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SS-01
PGM1-CDG homozigot mutasyonu olan hastamizin uzun dénemli takip ve gebelik durumu

Fatma Tuba Eminoglu?, ilknur Siiriicii Kara®

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara

PGM1-CDG, PGM1 genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu, nadir goériilen, otozomal
resesif kaltilan, glikojen metabolizmasi, glikoliz, N-glikozilasyonu ve eneriji liretimini etkileyen
bir konjenital glikozilasyon (CDG) bozuklugudur. Bu hastalarda D-galaktoz tedavisi

glikozilasyonu eski haline getirerek, gesitli semptomlari iyilestirebilir.

23 yas kadin hasta, 13 yasindayken plazma kreatin kinaz (CK) ve transaminaz degerlerinde
ylkseklik nedeniyle tarafimiza yonlendirildiginde yedi yasindan beri boy kisaligi ve biyoinaktif
blyime hormonu eksikligi tanisiyla ¢ocuk endokrinoloji boliminde biyime hormonu
tedavisi verilerek takip edilmekteydi. Boy kisaligi, asemptomatik ketotik hipoglisemi ataklari,
yarik damak nedeniyle operasyon oOykisl, anne-baba arasinda akrabalik vardi. Fizik
muayenesinde; vicut agirhgr 49 kg (0.24 SDS), boyu 144cm (-2.45 SDS) hafif dismorfik
ozellikleri mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde; CK ve AST dizeyi ihmh yiksek, Protein S,
Antitrombin-Ill dizeyi disik, Grade 1-2 hepatosteatoz, kardiyomiyopatisi vardi. Birden fazla
sayida birbiriyle iliskisiz organ tutulumu olan hastada CDG PGM1 tanisi diisiinlild(i. Transferrin
izoelektrik odaklanma analizinde tip 2 kalip ve fibroblast kiltirinde PGM1 aktivitesinin %4
Olgilmesi ve takiben PGM1 geninde p.R503Q homozigot mutasyon saptanmasi ile PGM1
eksikligi tanisi aldi. Galaktoz tedavisi (1gr/kg/gilin) baslandi. Hasta 10 yildir galaktoz tedavisine
(dustk yagh sut tozu) devam etmekte olup tedavi sonrasi kan sekeri stabil seyretmektedir,
abdomen ultrasonografisi ve EKO’sunda var olan patolojiler gerilemis olup, CK ihmli ylksekligi,
Protein S, Antitrombin-Ill dlizeyi iIhmh distkIGgu mevcuttur. Olgu 1yil 6nce evlendi, akrabaligl
olmayan saglikli esinde PMG1 geni; ¢.307A>G (heterozigot) klinik 6nemi belirsiz mutasyon

saptandi. Spontan gebelik gerceklesmesi acgisindan takip ediliyor.

PGM1-CDG’de vyarik damak, bifid uvula gibi dogustan anomaliler ve endokrinolojik,
hematolojik, kardiyak, kas, karaciger gibi coklu organ tutulumu gorilebilir. PGM1-CDG tanisi,
farkli birgok sistem bulgusu olan hastalarda dislintlmelidir. Hastalar D-galaktoz tedavisinden

uzun donemde belirgin fayda gormektedir. Gebelikle ilgili literatiirde bilgi yoktur.
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SS-02

Hafif Klinik Bulgularla Gelen ALG1-Konjenital Glikozilasyon Bozuklugu

Ummiihan Onciil, Engin Késel

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara

ALG1-konjenital glikozilasyon bozuklugu (ALG1-CDG), otozomal resesif gecisli, B-1,4
mannosiltransferaz enzim eksikligine bagli gelisen ¢oklu sistem tutulumu olan bir hastaliktir.
ALG1-CDG'nin en yaygin fenotipik bulgular gelisimsel gerilik, bliyime geriligi, mental
retardasyon, hipotoni ve epilepsidir. Bu olgu sunumunda hafif fenotipli bir ALG1-CDG hastasi

sunulmustur.

15 ayhk kiz hasta hipotoni, gelisimsel gerilik, bliyime geriligi ve nobet sikayetleri ile danigildi.
Birinci derece akraba evliliginden, sorunsuz gebelik sonrasi sezaryen ile 37. gestasyonel
haftasinda dogan hastanin 8 aylikken gelisimsel geriligi, beslenme gli¢ligl, yutma bozuklugu
ve blyame geriligi fark edilip, 11 aylikken jeneralize tonik klonik epileptik nébetinin gozlendigi
belirtildi. Fizik muayenesinde dismorfik yiiz (bliyik ve helikal hipoplazisi olan kulaklar, genis
alin, yukari kalkik burun ucu, ince dudaklar, badem sekilli gozler, kii¢lik agiz, burun kdki basik),
yaygin hipotoni ve tiim alanlarda gelisimsel gerilik saptandi. Desteksiz oturmasi ve anlamli
kelimesi yoktu. Laboratuvar incelemesinde protein C, protein S ve antitrombin Il seviyelerinde
disuklik ve transferrin izoelektrik fokusta (IEF) tip 1 paterni saptandi. CDG 6n tanisiyla yapilan
genetik analizinde ALG1 geninde c.1076C>T (p.Ser359Leu) homozigot varyant saptandi. 5
yasinda yapilan muayenesinde boyu 103cm (-0.78 SDS), agirligi 13,7kg (-2.1 SDS) ve bas cevresi
46cm (-5.99 SDS), anlamh 25 kelime konusabildigi, desteksiz yuriyebildigi, agizdan beslendigi

ve ikili antiepileptik ilagla nébetlerinin kontrol altinda oldugu gorildu.

CDG, ¢oklu sistem tutulumu ile basvuran hastalarda ayirici tanida distintlmelidir. Literatire
gore, ALG1 geninde saptanan en yaygin varyant ¢.773C>T olup yasamin ilk bir yilinda 6lime
yol acan agir bir klinik gériilmektedir. ikinci en yaygin varyant c¢.1076C>T olup vakamizda

oldugu gibi bildirilen diger vakalar da hafif bir klinik gézlenmistir.
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SS-03

PMM2-CDG: Noromotor gelisme geriligi ile basvuran 2 Olgu

Zeynep Simeyra Ozbey?, Burcu Civelek Urey!, Ahmet Cevdet Ceylan?, Aysegiil Nese Crtak Kurt®, Burak Yiirek?,
Gigdem Seher Kasapkara®

'Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi,
Ankara, Tlrkiye

2Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Ankara,
Tirkiye

3Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Noroloji Klinigi, Ankara, Turkiye

*Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), glikan sentezi veya modifikasyon yollari boyunca
cesitli basamaklardaki bozukluktan kaynaklanan ylzden fazla hastaliktan olusan klinik olarak
heterojen bir grup genetik metabolik hastaliktir. Bu monogenik hastaliklarin cogu otozomal
resesif kalitiimakta olup otozomal dominant ve X'e bagl formlar da tanimlanmistir. Daha 6nce
CDG tip la olarak bilinen, N-glikozilasyon kusuru fosfomannomutaz 2-CDG (PMM2-CDG) en
yaygin CDG'dir. Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde multisistemik noérolojik hastalik ve gelisme
geriligi, eriskinlikte zihinsel yetersizlik ile karakterizedir. PMM2-CDG, tipik olarak, sasilik ve
anormal g6z hareketleri, serebellar hipoplazi, hipotoni, psikomotor gerilik, ataksi, hiporefleksi

gibi norolojik anormallikler ile kendini gosterir.

ilk olgumuz; iki yasinda kiz hasta, basini tutamama ve ara ara kusma sikayetiile basvurdu. Anne
baba arasinda akrabalik olmayan hasta ilk yasayan olarak term, C/S, 2900 gr dogmustu.
Solunum sikintisi nedeni ile 3 giin kiivoz bakimi 6ykisi mevcuttu. Fizik muayenede, VA: 6000
gr <3p, Boy:67 cm <3 p BC :43 cm <3 p strabismus mevcut olup isitme cihazi kullanmakta ve
bas traksiyonda geri kaliyordu. inverted nipple ve gluteal boélgede anormal yag dagiimi
mevcuttu. Kranial MR da yaygin serebellar atrofi olan hastanin bazal metabolik tetkikleri
nonspesifikti. isitme kaybi, strabismus, inverted nipple, gluteal bélgede anormal yag dagilimi,
kardiyak septal hipertrofi, néromotor gelisme geriligi gibi multisistemik tutulumu olmasi
nedeniile TIEF ¢alisildi ve CGD tip 1 patern ile uyumlu geldi. Genetik analizinde PMM2 geninde
(NM_0003032) c.385G>A, c.422G>A bilesik heterozigot mutasyon saptandi.

ikinci olgumuz; 2 yas dokuz aylik erkek hasta; anne baba arasinda akrabalik mevcut olup, term,
C/S, 3640 gr agirliginda dogmustu. Dogum sonrasi 12 gin hipoksi nedeni ile kiivoz bakimi

almisti. Nobet gecirme ve perikardiyal eflizyon nedeni ile hastane yatisinda fizik muayede,
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hipotonik, géz temasi yok, gluteal bdlgede anormal yag dagihmi mevcuttu. Hastada
hiperinsilinizm, Protein C, S diisiiklGgl saptandi. Kranial MR incelemesinde intrakranial ven6z
trombozu mevcuttu. Bazal metabolik tetkikleri nonspesifik olan hastanin gonderilen TIEF
analizinde Tip 1 patern saptanmis olup genetik analizde PMM2 geninde ekzon 5’te ¢.349G>T

homozigot mutasyon saptandi.

Sonug¢ olarak; néromotor gelisme geriligi ile basvuran olgularda; beraberinde hipotoni,
inverted nipple, kardiyak problemler, hiperinsilinizm, tromboz 6ykisd, isitme kaybi olmasi

durumunda ayirici tanida PMM2-CDG duslintilmesi gerektigi vurgulanmak istenmistir.
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SS-04
CDG Tip 1b (MPI-CDG) Tanisinda D-Mannoz Tedavisinin Uzun Dénem Etkileri

Merve Kog Yekediiz!, Fatma Tuba Eminoglu?

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara

Konjenital Glikozilasyon Defekti (CDG) Tiplb, MPI geninde kodlanan fosfomannoz- izomeraz
eksikligine bagli ortaya g¢ikan multisistemik metabolik bir hastaliktir. Klinik, gastrointestinal
ve hepatik semptomlar ile karakterizedir. Yasamin ilk yillarinda kusma, karin agrisi,
gastrointestinal kanamalar, protein kaybettiren enteropati, rekirren trombozlar, karaciger
hastaligi ve hiperinsilinemik hipoglisemi gorilir. Birgok CDG hastasinin aksine bugrupta
norolojik tutulum goézlenmez. Transferrin izoelektrik focusing ile tipl paternin goridlmesi

siiphe uyandirir, genetik inceleme ile tani netlestirilir.

Bu bildiride 10 aylikken ishal, kusma, beslenememe, blylime-gelisme geriligi,
hepatosplenomegali nedeniyle farkli merkezlere basvuran, hiperinsilinemik hipoglisemi
tanisiile diazoksit tedavisi alan, tedaviye yanit alinamamasi nedeniyle ileri tetkik amaciyla
merkezimize yonlendirilen bir vaka sunulmustur. Klinik bulgulari ve laboratuvar tetkikleri
CDG tiplb ile uyumlu saptanmistir. 13 aylikken D-mannoz tedavisi (1,2gr/kg/giin)
baslanmistir. Sanger sekanslama ile MPI geninde c.413T>C, p.M138T homozigot mutasyon
saptanmasiyla tani dogrulanmistir. D-mannoz tedavisinden sonra ishal, kusma sikayetlerinde
gerileme, karaciger ve dalak boyutlarinda kigillme gozlenmistir. Hastanin kan sekeri
regllasyonunun D-mannozla saglanabilmesi Uizerine diazoksit tedavisi azaltilarak kesilmistir.
Hasta 5 yil 9 aydir D-mannoz tedavisine devam etmekte olup tedavi 6ncesi boy, kilo ve bas
cevresi 3 persentil altindayken, 6 yil 10 aylikken yapilan son muayenesinde sirayla viicut
dlclimleri 17, 20, 20 persentilde saptanmistir. ilk basvuruda karaciger 2 cm, dalak 1,5 cm ele
gelmekteyken, son muayenesinde karaciger ve dalak nonpalpable olup abdomen
ultrasonografisinde boyutlari normal saptanmistir. Hastanin tedaviden sonra nadiren ishal ve

hipoglisemileri olup tedaviden uzun donem belirgin fayda gérmastdir.

CDG Tiplb’de gorilen ishal, hipoglisemi, organomegali, bllyiimede gecikmenin D- mannoz
tedavisinden fayda gordigu literatlrde bildirilmistir. D-mannoz tedavisi iyi tolere edilen ve

uzun doénem ciddi yan etkisi bildirilmemis bir tedavidir.
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SS—-05
Konjenital Glikozilasyon Defektleri: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Metabolizma

Kliniginde Takip edilen 7 hastanin Klinik ve Molekiiler Ozellikleri

Giilhan Karakaya Molla!, Meral Bahar ister?, Merve Esgi®, Ozlem Unal Uzun*

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Cocuk Metabolizma Klinigi
2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Cocuk Metabolizma Klinigi
3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Beslenme ve diyet bélimii

“Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Cocuk Metabolizma Klinigi

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), protein ve lipid glikozilasyonu ve
glikozilfosfatidilinositol sentezinde bozulmaya yol acan bir grup genetik hastaliktir. 140'tan
fazla CDG tiiri tanimlanmistir ve sayisi her gecen glin artmaktadir. Translasyon sonrasi siirecte
glikosilasyon c¢ok onemlidir ve insan organizmasindaki proteinlerin vyarisinin  etki
gosterebilmesi icin glikosilasyona ihtiyaci vardir. Bu nedenle hastalik, etkilenen hastalarda son
derece genis bir klinik spektruma neden olur. Amacimiz CDG'li hastalarimizin klinik 6zelliklerini
paylasmak ve bu oldukca heterojen klinik spektrumun farkindahgini artirmaya katkida

bulunmaktir.

Molekdler ve biyokimyasal tanilari dogrulanmis 7 aileden 7 hasta dahil edildi. Tim hastalar bir
pediatrik metabolizma uzmani tarafindan degerlendirildi. Laboratuvar analiz sonuglari ve klinik
ozellikler hastane kayitlarindan elde edildi. Yedi hastanin klinik, biyokimyasal ve molekiiler
dzellikleri rapor edildi. iki hasta PMM2-CDG (CDG la), 2 hasta SCL35A2 (CDG lim), 1 hasta
SLC39A8 (CDG IIn), 1 hasta CDG Tip 2 patern 1 hasta ALG1 (CDG Ik) olarak tespit edildi. Yedi

hastaya yuksek ¢ikisli yeni nesil dizileme teknolojileri ile teshis konuldu.

CMAK 2022
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SS-06

Epileptik Ensefalopati ile Prezente Olan ALG11-CDG: Olgu Sunumu

Aysenur Engin Erdal?, Ahmet Cevdet Ceylan?, Kivilcim Giicliyener®, Murat Oktem?, Oya Kireker Kéyliit, Cigdem
Seher Kasapkara®

1Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara Sehir Hastanesi, Ankara, Tiirkiye

Tibbi Genetik B6lim{i, Ankara Sehir Hastanesi, Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye
3Cocuk Néroloiji Klinigi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

“Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara Sehir Hastanesi, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ankara, Tirkiye

Konjenital Glikozilasyon Bozukluklari (CDG) glikozilasyonun bozuldugu nadir gorilen kalitsal
metabolik hastaliklardir. Multisistem tutulum goérilmekte, agir santral ve periferik sinir sistemi
tutulumu eslik edebilmektedir. Epileptik spazmlar da bazi CDG tiplerinde karsilasiimaktadir.
Burada direngli epilepsi ve agir néromotor gelisme geriligi, mikrosefali ve minér dismorfik

bulgularla prezente olan klinik ekzom analizi ile ALG11-CDG tanisi alan bir olgu sunulacaktir.

2 yas 7 aylk erkek olgumuz 2 aylktan itibaren direncli epilepsi, noromotor gelisme geriligi,
dismorfik bulgulari nedeniyle takip edilmekteydi. 28 yasindaki annenin 1. gebeliginden, 1.
yasayan olarak 38 haftalik 2810 gr agirliginda dogmustu. Anne baba arasinda akrabalik oykisi
yoktu. Fizik incelemesinde vicut agirhg 16 kg(75-90p), boy: 100 cm(97p), bas cevresi: 45
cm(<3p) idi. Trakeostomili olan olgumuzun inverted nipple yoktu, ancak elinde simian gizgisi
dikkat cekmekte idi. Agir néromotor gelisme geriligi mevcut olan hastamizin yapilan bazal
metabolik taramalarinda patoloji saptanmadi. Kapiller elektroforez ile yapilan CDT analizi
tetrasialotransferrin disuk 48.82%(nd:64-80), diasialotransferrin ¢ok yiksek 27.62%(nd<1.7)
olup tip 1 patern ile uyumlu idi (Sekil 1). Klinik ekzom analizinde ALG11 geninde c.953A>C ve
c.476T>C birlesik heterozigot mutasyon saptandi. Olgumuz ALG11- CDG tanisi almis oldu.

ALG11-CDG (CDG-1p) mannoziltransferazi kodlayan 13. Kromozoma lokalize bir genetik
bozukluktur. Literatlirde tanimlanmis 10 civarinda vaka bildirilmistir. Olasi klinik bulgular
arasinda entelektliel problemler ve epilepsi tim hastalarda gorilmektedir. Gorme
problemleri(strabismus), isitme problemleri, dismorfik 6zellikler (uzun filtrum, simian cizgisi,
retrognati), hipotoni, beslenme sorunlari, tekrarlayan kusma, viicut isisini koruyamama, gibi
problemler gorilebilmektedir. Epileptik spasmlar siklikla ALG1-, ALG6, ALG11-CDG ve CDG-Ix

olgularinda karsimiza cikmakta ve erken yasta Ozellikle yasamin ilk 6 ayinda ortaya

CMAK 2022
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¢ikmaktadir. Direngli epilepsi olgularinda eslik eden dismorfik bulgular varhiginda CDG mutlaka

akilda tutulmalidir.

CMAK 2022
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SS-07
Hipotoni ve Mikrosefali ile Bagvuran Bir PMM2-CDG Vakasi

Selen Has Ozhan', Asburce Olgag®, Harun Bayrak?, Abdullah Sezer?, Hale Atalay Celik*, Erhan Aksoy®, Deniz
Yiiksel*, Mustafa Kilig?

1Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara, Tiirkiye

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari BD, Ankara, Tiirkiye

3Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye

*Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, Ankara, Tirkiye

5Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Dr. Sami Ulus Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Cocuk Norolojisi BD, Ankara, Turkiye

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), glikoproteinler, glikolipidler tizerindeki glikanlarin
veya oligosakkaritlerin sentezi ve islenmesindeki enzimatik kusurlarin neden oldugu, klinik

olarak genis bir spektruma sahip olan cogunlugu otozomal resesif hastalik grubudur.

6 aylik kiz hasta, hipotoni ve mikrosefali nedeni ile danisildi. 20 yasinda anneden G1P1Y1 40
hafta, 2500 gram, sezeryan ile dogdugu 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik
muayenesinde; agirlik -2,46 SDS (5,5 kg), boy 0,21 SDS (67 cm), bas cevresi -3,7 SDS (38 cm)
olarak olculdi. Sol 2. ayak parmaginda overriding mevcuttu, kulak hafif belirgindi, bas
traksiyonda geri kaliyordu ve derin tendon refleksleri hipoaktifti. Yapilan rutin ve metabolik
tetkiklerinde spesifik bir patoloji saptanmadi. Kranyal manyetik rezonans goérintileme,
hipoplazik ve atrofik beyin sapi ve serebellar hemisferler olarak raporlandi. Hipotoni ve
mikrosefalisi olan hastaya tiim ekzon analizinde PMM2 geninde c.442G>A (p.Argl41His) ve
c.647A>T (p.Asn216lle) birlesik heterozigot olmak Ulzere 2 patolojik degisiklik tespit edildi ve
hastaya PMM2-CDG (CDG Tip 1a) tanisi konuldu.

PMM2-CDG, ¢oklu proteinlerin hipoglikosilasyonuna neden olan ve enzimin tam islevselligini
engelleyen nadir bir hastaliktir. Konjenital glikosilasyon bozukluklarinin en sik gérlen tipi olan
PMM2-CDG, mannoz-6 fosfatin mannoz-1-fosfata donlsimini katalize eden
fosfomannomutaz 2 (PMM2) aktivitesinin bozulmasina yol acan PMM2 genindeki patojenik
varyantlardan kaynaklanir. En yaygin fenotipik 6zellikleri, gelisim basamaklarinda gecikme,
ataksi, hipotoni, sasilik, beslenme gliclikleri, ice donik meme uglari ve anormal yag dagilimini
icerir. Bu olguda oldugu gibi, mikrosefali ve blylime-gelisme geriligi ile basvuran hastalarda

bu nadir sendromun akilda tutulmasi gerektigi vurgulanmak istenmistir.
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Transaminaz Yiiksekligi ve Kardiyomiyopati ile Bagvuran PGM1-CDG Vakasi
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Glikozilasyon, glikanlar olarak bilinen karbonhidrat zincirlerinin proteinlere veya lipitlere
kovalent olarak baglanmasi islemidir. Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), protein ve
lipid glikozilasyonu ile ilgili olan genlerdeki kusurlarin neden oldugu kalitsal metabolik
hastaliklardirl. ilk olarak 1980'de bildirilmistir. Hafif-siddetli ve yasami tehdit eden cesitli

semptomlara yol agan 140'tan fazla gendeki mutasyon bildirilmistir.

14 aylik kiz hasta, transaminaz yiksekligi ve kardiyomiyopati ile danisildi. G4P2Y2, 37 hafta
2760 gr, sezeryan ile dogdugu 6grenildi. Anne baba arasinda 2. derece kuzen evliligi vardi.
Gelisim basamaklari normaldi. Fizik muayenesinde; viicut agirligi: 9 kg (-0.38 SDS), boy: 72 cm
(-1.79 SDS), bas cevresi: 45 cm (-1,45 SDS), burun koki basik, mikroretrognati, frontal bossing,
yuksek damak, karaciger kot altinda 2 cm palpe edildi, 2/6 kardiyak Gfirim mevcuttu. Yapilan
tetkiklerinde AST/ALT: 589/244 U/L olup yuksekti, ALP ve GGT normaldi. Metabolik
tetkiklerinde spesifik bir patoloji saptanmadi. Abdomen ultrasonografide grade 1
hepatosteatoz goriildi. Ekokardiyogram (EKO) dilate kardiyomiyopati, VSD, PFO olarak
raporlandi. Atipik yliz gorinimi, transmainaz yuksekligi ve kardiyomiyopati olan hastaya
yapilan tim ekzon analizinde PGM1 geninde c.997C>T (p.Arg333Trp) homozigot patolojik
degisiklik tespit edildi. Transferrin izoelektrik odaklama tip 1/2 pattern ile uyumluydu. Hasta
PGM1-CDG [CDG tip 1t, glikojen depo hastaligi (GDH) tip XIV] olarak tanimlandi.

Fosfoglukomutaz tip 1 (PGM1), protein N-bagh glikozilasyon reaksiyonlari icin de cok dnemli
olan G-1-P'yi saglar. PGM1 geni ile ilgili CDG 1t, GDH tip XIV olarak da bilinen oral-yiz
malformasyonu, miyopati, kardiyomiyopati, hepatopati, hipoglisemi atagi, biiylime geriligi ve
endokrinopati ile karakterize bir hastaliktir3. Bu vaka ile karaciger enzim degerlerinde
yukseklik ve kardiyomiyopati ile basvuran hastalarda bu nadir sendromun akilda tutulmasi

gerektigi vurgulanmak istenmistir.
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Konjenital glikozilasyon bozuklugu (ALG3) tanisi alan ikizler
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CDG, multisistem klinik tutulumu olan heterojen bir nérometabolik hastalik grubudur. ALG3-

CDG ise nadir bir alt tiptir.

Olgularimiz 28 yasinda saghkli annenin ilk gebeliginden 38. gebelik haftasinda C/S ile dogan,
anne-baba arasinda 2. derece kuzen evliligi olan ¢ift yumurta ikizleri idi. ilk hasta erkek, 3460
gr agirhginda dogmus, 40 ginlikken pnémoni nedeniyle yatisi sonrasi ndbetleri baslamasi
nedeniyle basvurmustu. Fizik muayenede retromikrognati, disuk kulaklar, ayakta sindaktili,
genis burun koki ve frontal, oksipital, lumbosakral bélgelerde hemanjiom gibi dismorfik
bulgulari mevcuttu. Ayrica hipotonik ve mikrosefalik idi. Hastanin hemogram ve biyokimyasal
analizi, amonyak ve laktat degerleri normaldi. Yapilan metabolik tetkiklerinde BOS ve plazma
aminoasit, tandem MS ve idrar organik asit analizi normal saptandi. ikinci hasta ise ilk hastanin
ikiz kardesi olup 3260 gr agirliginda dogan kiz hastadir. iki aylikken gelisim geriligi nedeniyle
basvurmustu. Fizik muayenesinde hipotoni, disik kulak, hipertelorizm, basik burun kokd,
mikrosefali, frontal, oksipital ve lumbosakral bolgelerde hemanjiyomlari mevcuttu. Hastanin
metabolik tetkikleri normal saptandi. Mevcut klinik bulgular dogrultusunda hastalar yeni nesil
dizileme yontemiyle “kalitilabilir sendromlar paneli” (579 Gen) ile ¢calismaya alindi. CDG tip 1d
ile iligkili olan ALG3 geninin 1. ekzonunda homozigot (c.165C>T; p.Gly55=) muhtemel patojenik
varyant saptandi. Hastalarin klinik bulgulari varyant degisimi ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Hastalar multidisipliner bir yaklasim ile ¢cocuk genetik, cocuk noroloji ve tarafimizca klinik
takibe alindi. Ayrica hastalarin direngli nobetleri takipte devam etmesi Uzerine noroloji

bolimimuizce ketojenik diyetle kontrol altina alindi.

ALG3-CDG norolojik tutulum ve dismorfizm olan gelisme geriligi ile tetkik edilen hastalarda

ayirici tanida dastnilmesi gerekmektedir.
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Mitokondriyal hastaliklar, niikleer ve mitokondriyal(mit) DNA mutasyonlarin sebep oldugu
infantil I6koensefalopatiyle kendini gdsterebilen heterojen bir hastalik grubudur. EARS2 geni,
mitDNA translasyonunda glutamata 6zgl mit-aminoasil-tRNA sentetazi kodlar ve protein
translasyonu icin 6nemlidir. Patojenik EARS2 varyantlari, talamus ve beyin sapi tutulumu;
ylksek laktat ile I6koensefalopati(LTBL) klinigine neden olup otozomal resesif gecislidir.
Hastalik neonatal donemde fatal ve cocukluk doneminde hafif klinik semptomlarin gérildigi

degisken fenotiplerle karsimiza cikabilir.

Ebeveynler arasi akrabalik éykiisii olan iki kardes olguyu sunuyoruz. iki buguk yasinda erkek
12 aylikken baslayan psikomotor gecikme ile basvurdu. Fizik bakida; boy 88cm(10.P), viicut
agirhigr 12kg(10.P), bas cevresi 48cm(10.P), derin tendon refleksleri hafif hiperaktif olup
desteksiz ylrimesi mevcuttu. Bes-alti kelime kullanabiliyor, cimle kuramiyordu. Kranyal
manyetik rezonans goriintiilemede kortikal ve derin beyaz cevherde, korpus kallozumda
simetrik T2 hiperintensiteler saptandi. iki aylik erkek kardesi akut metabolik kriz ile basvurdu.
Fizik bakida viicut agirhigr 3,6kg(50.P), boy 51cm(75.P), bas ¢evresi 36,5cm(75.P), soluk ve
halsiz goriinimde, karaciger kot alti 2cm ve derin tendon reflekleri dort ekstremitede
hipoaktifti. Karaciger fonksiyon testlerinde ylikselme, asidoz, hipoglisemi, laktat ve direkt
bilirubin yiksekligi mevcuttu. iki kardesin tim ekzom dizileme analizinde EARS2 geninde
bilesik heterozigot patojenik varyantlar ¢.319C>T ; p.Argl07Cys / c.1005_1006del ;
p.Leu336Aspfs (Kombine Oksidatif Fosforilasyon Eksikligi 12, OMIM#614924) saptandi ve
saglikh ebeveynler bu mutasyonlar igin tasityiciydi. Kigik kardes Ug¢ aylikken karaciger

yetmezliginden kaybedildi. Abi li¢ yasinda olup, yardimsiz yiriyebiliyor.

Ayni EARS2 mutasyonuna sahip iki kardes olguda, siddetli form; erken baslangig, nobetler,
hipotoni ve ylksek laktat seviyeleri ile 6limcll olurken, hafif formda sadece gelisim
basamaklarinda gerilik olmasi, tani slirecinde mitokondriyal hastaliklarda, klinik fenotipik

degiskenligin géz 6nlinde tutulmasinin 6nemli oldugunu distinliyoruz.
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30ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk Metabolizma BD, Samsun

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 niikleer 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 yiirime bozuklugu nedeniyle klinigimize getirildi. ilk 11 ay
psikomotor gelisimi normalken, enfeksiyonunu takiben ani baslangicli ekstremite gli¢stzIligi
gelisen hastaya atipik akut dissemine ensefalomiyelit 6n tanisi ile steroid ve intravenoz
immunglobulin tedavisi uygulanmisti. Sekiz yasinda ndbet 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 ylrimesi olmayan hastada trunkal ataksi de izlendi. Hastanin plazma alanin ve laktat,
idrar laktik asit ve 3-hidroksibutirik asit dizeyleri ylksek saptandi. Beyin omurilik sivisinda
laktat normaldi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) serebral beyaz cevherde
kistik lezyonlar izlendi. Beyin MR spektroskopide (MRS), anormal olan beyaz cevher
alanlarinda laktat yuksekligi saptandi. Klinik bulgular ve beyin MRG bulgulari ile kompleks |
eksikligi distnilen 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 oldukca
degisken olup genotip-fenotip korelasyonu ve yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesiicin yeni

calismalara gerek vardir.
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Zimrit Arslan Giilten', Umran Cetingelik?, Hatice Derin3
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Konjenital glikozilasyon defektleri (CDG), protein ve lipid glikozilasyonu ve
glikozilfosfotidilinositol sentezinde bozukluga yol acan metabolik hastalik grubudur. ALG11-
CDG ise nadir bir alt tipidir. CDG tanisi konulan olgularin klinik, biyokimyasal ve genetik
analizlerinin degerlendirilmesi ve kesin tani igin 6zellikle genetik analizin dnemi vurgulanmak
istenmistir. Farkh 2 aileden 2 olgu anlatilmistir.

ilk olgumuz, 39.gebelik haftasinda C/S ile dogan, anne-baba arasinda 1. derece kuzen evliligi
olan, solunum sikintisi nedeni ile yogun bakim yatisi sirasinda nobetleri olmasi nedeniyle
danisilmisti. Fizik muayenede epikantus, mikrosefali, ice donik meme uglari, aksiyal hipotoni,
eller ve ayaklarda hipertonisitesi mevcuttu. isitme testini gecememisti. Hastanin hemogram
ve biyokimyasal analizi, amonyak ve laktat degerleri normaldi. Yapilan metabolik tetkiklerinde
plazma aminoasit, tandem MS ve idrar organik asit analizi normal saptandi. Gonderilen
transfferin izoelektrik fokuslamada disialotransferrin artisi gortildii. CDG panel analizinde CDG
tip 1p ile iliskili olan ALG11 geninin 4. ekzonunda novel, homozigot (p.Gly436Ser) muhtemel
patojenik varyant saptandi. ikinci olgumuz, 38.gebelik haftasinda C/S ile 3250 gr agirliginda
dogmus. Anne-baba arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Konjenital hipotoni,
psikomotor gerilik ve 10 aylikken baslayan nobetleri nedeni ile bagvurmustu. Fizik muayenede
mikrognati, badem seklinde gbz yapisi, uzun filtrum, genis burun kék, disik yerlesimli genis
kulaklar mevcuttu. Hastanin gonderilen metabolik tetkikleri ve transferrin izoelektrik
fokuslama 6rnegi normal geldi. Mevcut klinik bulgular ile hastadan tim ekzom sekanslama
cahisildi ve CDG tip 1p ile iliskili olan ALG11 geninin 3. ekzonunda homozigot (p.GIn318Pro)
patojenik varyant saptandi. Hastalar tibbi genetik, cocuk néroloji ve bélimimiz tarafindan
takibe alind.

Gelisme geriligi, norolojik bulgular ve dismorfizm nedeniyle tetkik edilen her olgu da CDG 6n
tani olarak akilda tutulmalidir. Transfferrin izoelektrik fokuslama normal sonuglansa bile CDG

tanisinda genetik analizin 6nemli bir yeri oldugunu vurgulamak istiyoruz.
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Gelisme Geriligi ve Hipertransaminazemi ile Prezente Olan Bir PMM2-CDG Olgusu

Halil Tuna Akar?, Banu Anlar?, Ali Dursun?
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Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), viicuttaki hicrelerdeki proteinlere glikan adi
verilen seker yapi taslarinin eklenmesini etkileyen, nadir gortlen biylik bir genetik bozukluk
grubudur. Bu monogenik hastaliklarin bliyik cogunlugu otozomal resesif kalitilir ve basta
biylme geriligi, gelisme geriligi, dismorfik bulgular, koagllopatiler ve endokrin anormallikleri
olmak lizere ¢oklu sistemik belirtilere sahiptir. Merkezimize gelisim geriligi ve hipotoni ile

basvuran iki yasindaki kiz hasta sunulacaktir.

Dort ayliga kadar normal olarak degerlendirilen hastanin takiplerinden bas kontrolli olmadigi
gorilmus. Santral ve periferik hipotonisi fark edilmis. Dis merkezde SMN gen analizi yapiimis
ve normal bulunmus. Hi¢c oturamamis. Sadece anne diyebiliyormus. Klinik ndbeti goriilmemis.
Dogdugundan beri aralikli ara ara transaminaz yiikseklikleri saptanmis. 1 yasinda iken bir defa
hipoglisemisi olmus. Hastanin anne ve babasinin akraba olmadig, miadinda dogdugu,
perinatal etkilenme gecirmedigi 6grenildi. Fizik muayenesinde inverted nipple (ice gécmiis
meme basi), genis ve basik burun kokd, kisa filtrum, gluteal yag pedleri gorildi. Temel
metabolik taramalari bir hastaliga isaret etmedi. 7 aylikken yapilan Beyin MRG’sinin
yorumunda; beyin sapi hipoplazik ve atrofik, serebellar hemisferler atrofiye sekonder belirgin,
hemisferik kortikal sulkuslar genislemis, serebeller vermis hipoplazik olarak degerlendirildi.
Konvansiyonel yontemlerle tani konulamayan, anne ve babasi akraba olmayan hastaya tim
ekzom dizi analizi (WES) yapilmis. PMM2 geninde (NM_00303) CDG Tip la ile uyumlu
c.422G>A(p. Argl4d1His),c.647AT(p. Asn216lle) birlesik heterozigot mutasyon saptandi.
Halihazirda fizyoterapi almakta, 6zel egitim programina devam etmekte. Bas kontrolli ve

ekspresif dilinde iyilesme gorildi.

Multisistem tutulumu ve nérolojik bulgulari olan hastalarda CDG énemli bir 6n tani olarak

akilda tutulmalidir.
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CDG (konjenital glikolizasyon bozuklugu) Tip Ili Vakasi
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Konjenital glikozilasyon bozukluklari glikanlarin sentezinde ve diger bilesiklere baglanmasinda
bozukluklarla ortaya c¢ikan genetik hastaliklar grubudur. Korunmus Oligomerik Golgi
kompleksinin (COG) 5. alt birimindeki mutasyonlar CDG tiplli bozukluguna yol acar. Diinya
capinda ¢cok az COG5-CDG vakasi bildirilmistir. Bu calismada mikrosefali, global gelisme geriligi
ve epilepsi kliniginde bir COG5-CDG vakasi sunulacaktir.

Dogum ve aile dykisinde 6zellik olmayan, anne-baba arasinda 3. derece kuzen evliligi olan 6
aylik erkek hasta mikrosefali nedeniyle klinigimize basvurdu. Muayenede global gelisme
geriligi ve dismorfik yliz gérinimi mevcuttu. Hastanin bazal metabolik tetkikleri normaldi.
Norogoruntilemede iki serebral hemisferde mikrolizensefali ile uyumlu az sayida ve sig girus
ile korpus kallozum atrofisi tespit edildi. Klinik nobeti olmayan hastanin EEG’sinde solda daha
belirgin multifokal aktif epileptik aktivite gozlenmekte, uyandirildiginda bu anormallik belirgin
sekilde dizelmekteydi. Oftalmolojik degerlendirmesi ve kromozom analizi normaldi. Hastaya
antindbet ilaci baslanmak istendi ancak aile 1,5 yil siireyle kullanmadi. Detayli nébet
sorgulamasi ile hastanin silik sol versif nobetleri oldugu 6grenildi tekrar anti nobet ilaci
baslandi. Valproik asit, klonazepam/klobazam, lakozamid tedavileri sirayla uygulandi, ancak
EEG bozukluklari devam etti. 4 yasindaki kontrol MRG’da kranium belirgin mikrosefalik, vermis
hipoplazik, retroserebellar BOS mesafesi genis, korpus kallozum hipoplaziktir. Hemisferik
kortikal sulkuslarin degerlendirilmesinde mikrosefali ile birlikte basit giral patern izlenmistir.
Mikrosefali, epilepsi, global gelisme geriligi ve goriintilemede serebellar vermis ve korpus
kallozum hipoplazisi olmasi nedeniyle yapilan tim ekzom dizileme analizinde COG5
NM_001161520 c.187+3A>T rs374535796 OR homozigot, muhtemel patojenik, konjenital

glikozilasyon defekti tip2i olarak sonuglandi, aile ¢alismasi planlandi.

Genetik alanindaki gelismeler arttikca, CDG’nin tani semsiyesi altindaki hastaliklar daha iyi

taninmaya baslanacaktir.
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SS—-15
iki olgu ile NGLY1 iliskili konjenital deglikolizasyon defekti

Emel Yilmaz Gimis?, Emine Geng?, ismail Hakki Akbeyaz?, Akif Ayaz?, Giilten Oztiirk?, Burcu Oztiirk Hismi*
*Marmara Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dal

2Marmara Universitesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali

3istanbul Medipol Universitesi, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

N-glikanaz1(NGLY1) enzimi; yanlis katlanmis N-bagl glikoproteinlerden, glikan zincirini
ayirarak deglikolizasyonu saglar. NGLY1 genindeki biallelik mutasyona bagli bu enzimin sentezi
bozulur. NGLY1 eksikligi tanimlanan ilk ve tek konjenital deglikolizasyon defektidir(CDDG).
Hastalarin ¢ogunda noromotor gelisim geriligi, hiperkinetik hareket bozuklugu, azalmis
gOzyasi, karaciger enzimlerinde yilikselme gorilirken; bir kisminda nobet sikayeti de
gorllebilir. Uyku apnesi, yutma disfonksiyonu, isitsel noropati, periferik noropati, adrenal
yetmezlik, optik atrofi, kemik yasi geriligi gorulebilen diger klinik bulgulardir. Burada NGLY1-

CDDG tanisi almis iki kardes olgu sunulacaktir.

Uc yasindaki erkek hasta, gelisimsel gecikme sebebiyle klinigimize yonlendirildi. Anne ve
babasi kuzen olan hastanin, ilk kez 6 aylikken yapilan rutin kan kontroliinde transaminaz
yiksekligi tespit edildigi ve cocuk gastroenteroloji tarafindan ihmli sebat eden transaminaz
yiksekligi sebebiyle tetkik edildigi, karaciger biyopsisinde mikrosteatoz, kanalikiiler kolestaz
goruldugl fakat etyolojinin tespit edilemedigi 6grenildi. Hastanin kraniyal goriintiilemesinde
gecikmis miyelinizasyon tespit edildi, elektroensefalogramda epileptojenik odak saptanmadi.
Uzun slire hastane basvurusu olmayan hastanin 9 yasinda yurtrken disme ve uykuda sigrama
seklinde hiperkinetik  hareket bozuklugu gelismesi Uzerine tekrar klinigimize
basvurdu.Elektroensefalograminda epileptojenik odak tespit edildi. Birinci basamak metabolik
tetkiklerinde spesifik bir pattern saptanmayan hastanin tiim ekzom dizilemede NGLY1 geninde
(NM_018297.4) ¢.708G>T homozigot patojenik varyant tespit edildi. NGLY1-CDDG tanisi
konuldu. Gelisimsel gecikmesi ve transaminaz yliksekligi olan 1 yasindaki kiz kardesinde de
hastalik saptandi. Her iki olguda, literatiirde tanimlanan transaminaz yiksekligi, gelisme

geriligi vardi. Buyuk olguda hiperkinetik hareket bozuklugu ve epilepsi de gelisti.

NGLY1-CDDG'nin taninmasi rutin biyokimyasal belirtecinin olmamasi nedeniyle zordur.
Yapilan bir calismada idrar oligosakkarid degerlendirmesinde Asn-N atilimi oldugu, bir baska

calismada kuru kanda aspartilglikozamin yliksekligi gbsterilmistir. Tani alan hastalarla birlikte
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bizim de hastaligin klinik seyri hakkinda bilgimiz artacaktir. Bu 2 olguyla bu nadir hastaliga

dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir.
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SS-16
Nadir Bir Konjenital Glikozilasyon Defekti: SRD5A3 Gen Defekti Olan iki Kardes

Ayca Burcu Kahraman?, Yilmaz Yildiz}, H. Serap Sivri!, Aysegiil Tokath®, Ali Dursun?

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

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), glikoproteinlerin ve glikolipidlerin glikan
(oligosakkarid) gruplarinin genetik gecisli sentez bozukluklari ile karakterize bir metabolik
hastalik grubudur. Endokrinolojik bozukluklar, koagtilasyon bozukluklari, strabismus, gelisme
geriligi, serebellar atrofi ve dismorfik ozellikler gibi ¢oklu sistem tutulumu ile seyreden bu
hastalik grubunun, yeni nesil dizileme yontemlerindeki son gelismeler ile birlikte her gegen

gln farkh tipleri tanimlanmaktadir. Benzer belirti ve bulgulari olan iki kardes sunulacaktir.

Su an 15 yasinda olan erkek hastanin, infantil ddoneminde mikrosefalisi, nistagmusu ve gelisim
basamaklarini kazanmada gecikmesi oldugu fark edilmis. iki yasinda yiirimeye basladiginda
ataksik yuridigi ve bas sallama seklinde sterotipik hareketleri oldugu gdzlenmis. Ozel egitim
fizik tedavi ile desteklenmis ve izlemde ataksik yiriylsinde iyilesme, sterotipik
hareketlerinde azalma olmus. Okuma yazma becerilerini kazanmis ve cimle kurabiliyor. Hic
nobet gecirmemis. Anne baba arasinda akrabalik yokmus ancak ayni ilceden olup koyleri
farkliymis. Hastanin su an 12 yasinda olan kiz kardesinde de benzer belirti ve bulgular; infantil
donemde mikrosefali, nistagmus, gelisim geriligi, ataksi ve sterotipik hareketler oldugu
gozlenmis. Okuma yazma 6grenememis, iki kelimelik ciimleler halinde kendini kismen ifade
edebilirmis. Agabeyine gore zihinsel olarak belirgin geriligi olan hastanin ciddi derecede
sterotipik hareketleri ve belirgin nistagmusu da mevcut. Bu iki kardesin tanisina yénelik yapilan
temel metabolik taramalar ve goériintiileme tetkiklerinde sonug alinamadigi i¢in tim ekzom
dizi analizi ile tetkik edilmis. Her iki kardeste SRD5A3 geninde CDG tip Iq ile uyumlu c.497G>A
(p.G166E) homozigot mutasyon saptanmis. Segregasyon analizinde anne ve babanin tasiyici
olmasiyla tani dogrulanmis. Bildigimiz kadariyla simdiye kadar literatlirde SRD5A3-CDG tipinde
43 hasta bildirilmistir. Tanimlanan hastalarda baslica klinik 6zellikler hastalarimiza benzer
sekilde, nistagmus, gelisme geriligi, zihinsel geriliktir. Literatlrde agir ve hafif zihinsel gerilikle

seyreden vakalar bulunmaktadir.

Temel metabolik tetkiklerle tani konulamayan ve agiklanamayan nérolojik belirti ve bulgulari

olan hastalarda CDG hastalik grubu akilda tutulmaldir.
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SS-17
iskelet deformiteleri ile seyreden nadir bir konjenital deglikolizasyon defekti olgusu

Aliye Giilbahge?, Sezai Arslan?, Hatice Giines?, Sefer Kumandas?, Munis Diindar?, Fatih Kardas!

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali (Emekli Ogretim Uyesi)

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dal

NGLY1 eksikligi NGLY1 genindeki varyasyon sonucunda, N-glikan molekillerini glikoprotein
yapilardan uzaklastiran N-glikanaz (NGLY1) enziminde eksiklige neden olan otozomal resesif
kalitimh nadir bir hastaliktir. N-glikanaz enzimindeki eksiklik yapisi bozulmus glikoproteinlerin
sitoplazmada birikimine neden olur. Sonug¢ olarak norogelisimsel gerilik, transaminaz
ylksekligi, hiperkinetik hareket bozukluklari, alakrima gibi multisistemik klinik bulgular ortaya

cikar. Burada iskelet deformitesinin 6n planda oldugu bir olgu sunulmustur.

Yirime bozuklugu, skolyoz, myoklonik nobet, 6grenme glicliigl ile basvuran 16 yasindaki
erkek hastanin fizik muayenesinde dismorfik yiz gérinimi, pitozis, sinofris, skolyoz, lomber
lordozda artis, halluks valgus, pes planus saptandi. Alt ekstremitelerde daha belirgin olmak
Uzere derin tendon refleksleri hipoaktifti ve diger sistem muayenelerinde patolojik bulgu
gozlenmedi. Etiyolojiye yonelik yapilan biyokimyasal, metabolik tetkiklerinde 6zellik
bulunmayan olgunun serum transferrin izoform analizi, idrar kondroitin silfat atilimi
normaldi. Hastanin klinik ekzom gen analizinde NGLY1 geni ekzon 1’de (NM_001145293)
muhtemel patojenik varyant olan homozigot c.-17_12 del p.(Met1?) no-start mutasyonunun

saptanmasi lizerine olgu konjenital deglikozilasyon defekti tanisi aldi.

Bu olguda mikrosefali, mental retardasyon, norogelisimsel gerilik, transaminaz yuksekligi,
hareket bozuklugu, néropati, alakrima gibi genis klinik seyir gosterdigi bildirilen NGLY1
eksikliginde iskelet deformitelerinin 6n planda oldugu gozlenmistir. Mental retardasyon ve
yaygin iskelet deformitesi ile seyreden basta lizozomal depo hastaliklari olmak tizere olgularin

ayirici tanisinda NGLY1 eksikliginin g6z 6nlinde bulundurulmasi gerektigini diistinliyoruz.
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TMEM165-CDG (Konjenital Glikozilasyon Bozuklugu Tip 1IK) Tanisi Alan Nadir Bir Olgu

Sunumu

Hacer Basan!, Aysenur Engin Erdal®, Cigdem Seher Kasapkara®, Aynur Kiiciikcongar Yavag!, Didem Ardigh?, Ahmet
Cevdet Ceylan3, Berrak Bilginer Giirbiiz?

'Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali,
Ankara

2Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Ankara
3Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dali, Ankara

Konjenital glikozilasyon bozukluklari ( CDG ) glikanlarin sentezinde ve diger bilesiklere
baglanmasinda defektlerin neden oldugu genis bir genetik hastaliklar grubudur. TMEM165-
CDG, psikomotor gecikme, dismorfizim (pektus karinatum, dorsolumbar kifoz ve siddetli
skolyoz, kisa distal falanks) ve epifizyal ve metafizyal iskelet tutulumu ile karakterize konjenital
glikozilasyon bozuklugudur. Ek bulgular arasinda yiz dismorfizmi (orta yiz hipoplazisi, sasilk,
diustik kulak, kiicik disler), nefrotik sendrom, kalp kusurlari ve beslenme sorunlari yer alir.

Hastaliga TMEM165 (4g12) genindeki mutasyonlar neden olmaktadir.

Burada motor mental retardasyon, osteopeni, iskelet sistemi deformitesi ve dismorfik yiz
goriinimi nedeniyle nérometabolik hastaliklar agisindan yonlendirilen, 16 yas 2 aylk erkek
hastadan bahsedilecektir. ilk defa 2. ayinda hipotonisite nedeniyle arastirilmaya baslanmis. 1
yasinda travma sonrasi 2 femur kemiginde kirik gelismesi sonrasinda osteoporoz tanisiile takip
edilmis. Anne baba arasinda 1. derece kuzen akrabaligi mevcut. 9 yasindan sonra kendine ve
cevreye zarar verme davraniglari olan hasta, tim exom analizi sonucunda TMEM165

(NM_018475.5) geninde c.836T>C (p.Leu279pro) homozigot patojenik mutasyon saptandi.

Bu olgu sunumu ile agiklanamayan noérolojik bulgulari (psikomotor retardasyon, hipotoni,
hiporefleksi, serebellar hipoplazi, konvilziyon), hipoglisemisi, kolestazi, karaciger islev
bozukluklari, koagulopatisi, blylme geriligi, gorme bozukluklari ve iskelet tutulumu olan

hastalarda konjenital glikozilasyon bozukluklari ayirici tanida mutlaka akilda tutulmalidir.
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Konjenital glikozilasyon bozukluklari kutis laksa ayirici tanisinda diisiiniilmeli midir?

Tayfun Cinleti’, Mehmet Kocabey?, Ozlem Giray Bozkaya?, Murat Derya Ercal®

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali, izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), multisistem klinik tutulumu olan heterojen bir
genetik-nérometabolik hastalik grubudur. Kombine N-O-glikozilasyon defekti olan ATP6VOA2-
CDG grubu (OMIM 219200) ise otozomal resesif kutis laksanin ikinci veya lglncil en yaygin
seklidir.

Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi olan 15 ginlik erkek hasta; yash yizl benzeri
dismorfik 6zellikleri ve kirisik cilt yapisi nedeniyle cocuk genetik bélimiimize yonlendirilmis.
Hastanin yapilan fizik muayenesinde asagi egimli palpebral fissiirler, genis 6n fontanel (5x5
cm), meme basi ¢okikligi saptandi. Ek olarak beyin manyetik rezonans gorintilemesinde
vermiste 1hml hipoplazi mevcuttu. Deri biyopsisinde ise nonspesifik degisiklikler gozlendi.
Yapilan tim ekzom dizileme testinde “kutis laksa, otozomal resesif tip 11A” ile iliskili olan
ATP6VOA2 geninin (NM_012463.4) 17. intronunda novel homozigot (c.2176-9C>G)
(chr12:124238958) varyanti tespit edildi. Transferrin izoelektrik odaklama testinde ise
trisialotransferrin artisi gorildi. Hastanin klinik bulgulari ve laboratuvar sonuglari varyant

degisimi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

ATP6VOA?2 ile iliskili kutis laksa; bag dokusu bozuklugu ile iligkili bulgular, gelisimsel gerilik,
nobet ve beyin goriintilemesinde kortikal ve serebellar malformasyonlar dahil olmak Gzere
cesitli norolojik bulgular ile karakterizedir. Dogumda hipotoni, asiri katlanmis cilt ve belirgin
yuz ozellikleri mevcuttur ve genis fontanel siklikla gozlenir. Cilt bulgulari yasla birlikte azalir,
ancak bazilarinda kolay morarma ve Ehlers-Danlos benzeri yara izleri tarif edilmistir. Daha
once tanimlanan vakalarla birlikte degerlendirildiginde hastamizin genel olarak bulgulari

literatir ile uyumluydu.

Sonug olarak genetik ve klinik olarak olduk¢a heterojen bir grup olan konjenital
glikozilasyon defektleri (ATP6VOA2-CDG grubu), kutis laxa (13 alt tip) hastalarinin ayirici

tanisinda da akilda tutulmalidir.
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Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Kliniginde Konjenital Glikozilasyon Defekti

Tanisiyla Takip Edilen 14 Hastanin EEG Bulgulari, Tedavileri ve Klinik Ozellikleri

Omer Karaca?, Merve Oztiirk!, Defne Alikilig!, Adnan Deniz!, Mesut Giingor?, Biilent Kara®

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG), protein ve lipit glikozilasyonu sirecinde yer alan
genlerdeki bozukluklarin neden oldugu kalitsal metabolik hastalik grubudur. Bilinen alt tiplerin
giderek artan sayisi ile birlikte, hastalik mekanizmalari ve tedavideki gelismeler aktif bir
calisma alani olmaya devam etmektedir. Bu grup hastaliklar son derece genis bir klinik
spektruma sahiptir ve bunlarin bir kisminda epilepsi gelisimi ortaya cikmaktadir. Bu
calismadaki amacimiz hastalardaki EEG bulgularinin incelenmesi, nébet tiplerinin ve tedaviye
yanitlarinin degerlendirilmesidir. Bu amacla klinigimizde CDG tanisiyla takipli 14 hasta
incelemeye alinmistir. Laboratuvar analiz sonuclari, EEG bulgulari ve tedaviler hastane
kayitlarindan alinmistir. Yeni nesil dizileme analiziyle PMM2, PLCB1 ve SLC35A2 varyantlari
2’ser hastada, STTB3, ALG1l, TMEM199, SLC39A8, COG6, ALG14, POMT1, POMGNT2
varyantlari ise 1’er hastada saptanmistir. Bu hastalarin 8’inde epilepsi gelismis olup EEG

bulgulari ve uygulanan tedaviler degerlendirilmistir.
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ALG1-CDG: Siit cocuklugu déneminde epilepsi ile kendini gosteren 2 kardes

Serpil Dinger?, Aynur kiiciikcongar Yavas?, Cigdem Kasapkara?, Esra Giirkas?, Berrak Bilginer Giirbiiz!, Ozlem Unal
Uzun3, Mehmet Giindiz?

tAnkara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi,
Ankara, Tlrkiye

2Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Hastaliklari Klinigi, Ankara,
Tarkiye

3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Hastaliklari
Klinigi, Kocaeli, Tirkiye

Konjenital glikozilasyon bozukluklari (CDG) glikokonjugatlarin glikozilasyonunda azalmaya
veya artisa bagh meydana gelen genis bir genetik hastalik grubudur. CDG’lerde ¢ok sayida
glikoprotein etkilendiginden bircok organi ilgilendiren semptomlar ve bulgular olabilir. Daha
once CDG 1k olarak adlandirilan CDG ALG1 agir multiorgan tutulumu olan bir CDG alt tipidir.
Semptomlar tekrarlayan nobetler, mikrosefali, gelisimsel gecikme ve psikomotor gerilik,
hipotoni, pihtilasma bozukluklari, asit, hepatomegali, nefrotik sendrom, okdler belirtiler,

sagirlik ve dismorfik 6zellikleri icerir. Burada ALG1 tanisi alan iki olgudan bahsedilecektir.

ilk olgu; Sekiz yas erkek hasta, 3 aylikken ilk basvurusundaki degerlendirmede mikrosefali
hipotonisite ve epilepsi bulgulari mevcuttu. Takiplerde gelisim basamaklarinda gerilik oldugu
saptandi. Elektrokardiyografi, ekokardiyografi, g6z muayenesi, abdomen ultrasonografi ve
isitme testi normaldi. Bazal metabolik tetkikleri (Tandem MS; tandem-kiitle spektrometrisi,
idrar ve kan aminoasitleri, idrar organik asitleri) nonspesifik olarak degerlendirildi. CDG
acisindan yapilan transferrin izoelektrik odaklama testi tip 1 patern ile uyumlu geldi. Genetik

analizinde ALG 1 geninde p.Gly145ASP (c.434G>A) homozigot mutasyon saptandi.

ikinci olgu; 1 yas, erkek hasta, ilk olgumuzun kardesiydi. ilk kez 2 aylikken géz takibinin
olmamasi ve hipotonisite nedeniyle poliklinigimizde degerlendirilen hastanin 6 aylikken
gozlerini bir noktaya dikme kollarinda ve bacaklarinda kasilma seklinde nébetleri basladi. Bazal
metabolik tetkikleri nonspesifik olan hastada abisinde saptanmis olan ALG 1 gen mutasyonu

cahistirildi ve p.Gly145ASP (c.434G>A) seklinde homozigot mutasyon olarak sonuglandi.

Sonug olarak; Mikrosefali, direncli nébetler, n6romotor gelisme geriligi ile basvuran olgularda
ayirici tanida ALG1 CDG disliniilmesi gerektigi vurgulanmak istenmistir. ALG1 tanili hastalarin
bircogu ek sistem bulgulariyla erken yasta kaybedilirken bizim vakalarimiz nérogelisimsel

gerilik, epilepsi ve beslenme glicliigl ile prezente olan nadir tiplerdendir.
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SS-22
Konjenital Glikozilasyon Defekti (CDG): Hafif klinik seyirli iki olgu

Belkis Ak!, Meryem Karaca!, Mehmet Cihan Balci?, Arzu Selamioglu?, Hiiseyin Kutay Korbeyli, Asli Durmus?,
Asuman Gedikbasgi?, Giilden Fatma Gékgay*

tistanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD, istanbul

Zistanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Temel Bilimler, Cocuk Saghg Enstitiisi, istanbul

Konjenital Glikozilasyon Defekti (CDG) glikozilasyona katilan 40 farkli enzimden birinin eksikligi
sonucu gelisen, ¢ogunlugu otozomal resesif kalitimli hastaliklardir. Bliyime gelisme geriligi,
dismorfik bulgular, nérolojik ve gastrointestinal sistem tutulumu 6ncelikli olmak Gzere ¢oklu
sistem bulgular gorilir. Konjenital glikozilasyon bozukluklarinin taramasinda transferrindeki
patolojik glikozillenmenin kapiller elektroforez ve izoelektrik odaklama veya yiksek basingh
kromatografi yontemi ile degerlendirilmesi bazi tiplerin ayirici tanisinda yardimci olabilirken,
kesin tani yontemleri enzim veya molekiiler analizlerdir. Bu calismada hastaligin genel
karakterine kiyasla hafif bulgular ile seyreden iki CDG olgusunu sunarak, CDG’nin her zaman
multisistemik tutulum ile karsimiza c¢ikmayabilecegini vurgulamayr ve klinisyenlerin

farkindahgini arttirmayi amacladik.

istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi beslenme ve metabolizma polikliniginde CDG tanisi almis 2
olgunun klinik, laboratuvar ve molekiler analiz verileri elektronik ve dosya kayitlari
kullanilarak retrospektif olarak incelendi. ilk olgumuz 16 yasinda kiz hasta, 11 aylikken
emeklememe sikayeti ile basvurdugu merkezde bakilan karaciger enzimlerinde yikseklik ve
hepatosplenomegali ile takip edilirken kolesterol diizeylerinin de yiksek oldugu goruldi.
izoelektrik transferrin odaklamada patoloji saptanmasi izerine molekiiler analiz ¢alistirildi ve
homozigot TMEM199 mutasyonu saptandi. Diger olgumuz 25 yasinda erkek hasta, 15
yasindayken dikkat eksikligi nedeni ile yapilan tetkiklerinde karaciger enzimlerinde ytkseklik
ve bisitopeni nedeni ile tetkik edilirken izoelektrik transferrin odaklamada patoloji
saptanmadi. Molekiiler analizinde ATP6AP1 mutasyonu gorilerek CDG tanisi aldi. Her iki
hastamizin da néromotor gelisimi normal, dismorfik bulgulari ve biylime gelisme gerilikleri

yoktu.

CDG'ler en sik erken ¢ocukluk déneminde bulgu veren, multisistemik tutulum ile seyreden

nadir hastaliklardir. Hastaligin klinik seyri genis bir spektruma sahiptir. Tanisi belirsiz olan tim
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bozukluklar ayirici tanida distnilerek tanisal tetkikleri
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SS-23

Miyoklonik atonik epilepsinin yeni bir olasi nedeni: PIGA eksikligi ile inozitol tedavisinin
etkinligi
Adnan Deniz', Defne Alikilig", Merve Oztiirk!, Omer Karaca', Mesut Giingér', Biilent Kara'

'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Umuttepe/Kocaeli

Fosfatidilinozitol N-asetilglukozaminiltransferaz alt birimi A (PIG-A veya fosfatidilinozitol
glikan, sinif A), insanlarda PIGA geni tarafindan kodlanan fosfatidilinozitol N-
asetilglukosaminiltransferaz enziminin katalitik alt birimidir. Bu gen, glikofosfatidilinozitol
(GPl) capasinin  biyosentetik yolundaki ilk ara Grin olan N-asetilglukozaminil
fosfatidilinozitoliin (GIcNAc-PI) sentezi igin gerekli bir proteini kodlar. GPI ¢apasi, birgok kan
hiicresinde bulunan bir glikolipiddir ve proteinlerin hiicre ylizeyine tutunmasinda gorev alir.
PIGA varyantlari ile iliskilendirilmis olan hastaliklar; paroksizmal noktirnal hemoglobindri
(PNH), coklu konjenital anomaliler-hipotoni-nébetler sendromu tip 2 (MCAHS2) ile epilepsinin
ve hemokromatozun eslik ettigi norogelisimsel bozukluktur. PIGA eksikligi X'e bagh resesif
kalitim gosterir. Genellikle PIGA genindeki somatik mutasyonlar PNH ile iliskili iken, Gireme
hiicresi olusumu asamasinda (germline) meydana gelen varyantlar ise MCAHS?2 ile iliskilidir.
Epilepsi ve hemokromatozun eslik ettigi norogelisimsel bozuklugun kalitim paterni

bilinmemektedir.

Klinigimize bas dismeleri nedeniyle 2 yasinda basvuran ve miyoklonik atonik epilepsi tanisi ile
takip edilen hastanin EEG bulgulari, klinik 6zellikleri ve tedavi yaniti degerlendirilmistir.
Hastanin tim ekzom dizileme analizinde, PIGA geninde (c.803G>T, p.Arg268lle) olasi
patojenik, hemizigot yanlis anlamli (missense) varyant saptanmistir. Sanger dizileme ile
annede ayni varyant heterozigot olarak izlenirken, babada mutasyon saptanmamistir. Hastaya
valproik asit, klobazam, levetirasetam, ACTH (tetrakosaktid) gibi coklu antiepileptik tedaviye
ragmen nobetlerin devam etmesi lizerine inozitol tedavisi baslandi ve nébetlerin sikliginda ve

siddetinde kayda deger bir azalma izlendi.

PIGA gen mutasyonlarinda epilepsi eslik edebilecegi bilinmekle birlikte miyoklonik atonik
epilepsi tanisiyla iliskisi ilk kez tanimlanmistir ve bu olgularda inozitol tedavisinin etkili

olabileceginin vurgulanmasi amaclanmistir.
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SS-24

Yenidogan déneminde bulgu veren konjenital glikozilasyon defekti tip 1a
izzet Erdal®, Ali Dursun?

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

Konjenital glikozilasyon defekti tip 1a (CDG1A) (OMIM# 212065), fosfomannomutaz-2
enzimini kodlayan PMM2 genindeki biallelik patojenik mutasyonlar sonucu olusan N-
glikozilasyon defektlerinden birisidir. CDG1A en sik gorilen ve molekiler dizeyde ilk kez
karakterize edilen CDG tipidir. Genellikle yenidogan doneminde agir ensefalopati tablosu ile
basvuran hastalarda periferik noropati, serebellar hipoplazi ve retinitis pigmentoza
gorilebilen diger bulgulardir. Amacimiz hastaligin klasik bulgulari ile basvuran bir hasta

sunumu ile deneyimlerimizi paylasmaktir.

Hastamiz preterm dogumunu takiben yenidogan déneminde hipotoni nedeniyle arastiriimis
ancak herhangi bir etyolojik neden saptanamamasi (zerine olasi metabolik hastaliklar
acisindan hastanemize yonlendirilmisti. 9 glinlikken hipotiroidisi saptanarak levotiroksin
tedavisi baslanmisti. 45 ginlikken ilk kez nobet gecirmis, izleminde kan sekeri disuklGgu
tespit edilmis ve IV glukoz olmaksizin kan sekerleri normoglisemik aralikta tutulamamisti.
Yaklasik 1 aylikken glinde 10-12 kez olan ishal sikayeti baslamisti. Hipoalbuminemi ve
proteindri izleminde eklenen diger laboratuvar bulgulariydi. Hastanin karaciger fonksiyon
testleri normal aralikta iken koagtilasyon testlerinde bozukluklar (INR:1,74) tespit edildi. Hasta
farkh zamanlarda yapilan iki ayri isitme testinden de gegcemedi. Hipoalbuminemi, isitme kaybi,
proteiniri, INR ylksekligi, hipogammaglobulinemi ve hipoglisemisi olan hastanin birden fazla
organ ve sistem tutulumu olmasi ve klinik seyri géz oniinde bulundurularak CDG 6n tanisiyla
gonderilen transferrin izoform elektroforezi tip 1 CDG lehine sonuglandi. WES analizinde
PMM2 geninde ¢.349G>T (p.Gly117Cys) / c¢.359T>C (p.lle120Thr) birlesik heterozigot

mutasyon saptandi.

Sonug olarak CDG1A hastaligi yasamin erken doneminde agir ensefalopatiye ek olarak
hipotoni, direngli hipoglisemi, hipogammaglobulinemi, koagulasyon testlerinde bozukluk gibi
bulgu ve laboratuvar sonuglariyla prezente olabilmektedir. Ozellikle tek bir nedene
baglanamayan farkli organ ve sistem tutulumlari CDG agisindan uyarict olmalidir. Klinik siphe

varliginda N-glikozilasyon defektleri acisindan gonderilen transferrin izoform elektroforezi
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tanida yardimci olur. Kesin tani ancak genetik analiz ile konulabilmektedir. CDG1A’da kiratif

bir tedavi segcenegi bulunmamaktadir ve hastalarin semptomatik tedavisi temel yaklagimdir.
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SS-25

ALG6-CDG: Epilepsi, Psikomotor Retardasyon, Ataksi Kliniginde Koagiilasyon Testleri Yol

Gosterir Mi?

Emine Geng?, Emel Yilmaz Giimiis!, Hamza Polat?, Burcu Karakayali?, Bilgen Bilge Gegkinli?, Giilten Oztiirk?, Burcu
Oztiirk Higmit

*Marmara Universitesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2Marmara Universitesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

3Marmara Universitesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali

ALG6-CDG(OMIM#603147); ALG6 mutasyonuna bagh endoplazmik retikulumda alfa-1,3-
glukosiltransferaz eksikligi nedeniyle gorilen N-glikolizasyon defektidir. Genis bir klinik
yelpazesi olup ayni tip igcinde, hatta etkilenen kardesler arasinda bile farklihk goérilebilir.
Psikomotor retardasyon, hipotoni, nébet, ataksi, sasilik, beslenme glicligii/problemleri, dusiik
serum kolesterol ve faktorll dizeyleri, retinal dejenerasyon, derin ven trombozu ve
psodotimor serebri bildirilen bulgulardir. Epilepsi, panelinden tani alan bir ALG6-CDG vakasi

sunulacaktir.

Gelisimsel gecikmesi olan ve 1 yasinda febril konvilziyon ile basvuran kiz hastanin
hepatosplenomegalisi ve dismorfik bulgulari yokmus. izlemde afebril nébetleri eklenen, EEGsi
epileptik olan hastaya 1,5 yasinda valproat baslanmis. Oykiide akraba evliligi olan gelisimsel
basamaklardaki gerilik giderek belirginlesen, 5-6 yasta destekli ve genis tabanl ataksik
yiriimeye baslayan hasta 9 yasindan beri sadece tutunarak siralayabiliyormus. inverted
nipple, fat pad gorilmemis. Entellektiel kisithhgl da olan hastanin beyin MR’da serebral ve
serebellar atrofisi saptanmis. Torakal kifoskolyozu 7-8 yaslarinda ortaya ¢ikan ve giderek
belirginlesen hastanin kemik surveyde disostosis miltipleks tespit edilememis. Goz
muayenesinde patoloji saptanmamis. Albimin diizeyi ve lipit profili normal hastanin
koagiilasyon parametrelerinde (PT,aPTT) timh yukseklik saptanmis ancak faktor dizeyleri
baakilmamis. Karyotip 46XY, mikroarray normal olan hastanin; epilepsi, global gelisimsel
gerilik, zihinsel kisitlilik, kifoskolyoz, lomber lordoz, serebral ve serebellar atrofi bulgulari ile
Prader Willi icin bakilan metilasyon profili normal saptanmis.Epilepsi panelinde ¢.998C>T

tanimli homozigot mutasyon tespit edilmesiyle 12 yasinda ALG6-CDG tanisi almistir.

ALG6-CDG’de, Tipl TIE (transferrin izoelektrik foklisleme) paterni goriliar. PMM2-CDG’den
sonra en sik goriilen CDG olmakla beraber literatiirde az sayida vaka mevcuttur. Hastanin

gelisimsel gecikme ve nbébet bulgulariyla izlemde ortaya cikan kifoskolyoz, lomber lordoz ve
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serebral/serebellar atrofi bulgulari CDG icin uyarici bulgulardir.internal sasilik, protein
kaybettiren enteropati ve kolesterol disikligi ALG-CDG icin sik bulgular olup bizim
hastamizda yoktur. Hipoalbuminemisi olmayan hastanin; hepatopati ve transaminaz
yuksekligi olmaksizin PT ve aPTT yiksekligi CDG agisindan uyarici bulgulardir. Bizim hastamizda
kolesterol dusukligl olmasa da zihinsel kisithlik, hipotonisite, gelisimsel gecikmesi olup
kolesterol diizeyleri diisiik bulunan hastalarda Smith Lemli Opitz gibi kolesterol metabolizmasi
bozukluklarinin ayirici tanisinda ALG6-CDG duslinilmelidir. Noroloji pratiginde epilepsi,
gelisimsel gecikme, zihinsel kisithlik, hareket bozuklukluklari(ataksi..) bulgularina eslik eden
serebeller atrofi ve hepatopati olmaksizin koagiilasyon parametrelerinde uzama olmasi CDG

icin dnemli ip uglari olarak akilda tutulmalidir.
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SS-26
Egzema, Hiperimmiinglobulin E ve immiin Yetmezlik Birlikteligi: PGM3-CDG

Emine Geng!, Emel Yilmaz Giimiis', Asena Sefer?, Safa Baris?, Burcu Oztiirk Hismi?

*Marmara Universitesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

2Marmara Universitesi, Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dali

Konjenital glikozilasyon bozukluklari(CDG) proteinlerin posttranslasyonel bozuklugu ile giden
basta norolojik olmak lizere multisitem tutulum gorilen hastaliklardir. PGM3-
CDG(OMIM#172100), sitozolik phophoglucomutase-3 enzim eksikligi nedeniyle N-ve O-
glikozilasyonu birarada bozan bir hastaliktir. PGM3-CDG diger CDG tiplerinden farkl olarak 6n
planda immun sistemi tutar. Atopik dermatit, astim, hiperimmiinglobilin E, eozinofili, CD4 T-
hicre sayisinda azalma, tekrarlayan enfeksiyonlar, gelisimsel gecikme, blylime geriligi,
skolyoz/brakidaktili gibi iskelet anomalileri sik bulgulardir. Transferrin izoelektrik
fokisleme(TIE) normal bulunacagi icin genetikten tani alir. immiinoloji kliniginde immiin

yetmezlik etyolojisi arastirilirken WES’ten tani alan bir PGM3-CDG vakasi sunulacaktir.

Alti aylikken atopik dermatit nedeniyle basvuran hastanin gelisimsel gecikmesi ve
hepatosplenomegalisi yokmus. ilk 2 yasta reaktif hava yolu bulgulari gelisen hastada besin
allerjisi ve aeroallerjen duyarliligi, imminglobulinE yiiksekligi tespit edilmis. iki yasinda
notropeni tespit edilen hastanin kemik iligi aspirasyonu normal saptanmis. Periferik kandan
yapilan immiinfenotiplendirmede CD4 diislik tespit edilmis. CD4 diistklGgl ve akraba evliligi
oykulsul olan hastanin yapilan sistem taramalarinda beyin MR ve EKO normal bulunmus. Kemik
grafilerinde hafif torakal skolyoz saptanan hastanin Torax BT'de sag lob bazalinde nodiler
buzlu cam gorinimi tespit edilmis. Gozde hipermetropi disinda patoloji saptanmamis.
Hipoalbuminemisi olmayan hastanin koagtilasyon parametreleri normal bulunmus. CD4 disuk
immun yetmezlik ve progresif hiperlgE nedeniyle yapilan WES ile 6 yasinda PGM3-CDG tanisi
almistir. Hastanin 6 ayliktan 6 yasina kadar devam eden izleminde nétropenisi spontan

dizelmis, tekrarlayan ya da agir enfeksiyonlar gegirmemistir.

PGM3-CDG diger CDG tiplerinden farkhh olarak 6n planda imminolojik sorunlarla
seyretmektedir. Gelisimsel gecikme, serebellar atrofi, hipoalbuminemi, koagtlasyon
parametrelerinde bozulma gibi sik beklenen bulgularin olmamasi dikkat ¢ekiciydi. Hastanin
hafif skolyozu PGM3-CDG de beklenen bulguydu. Literatlirde agir immin yetmezlik klinigi 6n

planda olup hematopoetik kdk hiicre nakli(HSCT) yapilan vakalar olmakla beraber hastamiz
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gibi immin yetmezligi hafif olup sik enfeksiyon gegirmeyen ve HSCT yapilmadan izlenen
hastalar da mevcuttur. CDG igin her zaman agir noérolojik bulgular beklemek klinisyeni

yaniltabilir.
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SS-27
Fosfoglukomutaz-1 geninde homozigot mutasyon saptanan iki kardes olgu

Sibel Oz Yildizt, Ayca Burcu Kahraman?, Riza Kéksal Ozgiil?, Ali Dursun?,Dilek Yalnizoglu®

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Ankara

2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Ankara

Multisistem tutulumu, ebeveynler arasinda akrabalik, ayni aile icinde degisen spektrumda
klinik bulgulari olan vakalar, noérogenetik/n6rometabolik hastaliklar agisindan 6nemli

ipuclaridir.

Pediatrik noroloji polikliniginde, erken baslangich febril/afebril nébetler, 6grenme gliglugu
nedeniyle izlenmekte olan 13 ve 19 yaslarinda iki erkek kardeste norogoriintiilemede bilateral
hipokampal skleroz izlendi. Kiiclik kardeste ek olarak otistik bulgular, serebellar bulgular ve
hepatomegali, blylk kardeste enkondrom saptandi. Anne-baba arasinda akrabalik, bir erkek
kardeste osteid osteoma mevcuttu. Tim ekzom dizilemesi ile iki kardeste PGM1 geninde

homozigot mutasyon saptandi.

Hastalarimizda glikojen metabolizmasini, protein glikozilasyonunu ve glikolizi etkileyen nadir
bir genetik bozukluk olan PGM-1 eksikligi saptanmistir, bu defekt PGM1-konjenital
glikolizasyon bozuklugu tip 1 olarak siniflandiriilmaktadir. Bu gruptaki hastalarin ¢cogunda
konjenital malformasyon, kardiyak ve hepatik tutulum gibi ¢oklu sistem tutulumu ya da

adodlesan donemde izole kas tutulumu oldugu bildirilmistir.

Konjenital glikolizasyon defektleri kompleks klinik ve genetik bulgulari olan bir metabolik
hastalik grubudur. Ayni genetik mutasyona sahip iki kardes hasta ve diger kardeslerdeki

bulgular literatiire katki amaciyla bildirilmistir.
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SS-28

Aynanin Diger Yiizii: NGLY1 Gen Defektinin Neden Oldugu Konjenital Deglikozilasyon

Bozuklugu olan iki Vaka

Didem Yiicel Yilmaz'?, Halil Tuna Akar®, Damla Aygiin'?, Hacer Esra Giirses Cila?, Riza Kéksal Ozgiil*?, Ali Dursun®

Hacettepe Universitesi, 'Cocuk Saghg Enstitiisii, >Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma BD

Bu calismada iki hasta kardesin bulundugu, aralarinda akraba evliligi olan, otozomal cekinik
kalitim gosteren bir ailede tim ekzom analizi ile hastaliktan sorumlu genin bulunmasi
amaglanmistir. Hastalarin belirgin klinik bulgulari arasinda gelisme geriligi, mikrosefali,
hipotoni, hipoalakrimi, karaciger enzimlerinde artis goriilmektedir. Tim ekzom dizi analizi
sonucunda elde edilen genomik varyasyonlar farkli genetik hastalik panelleri igin
biyoinformatik araclar kullanilarak filtrelenmistir. Hastalarda goriilen klinik, biyokimyasal ve
radyolojik degerlendirmeler esas alinarak yapilan aday gen yaklasimi sonucunda iki kardeste
ortak olarak tasinan patojenik mutasyon olma o6zelligi tasiyan nikleotit degisiklikleri
degerlendirildiginde, hasta bireylerde NGLY1 geninde homozigot olarak yeni bir patolojik

mutasyon c.1260+1G>A saptanmistir. Bu mutasyon DNA dizi analizi ile de dogrulanmistir.

NGLY1 geninde tanimlanmis olan mutasyonlar N-bagli deglikolizasyon bozukluklari ile
iliskilendirilmistir. NGLY1 tarafindan kodlanan N-Glikanaz enzimi yanls katlanmis N-
glikoproteinlerin N-bagh glikanlarinin uzaklastirlmasindan sorumludur. ilk tanimlanmis
konjenital de-glikolizasyon defekti olan NGLY1 eksikliginde, hastalarda global gelisim geriligi,
hareket bozukluklari, hipoalakrimi/alakrimi, karaciger transaminaz seviyesi yiksekligi,
mikrosefali, dismorfik bulgular, hipotoni gibi ¢cok farkli fenotipik bulgular gorilmektedir.
Literatlirde NGLY1 gen defekti olan 100’lUn lzerinde hasta bildiriimesine karsin belirgin bir
genotip-fenotip korelasyonu kurulamamistir. NGLY1 katalitik deglikolizasyon fonksiyonun
bozulmasi ile beraber NGLY1'in farkli hiicresel yolaklardaki enzimatik olmayan islevlerinin de
bozulmasi sonucunda genis bir klinik semptom yelpazesi sergileyen multisistemik 6zellikli bir

hastalik ortaya ¢cikmaktadir.
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