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1- Tedaviden taniya: ALDH7A1 geni iliskili piridoksin bagiml epilepsi olgusu.
Elif Perihan Oncel?, Abdiilkerim Kolkiran2, Halil Tuna Akar3
'Ankara Etlik Sehir Hastanesi Dali Cocuk Néroloji Bilim Dali
2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Bilim Dali

3Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

OZET
Giris:

ALDH7A1 mutasyonuna baglh piridoksin bagimli epilepsi (PDE-ALDH7A1),nadir goriilen otozomal resesif
gecisli gelisimsel epileptik ensefalopatidir.Antiquitin eksikligi,lizinin katabolizmasini bozarak a-aminoadipik
semialdehit (a-AASA) ve A'-piperidein-6-karboksilat (P6C) birikimine yol acar. P6C, piridoksal-5'-fosfati (PLP)
inaktive ederek fonksiyonel B6 eksikligi olusturur. Hastalar yenidogan doneminde refrakter nébetlerle
(miyoklonik, tonik veya jeneralize tonik-klonik) basvurur; EEG’de burst-suppression paterni goriilebilir.
Gecikmis baglangigli veya kismen ndbet ilaglarina yanith olgular da tanimlanmaktadir. Tanida iki allelik
patojenik ALDH7A1 varyantinin genetik olarak dogrulanmasi esastir; a-AASA, P6C ve pipekolik asit
biyobelirtegleri taniyi destekler.

Bulgular:

3 yas kiz hasta nébet gecirme nedeniyle basvurdu. 27 yasindaki anneden 36.GH’da 2345 gr dogan, dogumdan
1 hafta sonra ndbetleri baslayan hastanin postnatal 6.gliniinde biotinidaz aktivitesi 5.2 olarak
saptandigi,bioak baslandigi, 1.ayinda yapilan beyin MRG’de frontal ve pariyetal loblarda akut-subakut enfarkt
alanlari ile uyumlu diffuzyon kisitlamasi,sag koroid pleksus ve lateral ventrikiillerde hemoraji ile sag
transvers-sigmoid sinlislerde ven trombozu saptandigi, MTHFR geninde homozigot mutasyon saptandigi
Ogrenildi. Status epileptikus nedeniyle fenobarbital ve levetirasetam baslanan hastanin EEG’de, sol hemisfer
frontosentrotemporal bolgede, sik araliklarla keskin, keskin yavas, diken yavas dalga aktiviteleri izlendigi,
takiplerde tedavisine B6 eklendigi 6grenildi. Klinigimize basvurusu dncesi B6 vitamini tedavisini biraktigi ve
ndbetlerinin siklastigl 6grenilen hastadan B6 bagimli epilepsiler agisindan ALDH7A1 mutasyonu génderildi.
ALDH7A1 geninde NM_001182 c.1427C>G p.(Ser476*) homozigot mutasyon saptandi. Hastanin tekrar nébeti
izlenmedi. Kontrol EEG’lerinde diizelme izlenen hastanin ndbet ilaglarinin kademli kesimi planlandi. Konusma
geriligi icin 6zel egitime yonlendirildi. Hastamiz 2 yildir ndbetsiz izlenmektedir.

Sonug:

Standart tedavi yasam boyu farmakolojik dozlarda piridoksin (15-30 mg/kg/gtlin) olup, yliksek dozlarda
néropati agisindan izlem gerekir. PDE-ALDH7A1’in erken taninmasi ve hedefe yonelik tedavinin zamaninda
baslanmasi ndbet kontrollini belirgin sekilde iyilestirir; ancak nérogelisimsel sonuglar degisken olabilir. 2-
OPP ile yenidogan taramasinin yayginlastiriimasi ve kapsamli tedavi protokollerinin uygulanmasi uzun dénem
morbiditeyi azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: ALDH7A1, piridoksin bagimli epilepsi, 2-OPP, yenidogan taramasi, B6.




2- Pridoksin Bagimli Epilepside Tedavi Hedefinde N6bet Kontrolii Yeterli midir?

Emine Gengl, Halime Biisra Baglitas2, Edanur Sancaktutan3, Damla Kocaman4, Fatma Zehra Tepe4, Emek
Uyur5, Ali Karaman6, Azize Buyulkkog7

1) Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Poliklinigi

2) Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi, Diyet Poliklinigi

3) Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi, Hemsirelik Hizmetleri Birimi

4) Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

5) Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi

6) Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Poliklinigi

7) Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi, Gelisimsel Pediatri Poliklinigi

Giris

Piridoksin bagimli epilepsi (PBE), antiepileptik ila¢ tedavisine direncli fakat piridoksinE yanit ile karakterize
otozomal resesif bir epileptik ensefalopatidirl. Hunt ve arkadaslari, PBE'yi ilk olarak 1954 yilinda, B6 vitamini
iceren bir multivitamin kokteylinin parenteral uygulamasiyla birlikte kontrol altina alinan, ilaca direngli
nobetleri olan bir yenidoganda tanimlamistir2. Altta yatan genetik kusur, 2006 yilinda serebral lizin
katabolizmasinda rol oynayan a—aminoadipik semialdehit dehidrogenaz (antiquitin) eksikligine yol agan
ALDH7A1'deki mutasyonlar olarak tanimlanmistir3. PBE'nin standart tedavisi, yasam boyu farmakolojik
dozlarda piridoksin takviyesini icerir. PBE'li gogu hastada, terapdtik piridoksin dozlari bebeklerde 15 ila 30
mg/kg/glin arasinda, yenidoganlarda 200 mg/giine ve yetiskinlerde 500 mg/giine kadar degismektedirl.
Piridoksine ek olarak, lizin kisith diyet, arjinin takviyesi ve folik asit takviyesinin PBE'li hastalarda prognozu
iyilestirdigi ve gelisimsel gecikmeyi ve zihinsel engeli 6nledigi 6ne surilmustir4. Diyet tedavisinin amaci,
bozulmus lizin yikimi sonucu olusan potansiyel nérotoksik ara maddelerin dnclisi olan lizini kisitlarken, lizin
eksikliginden kaginmak ve temel besin ve enerji substratlarinin yeterli alimini saglamaktir. Arjinin takviyesinin
lizinle rekabet ederek beyne asiri lizin akigini azaltacagi ve bunun da ATQ eksikliginden kaynaklanan nérotoksik
substratlarin birikmesine yol agabilecegi varsayilmaktadir4.

Olgu

Bir haftalikken ilk nébeti nedeniyle 1 hafta yenidogan yogun bakim Unitesinde yatirilan hasta keppra
ile taburcu edilmis. 1,5 ay sonra 2. ndbeti gegiren hasta 2 ayliktan itibaren néroloji takibine alinmis, ndbetleri
devam edince B6 baslanmis (3x30mg). B6 altinda ndbet kontrolii saglainca bakilian sekans analizinde ALDH7A1
homozigot mutasyon saptanan kiz hasta, 3,5 yasinda metabolizma poliklinigine ilk geldiginde (10.01.2025)
bilissel etkilenmesi oldugu dustinilerek gelisimsel pediatri degerlendirmesi istendi, bu strecte Metilfolat B12
ve demir baslandi. 2 ay siire Metilfolat kullanimiyla gelisimsel izlenimi sonraki kontrolde degerlendirildiginde
hastanin dil ve motor kazanimlari olmustur. 2g/kg/giin toplam protein ve 85 mg/kg/gtin lizin (1500 mg /gin),
iceren diyet diizenlenen hastaya diyetten saglanan 1900 mg/guin arjinine ek olarak Lizin/Arjinin orani: % olacak
sekilde 1000 mg oral arjinin takviyesi verildi. izZlemde hastanin kaba motor ve sosyal gelisiminde kazanimlari
hizlanarak devam eden hastanin 6zellikle dil gelisiminde kisa sirede konusma akiciiginin artmasi, oyun
becerilerinde gelisme ve kisa sireli bellekte ilerleme saptanmistir. Bayley bilissel skorunun 6’dan 9’a
ylkselmesi gelisimsel kazanimlarin objektif gostergesidir.

Tartisma
PBE’de bilissel kisithlik ve gelisimsel gecikme gibi ek noérolojik bulgularin sik oldugu ve yalnizca pridoksin

tedavisinin yeterli olmayabilecegi bildirilmektedir4. PBE’de sadece pridoksin tedavisi nobetleri kontrol altina
alsa da, lizin metabolitlerinin toksik etkileri devam edebilir. Bu nedenle son yillarda lizin kisith diyet ve ek
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destek tedavilerinin kullanimi onerilmektedir4. Bizim olgumuzda ilk taniyla birlikte pridoksin tedavisi ile
nobetler kontrol altina alinmis, ancak ek olarak lizin kisith diyet ve destek tedavileri (B12, folat, arjinin)
baslanmistir. izlemde Bayley bilissel scaled score’un 6’dan 9’a yiikselmesi, dil gelisiminde 2 kelimelik
ifadelerden 3—4 kelimelik cimlelere ilerleme, sosyal oyun becerilerinde belirgin artis gibi gelisimsel kazanimlar
elde edilmistir. Hastamizin 6zellikle dil alaninda kazanimlarina aldigi dil terapisnin katkisi olabilecegi
disunilmekle beraber, hastanin terapi seanslari baslamadan olan 2 aylik siirede de hizli kazanimlari ve Bayley
skorlarinda hizli iyilesme uygulanan tedavinin etkinligine dikkat cekmistir.

Sonug¢

ALDH7A1 varyantalarinin, PBE adi dolayisyla sadece epilepsi yaptigl ve tedavisinin tek basina B6 olduguu
distinilmemelidir. Nobet kontroll saglansa dahi gelisimsel ve bilissel gelisim yakin izlenmeli ve lizin kisith
diyet, arjinin metilfolat takviyeleri akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler
Lizin Ksith Diyet, metilfolat, pridoksin, arjinin, pridoksin bagimli epilepsi, ALDH7A1
Kaynaklar

1) Mills PB, Footitt EJ, Mills KA, Tuschl K, Aylett S, Varadkar S, Hemingway C, Marlow N, Rennie J, Baxter
P, Dulac O, Nabbout R, Craigen WJ, Schmitt B, Feillet F, Christensen E, De Lonlay P, Pike MG, Hughes M, Struys
EA, Jakobs C, Zuberi SM, Clayton PT. Genotypic and phenotypic spectrum of pyridoxine-dependent epilepsy
(ALDH7A1 deficiency). Brain. 2010 Jul;133(Pt 7):2148-59. doi: 10.1093/brain/awq143. Epub 2010 Jun 16.
PMID: 20554659; PMCID: PM(C2892945.

2) HUNT AD Jr, STOKES J Jr, McCRORY WW, STROUD HH. Pyridoxine dependency: report of a case of
intractable convulsions in an infant controlled by pyridoxine. Pediatrics. 1954 Feb;13(2):140-5. PMID:
13133562.Mills ve ark. 2010).

3) Mills PB, Struys E, Jakobs C, Plecko B, Baxter P, Baumgartner M, Willemsen MA, Omran H, Tacke U,
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seizures. Nat Med. 2006 Mar;12(3):307-9. doi: 10.1038/nm1366. Epub 2006 Feb 19. PMID: 16491085.

4) Coughlin CR 2nd, Tseng LA, Abdenur JE, Ashmore C, Boemer F, Bok LA, Boyer M, Buhas D, Clayton PT,
Das A, Dekker H, Evangeliou A, Feillet F, Footitt EJ, Gospe SM Jr, Hartmann H, Kara M, Kristensen E, Lee J, Lilje
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3- Pridoksin bagimh epilepsi: Vaka sunumu
Esra Sayarl, Suzan icill, Ayse Kacar Bayram2, Mustafa Kili¢3
1T.C. Saghk Bakanhgi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Unitesi
2T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Néroloji Unitesi

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

Ozet




Piridoksin bagimli epilepsi (PBE), ALDH7A1 genindeki patojenik varyant sonucu gelisen alfa aminoadipik
semialdehit dehidrogenaz (antiquitin) eksikligine bagli, yenidogan déneminde direncli ndbetlerle seyreden
nadir, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.1 Calismamizda yenidogan déneminde direngli nobetlerle
basvuran ve PBE tanisi alan bir olgu sunulmaktadir.

Miadinda C/S ile 3125 gr dogan kiz hasta postanatal 5. saatinde huzursuzluk, nébet nedeniyle hipoksik iskemik
ensefalopati (HiE), status epileptikus &n tanilariyla yatirildi. Anne baba arasinda akrabalik ve benzer aile
oykusl yoktu. Fizik muayenesinde mikrognati, hipertelorizm, derin tendon reflexlerinde artma, emme ve
moro refleksinde zayiflik vardi. Diger sistem muayeneleri, gbz ve isitme muayenesi normaldi. Tetkiklerinde
tam kan sayimi, temel biyokimyasal ve metabolik testleri normaldi. Abdominal ultrasonografi, ekokardiografi,
kranial manyetik rezonans gorintileme (MRG), diffizyon MRG normaldi. Elektroensefalografisinde
epileptiform anormallikler mevcuttu. Direngli nébetler nedeniyle ¢oklu antiepileptik ve pridoksin eklendi.
Nobetleri kontrol altina alinan hastanin 2 aylikken pridoksin tedavisinin aile tarafindan kesildigi 6grenildi. Bu
donemde ¢oklu antiepileptik kullanmasina ragmen ndbetleri tekrar basladi. Kontrol difflizyon kranial MRG’de
bilateral talamus, mezensefalon ve ponsta yaygin difflizyon kisitlamasi goraldi. Tim gen analizinde ALDH7A1
geninde c. 1061A>G p.Tyr354Cys;c.1072 C>T p.Arg358Ter birlesik heterozigot varyant saptandi. Tekrar
pridoksin tedavisi baslanarak antiepileptikleri kademeli kesildi. Lizin kisitli, arjininden zengin diyet igeren
kombine tedavi eklendi.2 Ug yas ii¢ aylik olan hastamizin 1,5 yildir nébeti yok; ancak gelisim basamaklarinda
belirgin gerilik mevcut.

Yenidogan doneminde direncli ndbetler ve ensefalopati klinigi ile basvuran hastalarda PBE mutlaka akilda
tutulmali ve tedavinin aksatilmadan sirdirilmesi gelisimsel parametrelerin yasina uygun siirdiridlmesi ve
nobet kontroll acisindan biiyik dneme sahiptir.3

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, nobet, pridoksin, ALDH7A1

Kaynaklar

1- Gospe SM Jr. Pyridoxine-Dependent Epilepsy — ALDH7A1. 2001 [updated 2022]. In: Adam MP, Feldman
J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University
of Washington, Seattle; 1993-2025.

2- Jafari A, Abbasi MM, Abbasi H, Rahnemayan S, Bakhshimoghaddam F, Doaei S. Combination Therapy
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Genet Metab. 2025;145(4):109170. doi: 10.1016/j.ymgme.2025.109170.

4- Klasik Homosistiniiri ve Kobalamin Metabolizma Bozukluklarinin Klinik ve Biyokimyasal Ayirici
Tanisi: 17 Olgunun Degerlendirilmesi

Zeynep Aylin Kurtl, Cigdem Seher Kasapkara2, Aynur Kiiclikcongar Yavasl, Mehmet Gilind{iz1, Berrak Bilginer
Gulrbuz2

1.Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara, Tlirkiye
2.Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi,
Ankara, Turkiye

Metionin metabolizmasinin nadir kalitsal bozukluklarinda ortak bulgu olarak hiperhomosisteinemi
gorilmektedir. Klasik homosistiniiri, sistatyonin beta sentaz (CBS) enzim eksikligine baglidir. Plazmada
homosistein ve metionin dizeyleri artmis olarak saptanir. Kobalamin (cbl) metabolizmasi bozukluklari ise,
metiyonin sentaz ve metilmalonil-CoA mutaz aktivitesinin bozulmasina bagl olarak homosistein yiksekligiyle
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birlikte, metionin distkligli ve/veya idrarda metilmalonik asit artisi ile karakterizedir. Gelisimsel gerilik,
nobetler, psikiyatrik bozukluklar ve g6z tutulumu goérilebilmektedir. Bu ¢alismada, klinigimizde izlenen 17
olgunun (6 hasta klasik homosistiniiri, 6 hasta cblC defekti ve 1 hasta cblG, 4 hasta MTHFR eksikligi) , klinik ve
biyokimyasal 6zelliklerini degerlendirerek ayirici tanidaki kritik noktalara dikkat cekmeyi amacladik.

Calismaya on bes farkli aileden 17 hasta dahil edilmistir. Olgularin 14’u (%82.4) erkek, 3’si (%17,6) kiz olup,
medyan yas 12.5 yildi. 10 hastada akrabalik 6ykisli mevcuttu. Basvuru sirasindaki ortalama plazma total
homosistein dilizeyi belirgin yiksekti (72.65 umol/L). Genetik incelemede 6 hastada CBS geninde, 6 hastada
MMACHC geninde, 4 hastada MTHFR geninde ve 1 hastada MTR geninde homozigot varyant saptandi.
Vakalarin klinik 6zellikleri ve baglangic yasi degiskenlik gostermekte olup en sik etkilenen sistemler sinir sistemi
ve kemik iligiydi. Mental retardasyon, hareket bozukluklari, kas tonusu anormallikleri, gorme kaybi, néropati,
hematolojik bozukluklar ve tromboza yatkinlik yaygindi. Nadiren atipik hemolitik Gremik sendrom ve
glomerulopati gozlendi.

Bu calisma, hiperhomosisteinemi ile seyreden kalitsal metabolik bozukluklarin klinik ve biyokimyasal
heterojenitesini vurgulamaktadir. Gelisimsel gerilik, psikiyatrik bulgular, tromboz ve iskelet sistemine ait
komplikasyonlar her iki grup igin ortak olsa da, 6zellikle atipik hemolitik Gremik sendrom ve glomerulopati gibi
bulgular, kobalamin metabolizma defektlerine daha 6zglidiir ve ayirici tanida bu bozukluklarin mutlaka
dislanmasi geremektedir.

5- Molibden kofaktor eksikligi Tip B: Olgu sunumu

Kutlay Gur', Nilay Glnes', Beyhan Tlysuz'
'istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, istanbul

Molibden kofaktér eksikligi (MoCD), sulflir iceren aminoasit metabolizmasinda goérevli enzimlerin
inaktivitesine yol agan nadir ve fatal bir hastaliktir. A, B ve C tipleri sirayla MOCS1, MOCS2/MOCS3 ve GPHN
genlerindeki bilalelik varyantlarla iligkili hastalik, genellikle neonatal baslangi¢h beslenme gligligi, refrakter
ndbetler, ensefalopati ve ciddi nérodejenerasyonla seyretmektedir. Bu bildiride, MoCD-B tanisi konulan bir
olgunun tani ve klinik seyir stirecinin sunulmasi amaglanmistir.

3,5 aylik kiz hasta, refrakter nébet oykiisii ve hipotonisite nedeniyle yonlendirildi. Ebeveynleri akraba olan
hasta, 38. gebelik haftasinda 3220 g agirliginda, 50 cm boyunda ve 34 cm bas ¢evresiyle dogmustu. Hastanin
postnatal 0-24. saatlerde baslayan nobetleri coklu antiepileptik tedaviyle kontrol altina alinabilmis, iki aylik
yogun bakim izleminin 14. giinlinde hastada sinlis ven trombozu tespit edilmis ve 3 ay slireyle disik molekiil
agirlikli heparin kullanilmisti. ilk muayenesinde kilo, boy ve bas cevresi sirayla 5,26 kg (-0,97 SDS), 59 cm (-0,65
SDS) ve 34 cm (-5,05 SDS) olan hastada skafosefali, metopik sitlirde belirginlik, disik kulaklar, aksiyel
hipotoni, ekstremitelerde hipertoniizlendi. Nazogastrik sondayla beslenmekteydi. Serum trik asidi <0,1 mg/dL
olan hastanin kraniyal MR’inda kortikal atrofi, subkortikal kistik degisiklikler ve hipomyelinizasyon izlendi.
izleminde gelisimsel ilerleme kaydedilmeyen hasta 9 aylikken kaybedildi. Tiim ekzom dizi analizinde MOCS2’de
homozigot muhtemel patojenik varyant (NM_001136493.3:c.471_477delinsG) saptanan hastanin klinik
bulgulari MoCD-B ile uyumlu bulundu.

MoCD tanisindaki 6nemli ipuglari refrakter nobetler ve diislik Uirik asit dizeyleri olup, genetik analizler ile tani
kesinlestirilmektedir. MoCD-A’da fosdenopterin tedavisi kullanilmakta, diger tipler ise semptomatik
izlenmektedir. Hastaligin 6nlenmesi genetik danismanlik ve prenatal taniyla mimkin olabilmektedir.




6- Organik Asidemi Taklitgisi: Imerslund-Grasbeck sendromu
1Aliye Giilbahge, 2Adnan Deniz, 3Mehmet Azizoglu, 4ismihan Merve Tekin, 50zlem Unal Uzun, 6Biilent Kara

1Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma, Kocaeli

2Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji, Kocaeli

3Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji, Kocaeli

4Genoks Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Ankara
5Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali
6Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk N&roloji Bilim Dali

Imerslund-Grasbeck sendromu CUBN ve AMN genlerinde otozomal resesif kalitim ile aktarilan nadir bir
hastaliktir. Klinik bulgular B12 vitamini eksikligi bulgularina (megaloblastik anemi, ndérolojik bulgular vb)
benzerdir. Ayrica bdbrek hastaligi olmadan hafif diizeyde proteiniri eglik edebilir. Burada organik asidemi
benzeri propionilkarnitin ve metilmalonikasit yliksekligi ile tani alan bir olgu sunulmustur.

Olgu: Ebeveynleri arasinda akrabalik olan, prenatal, natal ve postnatal dykisiinde 6zellik olmayan 9 ay kiz olgu
klinigimize gelisim basamaklarinda gerilik sikayeti ile basvurdu. Fizik muayenede solunum, kardiyovaskiler
sistem, gastrointestinal sistem muayeneleri dogaldi. Norolojik muayenesinde hipotonik, derin tendon
refleskleri normoaktifti.

Tam kan sayiminda Hb 11,6g/dL , MCV 77,9 fL, MPV 8,9fL, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi.
Serum B12 414 ng/dL, Homosistein 9,7 mmol/L, serum metilmalonik asit 2737 ng/mL (Normal: >850), plazma
Metionin 28,7 umol/L (Normal: 9-42) saptandi. idrar organik asit analizinde Metilmalonikasit 2442
(normal:<15) mg/gr/kreatinin, 3-OH propionikasit 67 mg/gr/kreatinin (Normal: 0,79-28,6), 3-OH izovalerikasit
179,5 mg/gr/kreatinin (Normal: 0-69,9), tandem karnitin analizinde C3: 19,9 umol/L (Normal: 0-6,8), C3/CO:
0,56 mg/dL (Normal: 0-0,19), C3/C2 0,84 mg/dL (Normal: 0-0,39). 24 saat idrarda 5 mg/m2/24h protein atilimi
bulunan hastanin periferik yaymasinda makrotrombosit ve hipersegmentasyon yoktu. Beyin magnetik
rezonans gorintilemede bilateral serebral beyaz cevherde T2A gérintilerde diffiiz ve yamasal sinyal artigi
vardi. Tim ekzom analizinde CUBN geninde ¢.7427G>A Homozigot varyant saptanan hasta Imerslund-
Grasbeck sendromu tanisi aldi.

Sonug: Literatlirde Imerslund-Grasbeck sendromu olgularinda B12 vitamini eksikligine bagl metilmalonik asit
atihmi siklikla bildirildigi halde propionilkarnitin ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Organik
asidemiler, kobalamin defektleri gibi hastaliklara benzer biyokimyasal bulgulara sahip olgular ayirici tanida
B12 emilim bozukluklari acisindan da degerlendirilmelidir.

7- Kronik Bobrek Yetmezligi ve Hemofagositik Sendrom ile Takip Edilirken Geg Tani Alan Bir
Kobalamin C (cbIC) Defekti Olgusu

Aysen Kogyigitl, Kismet Cikil, Ayse Senol Ersakl, Yilmaz Yildiz1, Gizem Urel Demir2, Fatih Ozaltin3, Serap
Sivril, Ali Dursunl

1-Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, Hacettepe ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi, Ankara, Tirkiye
2- Cocuk Genetik Bilim Dali, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Hacettepe ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi, Ankara, Tirkiye
3- Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Hacettepe ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi, Ankara, Tirkiye




Giris Kobalamin, bir dizi reaksiyon sonucunda aktif formlari adenozilkobalamin ve metilkobalamine dondisdr.
Metilkobalamin, homosisteinin metiyonine; adenozilkobalamin ise metilmalonil-KoA’nin stliksinil-KoA’ya
donidsimiinde gerekli kofaktorlerdir. Kobalamin C eksikligi homosistein ve metilmalonik asit birikimine;
metiyonin sentezinde azalmaya yol acar. Erken ve gec baslangicli formlari vardir. Erken form yasamin ilk yilinda
belirti gosterir. Norolojik, okller, hematolojik, renal, gastrointestinal, kardiyak ve pulmoner bulgularla
karakterizedir. Ge¢ form, daha hafif seyirli klinik fenotipe sahip olup ¢ogunlukla akut veya yavas ilerleyen
noropsikiyatrik bulgular ile ortaya gikar. Geg formda renal bulgular (trombotik mikroanjiyopati, hemolitik
tremik sendrom, nefrotik sendrom ve bdbrek yetmezligi) daha nadirdir. Olgu 15 yasinda erkek hasta,
proteiniri nedeniyle yapilan bobrek biyopsisi sonucunda fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) tanisi almig
ve bébrek yetmezligi nedeniyle diizenli hemodiyaliz programina alinmisti. Hastada ayrica, ¢oklu antihipertansif
ilaglara ragmen zor kontrol edilen direngli hipertansiyon vardi. Uzamis ates nedeniyle yapilan
degerlendirmede, hastada hemofagositik sendrom (HFS) ile uyumlu bulgular saptandi. FSGS'de
beklenmeyecek derecede direngli hipertansiyonun varligi, altta yatan trombotik mikroanjiyopati olasiligini
disundirdi. Ayrica, eslik eden HFS nedeniyle metabolik hastaliklar agisindan degerlendirildi. Agilkarnitin
analizinde propiyonil karnitin ihmh yiksekti (4,1 umol/L, N: <2,9). idrar organik asit analizinde metilmalonik
asit atihmi mevcuttu. Kan homosistein diizeyi belirgin sekilde ylUksekti (98,4 umol/L, N: <15 pumol/L). Kan
aminoasit analizinde metiyonin dustktld (12,27 pmol/L N: <15 pmol/L). Vitamin B12 degeri normaldi.
Kobalamin C eksikligi diistiniilen hastaya hidroksikobalamin, betain ve folinik asit tedavileri baslandi. MMACHC
geninde c.484G>T patojenik homozigot varyant saptandi. Tartisma

Kobalamin C eksikliginde klinik heterojendir. Ge¢ formda hastalar genellik néropsikiyatrik sikayetler ile
basvursa da nadir olarak renal komplikasyonlar ile gelebilecegi unutulmamahdir.

8- Yenidoganda Metabolik Asidoz ve Pansitopeni: Olgu Sunumu
Ayse Senol Ersakl Kismet Ciki1,

1-Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ankara, Tirkiye

Kobalamin dolasimda haptokorin ve transkobalamin Il ye bagh olarak tasinirken, hiicre igine sadece
transkobalamine bagli olan kobalamin alinabilir. Transkobalamin Il eksikliginde hiicre igin kobalamin azalir.
Transkobalamin Il eksikligi otozomal resesif gecis gosteren nadir bir hastaliktir. Klinik belirtiler genellikle
yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikar. Gelisim geriligi, hipotoni, letarji, ishal, biylime geriligi, asidoz, pansitopeni,
megaloblastik anemi ve agamaglobulinemi ile karakterizedir. Siklikla 16semi ve primer immin yetmezlik ile
karistirilabilir. Serum homosistein ve serum-idrar metilmalonik asit dizeyleri artmisken serum kobalamin ve
folat diizeyleri normaldir. Tedavide oral veya parenteral kobalamin kullanilabilir.

30 glinlik erkek hasta ishal, metabolik asidoz ve pansitopeni nedeniyle degerlendirildi. 14 gunlikken
beslenememe ve letarji nedeniyle yenidogan sepsisi 6n tanisi ile servise yatiriimisti. Prenatal ve natalinde
Ozellik yoktu. Anne-baba arasinda akrabalik vardi. Kan gazinda anyon agikligi normal metabolik asidozu
mevcuttu. idrar ketonu negatifti. Amonyak diizeyi normaldi. Tam kan sayiminda pansitopeni vardi. Acil
karnitin analizinde propiyonil karnitin diizeyi normaldi. idrar organik asit analizinde metalmalonik asit atilimi
vardi. Kan homosistein diizeyi ylksekti. Vitamin diizeyleri (kobalamin ve folik asit) normaldi. Transkobalamin
Il eksikligi 6n tanisiyla hastaya kobalamin tedavisi baglandi. TCN2 gen analizinde ekzon 8 bélgesinde homozigot
delesyon tespit edildi.

Transkobalamin Il eksikligi, anyon acikhgi normal metabolik asidoz, ishal ve pansitopeni gibi klinik bulgular
gosteren hastalarda akilda tutulmalidir. Serum kobalamin diizeylerinin normal fakat hiicre ici kobalamin
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eksikliginin gostergesi olan serum homosistein ve serum-idrar metilmalonik asit seviyelerinin yiliksek olmasi
tanisal acidan 6nemlidir. Erken tani ve uygun kobalamin tedavisi, hem gereksiz invaziv ve zorlayici tetkiklerin
onlenmesine hem de ilerleyen donemde gelisebilecek norolojik sekellerin engellenmesine olanak
saglayacaktir.

9- Primer koenzim Q10 eksikligi tip 7: Olgu sunumu
Kutlay Gur', Nilay Glnes', Beyhan Tlysuz'
'istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, istanbul

Primer koenzim Q10 eksiklikleri (COQ10D), koenzim Q10 biyosentez genlerdeki biallelik varyantlara bagl nadir
hastaliklardir. COQ4 iliskili COQ10D tip 7, bugline dek 40’tan az olguyla tanimlanmis olup, neonatal/infantil
baslangicli, hizli progresyon gosteren ve koenzim Q10 replasmanina sinirh yanit veren bir fenotiptir. Bu
bildiride, COQ10D tip 7 tanisi alan bir olgu Gzerinden bu nadir fenotipi sunmayi amacladik.

Ebeveynleri arasinda Ug¢linci derece akrabalik olan 13 aylik kiz hasta motor gelisim geriligi nedeniyle
yonlendirildi. Fetal hareketlerinin az oldugu tariflenen hasta 34. gebelik haftasinda sezaryenle 43 cm (0,24
SDS) boyunda, 2150 gr (0,06 SDS) agirliginda ve 31 cm (-0,37 SDS) bas cevresiyle dogurtulmustu. 13 aylikken
yapilan muayenesinde boy, kilo ve bas ¢cevresi degerleri sirayla 72 cm (-1,1 SDS), 8,1 kg (-1,17 SDS) ve 42,5 cm
(-2,58 SDS) olup, hipotonisite disinda ek bulgusu bulunmamaktaydi. Kranial MR’inda ise serebellar hipoplazi
tespit edildi. Kromozom analizi 46,XX olarak sonuglandi. 2,5 yasindayken 3 kelime soéyleyebilmekte ve destekli
oturabilmekte olan hastada 3 yasindayken néromotor regresyon, hiperlaktatemi (43,9 mg/dL) ve spastisite
izlendi. Bunun Uzerine baslanan 2 yil streyle verilen ampirik koenzim Q10 replasmanindan (20 mg/kg/giin)
yarar gérmedi. 11 yasindayken tim ekzom dizi analizinde COQ10D tip 7 ile iligkili COQ4 geninde homozigot
muhtemel patojenik varyant (c.437T>G) saptandi. Yiksek doz koenzim Q10 replasmani (20 mg/kg/glin)
baslanan hastanin izlemine devam edilmektedir.

COQ4 iliskili COQ10D’de prognoz ¢ogunlukla olumsuz ve replasman tedavisine yanit kisithidir; bu nedenle
tedavi yanitlarinin raporlanmasi gelecekteki tedavi stratejilerine isik tutacaktir.

10- Steroide Direngli Nefrotik Sendromda iki Nadir Genetik Neden: PDSS2 ve ADCK4 Mutasyonlari

Duygu Uzun Dingtirkl, Gizem Yildiz2, Merve Bilen1, Emine Didem Demirdékenl, Melis Kirmizitasl, Erkam
Yildirnm2, Sevcan Hatipoglu2, Pelin Teke Kisal, Meral Torun Bayram2, Alper Soylu2, Nur Arslanl, Salih
Kavukgu2

1: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, izmir
2: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dali, izmir

Primer koenzim Q10 (KoQ10/ubikinon) eksikligi, KoQ10 biyosentezinde gorevli genlerdeki varyantlara bagli
olarak gelisen, otozomal resesif gegisli ve nadir gorilen bir hastaliktir. Heterojen klinik bulgular, taniyi
glclestirebilir. Burada steroide direncli nefrotik sendrom (SDNS) ile izlenirken primer KoQ10 eksikligi tanisi
alan iki hasta sunulmaktadir. Olgu 1: Dokuz yasinda kiz hasta isitme kaybi, optik disk atrofisi, ensefalomiyopati,
ataksi, ndbet ve global gelisme geriligi sikayetleri ile bagvurdu. Metabolik incelemelerinde 6zellik saptanmadi.
Mitokondriyal hastalik 6n tanisi ile izlenenirken hastada nefrotik sendrom ve hipertrofik kardiyomiyopati
gelisti. Klinik bulgular ile primer KoQ10 eksikligi diistintlen hastaya ylksek doz ubikinon tedavisi baslandi ve
gonderilen genetik panelde PDSS2 geninde homozigot varyant saptandi. Tedavi sonrasi norolojik bulgularda
kismi diizelme izlendi. Ancak nefrolojik bulgular ilerledi, 11 yasinda hemodiyaliz baslandi. Hasta 13 yasinda
servis yatisi sirasinda kardiyak aritmi sonrasi kaybedildi. Olgu 2: On alti yasindaki kiz hasta. iki yasinda tesadiifi
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olarak proteiniiri saptanan hasta izlemde SDNS tanisi aldi. Gonderilen genetik analizde COQ8B (ADCK4)
geninde bilesik heterozigot varyant saptandi ve primer KoQ10 eksikligi tanisi kondu. Ubikinon tedavisine
ragmen bobrek fonksiyonlari ilerleyici bozuldu ve 10 yasinda anneden bdbrek nakli yapildi. izlemde ek sistem
tutulumu gozlenmedi. Erken baslanan ubikinon tedavisi pirimer KoQ10 eksikliginde hem nefrolojik hem de
norolojik bulgularin ilerlemesini durdurabilir, bu nedenle erken tani hayati 6neme sahiptir. Primer KoQ10
eksikligi prevalansi net olarak bilinmeyen, nadir bir hastaliktir. Ancak tahmin edilenden daha sik oldugu
dislinilmektedir. Bu calismada Primer koenzim Q10 eksikliginde erken tani ve tedavinin 6nemini vurgulamak,
farkindaligi arttirmak amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Koenzim Q10 eksikligi, Steroid direngli nefrotik sendrom, PDSS2, ADCK4 / COQ8B
11- PLA2G6 liliskili Norodejenerasyon (PLAN): Bir Olgu Sunumu

Merve Bilenl, Pelin Teke Kisal, Duygu Uzun Dingtiirkl, Emine Didem Demirddkenl, Melis Kirmizitasl, Ulug
Yis2, Nur Arslanl

1Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, izmir
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, izmir

Giris:

PLA2G6-iliskili norodejenerasyon (PLAN), nadir, erken baslangigli, beyin demir birikimi ile iligkili
norodejenerasyon (NBIA) grubunun bir Uyesi olan OR gegisli bir hastaliktir. Hastalik, fosfolipaz A2’yi (PLA2)
kodlayan PLA2G6 genindeki patojenik degisimler sonucu ortaya gikar. Hastalikta, mitokondriyal disfonksiyon,
lipid peroksidasyonu, demir homeostazisinin bozulmasi ve sonucta noroinflamasyonda artis gorulir. Klinik
bulgular, genellikle altinci aydan itibaren baslayan, ilerleyici psikomotor gerileme, aksiyel hipotoni, serebellar
ataksi, isitme kaybi ve optik sinir anomalileri seklindedir. Beyin goriintilemelerinde serebellar atrofi, korpus
kallosumda incelme, klaval hipertrofi gozlenebilir. Yasamin ileriki donemlerinde bazal gangliyonlarda demir
birikimi ortaya cikabilir.

Bulgular:

iki yasindaki kiz hasta, strabismus, gelisim geriligi ve epilepsi nedeniyle basvurdu. Hastanin, sekiz aylik iken
desteksiz oturabildigi, 12. ayda siraladigi ve tek kelimeleri sdyleyebildigi 6grenildi. Ancak, bir yasindan sonra,
yurime ve konusmasinin geriledigi, denge kaybi gelistigi ve yalnizca destekle oturabilmeye basladigi belirtildi.
Anne-baba akraba idi ve ailede bazi ¢ocuklarda benzer nérolojik bulgular oldugu ifade edildi. Ayrintili
biyokimyasal ve genetik incelemeleri normal olan hasta, yapilan WES analizinde PLA2G6 c.2251 G>A
homozigot varyant saptanarak PLAN tanisi aldi. Aile taramasinda anne, baba ve bir yasindaki kiz kardeste
tastyicilik saptandi. Ug yasinda iken nistagmus, optik atrofi ve yutma giicligii ortaya cikti. Beyin gériintiilemede
serebellar atrofi ve korpus kallosumda incelme izlendi.

Sonug:

Gahsmamizda PLAN olgusu patofizyolojisi ile birlikte sunularak gelisim basamaklarinin kaybi ile seyreden
olgularda ileri tetkikler ve molekiiler genetik analizlerin tanisal sliregteki kritik rolii vurgulanmigir. Ultra nadir
hastaliklarin tanimlanmasi, bu hastaliklarin patofizyolojisinin anlasilmasi ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan da literatlre katki saglamaktadir.
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12- Bir Pediatrik Hastada Akalazya, Mikrosefali ve Miyozit: Nadir Bir Norometabolik Hastalik Sunumu
Sabire Gokalp, Asburce Olgag
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

Akalazya ve mikrosefali birlikteligi cocukluk caginda son derece nadirdir ve siklikla altta yatan nérometabolik
bir bozuklugun gostergesi olabilir. Burada 12 yasinda bir kiz hasta, ilerleyici kilo kaybi, disfaji ve mikrosefali
bulgulari ile sunulmaktadir. Ust gastrointestinal endoskopide peristaltizmin belirgin sekilde azaldigi, akalazya
ile uyumlu gorinum ve alkalen reflii gastriti izlendi. Laboratuvar degerlendirmelerinde AST: 144 U/L, ALT: 37
U/L ve oldukca yiksek CK: 8148 U/L saptandi. Arter kan gazi normaldi (pH 7,41; HCOs; 21 mmol/L; laktat 1,1
mmol/L). Metabolik incelemelerde hafif glisin ve lisin ylksekligi disinda 6zgul bir anormallik bulunmadi.
Ekokardiyografi ve batin ultrasonografisi normaldi. Genetik analiz sonucunda riboflavin tasiyici geninde
(SLC52A2) homozigot patojenik varyant saptandi ve Brown-Vialetto-Van Laere syndrome tanisi aldi.

Cocukluk caginda akalazya nadiren goriilmekte olup, mikrosefali ve belirgin CK yiksekligi ile birlikte oldugunda
genis kapsamli metabolik ve genetik incelemeler yapilmalidir. Riboflavin tasiyici defektleri, yliksek doz
riboflavin tedavisine iyi yanit alinabilmesi nedeniyle klinik agcidan 6nemlidir. Bu olgu, s6z konusu bozuklugun
fenotipik spektrumunun genisleyebilecegini gostermekte ve genotip—fenotip korelasyon calismalarinin
onemini vurgulamaktadir. Sonug olarak, akalazya ile nérolojik bulgularin birlikteligi pediatrik hastalarda erken
tani, hedefe yonelik tedavi ve uygun aile danismanligi icin kapsamli metabolik-genetik degerlendirmeyi gerekli
kilmaktadir.

13- Diyabet, isitme Kaybi ve Anemi Triad\
Kismet Ciki1, Sule Unal2, Alev Ozon3, Aysegiil Tokatlhl

1-Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ankara, Turkiye

2- Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ankara, Tirkiye

3- Cocuk Endokrin Bilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ankara, Tirkiye

Girig: Tiamin hiicre membranindan tiamin taslyici reseptor 1 ve 2 (THTR1-2) ile hiicre igine tasinir. Tiamin
tasinmasinda gorev alan THTR1 tiamin yanitl megaloblastik anemiye neden olmaktadir. THTR1, SLC19A2 geni
tarafindan kodlanmaktadir. Megaloblastik anemi, otoimmiin olmayan diabet ve ilerleyici sensérinoral isitme
kaybi triadi gorilir. Bazi hastalarda triadin tamami goriilmeyebilir. Diabet ve anemi genellikle yenidogan
doneminde ortaya c¢ikarken, isitme kaybi ilerleyen yillarda goriilmektedir. Anemi megaloblastik karakterdedir.
Kemik iliginde ring sideroblastlar gorulir. Serum B12 ve folik asit diizeyleri normaldir. Transflizyon ihtiyaci
vardir. Tedavide 25-100 mg/glin tiamin Onerilmektedir. Tiamin tedavisi ile anemi ve hiperglisemi dizelir.
isitme kaybi ne yazikki geri déniistimsiizdiir.

Olgu: 21 aylk erkek hasta anemi ve trombositopeni nedeniyle degerlendirildi. Prenatal ve natalinde 6zellik
yoktu. Anne baba arasinda akrabalik vardi. 10 aylikken anemi ve trombositopeninin fark edildigi, bu donemde
diabetes mellitus tanisi aldigi, subkutan insilin tedavisi baslandigi, 20 aylikken isitme kaybinin tespit edildigi
ogrenildi. Tam kan sayiminda hemoglobin 9,1 gr/dl, I16kosit 5300/mm3 ve trombosit 321000 /mm3’du.
Perferik yayma ve kemik iligi incelemesinde megaloblastik degisiklikler mevcuttu. Biyokimyada kan glukozu
169 mg/dI'di. Hbalc %6.4’dl. Vitamin dizeyleri, ferritin ve homosistein diizeyleri normaldi. Hastada anemi,
periferik yayma ve kemik iliginde megaloblastik degisiklikler, diabet ve isitme kaybi olmasi nedeniyle tiamin
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yanitl megaloblastik 6n tanisiile 100 mg/giin tiamin baslandi. izlemde anemisi diizeldi, insiilin ihtiyact kalmadi.
SLC19A2 geninde ¢.1000G>C (Gly334Arg) homozigot varyant tespit edildi.

Sonug: Tiamin yanitl megaloblastik anemi, erken tani konuldugunda basit bir vitamin tedavisi ile anemi ve
diyabetin blyuk olgiide kontrol altina alindigi, ne yazikki isitme kaybinin kaginilmaz oldugu bir hastaliktir.
Megaloblastik anemi, hiperglisemi ve isitme kaybi durumunda akilda tutulmalidir.

14- Baghik: Tiamin Tagstyici-1 Eksikligi Tanisi Alan Pediatrik Olgu Sunumu

isim Listesi: Merve Yoldas Celik1, Burcu Kdésecil , Ezgi Burga¢l , Mehmet Deniz Erhan2, Nihal Boz3, Semine
Dilek Ozdemir4

1 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari
2 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

3 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
4 Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji

Giris:

SLC19A2 geni tarafindan kodlanan Tiamin Taslyici-1 (THTR1), oOzellikle pankreas B-hiicreleri,
hematopoetik dokular, kohlea ve santral sinir sisteminde yiliksek ekspresyon gosterir. Fonksiyon kaybi
mutasyonlari, tiamin bagimli enzimlerin etkinligini bozarak tip 1 diyabet, megaloblastik anemi ve sensorinoral
isitme kaybi triadi ile karakterize THTR1 eksikligine yol acar. Bu ¢alismada, THTR1 eksikligi tanisi alan bir olgu
paylasiilmaktadir.

Olgu Sunumu:

Otuz dort ayhk kiz hasta tip 1 diyabet, anemi ve trombositopeni nedeniyle basvurdu. 34 haftalik, 1500
g olarak dogdugu ve sepsis nedeniyle yenidogan yogun bakimda yatisi oldugu 6grenildi. Motor gelisim
basamaklari zamanindaydi, ancak konusma kazanimi geriydi. Anne-baba arasinda ikinci derece akraba evliligi
ve kuzeninde diyabet tanisi oykisi vardi.

Hasta iki yasindayken hiperglisemi (400 mg/dL) ile diyabet tanisi almisti, ketoasidoz 6ykisu yoktu.
Otoimmiin diyabet agisindan yapilan testlerde anti-GAD, anti-insilin ve ICA antikorlari negatifti, C-peptid
diizeyi diistikti. insiilin tedavisi kullaniyordu. Otuzuncu aydan itibaren anemi ve trombositopeni nedeniyle ¢ok
sayida transfizyon almisti. Merkezimize basvurusunda Hb: 6 g/dL, PLT: 30.000/mm?3, WBC: 3.120/mm? idi.
Tiamin Taslyici-1 eksikligi 6n tanisi ile baglanan 100 mg/giin tiamin tedavisi sonrasi Gglinci glinde retikiilositoz,
birinci ayda hematolojik degerlerde tam dizelme (Hb: 12,6 g/dL, PLT: 212.000/mm3 ve WBC: 8.160/mm?3)
izlendi. isitme testinde bilateral sensérinéral kayip saptandi. Kardiyak ve abdominal incelemeler normaldi.
Genetik analizde SLC19A2 geninde homozigot c.641del (p.Ser214Thrfs*14) olasi patojenik varyant gosterildi.
izlemde insilin gereksinimi belirgin azaldi ve hasta yalnizca diisiik doz bazal insiilin kullandi.

Tartisma ve Sonug:
Bu olgu, THTR1 eksikliginde tiamin replasmaninin hematolojik diizelmeyi hizla sagladigini ve pankreatik

fonksiyonlari kismen korudugunu gostermektedir. Diyabet ve refrakter sitopeni birlikteliginde, 6zellikle
antikor negatif olgularda ayirici tanida akilda tutulmalidir.
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15- Tiamin Metabolizmasi Disfonksiyon Sendromu Tip 2: Olgu Sunumu

Ayse Senol Ersak’, Aysen Kogyigit?, Yilmaz Yildiz', Gl Cakmakli?, Ali Dursun’

1- Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bdliimii, Ankara
2- Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Néroloji Bilim Dali, Ankara

Bu olgu sunumunun amaci, 32 yasinda Tiamin Metabolizmasi Disfonksiyon Sendromu tip 2 (TMDS2)
tanisi konulan bir hastada tekrarlayan atak benzeri donemlerle iliskili klinik 6zellikleri ve tanisal beyin
gorintileme bulgularini vurgulamaktir.

TMDS2, tekrarlayan ensefalopati epizotlari ve bazal ganglion lezyonlari ile karakterize, nadir gorilen
otozomal resesif bir nérometabolik hastaliktir. Hastalik, Tiamin Taslyicisi 2'yi (THTR2) kodlayan SLC19A3
genindeki biallelik patojenik varyantlardan kaynaklanir. THTR2 eksikligi, biyotin-tiamin yanith bazal
ganglion hastaligl, Leigh sendromu, ergenlik veya eriskinlik doneminde Leigh benzeri ya da Wernicke
benzeri ensefalopati, yaygin distoni ve nébetlerle iliskili olabilir.

Hasta, 18 yasinda nobet ile basvurmus, Manyetik Rezonans Gorlintilemede (MRG) yaygin kortikal
lezyonlar, bilateral bazal ganglion, talamus ve periakuaduktal bélge tutulumlari saptanmis ve
metabolik/mitokondriyal etiyoloji 6n planda degerlendirilmistir. izlemde diisiik doz vitamin tedavisi
baslanmis ancak dizenli kullaniimamis ve farkli donemlerde atak benzeri tablolar ortaya ¢cikmistir. On
dokuz yasinda bilateral el glicstizIUgli, dengesiz yiriime ve konusma bozuklugu gelismis; vitamin tedavisi
baslandiktan sonra klinik tamamen diizelmistir. Daha sonraki donemde ayak parmaklarinda kasiimalarla
baslayan tekrarlayan bayilmalar, belirgin dengesizlik, konusma bozuklugu ve biling bulanikhgr ile
seyreden epizotlar izlenmis, nébetler nedeniyle yogun bakim tedavisi gerekmistir. Taburculuk sonrasinda
kismi diizelme saglanmis olmakla birlikte dizartri ve distoni sekel olarak devam etmistir. Genetik
incelemede SLC19A3 geninde homozigot ¢.170C>G (p.Pro57Arg) olasi patojenik varyant saptanmis ve
kesin tani konulmustur.

Bu olgu erken donemde ortaya ¢ikan 6zgil MRG bulgularinin taniya yonelik dnemli ipuglari
saglayabilecegini, tanida gecikmenin ise kalici nérolojik sekellere yol acabilecegini gostermektedir.

16- Erken Donem Direngli Nobetlerde Diisiiniilmesi Gereken Bir Hastalik: Biyotin-Tiyamin Yanith Bazal
Ganglia Hastaligi Olgusu

Harun Yildiz1 Selen Has Ozhan2 Mustafa Kilig3

Biyotin-tiyamin yanith bazal ganglia hastaligi (BTBGD), SLC19A3 geninde tanimlanan patojenik
varyantlar sonucunda ortaya ¢ikan, nadir fakat tedavi edilebilir otozomal resesif gegisli n6rometabolik
ensefalopatidir.1,2 Bir aylik kiz bebek huzursuzluk, beslenme glicliigli, havale gecirme nedeniyle
basvurdu. Ebeveynler arasinda akraba evliligi olup, erken bebeklik déneminde kaybedilmis kardes
oyklsi mevcuttu. Fizik muayenede aksiyel hipotoni ve periferik spastisite saptandi. Laboratuvar
degerlendirmelerinde belirgin laktat artisi ve hafif metilmalonik asidiri gozlendi. Kranyal manyetik
rezonans goriintlilemede bazal ganglia ve kortikal tutuluma ek olarak diflizyon kisithligi saptanan
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hastada 6n planda mitokondrial disfonksiyon disiniildi. Genetik analizde SLC19A3 geninde
homozigot c.427T>C p.Cys143Arg varyanti tespit edildi. Hastaya L-karnitin, riboflavin ve koenzim Q10
iceren mitokondriyal destek tedavisinin yani sira biyotin (5 mg/kg/gin) ve tiyamin (40 mg/kg/glin)
kombinasyonu baslandi. Antiepileptik tedavi ile birlikte kismi ndbet kontroli saglandi. BTBGD'de
prognoz, klinik baslangi¢ yasi ve tedaviye baslama zamani ile yakindan iliskilidir. Bu olgu, 6zellikle
akraba evliligi 6ykusi, erken infant dénemi baslangici, direngli ndbet, laktat yuksekligi ve karakteristik
norogoruntileme bulgularinin varliginda BTBGD’nin erken dénemde akla getirilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Erken tani ve zamaninda baslanan yiksek doz biyotin-tiyamin tedavisi, geri donligsiiz
norolojik hasarin dnlenmesinde kritik &neme sahiptir.1,2

Anahtar Kelimeler: Biyotin tiyamin yanith bazal ganglia hastaligi, Epilepsi, Gelisim geriligi
Kaynakca

1-Tabarki B, Al-Hashem A, Ortigoza-Escobar JD, Alsharhan H, Alfadhel M. Biotin-Thiamine-Responsive
Basal Ganglia Disease. 2013 Nov 21 [updated 2025 Jan 9]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon
RA, Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington,
Seattle; 1993—-2025. PMID: 24260777.

2-Saini AG, Sharma S. Biotin-Thiamine-Responsive Basal Ganglia Disease in Children: A Treatable
Neurometabolic Disorder. Ann Indian Acad Neurol. 2021 Mar-Apr;24(2):173-177. doi:
10.4103/aian.AIAN_952_20. Epub 2021 Mar 31. PMID: 34220059; PMCID: PM(C8232498.

17- Nadir Bir Mikrosefali Nedeni: Tiamin Pirofosfat Tasiyici Eksikligi

Bugse Tiras1, Ayse Senol Ersak2, Sezai Arslan3, Cigdem Yiice Kahraman4, Kismet Ciki2

1- Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ankara, Tirkiye
2-Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, ihsan

Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ankara, Turkiye

3- Cocuk Metabolizma Klinigi, Erzurum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Erzurum, Tirkiye

4-Tibbi Genetik Bilim Dali, Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi, Erzurum, Tiirkiye

Tiaminin aktif formu tiamin pirofosfattir (TPP). Tiamin hiicre membranindan tiamin tasiyici reseptor 1
ve 2 (THTR1-2) ile hiicre igine tasinir. Hiicre icine alinan tiamin, tiamin fosfokinaz (TPK) enzimi ile aktif
form olan TPP’ye cgevrilir. TPP’de tiamin pirofosfat tasiyici ile mitokondriye tasinir. TPP’nin
tasinmasindan SLC25A19 geni sorumludur. SLC25A19 genindeki patojenik varyantlar Amish tipi lethal
mikrosefaliden sorumludur. Amish tipi lethal mikrosefali, ciddi konjenital mikrosefali, gelisim geriligi,
santral sinir sistemi malformasyonlari, nébet ve ensefalopati ile karakterizedir. Laktik asidoz ve idrarda
alfa-ketoglutarik asit artisi gorulebilir. Kesin tani genetik analiz ile konur. Tiamin tedavisi etkisizdir.

2 ayhk erkek hasta ulusal yenidogan taramasindan biyotinidaz eksikligi siiphesi ile yonlendirildi.
Prenatal ve natalinde 6zellik yoktu. Anne-baba akraba idi. Ailenin 2 cocugu mikrosefali ve ndbet
nedeniyle erken yaslarda kaybedilmisti. Bas cevresi 2 persentil (-2.01 SD)’di. Biyotinidaz aktivitesi
%7’'di. Biyotinidaz eksikligi ile takibe alindi. Ayrica aile 6ykisii nedeniyle anne kan fenilalanin dizeyi
dahil tim metabolik tetkikleri gonderildi. Anne kan fenilalanin diizeyi normal. Metabolik tetkikleri
tanisal degildi. Kraniyal goriintiilemesinde kolposefali ve korpus kollosum agenezisi tespit edildi.
izlemde bas cevresi 7 aylikken 0.36 persentil (-2.69 SD); 9 aylikken 0.21 persentil (-2.86 SD); 13 aylikken
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0.02 persentil (-3.97 SD)'di. Tim ekzom sekans analizinde BTD geninde c.410G>A homozigot ve
SLC25A19 geninde ¢.246C>G homozigot varyantlar tespit edildi.

Mikrosefali biyotinidaz eksikliginde beklenen bir durum degildir. Aile hikayesi ve anne baba arasinda
akrabalik olan hasta tiim ekzom sekans analizi ile ayrica Amish tipi lethal mikrosefali eksikligi tanisi aldi.
Amish tipi lethal mikrosefali konjenital progresif mikrosefali metabolik sebeplerinden biridir.

18- Hipervalinemi ve Hiperizolosinemi ile Seyreden Branched-Chain Amino Acid
Transaminase 2 (BCAT2) Eksikligi: Olgu Sunumu

Ayca Burcu Kahramanl
Konya Sehir Hastanes1, Cocuk Metabolizma Bélimi, Konya, Turkiye

Giris: Branched-chain amino acid transaminase 2 (BCAT2) eksikligi, dalli zincirli
aminoasitlerin (BCAA) metabolizmasindaki ilk basamagin bozulmasiyla ortaya ¢ikan son
derece nadir, otozomal resesif bir hastaliktir. Klinik 6zellikleri ve uzun dénem sonuglari
literatlirde sinirh sayida tanimlanmistir.

Olgu Sunumu: 19 yasinda kadin hasta, aralikli kusma ataklari, proteinli gidalardan kaginma
ve plazma 16sin, izoldsin ve valin ylksekligi nedeniyle intermittan tip MSUD 6n tanisiyla
izlenmekteydi. Bu donemde yapilan plazma aminoasit analizlerinde valin 1013 pumol/L, 16sin
515 umol/L, izol6sin 312 umol/L dizeylerine kadar ylikselmis. Yogun bakim ve diyaliz
gereksinimi olmamis. Beyin MRG’de bilateral periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevher
hiperintensiteleri saptanmis. Hastaya diisiik proteinli diyet ve MSUD mamasi baslanmis, fakat
bulantilari daha ¢ok arttigi icin uyum saglayamamis. BCKDHA, BCKDHB ve DBT genlerinde
mutasyon saptanmamis.

Klinigi ve laboratuvar bulgulari MSUD ile uyumlu disiintilmedigi ve ayirici tanida valin
metabolizma bozuklugu disinildigi icin, 21 yasinda yapilan tiim ekzom analizinde BCAT2
(NM_001190.4) c.1021G>A; p.Ala341Thr (rs779570956) homozigot mutasyon tespit edildi,
ebeveynlerde heterozigot tasiyicilik gosterildi ve BCAT2 eksikligi tanisi dogrulandi. Hastanin
MSUD mamasi kesildi ve B6 vitamini baslandi. yliksek doz B6 vitamini (piridoksin, 200—

250 mg/gin) ile plazma valin dizeyi 1004 umol/L’den 590 umol/L’ye, izol6sin 161
umol/L’den 122 umol/L’ye distu, parsiyel yanit gézlendi. Hasta halen 1x250 mg B6 tedavisi
ile semptomsuz sekilde izlenmekte ve Universite 6grenimine devam etmektedir.

Sonug: Bu olgu, valin dizeyinin |6sinden daha ylksek oldugu ve idrar organik asit analizinde
izoketokaproik asit saptanmadigi durumlarda BCAT2 eksikliginin akilda tutulmasi gerektigini
gostermektedir.

19- Nadir bir olgu: Biyotinidaz eksikligi ile birlikte MYO15A ve DCX gen mutasyonlari saptanan, isitme
kaybi ve direngli epilepsi bulgulari olan hasta

Elif Guler, Mustafa Kilig

Biyotinidaz eksikligi BTD geninde biallelik patojenik varyantlarin olmasi ile gérilen otozomal resesif
gecisli bir metabolik hastaliktir. Dermatit, alopesi, stridor, apne, hipotoni, gelisme geriligi, epilepsi,
isitme ve gorme problemleri ve sik enfeksiyon gegirme gorilebilmektedir. Ulusal yenidogan tarama
programi ile erken tani alan ve tedavisi baslanan hastalarda son derece yiiz gildirici sonuglar elde
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edilmektedir. Alti yasinda kiz hasta, Ulusal Yenidogan Tarama Programi’nda biyotinidaz eksikligi
saptanarak 41 gunluk iken klinigimize yonlendirilmistir. Biotinidaz diizeyi 2 U/L duslik ve BTD geninde
c1270G>C p.Asp424His homozigot mutasyon saptanarak hafif biyotinidaz eksikligi tanisi almistir. Erken
dénemde baslanan biotin tedavisine ragmen, izlemde isitme kaybi ve direncli epilepsileri gelismistir.
Kardeste ve amcada da isitme kaybi olan hastamiza klinik ekzom inceleme (CES) analizi yapilmis ve
MYO15A geninde homozigot mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonun sendromik olmayan isitme kaybi
ile iligkili oldugu gorilmus ve hastamizin isitme kaybinin nedeni agiklanmistir. Kranial MR’da bant
heterotopi ve sulkuslarda sig goriinti izlenmistir. Coklu antiepileptik ilag kullanimina ragmen direngli
epileptik nobetleri devam eden hastamizdan epilepsi gen paneli gonderilmis ve heterozigot DCX
mutasyonu saptanmistir. S6z konusu mutasyonun cinsiyete gore farkl fenotipik 6zellikleri olmakla
beraber, X’e bagh kaltilmakta ve kiz cinsiyette subkortikal laminal heterotopi ile gitmektedir.
Hastamizin klinik bulgulari bir arada degerlendirildiginde ¢ farkh genetik mutasyon sonucu bu
fenotipik 6zelliklerin ortaya giktigi tespit edilmistir.

Biotinidaz eksikligi olan hastalarda, erken baslanan tedaviye ragmen direncgli semptomlar veya
tedaviye yetersiz yanit s6z konusu ise eslik eden baska hastaliklari arastirmak énemlidir.

Erken Tedavi Edilen Biotinidaz Eksikliginde Devam Eden Norogelisimsel Bulgular: Altta Yatan CNOT3-
iliskili Entelektiiel Gelisimsel Bozukluk Olgusu

Selen Has Ozhan1, Harun Yildiz2, Mustafa Kilig3

1) T.C. Saglik Bakanhgi Ankara Gililhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklari Unitesi, Ankara

2) T.C. Saghk Bakanhgi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Unitesi,
Ankara

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

Biotinidaz eksikligi (BTD), yenidogan taramasi ve biotin tedavisiyle cogunlukla normal gelisim gosteren
otozomal resesif bir kalitsal metabolik hastaliktir. Ancak erken ve dizenli tedaviye karsin ortaya gikan
norogelisimsel sorunlar fenotip—genotip uyumsuziugunu ve “ikili tan1” olasiligini distindirmelidir.
Ulusal yenidogan taramasinda hafif BTD saptanan erkek olguda enzim aktivitesi 1,8 U/L (ref. 3,5-13,8)
olup postnatal 3. ayda 5 mg/giin biotin baslanmis; BTD geninde homozigot ¢.1270G>A p.(D424H)
patojenik varyantla tani dogrulanmistir. Tedaviyi aksatmayan hasta, 9 yasinda; 2 yasinda baslayan
nobet, 3 yasinda gecirilmis sinls ven trombozu, okul basarisinda belirgin distklik, stereotipik
hareketler, dismorfik ylz, nistagmus ve pektus ekskavatum nedeniyle bélimimiize danisildi. Tandem
MS, plazma/idrarda aminoasit, idrar organik asit, ¢ok uzun ve dalli zincirli yag asitleri analizleri
nonspesifikti. Beyin MRG’de periventrikiler beyaz cevher hacim kaybi ve ince korpus kallozum izlendi.
Tim ekzom dizilemede (WES) CNOT3 geninde klinik énemi bilinmeyen heterozigot c.1607C>A
p.(Ala536Asp) varyant saptandi. Klinik tablo otozomal dominant kalitilan CNOT3-iliskili “konusma
gecikmesi, otizm ve dismorfik yiz ozellikleri ile seyreden entelektiiel gelisimsel bozukluk (IDDSADF)”
ile uyumluydu; ebeveyn segregasyon dogrulamasi planlandi. Bulgularimiz, dogumdan itibaren diizenli
biotin alan BTD’li ¢cocuklarda beklenmeyen norogelisimsel belirtiler gorildugiinde, doz/uyumsuzluk
dislandiktan sonra eslik eden ikinci taninin aktif bicimde arastiriimasi gerektigini gostermektedir.
Sistematik genomik degerlendirme (WES ve aile segregasyonu) klinik yonetim ve aile danismanligi
acisindan 6nem tasimaktadir.
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Anahtar kelimeler: BTD gen defekti, biotinidaz eksikligi, entelektiel gelisimsel bozukluk, CNOT3 gen
defekti

21- Konjenital Methemoglobinemi Tanili Olgu Sunumu
Sevgi Dogan1l, Gizem Gokge Altasl, Mustafa Kilig2

1. T.C. Saglk Bakanhgi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Unitesi, Ankara
2. T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari
Unitesi, Ankara

Methemoglobin, hemoglobindeki demirin fizyolojik olarak indirgenmis ferroz (Fe?*) formdan okside
ferrik (Fe3*) forma donutsmesi sonucu ortaya cikar. Ferrik demir oksijen baglama kapasitesine sahip
degildir ve bu durum dokulara oksijen sunumunu bozar ve hipoksiye neden olur.1 Methemoglobinemi
edinsel veya konjenital olabilir. Edinsel formlar siklikla oksidatif ilaglar (dapson, lokal anestezikler,
nitratlar) ya da kimyasal ajanlara maruziyet sonrasi gelisirken; konjenital formlar, hemoglobinin
indirgenmesinden sorumlu enzimlerdeki veya hemoglobinin yapisal proteinlerindeki genetik
defektlerden kaynaklanir.2,3 En sik gorilen kalitsal neden, Sitokrom B5 Rediiktaz (CYB5R3) eksikligidir.
Bu durum, otozomal resesif gegcis gosterir ve iki klinik alt tipe ayrilir. Tip 1 yalnizca eritrositlerde enzim
eksikligi ile karakterize olup kronik, yasam boyu devam eden siyanoz ile seyrederken; Tip 2 de tim
dokularda enzim eksikligine bagh agir norolojik bulgular ve k6t prognoz ile tanimlanmaktadir. Tanida
venoz kan gazinda methemoglobin diizeyi normalde <%1 iken, hasta bireylerde genellikle >%10-20
saptanir. Bu yazida konjenital methemoglobinemi tanisi alan bir olgu sunulmustur (4).

8 yasindaki kiz hasta, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tanisiile 5 yildir cocuk romatoloji bélimiinde takiplidir.
Son muayenesinde dudaklarin hafif siyanoze olmasi Uzerine bakilan oksijen satirasyonu %95 iken
vendz kan gazinda, methemoglobin dizeyi %13.5 saptanmasi ile tarafimiza yonlendirildi. Fizik
muayenesinde dudaklarda hafif siyanoz goézlendi, diger sistem muayeneleri normaldi. Rutin
laboratuvar tetkikleri ve Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim diizeyi normaldi. Methemoglobinemi 6n
tanisi ile istenen genetik analizinde CYB5R3 geninde birlesik heterozigot c¢.478C>T
p.Argl60*;c.745G>Cp.Gly249Arg patojenik varyant tespit edildi. Hastaya tedavide giinde 2 kez 500
mg C vitamini baslandi.

Konjenital methemoglobinemi, nadir goriilmekle birlikte siyanoz ile basvuran hastalarda ayirici tanida
mutlaka distndlmelidir.

Kaynaklar

1-Gupta V, Kulkarni A, Warang P, Devendra R, Chiddarwar A, Kedar P. Mutation update: Variants of
the CYB5R3 gene in recessive congenital methemoglobinemia. Hum Mutat. 2020;41(4):737-48. doi:
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Lizindrik protein intoleransi (LPI), dibazik aminoasitlerin tasinmasini etkileyen nadir bir otozomal
resesif gecisli hastaliktir. Bu aminoasitlerin emiliminin bozulmasi hiperamonyemi, bliyime geriligi,
hepatosplenomegali gibi bulgulara yol acar (1). Protein kisith diyet nedeniyle LPI hastalari nutrisyonel
eksiklik icin risk altindadir (2). Et ve deniz drilinleri ¢cinkonun baslica kaynaklari olmasi sebebiyle
hastalarda cinko distkligi beklenirken, bazi LPI hastalarinda hafif ¢cinko yiiksekligi izlenmektedir. Bu
ylksekligin LPI hastalarinda cinko baglayici protein olan kalprotektin artisina bagh olabilecegi
bildirilmistir (3). Bu ¢alismada ¢inko yiksekligi olan bir LPI olgusu sunulmustur.

On dort yasinda erkek hasta, iki yildir olan ellerde tremor sikayetiyle bagvurdu. Dogum 0Oykusiinde
ozellik yoktu. infantil dénemde hepatosplenomegali nedeniyle tetkik edilmisti. Gelisim basamaklar
normaldi; ancak belirgin blyime geriligi mevcuttu. Proteinden kaginma 6ykisi vardi. Anne ve baba
ayni kdydendi. Ailede bilinen hastalik 6yklsi yoktu. Fizik muayenesinde ellerde postural tremor,
serebellar testlerde hafif beceriksizlik ve splenomegali mevcuttu. Abdomen ultrasonografisinde
splenomegali izlendi. Kranial manyetik rezonans gorintlileme ve elektromiyografisi normaldi. G6z
muayenesi normaldi. Hastanin temel biyokimyasal tetkikleri normaldi. Metabolik tetkiklerinde
amonyak yuksekligi, kan aminoasitlerinde lizin ve ornitin disliklGgl, idrar aminoasitlerinde lizin,
ornitin, strilin atiimlari gorildi. Hastanin takipleri siiresince belirgin ferritin yiksekligi mevcuttu.
Takibinde ¢inko dizeyleri yiksek izlendi (1278 ug/L, RR: 630-1180 pg/L). Hastanin LPI 6n tanisiyla
gonderilen genetik inceleme sonucunda SLC7A7 geninde ¢.736A>C p.Asn246His homozigot olasi
patojenik varyant tespit edildi ve hastaya LPI tanisi konuldu. Hastaya protein kisitl diyet, sitrlin,
arjinin, lizin suplemantasyonlari, sodyum benzoat ve karnitin tedavileri baslandi.

LPI'daizlenen ginko yiksekliginin mekanizmasi heniliz net olmamakla birlikte, belirgin bliyime geriligi
olan hastalarda cinko yiksekliginin olmasi LPI acisindan uyarici olabilir.

Anahtar kelimeler: Lizinlrik protein intoleransi, blytime geriligi, ¢cinko, SLC7A7
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Ozet:

Akrodermatitis enteropatika (AE), periorofasial ve akral dermatit, alopesi ve ishal ile karakterize nadir
bir hastaliktir.1 Hastalik, cinko emilim bozukluguna neden olan ¢inko tasiyici proteini Zip4'(i kodlayan
SLC39A4 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.2 Diinya genelinde tahmini insidansi 1:500,000 olarak
belirlenmistir (5). Cinko; bagisiklik, hiicre bélinmesi ve yara iyilesmesinde kritik rol oynadigindan
eksikligi; baylime geriligi, immiuinitede zayiflik, dermatolojik ve mukozal lezyonlar, anemi ve gelisimsel
gecikme gibi ciddi klinik tablolara yol acar.3 Tedavi edilmediginde cilt lezyonlari sekonder bakteriyel
veya fungal enfeksiyonlarla komplike olabilir.4,5 Tani, distk plazma ¢inko diizeyleri ve klinik bulgulara
dayanir ancak kesin tani SLC39A4 gen analizi ile konulur.6 Tedavi 6mur boyu 3 mg/kg/gln elemental
cinko ile yapilir, doz klinik yanita gore ayarlanabilir ve dizenli laboratuvar izlemi 6nerilir.5,7

On bes aylik kiz hasta, bes aydir tekrarlayan, agiz kenari, el-ayak, kalga ve anogenital bélgede vezikiler,
eksudatif, kasintili lezyonlar ile basvurdu. Saglarda incelme, tirnaklarda dokiilme ve mukozal
kandidiyazis saptandi. Sistemik bulgulari normaldi. Laboratuvar incelemelerinde immiin yetmezlik
bulgusu yoktu, serum ginko (280 pg/L; 630-1180 ug/L) ve alkalen fosfataz (78 U/L; 118-360) dlzeyleri
disaktl. AE 6n tanisi ile ¢inko tedavisi 3 mg/kg/glin baslandi. SLC39A4 geninde homozigot patojenik
varyant saptanarak tanisi dogrulandi. Tedavi ile cilt lezyonlari dizeldi; tedavi uyumsuzlugu nedeniyle
bazi donemlerde dokiintileri, sa¢ dokiilmesi tekrar etti ve ¢cinko dozu kademeli olarak 10 mg/kg/giin’e
ylkseltildi. Aile diizenli takibin 6nemi hakkinda bilgilendirildi.

AE, nadir gortilmekle birlikte dikkatli 6ykl, uygun laboratuvar incelemeleri ve zamaninda baslanacak
cinko tedavisi, hastaligin yonetiminde kritik 6neme sahiptir. Bu vaka, ginko eksikliginin olumsuz
etkilerini dnlemek igin AE’nin erken teshis ve tedavisinin gerekliligini vurgulamaktadir.
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