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SS-01
Segawa Sendromu: Video esliginde tedaviye dramatik yanit

Ozge Dedeoglu?, Ayse Aksoy?, Ozge Kucur?, Fatih Mehmet Akif Ozdemir, Biisranur Cavdarli*, Deniz Yiiksel®

IMardin Devlet Hastanesi, Cocuk Néroloji Bélimii, Mardin
219 Mayis Universitesi, Cocuk Néroloji BSlimii, Samsun
3SBU Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Cocuk Néroloji Bslimii, Ankara

4Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Béliimii, Ankara

Segawa sendromu ¢ocukluk cagi dopaya duyarli distonilerin nadir bir nedenidir. Olasi hipoksik
etkilenme nedeniyle global gelisim geriligi tanisiyla takip edilirken tani alan olgunun L-dopaya

dramatik yanitinin video esliginde sunulmasi planlandi.

22 aylik kiz hasta gelisim geriligi, kollarda sertlik nedeniyle getirildi. Oykiisiinden anneyle
babanin hala dayi ¢cocuklari oldugu, G3P2Y2 olarak 35 haftalik NSVY ile 1870 gr olarak dogdugu,
7 aylikken destekli oturabildigi ancak konusamadigi, ylriyemedigi 6grenildi. Bas cevresi 46 cm
(10-25p), sosyal gulimsemesinin olmadigi, ekstremitelerde tonus artisiyla beraber distonik
hareketleri oldugu kaydedildi. Serum prolaktin degeri yliksek (29.9 mg/dl) olan hastanin beyin
magnetik rezonans gorintiilemesi normaldi. Dopa yanith distoni 6ntanisiyla baslanan L- dopa
tedavisinin 3. ayinda spastisitesinin ve sekresyonunun azaldigi, 6. ayinda genis tabanli olarak
ylriyebildigi gozlendi. Genetik calismada ¢.698G> A'da tirozin hidroksilaz geninin

6.ekzonunda homozigot mutasyon saptandi.

Segawa sendromunun perinatal donemde diurnal dalgalanmalar ve otonomik belirtilerle
ortaya ¢ikan siddetli ensefalopatik form ve bizim hastamiza benzer sekilde yasamin ilk yilinda
baslayan L-dopaya daha iyi cevap veren hipokinetik-rijid sendrom olmak tizere iki formu vardir.
Erken baslangich olgular eslik eden piramidal bulgular, distoniye bagh ekstremitelerde
spastisite nedeniyle serebral palsiyi taklit edip tanida 6nemli gecikmeye neden olabilmektedir.
Duslk doz (5 mg/kg/gin) L-dopa denemesi kritik 6nem arzetmektedir ancak pozitif yanitin

sadece dopamin cevapli distoniler icin spesifik olmadigi unutulmamalidir.
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SS-02

Kolestaz ve Norometabolik Hastalik: Niemann — Pick Tip-C

Abdurrahman Akgin

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Elazig

Niemann — Pick tip C (NP-C), nadir bir kalitsal nérovisseral hastaliktir. NP-C'nin karakteristik
norolojik belirtileri arasinda anormal sakkadik g6z hareketleri veya vertikal supranikleer bakis
felci, serebellar bulgular (ataksi, distoni, dismetri, dizartri ve disfaji) ve jelastik katapleksi
bulunur. Burada, kolestatik karaciger hastaligi ve néromotor gelisim geriligi ile getirilen 14

aylik bir NP-C olgusu sunuldu.

2 aylikken cildinde sararma nedeniyle tetkik edilen hastada kolestaz, karaciger disfonksiyonu
ve pihtilasma bozuklugu tespit edilmis. Karaciger nakli gerekebilecegiicin ileri bir merkeze sevk
edilmis. Destekleyici tedavilerle karaciger fonksiyonlari kendiliginden diizelince nakil
isleminden vazgecilmis. Gelisme geriligi ile basvuran hastanin fizik muayenesinde viicut agirhgi
10.2 kg (46,8 P), boyu 78 cm (31,5 P) ve bas cevresi 42 cm (0,01 P) idi. Batin muayenesinde,
hepatomegali (kot altinda 1 cm palpabl) ve splenomegali (kot altinda 5 cm palpabl) saptandi.
Norolojik muayenede, ancak destekle ayaga kalkabilen hasta ylriyemiyordu ve
konusamiyordu. Anne-babasi 1.dereceden kuzen idi. Tetkiklerde AFP 149 |IU/ml (1), B12 337
pg/ml ({'), AST 68 U/l ({/) ve homosistein 29,1 umol/I (1) olarak olgtldi. Diger metabolik
tarama tetkiklerinde herhangi bir patolojik bulgu saptanamadi. Kolestaz etiyolojisine yonelik
yapilan molekiler genetik calismada NPC1 geninde ¢.2974G>T (p.G992W) homozigot
mutasyon belirlenmesi lzerine ¢alisilan 7-ketokolesterol ve kolestantriol diuzeyleri ylksek
bulundu [sirasiyla 247 ng/ml (n: 10,1-73,7) ve 93,6 ng/ml (n: 4,4-29,8)]. Boylece NP-C tanisi

konulan hastaya miglustat tedavisi baslanarak takibe alindi.

Erken infantil donemde kolestatik karaciger hastaligi belirti ve bulgulariyla getirilen olgularin
ayirict tanisinda NP-C hastaligl da distnilmelidir. Bu hastalar uzun dénemde gelisebilecek

norolojik bozukluklar yoniinden yakin takibe alinmalidirlar.
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SS-03

Nadir bir homoplazmik mitokondriyal DNA varyantina bagh gelisen spastik ataksi olgusu

Yilmaz Yildiz+?, Mutluay Arslan®, Fatih S. Ezgi*

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

2Gllhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Poliklinigi, Ankara

3saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim
Dali, Ankara

“Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dali, Ankara

Spastik ataksiler; herediter spastik paraparezileri, Charlevoix-Saguenay ve Friedreich
ataksilerini de kapsayan, piramidal bulgularin 6n planda oldugu bir hareket bozuklugu
grubudur. Burada, nadir bir mitokondriyal DNA varyantinin sorumlu oldugu bir spastik ataksi

olgusu sunulmustur.

Konusma bozuklugu, motor becerilerin 6n planda oldugu gelisme geriligi bulgulari ile basvuran
iki yasindaki erkek hastanin soygecmisinden; ayni anneden, farkli babadan bir kardesinin
prematirite, erken infantil epileptik ensefalopati ve tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle iki
yasinda eksitus oldugu 6grenilmistir. Hastanin muayenesinde bilissel islevlerin korundugu, alt
ekstremitelerde belirgin spastisite ve artmis derin tendon reflekslerinin oldugu, konusmasinin
zor anlasildig1 gozlenmistir. Beyin manyetik rezonans (MR) goriintilemede periventrikiler T2
hiperintensiteleri izlenmis olup metabolik incelemelerde 6zgil patoloji gorilmemistir. Laktat
diizeyleri ve MR spektroskopi normal bulunmustur. Periferik kan ve cilt fibroblastlarinda
yapilan mitokondriyal DNA dizi analizinde, kompleks V bilesenlerinden birini kodlayan MT-
ATP6 geninde m.9035T>C varyanti homoplazmik bulunmus olup ayni varyant annenin
periferik kaninda %30 heteroplazmi oraninda saptanmistir. Fibroblastlarda oksijen tiketiminin
azaldigi ve laktat tretiminin arttigi, dolayisiyla oksidatif fosforilasyonun yetersiz oldugu in vitro
deneylerde gosterilmis; kompleks I, 11, lll, IV aktiviteleri normal bulunmustur. Kreatin, vitamin
E, lipoik asit tedavileri ile hasta stabil seyretmekte olup desteksiz ylirimeye baslamistir.
m.9035T>C varyanti, dort nesil boyunca etkilenmis bir ailede ¢ocukluk c¢aginda baslayan
gelisme geriligi ve ilerleyici ataksi ile; iki ailede ise eriskin baslangicl ailevi spinoserebellar

ataksi ile iliskilendirilmistir.

Pedigri analizi, metabolik incelemeler ve radyolojik bulgular mitokondriyel kalitiml hastalklar

ile uyumlu olmasa da, spastisite ve ataksinin ayirici tanisinda solunum zincirinin primer
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bozukluklari akilda tutulmal, mitokondriyal DNA dizi analizi ya da enzimatik incelemelerin

yapilmasi diisinilmelidir.
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SS-04

Cocukluk ¢agi baslangi¢h otozomal resesif ataksiler

Hatice Mutlu-Albayrak?, Emre Kirat?, Giirkan Giirbiiz3, Emine Pektas*

1Gaziantep Cocuk Hastanesi, Cocuk Genetik, Gaziantep
2Ersin Arslan Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik, Gaziantep
3Gaziantep Cocuk Hastanesi, Cocuk Nérolojisi, Gaziantep

4Gaziantep Cocuk Hastanesi, Cocuk Metabolizma, Gaziantep

Otozomal resesif ataksiler (ORA), serebellum, spinoserebellar yol ve / veya omuriligin duyusal
yollarini etkileyen heterojen bir kalitsal norodejeneratif bozukluk grubudur. Bu calisma,
Guneydogu Anadolu bolgesindeki cocukluk ¢agi baslangicli ORA'larin molekiler siniflandirmasi

ve fenotipik korelasyonunu saglamayi amaclamistir.

Calismaya 2015-2018 yillari arasinda herediter ataksi-yeni nesil dizileme paneli yoluyla analiz
edilen 41 farkli aileden 67 ¢cocuk (0-18 yas arasi) dahil edildi. Kirkbir ailenin 35'inde (% 85.36)
18 farkli, ORA-iliskili patojenik varyant saptanirken, bunlardan 13'lG 6nceden bildirilmemis
varyant olarak belirlendi. Bu ailelerin 24(% 68.57)'linde ATM (ataksi-telenjiektazi (AT)), geri
kalaninda sirasiyla SACS (Charlevoix-Saguenay tip spastik ataksi), COQ8A (primer koenzim Q10
defekti), APTX (ataxia-oculomotor apraxia sendrom) ve TTC19 geninde (mitokondriyal
complex Il defekti, nikleer tip 2) hastalik yapici varyant tespit edildi. c.3576G> A (p.K1192), 3
yas sonrasi baslangich hafif AT fenotipi (okiler telenjiektazinin eslik etmeyebildigi) ile iliskili en
yaygin homozigot patojenik ATM varyantiydi. SACS geninde variant tespit edilen hastalar, 3
yas oncesi baslangicli progresif ataksi, periferik néropati ve gelisimsel gerilik gésteriyordu.
COQ8A geninde homozigot ¢.1396delG (p.Glu466fs) patojenik varyanti olan hastalarin yavas
ilerleyen ataksisi ve zihinsel yetersizlikleri vardi. Juvenil-baslangi¢ch ataksi sikayeti olan
hastalarda homozigot APTX c.689T>G (p.V230G) patojenik varyanti saptandi. 3 yas sonrasi
baslangicli progresif ataksiye eslik eden kronik aksonal néropati, tremor ve zihinsel yetersizlik

ise TTC19 c.778_779delTA homozigot variant tespit edilen hastalarin bulgulariydi.

Elde edilen veriler, kurulan genotip-fenotip korelasyonu ve nihayetinde olusturulan algoritma
glineydogu bolgesindeki ORA’larin hizli tani ve takibinde klinisyenlere ileri genetik analiz talep

etmeden once ilk adim molekiiler teshis yaklasimi icin bir rehber olacaktir.
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Mitokondrial kokteyl ile diizelen bakir metabolizma bozuklugu

Habibe Kog Ugar?, Seving Garip?, Berrak Bilginer Girbiiz3, Kirsad Aydin*

1Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji B8limii
2Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji B6Iim{i
3Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bélimii

*Medipol Universitesi, Cocuk Néroloji B&limii

Akut ataksi cocuklarda nadir gortilen bir sikayettir. Akut ataksinin nedenleri kitle, merkezi sinir
sistemi(CNS) enfeksiyonu gibi hayati tehdit eden durumlari icermesine ragmen, cocuklarin
cogunda iyi huylu, kendini sinirlayan bir sire¢ vardir. Burada akut ataksi-afazi sikayetiyle
basvuran ve slipriz bir sekilde mitekondriyal kokteyl(MK) ile semptomlari tamamen diizelen
bir bakir metabolizma bozuklugunu sunarak, ileride gelistirilebilecek farkh tedavi

seceneklerine vurgu yapmak istedik.

Daha o6nce bilinen hastaligi olmayan, akrabalik olan aileden dogan, 9.6yas erkek hasta
basvurusundan 5 giin 6nce, enfeksiyon oykiisii olmaksizin konusma ve giderek artan dengesiz
ylriime sikayetiyle basvurdu. Noérolojik muayene(NM); oftalmoparezi yok-fasiyal asimetri yok-
kas glci dogal-DTR alt ekstremitede canli+/+, ardisik hareketler beceriksiz-ataksik-desteksiz
ayakta duramiyor-desteksiz oturma kisa siireli-govde ataksisi+, serebellar testler beceriksiz
olup, MRG(manyetik rezonans goriintiileme): Pons-mezensefalon-serebral pedinkiil-bilateral
basal ganglionlar-globus pallidus- caudat nucleus-substansia nigra-talamus ve periaquaductal
bolgelerde T2-hiperintesns T1-hipointens lezyonlarla uyumluydu. Wilson?-LEIGH'S Sendr -
mitokondrial  hastalik(MH) ©6n tanilari  dlslinllen hastada, spektroskopik(MRS)
degerlendirmede NAA/kolin pikinde azalma-myoinositolde artis-kreatin oraninda azalma ve
lipit-laktat piki izlendi. MRS sonuglari MH destekler nitelikte olup, tetkikleri sonuglanana kadar
mitokondrial kokteyl tedavisi baslandi. Tedavinin 5. glininde NM’si tamamen normaldi.

Seruloplazmin 5.2 mg/dL, 24 h bakir:61.44, ATP7B-gen-homozigot-mutasyon saptandi.

Wilson hastahgi(WH), bakir birikimiyle karakterize, potansiyel olarak tedavi edilebilir, kalitsal
bir bakir metabolizmasi bozuklugudur. WH'ye karaciger-beyin-ve-diger organlarda bakir asiri
birikimine yol acgan, transmembran bakir tasiyan, ATPaz-kodlayan-ATP7B genindeki
mutasyonlar neden olur. Mevcut tedaviler arasinda, bakir birikimini tersine ceviren selatorler-
cinko tuzlari kullanihr. WH'de ¢ogunlukla BG-talamus-serebellum-ist beyin sapi ve putamen

etkilenen beyin bolgeleridir. MRG tutulumunun siddeti, noérolojik bozuklukla iliskilidir. Burada

CMAK 2020
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ayirict tanida MH distndldagi icin MK baslanan ve semptomlari tamamen dizelen WH

olgusunu sunarak, tedavi konusunda ileri galismalar igin farkindalik olusturmayi amacgladik.
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SS-06

Sepiapterin Reduktaz Eksikligi Dort Olgu Sunumu

Sevil Dorum

Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi

Sepiapterin rediiktaz eksikligi SPR genindeki otozomal resesif mutasyonlarin neden oldugu
nadir bir Dopa-yanith nérotransmitter bozuklugudur. Literatiirde bu gline kadar sayili hasta
bildirilmistir. Bu yazida farkl fenotip ve genotipik 6zellikleri olan, sepiapterin rediiktaz eksikligi

tanisi alan 4 olgu sunulmustur.

Olgu-1; 12-ay erkek hasta, 2 ayliktan itibaren gozlerini bir yere dikme, kasilma olmasi

nedeniyle degerlendirildi. Distoni, okulojirik kriz, blyliime ve motor geriligi farkedildi.

Olgu-2; Olgu-1 in ablasi, 8 yas, serebral palsi tanisi ile izlenmekteydi, 5 ayliktan itibaren
gozlerini bir yana dikme sikayetinin oldugu, bas tutma, oturma, yiriimesinin hi¢ olmadigi
ogrenilmisti. Her iki kardeste BOS norotransmitterlerinde homovalinik asit dizeyi, 5-
hidroksiindolasetik asit, tetrahidrobiyopterin dlzeyleri disiik bulundu, SPR geninde

p.Arg219*(c.655C>T) mutasyonu homozigot bulunarak tanilari desteklendi.

Olgu-3, 8 yas erkek hasta, dengesiz yiirime, akrabalik ve kardeste serebral palsi hikayesi
olmasi sebebiyle degerlendirildi. Ylirime sonrasi siirekli yorulmalari oldugu ve sikayetlerinin

Ozellikle aksam saatlerinde arttigi 6grenildi. Metabolik testleri, EEG ve beyin MRI normaldi.

Olgu-4, 11 yas kiz hasta, serebral palsi tanisiyla takip edilmekteydi. On ayliktan itibaren
gozlerini bir yana dikme seklinde nébetleri oldugu 6grenildi. Her ikisininde de klinik ekzomda
SPR(NM_003124) geninde ¢.596-2_602delAGGTCCTCT) homozigot, literatiirde belirtiimemis
variant tespit edildi. Her ikisinin de BOS nérotransmitterlerinde homovalinik asit diizeyi, 5-
hidroksiindolasetik asit ve tetrahidrobiyopterin diizeyleri distk bulundu. Dért hastaya da L-

Dopa ve 5- hidroksitriptofan tedavileri baslandi.

Distoni, okulojirik kriz, hipotoni varliginda sepiapterin rediiktaz eksikligi akilda tutulmali ve

BOS norotransmitter dizeyleri mutlaka degerlendirilmelidir.

CMAK 2020
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SS-07

Kolestaz, akut karaciger yetmezligi ve nérodejenerasyon (CALFAN) sendromu

Hatice Mutlu Albayrak?, Emine Pektas?, Peren Perk3

1Gaziantep Cocuk Hastanesi, Cocuk Genetik, Gaziantep
2Gaziantep Cocuk Hastanesi, Cocuk Metabolizma, Gaziantep

3Gaziantep Cocuk Hastanesi, Cocuk Nérolojisi, Gaziantep

Otozomal resesif spinoserebellar ataksi-21(CALFAN sendromu), erken g¢ocukluk ddénemi
baslangigli serebellar atrofi ile iliskili serebellar ataksi, infantil baslangicl tekrarlayan karaciger
yetmezligi ataklari ve gec baslangich periferik néropatiile karakterize; SYCL1 genindeki biallelik
mutasyonlar sonucu meydana gelen noérodejeneratif bir hastaliktir. SCYL1 proteini, golgi ve
endoplazmik retikulum arasindaki hiicre igi trafik islemlerinde ve golginin homeostazinda rol
oynar. Bununla birlikte, altta yatan kesin pato-mekanizma halen tam olarak

aydinlatilamamistir.

13 yasinda kiz hasta herediter ataksi arastiriimasi icin yonlendirildi. Ylirimeye 2 yasta
baslamisti. Daha O6nce de dengesiz ylridugli belirtilen hastanin dengesizligi son 3 yildir
artmisti. Cabuk yorulmaya ve oturdugu yerden kalkarken zorlanmaya baslamisti.6 aylikken
baslayan ve 6 kez tekrarlayan ates ve enfeksiyonun tetikledigi kolestaz, karaciger yetmezligi
ataklari mevcuttu. Karaciger biyopsisi yapilan hastaya kriptojenik siroz tanisi konulmustu.
Muayenesinde boy:139 cm(-2,88 SDS), kilo:36 cm(-1,57), bas cevresi:48 cm(mean-+2SD) idi.
Uzun ve silendirik el parmaklari, bilateral hallux valgus ve torakal kifoskolyozu mevcuttu.
Karaciger ve dalak kot aldi palpe edildi. Okulomotor apraksi, yukari bakis kisitliligi, azalmis kas
glci ve tonusu, canl DTR’ler ve 6ne egimli ataksik bir ylrlyus gozlendi. Serebellar testlerde
beceri gosteremedi. Hasta kekeleyerek ve anlasilmasi zor konusuyordu. Hafif zihinsel
yetersizligi de vardi. Kraniel MR’da serebellar folyalarda belirginlesme izlendi. Metabolik
taramalari, NPC’ye yonelik biyokimyasal ve genetik analizi normal olarak sonuglandi. Hastaya
uygulanan klinik ekzom analizinde SCYL1 geninde homozigot ¢.169C>T (p.GIn57Ter) hastalik

yapicli bir varyant tespit edildi.

CALFAN sendromu c¢ok nadir bir hepato-ndro-dejeneratif hastaliktir. Simdiye kadar 10 vaka
bildirilmistir. Bu vaka ile diistik GGT ile seyreden tekrarlayan kolestaz ataklari ile basvuran ve
serebellar disfonksiyon gosteren hastalarda bu nadir sendromun akilda tutulmasi gerektigi

vurgulanmak istenmistir.
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SS—-08
Kore Nedeniyle Cocuk Noroloji Poliklinigine Basvuran Hastalarin Degerlendirilmesi,
Karbamazepin Tedavisi Etkinligi

Emine Tekin

Giresun Universitesi Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi, Giresun, Tiirkiye

Kore ekstremitede yer degistiren, ritmik olmayan, istemsiz, hizli, gelisiglizel hareketlerdir.
Genetik, metabolik hastaliklar, yapisal basal ganglia lezyonlari, enfeksiydz, otoimmun
durumlar, ilaglar, toksinler koreye sebep olabilir. En sik goriilen Sydenham koredir. Tedavide
dopamin antagonistleri, antiepileptik ilaclar siklikla kullanilir, direncli vakalarda derin beyin

stimilasyonu ve immun modilator tedaviler kullanilabilir.

Van EAH Cocuk Noroloji polikliniginde Agustos 2016-Haziran 2018 tarihleri arasinda kore
nedeniyle karbamazepin (CBZ) baslanan hastalarimizin sonuclarini geriye doénik olarak
inceledik. Yaslar 8 -17 (ort. 12,7) arasinda degisen 23 hasta (18 K,5 E), istemsiz hareketler,
konusmada bozulma sikayetleriyle basvurdu. Bir hasta ylriyemeyecek durumdaydi, kore
14’iGnde hafif, 8’inde siddetliydi. Sekiz hastada jeneralize , digerlerinde (9 sag, 6 sol) tek tarafh
tutulum vardi. EEG’si ¢ekilen 3 hastanin EEG’leri normaldi. MRG yapilan 20 hastada basal
ganglia lezyonu yoktu. EKO’larinda mitral yetmezlik, 13 hastada ek olarak aort yetmezligi
saptandi. Sydenham koresi tanisi koyuldu. ASO 76-3540 IU, sedimentasyon 3-65mm/s
degerleri arasindaydi. 1 hasta hari¢ ANA, antids DNA ve RF negatif bulundu. Tim hastalarimiza
CBZ baslandi (5 mg/kg ile baslanip 10-15 mg/kg). Bir hastaya valproik asit (VPA), 3 hastaya
haloperidol baslanmisti devam edildi. Haloperidol kullanan hasta yan etkilerden (ellerde
kasilma, basdonmesi gibi) sikayet ettigi icin CBZ’e gecildi. CBZ kullanan hastanin birinde
dokintl oldugu icin haloperidole gecildi. Toplam 11 hasta net tedavi yaniti ( koreiform
hareketlerin sonlanmasi) giintind bildirebilmistir. Bu siire 10-45 giin arasinda degismekteydi.
ila¢c tedavisine 1,5-4 ay siireyle devam edildi. Hastalarin takibindeki sikintilar nedeniyle veri

kaybi olmus olsa bile CBZ tedavisine 2-3 hafta icinde belirgin yanit alindig1 goruldd.

Sydenham koresi tedavisine yonelik prospektif calismalara bakacak olursak Genel ve ark 15’i
kiz, 9’u erkek 24 hastanin 17’sine CBZ 15 mg/kg 2-10 ay, 7’sine VPA 20-25 mg/kg 1,5-9 ay
vermisler, tedavi yanitinda anlamli bir fark gérmemisler; Pena ve ark 10’u kiz 8’i erkek 18
hastayi 6’sar kisilik 3 gruba bélmusler, CBZ 15-20 mg/kg, VPA 20 mg/kg ve haloperidol 3

mg/gin doz ile 1 hafta tedavi etmisler, VPA alanlarin timunde iyilesme olurken CBZ alan
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grupta bir kiside iyilesme olmamis, haloperidol ile sadece 3 kiside iyilesme ve yan etkiler
gorilmus, bu nedenle VPA'yl daha etkin bulmuslar.2,3 Bizde kendi grubumuzda haloperidol
baglanan hastalarin yanitlarinin CBZ kadar iyi olmadigini goriip bir hastamizda CBZ’e gegis
yaptik. Yanitlarimizin iyi olmasi, kisa siirede iyilesme goriilmesi ve yan etki olusmamasi
nedeniyle CBZ'nin korenin semptomatik tedavisinde etkin ve gilvenilir oldugu kanaatine

varilmistir.
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SS-09
Serebral palsi ve epilepsi tanisi ile izlenen Niemann Pick tip C olgusu

Peren Perk Yiicel’, Emine Pektag?, Hatice Mutlu Albayrak®

1Cocuk Néroloijisi Poliklinigi, Gaziantep Cengiz Gékgek Kadin Hastaliklari Hastanesi
2Cocuk Metabolizma Poliklinigi, Gaziantep Cengiz Gékcek Kadin Hastaliklari Hastanesi

3Cocuk Genetik Poliklinigi, Gaziantep Cengiz Gdkcek Kadin Hastaliklari Hastanesi

Niemann Pick Tip C (NPC) hastaligi otozomal resesif olarak kalitilan her 120000 canl dogumda
1 gorilen noroviseral tutulum gosteren bir lizozomal depo hastaligidir. Klinik belirtiler oldukca

degiskenlik gostermektedir.

Olgumuz alti yasinda uzun siire serebral palsi tanisiyla izlenmis ve sonrasinda NPC tanisi
almistir. Oncesinde herhangi saglik sorunu olmadigi, son bir yildir basta konusma giicligii ve
dil bozuklugu gelistigi sonrasinda yirirken sik sik distigd, bir kez konvulziyon gecirdigi
belirtiimektedir. Anamnezinde kendisinden bir yas kicik kardesinde de son alti aydir
yliriimede dengesizlik ve idrar kacirma sikayetlerinin oldugu 6grenilmistir. Radyolojik
gorintilemesinde; periventrikiiler Iokomalazi ve bazal ganglionlarda belirgin asimetrik sinyal
degisiklikleri rapor edilmistir Fizik incelemesinde, yukari bakis kisithlig, ataksisi,
hepatosplenomegalisi mevcut olup yapilan genetik incelemeler sonucunda daha 6nce
tanimlanmamis NPC1 geni; NM_000271.5 ¢.2330C>T (p. T7771) (p. Thr7771 le) homozigot

mutasyonu saptanmistir.

Sonug olarak ilerleyici norolojik semptomlari olan serebral palsi benzeri klinik bulgular tasiyan

vakalarda Niemann Pick Tip C hastaligi mutlaka akilda tutulmalidir.

CMAK 2020

16



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

$S-10
Ug Vaka ile 3-Hidroksiizobiitiril KoA Hidrolaz Eksikligi

Emine Pektas!, Hatice Mutlu Albayrak?, Peren Perk Yiicel®

1Cocuk Metabolizma Béliimii, Cengiz Gdk¢ek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi
2Cocuk Genetik Boliimii, Cengiz Gékcek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi

3Cocuk Néroloji Bélimii, Cengiz Gokcek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi

3-Hidroksiizobutiril KoA Hidrolaz (3HIBCH) eksikligi otozomal resesif kalitilan ¢ok nadir gorilen

valin metabolizmasi bozuklugudur.

Dort yasinda erkek hasta afebril nébet sonrasi kazanilmis fonksiyonlarini kaybetmesi izerine
basvurdu. Yiurldyemiyor, konusamiyor fakat sdylenenleri anlayabiliyordu. Bilateral external
oftalmoplejisi vardi. Bazal metabolik tetkiklerinde nonspesifik degisiklikler vardi. Kranial MR
gorintilenmesinde T2A ve FLAIR sekanslarinda bilateral globus pallidusta hiperintens
lezyonlari olup klinik ile birlikte tiamin biotin responsif bazal ganglia hastaligi olabilecegi
dislintlerek yiksek doz tiamin ve biotin baslandi. Tedaviye dramatik yanit alindi. Hasta hemen
tum fonksiyonlarini geri kazanmakla birlikte hafif ataksisi olustu. Molekdler analizlerin normal
gelmesi ve sonradan kardesinde ve kuzeninde benzer oyki oldugunun 6grenilmesi lizerine
tiim ekzom sekanslama yapildi, HIBCH geninde c.452C>T homozigot mutasyon saptandi.
Benzer oOykisi olan kardes ve kuzende de ayni mutasyon tespit edildi. Daha 0Once
tanimlanmamis ve veri tabanina gore muhtemel patojenik oldugu goriilen mutasyon, ayni
klinik 6zelliklere sahip 3 hastada anlamli kabul edilerek hastalar 3-Hidroksiizobiitiril KoA
Hidrolaz eksikligi tanisi aldilar. Valinden kisith diyet yaninda antioksidan 6zellikleri nedeniyle
koenzim Q10, C vitamini, A ve E vitamini baslandi. Daha 6nce baslanan biotin ve tiamin

tedavilerine devam edildi.

Sonug olarak ataksi ya da norolojik regresyon ile basvuran bazal ganglion tutulumu olup kranial
MR’da Leigh sendromu benzeri bulgulari olan hastalarda valin metabolizmasi bozukluklari da

akla gelmeli, ayirici tanida 3HIBCH de yer almalidir.
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SS-11

Hipotoni, epilepsi, diyabetes mellitus ve ataksi: NDUFV1 (NADH: ubikinon oksidorediiktaz

¢ekirdek alt birimi V1) mutasyonuna bagh kompleks I eksikligi

Ayse Nur Coskun?, Canan Ustiint, Ozgen Hiir', Mutluay Arslan®, Halil ibrahim Aydin?, Biillent Unay*

1Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi
Bilim Dali, Ankara

2Baskent Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Kompleks | eksikligi, cocuklarda en sik gorilen mitokondriyal solunum zinciri eksikligidir.
NDUFV1 (NADH: ubikinon oksidorediiktaz ¢ekirdek alt birimi V1), kompleks I’e elektron girigini
saglayan ve nikleer DNA tarafindan kodlanan bir alt birimdir. NDUFV1 genindeki mutasyonlar
Leigh Sendromu, Leigh-like Sendrom, progresif ensefalomiyopati, |0koensefalopati,
makrosefali ile birlikte giden |6koensefalopati ve gec¢ infantil mitokondriyal hastaliga yol
acmaktadir.

Onbes yasindaki kiz hasta yirime bozuklugu nedeniyle klinigimize getirildi. ilk 11 ay
psikomotor gelisimi normalken, enfeksiyonunu takiben ani baslangi¢h ekstremite gligstzIigi
gelisen hastaya atipik akut dissemine ensefalomiyelit 6n tanisi ile steroid ve intravenoz
immunglobulin tedavisi uygulanmisti. Sekiz yasinda nobet geciren hastada, 13 yasinda
diyabetik ketoasidoz ve motor fonksiyonlarda bozulma gelismisti. Hastanin fizik incelemesinde
yaygin spastisite, derin tendon refleklerinde artis, iki tarafli ekstensor plantar yanit mevcuttu.
Bagimsiz ylriimesi olmayan hastada trunkal ataksi de izlendi.

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

Norolojik bozulmayla birlikte serebral beyaz cevherde kistik lezyonlar, NDUFV1 mutasyonuna
bagli kompleks | eksikligi icin ipucu olabilir. Hastaligin klinik, gériintiileme ve prognozu oldukc¢a
degisken olup genotip-fenotip korelasyonu ve yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi icin yeni

calismalara gerek vardir.
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SS-12

Hareket Bozuklugu ile Basvuran Dihidropterin Rediiktaz Eksikligi Olan 2 Kardes Olgu Sunumu

Duygu Giiner Ozcanyiiz', Serap Bilge', Deniz Kér?, Faruk incecik’, Mihriban Ozlem Hergiiner’, Neslihan Mungan?

tCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

Hiperfenialaninlerin  %1-3 arasi fenilalanin hidroksilaz(PAH) enzim kofaktorli olan
tetrahidrobiopterin(BH4) metabolizma bozukluguna baglh olur. Fenilalanin yikselirken,
dopamin, noradrenalin ve serotonin azalir. BH4 metabolizma bozuklugu, dihidropterin
rediktaz(DHPR) , guanozin trifosfat siklohidrolaz enzim eksikligi, Semiapterin rediktaz
eksikligi, 6-piruvoil-tetrahidrobiyopterin sentaz eksikligi (PTPS), pterin-4a-karbinolamin
dehidrataz (PCD) enzim eksikliklerine bagli ortaya cikan bir nérotransmiter bozuklugudur.

Hareket bozuklugu 6n planda olan DHPR enzim eksikligi tanisi alan iki kardes olgu sunuldu.

Dogum oykisinde o6zellik olmayan olgu yenidogan tarama testinde FKU sliphesiyle bakilan
kan fenialalanin degerleri normal saptanmis. 4 aylikken kasilmalari baslayan olgunun
antiepileptiklerle kasilmalari durmamis. Anne baba arasinda akrabalik vardi. 4 6len kardes
oykisi olan olgunun ablasinda atipik hareketleri, distonik kasilmalari nedeniyle L-dopa tedavi
baslandigi, tedavi sonrasi kasilmalarinin gectigi 6grenildi. Fizik muayenesinde hafif gelisme
geriligi disinda ozellik saptanmadi. Hiperfenilalanemi stphesiyle bakilan fenilalanin diizeyi
4,4mg/dl tirozin 65mg/dl saptandi. EEG, serebral MRG normal olarak saptandi. Hastada BH4
metabolizma bozuklugu duastnllerek L-dopa(2mg/kg ), folinik asit(10mg/glin) tedavisi
baslandi. Ablasindan ve olgudan gonderilen QDPR geninde ¢.449A>G(p.Y150C)(p.

Tyr150Cys)(homozigot) saptandi.

Global gelisim geriligi, mikrosefali, istemsiz hareketler, normal/anormal beyin MRG ve hafif
fenialalanin yuksekligi olan olgularda nérotransmitter bozukluklarindan stphelenilmelidir.
Pterin metabolizma bozukluklari iginde en agir klinik bulgulara sahip olan DHPR enzim
eksikligidir. DHPR aktivitesinin 6lcimi ile tani kesinlestirilir. Beyin goriintilemede beyaz
cevher degisiklikleri, bazal ganglion kalsifikasyonu gorilebilecegi gibi MRG normal
saptanabilir. Tedavide BH4 takviyesi, fenilalanin kisitl diyet ve nérotransmitter prekirsorleri
ile monoamin oksidaz inhibitérleri kullanmak gerekir. istemsiz hareketleri olan fenilalanin
ylksekligi olan hastalarda fenilalanin ylksekliginin nedeni PAH proteininin yetersiz tretilmesi

degil, PAH"In kofaktori olan BH4'lin sentez veya rejenerasyonunda bozukluk olmasidir.
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SS-13

Distonik Siit Cocugu: Glutarik Asidiiri Tip 1

Asburce OLGAG?, Aysegiil DANIS?

'SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Bollimu, Ankara.

2SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji
Bollimu, Ankara.

Glutarik asidari tip 1; lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinda yer alan
glutarilkoenzim-A-dehidrogenaz enzim aktivitesinin eksiklige baglh olarak ortaya ¢ikan
otozomal resesif gecisli nadir bir metabolik hastaliktir. Genellikle sit ¢cocuklugu déneminde,
atesli bir enfeksiyonla es zamanl gelisen akut biling bozuklugu ve sonrasinda kazanilmis motor
becerilerin kaybi, spastik quadripleji, distoni, koreatetoz gibi hareket bozukluklari veya mental
gerileme seklinde kendini gosterir. Nadiren, yavas ilerleyen motor fonksiyon bozuklugu, izole
makrosefali veya travmatik olmayan subdural hematomlar seklinde de klinik bulgular ile

ortaya cikabilir.

Bu yazida ilk olarak 6 aylikken boynunu egri tutma sikayetiyle hastaneye basvuran kisa siire
icerisinde ilerleyen hareket bozuklugu nedeniyle sag kolunda distonik postir gelisen ve yapilan
metabolik incelemeler sonucunda Glutarik Asidiri Tip 1 tanisi konulan, goénderilen genetik

tetkiklerinde GCDH geninde homozigot missense mutasyon tespit edilen olgu sunulmustur.

Tandem-kitle spektrometre ve idrar organik asit tetkiklerinde glutaril karnitin, glutarik ve 3-
hidroksi glutarik asit atilimlarinda artis, kranial manyetik rezonans goérintiilemelerinde
belirgin frontotemporal atrofi ve bazal ganglion tutulumu gorilen glutarik asidiri tip 1 olgulari

serebral palsiayirici tanisinda distnilmesi gerektigi icin vurgulanmak istenmistir.
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SS-14

Ataksi, dizartri, distoni, vertikal bakis paralizisi: Nieman Pick Tip C hastaligi

Gilen Gil Mert?, Duygu Giiner Ozcanyiiz!, Ozlem Hergiiner’, Faruk incecik?, Sakir Altunbasak®, Derya Bulut?,
Deniz Kor?, Neslihan Onenli Mungan?

cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Adana,
Tirkiye

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali, Adana, Tirkiye

Nieman Pick Tip C hastaligi (NPC) otozomal resesif gecisli néroviseral tutulum gosteren lipid
depo hastalgidir. Hastalarin %95'inde NPC1 geninde (18q11), %5'inde ise NPC2 geninde
(14924.3) mutasyon gosterilmistir. Kolesteroliin intraselller transportundaki bozukluk
nedeniyle esterifiye olmamis kolesterol ve glikolipidlerin lizozomlarda birikmesi ile
karakterizedir. Perinatal donemden eriskin yasa kadar degisik donemlerde farkh klinik
bulgular ortaya cikabilir. Eriskin baslangic nadir olmakla birlikte bilissel ve serebellar
fonksiyonlarda bozukluk, distoni, vertikal bakis paralizi, psikiyatrik bozukluklar ve daha az

siklikta epilepsi gorildiga bildirilmistir.

Biri 16 yasinda, digeri 19 yasinda iki kiz kardes, tamamen saglikli iken 3 yil 6nce farkedilen
konusma bozuklugu, dengesiz yiriime ve okul basarisinda disme sikayetleriyle c¢ocuk
psikiyatri poliklinigine basvurmus ve dikkat eksikligi tanisiyla takibe alinmisti. Ancak
muayenelerinde dizartrisi, vertikal bakis paralizisi, ataksik yuriyls ve distonisi farkedilince
bolimimuze yonlendirilmislerdi. Serebellar testleri beceriksizdi. Dalak 2 cm palpable idi,
hepatomegali yoktu. Spastik distonik yirlyusleri olan hastalar destekle merdiven
¢ikabiliyordu. Son 1 yildir idrar-gayta inkontinanslari mevuttu. Anne-baba arasinda akrabalik
yoktu. Serebral Manyetik Rezonans Gorintileme’de serebellar atrofi mevcuttu. Yapilan
genetik incelemede NPC1 geninde p.Tyr628Cys (c.1883A>G) ve p.Gly784Arg (c.2350G>C)

heterozigot mutasyon saptandi. Miglustat ve baklofen tedavisi baslandi.

Sonug olarak; ataksi, distoni, vertikal bakis paralizisi, bilissel fonksiyonlarda gerileme, atipik

psikiyatrik semptomlari olan hastalarda NPC hastaligini mutlaka disinmeliyiz.
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SS-15

Nadir Gorilen Coklu Sistem Tutulumu Gosteren Norometabolik hastalik: “Siddiqi

Sendromu”

Halil Tuna Akar?, Kismet Ciki}, Ayca Burcu Kahraman?, izzet Erdal', Can Kosukcu?, Damla Aygiin®, Didem Yiicel
Yilmaz?, Riza Kéksal Ozgiil?, Goknur Haliloglu®, Dilek Yalnizoglu®, Ali Dursun'

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD. Cocuk Metabolizma BD, Ankara, Tiirkiye
2Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyoinformatik ABD, Ankara, Tiirkiye
3Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Enstitiisti, Cocuk Metabolizma Unitesi, Ankara, Tiirkiye

“*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Cocuk Néroloji BD, Ankara, Tiirkiye

Kalitsal distoni sendromlari klinik ve genetik olarak heterojen hastalik gruplarindandir. Simdiye
kadar farkli distoni formlariyla iliskili 200'den fazla gen rapor edilmistir. Sagirlik-distoni
sendromlari kompleks distoni gruplari icinde yer alan ve oldukca heterojen bir gruptur. Bu
bildiride FITM2 mutasyonun neden oldugu sagirlik distoni sendromlarindan ¢ok nadir goriilen

bir hastalik olan “Siddigi Sendrom”lu bir olgu sunulacaktir.

16 yasindaki erkek hasta, dengesizlik, cilt kurulugu ve iki tarafli isitme kaybi ile klinigimize
basvurdu. Hastanin 6ykiisiinden 1 yasinda desteksiz ylirimeye basladigi, 4 yasina kadar saghkl
oldugu, 4 yasinda iken ismine cevap vermediginin fark edildigi ve 5 yasinda iken sik diisme
ataklarinin gézlemlendigi 6grenildi. Bunlarin haricinde 6 yasinda iken cilt kurulugu ve iktiyozis
ile uyumlu dokintileri oldugu 6grenildi. Bu sikayetlerle 6 yasinda degerlendirilen hastanin,
FM’sinde iktiyozis, ataksik ylrtyds, skolyoz, pes kavus deformitesi, sensorinoral isitme kaybi,
romberg testi (+), patlayici tarzda konusma tespit edilmis ve karnitin-agilkarnitin profili ve idrar
organik asit analizleri normal bulunmus. Somatosensori uyarilmis potansiyel tetkikinde iki
tarafli lemniskal blok saptanmis. Beyin MRG, EEG ve EMG tetkikleri ile EKG, EKO incelemeleri
normal bulunmus. WISC-R testinde orta dlizey zihinsel yetersizlik tespit edilen hastanin
kromozom ve FRDA gen analizleri normal bulunmus. Hastanin 16 yasinda merkezimizde
yapilan degerlendirilmesinde, iktiozis mevcut, desteksiz ylrtiyemiyor, sik dlismeleri oluyor,
kosamiyor ziplayamiyor ve merdiven ¢ikip, inemiyordu. Dismetri ve disdiaodokinezi, Romberg
(+), genis tabanh ve yavas ylirime paterni saptandi. Renkleri bilen, 3 kelimeli ciimle kuran
hastanin 10 yildir isitme kaybi nedeniyle cihaz kullandigi ve 6zel egitim aldigi 6grenildi. Anne
ve babasi akraba olmayan hastanin benzer sikayetleri olan 7 yasinda bir kiz kardesinin de
oldugu o6grenildi. Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularla tani konulamayan hastaya tim

ekzom dizi analizi yapildi. FITM2 geninde novel, homozigot p.Met1? (c.1A>G) (start kodon
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kaybi) mutasyon saptanan hastada Sanger metodu ile dagilim analizinde mutasyonu teyit
edildi. Siddigi sendromu distoni, sensorindral isitme kaybi, global gelisme geriligi ve iktiozis ile
karakterize olup, 2017 yilinda FITM2 gendeki mutasyonlarin Siddiki sendromuna neden oldugu

bildirilmistir. Literatirde simdiye kadar toplam 7 vaka bildirilmistir.
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SS-16
Spinoserebellar Ataksi Tip 23 -Yeni Bir Mutasyon: Olgu Sunumu

Ayca Burcu Kahraman?, Halil Tuna Akar?, izzet Erdal?, Kismet Cikit, Hatice Bektas!, Damla Aygiin®, Didem Yiicel
Yilmaz?, Riza Kéksal Ozgiil?, Goknur Haliloglu?, Dilek Yalnizoglu?, Ali Dursun'

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Cocuk Metabolizma BD, Ankara, Tiirkiye
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Cocuk Néroloji BD, Ankara, Tiirkiye

3Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Enstitiisii, Cocuk Metabolizma Unitesi, Ankara, Tiirkiye

Spinoserebellar ataksiler, gec baslangicli progresif seyir gosteren, klinik olarak heterojen bir
gruptur. Simdiye kadar otozomal resesif formlarinin otuza yakin tipi tanimlanmistir. Fenotip
ve genotip olarak oldukca heterojen olan otozomal resesif spinoserebellar ataksiler icin halen
net bir siniflandirma bulunmamaktadir. Bircok nérolojik ve metabolik hastalik serebellar
fonksiyon bozuklugu ile ortaya cikabilir. Yeni nesil dizileme teknikleri ile tanisal gelismeler hiz
kazanmistir ve seyrek gorilen bu hastaliklarin raporlanmasinda artis olmustur.
Spinoserebellar ataksi tip 23 (SCAR23), TDP2 genindeki mutasyonun neden oldugu yeni tarif

edilen bir hastalik olup simdiye kadar az sayida vaka rapor edilmistir.

Hipoksik dogum oykisi olan 18 yasindaki erkek hastanin dykisiinden 4.5 ayliktan jeneralize
tonik klonik tarzda ndbetlerinin baslamasi lizerine ve antiepileptik tedavini baslandigi, 4.5
yasinda antiepileptik tedavisinin kesildigi, hastanin 3 yasinda yliriimeye basladigi, konusmada
gecikmesi olan ve climle kuramayan hastanin otizm 6n tanisi ile 6zel egitimle desteklendigi,
13 yasinda jeneralize tonik klonik tarzda noébetleri tekrar baslayan hastaya coklu kez
antiepileptik ilag degisikliklerinin yapildigi 6grenildi. Direncli epilepsisi olmasi lzerine 17
yasinda hastanemize basvuran hastanin FM’de genis tabanh yirlyls, sol hemiparezi,
mikrosefali, disdiadokinezi bulgulari olup beyin MRG’ sinde sol parietal kortikal displazi,
serebellar atrofi ve mikrosefali bulgulari tespit edildi. idrar/ kan kromotografisi, Tandem MS,
idrar organik asit profili, CDG transferrin izoform elektrofarez incelemeleri normal saptanan
hastanin tim ekzom dizi analizinde TDP2 geninde c.1001 T>A; p.Leu334Ter homozigot
mutasyon tespit edildi. SCAR tip 23 oldukca nadir bir spinoserebellar ataksi formu olup bugiine
kadar bes hasta rapor edilmistir. SCAR tip23 serebellar ataksi, zeka geriligi, direncli epilepsi,
gelisme geriligi, hipersomni, serebellar atrofi bulgulari ile karakterizedir. Direngli epilepsi, zeka
geriligi, otizm, mikrosefali, serebellar atrofi bulgulari olan hastamizdaki mutasyon daha 6nce
tanimlanmamis novel mutasyon olup, Sanger metodu ile dagihm analizi yapilmis ve insliko

analizler ile tani teyit edilmistir.
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SS-17

Sekonder distonilere yaklasim: PKAN (pantotenat kinaz ile iliskili norodejenerasyon) tanisi

ve takibi

Esra Serdaroglu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Cocuk Néroloji BD, Ankara, Tiirkiye

Sekonder distoniler, hareketle iliskili merkezlerde olusan gesitli lezyonlara bagl distonilerdir.
Beyinde demir birikimiyle seyreden hastaliklar nadir, fakat 6nemli ve ilerleyici sekonder distoni
nedenleridir. Pantotenat kinaz ile iliskili nérodejenerasyon (PKAN), globus pallidusta demir
birikimi sonucu, genellikle erken cocukluk déneminde yiriime bozuklugu sikayetiyle baslayan
bir hastaliktir. PKAN tanili bir hastanin tani ve tedavi siireci vesilesiyle uluslararasi dogal izlem

ve ila¢ calismalari sunulacaktir.

On dort yasinda erkek hasta, 18 aylikken yirimeye baslamasindan beri olan sik diisme
sikayetiyle iki yasinda arastirilmaya baslanmis. O dénem yasadigi italya’da yapilan nérolojik
muayenesinde, telaffuzda zorlanma, asil kisaligi, canli refleksler, alt ekstremitede distoni ve
spastisite saptanmis, kreatin kinaz, elektroensefalografi ve elektromiyografi tetkikleri
normalmis. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde bilateral globus palliduslarda
T2/FLAIR hiperintensitesi (kaplan goziu goérinumi) gorilmis. Genetik incelemede PANK2
geninde homozigot mutasyon (G1561A) gosterilerek, dort yasinda PKAN tanisi konulmus.
Spastisite ve distoniye yonelik ¢esitli medikal tedaviler almis. Derin beyin stimilasyonu (DBS)
icin uygun gorilmemis. Hasta Tokat’ta takibe alinarak medikal tedavisi diizenlendi. Hastaligin
progresyonu sonucunda, maksimum motor kapasitesi ekstremitelerin yergcekimine karsi hafif
hareketleriydi. Enfeksiyon doneminde bir kez yatis gerektiren status distonikus gelisti, tedavi

sonrasl bazal muayenesine dondu.

Beyinde demir birikimi ile giden hastaliklardan biri olan PKAN’da, 6zellikle distoni seklinde
hareket bozuklugu, konusma ve yutma bozuklugu, ilerleyici bilissel / psikiyatrik problemler
gorullr. Fizyoterapi, medikal tedavi, fokal botulunim toksin enjeksiyonlari uygulanir. Stres
durumlarinda status distonikus tablosu siktir, hizli ve uygun miidahale edilmelidir. Hastaligin
erken donemlerinde DBS, yasam kalitesinde kismi fayda saglar, fakat ilerlemeyi engelleyemez.
Son calismalarda koenzim A yolagl lizerinde etki eden ilaglarin fare modellerinde tedavi

etkinligi gosterilmistir.
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SS-18
Ataksi ve konjenital laktik asidoz birlikteligi: Yeni bir GLRX5 gen defekti olgusu

Melis Kése*, Aycan Unalp?, Unsal Yilmaz?, Ogiin Adebali®, Tahir Atik?*, Ferda Ozkinay*

lizmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma ve
Beslenme Bilim Dali, izmir

2Saglik Bilimleri Universitesi izmir Dr.Behget Uz Cocuk Saghgi Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi,
Cocuk Néroloji Klinigi, izmir

3sabanci Universitesi, Mihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekdler Biyoloji, Genetik ve Biyomiihendislik
Programi, istanbul

“Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali, izmir

GLRX5, glutaredoxin (GRX) ailesinden thiol rediiktaz aktivitesinde bir proteindir. GLRX5
genindeki biallelik varyantlar variant non-ketotik hiperglisinemi (NKH) klinigi ile sonuglanir.

Gunlimuze kadar sadece 7 olgu tanimlanmustir.

Anne baba arasinda akrabalik olmayan ve néromotor gelisimi normal tariflenen 3 yasinda kiz
hasta, son 2 ay icinde baslayan genis tabanli-dengesiz yiriime, sik disme, ellerde stereotipik
hareket bozuklugu ile basvurdu. Beyin goriintilemesinde kavitizan |6koensefalopati tablosu
tespit edilen hastanin plazma laktat degerleri 40-50 mg/dl olarak saptandi. Plazma ve beyin
omurilik sivisi glisin diizeyleri hafif yliksek olan hastanin izleminde direncli epilepsi, hizh
norodejenerasyon ve agir laktik asidoz (plazma laktat >200 mg/dl) gelisti. LIAS ve BOLA3 gen
analizlerinde mutasyon saptanmadi. ilk yapilan tiim eksom sekanslama analizinde (TES)
patojenik varyant saptanmayan hasta laktik asidoz tablosu sonrasi kaybedildi. 2 yil sonra TES
analizinin yeniden varyant analizi sonrasi GLRX5 geninde c.289C>T (p.Arg97*)/ c.347G>A
(p.Gly116Asp) bilesik heterozigot varyantlari saptandi. S6z konusu varyantlar ACMG’e goére
onemi bilinmeyen varyant olarak siniflandirilmakla birlikte prediksiyon skorlama sistemleri
patojenik olarak belirtmektedir. Anne ve babada segregasyon analizi sonrasinda annede ¢.289
C>T, babada c.347G>A varyantlari heterozigot olarak saptanmistir. Bilindigi kadariyla olgumuz
laktik asidoz, hareket bozuklugu ve nérodejenerasyon klinigi ile prezente olan ilk GLRX5 gen
defekti olgusudur. Laktik asidozun ve noérodejenerasyonun agiklanabilmesi icin fibroblastta
piruvat dehidrogenaz ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyon enzim aktivite c¢alisiimasi
planlandi. Ancak kaybedilen hastanin biyolojik 6rneklemleri 6lctimler icin yeterli olmadi. Laktik
asidoz ve GLRX5 geni baglantisina yonelik BOLA3, LIAS ve PDHA1 genlerine yonelik filogenomik
calisma yapildi.
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GLRX5 gen defektinin varyant NKH tablosuna neden oldugu bilinmektedir. Gliniimlze kadar
¢ok az sayida GLRX5 gen defekti olgusu bildiriimistir ve hastamiz; hareket bozuklugu,

norodejenerasyon ve laktik asidoz kliniginin goruldugu literatirdeki ilk vakadir.

CMAK 2020

27



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-19
NUP62 Gen Mutasyonuna Bagh infantil Bilateral Striatal Nekroz

Damla Aygiin?, Dilek Yalnizoglu®, Géknur Haliloglu®, Halil Tuna Akar!, Kismet Cikit, Didem Yiicel Yilmaz!?, Can
Kosukcu?, R. Kéksal Ozgiil*?, Ali Dursun®

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Pediatrik Temel Bilimler AD - Metabolizma Bilim Dali, 2Cocuk Saghg
Enstitiist, 3Biyoinformatik Anabilim Dali, *Cocuk Néroloji Bilim Dali, Sihhiye, Ankara

Bu ¢alismada, aralarinda akraba evliligi bulunan ve klinik bulgulari arasinda; agir global gelisim
geriligi, aksiyal hipotoni, strabismus, jeneralize distoni, bulber tutulum ve otistik bulgular olan
iki hasta kardeste hastaliktan sorumlu gen mutasyonunun saptanmasi amaciyla tiim ekzom
dizi analizi (WES) gergeklestirilmistir. Kranial MR gorintisiinde kaudat nukleus ve putamende
hiperintens degisiklikler gozlenen hastalarin laboratuvar bulgularinda karnitin/agilkarnitin
profili, idrar organik asit analizi, EEG bulgulari ve kas biyopsisi normal olarak degerlendirilen

hastada nérometabolik hastalik distnGilmustdr.

Calisma kapsaminda probanda ait DNA 6rneginden tim ekzom dizi analizi yapilmis ve analiz
sonucunda saptanan varyantlar otozomal resesif kalitim modeline gore filtrelenmistir. Hasta
bireyde saptanan varyantlarin filtrelenmesinde uluslararasi veritabanlarinda goriilme sikhgi
(MAF), literatlirde tanimlanmis olan kalitsal hastaliklar ile baglantisinin varligi ve protein
diizeyinde patojenik etkisi temel kriterlerler olarak kullanilmistir. Ekzom analiz sonuglari
hastanin klinik ve biyokimyasal bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde NUP62 geninde
homozigot olarak bulunan c.1172A>C; p.GIn391Pro nikleotit degisikligi hastaliktan sorumlu
patojenik varyasyon olarak degerlendirilmistir. NUP62 (nlkleoporin 62) gen mutasyonlari
literatlirde otozomal resesif “infantil striatonginigral dejenerasyon (MIM: 271930)” hastalig
ile iliskilendirilmistir. NUP62 geninden kodlanan p62 proteini, makromolekillerin niikleo-
sitoplazmik transportuna aracilik eden niikleer kilifa gémill nikleer por kompleksinin 6nemli
bir Gyesidir. Bu protein ayni zamanda sentrozom segregasyonunu dizenleyerek mitotik hiicre
donglisi devamhliginda, sentriol olusumunda ve ig iplikciklerinin oryantasyonunda rol
oynamaktadir. p62 ile iliskili mutasyonlarin hiicre tipine 6zgi role sahip oldugu ve insanlarda
bazal ganglia dejenerasyonunda énemli rolii oldugu 6ne siiriilmistiir. infantil bilateral striatal
nekroz, beyinde kaudat cekirdegi, putamen ve bazen de globus palludusun simetrik
dejenerasyonu ile tanimlanan norolojik bir hastaliktir. Benzer klinik bulgular ile degerlendirilen

hasta iki kardes icin tim ekzom analizi sonucunda NUP62 geninde bildirilen c.1172A>C;
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p.GIn391Pro mutasyonu daha énce infantil bilateral striatal nekrozlu israil’li vakalardan sonra

Tirk hastalarda bildirilen ilk mutasyon olma 6zelligindedir.

*Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir (Proje No: TSA-2017-11707).

CMAK 2020

29



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-20

Kalitsal Metabolik Hastaliklarda Antioksidan Yanit ve Otofaji iliskisi

Nese Vardar Acar?, Ali Dursun?, incilay Lay?, R. Kéksal Ozgiil*

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi & Cocuk Sagligi Enstitiisii, Pediatrik Metabolizma Bilim Dali, Sihhiye, Ankara®

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Sthhiye, Ankara®

Hlcresel redoks homeostazinin ana dizenleyicisi olan Nrf2 (nikleer faktor eritroid 2 iligkili
faktor 2), antioksidan savunmasinda yer alan proteinlerin ekspresyonunun indiklenmesinde
kilit rol oynayan bir transkripsiyon faktoridiir. Redoks regiilasyonunun yani sira; protein
homeostazi, ubikuitin sistemi, otofaji, DNA onarimi, karbonhidrat ve lipit metabolizmasi,
NADPH (retimi ve mitokondriyal fonksiyon dahil, cok sayida hiicresel siirecte yer alan 250’den
fazla genin ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynar. Nrf2’nin hiicre icerisindeki
reglilasyonu kanonik ve nonkanonik yol ile gerceklesmektedir. Cok domainli ve cok fonksiyonlu
bir protein olan p62/SQSTM1, Nrf2 regulasyonunun nonkanonik mekanizmalarindandir;
otofaji yolagi ve Nrf2 aktivasyonu ile hiicreleri stresten korur. Yiiksek oksidatif stres
seviyelerinin varligi ise, sekonder mitokondriyal disfonksiyona ve hicresel bilesenlerdeki
oksidatif hasara neden olarak hiicre 6liim yollarinin aktivasyonuna neden olabilmektedir. Bu
calismanin amaci, kalitsal metabolik hastaliklarda (KMH’larda) oksidatif stres, mitokondriyal

disfonksiyon ve otofaji arasindaki iliskinin arastiriimasidir.

Yapilan calismada KMH’lar ile Nrf2/Keap1/p62 yolagi araciligiyla oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve otofaji iliskisi, toplam 6 saglikh birey ve 45 hastada (metilmalonik asidemi
(MMA)-8, propiyonik asidemi (PA)-6, izovalerik asidemi (iVA)-7, mitokondriyal
hastaliklar(MiT)-13, mukopolisakkaridoz IV (MPS 1V)-11) incelenmistir. TAS (Total Antioksidan
Seviye)/TOS (Total Oksidan Seviye) analizleri; hiicre ici ATP, ROS ve mitokondri membran
potansiyelinin (MMP) olgcimi ve hiicre gorintilemesi; gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ve Western Blot analizleri olmak lzere periferik kan kullanilarak 6 farkli
deney planinin olusturulmasiyla KMH’lar ile oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve

otofaji iliskisi arastirilmistir.

TAS/TOS analizleri sonucunda saghkli gruba kiyasla KMH gruplar arasinda farkhhk
saptanmustir. Hiicre i¢i ATP ve ROS olciim analizleri saghkli grup ile KMH’lar arasinda farkhlik
oldugunu gostermekle birlikte, MMP 6l¢iim analizi sonuclari arasinda da farklilik oldugu

saptanmistir. Hlcre gorintileme deneyleri, KMH gruplarinda yer alan her bir hasta bireyin

CMAK 2020

30



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

ayri olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Oksidatif stres, antioksidan enzimler
ve otofaji iliskili genlerin (Nrf2, Keap1, p62, HMOX1, NQO1, SOD1, mTOR, Beclin-1 ve LC3B) ve
proteinlerin (Keapl, p62, Beclin-1 ve LC3B) analizleri, otofaji ve stres yollarinda saglikh grup ile

KMH gruplari arasinda onemli farkliliklar bulundugunu géstermektedir.

MMA ve iVA gruplarinda yapilan hiicre ve ekspresyon analizleri oksidatif stres yoéniinde artis
oldugunu gostermektedir. PA, kismi olarak MPS IV ve MIT gruplarinda ise kararli ROS
seviyesinden daha dustik degerler hiicre ve ekspresyon analizleriyle gosterilmistir. Nrf2/Keap1
yolaginin aktivasyonu/inhibisyonu, hiicrelerin artan ya da azalan stres cevabi iliskilidir. Hiicre
ici ATP dlizeyleri, stres durumuna uyumlu artis ve azalislar gostermektedir. KMH gruplarinda
MMP seviyelerinde anlamli oldugu dislinilen artis ve azalislarla karsilasiimamasi sebebiyle,
siddetli mitokondriyal disfonksiyonun izlenmedigi sonucuna varilmistir. Otofaji yolaginin, tim
KMH gruplarinda anlamli olarak yiiksekligi gosterilmekle birlikte, MiT ve MPS gruplarindaki
p62 artisi bozulan otofajik yolagin varligini diisiindiirmektedir. ilaveten mTOR geni ekspresyon
seviyelerinde saptanamayan anlamli yiikseklik veya diisiikliik, otofaji yolaginin mTOR bagimsiz
yolak ile aktivasyonunu dislindiirmektedir. Bu calismada gerceklestirdigimiz mRNA ve protein
ekspresyon analizleri, otofaji ve oksidatif stres iliskili genlerin transkripsiyonel ve translasyonel
diizenlenmesi ile mMRNA ve protein ekspresyon seviyeleri arasinda degisiklik gorilebilecegini
dogrular niteliktedir. Elde edilen veriler, KMH’larin Nrf2/Keap1/p62 yolagi araciligiyla hiicresel
stres ve otofaji yolagi ile iliskili oldugunu, hiicresel seviyede mitokondriyal disfonksiyonun

onemli 6lglide gergeklesmedigini gdstermektedir.

Bu c¢alisma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar  Birimi  tarafindan

desteklenmistir.(Proje No: THD-2019-17639)
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SSs-21

Uyku ile iligkili ritmik hareket bozuklugu: iki olgu sunumu
Ceren Giinbey?, Mirag Yildirim?, Dilek Yalnizoglu?

pediatrik Néroloji Bilim Dali, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

2pediatrik Néroloji Bilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Uyku sirasinda tekrarlayici, stereotipik ve ritmik motor hareketler, uyku ile iliskili ritmik
hareket bozukluklari bashgi altinda incelenir. Tipik olarak cocukluk caginda ve erkek cinsiyette
stk gorulir. En sik viicut sallama, viicut yuvarlama, bas vurma, bas yuvarlama ve bacak vurma

seklinde olur.

Olgu 1- Dort yasinda erkek hasta, son bir yildir, glindiiz ve gece uykusunda tekrarlayan, burun
kanamasina da yol agcan bas vurma hareketi nedeniile hastanemize basvurdu. Fizik ve nérolojik
muayenesi normaldi. Rutin elektroensefalografisi (EEG) ve beyin manyetik rezonans
gorintileme (MRG) tetkikleri yasi icin normal sinirlardaydi. Video-EEG ¢ekiminde, gecede 3-4
kez tekrarlayan ve 5-10 dakika stiren bas vurma ataklari kaydedildi, bu ataklar icin klonazepam

baslandi. Tedavinin ilk tic ayinda fayda gordd, izleminde ataklar ayni siddette devam etti.

Olgu 2- Alti yasinda erkek hasta, atesli viral st solunum yolu enfeksiyonu sirasinda uykudan
uyanma, bos bakma ataklari olmasi nedeni ile hastanemize basvurdu. Ozgecmisinde neonatal
nobet oykusi vardi, antiepileptik ilaglar 13 aylikken kesilmisti. Fizik muayenesi ve nérolojik
muayenesi normaldi. Daha 6nce bas agrisina yonelik yapilan rutin EEG’sinde sol parietal keskin
tranzientler, MRG’sinde sol temporoparietal kortikal sekel lezyon saptanan hastanin video-
EEG ¢ekiminde gece uykusunda tekrarlayan ritmik sallanma ataklari yakalandi. Yaralanma

oykisi olmadigi icin ilag baslanmadi.

Uyku ile iliskili ritmik hareket bozuklugu, cocukluk ¢aginin selim seyirli uyku bozukluklarindan
biridir; ancak ailenin hayat kalitesini olumsuz etkiler; yaralanma ile sonuglanabilir. Bu ritmik
hareketler, ekstrapramidal sistemin etkilenmesine bagh hareket bozukluklarindan farkh bir
patofizyoloji ile ortaya cikar ve sadece uykuda gorulir. Ayirici tanida hareket bozukluklari ve

nokturnal epileptik nobetler akilda tutulmalidir.
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SS-22
Noéronal Seroid Lipofuksinozis Olgusunda Enzim Tedavisi

Omdir Babayigit?, Pinar yavuz Taze?, Vildan Géknur Haliloglu®

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari ABD, Cocuk Néroloji BD

Noronal seroid lipofuksinozis (NCL) heterogen nérodejeneratif lizozomal depo hastaligidir.
NCL Tip 2, en sik gorilen formu, tripetidil tripeptidaz 1 enzim aktivitesinde duguklik ile

sonuclanir.

Olgumuza 2,5 yasinda atesin eslik etmedigi dislerde kitleme, tim viicutta kasilma seklinde
nobet nedeniyle antiepileptik tedavi baslanmis, ilerleyen donemde dil gelisiminde duraklama,
yiriirken dengesizlik farkedilmis. Oz ve soygecmisinde ayni kdyden anne ve babadan
zamaninda sorunsuz dogan hastanin motor gelisimi 2,5 yasina kadar normal iken dil
gelisiminde climle kurmasinin akranlarina gére ge¢ oldugu farkedilmis. Nobetler sonrasinda
dengesiz, genis tabanl ylirime ve sik diismeleri baslamis. Hastanin yapilan g6z muayenesinde
optik disklerin bilateral soluk ve foveanin atrofik oldugu gorilmis. Kranial manyetik rezonans
goriintileme’de serebral ve serebellar atrofi saptanmis. Yapilan tim ekzoM analizinde TPPI
geninde frameshift mutasyon saptanarak NCL2 tanisi konmus. NCL tanisi ile izlenen hastaya
Eylil 2019°da Omaya intraventrikiiler(iV) rezervuar takilmasi sonrasi intraventrikiler
cerliponase alfa tedavisi on bes giinde bir olacak sekilde verilmeye baslandi. Hasta su ana

kadar sekiz doz enzim tedavi almis olup takibinde ilag iliskili yan etki gdrilmemistir.

NCL cocuklar ve geng eriskinleri etkileyen; progresif demans, epilepsi, retinopati, motor
bozukluklar ve erken olimle karakterize heterogen noérodegeneratif lizozomal depo
hastaligidir. NCL Tip 2, en sik goriilen formudur; TPP1/CLN2 genindeki mutasyonlar lizozomal
ekzopeptidaz tripetidil tripeptidaz 1 (TPP1) enzim aktivisinde distklik ile sonuglanir. 2-4 yas
arasinda yeni baslayan nobetler ve/veya ataksi tipik olarak erken dil gerisim geriligi ile gelen
cocuklarda kazanilmis gelisimsel basamaklarin kaybi ile birlikte progresyon hizlidir. Tim NCL

grubunda faydasi kanitlanmis tek tedavi Cerliponase alfa tedavisidir.

CMAK 2020

33



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-23
Glutarik Asidiiri Tip 1: Erken bebeklik donemi distoni nedeni

Seher Sarit, Omiir Babayigit', Ceren Giinbey?, Kader Karli Oguz?, Meral Topgu?, Banu Anlar?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ‘Cocuk Néroloijisi Bilim Dali, 2Radyoloji Anabilim Dali, Ankara

Cocukluk caginda nobet ile karisan hareket bozukluklarina yol acan metabolik hastaliklar
bilinmektedir. Glutarik asidiri tip 1 erken bebeklik doneminde glutaril CoA eksikligi ile giden
bir organik asidemidir. Enzim eksikligi sonucunda lizin, hidroksilizin ve triptofanin
katabolizmasinda sorun olmasi sonucu bu aminoasidler ve ara metabolitlerinin dokularda
ozellikle beyinde hareket alanindan sorumlu basal ganglionlarda birikimi sonucu hastalar
enfeksiyonun tetikledigi akut metabolik kriz ile karakterize ensefalopati, ndbet, hipotoni,
distoni, kore vb. hareket bozuklugu ile basvurabilirler. Geg baslangicli grupta ise polinéropati,
inkontinans, bas agrisi, erken baslangicl demans ya da tremor gibi nonspesifik norolojik

bulgular ile gelebilirler.

Klinik, elektroensefalografisi (EEG), radyolojik ve laboratuvar bulgulari degerlendirilen hasta
Glutarik asidiiri tip 1 tanisi almistir. GCDH genine yonelik genetik calisma devam etmektedir.
Antenatal ultrasonlarinda bas cevresinde blylklik oykisi olan 2. Derece kuzen anne-
babadan dogan, bas kontrolii tam olmayan 4 aylk kiz hasta atesli enfeksiyon sonrasinda
baslayan uykuya meyil, fokal-klonik nébet ve tim vicutta distonik kasilma ile basvurdu. Fizik
muayenesinde makrosefalik, hipotonik ve obje, 1sik takibi kisith olarak saptandi. Hastanin
yapilan EEG’sinde dusik amplitidli yavas zemin ritmi, beyin magnetik rezonans
gorintilemesinde bilateral frontotemporal hacim kaybi operkilizasyonun gelismemesine
bagli bilateral silviyan sulkuslarda genisleme, bazal ganglionlarda simetrik difflizyon kisitlamasi
ve sag subdural koleksiyon, idrar organik asidlerinde glutarik asid atiliminda artis ve tandemde
serbest karnitinde diistklik saptandi. Lizin ve triptofandan kisitl diet, karnitin, riboflavin ve
antiepileptik tedavisi dizenlendi, distonilerine yonelik baslanan klonezapam ile

semptomlarinda gerileme goérialda.

Erken ¢ocukluk déneminde gelisim basamaklarinda gerilik, makrosefali, epilepsi ve distoni ile
gelen hastalarda ayirici tanin iyi yapilmasi tedavi edilebilir metabolik hastaliklara baglh

sekellerin 6niline gecebilmektedir.
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CLP1 Gen Mutasyonunun Neden Oldugu Nadir Bir Pontoserebellar Hipoplazi Tip 10 Vakasi
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*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Cocuk Néroloji BD, Ankara, Tiirkiye

Pontoserebellar hipoplazi tip 10 (PCH10) (OMIM# 615803), agiz psikomotor gelisim geriligi,
ilerleyici mikrosefali, ilerleyici spastisite, nobet, hafif serebellum, pons, korpus kallozum ve
kortikal atrofisi ile gecikmis miyelinizasyonla karakterize, nadir goriilen genetik bir
pontoserebellar hipoplazisi alt tipidir.1 Hastalarda dismorfik yiz gérinimleri (kas cizgisinde
ylkseklik, belirgin gozler, uzun palpebral fissir ve kirpikler, genis burun koki, ala nasi
hipoplazisi) ve aksonal sensérimotor néropati bulgulari da olabilmektedir.2 Bu bildiride CLP1

mutasyonun neden oldugu bir PCH10 olgusu sunulacaktir.

4 aylkken Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlari ile aile hekimine basvurusunda basini
tutamadigi fark edilen hastanin, obje takibi olmadigi, sese donmedigi, agulamasinin olmadigi
saptanmis. idrar ve kan aminoasitleri (iKAA), kan karnitin/agilkarnitin profili, idrar organik asit
profili, kanda bakilan ¢ok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA), pristanik asit ve fitanik asit dizeyleri
ile transferrin elektroforezi incelemeleri normal bulunmus. Bes aylikken yapilan EEG
incelemesinde epileptik aktivite saptanmamis ve beyin MRG incelemesi normal bulunmus. 9
aylikken irkilme benzeri titreme hareketleri fark edilen hastanin irkilmeleri 6zellikle uykudan
uyaninca ve yuksek ses ile tetikleniyormus. 13 aylikken poliklinigimize basvuran hastanin fizik
muayenesinde mikrosefalik, basini tutamadigi, oturamadigl, i1sik ve obje takibinin olmadigi,
sese donmedigi, aksiyel hipotonisitesinin ve alt ekstremitelerde spastisitesinin oldugu gorilda.
15 aylikken tim viicutta kasilma ve gozleri bir noktaya dikme seklinde, yaklasik 5 dakika stiren
nobeti olmasi lGizerine levetirasetam baslanan hastain 23 aylikken yapilan gérsel uyandiriimis
potansiyel (VEP) testinde iki tarafli uzamis VEP latanslari saptandi, beyin sapi isitsel
uyandirilmis potansiyel (BAEP) testinde ise cevap elde edilemedi. Yutma testinde yutma
disfonksiyonu saptanan hastanin klinik degerlendirmeler ve tetkik sonuglari ile mevcut klinik
tablonun agiklanamamasi lizerine yapilan tiim ekzom dizi analizinde CLP1 geninde homozigot

(c.419G>A, Arg140His) mutasyonu tespit edildi.
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CLP1 genin kodladigi multifonksiyonel kinaz proteini tRNA, mRNA, and siRNA olgunlasmasinda
rol alan “tRNA splicing endonuclease complex” ve “pre-mRNA cleavage complex II” in
yapisinda yer alir.3 CLP1 genindeki mutasyonlar pontoserebellar hipoplazi tip 10’ neden
oldugu 2014 yilinda yayimlanmistir. Literatliirde simdiye kadar ¢ok az sayid PCH10 vakasi
tanimlanmigtir. Hipotoni ve spastisite bu hastaligin belirgin 6zelliklerinden olmasina karsin bu
bulgularin hastaliga spesifik olmamasi nedeniyle PCH10 tanisinin konulmasi zordur. Bu
nedenle hipotoni ve spastisite gibi spesifik olmayan bulgular ile basvuran ve tani konulamayan

hastalarda tiim ekzom dizi analizi tanisal agidan oldukga faydaldir.
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Hareket Bozuklugu ile Seyreden Metabolik Hastaliklarda Tedavinin Yarari: Vaka Sunumu

Berrak Bilginer Glrbuz

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi

Kalitsal metabolik hastaliklar (KMH), amino asitlerin, karbonhidratlarin ve yag asitlerinin
metabolizmasinda yer alan enzim defektlerinden veya mitokondriyal/lizozomal fonksiyon
bozukluklarindan koken alir. Klinikte gelisimde duraklama/gerilemeye ek olarak, hipotoni,
piramidal bulgular, nébetler ve hareket bozukluklari sikhkla gorilir. Tedavi edilebilir KMH’in
erken tanisi hastaliklarin progresyonunu ve geri donissiiz olabilen merkezi sinir sistemi
hasarini 6nleyebilir, hatta bazi vakalarda norolojik disfonksiyonu iyilestirebilir. Burada
poliklinigimize basvurudan sekiz ay oncesine kadar gelisim basamaklari yasitlariyla uyumlu
olan, nobet sonrasinda yurimesi dengesizlesen, konusmasi bozulan ve klinik olarak
homosistinliri tanisi alarak diyet-betain-hidroksikobalamin-folik asit-pridoksin tedavileri ile

dramatik iyilesme gosteren bir hastadan bahsedilecektir.

Yedi yas dort aylik kiz hasta, nobet gecirme sonrasinda bagimsiz yiriyememe ve konusmanin
bozulmasi sikayeti ile yonlendirildi. Hastanin fizik incelemesinde acik ten, mavi géz, malar
kizariklik, kalbinde sistolik Gfiirim olup, nérolojik muayenesinde agiz kenarinda myoklonik
atimlar ve distoni mevcuttu. Destekle ataksik yiriyebilen olgunun kranial MRG’sinde bilateral
periventrikiiler bélgeleri ve subkortikal beyaz cevher alanlari T2 ve FLAIR incelemelerde
hiperintens izlenmis olup, diffizyon MRG’si normaldi. Etyolojiye yonelik istenen tetkiklerinde
amonyak 89 pg/dl (27-90), homosistein 118 mmol/I (5-15) ,metionin 4 umol/I (7-47), tandem
MS ve idrar organik asit analizi normaldi. Metilkobalamin ya da metilentetrahidrofolat
rediktaz enzim eksikligine bagl homosistintiri olabilecegi dustnilerek genetik analiz istendi.
Diyet, betain, hidroksikobalamin, folinik asit ve pridoksin tedavileri ile alti ay igerisinde

myoklonik atimlarinda, distonsisinde ve ataksik ylriylsinde diizelme gézlemlendi.

Sonug olarak, hareket bozukluklari ile seyreden metabolik hastaliklarin tanisinin konulmasi ve
tedavi edilebilir olanlarin erken dénemde tedavilerinin baslanmasi, hastalig§in seyri ve

progresyonuna olumlu yonde katki saglayacaktir.
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Extrapiramidal Firtina
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3Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim Bélimi

Ekstrapiramidal sistem, hareketlerimizin kontroliinde sorumlu olan sistemlerin beklide
en karmagik olanidir. Subkortikal bolgede ve beyin sapinda yerlesmis bazal ganglia ile
pedinkiler nikleuslarin kendi aralarinda ve kortikal motor alanlar ile olusturduklari sinir
aglarindan olusur. Bu sistem icinde dopamin en dnemli nérotransmiterlerden birisidir. Eksikligi
hipokinetik hareketlere neden olurken, artisi hiperkinezi ile sonuglanir. Ektrapiramidal
hareketlerin (distoni, korea, atetoid, ballismus) firtinasi degisen sebepler ile ortaya cikabilir.
Ozellikle distonik firtina hayati tehtid eden hareket bozukluklari acillerindendir. Saat, giin ve
haftalar icerisinde extrapiramidal hareketler ortaya cikabilir. Ayirici tanida otoimmun,

norometabolik, enfeksiyoz, toksin-ilaglar ve nérotransmitter defektleri sayilabilir.

Biz burada akraba olan aileden dogan oncesinde tamamen saglikli, Gst solunum yolu
enfeksiyon sonrasi gormede azalma ve extrapiramidal firtina ile basvuran, tedavide pulse
steroid-oral steroid, 1vig, diazepam, haloperidol, triheksifenidil, baklofen, pimozide,
gabapentin, karbamazepin, kloralhidrat, asetazolamid, levodopa, midazolam inflizyonu ve
plazmaferez uygulanan, hatta nerede ise pallidotomiye gidecek olan 18 aylik bir olguyu ayirici
tanilar tedavi protokolleri ve prognoz agisindan tartisiyoruz. Hayati tehtid edebilecek bu

hareket bozuklugu acili konusunda ayirici tanilar esliginde farkindalik olusturmayiamacliyoruz.
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