde iki tarafli ayak ekleminde hipertonisite tespit edildi. Beyin MRI'1nda bazal ganglionlarda simetrik diffiizyon ki-
sitlamas1 mevcuttu. Tam kan sayimi, kan biyokimyasi, kan gaz1 ve BOS biyokimyasi normaldi, BOS direkt bakisinda hiicre
yoktu. Ensefalit 6n tanist ile asiklovir, IVIG ve steroid verilen hastanin nébetleri devam etti ve alt ekstremitelerde distonik ka-
silmalar1 gelisti. Steroid, IVIG ve asiklovir tedavisine cevap vermeyen hastaya olast mitokondriyal hastaliklar a¢isindan mito-
kondriyal kokteyl basland1. Idrar-kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem MS, kan/BOS laktat ve piriivat diizeyleri
normaldi. Yatisinin 12. giinlinde bilinci agilan hasta, mitokondriyal kokteyl tedavisi ile taburcu edildi. Takibinin 3.ayinda ¢eki-
len kontrol beyin MRI’da iki tarafl1 kaudat niikleus ve lentiform niikleusta kistik ensefalomalazik alanlar saptandi. Tlk bagvuru-
sundan 15 ay sonra tekrar ates ve uyku haliyle bagvuran hastanin aile tarafindan yeni fark edilen parmak ucunda yiiriime sikayeti
vardi. Muayenede bilinci konfiize, sol dirsek ekleminde disli cark bulgusu, bilateral pes kavus tespit edildi. BOS biokimyas1 nor-
mal, BOS laktat diizeyi yiiksekti. Beyin MRI'nida sag lentiform niikleusta diffiizyon kisitlanmast gosteren odak goriildii. iki ta-
rafli striatal nekroz saptanan, ndropati bulgular1 olan, BOS laktat diizeyi yliksek saptanan hastada mitokondriyal hastalik
diisiiniildii, biotin-tiamin cevapli bazal ganglia hastalig1 6n tanisiyla almakta oldugu mitokondrital kokteyl tedavisine biotin ve
tiamin tedavileri eklendi. Biotin ve tiamin sonras1 hastanin bilinci agildi. Biotin ve tiamin tedavisine dramatik klinik yanit veren
hastadan biotin-tiamin yanith bazal ganglia hastalig1 agisindan SLC19A3 gen analizi ¢alisildi, ancak SLC19A3 geninde mutas-
yon saptanmadi. Biotin-tiamin cevapli mitokondriyal hastaliklar agisindan yapilan tiim gen dizi analizinde SLC25A19 geninde
daha 6nce tanimlanmamis ¢.576G>C (p.GIn192His) homozigot mutasyon tespit edildi.

Sonug¢: Ensefalopati klinigi ile gelen ve beyin MRI’inda bazal ganglion tutulumu saptanan hastalarda mitokondriyal hastaliklarla
beraber biotin-tiamin yanitli bazal ganglia hastalig1 da akilda tutulmali, SLC19A3 mutasyonu negatif saptansa da SLC25A19
mutasyonu olabilecegi akla getirilmelidir. SLC25A 19 mutasyonu erken teshis edildiginde tedavi edilebilir bir hastalik olup erken
donemde baslanacak tiamin tedavisi noropatiyi 6nlemektedir.
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Spastik ataksiler, herediter spastik paraparezileri, Charlevoix-Saguenay ve Friedreich ataksilerini de kapsayan, piramidal bulgu-
larin 6n planda oldugu bir hareket bozuklugu grubudur.! Burada, nadir bir mitokondriyal DNA varyantinin sorumlu oldugu bir
spastik ataksi olgusu sunulmustur. Konusma bozuklugu, motor becerilerin on planda oldugu gelisme geriligi bulgulari ile bagvuran
iki yasindaki erkek hastanin soy gecmisinden; ayni anneden, farkli babadan bir kardesinin prematiirite, erken infantil epileptik en-
sefalopati ve tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle iki yasinda kaybedildigi 6grenildi. Hastanin muayenesinde bilissel islevlerin ko-
rundugu, alt ekstremitelerde belirgin spastisite ve artmis derin tendon reflekslerinin oldugu, konusmasinin zor anlasildig1 gézlendi.
Beyin manyetik rezonans (MR) goriintiilemede periventrikiiler T2 hiperintensiteleri izlenmis olup metabolik incelemelerde 6zgiil
patoloji gortildii. Kan laktat diizeyleri ve beyin MR spektroskopi normal bulundu. Periferik kan ve cilt fibroblastlarinda yapilan
mitokondriyal DNA dizi analizinde, kompleks V bilesenlerinde yer alan MT-ATP6 geninde m.9035T>C varyant1 homoplazmik
olup, ayn1 varyant annenin periferik kaninda %30 heteroplazmi oraninda saptandi. Hastanin fibroblastlarda yapilan incelemede
hiicrelerde oksijen tiiketiminin azaldig1 ve laktat iiretiminin artt1g1, dolayisiyla oksidatif fosforilasyonun yetersiz oldugu in vitro
deneylerde gosterilmesine karsin kompleks I, II, 111, IV aktiviteleri normal bulundu. Kreatin, vitamin E, lipoik asit tedavileri bag-
lanan hastanin genel durumu stabil seyretmekte olup, desteksiz yiiriimeye basladi. MT-ATP6 geninde tespit edilen m.9035T>C
varyanti, cocukluk ¢aginda baslayan ve gelisme geriligi ve ilerleyici ataksi ile seyreden dort nesil boyunca etkilenmis bir ailede
homoplazmik olarak ve eriskin baslangigl ailevi spinoserebellar ataksisi olan bir ailede yiiksek diizey heteroplazmi (%90-96) ile
tanimlanmustir.>* Varyantt homoplazmik barindiran mitokondriler kullanilarak olusturulan hiicre hibridlerinin ATP hidrolize
etme kapasitlerinin kontrollere gore azaldig1 gésterilmistir.” Pedigri analizi, metabolik incelemeler ve radyolojik bulgular mito-
kondriyel kalitiml1 hastaliklar ile uyumlu olmasa da spastisite ve ataksinin ayirici tanisinda solunum zincirinin primer bozukluk-
lar1 akilda tutulmali, mitokondriyal DNA dizi analizi ya da enzimatik incelemelerin yapilmas: diistiniilmelidir.
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Glutarik asidiiri tip 1 (GA-1); L-lizin, L-hidroksilizin ve L-triptofan amino asitleri ile ilgili katabolik yolaklarda gérev alan glu-
taril-CoA-dehidrogenaz isimli enzimin aktivitesindeki eksiklige bagl olarak ortaya ¢ikan, otozomal resesif ge¢isli nadir bir do-
gumsal metabolik hastaliktir. Tedavi edilmeyen hastalarda, genellikle hayatin ilk 6 yilinda atesli enfeksiyonlar gibi katabolik
stirecleri tetikleyen durumlar ile es zamanli gelisen akut biling bozuklugu ve striatal hasari takiben ortaya ¢ikan distonik hareket
bozukluklari seklinde kendini gosterir. Nadiren, asikar krizler olusmadan, yavas ilerleyen ndrolojik hastalik, izole makrosefali veya
travmatik olmayan subdural hematomlar seklinde de ortaya ¢ikabilir.! Tanisinda tandem kiitle spektrometisinde glutaril karnitin
(C5DCQ), idrarda organik asit incelemesinde ise artmig glutarik asit, 3-hidroksi glutarik asit ve glutakonik asit atilimlarinin sap-
tanmasi yol gostericidir. Bazi hastalarda idrarda glutarik asit metabolitleri tesbit edilemeyebilir. Bu hastalar diisiik atilimlt GA-
1 olarak smiflandirilir.?

7 aylik kiz hasta boynunu egri tutma ve desteksiz oturamama sikayeti ile bagvurdu. Ilk olarak 6 aylikken dis merkezde tortikol-
lis ve serebral palsi olarak degerlendirilmis ve fizyoterapi programina almmustr. Ileri inceleme amacli hastanemize yénlendirilen
hastanin yapilan fizik muayenesinde aksiel hipotonisite, bas ve kollarda distonik postiir ve artmis derin tendon refleksleri tesbit
edildi. Hareket bozuklugu etiyolojisinin aydinlatilmasina yonelik yapilan metabolik incelemelerde, tandem kiitle spektrometri-
sinde artmis C5SDC mevcuttu. Tekrarlayan seferler yapilan idrarda organik asit analizleri normal smirlarda tesbit edildi. On tan
olarak diisiik atiliml1 glutarik asidiiri tip 1 olarak degerlendirilen hastanin GCDH gen analizinde énceden tanimlanmamis, ho-
mozigot, yanlig anlamli ¢.1249 C>T mutasyonu tesbit edildi.

Glutarik asidiiri tip 1, serebral palsi ayirici tanisinda yer alan bir dogumsal metabolik hastaliktir. Kranial manyetik rezonans go-
rintiilemelerinde belirgin frontotemporal atrofi ve bazal ganglia tutulumu hastaligin tanisinda yol gosterici olan radyolojik 6zel-
likleridir. Tedavisinde lizin kisith diyet, sekonder karnitin eksiligi gelisebilmesi sebebiyle levokarnitin destegi ve riboflavin
destegi verilir. Atesli hastalik vb. katabolik durumlarda yiiksek enerji saglanmasi, uygun hidrasyon ve protein aliminin 24-48saat
durdurulmasini igeren acil tedavi protokolii uygulanir. Hastaliga erken tan1 konmasi ve erken dénemde tedavi baslanmasi ile,
eslik eden hareket bozukluklarinin %80-90 oranlarindan, %10-20’ye kadar azaldig: literatiirde vurgulanmaktadir.? Hareket bo-
zuklugu olan hastalarda metabolik tetkiklerin yapilmasinin 6nemi bu olguda vurgulanmak istenmistir.
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Cocukluk cagi metabolik hastaliklari hareket bozukluklarina ve ndbetlere yol acabilmekte, bu iki belirtinin klinik ayrim1 zor ola-
bilmektedir. Glutarik asidiiri tip 1, glutaril CoA enzim eksikliginin neden oldugu, otozomal resesif, insidans1 diinyada yaklasik
1:110.000 olan bir bozukluktur.! Lizin, hidroksilizin ve triptofanin katabolizmalarinda defekt sonucu glutaril CoA ve dikarbok-
silik metabolitlerinin dokularda, 6zellikle beyinde bazal ganglionlarda birikimi sonucu nérolojik bulgular ortaya ¢ikar. Erken be-
beklik doneminde ¢ogunlukla enfeksiyonlarla semptomatik hale gelirler: ncesinde sadece hafif hipotoni dykiisii olan bir bebekte
enfeksiyonun tetikledigi akut metabolik kriz: ensefalopati, ndbet, hipotoni ve distoni ya da kore gibi hareket bozukluklari ile bas-
vurabilirler. Geg baslangicl grup ise bas agrisi, bas donmesi, epizodik ataksi, ince motor becerilerde azalma ve egzersiz sonrasi
yorgunluk gibi nonspesifik norolojik bulgular verebilir. Hastalarin %75’inde dogumda ya da kisa siire sonra makrosefali gortile-
bilir.! Burada erken baslangicli, distoni belirtisi veren bir olgu sunulmaktadir.

Dort aylik kiz hasta atesli enfeksiyon sonrasinda baslayan uykuya meyil, fokal-klonik nébet ve tiim viicutta distonik kasilma ile
bagvurdu. Antenatal ultrasonlarinda bas ¢evresi biiylikligii ykiisii vardi, anne-baba ikinci derece kuzendi. Fizik muayenesinde
bas ¢evresi; 42cm(90p), ensefalopatik, her iki @ist ve alt ekstrimitede distonik kasilmalar, hipotonik, bas kontrolii zayif ve obje-
11k takibi kisithlydi. EEG’de diisiik amplitiidlii, yavas zemin ritmi, beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde bilateral fronto-
temporal hacim kaybi, operkiilizasyonun gelismemesine bagli bilateral silviyan sulkuslarda genisleme, bazal ganglionlarda
simetrik diffiizyon kisitlanmasi ve sag subdural koleksiyon, idrar organik asidlerinde glutarik asid atiliminda artis ve tandem
MSde serbest karnitinde diisiikliik saptandi. Lizin ve triptofandan kisitl diyet, karnitin, riboflavin baslandi; antiepileptik tedavi
ve distoniye yonelik klonezapam ile semptomlarinda gerileme goriildii.

Klinik ve tetkik bulgulari ile Glutarik asidiiri tip 1 tanisi alan hastanin GCDH geninde ¢.1204 C>T;p.Arg402Trp homozigot mu-
tasyonu saptanmasi ile tan1 dogrulanmis oldu.

Sonug olarak Hareket ve bozuklugu, nébet olan bir hastada hipotoni ve 6zellikle bas biiyiikliigii gibi isaretler tedavi edilebilir bir
metabolik hastaligin erken tanisini saglayabilir.
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Niemann-Pick Tip C hastaligi (NP-C) otozomal resesif gegisli ndroviseral tutulum gosteren nadir bir lipid depo hastaligidir. Yak-
lasik olarak insidans1 1/100.000 olarak bildirilmistir. Hastalarin %95'inde NPC1 geninde (18q11), %5'inde ise NPC2 geninde
(14924.3) mutasyon gosterilmistir. Kolesteroliin hiicre i¢i transportundaki bozukluk nedeniyle esterifiye olmamig kolesterol ve
glikolipidlerin lizozomlarda birikmesi ile karakterizedir. Perinatal donemden erigkin yasa kadar degisik donemlerde farkli klinik
bulgular ortaya ¢ikabilir. Eriskin baslangi¢ nadir olmakla birlikte biligsel ve serebellar fonksiyonlarda bozukluk, distoni, vertikal
bakis paralizi, jelastik katapleksi, myoklonus, psikiyatrik bozukluklar ve daha az siklikta epilepsi goriildigii bildirilmistir.

Biri 16 yasinda, digeri 19 yasinda iki kiz kardes, tamamen saglikli iken 3 y1l 6nce fark edilen konugma bozuklugu, dengesiz yii-
riime ve okul basarisinda diisme sikayetleriyle cocuk psikiyatri poliklinigine bagvurmus ve dikkat eksikligi tanistyla takibe alin-
mistt. Ancak muayenelerinde dizartrisi, vertikal bakis paralizisi, ataksik yiiriiyiisii ve distonisi fark edilince bdliimiimiize
yonlendirilmislerdi. Serebellar testleri beceriksizdi. Dalak 2 cm palpable idi, hepatomegali yoktu. Spastik distonik ytiriiyiisleri olan
hastalar destekle merdiven ¢ikabiliyordu. Son 1 yildir idrar-gaita inkontinanslar1 mevuttu. Disfajileri yoktu. Anne-baba arasinda
akrabalik yoktu. 16 yasindaki hastanin klinik bulgular1 daha agirdi. Beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme’de serebellar atrofi
mevcuttu. Yapilan genetik incelemede NPC1 geninde daha dnce tanimlanmamis ¢.1883A>G (p.Tyr628Cys) ve ¢.2350G>C
(p-Gly784Arg) birlesik heterozigot mutasyon saptandi. Hastada goriilen bu mutasyonlar “in silico” tahmin programlarmdan Mu-
tation Taster ve SIFT’a gore patojenik olarak bildirilmistir. Aile taramas1 gonderildi. Miglustat ve baklofen tedavisi baglandi.
Sonug olarak; NP-C hastalig1 nadir goriilmekle birlikte klinik bulgulart oldukga heterojendir. Norodejeneratif degisiklikler has-
taligin siddeti ile dogrudan iligkili olup sistemik semptomlardan bagimsizdir. Ataksi, distoni, vertikal bakis paralizisi, nedeni
aciklanamayan splenomegali, katapleksi, biligsel fonksiyonlarda gerileme, atipik psikiyatrik semptomlari olan hastalarda NP-C
hastalig1 mutlaka diigiiniilmeli, ayirict tanida Sandoff Hastaligi, Gaucher Hastaligi tip 3 ve asit sfingomiyelinaz eksikligi ile ka-
rakterize Niemann-Pick Hastaligi (NP-A ve NP-B) akilda tutulmalidir.
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Giris ve Amac: Niemann - Pick tip C (NP-C), nadir bir kalitsal norovisseral hastaliktir. NP-C'nin karakteristik norolojik belirti-
leri arasinda anormal sakkadik goz hareketleri veya vertikal supraniikleer bakis felci, serebellar bulgular (ataksi, distoni, dismetri,
dizartri ve disfaji) ve jelastik katapleksi bulunur. Burada, kolestatik karaciger hastalig1 ve ndromotor gelisim geriligi ile getirilen
14 aylik bir NP-C olgusu sunuldu.

Olgu: 2 aylikken kolestaz, karaciger fonksiyon bozuklugu ve pihtilagsma bozuklugu tespit edilen ve destekleyici tedavilerle ka-
raciger fonksiyonlar1 kendiliginden diizelen ve 14 aylikken gelisme geriligi ile bagvuran hastanin fizik muayenesinde VA: 10.2
kg (25-50 P), Boy: 78 cm (25-50 P) ve BC:42 cm (<3 P), kot altinda 1 cm ele gelen hepatomegali ve kot altinda 5 cm ele gelen
splenomegali saptanan hastanin, ndrolojik muayenesinde destekle ayaga kalkabildigi, yiirliyemedigi ve konusamadigi gortldi.
Anne-babasi 1.dereceden kuzen idi. Tetkiklerde AFP 149 1U/ml (1), B12 337 pg/ml (|), AST 68 U/I (]) ve homosistein 29,1
umol/l (1) olarak bulundu. Diger metabolik tarama tetkiklerinde herhangi bir patolojik bulgu saptanamadi. Kolestaz etiyolojisine
yonelik yapilan molekiiler genetik caligmada NPC1 geninde ¢.2974G>T (p.G992W) homozigot mutasyon belirlenmesi iizerine
caligilan 7-ketokolesterol ve kolestantriol diizeyleri yiiksek bulundu [sirasiyla 247 ng/ml (n: 10,1-73,7) ve 93,6 ng/ml (n: 4,4-29,8)].
NP-C tanis1 konulan hastaya miglustat tedavisi baslanarak takibe alindi.

Sonug: Erken infantil ddnemde kolestatik karaciger hastaligi belirti ve bulgulariyla getirilen olgularin ayirict tanisinda NP-C has-
talig1 da diistiniilmelidir. Bu hastalar uzun dénemde gelisebilecek norolojik bozukluklar yoniinden yakin takibe alinmalidirlar.
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Niemann Pick Tip C (NPC) hastalig1 otozomal resesif olarak kalitilan, her 120000 canlt dogumda 1 goriilen ndroviseral tutulum
gosteren bir lizozomal depo hastaligidir. Daha siklikla NPC1 (%95) mutasyonuna rastlanirken, olgularin %4’tinde NPC2, %1’lik
bir kisminda da tanimlanamayan gen mutasyonlarina rastlanmaktadir. Hastaliga yol agan asil mekanizma bozulan hiicre i¢i lipid
trafigi ve kolesterol esterifikasyonudur. Heterojen bir klinik gdstermektedir.

Olgumuz alt1 yaginda uzun siire serebral palsi tanistyla izlenmis ve sonrasinda NPC tanis1 almistir. Oncesinde herhangi saglik so-
runu olmadigi, son bir yildir basta konugma gii¢liigii ve dil bozuklugu gelistigi sonrasinda yiiriirken sik sik diistiigii, bir kez kon-
vulziyon gecirdigi belirtilmektedir. Oykiisiinde kendisinden bir yas kiigiik kardesinde de son alt1 aydir yiiriimede dengesizlik ve
idrar kagirma sikayetlerinin oldugu ve beyin MR incelemesinde periventrikiiler I1okomalazi, T2A ve FLAIR sekanslarda bazal gan-
glionlarda belirgin asimetrik sinyal degisiklikleri tespet edildigi dgrenildi. Fizik incelemesinde, vertikal supranukleer bakis ki-
sitlilig, belirgin ataksik yiiriiylis, hepatosplenomegali tespit edilen hastanin, serum biyokimyasal parametreleri, tam kan sayimi
ve metabolik tarama testleri yapilarak ayirici tanida yer alan metakromatik 16kodistrofi ve Krabbe hastaligi diglanmistir. Hasta-
nin genetik incelemesinde NPC1 geninde daha dnce tanimlanmis ¢.2330C>T (p. T7771) (p.Thr7771le) homozigot mutasyonu
saptandi.

Visseral semptomlar NPC i¢in en spesifik bulgu olup splenomegalinin en yaygin i¢ organ tutulumudur. Norolojik muayenede se-
rebellar bulgular yani sira, vertikal yukari bakis kisitliligi, epileptik ndbetler ile karisabilen katapleksi (en erken 2 yasta) tespit
edilebilir. Sonug olarak ilerleyici nérolojik semptomlari olan ve serebral palsi benzeri klinik bulgular tagiyan vakalarda Niemann
Pick Tip C hastaligi mutlaka akilda tutulmalidir.
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Hareket Bozuklugu ile Bagvuran Dihidropterin Rediiktaz Eksikligi Olan 2 Kardes Olgu Sunumu
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Hiperfenilalaninlerin %1-3 aras1 fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzim kofaktdrii olan tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizma bo-
zukluguna bagl olur. Kofaktor eksikliginde fenilalanin yiikselirken, dopamin, noradrenalin ve serotonin azalir. BH4 metabo-
lizma bozuklugu, dihidropterin rediiktaz(DHPR), guanozin trifosfat siklohidrolaz enzim eksikligi, semiapterin rediiktaz eksikligi,
6-piruvoil-tetrahidrobiyopterin sentaz eksikligi (PTPS), pterin-4a-karbinolamin dehidrataz (PCD) enzim eksikliklerine bagl or-
taya ¢ikan bir norotransmiter bozuklugudur. Hareket bozuklugu 6n planda olan DHPR enzim eksikligi tanisi alan iki kiz kardes
olgu sunuldu.

Dogum oykiisiinde 6zellik olmayan 2 yas, kiz olgu, yenidogan tarama testinde FKU siiphesiyle bakilan kan fenialalanin deger-
leri normal saptanmis. 4 aylikken kasilmalari baglayan olgunun antiepileptiklerle kasilmalari durmamis. Anne baba arasanida
akrabalik olan ve 4 6len kardes Oykiisii olan olgunun, ablasinda atipik hareketleri, distonik kasilmalar1 nedeniyle L-dopa tedavi
baslandigi, tedavi sonrasi kasilmalarinin gectigi 6grenildi. Fizik muayenesinde hafif gelisme geriligi diginda 6zellik saptanmadi.
Hiperfenilalanemi siiphesiyle bakilan fenilalanin diizeyi 4,4 mg/dl tirozin 0,65mg/dl saptandi. EEG, serebral MRG normal ola-
rak saptandi. Hastada gelisen hareket bozuklugunun distoni olmasi, kan fenilalanin diizeyin yiiksek olmasi nedeniyle olguda 6n
planda BH4 metabolizma bozuklugu diisiiniildii. Distonisine yonelik L-dopa(2mg/kg ), folinik asit (10mg/giin) tedavisi baslandu.
Ablasindan ve olguda yapilan genetik incelemede her iki vakada DHPR enzimi kodlayan QDPR geninde ¢.449A>G(p.Y 150C)
(p-Tyr150Cys) (homozigot) mutasyonu saptandi.

Global gelisim geriligi, mikrosefali, istemsiz hareketler, normal/anormal beyin MRG ve hafif fenialalanin yiiksekligi olan olgularda
norotransmitter bozukluklarindan siiphelenilmelidir. Pterin metabolizma bozukluklari iginde DHPR enzim eksikligi en agir klinik
bulgulara sahip olup DHPR aktivitesinin 6l¢iimii ile tan1 kesinlestirilir. Serebral MRG’da beyaz cevher degisiklikleri, bazal gan-
glion kalsifikasyonu goriilebilecegi gibi MRG tamamen normal saptanabilir. BH4 sentez ve yeniden sentez bozukluklarinda feni-
lalanin yiiksekligi yaninda dopamin, serotonin, noradrenalin ve adrenalin sentezi de bozulur ve diizeyleri diiser. Semptomlar
norotransmiter eksiklikler sonucu olusur. Tedavi BH4, fenilalanin kisitli diyet uygulanmasi ve nérotransmitter prekiirsorleri ile
monoamin oksidaz inhibitdrlerini igerir. BH4 metabolizmasi bozuklugu, hareket bozukluklarinin ayirici tanisinda diistintilmelidir.
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Sepiapterin Reduktaz Eksikligi Dort Olgu Sunumu
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Sepiapterin rediiktaz eksikligi SPR genindeki otozomal resesif mutasyonlarin neden oldugu nadir bir Dopa-yanith nérotransmit-
ter bozuklugudur. Literatlirde bu giine kadar sayili hasta bildirilmistir. Bu yazida farkli fenotip ve genotipik 6zellikleri olan, se-
piapterin rediiktaz eksikligi tanisi alan 4 olgu sunulmustur.

Olgu-1; 12-ay erkek hasta, 2 ayliktan itibaren gozlerini bir yere dikme, kasilma olmasi nedeniyle degerlendirildi. Distoni, oku-
lojirik kriz, biiylime ve motor geriligi farkedildi.

Olgu-2; Olgu-1 in ablast, 8 yas, serebral palsi tanisi ile izlenmekteydi, 5 ayliktan itibaren gozlerini bir yana dikme sikayetinin ol-
dugu, bas tutma, oturma, yilirimesinin hi¢ olmadig1 6grenilmisti. Her iki kardeste BOS norotransmitterlerinde homovalinik asit
diizeyi, 5-hidroksiindolasetik asit, tetrahidrobiyopterin diizeyleri diisiik bulundu, SPR geninde p.Arg219*(c.655C>T) mutasyonu
homozigot bulunarak tanilar1 desteklendi.

Olgu-3, 8 yas erkek hasta, dengesiz yiiriime, akrabalik ve kardeste serebral palsi hikayesi olmasi sebebiyle degerlendirildi. Y-
riime sonrasi siirekli yorulmalari oldugu ve sikayetlerinin 6zellikle aksam saatlerinde arttigi 6grenildi. Metabolik testleri, EEG
ve beyin MRI normaldi.

Olgu-4, olgu 3’ iin ablast, 11 yas kiz hasta, serebral palsi tanisiyla takip edilmekteydi. On ayliktan itibaren gozlerini bir yana dikme
seklinde nobetleri oldugu 6grenildi. Her ikisininde de WES analizinde SPR geninde daha 6nce tanimlanmamis bir delesyon
(c.596-2_602delAGGTCCTCT) homozigot olarak tespit edildi. Her ikisinin de BOS ndrotransmitterlerinde homovalinik asit dii-
zeyi, 5-hidroksiindolasetik asit ve tetrahidrobiyopterin diizeyleri diisiik bulundu. Dort hastaya da L-Dopa ve 5- hidroksitriptofan
tedavileri baslandi.

Distoni, okulojirik kriz, hipotoni varliginda sepiapterin rediiktaz eksikligi akilda tutulmali ve BOS ndrotransmitter diizeyleri mut-
laka degerlendirilmelidir.
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Néronal Seroid Lipofuksinozis Tip 2 (CLN2): Beyin Ventrikiil i¢i
Enzim Yerine Koyma Tedavisi (ERT)
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Noronal seroid lipofuksinozis tip 2 (CLN2) (OMIM 204500), lizozomal tripeptidil peptidaz 1 (TPP1) enzim eksikligi sonucu go-
riilen ndrodejeneratif bir depo hastaligidir. CLN2 hastaliginin klasik fenotipi, 2-4 yas arasinda baslangi¢ gosteren, en sik goriilen
formdur. Dil gelisiminde gecikme, yeni baslangicli nobetler ve/veya ataksi sonrasinda farkli hareket bozukluklar1 (miyoklonus,
distoni, kore), ilerleyici demans ve gérme kaybi klinik tabloya eklenir.

Bu sunumda, ilk olarak 2,5 yasinda iken dil gelisiminde hafif gerilik ve nébet nedeniyle doktora bagvuran, nobet sikliginda artma
ve kisisel-sosyal alan basta olmak iizere gelisim basamaklarinda kayip, dengesiz yiiriime nedeniyle 5 yasinda molekiiler olarak
CLN2 tanis1 alan ve 5 yas 7 aylikken Ommaya rezervuari ve kateter araciligi ile ERT baslanan bir hastanin klinik seyri, tanisal
incelemeler, elektrofizyolojik ve gériintiileme bulgulari tartisilacaktir. izlem sirasinda dengesizlik ve stereotipik kendine zarar
verme davraniglari izlenen hastanin tedavi dncesinde ve 8 doz tedavi sonrasinda, Hamburg skalasina gore dizabilite skoru 3 ola-
rak degerlendirilmistir. Hastamizda tedavi altinda izlem siiresi kisadir.

Faz I ve Il ¢aligmalarda tedavinin etkisi, yaslar1 3-8 yas arasinda degigen 23 hastada, en az 96 haftalik izlem siiresi sonunda ya-
yinlanmis, tedavi alan grubun tarihsel kontrolle karsilastirildiginda, motor-dil puaninda diisligiin istatistiksel olarak anlamli se-
kilde azaldig1 gosterilmistir. Yan etki profili nedeniyle tedaviye ara verilmesi gerekmemistir. Tedavinin retinopati tizerine etkisi
yoktur. CLN2 tedavisinde, presemptomatik ve/veya hastaligin erken baslangic evrelerinde secilmis hastalarda, hastaligin dogal
seyrini modifiye eden tedavinin onaylanmasiyla birlikte deneyim artmaktadir. Erken tani ve farkindalik, genetik danigma ve pre-
natal tan1 olanaklarinin kullanilmasi agisindan da énemlidir.

TABLO 1: Temel klinik ve genetik bulgular.
Hasta Olgu-1 Olgu-2 Olgu-3 Olgu-4
Cinsiyet E K E K
Semptom baglama yasi 2 ay 5ay 1yas 1ay
Tani yasi 2yas 10 yas 6/12 ay 8yas 12 yas 3/12 ay
Motor gerilik + + + +
Aksiyel hipotoni + + - +
Diurnal varyasyon - - +
Distoni + + - +
Okulojirik kriz +
Konusma geriligi + + - +
SPR mutasyon p.Arg219%(c.655C>T) p.Arg219%(c.655C>T) c. 596-2_602 delAGGTCCTCT  c. 596-2_602 delAGGTCCTCT
homozigot homozigot homozigot homozigot
Tedavi Carbidopa/L-dopa + Tript OH  Carbidopa/L-dopa + Tript OH Carbidopa/L-dopa Carbidopa/L-dopa
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Ekstrapiramidal sistem, hareketlerimizin kontroliinde sorumlu olan sistemlerin en karmasik olanidir. Subkortikal bdlgede ve
beyin sapinda yerlesmis bazal ganglionlar ile pedinkiiler niikleuslarin kendi aralarinda ve kortikal motor alanlar ile olusturduk-
lart sinir aglarindan olusur. Hareketlerin baslatilmasi ve planlanmasi, hareket hiz ve biiyiikliigliniin ayarlanmasi, 6grenilmis motor
programlarin (yliriime, bisiklete binme gibi) otomatik olarak uygulanmasi, ardi sira veya simultan hareketlerin uygulanmasi, kas
tonusunun ayarlanmasi ve govde stabilizasyonu basal ganglionlarin motor islevleridir. Bu sistem iginde yer alan norotransmit-
ter ve ndromodiilatorler; GABA-inhibitor, Glutamat- eksitator, Dopamin; D1 reseptorler- eksitator, D2 reseptorler- inhibitor ola-
rak rol oynar. Ektrapiramidal hareketlerin (distoni, korea, atetoid, ballismus) firtinasi, degisen sebepler ile ortaya ¢ikabilir.
Ozellikle distonik firtina, hayat tehdit eden hareket bozukluklar1 acillerindendir. Extrapiramidal hareketler saat, giin ve haftalar
icerisinde ortaya ¢ikabilir. Ayirict tanida otoimmun, ndrometabolik, enfeksiydz, toksin-ilaglar ve norotransmitter defektleri sa-
yilabilir.

Akraba olan aileden dogan 18 aylik erkek hasta, 6ncesinde tamamen saglikl, iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gérmede
azalma, giderek kazanilan motor yetilerin kayb1 ve durdurulamayan kore, atetoz, distoni ve ballismus tarzinda extrapiramidal ha-
raketlerin statusu: extrapiramidal firtina ile yogun bakima kabul edildi. Etyolojiye yonelik bakilan BOS incelemesi ve viral panel
normaldi. Baslangic MRG incelemesinde 6zellik yoktu. Etyolojiye yonelik bakilan kan limbik ensefalit paneli negatif olarak so-
nuglandi, teknik sebepler ile BOS limbik panel bakilamadi. GLUT1 ag¢isindan bakilan BOS/Kan glukoz oran1 normaldi. Noroa-
kantozis agisindan bakilan periferik yayma normal saptandi. Semptomatik olarak extrapiramidal bulgularina yonelik almakta
oldugu tedavilere ve otoimmiin ensefalit agisindan baslanan plazmaferez, pulse steroid ve IVIG tedavisine ragmen extrapirami-
dal firttinanin devam etmesi nedeniyle olasi norotransmitter defektlerini diglamak i¢in BOS ndrotransmitter diizeylerine bakildi
ve BOS’ta normal biopterin diizeylerine karsilik artmig neopiterin konsantrasyonu saptandi. Bu sonucun birincil nérotransmitter
bozukluguna isaret etmemekle birlikte, immiin sistem iligkili bir enfeksiyon veya otoimmiin hastaliklar gibi aktif bir hiicresel
immiin reaksiyonu olan herhangi bir durumdan kaynaklaniyor olabilecegi diistiniildii. Giderek artan gérmede azalma sikayeti
olan hastanin bir ay sonraki beyin MRG’sinde kortikal sulkuslar ve eksternal subaraknoidal mesafeler hastanin yasina gore be-
lirgin atrofik goriiniimde olup, ventrikiiler sistem genisligi artmis (santral atrofi) olarak izlendi. Klinik 6ykii ve MRG de hizla ge-
ligsen atrofi nedeni ile NCL (ndronal seoid lipofuksinozis) kanda bakilan CLN paneli normal sonu¢landi. Paraneoplastik sebepleri
dislamak i¢in bakilan tiimér markerlar1 nagatif idi. Prolaktin ve NSE diizeyleri hafif yiiksek, FA normal saptanan hastanin ta-
kiplerinde prolaktin ve NSE diizeyleri normale geldi. BOS antikor diizeyleri bakilamamis oldugu i¢in muhtemel OIE tani kriter-
lerini tastyan bu olgumuza erken donemde pulse + uzun siireli steroid + tekrarlanan IVIG ve plazmaferez tedavisi uygulandi, ti¢
ay icinde belirgin klinik iyilesme saglanirken dort ay iginde tamamen normale geldi.

Biz burada akraba olan aileden dogan dncesinde tamamen saglikli, {ist solunum yolu enfeksiyonu sonrast gérmede azalma, motor
yetilerin kaybi ve extrapiramidal firtina ile bagvuran, tedavide plazmaferez, pulse steroid-oral steroid, IVIG, diazepam, halope-
ridol, triheksifenidil, baklofen, pimozide, gabapentin, karbamazepin, kloralhidrat, asetazolamid, levodopa ve midazolam infiiz-
yonu uygulanan ve pallidotomi diistiniilen 18 aylik bir olgunun ayirici tanilari, tedavi protokolleri ve prognozu agisindan
tartistyoruz. Kazanilmis hareket bozukluklar ayirici tanisinda; enfeksiy6z nedenler, postenfeksiyoz/otoimmiin nedenler  NMDA
reseptor iliskili, GABA iliskili], inme ve diger yer kaplayan lezyonlar, toksik/iatrojenik nedenler, metabolik nedenler [dopa ya-
nitli distoni, pterin defektleri, serebral kreatin eksikligi, serebral folat eksikligi, D2 ve L2 hidroksiglutarik asidiiri, Glutarik asi-
diiri tipl vb.], mitokondriyal [Leigh, POLG-1, PK eksikligi], genetik, monoamin norotransmitter bozukluklari [tetrahidropterin
sentetaz eksikligi, dihidropterin rediiktaz eksikligi, Dopamin transporter eksikligi] ve striatal hastaliklar sayilabilir. Hayati tehdit
edebilecek bu hareket bozuklugu acili konusunda ayirict tanilar esliginde farkindalik olugturmay1 amacliyoruz.
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Hareket Bozuklugu ile Seyreden Metabolik Hastaliklarda Tedavinin Yarari: Vaka Sunumu
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Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), amino asitlerin, karbonhidratlarin ve yag asitlerinin metabolizmasinda yer alan enzim de-
fektlerinden veya mitokondriyal/lizozomal fonksiyon bozukluklarindan koken alir.! Klinikte, gelisim basamaklarinda durak-
lama/gerilemeye ek olarak, hipotoni, piramidal bulgular, ndbetler ve hareket bozukluklar: siklikla goriiliir. Tedavi edilebilir
KMH’1n erken tanist hastaliklarin progresyonunu ve geri doniigsiiz olabilen merkezi sinir sistemi hasarini 6nleyebilir, hatta bazi
vakalarda norolojik fonksiyon bozuklugu iyilestirebilir.? Burada poliklinigimize bagvurudan sekiz ay 6ncesine kadar gelisim ba-
samaklar yasitlartyla uyumlu olan, nébet sonrasinda yiirimesi dengesizlesen, konugmasi bozulan ve klinik olarak homosistiniiri
tanist alarak diyet-betain-hidroksikobalamin-folik asit-pridoksin tedavileri ile dramatik iyilesme gdsteren bir hastadan bahsedi-
lecektir.?

Yedi yas dort aylik kiz hasta, nobet gegirme sonrasinda bagimsiz yiirliyememe ve konusmanin bozulmasi sikayeti ile yonlendi-
rildi. Hastanin fizik incelemesinde ag¢ik ten, mavi goz, malar kizariklik, kalbinde sistolik iifiiriim olup, norolojik muayenesinde
agiz kenarinda myoklonik atimlar ve distoni mevcuttu. Destekle ataksik yiirliyebilen olgunun kranial MRG’sinde iki tarafli pe-
riventrikiiler bolgeleri ve subkortikal beyaz cevher alanlari T2 ve FLAIR incelemelerde hiperintens izlenmis olup, diffiizyon
MRG’si normaldi. Etyolojiye yonelik istenen tetkiklerinde amonyak 89 pg/dl (27-90), homosistein 118 mmol/1 (5-15), metionin
4 umol/l (7-47), tandem MS ve idrar organik asit analizi normaldi. Metilkobalamin ya da metilentetrahidrofolat rediiktaz enzim
eksikligine bagli homosistiniiri olabilecegi diistiniilerek genetik analiz istendi. Diyet, betain, hidroksikobalamin, folinik asit ve
pridoksin tedavileri ile alt1 ay igerisinde myoklonik atimlarinda, distonisinde ve ataksik yiiriiylisiinde diizelme gozlemlendi.
Sonug olarak, hareket bozukluklari ile seyreden metabolik hastaliklarin tanisinin konulmasi ve tedavi edilebilir olanlarin erken
donemde tedavilerinin baslanmasi, hastaligin seyri ve progresyonuna olumlu yonde katki saglayacaktir.
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Uykau Ile iligkili Ritmik Hareket Bozuklugu: iki Olgu Sunumu
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Uyku sirasinda tekrarlayici, stereotipik ve ritmik motor hareketler, uyku ile iligkili ritmik hareket bozukluklar1 baglig1 altinda in-
celenir. Tipik olarak ¢cocukluk ¢aginda ve erkek cinsiyette sik goriiliir. En sik viicut sallama, viicut yuvarlama, bas vurma, bas yu-
varlama ve bacak vurma seklinde olur.

Olgu 1- Dért yasinda erkek hasta, son bir yildir, giindiiz ve gece uykusunda tekrarlayan, burun kanamasina da yol agan bas vurma
hareketi nedeni ile hastanemize bagvurdu. Fizik ve ndrolojik muayenesi normaldi. Rutin elektroensefalografisi (EEG) ve beyin
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tetkikleri yasi i¢in normal sinirlardaydi. Video-EEG ¢ekiminde, gecede 3-4 kez tekrar-
layan ve 5-10 dakika siiren bas vurma ataklart kaydedildi, bu ataklar i¢in klonazepam baslandi. Tedavinin ilk {i¢ ayinda fayda
gordii, izleminde ataklar ayni siddette devam etti.

Olgu 2- Alt1 yasinda erkek hasta, atesli viral iist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda uykudan uyanma, bos bakma ataklari olmasi
nedeni ile hastanemize basvurdu. Ozge¢misinde neonatal nobet dykiisii vards, antiepileptik ilaglar1 13 aylikken kesilmisti. Fizik
muayenesi ve ndrolojik muayenesi normaldi. Daha 6nce bag agrisina yonelik yapilan rutin EEG’sinde sol parietal keskin tranzi-
entler, MRG’sinde sol temporoparietal kortikal sekel lezyon saptanan hastanin video-EEG ¢ekiminde gege uykusunda tekrarla-
yan ritmik sallanma ataklar1 yakalandi. Yaralanma Oykiisii olmadigi i¢in ilag baglanmadi.

Uyku ile iliskili ritmik hareket bozuklugu, cocukluk ¢aginin selim seyirli uyku bozukluklarindan biridir; ancak ailenin hayat ka-
litesini olumsuz etkiler; yaralanma ile sonuglanabilir. Bu ritmik hareketler, ekstrapramidal sistemin etkilenmesine bagli hareket
bozukluklarindan farkl bir patofizyoloji ile ortaya ¢ikar ve sadece uykuda goriiliir. Ayirict tanida hareket bozukluklart ve nok-
turnal epileptik nobetler akilda tutulmalidir.
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Otozomal resesif ataksiler (ORA), serebellum, spinoserebellar yol ve/veya omuriligin duyusal yollarini etkileyen heterojen bir ka-
litsal néro dejeneratif bozukluk grubudur. Son yillarda, yeni nesil dizileme (NGS) yontemi ile geleneksel Sanger dizilemeye es-
deger bir maliyetle ¢ok sayida genin dizilenmesinde gériilmemis bir artis saglanmistir. Bununla beraber NGS’in, ORA'ya neden
olan yeni genlerin veya ORA'ya neden olan bilinen genlerin yeni fenotiplerinin tanimlanmasina biiyiik katkist olmustur.

Bu ¢alisma, Giineydogu Anadolu bolgesindeki ¢cocukluk cagi baslangigli ORA'larin molekiiler siniflandirmasi ve fenotipik ko-
relasyonunu saglamay1 amaglamistir.

Yontem: Calismaya 2015-2018 yillar1 arasinda herediter ataksi paneli (ABCB7,COQ8A, APTX, ATM, C120RF65, POLG,
SACS, SETX, SLC2A10, SLC52A2, SLC52A3, TACO1, and TTC19) kullanilarak NGS method ile analiz edilen 41 farkl aile-
den 67 ¢ocuk (0-18 yas aras1 primer olarak ilerleyici ataksi sikayeti olan, OR kalitim paterni gdsteren, cocukluk ¢aginda basla-
yan,; serebellar disfonksiyonu gosterir norolojik muayene bulgusu ve/veya manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) serebellar
atrofi belirtisi olan hastalar) dahil edildi. Aminoasidopatiler, organik asidemiler, lizozomal depo hastaliklar1 gibi bilinen meta-
bolik hastaligi olan ve ikincil veya geg bir 6zellik olarak ataksinin eslik ettigi, karmagik fenotipli hastalar ¢alismaya dahil edil-
medi.

Kirkbir ailenin 35'inde (%85.36) 18 farkli, ORA-iliskili patojenik variant saptanirken, bunlardan 13'd 6nceden bildirilmemis va-
riant olarak belirlendi. Bu ailelerin 24 (%68.57)'tinde ATM (ataksi-telenjiektazi (AT)), geri kalaninda sirasiyla SACS (Charle-
voix-Saguenay tip spastic ataksi), COQ8A (primer koenzim Q10 defekti), APTX (ataxia-oculomotor apraxia sendrom) ve TTC19
geninde (mitokondriyal complex III defekti, niikleer tip 2) hastalik yapici varyant tespit edildi.

¢.3576G>A (p.K1192), 3 yas sonrasi baslangicli hafif AT fenotipi (okiiler telenjiektazinin eslik etmeyebildigi) ile iliskili en yay-
gin homozigot patojenik ATM varyantiydi. SACS geninde varyant tespit edilen hastalar, 3 yas dncesi baglangich progresif ataksi,
periferik néropati ve gelisimsel gerilik gosteriyordu. COQ8A geninde homozigot ¢.1396delG (p.Glu466fs) patojenik varyant:
olan hastalarin yavas ilerleyen ataksisi ve zihinsel yetersizlikleri vardi. Juvenil-baslangigl ataksi sikayeti olan hastalarda homo-
zigot APTX ¢.689T>G (p.V230G) patojenik varyanti saptandi. 3 yas sonrasi baslangi¢li progresif ataksiye eslik eden kronik ak-
sonal néropati, tremor ve zihinsel yetersizlik ise TTC19 ¢.778 779delTA homozigot varyanti tespit edilen hastalarin bulgulariydi.
Elde edilen veriler, kurulan genotip-fenotip korelasyonu ve nihayetinde olusturulan algoritma giineydogu bolgesindeki ORA’la-
rin hizli tani ve takibinde klinisyenlere ileri genetic analiz talep etmeden once ilk adim molekiiler teshis yaklasimi igin bir reh-
ber olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Herediter ataksi; yeni nesil dizileme; serebellum
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Kore ekstremitede yer degistiren, ritmik olmayan, istemsiz, hizli, gelisiglizel hareketlerdir. Genetik, metabolik hastaliklar, yapi-
sal basal ganglia lezyonlari, enfeksiy6z, otoimmun durumlar, ilaglar, toksinler koreye sebep olabilir. En sik goriilen Sydenham
koredir. Tedavide dopamin antagonistleri, antiepileptik ilaglar siklikla kullanilir, direncli vakalarda derin beyin stimiilasyonu ve
immun modiilator tedaviler kullanilabilir.!

Van EAH Cocuk Noroloji polikliniginde Agustos 2016-Haziran 2018 tarihleri arasinda kore nedeniyle karbamazepin (CBZ) bas-
lanan hastalarimizin sonuglarini geriye doniik olarak inceledik. Yaslart 8 -17(ort. 12,7) arasinda degisen 23 hasta (18 K,5 E), is-
temsiz hareketler, konusmada bozulma sikayetleriyle bagvurdu. Bir hasta yiiriiyemeyecek durumdaydi, kore 14’tinde hafif, 8’inde
siddetliydi. Sekiz hastada jeneralize , digerlerinde (9 sag, 6 sol) tek tarafli tutulum vardi. EEG’si ¢ekilen 3 hastanin EEG’leri
normaldi. MRG yapilan 20 hastada basal ganglia lezyonu yoktu. EKO’larinda mitral yetmezlik, 13 hastada ek olarak aort yet-
mezligi saptandi. Sydenham koresi tanist koyuldu. ASO 76-3540 IU, sedimentasyon 3-65mm/s degerleri arasindaydi. 1 hasta
hari¢ ANA, antids DNA ve RF negatif bulundu. Tiim hastalarimiza CBZ basland1 (5 mg/kg ile baslanip 10-15 mg/kg). Bir has-
taya valproik asit (VPA), 3 hastaya haloperidol baslanmist: devam edildi. Haloperidol kullanan hasta yan etkilerden (ellerde ka-
silma, bagdénmesi gibi) sikayet ettigi icin CBZ’e gecildi. CBZ kullanan hastanin birinde dokiintii oldugu i¢in haloperidole gecildi.
Toplam 11 hasta net tedavi yanit1 ( koreiform hareketlerin sonlanmasi) giiniinii bildirebilmistir. Bu siire 10-45 giin arasinda de-
gismekteydi. Tlag tedavisine 1,5-4 ay siireyle devam edildi. Hastalarin takibindeki sikintilar nedeniyle veri kaybi olmus olsa bile
CBZ tedavisine 2-3 hafta iginde belirgin yanit alindig1 goriildii.

Sydenham koresi tedavisine yonelik prospektif ¢aligmalara bakacak olursak Genel ve ark 15’1 kiz, 9’u erkek 24 hastanin 17’sine
CBZ 15 mg/kg 2-10 ay, 7’sine VPA 20-25 mg/kg 1,5-9 ay vermisler, tedavi yanitinda anlamli bir fark gérmemisler; Pena ve ark
10’u kiz 8’1 erkek 18 hastay1 6’sar kisilik 3 gruba bélmiisler, CBZ 15-20 mg/kg, VPA 20 mg/kg ve haloperidol 3 mg/giin doz ile
1 hafta tedavi etmisler, VPA alanlarin tiimiinde iyilesme olurken CBZ alan grupta bir kiside iyilesme olmamus, haloperidol ile
sadece 3 kiside iyilesme ve yan etkiler goriilmiis, bu nedenle VPA’y1 daha etkin bulmuglar.>?* Bizde kendi grubumuzda halope-
ridol baslanan hastalarin yanitlarinin CBZ kadar iyi olmadigini goriip bir hastamizda CBZ’e gegis yaptik.

Yanitlarimizin iyi olmasi, kisa siirede iyilesme goriilmesi ve yan etki olugsmamast nedeniyle CBZ’nin korenin semptomatik te-
davisinde etkin ve giivenilir oldugu kanaatine vartlmustir.
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Hiicresel redoks homeostazinin ana diizenleyicisi olan Nrf2 (niikleer faktor eritroid 2 iligkili faktor 2), antioksidan savunmasinda
yer alan proteinlerin ekspresyonunun indiiklenmesinde kilit rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. Redoks regiilasyonunun
yant sira; protein homeostazi, ubikuitin sistemi, otofaji, DNA onarimi, karbonhidrat ve lipit metabolizmasi, NADPH iiretimi ve
mitokondriyal fonksiyon dahil, ¢ok sayida hiicresel siirecte yer alan 250’den fazla genin ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynar. Nrf2’nin hiicre icerisindeki regiilasyonu kanonik ve nonkanonik yol ile ger¢ceklesmektedir. Cok domainli ve ¢ok fonksi-
yonlu bir protein olan p62/SQSTM1, Nrf2 regiilasyonunun nonkanonik mekanizmalarindandir; otofaji yolag: ve Nrf2 aktivasyonu
ile hiicreleri stresten korur. Yiiksek oksidatif stres seviyelerinin varlig1 ise, sekonder mitokondriyal disfonksiyona ve hiicresel bi-
lesenlerdeki oksidatif hasara neden olarak hiicre 6liim yollarmin aktivasyonuna neden olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, ka-
litsal metabolik hastaliklarda (KMH’larda) oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve otofaji arasindaki iliskinin
arastirilmasidir.

Yapilan ¢alismada KMH’lar ile Nrf2/Keap1/p62 yolag: araciligiyla oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve otofaji ilig-
kisi, toplam 6 saglikli birey ve 45 hastada (metilmalonik asidemi (MMA)-8, propiyonik asidemi (PA)-6, izovalerik asidemi (IVA)-
7, mitokondriyal hastaliklar(MiT)-13, mukopolisakkaridoz IV (MPS IV)-11) incelenmistir. TAS (Total Antioksidan Seviye)/TOS
(Total Oksidan Seviye) analizleri; hiicre i¢i ATP, ROS ve mitokondri membran potansiyelinin (MMP) dl¢timii ve hiicre goriin-
tillemesi; gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ve Western Blot analizleri olmak tizere periferik kan kullanila-
rak 6 farkli deney planmin olusturulmasiyla KMH’lar ile oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve otofaji iliskisi
arastirilmigtir.

TAS/TOS analizleri sonucunda saglikli gruba kiyasla KMH gruplari arasinda farklilik saptanmistir. Hiicre i¢i ATP ve ROS 6l¢tim
analizleri saglikli grup ile KMH’lar arasinda farklilik oldugunu géstermekle birlikte, MMP &l¢iim analizi sonuglart arasinda da
farklilik oldugu saptanmistir. Hiicre goriintiileme deneyleri, KMH gruplarinda yer alan her bir hasta bireyin ayr1 olarak deger-
lendirilmesi gerektigini gostermektedir. Oksidatif stres, antioksidan enzimler ve otofaji iligkili genlerin (Nrf2, Keapl, p62,
HMOX1, NQO1, SOD1, mTOR, Beclin-1 ve LC3B) ve proteinlerin (Keapl, p62, Beclin-1 ve LC3B) analizleri, otofaji ve stres
yollarinda saglikli grup ile KMH gruplari arasinda 6nemli farkliliklar bulundugunu géstermektedir.

MMA ve IVA gruplarinda yapilan hiicre ve ekspresyon analizleri oksidatif stres yéniinde artis oldugunu gostermektedir. PA,
kismi olarak MPS IV ve MIT gruplarinda ise kararli ROS seviyesinden daha diisiik degerler hiicre ve ekspresyon analizleriyle
gosterilmistir. Nrf2/Keap1 yolaginin aktivasyonu/inhibisyonu, hiicrelerin artan ya da azalan stres cevabu iligkilidir. Hiicre ici ATP
diizeyleri, stres durumuna uyumlu artis ve azalislar gostermektedir. KMH gruplarinda MMP seviyelerinde anlamli oldugu diisii-
niilen artig ve azaliglarla karsilasilmamasi sebebiyle, siddetli mitokondriyal disfonksiyonun izlenmedigi sonucuna varilmistir.
Otofaji yolaginin, tiim KMH gruplarinda anlamli olarak yiiksekligi gosterilmekle birlikte, MIT ve MPS gruplarindaki p62 artisi
bozulan otofajik yolagm varligim diisiindiirmektedir. Ilaveten mTOR geni ekspresyon seviyelerinde saptanamayan anlamli yiik-
seklik veya diisiikliik, otofaji yolagimnimn mTOR bagimsiz yolak ile aktivasyonunu diisiindiirmektedir. Bu ¢caligmada gergeklestir-
digimiz mRNA ve protein ekspresyon analizleri, otofaji ve oksidatif stres iliskili genlerin transkripsiyonel ve translasyonel
diizenlenmesi ile mRNA ve protein ekspresyon seviyeleri arasinda degisiklik goriilebilecegini dogrular niteliktedir. Elde edilen
veriler, KMH’larin Nrf2/Keap1/p62 yolagi araciligiyla hiicresel stres ve otofaji yolagt ile iliskili oldugunu, hiicresel seviyede mi-
tokondriyal disfonksiyonun 6nemli 6l¢lide gerceklesmedigini gostermektedir.

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir.(Proje No: THD-2019-17639)
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