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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-01

DNM1L Gen Mutasyonuna Bagh Spastik Parapleji: Bir Vakanin Genetik ve Klinik incelemesi
Halil Tuna Akar?, Ergin Atasoy?

17.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara
2T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk N&roloji Klinigi, Ankara

DNM1L (Dynamin-1-like protein, diger adiyla Drp1) geni mitokondriyal ve peroksizomal fisyon
slreclerinde 6nemli rol oynar. Bu gen, hiicre ici enerji Uretimi ve metabolizmasinin
diizenlenmesinde kritik bir yere sahiptir. Bu vaka bildiriminde, DNM1L geninde heterozigot
muhtemel patojenik varyant saptanan ve spastik parapleji tanisi alan bir hastanin genetik

bulgulari ele alinmistir.

12 yasindaki erkek hasta merkezimize U¢ aydan beri belirgin bir etiyolojik sebep olmaksizin
dort ekstremitede ve boyunda spastisitesi ve global gelisim geriligi olmasi nedeniyle getirildi.
Oykisiinde anne ve babasinin akraba olmadigi, planli ve normal bir gebelik sonucunda
zamaninda dogdugu, perinatal sorun yasamadigi 6grenildi. Uc aylikken inguinal herni ameliyati
gecirdigi, bu esnada hipotonisinin fark edildigi bu nedenle takibe alindigi, bas kontroll ve
oturma yeteneginin geciktigi, izleminde katilma nobetlerinin oldugu, yasaminin 9. ayina kadar
nobetlerin sirdiigld, bu doénemde antiepileptik kullandigl, sonrasinda tekrar etmedigi,
izleminde fark edilen spastisite ve global gelisim geriligi nedeniyle 18 aylikken yapilan kas
biyopsisinin tanisal olmadigl, takibinde dengesizlik ve konusma bozukluklari nedeniyle fizik
tedavi ve 6zel egitim aldig1, 10 yasinda sag ayak tibialis posterior splint transferi, asilotomi,
bilateral femur derotasyon osteotomisi sag vulpius gevsetme operasyonu yapildig| ve tekrar
etyolojik inceleme i¢in  yonlendirildigi  6grenildi. Hastanin  merkezimizde ilk
degerlendiriimesinde bilateral AFO ile destekli yuriudigi, alt ekstremitelerde belirgin
spastisite, canli derin tendon refleksleri, gézlendi. Oykiisiinde ilerleyici spastisitesinin oldugu
anlasilan hastanin EEG’de epileptik aktivitesi goriilmedi. Beyin ve spinal MRG’si normaldi.
Temel metabolik taramalari normal olarak degerlendirilen hasta olasi nérometabolik hastalik
acisindan klinik ekzom analizine yonlendirildi. DNM1L geninde ¢.179G>C p.(Arg60Pro)
heterozigot muhtemel patojenik varyant saptandi. Bu varyant, mitokondriyal ve peroksizomal

fisyon bozukluklarina bagl letal ensefalopati (OMIM 614388) ile iliskilendirilmistir.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-02

Konjenital Eklem Kontraktiirleri Ayirici Tanisinda Nadir Nedenlerden: Rizomelik
Kondrodisplazi Punktata

Esra Erl, Pelin Teke Kisa?

tizmir S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma,
izmir

.zDokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi Ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali,
Izmir

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1 (RCDP1), nadir ve genetik bir metabolik hastaliktir.
Genellikle dogumdan hemen sonra belirginlesen bu hastalik, kemik gelisiminde bozukluklar,
zeka geriligi ve diger sistemik etkilerle karakterizedir. RCDP1, humerusun proksimal kisalmasi
(rizomeli) ve daha az oranda femur, kikirdakta epifiz ve metafiz anormallikleri olan nokta
kalsifikasyonlari (kondrodisplazi punktata), vertebral cisimlerin koronal yariklari ve genellikle
dogumda mevcut olan veya yasamin ilk birka¢ ayinda ortaya cikan kataraktlarla karakterizedir.
Dogum agirhgi, uzunlugu ve bas cevresi genellikle normalin alt araligindadir; dogum sonrasi
blyume geriligi belirginlesir. Zihinsel gerilik belirgin olup ¢cogunda nobetler gelisir. RCDP1
tanisi, molekiler genetik testte PEX7'de biallelik patojenik varyantlar ve klinik, radyografik ve
laboratuvar bulgulari gosteren bulgularla konulur. PEX7 genindeki mutasyonlar nadir olup

simdiye kadar az sayida vaka rapor edilmistir.

Dogum sonrasi solunum sikintisi nedeniyle 17 giin yogun bakim (nitesinde yatis 6ykisu olan
hasta alt extremitede kontraktirleri ve dismorfik yiiz gérinimi nedeniyle degerlendirildi.
Fizik muayenede trigonosefali, dar alin, metopik suturda belirginlesme, ylksek arkli kas yapisi,
uzun filtrum, ince dudaklar, belirgin rizomelik kisalk, alt ekstremitede fleksiyonda kisithlk,
yliksek damak ve sag inguinal herni saptandi. Rizomelik kisaliga yonelik c¢ekilen direkt
grafilerde; Servikal vertebralarda belirgin olmak Uzere, alt torakal ve lomber vertebralarda
displazi izlenmistir. Bilateral humerus, femur ve patellada eklem diizeylerinde belirgin olarak
izlenen punktat dansiteler izlenmistir. Taniya yonelik olarak yapilan genetik analizinde PEX7

geninde c. 370_396del (p.GLy124_Ser132del) homozigot mutasyon tespit edildi.

Son yillarda, RCDP Tip 1 ile ilgili genetik ve biyokimyasal arastirmalar artmistir. Bu ¢alismalar,
hastaligin patofizyolojisini daha iyi anlamak ve potansiyel tedavi yontemlerini gelistirmek
amaciyla surdlrilmektedir. Gen terapisi ve hedeflenmis tedavi stratejileri, gelecekte

hastaligin tedavisinde umut vaat eden alanlar arasinda yer almaktadir.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
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SS-03

Adrenolokodistrofide klinik zorluklar: Asemptomatik seyreden erkek olguda yaklagim ne
olmali?

Merve Yoldas Celik?, Burcu Késeci?, Ezgi Burgag!

!Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari, Adana, Tiirkiye

X'e bagh adrenoldkodistrofi (X-ALD), ABCD1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan X'e bagl
bir peroksizomal oksidasyon bozuklugudur. Primer adrenal yetmezlik, miyelopati ve serebral
ALD'yi iceren genis bir klinik spektruma sahiptir. X-ALD tanisinda net bir genotip-fenotip
korelasyonu yoktur. Bu ¢alismada, ABCD1 geninde patojenik varyant saptanan asemptomatik

erkek olgu sunumu paylasilacaktir.

14 yas erkek olgu, kreatinin kinaz(CK) yiiksekligi(503 U/L) ile basvurdu. Oz ge¢mis ve
soygecmisinde Ozellik yoktu. Fizik muayenesi olagandi. Yapilan tetkiklerinden acilkarnitin
profili normal, idrar organik asit(iOA) analizinde dikarboksilik asidiiri saptanmasi lizerine yag
asidi oksidayon defekti ayirici tanisina yonelik tiim ekzom sekanslama(WES) yapildi. izlemde
hastanin CK ve iOA analizleri tekrarlanarak normal saptandi. WES analizinde tesadiifi bulgu
olarak ABCD1 geninde hemizigot patojenik c.839G>A(p.Arg280His) missense varyanti tespit
edildi. Cok uzun zincirli yag asit analizinde (CUZYA) C26 (1.51 umol/L, N:0—-1,3), C24/C22 (1.25
umol/L, N:0 - 1,008) ve C26/C22 (0.03 umol/L, N:0 - 0,026) yiksekti. Klinik fenotip belirlemeye
yonelik yapilan ACTH/Kortizol dizeyleri, kranial/spinal MRG, EMG normal saptandi. Aile
taramasinda hastanin annesinde ayni varyant saptandi. Annesi asemptomatikti ve yapilan
tetkiklerde CUZYA ve ACTH duzeyleri, kranial/spinal MRG, EMG normaldi. Blylkbaba, 57
yasinda olup herhangi bir saglk sorunu yoktu, CUZYA normaldi. Yapilan tetkikler ve aile

taramasi sonucunda hasta asemptomatik olarak degerlendirilerek takibe alindi.

Patojenik ABCD1 varyantlarina sahip asemptomatik erkeklerde hastaligin seyri ile ilgili
belirsizlik, klinisyenin karsilastigi zorluklardan biridir. Bu hastalarda ALD gelismesi beklenirken,
asemptomatik yash erkek vakalar da bildirilmistir. Bu durum, hastaligin eksik penetrans
goOsterebilecegini ve bazi bireylerin yasamin ilerleyen doénemlerinde bile asemptomatik
kalabilecegini dustindirmektedir. Asemptomatik olgularda, hastaligin seyri hakkinda daha

fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-04
Peroksizomal D-bifonksiyonel Protein Eksikligi Tip Il Tanili iki Olgu

Aysenur Engin Erdal?, Berrak Bilginer Giirblz?, Aynur Kiiglikcongar Yavas!, Cigdem Seher Kasapkara?

'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari, Ankara, Tiirkiye

2Ankara Yildinm Beyazit Tip Fakiiltesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali, Ankara, Tlrkiye

Peroksizomal D-bifonksiyonel protein (DBP) eksikligi (#OMIM 261515), 17-B hidroksisteroid
dehidrojenaz tip 4 genindeki (HSD17B4) homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlardan
kaynaklanan oldukga nadir gorulen otozomal resesif bir bozukluktur. Peroksizomlarda gok
uzun zincirli yag asitlerinin, dalli zincirli yag asitlerinin (pristanik asit) ve safra asidi
bilesenlerinin katabolizmasi gerceklesir. Eksik olan d-bifonksiyonel protein, peroksizomal yag
asidi B-oksidasyon yolaginda hidrasyon ve dehidrojenasyon reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar.
DBP eksikligi klinik olarak neonatal hipotoni, ndbetler ve gelisimsel gecikme ile kendini

gosterir ve siklikla dismorfik yiiz 6zellikleri eslik eder.

Olgu 1 dogum sonrast 14. giinde hipotonisite, emememe, fokal epileptik nobetler,
hipertelorizm, basik burun kokii, mikroretrognati ile prezente olmustur. Metabolik tarama
sonucunda c¢ok uzun zincirli yag asidi (CUZYA) analizinde yiiksek C:26 ve C:26/C:22
seviyeleri tespit edilmistir. Peroksizomal hastalik gen panelinde HSD17B4 geninde ACGM
kriterlerine gore patojenik olarak siniflandirilan homozigot missense varyant c.46G>A
(p.Glyl6Ser) saptandi. Olgu 2 postnatal {i¢iincli giinde hipoaktivite, hipotonisite, sol fokal
miyoklonik nobetlerle basvurdu. Olgu 2'nin de CUZY A analizinde C:24, C:26, C:26/C:22 ve
C:24/C:22 diizeylerinde artis saptandi. Tiim ekzom analizinde HSD17B4 geninin olasi
patojenik olarak smiflandirilan c.559A>T p.(Ile187Phe) varyant1 homozigot olarak saptandi.
Bu raporda Ulkemizden bildirilen ilk D-BPD tip 3 vakalarini tanimladik. D-BPD, farkh
enzimatik aktiviteye gdre dort kategoride smiflandirilir ve tip 3 en yaygin formdur. ikinci
olgumuzda saptanan varyant olas1 patojenik olarak siniflandirilmis ancak literatiirde varyanti
tasiyan vakaya rastlamadik. Hastalarimizin diyetlerinde ¢ok uzun zincirli yag asitlerini
kisitladik, ancak herhangi bir klinik terapdtik etki goriilmedi. Hastalarimizdan olgu 1’in klinik
takibi sirasinda peroksizomal hastaliklarda 6ngdriilmesi ve dikkate alinmasi gereken bir klinik

tablo olan primer adrenal yetmezlik gelisti.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-05
Zellweger Spektrum Bozuklugu: Farkh Fenotipte iki Olgu
Aliye Giilbahge!, Omer Karaca?, Merve Oztiirk?, Mige Cinar3, Ozlem Unal Uzun?

IKocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
ZKocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma

Zellweger Spektrum Bozuklugu, cok uzun zincirli yag asitlerinin (CUZYA) beta oksidasyonunda
gorevli peroksizomlarin biyogenezisinde kalitsal kusura bagh gorilen nadir bir hastaliktir. PEX
geninde otozomal resesif kalitimh patojenik varyantlar sonucunda peroksizom biyogenezisi
bozulur ve heterojen klinik bulgular ile seyrettigi igin spektrum bozuklugu olarak

adlandirilir.Spektrumun farkh noktalarindan 2 olgu burada sunulmustur.

Olgu 1: Ebeveynleri arasinda akrabalik olan, prenatal ve natal 6ykistinde 6zellik olmayan 3 yas
kiz olgu klinigimize kazanilmis gelisim basamaklarinda kayip ile basvurdu. Fizik muayenede
dismorfik ylz gorinimd, hipotonisite, arefleksi ve tremor saptandi. Tetkiklerinde AST, ALT
duzeyleri 2-3 kata kadar yuksekti. CUZYA analizinde heksakosanoik asit (C26) 1,71 umol/L (O-
1,32), C26/C22 orani 0,061 (0-0,23), fitanik asit 23,4 umol/L (0-9.8), pristanik asit 4,22 (0-2,98)
umol/L saptanan hastanin molekiler analizde PEX12 c¢.959C>T polimorfizmi homozigot

varyant genotip taslyicisi oldugu saptandi.

Olgu 2: Ebeveynleri arasinda akrabalik olan ve prenatal dykisinde 6zellik olmayan 4 aylik
erkek hasta postnatal solunum sikintisi ile dis merkezde yogun bakim (nitesinde izleme
alinmig; uzun sliren oksijen ihtiyaci, dismorfik gorinime sahip olmasi, hipotonisite ve
hipoglisemisi olmasi Uzerine klinigimize sevk edilmisti. Fizik muayenede dismorfik yiz
gorinimdi, genis 6n fontanel, agir hipotonisitesi vardi. CUZYA analizinde heksakosanoik asit
(C26) 6,87 umol/L (0-1,32), C26/C22 orani 0,205 (0-0,23), fitanik asit 9,8 umol/L (0-9,8),
pristanik asit 0,82 (0-2,98) saptanan hastanin molekiler analizde PEX1 c.782_783delAA

polimorfizmi homozigot varyant genotip tasiyicisi oldugu saptandi.

Zellweger Spektrum Bozuklugu noérolojik bulgular, kazanilmis yeti kaybi, karaciger ve bébrek
tutulumu, goz ve isitme sorunlari gibi farkli klinik bulgular ile kendini gosterebilir. Bu nedenle

multisistemik tutuluma sahip hastaliklarin tanisinda goz éniinde bulundurulmahidir.
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SS—-06
Yenidogan doneminde bulgularla gelen PEX1 gen defektine bagh peroksizomal biyogenez

bozuklugu

Bahar Kulu', Emine Didem Demirdéken’, Merve Bilen', Aysen Gék?, Nur Arslan’

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Cocuk Metabolizma Bilim Dali

*Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk ve Cocuk Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Néroloji
Bilim Dali

Peroksizomal biyogenez defektleri (PBD), otuzdan fazla PEX geninden birinde patojenik
degisim olmasi sonucu ortaya cikan nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir hastalik

grubudur.

25 yasindaki anneden G1P1Y1 olarak zamaninda 2555 gr dogan erkek hasta 26. giinde nobet
gecirmesi nedeniyle basvurdu. Postnatal birinci glinde solunum sikintisi nedeniyle yenidogan
yogun bakim Unitesine yatirildigi 6grenildi. Viicut agirligi 3300 gr (10p), boyu 56 cm (25p), bas
cevresi 34,5 cm (75p), 6n fontaneli 3x4 cm genislikteydi. Muayenesinde agir hipotoni, burun
kokd basikligl, epikantus, palpebral fissur, hipertelorizm, genis ve cikik alin, disik kulaklar,
retromikrognati izlendi. Karaciger iki cm ele geliyordu, sag alt ekstremitede pes ekinovarus
deformitesi mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde ALT: 53, AST: 107 U/L, cok uzun zincirli yag
asitleri incelemesinde C26: 16.24 umol/L (0-1.13), C24:0/C22.0: 2.97 (0-1.39), C26.0/C22.0:
1.28 (0-0.023) saptandi, diger biyokimyasal ve metabolik tetkikleri normaldi. Kranyal MR’da
bilateral frontoparietal kortikal displazi, polimikrogyri, korpus kallosum displazisi, kolposefali
ve lateral ventrikiilomegali mevcuttu. Sistem taramalarinda goézlerde bilateral katarakt,
ekokardiyografisinde trikuspit kapak yetersizligi, batin ultrasonografisinde her iki bobrekte
milimetrik boyutlu ¢ok sayida kortikal anekoik kist saptandi. WES analizinde PEX1 geninde,
ekzon 11'de homozigot c.1810G>A p.Gly604Arg class 2 degisim saptandi; peroksizomal
biyogenez bozuklugu tansi konuldu. Hasta direngli nobetleri nedeniyle Uglli antiepileptik
tedavi almaktaydi, beslenmesi tiip ile ve enteral iriinlerle saglaniyordu. izlemde karaciger
enzimleri, amonyak ve koaglilasyon testleri giderek bozulan hasta yedinci ayinda yogun bakim

Unitesinde takip edildigi sirada status epileptikus gelismesi sonucu kaybedildi.

Dismorfik yliz gérinimd, hipotoni, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, emme-beslenme

glicligi olan hastalarda PBD akla gelmeli ve ileri inceleme yapilmalidir.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-07
Peroksizomal biyogenez defekti tanisi ile izlenen hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal,

radyolojik ve molekiiler genetik analizlerinin gozden gegirilmesi

Selen Has Ozhan1, Harun Yildiz1, Gizem Goékge Altas’, Abdullah Sezer2, Mustafa Kilig3

IT.C. Saglik Bakanligi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Unitesi, Ankara
2T.C. Saghk Bakanhgi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik, Ankara

3T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Unitesi, Ankara

Peroksizomal biyogenez defekti, 13 PEX geninden herhangi birindeki patojenik genetik
degisiklikler sonucu ortaya cikan nadir goriilen otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastalk
grubudur. Klinik ¢esitlilik tani slirecini zorlastirir ve geciktirir. Bircok hasta yenidogan donemi
isitme taramasinda basarisiz olur ve bu nedenle bu durum ilk tanisal ipucu kabul edilir. Cok
uzun ve dalli zincirli yag asitleri gibi biytuk molekullerin plazma ve/veya fibroblast
konsantrasyonunun 6lcim, komplementasyon calismalari ve molekiler genetik analiz tanida
onemlidir. Bu calismada, klinigimize son Uc yil icerisinde basvuran ve peroksizomal biyogenez

defekti tanisi alan Ui¢ hasta tartisildi.

ilk vaka yenidogan doneminde uzamis sarilik etyolojisi arastirilirken transaminaz yiiksekligi
tespit edilen kiz hastaydi. izlemde nistagmus gelisti. ikinci vaka klinigimize yiriimede
dengesizlik ve nistagmus nedeniyle basvuran 14 aylk bir erkek hastaydi. iki hastanin da
peroksizomal profilinde C26, C26/C22 ile C24/C22 orani ve dalli zincirli yag asitleri yiksek
tespit edildi. Hastalarin yenidogan doneminde isitme taramasindan gectigi 6grenildi. Ancak
her iki hastada izlemde sensorindral isitme kaybi gelisti. Her iki hastanin g6z muayenesinde
nistagmus olup ikinci hastada ilave olarak takipte retinada doévilmis bakir gérinimi
saptandi. Tum ekzom dizileme (WES) analizlerinde PEX1 geninde c.2528G>A;p.(Gly843Asp)
degisikligi tespit edildi. Uclincii vaka ataksik yiiriime, proksimal kas giigsiizligii ve hipoaktif
derin tendon refleksi nedeniyle arastirilan 13 yasinda erkek hastaydi. Peroksizomal profilinde
C26 yuksekligi disinda herhangi bir patolojik laboratuvar bulgusu yoktu. Tim ekzom dizileme
analizinde PEX16 geninde c.680G>A;p.(Arg227GIn) patojenik varyant tespit edildi. U¢ hastanin

da ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu.

Sensorinoral isitme kaybi, ataksi, nistagmus, transaminaz yiksekligi ile basvuran hastalarda
Zellweger spektrum bozuklugu distnilmelidir. Yenidogan déneminde isitme taramasindan
gecmis hastalarda da peroksizomal biogenez defekti olabilecegi; sensérindral isitme kaybinin

sonradan gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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SS-08

X’e bagh adrenol6kodistrofi tanisi ile izlenen hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal,

radyolojik ve molekiiler genetik 6zelliklerinin incelenmesi

Suzan icil®, Esra Sayar?, Sevgi Dogan’, Melike Uyanik?, Senay Savas Erdeve?, Abdullah Sezer®, Mustafa Kilig®

IT.C. Saglik Bakanligi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Unitesi, Ankara

2T.C. Saghk Bakanhgi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Beslenme ve Diyetetik Béliim{, Ankara

3T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrin Hastaliklari Unitesi, Ankara
%T.C. Saglik Bakanligi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik, Ankara

5T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Unitesi, Ankara

X'e bagl adrenolokodistrofi (X-ALD), ABCD1 genindeki patojenik genomik degisiklikler sonucu
¢ok uzun zincirli yag asitlerinin peroksizomal beta-oksidasyonunun bozulmasi ile karakterize
norodejeneratif bir kalitsal metabolik hastaliktir. X'e bagli adrenolokodistrofi'nin ana
fenotipleri; serebral adrenolokodistrofi, adrenomiyelonéropati ve primer adrenal yetmezlik
(Addison hastaligi) seklindedir. Bu calismada tek merkezde son iki yil icerisinde tani alan ve
takip edilen dort farkli aileden bes hastanin aile dykiileri, basvuru semptom ve klinik bulgulari,
plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri dizeyleri, endokrin belirtecler, néroradyolojik bulgulari ve

ABCD1 gen analiz sonuglari incelendi.

iki hasta serebral adrenoldkodistrofi, iki kardes hasta Addison hastaligi ve bir hasta AMN alt
tipi idi. Hastalarin tamami erkek olup, ortalama ilk semptom yasi 16 yas 4 ay ve tani yasi 20
yas 6 ay idi. Bagvuru semptomlari adrenal yetmezlik (4/5) ve norolojik semptomlar (3/5) idi.
Bir hasta asemptomatikti ve aile taramasi ile tani almisti. Beyin manyetik rezonas gérintileme
de 2/5 hastada serebral adrenoldkodistrofi (Loes skoru 4 ve 0) ile uyumlu degisiklikleri mevcut
iken, 3/5 hastada normal idi. Hastalar kortizol tedavisi ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinden
kisith diyet tedavisi almakta idi. izlemde klinik kétiiye gidis saptanmayan hastalara kok hiicre
nakli yapiimadi. Hastalarin tamaminda C26 diizeyi, C24/C22 orani, 4/5’inde C26/C22 orani,
3/5’inde C24 dizeyi artmis olup, C22 dizeyi hepsinde normaldi. C26 dizeyi ile C26/C24 ve

C24/C22 oranlari serebral adrenolokodistrofi’de daha yliksek saptandi.

Ciltte hiperpigmentasyon ve davranis problemleri taniigin uyarici isaretler olabilir. Aile 6ykUs
pozitif olmasi durumunda asemptomatik kardeslerin taranmasi erken tani ve tedavi igin
onemlidir. Genotip fenotip iliskisi ve plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri diizeyleri ile prognoz

arasindaki iliskiyi saptamak icin cok sayida hastaya ihtiyacg vardir.
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SS-09
Nadir goriilen bir peroksizomal biyogenez bozuklugu: Rizomelik kondrodisplazi punktata tip

1 olgu sunumu

Duygu Uzun Dingtiirk?, Ceren Yilmaz Uzman?, Ozge Kamer Karalar Pekuz®, Mehmet Kocabey?, Sibel Burgak Sahin
Uyar?, Pelin Teke Kisa?, Nur Arslan?

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Cocuk Metabolizma Bilim Dali, izmir

2Saglik Bilimleri Universitesi Behget Uz Cocuk ve Cocuk Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Bilim
Dali, izmir

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

4izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Cocuk Metabolizma Bilim Dali, izmir

Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1 (RKDP1), otozomal resesif gegisli, nadir gorilen bir

peroksisomal biyogenez bozuklugudur.

34. haftada, C/Sile 2500 gr dogan erkek bebek, solunum sikintisi nedeniyle baska bir merkezde
izlenirken, atipik ylz gorinlimu, ekstremitelerde kisalik, bilateral katarakt ve yenidogan
déneminde baslayan konvilsiyonlar nedeniyle postnatal 43. glinde hastanemize yénlendirildi.
Prenatal 30. haftada ekstremitelerinin proksimalinde kisalik fark edilen bebegin, anne babasi
arasinda akrabalik yoktu, ailede bilinen bir metabolik hastalik belirtilmemisti. Muayenesinde
vicut agirhgi, boyu ve bas cevresi -2 SDS’nin altinda, bitemporal darlik, belirgin alin,
hipertelorizm, basik burun koki, agiz koseleri asagi egimli, ince dudaklar, uzun filtrum,
ekstremite proksimallerinde kisalik ve eklemlerde kontraktlrler saptandi. Kan sayimi,
biyokimyasal tetkikleri normaldi. iskelet grafilerinde, humerusta rizomelik kisalik, epifizyal
noktalanmalar ve vertebralarda koronal yariklanmalar tespit edildi. Klinik ve radyolojik
tetkikleri ile olguda RKDP distnuldi. Uzun zincirli yag asitlerinde fitanik asit ylksek saptandi
(5.45 umol/L). PEX7 geninde bilesik heterozigot patojenik varyant saptandi. izlemde pnémoni
klinigi gelisen ve entlibe edilen hastaya ekstlibe edilememesi nedeniyle trakeostomi agildi. Ev
tipi ventilator ile izlemine devam edildi. Koruyucu yaklasimlara ve destek tedavilere ragmen
hastanin hastane yatislari devam etti. Hasta 29 aylikken solunum yetmezligi nedeniyle yogun

bakim Unitesinde izlenirken kaybedildi.

Sonug olarak, punktat kalsifikasyonlar, rizomeli ve biyokimyasal olarak disik eritrosit
plazmalojenleri, normal uzun zincirli yag asitleri ve fitanik asit birikimi RKDP1 igin
patognomoniktir. Hastalarin yasam kalitesini arttirmak icin tedavi multidisipliner yaklasim

gerektirir. Tani sonrasi aile taramasi 6nerilmeli ve ailelere genetik danismanlik verilmelidir.
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SS-10
Punktat kalsifikasyonla tani alan infantil Zellweger spektrum bozuklugu: pex 6 mutasyonu

Aysen Kogyigit!, Kismet Ciki*, Hande Tosun?, Merve Tanrisever Tiirk?, Gizem Urer Demir?, Pelin Ozlem Simsek
Kiper?, Dilek Yalnizoglu3, Ali Dursun?, Serap Sivri!, Aysegiil Tokath!

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, *Cocuk Metabolizma Bilim Dali, 2Cocuk Genetik Bilim Dali, 3Cocuk Néroloji
Bilim Dali

Kalitsal peroksizomal bozukluklar peroksizom biyogenezinde rol oynayan proteinlerdeki
mutasyonlar ve tek peroksizomal enzim eksiklikleri olmak (izere iki gruba ayrilir. Peroksizom
biyogenez bozukluklarinda hipotoni, nobet, kolestaz, renal kistler ve dismorfik bulgular

gorulir.

2,5 aylik erkek hasta hipotoni, nobet ve dismorfik goriinim nedeniyle degerlendirildi.
Aralarinda akrabalik bulunan ailenin 4.cocugu olarak 38 haftalik gebelik sonucunda nornal
spontan vajinal yol ile 3300 gram dogdugu, solunum sikintisi, hipotoni ve ndbet nedeniyle 60
glin yenidogan yogun bakim (nitesinde izlendigi 6grenildi. Fizik muayenesinde mikrosefali,
trigonosefali, burun koki basikhgi, hipertelorizm, diistik kulak, dustik sag cizgisi, yarik damak,
retrognati, bilateral dizlerde ekstansiyon kisithhgi ve sag elde smian ¢izgisi vardi. Hipotonikti.
Derin tendon refleksleri hipoaktifti. Gz temasi, sosyal glilimseme ve bas kontrolii yoktu.
isitmesi normaldi. G6z muayenesinde bilateral arka subkapsiiler katarakt saptandi. Dismorfik
goriinim ve norolojik bulgular nedeniyle peroksizomal hastaliklar ve kolesterol metabolizmasi
bozukluklari 6n planda dislintldi. Radyolojik degerlendirmesinde bilateral diz epifizlerinde
milimetrik kalsifikasyonlar gorildi. Metabolik incelemesinde ¢ok uzun zincirli yag asidi
analizinde C26/C22, C24/C22 oranlari ayrica pristanik ve fitanik asit diizeyleri anlamli olacak
sekilde yliksekti. Diger metabolik analizleri normaldi. Cok uzun zincirli yag asit analiz sonucu
ve epifizlerdeki mikrokalsifikasyonlar zellweger spektrum bozuklugu 6n tanisini destekledi.
Genetik analizinde PEX6 geninde c.888C>A (p.Y296*) patojenik varyant homozigot olarak
tespit edildi.

Neonatal donemde epifizlerdeki mikrokalsifikayonlar fetal varfarin sendromu, fetal alkol
sendromu, tiroid hormon direnci ve peroksizomal hastaliklarda gorlebilir. Prenatal
hikayesinde 6zellik olmayan hastamizin tiroid homonlari da normaldi. Hastamizda epifizlerdeki
mikrokalsifikasyonlar, norolojik ve dismorfik bulgular tanida yol gostericiydi. Peroksizomal
hastaliklarda epifizlerdeki mikrokalsifikasyonlarin akilda tutulmasini vurgulamak amaciyla bu

vakayi sunmak istedik.
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Erigkin baslangigh adrenomyelopati olgusu

Ayse Senol Ersak?®, Halil Tuna Akar?, Deniz Torun3, Yilmaz Yildiz?

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Béliimii, Ankara
2Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara

3saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

Bu olgu sunumunun amaci, 23 yasinda X-linked adrenolokodistrofi (X-ALD) tanisi konulan bir

erkek hastada klinik bulgular ve tanisal ipuglarini vurgulamaktir.

23 yasindaki erkek hasta, son 8 aydir olan oncelikle bacaklarinda uyusukluk, sonrasinda
meydana gelen ylrime bozuklugu ve dengesizlik sikayetiile basvurdu. Ayrintili aile dykisinde
kardesinin erkek cocugunda adrenal yetmezlik ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinde yikseklik
oldugu ve bir erkek kardesinde yiriime sorunlari oldugu 6grenildi. Yiriime giclGgu ve fizik
muayenesinde alt ekstremitede piramidal bulgulari olan hastada metabolik ve genetik
incelemeler yapildi. Laboratuvar testlerinde ¢ok uzun zincirli yag asitlerinde yikseklik ve
adrenal yetmezlik bulgulari izlendi. Genetik analizinde ABCD1 geninde hemizigot bir inframe
delesyon saptandi. Hasta, kortizon tedavisi ve Lorenzo’nun yagi dahil olmak {zere ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinden fakir bir diyetle izleme alindi. Spastik paraparezi klinik tablosu ile
basvuran ve metabolik hastaliklari distindiren aile 6ykisu olan hastada biyokimyasal testler

ve genetik analiz ile tani dogrulandi.

Bu olgu, yirime gigligl olan, alt ekstremitede piramidal bulgulari olan ve metabolik
hastaliklari disindlren aile oykisid ile basvuran hastalarda ALD’nin gbéz o©ninde
bulundurulmasinin énemini vurgulamaktadir. Hastaligin dogasi geregi noropati gelismesi
durumunda fizik muayenede piramidal bulgularin maskelenebilecegi akilda tutulmalidir. Fizik
muayene bulgularinin biyokimyasal ve genetik tetkikler ile desteklenmesi tani siirecinde 6nem
tasimaktadir. Bu olgu, nadir goriilen metabolik hastaliklarin tani strecinde klinik farkindaligin

artirilmasi ve multidisipliner yaklasimin 6nemine dikkat cekmektedir
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Peroksizomal biyogenez kusurlarinda nadir farkl fenotipik 6zellikler

Sibel Burgak Sahin Uyar?, Ayse Ergil Bozaci®

Yizmir Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari, izmir

2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Antalya

Peroksizomlar; uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonu, plazmalojen sentezi ve redoks
hemostaz gibi 6nemli gorevleri olan bir organeldir. Son calismalarda peroksinleri kodlayan 30
PEX geni tespit edilmistir. PEX16 mutasyonlari; Zellweger sendromu, |6kodistrofi, herediter
spastik parapleji, spastik ataksi olmak tizere farkl fenotiplere sahiptir. Bu calismada farkli klinik
tablo ile karsimiza ¢ikan PEX 16 mutasyonuna sahip iki hastanin verilerini paylasmayi

amacladik.

izmir Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma polikliniginde takip edilen peroksizomal biyogenez
kusuruna sahip 2 hastanin klinik ve laboratuvar bilgileri dosya verilerinden elde edildi.
Hastalarin yaslari sirasi ile 4 yas ve 3 ay idi. Hastalarin her ikisi erkekti. 4 yasindaki hasta,
ylriime bozuklugu ve karaciger fonksiyon testlerinin yiksekligi ile tarafimiza basvurdu.
Hastanin sikayetlerinin ilk baslama yasi 1.5 yas idi ve bu yasa kadar néromotor kazanimlari
normaldi. ikinci hastada dogumdan itibaren hipotoni, dismorfizm bulgusu, karaciger fonksiyon
testleri yuksekligi, isitme kaybi mevcuttu. Her iki hastanin gonderilen ¢cok uzun zincirli yag
asitleri analizinde C26 diizeyleri normalden yiiksekti. Her iki hastada PEX 16 geninde (siraslyla
c.679C>T, c. 111a>G) homozigot, patojenik degisim saptandi. ilk hastaya tedavide kolik asit

baslandi ve her iki hastanin da klinik takipleri devam etmektedir.

Peroksizomal biyogenez kusurlar farkli fenotipik ozellikler gosterebilmektedir. Taniya
ulasmak icin biyokimyasal tetkikleri hastalarin klinik 6zelliklerini de ele alarak degerlendirmek

dogumsal metabolik hastaliklarda 6nemli yer tutmaktadir.
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Novel PEX26 Varyanti ile Zellweger Spektrum Bozuklugu

Blisra Demirci', Berrak Bilginer Girbiiz?, Hacer Temztiirk?, Aynur Kiigiikgongar Yavag?, Cigdem Seher
Kasapkara?, Fatih Giirbiiz3

1Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Ankara, Tiirkiye
2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma, Ankara, Tiirkiye

3Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Gocuk Endokrinoloji, Ankara, Tiirkiye

Peroksizomlar, mitokondrilerde oksitlenemeyen ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin (C22:0, C24:0,
C26:0) oksidasyonunda, di- ve trihidroksikolestan asitlerinin oksidasyonunda, safra asidi
olusumunda ve pristanik asidin oksidasyonunda rol oynar. Peroksizom biyogenez bozukluklari
(PBD), otozomal resesif kalitim gosteren ve bircok organi etkileyen heterojen bir hastalik

grubunu olusturur.

Dort aylik kiz hasta, akut viral bronsiolit nedeniyle hastaneye basvurdu. Yapilan incelemelerde
ciltte sarilik tespit edildi ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler gozlendi. Ayrica,
hastadaki dismorfik 6zelliklerin varligi, gecici olarak bir peroksizomal bozukluk tanisini
disandarda. Cok uzun zincirli yag asidi profilinin incelenmesi sonucu C:26, C:26/C:22 ve
C:24/C:22 seviyelerinde artis tespit edildi. Hastaya uygun bir diyet tedavisi baslandi. Tim
ekzonlarin ileri diizeyde analizi, baslangictaki stphemizi dogruladi ve PEX26 geninde
(NM_001127649.3) yeni bir homozigot varyantin - c.290A>T (p.Asp97Val) - varligini ortaya
koydu. Hasta, ¢cok nadir goriilen bir PEX26 gen varyantiile iliskili Zellweger spektrum bozuklugu
tanisi aldi. Ayrica, el bileklerinde genisleme goriilen hastada yapilan kalsiyum metabolizmasi

testleri ile D vitamini eksikligine bagh rasitizm tanisi ald1.

Karaciger fonksiyon bozuklugu tespit edilen bebeklerde peroksizomal bozukluklarin goz
oninde bulundurulmasinin 6nemi vurgulanmak istenmistir. Ayrica, D vitamini eksikligine bagl

rasitizmin peroksizomal bozukluklara eslik edebilecegini vurgulamak istedik.
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Peroksizomal ACOX-1 eksikligi ve adrenal yetmezlik birlikteligi olan 2 olgu sunumu

Emine Genc?, Emel Yilmaz Giimis?, Enver Yaya?, Tiilay Giiran?, Sermin Ozcan?, Burcu Karakayali®, Giilten Oztiirk,
Sebile Kilavuz?, Burcu Oztiirk Hismi?

*Marmara Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dall, istanbul

2Marmara Universitesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloiji Bilim Dali, istanbul

3Marmara Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, istanbul

Peroksizomal Acil-CoA oksidaz-1 (ACOX1) eksikligi peroksizomal biogenezin de bozuldugu
peroksizomal tek enzim eksikligidir. ACOX-1 peroksizomlarda uzun zincirli yag asitlerinin beta
oksidasyonundan sorumlu olup eksikliginde hipotoni, nobet, biyliime geriligi, gelisimsel

gecikme ve genellikle 3 yastan sonra baslayan norolojik kazanimlarin kaybi s6z konusudur.

Olgul: Agir hipotonisite nedeniyle arastirilan 3 aylik kiz hasta, miadinda dogup solunum
sikintisi ve hipotonisite nedeniyle yenidogan yogun bakimda(YDYBU) de tedavi gdérmiistii.
Anne ve babasi akraba idi. Fizik muayenede relatif makrosefali, frontal bossing, aksiyel ve
periferik hipotonisite, solda pes ekinovarusu(PEV)’u vardi ve isitme testini gecememisti. Derin
tendon refleksleri(DTR) azalmisti. Cok uzun zincirli yag asitlerinde(CUZYA) C26, C26/C22 ve
C24/C22 artisi olan hasta taniya yonelik olarak calisilan peroksizomal hastalik gen panelinde
ACOX1'de ekzon 13-14’te homozigot delesyon tespit edilerek ACOX-1 eksikligi tanisi aldi.
Radyolojik incelemede I6kodistrofi lehine bulgu saptanamadi. CUZYAdan kistli, orta zincirli yag
asitleri(MCT) ile desteklenmis diyete gecilen hastada nébet(6.ay), yutmada bozulma(9.ay), NG
ile besleme ihtiyaci(13.ay), trakeostomi ihtiyaci(15.ay), adrenal yetmezlik(18.ay) izleminde

gelisti. Hasta 2 yasinda evde ailesi tarafindan yataginda exitus olarak bulundu.

Olgu -2: Anne babasi arasinda akrabalik olan hasta yenidoganda solunum sikintisi, nébet
nedeniyle izlenip YDYBU’de 20 giin izlendikten sonra 1 aylikken hipotonisite, genis 6n fontanel,
frontal bossing, ndbet bulgular ile basvurdugunda fenotipik olarak ACOX-1 eksikligi tanil
kuzenine benzemesi nedeniyle calisilan genetik analizinde homozigot ACOX-1 delesyonu
saptandi. MCT destekli diyet, antiepileptikler ve destek tedavileri ile izlemine devam edilen
hastanin glincel yasi 6 ay olup adrenal yetmezlik, yutma bozuklugu, kazanilmis motor kayip

bulgulari hentiz gelismedi.

ACOX-1 eksikligi, agir neonatal hipotoni bulgusu ile SMA(Spinal Muskuler Atrofi) ile

karisabilecek kadar agir hipotonisitenin gorilebildigi ancak eslik eden dismorfik bulgularla
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ayirici tanida ipucu sunan bir hastaliktir. Spesifik tedavisi olmadigi icin tutulacak sistemleri
bilmek hastanin hangi alanlarda destek tedavi alacagini belirlemek adina 6nemlidir.
Peroksizomal hastaliklar adrenal yetmezlik gelisimi igin riskli kabul edilmekle beraber
literatlirde adrenal yetmezlik tespit edilen ACOX-1 eksikligi vakasi daha dnce bildirilmemistir.
1,5 yasta adrenal yetmezlik gelistiren hastamizin ayni mutasyonu tasiyan kuzeni de bu acidan
yakin takip edilmektedir. Agir hipotonisite, nobet, erken motor kayip, dismorfik yiiz bulgulari
ile beraber bu 2 olgunun norolojik seyri, biyokimyasal ve radyolojik bulgulari, adrenal
yetmezlik kliniginin literatirle paylasilmasi ACOX-1 eksikligi hakkinda bildiklerimizi

genisletecektir.
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SS-15
X-ALD tanisi almis olan 12 hastanin klinik, molekiiler genetik ve radyolojik degerlendirmesi
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X'e bagh adrenoledkodistrofi (X-ALD), ABCD1 geni mutasyonlarindan kaynaklanan, nadir
gorilen bir dogumsal metabolik hastaliktir. Perksizom icerisinde, ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin beta oksidasyonunda meydana gelen bozukluklar sonucunda, viicutta cesitli
dokularda, 6zellikle santral sinir sisteminde (SSS’nde) inflamasyon ve buna bagli hasar medya
gelmektedir. Cocukluk ¢agi serebral X-ALD (CSALD), hastaligin cocuklarda en sik gorilen ve en
agir formu olup, tedavi olmayan hastalarda adrenal yetmezligi takiben, SSS disfonksiyonu ve
takiben kisa siire igerisinde vejetatif slire¢ gelismekte ve hastalar kaybedilmektedir. Allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), CSALD’de noérodejenerasyonu durdurdugu bilinen tek
etkili tedavi yontemidir. HKHN’nin etkili olabilmesi icin hastalardaki nérodejenerasyonun

erken dénemde uygulanmasi gerekmektedir.

Klinigimizde izlenmekte olan 12 adet X-ALD hastasinin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin ortalama tani yasi 8.4 idi ve 11 hasta erkek cinsiyetteydi. En sik gériilenbaslangi¢
bulgusu adrenal yetmezlikti. 8 hastanin CUZYA analizinde patolojik degerler saptandi. 10
hastada noérolojik semptomlar mevcuttu. Loes skorlari 0-10 arasinda degiskenlik
gostermekteydi. Ortalama HKNH yasi 9 idi. Tani ile HKNH arasinda gecgen siire 1-5 aydi. CSALD
olan 4 hastaya HKHN uygulandi. 2 hastaya akraba olmayan vericiden HKHN yapildi. Nakil
esnasinda Loes skoru 9 olan 1 hasta HKHN’e bagh erken dénem komplikasyon sebebiyle
kaybedildi. HKHN uygulanmis olan diger 3 hasta su anda nérolojik ve radyolojik agcidan stabil

seyretmektedir.
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GSALD o6zellikle SSS Uzerinde geriye doniisiimsiiz olumsuz etkileri olan ve erken donemde tani
konulup tedavi edilmesi gereken bir peroksizomal hastaliktir. Genotip-fenotip korelasyonu
bulunmamaktadir ve ayni mutasyonu tasiyan bireylerde dahi hastalhk farkl
seyredebilmektedir. Hastaligin kilnik progresyonu genotip veya aile oykisiu ile predikte
edilmememektedir. Bu nedenle, X-ALD tanisi almis olan hastalarin norolojik agidan yakin
izlemi gerekmektedir. Klinik ve radyolojik olarak CSALD tanisi alan hastalarin HKHN agisindan
en kisa slirede degerlendirilmeleri hastaliga bagl geri donlisii olmayan olumsuz etkilerin

onlenebilmesi agisindan dnem tasimaktadir.
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