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SS-01
PNPT1 Eksikligine Bagh Bilateral Temporal Kistik Lokoensefalopati

Pelin Teke Kisal, Fatma Ceren Sarioglu?, Serdar Ceylaner?, Nur Arslan?, Ulug Yis®

S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari
Klinigi, izmir

2izmir Saghk Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Pediatrik Radyoloji
Bolima

3intergen Genetik Merkezi, Tibbi Genetik, Ankara

“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall,
izmir

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk Néroloji Bilim Dali, izmir

Poliribonikleotid niikleotidiltransferaz 1 geninde (PNPT1) mutasyonlar erken baslangich
ensefalopatiye neden oldugu bilinmektedir. Patogenezinden niiklear RNA nin mitokondriye
gecisindeki yetersizlige bagli solunum zincirinin bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. Son yapilan
calismalarda PNPT1 eksikligine bagh cift mitokondrial RNA nin birikimi, anormal tip 1

interferon aktivasyonuna yol actig1 gosterilmistir.

Dort ayhk erkek hasta huzursuzluk, sik aglama, yutma gicligli nedeni ile basvurdu. Basini
aksiyel hipotoni, periferik hipertonive artmis derin tendon refleksi mevcuttu. Tam kan sayimi,
kan biyokimyasi, kan gazi ve BOS biyokimyasi idrar-kan aminoasitleri, idrar organik asitleri,
tandem MS normaldi. Laktik asit 5.2 mmol/L (0.50-2); laktat/piruvat: 65.3 (<20); plazma
alanin: 990 umol/L (144-400); BOS alanin: 75umol/L (13-48); BOS laktik asit 7 mmol/L (1.1-
2.8) idi. Kranial MRG’sinde T2 ve FLAIR incelemelerde bilateral temporal bélgede kistik
|I6koensefalopati, ince korpus kallozum, sentrum semiovale anomalileri izlendi. WES
analizinde PNPT1 geninde daha 6nce tanimlanmamis bir delesyon (c.1576-1578dupGAT (p.
D526dup) homozigot olarak tespit edildi. Ekzom analizi sonucunda saptanan aday varyantin

dogrulugunu tespit etmek icin tiim ailede DNA dizi analizi gergeklestirildi.

Sonug olarak hipotoni, motor gerilik gibi norolojik tutulum ile basvuran, laktik asidemi ve

Kranial MR’ da kistik Iokoensefalopati bulgulari olan hastalarda PNPT1 eksikligi akla gelmelidir.
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SS-02

SLC25A19 gen defekti iliskili mitokondriyal hastalik: Amish toplumu diginda tanimlanan ilk
konjenital letal mikrosefali olgusu

Melis Késel, Ogiin Adebali?, Aylin Bircan?, Esra Er3, Pelin Teke Kisa3, Carl Fratter?

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

2Sabanci Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji, Genetik ve Biyomihendislik
Programi, Adebali Lab, istanbul, Tirkiye

3Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim Klinigi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme
BolUm, izmir, Tirkiye

“Behget Uz Cocuk Saglig ve Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Metabolizma Balim{, izmir, Tiirkiye

50Oxford Medical Genetics Laboratories, Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust, Churchill Hospital,
Oxford, UK

SLC25A19 genindeki bialelik mutasyonlar, tiamin mitokondriyal tasiyicisinin islevini bozarak iki
farkli klinik fenotipe yol acar. Homozigot ¢.530G>C varyanti, her zaman Amish letal
mikrosefalisi ile iliskilidir. Bu calismada; piruvat dehidrogenaz kompleks (PDHC) eksikligine
benzer bir fenotipte prezente olan yeni bir amish letal mikrosefali olgusunun klinik,

biyokimyasal ve molekiiler 6zellikleri paylasilmistir.

Anne baba arasinda 1.derece kuzen evliligi olan 2 aylik erkek hasta laktik asidoz ve direncli
konvilziyon nedeniyle bolimiimize kabul edildi. Hastanin yapilan degerlendirmesinde agir
mikrosefalisi ve hipotonisitesinin oldugu goérildi. Biyokimyasal analizlerinde israrli laktat
yukseklikleri ve idrar organik asit analizinde masif alfa ketoglutarat atilimi mevcuttu. Beyin MR
gorintilemesinde bilateral serebral beyaz cevherde diffiiz T2A-FLAIR sinyal artisi, ventrikiller
sistemde atrofiye sekonder pasif genisleme ve korpus kallozum agenezisi tespit edildi. Hastada
mevcut bulgularla 6n planda PDHC eksikligi diisintlilerek PDHC genlerine yénelik molekiler
analiz yapildi. PDHC eksikligine neden olan genlerde hastaliga neden olabilecek patojenik
varyant saptanmadi. Tim eksom sekanslama (WES) analizinde SLC25A19 geninde homozigot
€.728G>A (p.Arg243GIn) mutasyonu saptandi. Saptanmis olan mutasyon daha &nce
tanimlanmamis olmakla birlikte prediksiyon programlarinda hastalik yapici olarak
degerlendirildi. Daha 6nce tanimlanmis tim amish letal mikrosefalisi olgularinin amish
toplulugundan olmasi nedeniyle SLC25A19 protein modellemesi yapildi. Saptadigimiz
p.Arg243GIn ve daha dnce tanimlanmis olan p.Glyl77Ala degisikliklerinin proteinin yuksek
diizeyde korunmus ve hidrofobik bolgesinde oldugu ve proteinin i¢ ylziinde oldugu; diger

mutasyonlarin ise daha az korunmus bolgede oldugu gosterildi.
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Calismamiz, literatiirde amish toplumu disinda tanimlanmis ilk konjenital letal mikrosefali
olgusunun molekiiler ve protein modelleme c¢alismalari sonucunda elde edilen verilerini

sunmasi agisindan literatlrdeki ilk galismadir.
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SS-03

Piruvat dehidrogenaz kompleksi Ela eksikliginde cinsiyetler arasi genotip ve fenotip
farkhiliklan

Yilmaz Yildizt, Mutluay Arslan?, Deniz Torun3, Kader Karli Oguz*

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

2Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji
Bilim Dali

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

“*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali

Piruvat dehidrogenaz kompleksi eksikligi mikrosefali, epilepsi, hipotoni, ataksi ile ortaya
¢ikabilen, piruvat ve laktat yukseklikleri ile karakterize bir mitokondriyal hastaliktir. En sik
nedeni, kompleksin E1 enziminin a alt birimini kodlayan PDHA1 genindeki varyantlardir.

Burada, PDHA1 bozukluklarindaki genotip-fenotip iliskisini vurgulayan bir hasta sunulmustur.

Anne-babasi akraba olan kiz bebek 2,5 aylikken mikrosefali, ardindan gelisme geriligi ve
elektrografik nobetler saptanmasi (zerine izleme alinmis. Beyin manyetik rezonans
gorintilemesinde (MRG) vermis, pons ve korpus kallozumda hipoplazi, genis ventrikiller ve
sol lateral ventrikil icerisinde septum izlenmis. Hafif hiperalaninemi (756 umol/l), beyin
omurilik sivisinda laktat yuksekligi (4.77 mmol/l) disinda metabolik anormallik saptanmamis.
Kas biyopsisinden 6zgiil bulgu elde edilememis. Kromozom (46,XX,22ps+), mikrodizin (7911.21
delesyonu) ve mitokondriyal DNA (m.1438A>G, m.3308T>C) analizlerinde belirlenen
varyantlar, klinik bulgularla iliskilendirilmemis. Tim ekzom dizi analizinde PDHA1 geninde
heterozigot bulunan NM_000284.4:c.1141_1145dup varyanti, ¢erceve kaydirmasi ve de novo
olmasi nedeniyle patojenik olarak yorumlandi. Serum piruvat (1.1 mg/dl) ve laktat (21 mg/dl)
dizeylerinde belirgin ylikseklik olmasa da bu varyantin fenotipten sorumlu oldugu
dislintlerek hastaya piruvat dehidrogenaz kompleksi eksikligi tanisi ile ketojenik diyet ve
tiamin tedavileri baslandi. PDHA1 geninin X kromozomunda bulunmasi PDHK-Ela eksikliginde
cinsiyetler arasinda genotipik ve fenotipik farkhliklara yol acar. Etkilenmis kadinlarda
insersiyon ve delesyonlar, erkeklerde ise yanlis anlamli degisiklikler daha siktir; PDHA1 geninde
yanlis anlamli heterozigot varyantlar kadinlarda asemptomatiktir. Leigh ensefalopatisi, beyin
MRG’de kistler ile laktat, piruvat ylkseklikleri erkeklerde, sinsi kronik prezentasyonlar ve

normale yakin laktat, piruvat dizeyleri kadinlarda daha siktir.

PDHA1 geninde heterozigot null varyantlara bagli piruvat dehidrogenaz kompleksi eksikligi, kiz

hastalarda belirgin metabolik anormallikler olmasa da akilda bulundurulmalidir.
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SS-04

Néropsikiyatrik Bulgular ile Bagvuran MPAN: iki Kardes Olgu Sunumu

Seren Aydin', Gékcen Oz Tuncer', Ozlem Yayici Kéken?, Biisranur Cavdarli®, Ayse Aksoy'

'0ndokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk N&roloji Bilim Dali, Samsun
2Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Ankara

3Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Ankara

Mitokondriyal membran proteini ile iliskili nérodejenerasyon (MPAN), C190rf12 genindeki
mutasyonun neden oldugu, bazal ganglionlarin etkilenimi ile birlikte cesitli noérolojik ve
psikiyatrik belirtilerle karakterize kalitsal bir bozukluktur. MPAN tipik olarak cocuklukta veya
ergenlikte ilerleyici distoni-parkinsonizm, optik atrofi, aksonal motor néronopati ve globus

pallidus ve substantia nigra'da demir birikimi ile kendini gosterir.

Akraba evliligi olan saglkli ebeveynlerden dogan on yas ve sekiz bucuk yasinda olan iki erkek
kardes noropsikiyatrik bulgular, yiiriime bozuklugu ve gérme problemleri nedeni ile basvurdu.
Pes cavus, alt ekstremite derin tendon reflekslerinde artis, optik atrofi, néropsikiyatrik
bulgular saptandi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) bilateral substansia nigra,
red nukleus ve putamende, dentat nukleusta demir birikimine bagli sinyal degisikligi mevcuttu.
Yeni nesil dizilemede C190rf12 geninde homozigot mutasyon saptanan iki kardes MPAN tanisi

konularak takibe alindi.

Erken c¢ocukluk déneminde psikiyatrik semptomlarin progresyonu, eslik eden ndrolojik
problemleri olan ve MRG’de bazal ganglionlarda demir birikimi saptanan hastalarda erken

baslangicli MPAN agisindan degerlendirilmesini 6neriyoruz.
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SS-05
Metabolik inme ile Seyreden NAXE Gen Mutasyonu

ismail Solmaz*?, Dilek Yalnizoglu?, Safak Parlak®, Kader Karli Oguz3, Can Kosukcu?, Riza Kéksal Ozgiil®, Ali Dursun®

1Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi,
Cocuk Noroloji Bolimu, Ankara.

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali,
Ankara.

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dali, Ankara.
*Hacettepe Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisii, Biyoinformatik Ana Bilim Dali, Ankara.
Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi Enstitlisii, Metabolizma Bilim Dali, Ankara.

®Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali, Ankara.

Mitokondrial hastaliklar (MH) dogustan klinik bulgular verebilecegi gibi yasamin farkli
evrelerinde enfeksiyonlarin tetikledigi akut stres ile de baslayabilir. MH, mitokondri

DNA’sindan veya ¢ekirdek DNA’sindan kaynakli mutasyonlara bagli gelisebilir.

30 aylik erkek hasta, 3 ay once atesli enfeksiyonu takiben baslayan, giderek artan denge,
konusma ve uyku bozuklugu yakinmalari ile basvurdu. Ebeveynleri akraba olan, motor gelisimi
normal, dil alaninda hafif geriligi olan hastanin fizik muayenesinde el ve ayaklarinin sirt
kisminda pellagra benzeri cilt bulgular saptandi. Noérolojik muayenesinde; nistagmus,
orolingual diskinezi, tutibasyon, trunkal ataksi, ellerde statik tremor saptandi, destekle
oturabiliyordu. Ayirici tanida santral sinir sisteminin postenfeksiydz otoimmun mekanizmali
hastaliklari ve ndrometabolik hastaliklar diislintildi. Steroid ve intravendz immiinoglobulin
tedavisi verildi. Takibinde ensefalopatisi gelisen, hipotonisi, ekstrapiramidal bulgularn
belirginlesen hastanin klinik tablosuna nobetler ve solunum yetmezligi eklendi. Solunum
destek tedavisi, nobetlere ve hareket bozukluguna yonelik tedavi ile izlenen hasta, pndmoni
ve solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi. On tanilara yonelik laboratuvar tetkiklerinde BOS
laktat dlzeyi yuksek bulundu. Manyetik rezonans gorintilemede baslangicta bazal
gangionlarda T2 hiperintensitesi saptandi. izlemde metabolik infarktla uyumlu gériinim
izlendi. WES analizinde otozomal resesif kalitilan NAD(P)HX Epimeraz (NAXE) geninde yeni bir
mutasyon tanimlandi. Ayni mutasyon benzer bulgulari olan kiz kardesinde de tanimlandi;

anne-babanin heterozigot oldugu gosterildi.

Tartisma: Klinikte farkli nérolojik bulgularla ilerleyici seyir gosteren ve deri bulgulari olan
hastalarda ayirici tanida MH ve NAXE gen mutasyonu dislintlmelidir. Kotl prognozu olan bu

hastaligin metabolik infarkta neden oldugu ilk defa bildirilmistir.

CMAK 2021
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SS-06

MT-ATPé6 iliskili Leigh Sendromu: 8 yeni hastanin molekiiler, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Melis Késel, llka Wittig?, Esra Er3, Selcan Zeybek?, Pinar Geng¢pinar®, Nihal Olgag Diindar®

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

2Goethe Universitesi, Kardiyovaskiiler Fizyoloji Enstitiisii, Fonksiyonel Proteomik Laboratuari, Frankfurt, Almanya
3Behget Uz Cocuk Saglig ve Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Metabolizma Bélimdi, izmir, Tirkiye
4izmir Tinaztepe Universitesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, izmir, Tirkiye

?izmir katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali,
Izmir, Tlrkiye

MT-ATP6 gen defekti iliskili kompleks V (CV) eksikligi tanimlanmig ilk mitokondriyal
hastaliklardan birisidir. MT-ATP6’daki mutasyonlar, maternal kalitimli leigh sendromu (MILS),
noropati-ataksi-retinitis pigmentosa (NARP), charcot-marie-tooth (CMT) ve spinoserebellar
ataksi (SCA) klinigine yol agcmaktadir. Bu calismamizda >%90 heteroplazmi orani ile MT-
ATP6’da m.8993T>G mutasyonu saptanan hastalarimizin klinik, biyokimyasal verileri ve iki

hastamizin kompleksomik calismasi sonuglari paylasiimistir.

Sekiz hastamizin ortalama semptom baslangic yasi 8,1 + 6.26 ay, taniyasi 4.2 + 3.29 yas, izlem
sliresi 26 + 19,3 ay, yasam siiresi 6,1 + 5,9 yil olarak belirlendi. En sik baslangic semptomu
hipotonisite (8/8) ve konviilziyon (7/8) olarak belirlendi. Beyin gorintileme bulgular
degerlendirildiginde; bilateral simetrik bazal ganglion tutulumu (8/8), yaygin simetrik beyaz
cevher tutulumu (5/8), beyin sapi tutulumu (5/8), serebellum tutulumu (4/8) hastada gozlendi.
Hastalarimizin tamaminda periferik kanda bakilan mtDNA m.8993T>G heteroplazmi orani
%90’In Uzerinde idi, 4 hastamizda kas dokusunda yapilan konfirmasyonda %100 homoplazmi
gozlendi. Maternal mtDNA m.8993T>G analizinde heteroplazmi orani en yiiksek %50 olarak
saptandi. Dort hastada kas dokusunda, 4 hastada fibroblast diizeyinde BN-PAGE yontemi ile
kompleks V eksikligi gdsterildi. iki hastada kompleksomik analizi ile CV subunitlerinin aktiel
durumu incelendi. ATP5A1, ATP5B, ATP5C1, ATP5D, ATP5E, MT-ATP6 subunitlerindeki

yetersizlige ek olarak kompleks | subunitlerinde de eksiklik gbzlendi.

Erken infantil ddnemde baslayan tekrarlayan laktik asidoz, hipotonisite, apne ile basvuran;
ozellikle uygun aile agaci olan hastalarda MT-ATPG6 iliskili leigh sendromu akla gelmelidir. MT-
ATP6 iliskili mitokondriyal hastaligin molekller ve biyokimyasal 6zellikleri iyi tanimlanmis

olmakla birlikte kompleksomik analizlerinin de dahil oldugu yeni omik ¢calismalarla MT-ATP6

CMAK 2021
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patojenik mutasyonlarinin ETZ zerindeki etkilerinin bilinmeyen yonlerinin de aydinlatilacagi

tahmine dilmektedir.
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SS-07

Serebral palsi ve gelisme geriligi: NDUFAF2 mutasyonuna bagh kompleks | eksikligi

Ayse Nur Coskun?, Canan Ustiin?, Mutluay Arslan?, Muazzez Asburce Bike Olgag Kiligkaya?, Deniz Torun3, Biilent
Unay!

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

2Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari, Ankara

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

Kompleks | eksikligi en sik goriilen mitokondriyal solunum zinciri eksikligidir. Kompleks I' in
yapisal alt birimlerini kodlayan nikleer genlerdeki mutasyonlar Kompleks | eksikligine bagl
hastaliklara neden olmaktadir. Bu yazida NDUFAF2 geninde mutasyona bagli Kompleks |

eksikligi olan bir olgu anlatildi.

Yedi yasinda erkek hasta konusamama nedeniyle klinigimize getirildi. Otuz haftalik dogan ve
36 giin kiivozde izlenen hastanin, 18 aylikken desteksiz oturdugu, 2,5 yasinda yiridigi ve hig
kelimesinin olmadigi o6grenildi. Hastanin fizik incelemesinde uzun ince sendromik vyiiz
gorinimii, fotofobi, halluks valgus, pes planus ve ciltte yaygin kuruluk mevcuttu. Norolojik
muayenesinde iki tarafli alt ve st ekstremitelerde derin tendon refleksleri canliydi. Patolojik
refleks yoktu ve hasta desteksiz makaslayarak ylriyordu. Prematirite ve serebral palsi ile
takip edilen hastanin bir yasindaki beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) iki
tarafli kaudat ve lentiform c¢ekirdeklerde ileri derecede atrofi, beyaz cevher kalinliginda
azalma, serebral genel hacim kaybi tespit edildi. Beyin MRG bulgular klinigini tam olarak
aciklamayan, anne ve babasi kuzen olan, benzer sekilde prematiire dogum sonrasi 6len erkek
kardesi olan hastanin metabolik tetkikleri normaldi. Hastanin kas biyopsisi non-spesifik
degisiklikler gosterdi. Mikrodizin analizinde mevcut klinigi aciklayacak anlamli bulgusu
olmayan ve diger genetik analizleri normal olan hastanin tiim ekzom dizi analizinde NDUFAF2
geninde c.491delG (p.G164Afs*25) homozigot mutasyon saptandi. Bu mutasyon cerceve
kaymasina ve proteinde uzamaya neden olmaktadir. Bu varyant literatliirde daha 6nceden
bildirilmis ve onemi belirsiz olarak rapor edilmistir. Fakat In sliko analiz programlar ve
Varsome gibi veri tabanlarinda yapilan degerlendirmeler, olguda tespit edilen varyanti
muhtemel patojenik olarak sinifladi. Sanger sekans analizi ile dogrulamasi yapilan bu
mutasyon acisindan hem annede hem de babada heterozigottu. Hastanin klinigi ve bu

mutasyon ile hastaya “Mitokondriyal kompleks 1 eksikligi, nlkleer tip 10” tanisi konuldu.
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Serebral palsi tanisi ile takipli, beyin MRG’de beyaz cevher tutulumu olan hastalarda Leigh ve
benzeri hastaliklar akilda tutulmali, bu hastalarda tiim ekzom dizi analizinin tanidaki 6nemi

unutulmamalidir.
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SS-08
Molibden Kofaktor Eksikligi: Olgu Sunumu

Giilbahar Kurt Bayirl, Seren Aydin®, Gkgen Oz Tuncer?, Aslihan Sanri?, Sahin Takci?, Ayse Aksoy*

'Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali, Samsun
2Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik Bolimii, Samsun

30ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Bilim Dali, Samsun

Molibden kofaktor eksikligi (MoCD), yenidogan doneminde inatgi nébetler, beslenme glicligi
ve mikrosefali ile karakterize nadir gorilen otozomal resesif gecisli metabolik hastaliktir.

Norodejenerasyon ilerleyici ve kalicidir.

Yenidogan déneminde direncli nobetler, hipotonisitesi ve dismorfik yliz gériinimu olan,
serum Urik asit diizeyinde distklik saptanan, akrabalik ve benzer oykii ile vefat eden kardes

oykisi olan, molibden kofaktor eksikligi tanisini G¢lincli ayinda alan olgu sunuldu.

Hastamizda oldugu gibi daha 6nce tanili kardes 6ykisi olmasina ragmen koruyucu hekimlik
adina tekrarlayan olgularin onlenmesi icin etkili genetik danismanlk verilmesinin 6nemli

oldugunu disiinmekteyiz.
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SS-09

ATP sentetaz eksikligi (Kompleks V) tanisi alan olgu sunumu

Kismet Ciki?, Can Kosukgu?, Didem Yiicel Yilmaz3, Riza Kéksal Ozgiil®, Ali Dursun?®

'Hacettepe ihsan Dogramaci ve Cocuk Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Cocuk Metabolizma
Bilim Dali

2Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyoinformatik Anabilim Dali

3Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Mitokondriyal elektron transfer zinciri bes kompleks protein, koenzim Q ve sitokrom c’den
olusur. Kompleks V ATP sentezini saglar. 17 alt Ginite ve bu Uniteler arasi diizeni saglayan zincir
birlestirme faktorlerinden olusmaktadir. 2 lnite mitokondriyal DNA, digerleri niikleer DNA
tarafindan kodlanmaktadir. Hastalarda dismorfik bulgular, buylime geriligi, mikrosefali,
gelisme geriligi, ensefalopati, nébet, organomegali, kardiyomyopati gorilebilir. Laboratuvarda

laktik asidoz, krebs donglisii ara metabolitleri, 6zellikle 3 metilglutakonik atilimi vardir.

iki yasinda global gelisme geriligi ve ndbet nedeniyle degerlendirildi. Oykiisiinde tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari nedeniyle hastane yatislari vardi. Nazogastrik sonda ile besleniyordu.
Zor dogum, erken dogum hikayesi yoktu. 2950 gram dogmustu. Soygecmisinde anne-baba
arasinda akrabalik yoktu. Kiz kardesinin de benzer sikayetler ile takip edildigi, 14 aylikken
kaybedildigi 6grenildi. Viicut agirligi:7,87 kg (-4.78SD); boyu:77.8 cm (-2.21 SD); bas ¢evresi 40
cm (-5.07 SD))di. Fizik muayenesinde iki tarafli temporal darlik, mikrosefali, yliksek damak
vardi. Cevreye ilgisi ve obje takibi yoktu. Bas kontroli yoktu. Aksiyel hipotonisitesi,
ekstremitelerde hipertonisite vardi. Derin tendon refleksleri artmis, babinski ve klonus
pozitifti. idrar organik asit analizinde ciddi derecede fumarik asit ve 3-metilglutakonik atiimi
vardi. Diger laboratuvar bulgulari normaldi. EEG’de multifokal epileptik aktivite mevcuttu.
Kraniyal MRG’de yaygin serebral atrofi vardi. Ekokardiyografisi normaldi. WES analizinde
Kompleks V'den sorumlu genlerden biri olan ATPAF2 geninde (ATP synthase F1 complex
assembly factor-2) homozigot (c.785T>C ;( p.L262P)) mutasyon saptandi.

Gelisim geriligi, nobet olan hastalarda mitokondriyal hastaliklar her zaman ayirici tanida yer
almaktadir. Dismorfik bulgular olabilecegi akilda tutulmahdir. Laktik asidoz her zaman
goriilmeyebilir. idrar organik asit analizinde mitokondri i¢ zarinin fonksiyon bozuklugunun bir

gostergesi olan 3 metilglutakonik atilimina dikkat edilmelidir.
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SS-10
Organik Asidemiyi Taklit Eden Mitokondriyal DNA Deplesyon Sendromu

Berrak Bilginer Giirbiiz!, Habibe Kog Ugar?, Ozlem Anlas®

1Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
2Adana Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji
3Adana Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik

Mitokondriyal DNA deplesyon sendromu tip 13, dogumda/infantil dénemde goriilebilen laktik
asidoz, buyime geriligi, beslenme glicliigli, hipotoni ve gelisimsel gecikme ile karakterize,
multisistemik bir hastaliktir. Nobetler, hareket bozukluklari, ataksi, otonomik disfonksiyon ve
stroke benzeri ataklar, hipertrofik kardiyomiyopati, konjenital kalp malformasyonlari, hafif
transaminaz yuksekligi, katarakt, sasilik, nistagmus, optik atrofi, sensérinéral isitme kaybi ve

kemik iligi tutulumu da gorulebilmektedir. Ortalama yasam sireleri 2 yastir (2 giin — 75 ay).

Burada bilinci kapali olarak acile getirilen, derin metabolik asidozu ve hiperamonemisi
saptanarak on planda organik asidemi disiinilerek tedavileri baslanan, ancak mitokondrial
DNA deplesyon sendromu tip13 tanisi alan bir hastadan bahsedilecektir. U¢ yas-dort ayhk
erkek hasta, acil servise solunum sikintisi, ishal ve bilincinin kapali olmasi nedeniyle getirildi.
Hastanin genel durumu kotd, bilinci konfii, hipotonik, sol alt ekstremitesinde derin tendon
refleksleri artmisti. Kan gazinda derin metabolik asidozu ve hiperamonemisi (971 ug/dl (27-
90)) mevcuttu. idrarda ketoniirisi de olan hastaya ilk planda organik asidemi distiniilerek
biotin-karnitin-hidroksikobalamin ve hiperamonemiye yoénelik tedavi baslandi. Laktik asidozu
derinlesen hastanin tedavisine diklororasetik asit eklendi. Metabolik tetkiklerinde idrar ve kan
aminoasitleri, homosistein diizeyi, tandem MS ve idrar organik asit incelemeleri normaldi.
Kranial MRG'si bilateral serebral hemisfer myelinizasyonunun yasa gore belirgin derecede geri
oldugu (hipomyelinizasyon?) saptandi. Diffizyon MRG’si ve MR spektroskopisi normaldi.
Mitokondriyal hastalik stiphesi ile riboflavin-coenzyme Q10-tiamin tedavileri eklendi. Genetik
incelmelerinde FBXL4 geninde ¢.1555C>T homozigot mutasyonu saptanarak mitokondriyal

DNA deplesyon sendromu Tip 13 tanisi konuldu.

Sonug olarak, gelisme geriligi, metabolik laktik asidoz ve hiperamonemi saptanan olgularda
mitokondriyal DNA deplesyon sendromlarinin da ayirici tanida distniilmesi ve aileye genetik

danismanlik verilmesi 6nem arz etmektedir.

CMAK 2021

17



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-11

Olgu Sunumu: Hiperamonyemi ve Hipoglisemi ile Seyreden Yeni Bir Mitokondriyal Hastalik

Fenotipi: Novel UQCRC1 Gen Mutasyonu

Halil Tuna Akar?, Ali Dursun?

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari ABD. Cocuk Metabolizma BD.

Anne-baba arasinda akrabalik olan 18 aylik erkek cocuk ve etiyolojisi bilinmeyen 2 vefat eden
kardes oykiisli olan hasta kusma, karin agrisi, uyusukluk ve uykuya egilim sikayetleri ile dis
merkeze gotirilmis. Beyin MRG-MR spektroskopisi ve temel metabolik taramalari normal
olarak saptanan hastanin 3 ay sonra ayni sikayetlerle tekrar basvurdugunda kan glukozu
45mg/dL bulunmus. Hastanin 21 aylikken merkezimizdeki ilk fizik muayenesinde nérolojik
muayene ve gelisimi normal olarak saptanmis. Vefat eden kiz kardeslerden birinin daha 6nce
primer laktik asidoz nedeniyle hastanemizde takip edildigi, dikarboksilik asidiri ve laktik
asidiri bulunmasina ragmen spesifik bir taniya ulasilamadigl ve bir ketoasidoz ataginda
kaybedildigi 6grenilmis. Hastanin merkezimizdeki idrar organik asit, kantitatif serum amino
asit analizi ve acilkarnitin profili normal bulunmus. Aralkli hiperamonemi ve hipoglisemi
ataklari nedeniyle yatislarinin oldugu, bliyime ve gelisiminin normal bir sekilde ilerledigi
ogrenilen hasta 6 yasinda iken 1 hafta siren karin agrisi, kusma, uyku hali sikayetleri ile
merkezimize sevk edilen hastanin laboratuvar incelemesinde hastanin metabolik asidozu ve
hiperamonemisi (451 mcg/dL) fark edilmis. Hiperamonemiye bagh ensefalopati distnilerek
sodyum benzoat baslanmis. Koagulopatisi nedeniyle K vitamini ve taze donmus plazma verilip
plazmaferez ve hemodiyaliz uygulanmis. intravenéz hidrasyon ile genel durumu diizelen
hastaya mitokondriyal kokteyl tedavisi baslanmis. Rabdomiyoliz ve hiperamonemisi gerileyen
hastanin genetik analizinde, UQCRC1 geninde homozigot p.Leu120Pro (c.359T>C) yeni bir
novel missens varyanti saptandi. Segregasyon analizi pozitif bulundu.

Mitokondriyal kompleks 1l eksikliginin klinik spektrumu etkilenen bireyler arasinda buyuk
farklilhklar gostermektedir. Norolojik 6zellikler arasinda distoni, atetoid hareketler, ataksi, hafif
hipotoni ve desteksiz ylirliyememe sayilabilir. Agir etkilenen bireylerde karaciger yetmezligi,

tubulopati, kronik karaciger hastaligi gibi multisistemik klinik problemler gorilebilir.
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SS-12
m.3243A>G Degisikligine Bagh MELAS’ta Alt1 Yillik L-Arjinin Tedavisi Deneyimi

Yilmaz Yildizt, Ekim Giimeler?, Berrak Bilginer Giirbiiz3, H. Serap Sivri!, Géknur Haliloglu®, Turgay Cogkun®

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Radyoloji Anabilim Dali

3Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi

*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Né&roloji Bilim Dali

5Diizen Laboratuvarlar Grubu, Ankara

“Mitokondriyal ensefalopati, laktik asidoz, inme benzeri ataklar” (MELAS), mitokondriyal
kalitiml bir goklu sistem hastaligidir. MELAS’ta L-arjinin, nitrik oksit ve siklik GMP dusukltkleri
ile karakterize endotel islev bozuklugu, inme benzeri ataklar ile iliskilendirilmis ve sistemik L-
arjinin tedavisinin yarari gosterilmistir. Burada bir hastanin alti yillik L-arjinin tedavisi izlemi

sunulmustur.

Sekiz yasinda herpes labialis gecirdikten Ug¢ gilin sonra kusma, bilin¢ bulanikligi, nébet gecirme
yakinmalari olan erkek hastada, beyin MRG’de sag temporal agirlikh olmak Gzere, oksipital ve
posterior parietal loblarda ve parietal apekste T1A hipointens, T2A ve FLAIR'de hiperintens
odem gorllmesi Uzerine, herpes ensefalitine yonelik baslanmis, bes giin sonra bas agrisi,
kusma, gorme kaybi yakinlari ile yeniden basvurmasi (izerine hastanemizde yonlendirilen
hastada klinik ve radyolojik bulgular (bazi MRG lezyonlarinin sekelsiz iyilesmesi, iskemi
bulgulari olmasi, interval siirecte bazal ganglion lezyonu gelismesi) esliginde, kan laktat
dizeylerinin hafif yliksek olmasi nedeniyle lg¢ aylik izlem slrecinde MELAS tanisi, periferik
kanda m.3243A>G homoplazmik degisikligi gosterilerek dogrulandi. Mitokondriyal kokteylin
(L-karnitin, tiamin, riboflavin, koenzim Q10) yani sira oral L-arjinin baslandi. Tani aldig
dénemden itibaren, son alti yilda toplam sekiz kez yeni gelisen akut klinik veya radyolojik
bulgular varliginda intravendz L-arjinin ylkleme tedavisi uygulandi. Bazi ataklar sirasinda
kismen yarar gormus olmakla birlikte, bilissel ve motor alanlarda baslangi¢ta normal iken 14
yasinda kooperasyonu kisith, ¢evreye ilgisiz olan hastada isitme kaybi, spastik diplejik bir

postir ile yardimla adim atabilme ve ilerleyici gidis dikkat ¢ekicidir.

MELAS’ta L-arjinin tedavisine yaniti etkileyen kisisel faktérler bilinmemektedir. Plazma L-
arjinin duzeylerinin korunmasinin, acil tedaviye hizli baslanmasinin prognozu etkileyebildigi
bildirilmistir. Ulkemizde intravendz L-arjinin preperatlarina ulasim gii¢ligii, yénetim siirecini

cok glclestirmistir.
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SS-13
Klinik olarak silik seyirli bir etilmalonik ensefalopati olgusu

Ayca Burcu Kahraman?, Seda Giines?, Bahtiyar Sahinoglu?, Yilmaz Yildiz?, Serap Sivri?, Ali Dursun?, Aysegiil Tokatli*

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD, Cocuk Metabolizma BD
2Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Poliklinigi, Sanlurfa

3Dr.Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genetik Hastaliklari Tani Merkezi, Gaziantep

Etilmalonik ensefalopati, gelisme geriligi ile karakterize otozomal resesif, erken baslangicl,
ilerleyici bir hastaliktir. Aksiyel hipotoni, spastisite, distoni, nobetler, mikrovaskiler hasar,
spontan petesiyal purpura, kronik hemorajik diyare ile seyreder. Konusma gecikme, yutma
glicligu, enfeksiyonlar sonrasinda norolojik kayip olur.

Anne-babasi arasinda akrabalik olan (g yasinda kiz hasta ylrimede bozulma yakinmasiyla
Harran Universitesi Cocuk Metabolizma béliimiinde degerlendirilerek tarafimiza yénlendirildi.
Hastanin bas tutmasi Uc¢ aylikken, desteksiz oturmasi bir yas, yirimesi 19 aylikken
gerceklesmis. iki yasinda yiiriimesinin bozuldugu farkedilmis. Fizik muayenede boy kisaligi
(86,6 cm;-2,54 SDS), malnutrisyonu (viicut agirligi:9,4 kg, boya gore -2,95 SDS), mikrosefalisi
(46cm,-2SDS) vardi. Derin tendon refleksleri hiperaktif, klonus ve ataksi mevcuttu. Kranial
MRG’de iki tarafli nukleus caudatus ve putamende sinyal artisi gézlenmis. Biotin-Tiamin
duyarh bazal ganglion hastaligi acisindan bakilan SLC19A3 geninde mutasyon saptanmamis.
Mitokondriyal genom analizinde klinigini aciklayabilecek degisiklik tespit edilememisti. Ataksi
gen panelinde ETHE1 geninde muhtemel patojenik homozigot missense mutasyon (c.367G>A)
saptanmis. Segregasyon analizi yapilamamis. Oykii derinlestirildiginde kronik ishal ve
agladiginda akrosiyanozu oldugu 6grenildi. Tekrar edilen idrar organik asit profilinde i¢
standardin 7,8 kati etilmalonik, 1,9 kat metilstiksinik asit atimi, kan gazinda hafif metabolik
asidozu (pH: 7,31, HCO03:18 mmol/l), laktat yuksekligi (6,1 mmol/l) olmasi nedeniyle
etilmalonik ensefalopati tanisi teyit edildi. Metronidazol, N-asetilsistein, karnitin, koenzim Q,
riboflavin ve sodyum bikarbonat tedavileri baslandi. Hastamizin bebeklik doneminden itibaren
aralikli hospitalizasyon gerektiren ishal bulgusu mevcuttu ancak muayenede petesial bulgulari
yoktu. Metabolik asidozun eslik ettigi ensefalopati atag oykiisi olmayip sinsi, daha silik
norolojik bulgular ile basvurmustu.

Yeni nesil DNA dizi analizi sonuglarinin ayrintili 6yki ve laboratuvar tetkikleri ile desteklenmesi,

metabolik hastaliklarin tanisina ulasmada yararh olabilir.
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SS-14
Ailede Degisken Fenotipli Maternal Kalitimhi Geri Donisiimlii Erken Bebeklik Donemi

Solunum Zinciri Yetmezligi

Yilmaz Yildiz}, Hakan Tekgii¢?, Kismet Cikit, Sevim Onguner?, Haluk Topaloglu*

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali,
Ankara, Tirkiye

2Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi, Lefkosa, KKTC
3Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi Pediatri Servisi, Lefkosa, KKTC

“Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Mitokondriyal miyopatiler genis bir spektrumlu bir hastalik grubudur. Genellikle simetrik
proksimal kas tutulumu ile seyreder, diger miyopatilerden klinik olarak ayirt edilemeyebilir.
Yaygin heterojenite oldugu icin ayni varyantlari barindiran, hatta ayni aileden olan bireylerde
bile prognozu 6ngérmek giictir. Burada sunulacak olguda, geri dénisimli erken bebeklik
dénemi solunum zinciri yetmezligi ile iliskilendirilmis mtDNA varyantinin {g¢ nesildeki klinik

degiskenligi 6rnek verilmistir.

Makat gelis nedeniyle sezaryen ile 3300 gram agirliginda dogan bebek 21 gilinliikken yetersiz
kilo alimi nedeniyle basvurdugunda periferik hipotoni fark edilerek yatirildi. Kreatin kinaz
yiksekligi ve laktik asidoz saptandi. Sodyum bikarbonat tedavisi ve glukoz kisitlamasi ile
asidozu haftalar icerisinde kontrol altina alindi, izleminde gastrostomi ve trakeostomi acilarak
mekanik ventilatorde izlendi. Hastanin; alti aylikken motor geriligi saptanip izleminde bulgulari
hafifleyen, bes yasinda ylriimeye baslayan, 34 yasinda, ancak kisa boylu, distk agirlikh ve kas
glcszIlGgl (4/5) olan annesinin ve asemptomatik olan anneannesinin periferik kanlarinda MT-
TE geninde geri donlsimli erken bebeklik dénemi solunum zinciri yetmezligi ile
iliskilendirilmis m.14674T>C degisikliginin homoplazmik oldugu soyge¢misinden 6grenildi.
Tiamin, riboflavin, biotin, koenzim Q10, L-karnitin, kreatin baslanan hasta 10 aylikken
degerlendirildiginde aksiyel ve periferik hipotonisitesinin devam ettigi, kas gicliniin (2/5)
artmakta oldugu, ventilatorden ayrilabilmeye basladigl, motor engelinin elverdigi 6l¢lde
kisisel-sosyal gelisiminin normal oldugu, ailesel mtDNA varyantini homoplazmik barindirdigi

goruld.

Kas dokusundan heteroplazmi degerlendirmesi yapilmamis olup nesiller arasindaki
farkliliklarinin nedeni belirlenememistir. Geri dontsiimliu erken bebeklik dénemi solunum

zinciri yetmezliginde bulgularin kendiliginden dizeldigi siklikla bildirilmistir. Bulgularin
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zamanla kendiliginden dizeldigi baska mitokondriyal hastaliklar da bildirilmistir. Genotipin
ortaya konmus olmasi prognozu belirlemede belirgin yarar saglamistir. Beslenme, solunum

destegi, fizik tedavi gibi tedaviler biiyik 6zenle strdirilmelidir.
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SS-15
Nadir Bir Olgu; PDSS2 Gen Mutasyonu iliskili Primer Koenzim Q10 Eksikligi

Duygu Aykol Elitez', Déndii Ulker Ustebay’, Tayfun Cinleti?, Ozlem Ozsoy', Ozge Kamer Karalar Pekuz?, Zimriit
Arslan Gulten3, Tufan Cankaya®*, Semra Hiz Kurul', Ulug Yis'

'Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
2Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Genetik Bilim Dali Dali
3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dal\

4Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Primer koenzim Q10 (ubikinon) eksikligi, ubikinon sentezinde rol alan proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlara bagh olusan, otozomal cekinik kalitilan, nadir bir hastaliktir.
KoenzimQ10 sentez yolaginda rol alan genler (PDSS1, PDSS2, COQ2, COQ4, COQ6, ADCKS3,
ADCK4, COQQ) ile iliskili olarak etkilenen vakalarda steroide direncli nefrotik sendrom,
ensefalomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati, laktik asidoz ve serebellar ataksi klinigi
gorilebilmektedir. Bu vyazida primer koenzimQ10 eksikligi ile seyreden, genetik

analizindePDSS2 gen mutasyonu saptanan bir olgu sunulmaktadir.

13 yas kiz olgumuzda nefrotik sendrom, hipertrofik kardiyomiyopati, isitme kaybi, total optik
disk atrofisi, ensefalomiyopati, ataksi, nébet ve global gelisme geriligi bulgulari mevcuttu.
Hastada mevcut klinik bulgular ile koenzim Q10 eksikligi distnilerek yiksek doz oral ubikinon
replasmani baslandi ve kismi fayda gordugi gozlendi. Hastanin beyin nérogoriintiilemesinde
‘Korpus kallozum genu ve splenyumda, komsu beyaz cevherde ve dentat nukleusta lezyonlar,
serebellar atrofik degisiklikler’ mevcuttu. Metabolik tetkiklerinde anlamli patolojik bulguya
rastlanmadi. izleminde tekrarlayan inme benzeri ataklari gézlendi ve son dénem bdbrek
yetmezligi gelisti. Yaygin tonik klonik ndbetleri olan olgunun EEG’sinde zemin ritmi diizensizligi
ve jeneralize epileptiform anormallik mevcuttu. Mendelian hastaliklarla iliskili 579 gen iceren
“Kalitilabilir Sendromlar Paneli” ile hasta tetkik edildiginde PDSS2 geninin 8.ekzonunda
muhtemel patojenik, homozigot c.1145C>T (p.S382L) degisimi saptandi. Bu varyant Sanger
dizileme ile dogrulandi. Aile i¢ci dagilim analizinde ebeveynlerin bu degisim igin tasiyici olduklari
belirlendi. PDSS2 geni, koenzim Q10 biyosentez yolagindaki ilk enzim olan dekaprenil difosfat

sentazin bir sublnitini kodlamaktadir. Olgumuzun klinigi literatiir ile uyumlu seyir gdstermistir.

Sonug olarak, bu mutasyon infantil baslangich ¢oklu sistem tutulumu gosteren bir hastalik
tablosuna yol agmaktadir. Yiiksek doz oral koenzim Q10 tedavisi hastaligin klinik semptomlari

lizerine fayda saglamasi nedeniyle erken tani hayati &nem tasimaktadir. infantil baslangich
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ensefalopati ve nefrotik sendromla seyreden vakalar mutlaka koenzimQ10 eksikligi yéninden

tetkik edilmelidir.
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SS-16
Dort Vakayla Biotin-Tiamin Yanith Bazal Ganglion Hastalig

izzet Erdal®, Ali Dursun?

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

Tiamin-Biotine cevap veren bazal ganglion hastaligi (OMIM# 607483), genellikle atesli bir
hastaligin tetikledigi nébet, ataksi, distoni, biling degisikligi, disfaji, eksternal oftalmopleji gibi
bulgularla ortaya cikan epizodik ensefalopati ile karakterizedir. Klinik bulgulara ek olarak
kraniyal gorintiileme tanida yardimcidir. Tani, hastaliktan sorumlu olan THTR2 (tiamin
tasiyicisi 2) proteini kodlayan SLC19A3 geninin analizi ile dogrulanir. Tiamin-Biotine cevap

veren bazal ganglion hastaligi tanisi alan dort vaka sunulacaktir.

Hastalarimiz 3 ay ile 17 ay arasinda atesli bir enfeksiyonu takiben kazanilan gelisim
basamaklarinin kaybi ve nobet sikayeti ile basvurdular. Hastalarimizin ikisinin kraniyal MR
goriintilemesinde tiamin-biotine cevap veren bazal ganglion hastaligini dislindirecek
bulgular vardi ve uygun tedaviye yanit alinmasi lzerine taniyi dogrulamak amaciyla genetik
inceleme planlandi. Kardes olan diger iki vakada ise blyuk kardeste mitokondriyal hastalik
lehine patoloji ve kraniyal MR gorintileme bulgularini olmasi nedeniyle mitokondriyal
hastalik 6n tanisiyla mitokondriyal kokteyl baslanmisti. Sonradan dogan ve benzer sikayetleri
olan kardesine de mitokondriyal kokteyl baslanmisti. Ancak kardeslerin bulgularinin sadece
mitokondriyal hastalik ile agiklanamayacagini diislintlmesi lzerine yapilan WES analizinde

SLC19A3 geninde mutasyon saptanarak tani konuldu ve tedaviye baslandi.

Sonug olarak biotin-tiamin yanith bazal ganglion hastaligi farkli yaslarda farkli klinik bulgularla
seyredebilmektedir. Hastalar klinige bebeklik/erken ¢ocukluk doneminde genellikle atesli bir
enfeksiyonu takiben ortaya cikan nobet ve kazanilmis gelisim basamaklarinin kaybi ile
basvurmaktadirlar. Klinik siphe ve kendine 6zgli kraniyal gorintiileme ozellikleri ile
dislintlduglinde hizlica tedavi baslanarak klinik bulgularin kontroli saglanabilmektedir. Ancak
tedavi altinda dahi hastanin bulgularinin tamamen gerilemesi her zaman mimkin
olamamaktadir. Ozellikle erken baslangicli hastalarda tedaviden goérece daha az fayda

gormektedirler.
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SS-17
Tekrarlayan Ensefalopati Tablosu ile Tani Alan Eriskin Etil Malonat Ensefalopatili Kardesler

Esra Erl, Melis Kése?, Feray Giile¢ Uyaroglu®, Ayca Aykut?

tizmir S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Zizmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma
3izmir Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Noroloji

“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik

Etilmalonik ensefalopati (EE), esas olarak cocuklari etkileyen, cok nadir goérilen otozomal
resesif gecisli bir metabolik bozukluktur. Klinik belirtiler arasinda kronik diyare, petesi,
ortostatik akrosiyanozis, psikomotor gecikme ve gerileme, nobetler ve hipotoni yer
almaktadir. EE tanisi klinik bulgular ve artmis kan laktat diizeyleri, C4- ve C5-asilkarnitin
esterleri, plazma tiyosilfat ve idrar etilmalonik asit laboratuvar bulgulari ile 6nerilmektedir.
Tani, molekiler genetik testlerde ETHE1'deki bialelik patojenik varyantlarin tanimlanmasiyla

konur.

32 yasinda kadin hasta solunum sikintisi, ensefalopati tablosunda acil servise basvuran
olgunun etyolojiye yonelik yapilan degerlendirmesinde ¢ekilen beyin MR’da bilateral kaudat
nukleus basi, putamende T2 hiperintens, santral nekroz gosteren, periferal diflizyon
kisitlamasi gosteren, kanama ve kalsifikasyon icermeyen lezyonlarda mevcuttur seklinde
yorumlanmistir. Yapilan tetkiklerde ensefalopatik donemde bakilan laktat ylksekligi nedeniyle
tarafimizca degerlendirilen hastanin anne baba akrabaligi, kardes 6lim oykdleri, gelisim
geriligi, davranis sorunlari olmasi nedeniyle yapilan metabolik tetkiklerde idrar organik asit
analizinde etil malonik asit atilminda artis saptandi. Gonderilen ETHE1 gen analizinde yeni
varyant ¢.739T>C(p.C247R) homozigot olarak saptandi. Aile dykislinde 43 yasinda erkek
kardes mental retarde (menenjit sekeli?) oldugu 06grenildi. Kardesinde de ETHE1 gen
analizinde ¢.739T>C(p.C247R) homozigot olarak saptandi. Oykisiinde ensefalopati atagi

tariflenmiyor, spontan petesi, akrosiyanoz ve hipotoni gibi tipik semptomlarin timi yoktu.

Bu calisma ile tekrarlayan ensefalopati atagi ile gelen eriskin olgularin ayirici tanisinda da

EE’'nin yer almasi gerektigini diisinmekteyiz.
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SS-18

Yeni kalitsal metabolik hastalik grubu: Aminoagil-TRNA sentetaz defektleri; Tek merkez

deneyimi

Kismet Ciki?, Ali Dursun?

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD. Cocuk Metabolizma BD.

Aminoagil-tRNA sentetazlar (aaRSlar) tRNA’nin amionasit ile agilenmesini saglayarak hem
sitoplazma hem mitokondride protein sentezinde gorev alan enzimlerdir. Tim aaRSlar niikleer
DNA tarafindan kodlanir, mendelyen kalitim gosterirler. 2 aaRS hem mitokondri hem
sitoplazmada gorev alirken digerleri sitoplazma ve mitokondri icin ayri ayri sentezlenirler. aaRS
eksiklikleri ile tanimlanmis hastaliklar nadir ve klinikleri son derece heterojendir. Bu grup
hastaliklar coklu sistem tutulumu gosterebilecegi gibi izole tek sistem tutulumu da olabilir.

Semptomlar erken infantil ddnemden eriskin déneme kadar farkl zamanlarda ortaya cikabilir.

Merkezimizde 10 farkli aileden aaRS eksikligi tanisi alan 12 vaka takip edilmistir. 12 hastada 9
farkli aaRS eksikligi vardi. 4 hastada sitoplazmik aaRS eksikligi (FARSB,GARS1,YARS1) varken,
8 hastada mitokondriyal aaRS eksikligi (VARS2, SARS2, EARS2, NARS2, RARS2, AARS2)
mevcuttu. Sitoplazmik aaRS eksikligi olan hastalarin 3’l kadin; 1’i erkekti. Mitokondriyal aaRS
eksikligi olan hastalarin 5’i kadin; 3’ erkekti.. Sitoplazmik aaRS eksikligi olan hastalarin tani
yaslari 4 ay ile 30 yas arasindayken; mitokondriyal aaRS eksikligi olan hastalarin tani yaslari 2
ay ile 7 yas arasinda degismekteydi. 2 hasta disinda diger hastalarda anne-baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Hastalarin tamami WES analiziile tani aldi. 5 hasta bu sirecte kaybedildi,
7 hastanin klinik izlemine devam edilmektedir. Kaybedilen hastalarin tamami mitokondriyal
aaRSs eksikligiydi. 6 hastada nobet, 1 hastada laktik asidoz, 2 hastada interstisyel akciger

hastaligi, 1 hastada noropati, 1 hastada bobrek yetmezligi, 1 hastada hipotoni 6n plandaydi.

Klinik olarak son derece heterojen olan bu hastalik grubunda son zamanlarda yeni fenotipler
tanimlanmaktadir. Yeni tanimlanan bu hastalik grubu tahmin ettigimizden daha sik olabilir

ayirici tanida muhakkak akilda tutulmahdir.
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SS—-19
Cocuklarda Leber’in Herediter Optik N6ropatisi: Klinik ve genetik 6zellikler

Giilen Giil Mert?, Serap Bilge, Deniz Kor?, Derya Bulut?, Faruk incecik?®, Kemal Yar?, Sevcan Tug Bozdogan®, Ozlem
Hergiiner!

tCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali

4Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Leber’in herediter optik noropatisi (LHON), oksidatif fosforilasyon bozukluguna bagh
mitokondrial DNA nokta mutasyonlari sonucu ortaya cikan, genellikle bilateral, agrisiz gérme
kaybina neden olan bir hastaliktir. Calismamizda ¢cocukluk caginda nadiren bulgu veren bu

hastaligin klinik farkhliklarinin ve genetik 6zelliklerinin belirlenmesi amacglanmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi ve Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim
Dal’'nda 2015-2021 yillari arasinda LHON tanisiyla en az 1 yil izlenen 9 hasta calismaya alindi.
Hastalarin 8’i erkek, biri kizdi. Hastalarin yas ortalamasi 12,2+5,8 yil, sikayetlerin baslama yasi
ortalama 9,2+6,3 vil, izlem siiresi ortalama 2,8+1,5 yil idi. Dort hastada anne-baba arasinda
akrabalik, bes hastada aile oykiisi mevcuttu. Bes hastada mitokondriyal solunum zincirinin
kompleks | alt birimlerini etkileyen primer (mtDNA) nokta mutasyonu olan m.11778G>A,
digerlerinde sekonder mutasyon m.3316G>A ve m.6261G>A saptandi. Hastalarin %78’inde her
iki gozde es zamanli gérme kaybi gelisirken, digerlerinde once tek tarafli gérme kaybi
gelistikten sonra diger gozde gérme kaybi gelisti. m.11778G>A mutasyonu olan hastalarin
birinde akut agril gérme kaybi ve optik sinirde kontrastlanma artisi mevcuttu. Ek norolojik

bulgu olarak iki hastada myopati, bir hastada tremor mevcuttu.

Cocukluk caginda baslayan LHON’da en stk m.11778G>A primer nokta mutasyonu gozlenirken,
en sik klinik bulgu akut baslangich bilateral gérme kaybiydi. Farkh klinik bulgularin genetik

mutasyonlarla iliskisini ortaya koymak igin ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SS-20
Gelisimsel Regresyon Klinigi ile Bagvuran Mitokondriyal Kompleks | Eksikligi Olgusu

Selen Ozhan?, Asburce Olgag?, Mustafa Kilig?

1SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Bolum{, Ankara

Kompleks | (NADH:ubiquinon oksidorediiktaz) eksikligi, mitokondrial solunum zinciri
bozukluklarindan en sik gorilenidir. Klinik olarak ¢ok heterojen olup, yenidogan dlimlerinden
gec baslangich norodejeneratif hastaliklara kadar genis bir klinik spektrum gosterir. Yiirime
glicligl ve regresyon klinigi ile basvurup, tim egzom analzinde kompleks | eksikligi tanisi alan

bir vaka sunulmustur.

3 yasinda, erkek hasta, yeni baslayan yiirime glicligu sikayeti ile basvurdu. Ozgecmisinde
annenin oligohidroamniyoz ile takip edildigi, hastamizin 32 haftalik prematire dogum oykuis{
oldugu, gelisim basamaklarinin hafif geriden seyrettigi ancak ylirliyebildigi ve cimle kurabildigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde hafif kas glicsizIigli, dengesiz ve parmak ucunda yiriime
oldugu, DTR’lerde artis tespit edildi. Laboratuvar tetkiklerinde hafif laktat yiksekligi [35 mg/dI
(N: 5-20 mg/dl)], kan aminoasit analizinde hafif alanin yuksekligi mevcuttu. Kranyal MR
gorintilemede bilateral kaudat niikleus ve putamanlerde T2 sekanslarda hiperintens tutulum
ve MR spektroskopide kolin degeri kreatine gore artmis ve NAA normale gore azalmis olarak
degerlendirildi. Tum egzom analizi sonucunda NDUFS7 geninde c¢.431C>T;p.Prol44leu
homozigot mutasyon tespit edildi. Hastaya mitokondriyal komplex 1 eksikligi tanisi konularak

mevcut tedavisine koenzim Q10, karnitin, biotin ve B vitamini kompleksi eklendi.

Mitokondriyal komplex 1 eksikligi olgularinin klinik bulgulari ve prognozu oldukga degisken
olmasi nedeniyle norolojik bulgularla gelen ve kranyal goriintiilemede bilateral simetrik bazal

ganglia tutulumu olan hastalarda akilda bulundurulmalidir.
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