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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-01

Klinik Takip ve Yeniden Degerlendirmenin Onemi: Global Gelisim Geriligi, Mikrosefali ve

Davranis Problemleri ile izlenilen TRAPPC6B gen defektli iki kardes

Halil Tuna Akar?, Can Kosukcu?, Riza Kéksal Ozgiil?, Dilek Yalnizoglu?®, Ali Dursun?

1T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara
2Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi Enstitiisii, Molekiler Metabolizma Doktora Programi Ankara

3Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklari BD.,
Ankara

“Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari AD., Cocuk Néroloji BD., Ankara

Vezikiler trafik yolaklari hicrelerin yasamasi ve blylmesi igin gereklidir ve hicrelerin
cevreleriyle etkilesiminde 6énemli bir rol oynar. Son yillarda ileri genetik tekniklerin klinik
kullanima daha cok girmesiyle birlikte bu yolaklarin bozukluklarinin insanda multisistemik
hastaliklara neden oldugu gosterilmistir. Bu olgu sunumunda tiim ekzom dizi analizi (WES ile

TRAPPC6B eksikligi tanisi alan iki kardes paylagilacaktir.

34 ve 29 yaslarindaki iki erkek kardes metabolizma polikliniginde global gelisim geriligi, agir
mikrosefali ve kendine zarar verme bulgulari ile getirildi. Hastalarin déykilerinden anne ve
babalarinin akraba olmadigi, biyik kardesin ilk defa iki yasinda iken vyiriyeme ve
konusamama sikayeti ile cocuk noroloji klinigine getirildigi agir zihinsel yetersizlik ve
mikrosefalisinin saptandigi, hastanin otizm bulgularinin da olmasi nedeniyle Rett sendromu
distnilerek takibe alindigi 6grenildi. Klinik izlemde kardesinde de benzer bulgulari oldugu
saptanilmis. Hastanin ve kardesinin agilkarnitin proflili, idrar organik asit analizi ve idrar-kan
aminoasit analizleri kalitsal bir metabolik hastaliga isaret etmemis. Bliyik kardes 6 yasinda
ylriimeye baslamis, kiictk kardes de sonradan destekle yiriiyebilmis. Stereotipik hareketleri
ve kendilerine zarar verme davranislari devam eden hastalarin hic klinik nébeti gdzlenmemis.
Hastalara 2011 yilinda WES analizi yapilmis ancak patojenik bir varyant saptaniimamis. Kontrol
muayene igin ¢agrilan hastalar 11 sonra kontrole getirildiklerinde fizik muayenelerinde genis
tabanli kiglk adimlarla ylruyebildikleri, bas c¢evrelerinin -4.8 SDS’de oldugu, alt
ekstremitelerinde belirgin DTR artisi ile spastisiteleri saptandi. Boy kisaliklari ve ince tibiler
burun yapilari ile stereotipik hareketleri dikkati ¢cekti. Hastalarin WES verilerinin re-analizinde
TRAPPC6B geninde ¢.283C>T (p.Q95*) homozigot patojenik varyant saptanildi. Literatlirde bu
gen defektleri ile benzer olgularin bildirildigi gorildi. Hastalar destek tedavileri ile

izlenmektedir.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-02

TANGO2 eksikliginde akut metabolik kriz yonetimi: Olgu sunumu

Emel Yilmaz Gimis?®, Nursel H Elcioglu?, Emine Geng?, Sule Arici®, Giilten Oztiirk?, Ozge Yapici®, Figen Akalin?,
Burcu Oztiirk-Higmi*

*Marmara Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
2Marmara Universitesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

3Marmara Universitesi, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

*Marmara Universitesi, Cocuk Né&roloji Bilim Dali

SMarmara Universitesi, Radyoloji Ana Bilim Dali

TANGO2 (Transport ve Golgi organization 2) eksikligi golgi iliskili bir hicre ici trafik
bozuklugudur. TANGO2 genindeki biallelik patolojik varyantlara bagli ortaya ¢ikar. TANGO2
eksikliginin klinik belirtileri arasinda global gelisim geriligi, yasami tehdit etmeyen paroksismal
norolojik ataklar, akut metabolik krizler, nébetler ve hipotiroidizm yer alir. Akut metabolik
krizler (AMK) genellikle Ust solunum yolu enfeksiyonu ya da uzun sireli aglkla tetiklenir.
Rabdomiyoliz; ensefalopati, ndbet, ataksi gibi nérolojik semptomlar ve aritmi, kardiyomiyopati
gibi kardiyak semptomlar ile karakterizedir. Bu bulgular ayri ayri goriilebilecegi gibi birlikte de
gorilebilir. Kardiyak semptomlar 6limcil olabilir. Bu nedenle AMK’nin erken taninmasi ve
uygun sekilde yonetilmesi cok 6nemlidir. Biz burada TANGO2 eksikligi tanili hastamizin AMK

yonetimindeki tecriibemizi sunacagiz.

TANGO2 eksikligi tanih 9 yasindaki kiz hasta ates, halsizlik, beslenememe ve ylirliyememe
sikayetiyle acil servisimize basvurdu. Fizik muayenede bilinci agik olan hastanin tetkiklerinde
rabdomiyoliz ile uyumlu kreatin kinaz ylksekligi ve miyoglobiniri tespit edildi. Hidrasyon
baslanan hastanin izlemde ensefalopatisi gelisti. Aritmi agisindan yakin takibi yapildi, uzun QT
(460msec), Brugada patterni, ventrikiler ekstra sistol tespit edildi. B vitamin kompleksi
baslandi. B vitamin kompleksi baslandiktan sonra bilinci diizelen hastanin rabdomiyolizi
dramatik bir sekilde iyilesti. Torsades de pointes, ventrikiller tasikardi ve/veya fibrilasyon veya

miyokardiyal fonksiyon bozuklugu gelismeden kardiyak kriz sona erdi.

TANGO2 eksikliginin kiiratif bir tedavisi yoktur. Nikotinik asit, pantotenik asit ve folatin
terapotik etkilerinin oldugunu gosteren calismalar vardir. Bizim olgumuzda da B vitamin

kompleksi atagin sonlandiriimasinda etkili olmustur.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-03

Troyer Sendromu: Nadir Bir Spastik Parapleji Olgusu

Hatice Giines!, Aliye Giilbahce?, Munis Diindar?, Fatih Kardas*

*Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
ZKocaeli Sehir Hastanesi, Beslenme ve Metabolizma Bélimii

3Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

Troyer Sendromu (Herediter Spastik Parapleji 20) SPART gen (Kromozom 13q13) mutasyonu
sonucu mikrotiibil etkilesimi ile mitokondri fonksiyonunun diizenlenmesinde gorevli spartin
proteininin sentezinde bozukluga neden olan hiicresel trafik bozuklugudur. Otozomal resesif
kahtilir. Noromotor gelisim geriligi, ilerleyici spastik paraparezi, distal amyotrofi, dizartri, boy
kisaligi, konusma gecikmesi, hipersalivasyon, beslenme problemleri gibi nonspesifik klinik
bulgular goézlenmektedir. Burada gelisim geriligi ve dismorfik 6zellikleri olmasi Uzerine

klinigimize basvuran ve takiplerinde Troyer Sendromu tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Ebeveynlerinde akraba evliligi, kardes 6limi, distk dogum agirligi ve konvulsiyon dykisi olan
12 aylik erkek olgunun fizik muayenesinde blyiime geriligine eslik eden hipertelorizm, ters v
seklinde orifis acikligi, distk kulak, yiksek damak arkusu, retrognati, hafif ekstremite
kontraktirleri, pektus ekskavatum, kriptoorsidizm, ayak basparmaklarinda overlapping vardi.
Basl ventral slispansiyonda geride kaliyordu, derin tendon refleksleri alt ekstremitelerde
hiperaktifti ve spastik paraplejisi mevcuttu. Diger sistem muayenesi dogaldi. Beyin magnetik
rezonans (MR) goriintiilemesinde serebral atrofi, MR Spektroskopide bazal gangliyonlar ve
beyaz cevherde ters laktat pikleri saptandi. Birinci basamak metabolik tetkiklerinde o6zellik
saptanmayan olgunun konjenital glikozilasyon defektleri acisindan goénderilen serum
transferrin izoelektrik fokuslama testi normal geldi. Génderilen klinik ekzom sekans analizinde
SPART geninde c.1369C>T p.(Argd457*) patojenik varyant saptanmasi Uzerine olgu Troyer

Sendromu tanisi aldi.

Minor dismorfik bulgular ve spastik parapleji ile basvuran olgularda nadir goriilen hiicresel

trafik bozuklugu olan Troyer Sendromunun da disiniilmesi gerekmektedir.

CMAK 2023



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-04

Adolesan N6rodejenaratif Baslangi¢l Nieman Pick Tip C Olgusu

Aliye Giilbahge?, Ayfer Sakarya Giines?, Sezin Canbek?

Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali

3Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik

Nieman Pick Tip C (NPC) hastalig1 otozomal resesif kalittmli, NPC1 ve NPC2 genlerinde
mutasyon sonucu ortaya ¢ikan lizozomal lipid depo hastaligidir. NPC2 ge¢ endozomlarin ve
lizozomlarin membraninda liimen yiizeyinde bulunur ve kolesterolii memrandaki transmemran
proteini olarak gorev yapan NPCl'e tagir. NPC1 tarafindan alinan kolesterol, plazma memrani
ve endoplazmik retikuluma taginir. Kolesterol ve sfingolipidlerin bu organellerden disart
tasinmasindaki bozukluk nedeniyle tiim dokularda ge¢ endozom ve lizozomlarda
glikosfingolipidler ve kolesterol depolanir. Sonug¢ olarak bu birikim fatal seyirli perinatal
baslangi¢cli formdan geg yetiskin baslangicli norodejeneratif hastaliga kadar degisen klinik bir
spektruma sahiptir. Visseral tutulum (karaciger, dalak, akciger), nérolojik ve psikiatrik bulgular
farkli zamanlarda goriilebilir. Sistemik tutulum nérolojik bulgular baslamadan 6nce goriiliir,
zamanla azalabilir ve kaybolabilir. Burada yeni bir gen varyantina sahip olan NPC olgusu

sunulmustur.

On iki yasindan sonra hareketlerinde yavaslama, ellerde titreme, okuma yazmada zorluk
sikayetleri baslayan ve zaman icinde sikayetlerinde artis olan kiz olgu 16 yasinda yiiksekten
diisme sonrasinda hastane basvurusunda ataksik yiirlimesi ve dismetrisi saptanmasi lizerine
ilgili uzman hekime yonlendirilmis. Birinci basamak metabolik tetkikleri normal,viseral
tutulumu olmayan olgunun beyin magnetik rezonans géruntiilemesinde serebral ve serebellar
atrofi saptanmistir. Tam ekzom analizinde NPC1 geninde ¢.3708 3709insTT24/25 heterozigot
(patojenik), 3711del24/25 heterozigot (klinik 6nemi belirsiz), c. 2861 C>T19/25 heterozigot
(klinik 6nemi belirsiz) varyantlar saptanmig ve aileden segregasyon analizi gonderilmistir.

Olgunun tani siirecinde ataksik yliriiyiisii artmis, dizartri ve asagi bakis kisitliligi geligmistir.

Geg baslangichi norodejeneratif NPC klinigi ile uyumlu olguda genetik olarak klinik 6nemi
belirsiz iki varyant saptanmistir. Hastanin klinik bulgularinin NPC ile uyumlu olmast literatiire

katki saglayacak yeni varyantlarin tanimlanabilecegini diislindiirmiistiir.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-05

Vezikiiler trafik bozukluguna yol agan LZTR1 mutasyonuyla ortaya ¢ikan Noonan sendromu

Salih Tiirk?, Dilek Uludag Alkaya?, Beyhan Tiysiiz?

Yistanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Noonan sendromu (NS) boy kisaligi, konjenital kalp hastaligi, dismorfik yiz, zihinsel gerilik ve
artmis malignite riski ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. LZTR1 genindeki monoallelik
veya biallelik mutasyonlar NS hastalarinin %8’inden sorumludur. LZTR1 geni golgide lokalize
BTB-Kelch sliper ailesine ait bir tlimo6r baskilayict gendir, RAS ailesi proteinlerinin
poliubikinasyonu ve degredasyonunu saglayarak RAS/MAPK sinyal yolagini diizenler. LZTR1
genindeki fonksiyon kaybinin vezikiler trafigin dinamigini bozarak vaskiler endotelyal growth
faktor2'nin aktivasyonuna ve vaskiler disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir.
Calismamizda Noonan Sendromu tanisi ile takip edilen ve LZTR1 geninde mutasyonu saptanan

iki hastanin klinik ve molekiler bulgularinin incelenmesi amaglanmistir.

ilk olgu pulmoner stenoz ve yele boyun nedeniyle 2.8 yasinda basvurdu. Muayenede kivircik
sa¢, seyrek kas, yele boyun, dustk kulak, kubitus wvalgus, klinodaktili saptandi.
Ekokardiyografide pulmoner stenoz mevcuttu. Boy kisaligi veya zihinsel yetersizlik izlenmedi.
Molekiler testlerde LZTR1 geninde heterozigot de novo c.271A>G (p.Met91Val) varyanti
saptandi. ikinci olgu ciddi hipertrofik kardiyomyopati, pulmoner stenoz ve dismorfik yiiz
nedeniyle 4 aylikken basvurdu. Kalp anomalisi ile birlikte kaba yliz, yele boyun, kubitus valgus
ve zihinsel geriligi olan hastanin molekdler testlerinde LZTR1 geninde biri sinonim ¢.372C>T
(p.Val124=), digeri missense c.509G>A (p.Argl70GIn) birlesik heterozigot varyanti saptandi.

Sinonim varyant igin yapilan fonksiyonel calismada bu varyantin kirpilmayi etkiledigi gosterildi.

Sonug olarak, calismamizda her iki hastada pulmoner stenoz, yele boyun ve kubitus valgus
saptandi. Monoallelik LZTR1 varyanti olan hastada hafif fenotip olmasina karsin, biallelik
varyant saptanan hastada ciddi hipertrofik kardiyomiyopati ve zihinsel gerilik saptanmasi,
otozomal resesif katilan LZTR1 iliskili Noonan sendromunun daha siddetli fenotipe neden

oldugunu dislindirmektedir.

CMAK 2023



Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
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SS-06
Membran trafigi proteini olan fosfoinositidlerin bozuklugunun neden oldugu, Lowe

sendromlu bes olgunun prognostik bulgularinin ve genotip-fenotip iliskisinin incelenmesi

Hilal Onur?, Beyhan Tiiysiiz?

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Lowe sendromu olarak da bilinen okuloserebrorenal sendrom (OMIM 309000) X’e bagli resesif
kalitilan, fosfoinositidlerin metabolizmasinda gorev alan inositol polifosfat 5-fosfatazi
kodlayan OCRL1 mutasyonu sonucu ortaya cikar. Fosfoinositidler, hilicre zarlarinda
proteinlerle etkilesime giren asidik fosfolipidlerdir. Her hiicresel membran bdlmesi
karakteristik bir fosfoinositid tiirt kullanir. OCRL1 mutasyonu hem membran trafiginde hem
de hicre iskeleti yapisinda bulunan aktin anormalliklerine neden olur. Lowe sendromu
konjenital katarakt, entelektiiel yetersizlik ve renal proksimal tibuler disfonksiyon ile
karakterize bir multisistemik hastaliktir. Bu calismada Lowe sendromu tanisi ile takip edilen

bes olgunun fenotipik 6zellikleri sunulacaktir.

Hastalarin ortalama basvuru yasi 13,9 ay idi. Basvuru tarihinde ortalama agirlik, boy ve bas
cevresi SDS’si siraslyla -0.63, -1.28 ve -1.15 olarak bulundu. Tim hastalarda bilateral konjenital
katarakt, zihinsel ve motor gerilik, ciddi hipotonisite, osteopeni ve renal proksimal tiibiler
disfonksiyon saptand. iki hastamiz ilk iki yasta kaybedildi. Diger (i¢c hastanin ortalama izlem
siiresi 7,6 yil idi. izZlemde sag kalan ii¢ hastanin son muayenede yas ortalamasi 9,3 yil; ortalama
agirlik, boy ve bas cevresi SDS’si sirasiyla -2.03, -3.86 ve -1.54 olarak bulundu. Son muayenede
her lic hastada da proteindiri ve hiperkalsiiri mevcuttu, Uriner ultrasonografide iki hastada
nefrokalsinozis ve bir hastada kristaloid saptandi, ortalama 1Q skoru 23 idi ve ciddi
osteoporozlari mevcuttu. Hastalarin annelerinin g6z muayenelerinin ikisi normaldi, ikisinde
katarakt ve birinde ise vizyonu etkilemeyen bilateral punktat lens kesafeti saptandi. Tim
hastalarda trunkating mutasyon olmasina ragmen (2 nonsense, 3 multiekzon delesyon) yasam

suresi ve klinik bulgularin agirligi farkliliklar géstermekte idi.
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Cocuk Metabolizma Hastaliklan Akademisi
(CMAK)

SS-07
Hiicre iskeleti yapisinda gérevli NDE1, LIS1 ve TUBA1A mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikan

kortikal malformasyonlarda klinik ve molekiiler 6zellikler

Bugra Kasap?, Filiz Gii¢lii Geyik?, Dilek Uludag Alkaya?, Cengiz Yalginkaya®, Beyhan Tiysiiz?

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali
Zistanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Bilim Dali

3istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Néroloji Anabilim Dal

Kortikal gelisim malformasyonlari, ndérogenez, néronal goc ve go¢ sonra gelisimdeki
hatalardan kaynaklanan genis ve heterojen bir hastalik grubudur. Hiicre iskeleti proteinleri;
hiicre boliinmesi ve gogl, hiicre ici trafik ve sinyal iletimi ve sinaps olusumunda gorev alarak
beyin gelisiminde 6nemli rol oynar. Hiicre iskeleti proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar kortikal gelisim malformasyonlarinin nedenleri arasindadir. Bu ¢calismada kortikal
malformasyon nedeniyle tiim ekzom dizileme yapilan ve hiicre iskeleti ile iliskili NDE1, LIS1 ve
TUBA1A genlerinde mutasyon saptanan dort olgunun klinik, radyolojik ve molekiler 6zellikleri

sunulacaktir.

ilk olgu prenatal baslangicl ciddi mikrosefali ve néromotor gerilik nedeniyle basvurdu. Kranial
goruntilemede korpus kallozum agenezisi, giral yapilarda diizlesme ve serebellum hipoplazisi
izlendi. Molekiiler testlerde NDE1 geninde biallelik patojen mutasyon saptandi. Mikrosefali
nedeniile basvuran ve kranial gorintilemesi lizensefaliile uyumlu olan iki hastamizda ise LIS1
geninde monoallelik sirasiyla ekzon 6 ve ekzon 8 delesyonlari saptandi. Son hastamizda
prenatal takiplerde serebellar hipoplazi, vermian agenezi, korpus kallozum agenezisi ve
kolposefali saptanmasi Uzerine gebelik sonlandirildi. Fetiiste yapilan molekiler testlerde

TUBA1A geninde monoallelik de novo patojen mutasyon saptandi.

Hastalarimizda bulunan genlerden LIS1 ve NDE1 sitoplazmik dynein motor proteininin
dizenleyicisidir ve mikrotiibil agi boyunca cesitli hiicresel kargolarin tasinmasi icin gereklidir.
TUBAI1A geni ise mikrotlibillerin 6nemli bir bileseni olan alfa-tubulin proteinini kodlayarak
beyin gelisiminde rol oynamaktadir. Sonug olarak, kortikal gelisimde 6nemli rolleri olan ve
hiicre iskeletinde yer alan bu proteinlerin fonksiyon kaybi, kortikal malformasyon, mikrosefali,

zihinsel gerilik ve epilepsi gibi klinik bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir.
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SS-08

Golgi trafigi bozuklugu sonucu olusan nadir bir iskelet displazisi: SLC10A7 gen mutasyonu

olan li¢ hastada fenotipik 6zellikler

Dilek Uludag Alkaya?, Beyhan Tiysiiz!

Yistanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Hicre ici trafigi, temel biyolojik fonksiyonlarin sirdirdlmesi icin ¢ok 6nemlidir. Golgi
kompleksi, proteinlerin ve lipidlerin translasyon sonrasi islenmesini diizenleyerek hiicre igi
trafikte merkezi rol oynar. Son yillarda, hiicre trafiginde gorev alan golgi iliskili genlerdeki
mutasyonlarin neden oldugu pek cok yeni sendrom kesfedilmistir. 2018 yilinda, SLC10A7
mutasyonlarinin orantisiz boy kisaligi, eklem dislokasyonu ve amelogenezis imperfekta ile
seyreden vyeni bir iskelet displazisine neden oldugu gosterilmistir. SLC10A7 geni N-
glikolizasyon, glikoproteinlerin hiicre membranina taginmasi ve kalsiyum diizenlenmesinde
gorevlidir. Model organizmalarda SLC10A7 inaktivasyonunun kikirdak gelisiminde bozukluk,
kemik mineralizasyonunda azalma ve kraniofasyal anomalilere yol agtigi gosterilmistir.
Calismamizda biallelik SLC10A7 mutasyonu olan (g olgunun klinik, radyolojik ve molekiiler

Ozelliklerinin sunulmasi amaglanmigtir.

Hastalarimizin ortalama basvuru yasi 4 yas (9 giin-10.5 yas) idi. Tim hastalarda prenatal
donemde uzun kemiklerde kisalik mevcuttu. Ortalama dogum boyu 44cm (-2.73) idi. Basvuru
boyu ortalama -4.1 SDS, Ust segment/alt segment orani 1.2 idi. Dismorfik ytz gorinimu
(mandibular hipoplazi, belirgin burun, uzun filtrum, mikroretrognati), amelogenezis
imperfekta, pektus ekskavatum, skolyoz ve hipermobilite tim hastalarda mevcuttu. Son
muayenede hastalarin ortalama yasi 11.8, ortalama boy SDS’i -5.9 idi. Final boya ulasan bir
erkek hastada boy 140cm 6l¢iildi. iki hastada isitme kaybi, iki hastada miyopi ve bir hastada
strabismus saptandi. Radyolojik incelemelerde tiim hastalarda uzun kemiklerde kisalik,
ekstrakarpal kemik, koksa valga ve vertebralarda dizensizlik izlendi. Bir hastada hafif zihinsel
gerilik mevcuttu. Molekiler calismalarda SLC10A7 geninde iki hastada cerceve kaymasi, bir

hastada kirpilma mutasyonu saptandi.

Sonuc olarak SLC10A?7 iliskili iskelet displazisi olduk¢a nadirdir. Ciddi orantisiz boy kisaligl,
dismorfik yliz gorinimi ve amelogenezis imperfekta olan hastalarda mutlaka akla

getirilmelidir.
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SS-09

Tekrarlayan karaciger yetmeazligi ile gelen olgu sunumu

Kiibra Y.Bican?, Ayca B.Kahraman?, ilknur Varol?, Fatma Demiryilmaz?, Yilmaz Yildiz*

'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali

3Detagen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

13 aylk erkek hasta, glikojen depo hastaligi 6n tanisi ile merkezimize sevk edildi. Oyki ve
epikrizinden; 3 Subat 2022 tarihinde, 4 glindiir devam eden ates ve glinde 5-6 kez olan kusma
sikayeti ile hastaneye goturildiugi, degerlendirmesinde biling agik olan hastanin, karacigerinin
kot altinda 2 cm palpe edildigi, laboratuvar incelemelerinde transaminaz yuksekligi, direkt
bilirubin hakimiyetinde hiperbilirubinemi oldugu, INR 4.8 olmak sureti ile koagllasyon
bozuklugunun gorildigl, akut karaciger yetmezligi tanisi ile karaciger nakli icin Malatya’ya
sevk edildigi, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi ile degerlendirmede hepatomegali ve
hepatosteatoz saptandigi, karaciger biyopsi yapildigl, patolojik incelemede hepatositlerde
hafif konjesyon, perisantral kanalikiler kolestaz, duktal proliferasyon, makrovezikiler
yaglanma, stipheli PAS pozitif oldugunun gorilmesi izerine glikojen depo hastaligl 6n tanisiile
Hacettepe Universitesi Cocuk Metabolizma Birimine sevk edildigi 6grenildi. Oz ve soy
gecmisinden; prenatal donemde oligohidramnios ile izlendigi, annenin ilk gebeliginden
miadinda 3500 gr c/s ile dogdugu, dogum ile ilgili komplikasyon olmadigi, gelisim
basamaklarinin yasitlari ile uyumlu oldugu, anne ve baba arasinda akrabalik oldugu 6grenildi.
Fizik muayenesinde; vicut agirigi 9.8 kg (25p), boy 78 cm (50-75p) ve tiim sistem
muayenelerinin normal oldugu gorildi. Laboratuvar incelemelerinde; tam kan sayimi, kan
biyokimya, kan gazi, kan karnitin acil karnitin analizi, kan aminoasit dizeyleri, lipid profili,
kitotirosidaz ve oksisteroller normal saptandi. Klinik ve laboratuvar verileri ile glikojen depo
hastaligi tanisindan uzaklasildi. 7 Mart 2023 tarihinde tekrar atesli enfeksiyon ile akut
karaciger yetmezligi geciren hastadan etyoloj icin tim ekzom sakanslama istendi. Tim ekzom
sekanlama ile NBAS geninde, ¢.2330C>A (p.Pro777His) / ¢.2330C>A (p.Pro777His)
(Homozigot) ve ¢.2374C>T (p.His792Tyr) / ¢.2374C>T (p.His792Tyr) (Homozigot) saptandi.
Segregasyon Analizi ile hem anne hem de babanin her iki mutasyon icin heterozigot oldugu

gosterildi. Hasta NBAS eksikliginin neden oldugu tekrarlayan karaciger yetmezligi tanisi aldi.
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SS-10

Mukolipidoz tip Il ve llly tanili 6 hastanin klinik, laboratuvar ve genetik 6zellikleri: tek merkez

deneyimi

Cigdem Seher Kasapkara'?, Esra Kilic}, Aynur Kigiikcongar Yavas®, Berrak Bilginer Girbiiz}, Ozge Toptas
Dedeoglu®, Ridvan Murat Oktem®, Ummiihan Onciil*, Serpil Dinger!, Mehmet Giindiiz*

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

2Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
Bilim Dali, Ankara

3Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Genetik Bilim Dali, Ankara
4Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Ankara

5Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara

Mukolipidoz (ML) tip Il (OMIM #252500, GNPTAB), tip Ill alfa/beta (OMIM #252600, GNPTAB)
ve tip lll gama (OMIM 252605, GNPTAG) nadir goriilen, 6n planda gelisimsel gerilik ve iskelet
anomalilerinin gorildigl, otozomal resesif gecisli lizozomal depo hastaliklaridir. Toplam
insidansi 0.22-2.7/100.000 canli dogumda birdir. ML-Il ve llI'te UDP-N-asetilglukozamin-1-
fosfotransferaz (GIcNAc-PTase) enziminin eksikligine baglh yeni sentezlenen lizozomal
enzimlerin mannoz-6-fosfat’la isaretlemesi yapilamamaktadir. Bu translasyonel bozukluk
neticesinde Uretilen lizozomal enzimler endo-lizozomal kompartmana tasinamamaktadir.
Sonugcta ilgili enzimlerin substratlari lizozomlarda birikerek, ML-II/IlIl hastalarinda goézlenen
kemik, bag dokusu ve norolojik bulgulari olusturmaktadir. ML-1l en siddetli formdur. Dogum
oncesi veya yasamin ilk aylarinda gériilmeye baslayan belirgin dismorfik bulgular, kardiyak
semptomlar, solunum semptomlari, dizostozis multipleks ve gelisimsel gerilik gozlenmektedir.
Hastalar genellikle erken cocukluk déneminde kaybedilirler. ML-IIIX en hafif form olup
hastalarin cogunda mental kapasite normaldir ve diger bulgular ortalama 5 yasta goriilmeye

baslamaktadir.

Bu calismada, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma kliniginde izlenen alti ML
tanili hastanin klinik, laboratuvar ve genetik 6zelliklerinden bahsedilmesi planlanmistir. ML
tanisi konan vakalardan 4’(%66.6) ML-Il olup ikisi(%33.3) ML-IlIX"di. Hastalarin 5’inde(%83.3)
akraba evliligi mevcuttu. ML-Il tanili hastalarin ortalama basvuru yasi 41.25+18.4 ve ortalama
tani yasi 84.5+20.6giindii. Ug(%50) vakanin intrauterin semptomlari olup hastalarin
tamaminda iskelet deformitesi, ML-Il tanili hastalarin tamaminda mikrosefali ve gelisimsel

gerilik bulunmaktaydi. ML-IIIX tanili vakalarin ortalama basvuru yasi 152.5 aydi. Hastalarda
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norolojik semptomlar gézlenmezken birisi bilateral karpal tiinel sendromu, digeri skolyoz

nedeniyle tetkik edilirken tani ald.

ML-II/1II’Gn kesin veya modifiye edici bir tedavisi olmamakla beraber hastaligin patofizyolojisi
de kesin olarak aydinlatilamamistir. Bu vaka serisinde sunulan bilgilerle hastaligin
patofizyolojisnin anlasiimasina ve genotipe-fenotip korelasyonuna katki saglanmasi

amaglanmistir.
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SS-11
Akraba evliliginin sonucu: GJA1 geninde iki homozigot yeni mutasyon

Ayse Nur Altun?, Kiibra Cilesiz!, Fevzi Demir?, Sabire Gokalp?, Ekin Ozsaydi Aktasoglu?, Ayse Kilig?, Filiz Basak
Cengiz!, Asli inci?, ilyas Okur?, Leyla Tiimer?, Fatih Siiheyl Ezgii*?

'Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Gap junction protein alpha 1 (GJA1), connexin-43 adli transmembran proteini kodlayan gendir.
Bu protein, hiicreler arasi iyon, metabolit ve sinyal molekiillerinin transportunu saglamakla
gorevli olup bircok dokuda ve organda yer almaktadir. GJA1 geninde olan mutasyonlarin farkli
klinik spektrumlara sebep oldugu bilinmektedir. Bu klinik spektrumlardan biri otozomal
dominant forma gore daha nadir gorilen, otozomal resesif kalitilan okllodentodijital displazi
(ODDD) adli  kliniktir. Sunulacak olgunun klinigi ile literatiire katki saglanmasi

amaclanmaktadir.

12 gilinlikken mikroftalmi ve dismorfik bulgular nedeniyle basvuran hastanin anne ve babasi
arasinda birinci dereceden kuzen evliligi vardi. Fizik muayenede patolojik olarak rolatif
makrosefali, genis 6n fontanel, licgen yiiz, antevert burun delikleri, mikroftalmi, diistk kulak,
ince ve ciliz saglar, hirsutizm ve ciltte ikter saptandi. Metabolik tetkiklerde bir anormallik
saptanmadi. Ekokardiyografide sekundum atrial septal defekt ve patent duktus arteriozus
saptandi. Transfontanel ultrasonografi ve isitme testi normaldi. Gonderilen tiim ekzom sekans
analizinde GJA1 geninde ¢.512T>G ve c¢.527T>G homozigot degisiklikleri saptandi. Bu
degisiklikler Human Gene Mutation Database’de tanimsiz olarak, American College of Medical
Genetics and Genomics kriterlerine gore olasi patojen sinifta yer almaktaydi. ODDD’nin, klinigi
degisken olup hastalikta goz, ylz, dis ve parmak gelisimi etkilenmektedir. Klinikte kranial
hiperostoz ile genis tubuler kemikler gorilebilir. Ayirici tanilar arasinda; amelogenezis
imperfekta, oral-fasiyal-dijital sendrom, Hallerman-Streiff ile Saethre-Chotzen sendromu

bulunmaktadir.

Bu klinigi tanimlayarak, literatiirdeki klinik spektrumun genisletilmesine katkida bulunulmasi,

ayrica yeni iki mutasyonun literatiire eklenmesi amaglanmistir.
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SS-12

Cilt Bulgulari ve Hepatostaeatoz ile Tani Alan Chanarin-Dorfman Sendromlu Olgular

Esra Erl, Pelin Teke Kisa?

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

Chanarin-Dorfman Sendromu (CDS) konjenital iktiyozis ve ¢oklu organ tutulumunu ile giden,
otozomal resesif gecisli, nadir gorilen bir noétral lipid metabolizmasi bozuklugudur.
iktiyoziform dokiintiileri olan hastalarda periferik kan yaymasinda nétrofillerdeki lipid
vakuollerinin (Jordan anomalisi) gésterilmesi ile tanida yardimcidir. iktiyozis, hepatomegali,
hepatosteatoz, katarakt, blylime geriligi, sensdrindral isitme kaybi eslik eden, ndrosensorial
sagirlik, katarakt, ataksi, spastisite ve kardiyomyopati bildirilmistir.

Olgul: 4 yas, kiz hasta, rutin kontrol sirasinda bakilan karaciger fonksiyon testlerinde yikseklik
olmasi nedeniyle yonlendirilmis olup hastanin fizik muayenesinde tim vicutta yaygin olan
iktiyozis ve hepatomegali saptandi. Laboratuar incelemesinde 1limli transaminaz yuksekligi,
kreatinin kinaz yuksekligi saptandi. Abdominal ultrasonografisinde; karaciger buyukligu ve
grade 2 hepatosteatoz saptandi. ABHD5 geninde homozigot mutasyon ile tanisi dogrulandi.
Olgu2: Hepatomegali nedeniyle yonlendirilen 6 yas erkek hastanin yapilan tetkiklerinde
hipertrigliseridemi, karaciger enzim yuksekligi, periferik yaymasinda Jordan anomalileri olmasi
nedeniyle Chanarin Dorfman tanisi aldi.

Olgu3: Dort yas erkek hasta karin sisligi ve ciltte kuruluk nedeniyle basvurdu. Anne ve baba
arasinda 1. Derece kuzen evliligi olup, hepatosplenomegali, KCFT yiksekligi,
hipertrigliseridemi, periferik yaymasinda Jordan anomalileri olmasi nedeniyle Chanarin
Dorfman tanisi aldi.

Olgu 4: 3 yas 10 aylik erkek hasta cilt kurulugu nedeniyle yapilan tetkiklerde transaminaz
yuksekligi saptanmasi Gzerine yapilan tetkikler ve periferik yaymada Jordan anomalileri olmasi
nedeniyle tani aldi.

Hastalara tedavi amaciyla orta zincirli yag asitleri ile zenginlestirilmis ve yag orani dislk,
karbonhidrat icerigi ylksek olan bir diyet programi baslandi.

CDS oldukc¢a nadir goriilen bir lipid depo hastaligi olmasina ragmen, konjenital iktiyozlu
ozelikle de cilt disi organlarda da tutulum bulgular olan her hastada akilda tutulmahdir.

Hastaligin tanisi periferik kan yaymasi gibi cok kolay bir testle konulabilir.
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SS-13
Erken baslangicl epileptik ensefalopatiyle seyreden vezikiiler trafik bozuklugu: AP3B2 gen

mutasyonu

izzet Erdal’, Didem Yiicel Yilmaz?, Ali Dursun?

17.C.S.B. Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Klinigi
2Hacettepe Universitesi, Cocuk Saghg Enstitlsi

3Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari ABD. Cocuk Metabolizma BD.

AP3B2 geni klatrin ve klatrin disi Adaptor Protein Kompleksi 3’tn (AP3) noron spesifik alt
birimini kodlar. AP3, adaptor protein (AP) kompleksinin bir Gyesi olup bunun disinda AP1-2-4
ve 5 olmak tzere 4 farkh Giyesi daha bulunmaktadir. AP3’lin iki farkli form halinde bulunmakta
olup bunlardan birisi tim dokularda ve organlarda bulunurken diger formu sadece beyinde
bulunmaktadir. AP3, plazma membran bilesenlerinin endositozu, trans-Golgi aginda protein
trafigi veya endositoz gibi integral membran proteinlerinin sinyal aracili tasinmasinda énemli
bir rol oynar. Merkezimizde epileptik ensefalopati etyolojisi nedeniyle arastirilan ve AP3B2
geninde iki farkli novel mutasyon saptanan iki farkl aileden dort hasta ayrintili klinik 6zellikleri

ile birlikte sunulacaktir.

TUm hastalarin anne-babalari arasinda akrabalik mevcut olup prenatal ve natal éykulerinde bir
ozellik yoktu. Hastalarin tamaminda ilk baslangic bulgusu gelisme geriligi olup ilk hastaneye
basvuru sikayetleri nébetti. Nobet baslangi¢ yaslari 5 glin ile 8 ay arasinda degismekteydi. Tim
gelisimsel alanlarda belirgin gecikme mevcuttu. Hastalarin Gglinde tekrarlayan stereotipik
hareketler mevcuttu. Hastalarin hi¢ birinde optik atrofi goriilmezken birinde sadece optik
diskte siliklik saptandi. Hastalarin hepsinde biylime geriligi ve mikrosefali de vardi. Temel
metabolik taramalari normal olan hastalara yapilan tim ekzom dizilemede AP3B2 geninde
ayni aileden iki kardeste c.1533C>A; p.Y511X homozigot mutasyon, diger aileden iki kardeste
IVS20+1 G>A homozigot mutasyon saptandi. Hastalarda tespit edilen mutasyonlarin her ikisi
de daha oOnce literatlirde tanimlanmamis olup tahmin programlarina gére «muhtemel

patojenik» olarak siniflandiriilmaktadir.

Sonu¢ olarak erken baslangich epileptik ensefalopatiyle seyreden, aralarinda akrabalik
bulunan anne ve babanin benzer sikayetleri ve bulgulari olan ¢ocuklari olan ve temel metabolik
testleri normal olan hastalarda vezikiler trafik bozukluklari potansiyel tanilar arasinda yer

almaktadir.
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SS-14

Vezikiiler trafik bozukluklarinda fenotipik heterojenite: Tek merkez deneyimi

ilknur Erol?, Elif Perihan Oncel?, Seyda Besen?, Sevcan Tug Bozdogan?, Serdar Ceylaner?

'Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Dr. Turgut Noyan Arastirma ve Uygulama Merkezi, Cocuk Néroloji Bilim
Dali, Adana

2Cukurova Universitesi, Adana Genetik Hastaliklari Tani Ve Tedavi Uygulama Ve Arastirma Merkezi (AGENTEM)

3intergen Genetik ve Nadir Hastaliklar Arastirma ve Uygulama Merkezi, Klinik Genetik Birimi

Hicresel trafik bozukluklari, gogu son 5 yilda tanimlanan 300’den fazla gendeki mutasyondan
kaynaklanan, hiicresel kritik biyolojik islevlerin stirdlrilmesi i¢in organellerin islevsel temaslar
kurdugu bolgelerde sinyal ve metabolit alisverisine iliskin yeni bir mekanizmanin, 'membran
temas bolgeleri, otofaji ve hiicre iskeleti boyunca tasima’ gibi diger kargo tasima ve molekiiler

isleme mekanizmalariyla iligkili vezikiiler tasima bozukluklaridir.

Bu c¢alisma ile klinigimize farkli semptomlarla basvurmus ve genetik mutasyon sonuglari
vezikiler trafik bozuklugu okarak dogrulanmis 9 hasta retrospektif olarak incelenmistir.
Calisma grubunun 3’G (%37.5) erkek, 5’i (%62.5) kiz cinsiyet ve ortalama yas 11.2 (4-20 yas)
yildi. Basvuru semptomu, 3 hastada (%37.5) nobet gecirme, 1 hastada (%12.5) davranis
degisikligi ve limbik ensefalit klinigi, 2 hastada (%25) gelisme geriligi ve entelektiiel yetersizlik,1
hastada (%12.5) anormal bas hareketi ve 1 hastada ylirime bozuklugu (%12.5) idi. Genetik
tani alma slireleri ortalama 3.4 (1-7 yil) yildi. 2 kardes hasta (%25) benzer klinikle basvurmus
ve 2 hastada (%25) TRAPPC6B geninde, 2 hastada (%25) ATXN2 geninde, 1’er hastada (%12.5)
KIF1A, KIF5A, TUBB, ATP6 ve ATP1A2 geninde mutasyon saptanmistir.

Bu calisma ile vezikiiler hastaliklarda fenotip-genotip iliskisinin genis yelpazeli heterojenitesine

dikkat cekmeyi amacladik.
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SS-15

Merkezi sinir sistemi hiicre trafik bozukluklarinda etkilenen yolak ve nérolojik bulgularin

degerlendirilmesi- Kocaeli Universitesi deneyimi

Gokge CirdiY, Adnan Deniz!, Defne Alikilig?, Merve Oztiirk?, Omer Karaca?®, Ayfer Giines?, Ozlem Unal?, Biilent
Kara®

*Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Kocaeli

2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali, Kocaeli

Hiicresel trafik; organel biyogenezi, organeller arasi madde alisverisi ve hiicreyle cevresi
arasindaki iletisim gibi kritik biyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde gereklidir. Ug yiizden
fazla gendeki mutasyonun hiicresel trafik bozukluklariyla iliskili oldugu bilinmektedir. Hiicresel
trafik bozukluklari tiim doku ve organlari etkiler ancak sinir sistemindeki néronlar oldukca
polarize ve gelismis organizasyona sahip oldugundan, bu hastaliklara karsi 6zellikle duyarhdir.
Kocaeli Universitesi Cocuk Néroloji Klinigi’'nde hiicresel trafik bozuklugu tanisi ile izlenen ve
norolojik tutulumu olan hastalarin genotipik ve fenotipik 6zelliklerinin tartisiimasi

amaclanmistir.

Calismamizda 29 hasta yer almaktadir. Hastalarin 18’i kiz hastadir ve ¢alisma grubunun
%62’sini olusturmaktadir. Olgularimizin; ATP7A (1 olgu), BICD2(1 olgu ), DYNC1H1 (2 olgu ),
KIF1A (2 olgu ), MFN2 (1 olgu ), NPC1 (1 olgu), PACS1 (1 olgu ), PAX3(1 olgu ), PCLO (2 olgu ),
PRRT2 (1 olgu), SLC39A8 (1 olgu), SNX27 (1 olgu ), SPG11 (1 olgu ), STXBP1 (3 olgu ), TUBB4A
(1 olgu), TUBG1 (1 olgu ), VPS13B (3 olgu ) VPS54 (1 olgu ) WFS1 (3 olgu) genlerinde mutasyon

saptanmis ve bu hastalarin 6zellikleri ekteki tabloda gdsterilmistir.

Olgu serimizde hicre trafiginde yer alan degisik basamaklarla iliskili norolojik sorunlar
tanimlanmistir. Bu kiguk seride benzer yolaklarda fenotipik degiskenlik dikkati ¢ekmis olup
etkilenen gen ve ortaya c¢ikan noérolojik bozukluklar arasinda net bir patofizyolojik iliski

kurulamamistir.

GEN MUTASYON ETKILENEN  NOROLOJIK  EPILEPSIVE NOROGORUNTULEME
TiPi YOLAK BULGULAR TEDAVIYE
YANITI
1. VPS13B OR, Organel ve Mikrosefali, Yok Yok
Homozigot, organeller Aksiyel
Patojen arasi trafik hipotonisite
(Golgi iliskili)
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2. VPS13B

3. VPS13B

4. VPS54

5. STXBP1

6. STXBP1

7. STXBP1

8. DYNC1H1

9. DYNC1H1

10. KIF1A

11. KIF1A

12. PCLO

OR,

Birlesik
heterozigot,
Patojen

OR,
Homozigot,
Patojen

OR,
Homozigot,
Patojen

oD,
Heterozigot,
Patojen

oD,
Heterozigot,
Patojen

oD,
Heterozigot,
Patojen

oD,
Heterozigot,
Yiksek
olasilikla
patojen

0D,
Heterozigot,
Klinik 6nemi
bilinmeyen

oD,
Heterozigot,
Yiiksek
olasilikla
patojen

OD,
Heterozigot

OR,

Organel ve
organeller
arasi trafik
(Golgi iliskili)

Organel ve
organeller
arasi trafik
(Golgi iliskili)
Organel ve
organeller
arasi trafik
(Golgi iliskili)

Vezikiler
trafik

Vezikiler
trafik

Vezikiler
trafik

Hucre
iskeleti
iliskili
(tersine
tasima,
dinein
hatalani)
Hucre
iskeleti
iliskili
(tersine
tasima,
dinein
hatalari)
Hucre
iskeleti
iliskili
(ileri tasima,
kinesin
hatalari)
Hucre
iskeleti
iliskili
(ileri tasima,
kinesin
hatalari)
Vezikuler
trafik

Mikrosefali,
Psikomotor
gelisim
geriligi

Mikrosefali,
Psikomotor
gelisim
geriligi
Mikrosefali,
Agir
psikomotor
gelisim
geriligi

Psikomotor
gelisim
geriligi
Psikomotor
gelisim
geriligi
Konusma
geriligi

Alt

ekstremitede
kontraktir ve

derin tendon
refleksi
yoklugu

Alt

ekstremitede

glicsuzlik,
stk disme

Yurdyememe,

alt

ekstremitede

spastisite

Agir
psikomotor
gelisim
geriligi
mikrosefali

Agir
psikomotor

Yok

Yok

Var,
Tedaviye
yanit kismi

Var,
Tedaviye
yanit var
Var,
Tedaviye
yanit kismi
Var,
Tedaviye
yanit var

Yok

Yok

Yok

Var,
tedaviye
direngli

Var,

Normal

Korpus kallozum ince

Pontoserebellar
hipoplazi

Serebellar atrofi

Normal

Normal

Normal

Normal

Serebellar atrofi,
korpus kallozum kalin

Yaygin serebral atrofi

Serebellar atrofi,
Korpus kallozum ince,
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

PCLO

WEFS1

WFS1

WEFS1

ATP7A

BICD2

MFN2

Birlesik
heterozigot,
Yiiksek
olasilikla
patojen

OR,

Birlesik
heterozigot,
Yiiksek
olasilikla
patojen

oD,
Heterozigot,
Yiksek
olasilikla
patojen

oD,
Heterozigot,
Yiksek
olasilikla
patojen

oD,
Heterozigot,
Yiksek
olasilikla
patojen

X'e bagh
resesif,
Hemizigot,
Yiksek
olasilikla
patojen
oD,
Heterozigot,
Yiksek
olasilikla
patojen

OR,
Homozigot ,
Yiksek
olasilikla
patojen

Vezikiler
trafik

Vezikuler
trafik

Vezikiler
trafik

Vezikiler
trafik

Vezikiler
trafik

Hucre
iskeleti
iliskili
(tersine
tasima,
dinein
hatalari)
Organel ve
organeller
arasl trafik
(Organeller
arasi ve
membran
temas

gelisim
geriligi

Agir
psikomotor
gelisim
geriligi

Sagirlik

Sagirhk

Sagirhk

Makrosefali,

hipopigmente

leke

Alt

ekstremitede

kas
glgsuzlugi

Alt

ekstremitede

kas
glicsuzltgu

Tedaviye
yanit kismi

Var,
Tedaviye
yanit kismi

Yok

Yok

Var,
Tedaviye
yanitli

(eslik eden
baska
genetik
mutasyonlar
davar)

Yok

Yok

Yok

Hidrosefali

Serebellar atrofi,
Korpus kallozum ince,
Hidrosefali

Derin beyaz ceherde T2
sinyal artisi

(eslik eden baska
genetik mutasyonlar da
var)

Yok

Normal

Derin beyaz cevher
voliminde hafif
azalma, korpus
kallozum ince

Normal

Normal
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

NPC1

PACS1

PACS1

PAX3

PRRT2

SLC39A8

SNX27

SPG11

TUBB4A

TUBG1

OR,
Homozigot ,
Klinik 6nemi
bilinmeyen

0D,
Heterozigot,
klinik 6Gnemi
bilinmeyen

oD,
Heterozigot,
Patojen

oD,
Heterozigot,
Patojen

OR,
Homozigot ,
Klinik 6nemi
bilinmeyen

OR,
Homozigot,
Patojen

OR,
Homozigot,
Patojen

oD,
Heterozigot,
Yiksek
olasilikla
patojen

oD,
Heterozigot,
Yiksek
olasilikla
patojen

bolgesi
bozukluklari)
Vezikiiler
trafik

Organel ve
organeller
arasi trafik
(Golgi iliskili)

Organel ve
organeller
arasi trafik
(Golgi iliskili)

Vezikiler
trafik

Vezikiler
trafik

Vezikiler
trafik

Otofaji

Otofaji

Hucre
iskeleti
iliskili
(mikrotubul
ag hatalari)
Hlcre
iskeleti
iliskili
(mikrotubul
ag hatalari)

Psikomotor
gerileme

Konusmada
gecikme,
mikrosefali,
yutma

glclugi

Psikomotor
gelisim
geriligi

isitme kaybi,
iriste

heterokromi
Ek bulgu yok

Psikomotor
gelisim
geriligi,
ataksi

Agir
psikomotor
gelisim
geriligi

Alt
ekstremitede
kas
glgstzlUga,
derin tendon
reflekslerinde
artis
Ogrenme

glclugi

Mikrosefali,
Psikomotor
gelisim
geriligi

Var,
tedaviye
yanit kismi

Yok

Var,
Tedaviye
yanitli

Var,
tedaviye
direngli
Var,
Tedaviye
yanitli
Yok

Var,
tedaviye
direncli

Yok

Var,
tedaviye
yanitli

Var,
tedaviye
direncli

Serebellar atrofi

Yok

Mikrognati,
korpus kallozum hafif
ince

Normal

Normal

Serebellar atrofi

Normal

Normal

Serebellar folyolarda

belirginlesme

Lizensefali, kortikal
displazi
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SS-16
Kalitsal spastik parapleji tedavisinde bir 6ksiiriik ilaci: Noscapin

Hamide Seving Geng', Bengii Arslan’, Nurcan Uglincii Ergun?, Tarik Yildirim', Nihal Coskun’, Bilge Noyan', Merve
Aslantas’, Asli Cabiri', Hasan Onal’

'Saglik bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme Ve Metabolizma Klinigi,
istanbul

2Sanliurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Sanlurfa

Kalitsal spastik paraplejiler (HSP), alt ekstremitelerde ilerleyici spastisite ile kortikospinal
yollarda retrograd aksonal dejenerasyonun tanimlandigi, etyopatogenezde hiicresel trafik
kusurlarinin suglandigi hastalik grubudur. HSP-56 (OMIM#615030) CYP2U1l geninde
mutasyonlar sonucu gorilen nadir bir alt tipidir ve bozulmus yag asidi metabolizmasinin
hiicrelerde reaktif oksijen seviyelerinde (ROS), interferon dilzeylerinde artis gibi bir ¢ok

inflamatuar kaskati aktifledigi distnilmektedir.

Noskapin, bagimhlik yapmayan, analjezi etkisi olmayan, antitussif olarak kullanilan bir
benzilizokinolin alkaloididir. Son zamanlarda antiinflamatuar ve reaktif oksijen tirleri (ROS)
seviyeleri Uzerine olan etkileri yaninda glutatyonu (GSH) artirarak antioksidan savunmayi
glclendirdigini gosteren ¢alismalarin yaninda sik gorilen bir HSP tipinde klinik faydalari rapor

edilmistir.

Olgumuz 1 yasina kadar normal néromotor gelisim gosterirken, sonrasinda ekstremitelerde
glicsiizliik ve spastisite gelisimi, kazanilmis fonksiyonlarin kaybi nedeni ile basvurdu. Metabolik
tarama ve kraniyal goriintilemelerinde 6zgin ve belirgin patoloji bulunamadi. Genetik
incelemesi; CYP2U1 geninde c¢.343G>A (p.Glyl15Ser) ve c¢.769C>T (p.Arg257) bilesik
heterozigot mutasyon muhtemel patojenik olarak sonuglanarak olgumuz HSP-56 tanisi aldi.
Hastaligin olasi patolojik mekanizmalari diistinlilerek noskapin 10 mg/kg/giin olarak baslandi.
ilac ®ncesi muayenesinde alt ekstremitelerde, distallerde belirgin olmak lizere spastisite,
aksiyal hipotonisite mevcuttu. Emekleme, ayakta durma becerisi yoktu, yerde kendi etrafinda
donme, kollari ile uzanma becerileri vardi. Dokuz aylik tedavi strecinde 1. aydan itibaren
emekleme, yer yatagina tirmanabilme, tutunarak kendini yerden kaldirabilme, sonrasinda
tirmanma merdivenini kullanma gibi becerileri kazandigini, kas glclnliin arttigini,

spastisitesinin degismedigini gozlemledik.
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Olgumuzdaki fonksiyonel geri kazanimlarin degistirilmis fosfolipid metabolizmasi sonucu
olusan inflamatuar yanitlarin ve antioksidan tiiketiminin , noskapin ile kismende olsa azalmasi
nedeniyle olabildigini distindiik. Bozulmus hicresel yollari inceleyerek yeni umut verici

tedaviler gelistirilebilecegini vurgulamak istedik.
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SS-17
Hiicre trafik bozukluklarinda laboratuvar

Dildar Konukoglu

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyokimya AD, istanbul

Hicre trafigi, hicresel bolmeler arasinda sinyal ve metabolit aligverisine izin veren siki
dizenlenmis agdir; vezikiiler yapilar trafigin ana lojistik unsurlaridir. Endoplazmik retikulum
(ER), golgi, lizozomlar, plazma zari ve gesitli endozomlarin timda, zarin bir organelden digerine
aktanldigi vezikiler trafik yollari ile birbirine baghdir. Vezikiler trafikte yer alan protein
gruplarini, vezikil olusumunu koordine eden proteinler, Rab ailesinin GTPazlari, tasima ve
baglama faktoérlerini ve hedef zar ile vezikiil flizyonuna aracilik eden SNARE proteinleri
olusturur. Toplam 2298 gen (tiim protein kodlayan insan genlerinin %11'i) vezikillere lokalize
olan proteinleri kodlar ve vezikillerdeki 1550 protein birden fazla yerde eksprese

edilmektedir.

Genetik yontemlerin ve gorintiileme tekniklerinin gelismesi, biyokimyasal, hiicre tabanlh ve
matematiksel model yaklagimlari, vezikil trafik bozukluklarinin tanimlanmasinda buytk rol
oynamistir. Vezikullerin gergek kimligi immiinofloresan (IF) analiz teknikleri ile tanimlanabilir.
Cogu trafik bozukluklari 1sik mikroskobu ile degerlendirilebilen hiicresel bir fenotipe neden
olur. Entegre mikroskopi platformlari, otomatik analiz sistemleri ve molekil kitapliklari ile

yuksek igerikli tarama olarak tanimlanan sistemler bu alandaki gelismelere katki sunmaktadir.

Hicre trafik bozukluklarinin tanisinda yer alan hastaliga 6zgl klinik laboratuvar bulgu
genellikle yoktur. Tani klinik bulgu ve belirtiler isiginda genetik testlerle konur. Tedavi edilebilir
dogumsal hastaliklarin tanisinda birinci asama ruitin biyokimya testleriile beraber cogu llkede
kolayca yapilan hedeflenmemis metabolik tarama testlerinden olusur. 2. asama genellikle
daha invaziv ve/veya daha az mevcut olan hedeflenmis metabolik testlerden olusur. Bazi
dogumsal hastaliklarda 1. ve 2. asamaya paralel olarak genetik testler yapilabilmektedir.
Gunlimizde metabolomik veya yeni nesil metabolomik tarama testlerinin 6nemi artmistir.
Metabolomik, belirli bir biyolojik sistemde, organlarda ve biyolojik sivilarda bulunan (sekerler,
lipitler, kiiclik peptitler, vitaminler ve amino asitler dahil) bitiin ve kapsamli metabolit setini
arastiran ve tespit eden bir tekniktir ve fenotipi belirler. En yaygin metabolomik analiz
teknikleri, niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi ve gaz veya sivi kromatografisi

eslenik kitle spektrometrisidir. Kullanilacak teknik amaca ve analiz edilen metabolitlerin
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Ozelliklerine baghdir ve yontemlerin avantajli ve dezavantajli durumlari s6z konusudur. Diger
taraftan tim ekzom dizileme (WES) teknikleri genellikle standart klinik laboratuvar testler ile
sonug alinamadiginda kullanmaktadir. Multiple konjenital anomaliler, otizm, epilepsi, beyin
malformasyonlari, konjenital kalp hastaligl ve nérogelisimsel yetersizligi olan hastalarda WES
bu hastaliklara yonelik yeni gen ve mutasyon iliskileri tanimlanmasinda dnemli olmustur.
Ancak, genomik verilerin -omik veriler ile entegrasyonu da multidsipliner ¢alismalari

gerektirmektedir.

Sonug olarak; vezikuler trafik bozukluklarinin tanisi ekzom / genom dizilimine dayanir. Hedefli
Sanger veya ekzom analizi yoluyla mutasyon analizi, hiicre i¢i trafik bozukluklarinin ve otofaji
tanisi icin en glivenilir yontemleri temsil eder. Ancak mutasyonun hiicre trafik siireglerini nasil
etkiledigi, farkh dokulardaki etkisinin ne oldugu ve klinik bulgularin altinda yatan molekdler
mekanizmalarin tanimlanmasi ve olasi tedavi stratejilerinin gelistirilmesi icin multidisipliner

yaklagimlar ve omik teknolojilerinin ve biyoinformatik verilerin entegresyonu gereklidir.
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SS-18
Pulmoner Alveoler Proteinozis Gelisen Niemann Pick Tip C Tanili iki Kardes Olgu

Merve Kog Yekediiz}, Engin Kése'?, Fatma Tuba Eminoglu'?

*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Niemann Pick Tip C (NPC) otozomal resesif aktarilan bir hiicre ici trafik bozuklugu olan lipit
depo hastaligidir. Hastalarin %95’inden NPC1 genindeki mutasyonlar sorumluyken, %5’inde
de NPC2 gen mutasyonlari bildirilmistir. Kolestaz, hepatosplenomegali, pulmoner tutulum ve
norolojik etkilenim en sik goriilen bulgulardir. NPC2’de pulmoner tutulum daha sik gorilir.
Niemann Pick Tip C ile pulmoner alveolar proteinozis (PAP) arasindaki iliski literatiirde

bildirilmistir. Bu bildiride PAP gelisen 2 NPC kardes olgu bildirilmistir.

Olgu 1: 3 aylik kiz hasta, dogumdan beri sarilik, takibinde gelisen karin sisligi, akrabalik oykisi
olmasi tzerine tarafimiza yonlendirildi. Hipotonisite, kolestaz ve hepatosplenomegali bulgulari
ile metabolik agidan tetkik edildi. Toraks BT’sinde konsolide alanlar, yaygin buzlu cam bulgulari
izlendi. NPC 6n tanisi ile génderilen genetik analizde NPC2 geninde c.434 T>A(p.Val145Glu)

mutasyonu homozigot saptandi. Hasta ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle 5 aylikken kaybedildi.

Olgu 2: 5 ginlik kiz hasta, fototerapi ile gerilemeyen sarilik nedeniyle hastanemize
yonlendirildi. Aile 6ykiisiinde hastanemizde NPC tanisi alan ve kaybedilen kardes oykisi
olmasi lzerine yapilan genetik analizinde NPC2 geninde c.434 T>A(p.Val145Glu) mutasyonu
homozigot saptandi. Noroprotektif amacla miglustat tedavisine ve es zamanh kemik iligi
transplantasyonu icin hazirliklara baslandi. 3 aylikken hipotonisite, hepatomegali ve ilerleyici

siddetli pulmoner alveoler proteinozis gelisti. Hasta coklu organ yetmezligi ile kaybedildi.

NPC multidisipliner bir ekibin yonetimini gerektiren bir hastaliktir. Miglustat NPC’ye yonelik
norolojik belirtiler Gizerine faydali ilk ve tek ilagtir. Kemik iligi transplantasyonu segeneklerine
iliskin veriler kisith olsa da erken nakilde basari mevcuttur. Gen terapisi gelecekte bir secenek
olabilir. Tanili cocuk sahibi ailelere preimplantasyon genetik danismanlik verilmesi sonraki

cocuklar icin en etkili tedbirdir.
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Yiriime bozuklugu ve kalga agrisi olan iki aileden ii¢ ¢ocukta ¢ok nadir bir lizozomal depo

hastaligi

Dilek Uludag Alkaya?, Beyhan Tiysiiz!

Yistanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Mukopolisakkaridoz (MPS), lizozomal enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu
olusan glukozaminoglikan (GAG) degredasyonunun bozuldugu bir hastalik grubudur. Klinik
bulgular birikimin meydana geldigi dokuya (iskelet, beyin, karaciger, dalak, kalp, goz) gore
farklihk gostermektedir. Bir lizozomal siilfataz olan arilsiilfataz K (ARSK) glukuronat-2-siilfataz
aktivitesi gosterir ve heparan siilfat, kondroitin silfat ve dermatan stilfat degredasyonunda rol
alir. 2021 yilinda ARSK genindeki mutasyonlarin MPS tip X olarak adlandirilan yeni bir MPS
grubuna neden oldugu gosterilmistir. Calismamizda yirime bozuklugu ve kalca agrisi ile

basvuran ve MPS tip X tanisi alan iki aileden (g olgu sunulacaktir.

ilk ailede sag kalca agrisi ve yiirime bozuklugu olan 11 yas 9 aylik kiz hasta ve ii¢ kez travma
iliskili kirk ve dizlerde kisithhk yakinmasi olan 9 yasindaki erkek kardesi iskelet displazisi
acisindan arastirilmak (izere tarafimiza yonlendirildi. ikinci ailede ise 11 yas 10 aylik erkek
hasta kalca agrisi nedeni ile basvurdu. iki hastada hafif kaba yiiz gériinimi mevcuttu,
organomegali hicbir hastada saptanmadi. Boy kisaligl sadece bir hastamizda izlendi. Tim
hastalarin néromotor gelisimi, serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz, D vitamini ve
parathormon dizeyleri, gorme ve isitme muayeneleri normal sinirlarda idi. Radyolojik
incelemelerde hastalarda ortak olarak platispondili, vertebralarda 6ne dogru sivrilme, femur
basinda dlizensizlik ve femur distal metafizinde vertikal c¢izgilenme izlendi. Molekiler
calismalarda her iki ailede de ARSK geninde homozigot mutasyon saptanarak MPS tip X tanisi

kesinlestirildi.

Sonug olarak MPS tip X, kaba yiiz, dizostozis multipleks gibi tipik MPS bulgulari olmaksizin hafif
bulgularla seyredebilen yeni tanimlanmis bir MPS grubudur. Uzun kemiklerdeki vertikal

cizgilenmeler tani icin 6nemli bir ipucudur.
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SS-20

Sendromik diyaresi olan bir ¢ocukta SKIV2L mutasyonunun yol actigi vezikiiler trafik

bozuklugu

Salih Tiirk?, Beyhan Tilysiiz!

Yistanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

Trikohepatoenterik sendrom / Sendromik Diyare (THES/SD) yenidogan doneminde baslayan
inatgl ishal, ylnsU sag, intrauterin blylime geriligi, dismorfik yliz, imminyetersizlik, cilt
problemleri ve boy kisalig ile karakterize TTC37 veya SKIV2L genlerindeki biallelik mutasyonlar
sonucu olusan nadir bir sendromdur. TTC37 ve SKIV2L, hiicresel sireclerde 6nemli rol
oynayan, RNA metabolizmasi ve sitoplazmik RNA eksozom kompleksi olusumunda gorevli iki
genidir. Calismamizda SKIV2L geninde biallelik mutasyon saptanarak Trikohepatoenterik

sendrom tanisi konulan olgunun klinik ve molekiiler bulgulari sunulacaktir.

Olgu intrauterin baslangigh biyime geriligi, gelisme geriligi, tekrarlayan ishaller ve dismorfik
bulgulari olmasi nedeniyle 9 aylik iken poliklinigimize basvurdu. Basvuru agirlik, boy ve bas
cevresi SDS’leri sirasi ile -5.45, -4,51, ve -1,91 idi. Muayenede genis alin, genis 6n fontanel,
dustk kulak, mavi sklera, cilt ince, saglar seyrek ve kivircik, basta belirgin venler, bilateral
halluks valgus, pes cavus, hipospadias ve hepatomegali saptandi. 16 yil boyunca izlenen
hastaya karaciger parankim hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, osteopeni ve Tip1 diyabet
tanisi konuldu. 16 yas 9 aylik iken yapilan son muayenesinde agirlik, boy ve bas cevresi sirasiyla
-4,59, -3,43 ve -3,3 idi. Molekiler ¢alismalarda SKIV2L geninde homozigot ¢ergeve kaymasi

mutasyonu tespit edildi.

Calismamiz Trikohepatoenterik sendrom tanisi konulan olgunun uzun siireli izlem bulgularini

degerlendirmesi nedeni ile Gnem tasimaktadir.
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Ribozomal proteini kodlayan NBAS mutasyonuna bagh sendromik akut karaciger yetersizligi

Hilal Onur?, Beyhan Tilysiiz!

listanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Bilim Dali

NBAS (MIM 608025) genindeki mutasyonlar ilk olarak 2010 yilinda SOPH (Short stature, optic
atrophy, pelger huet anomaly) sendromu ile iliskilendirilmistir. 2015 yilinda NBAS
mutasyonlarinin sit ¢ocuklugu doneminde tekrarlayici akut karaciger yetersizligine neden
oldugu gosterilmistir. NBAS genindeki biallelik mutasyonlar atesin tetikledigi izole tekrarlayici
akut karaciger yetmezligi tablosununun yani sira boy kisahgi, iskelet displazisi, immunolojik
bozukluklar, optik atrofi ile seyreden multisistemik hastaliga neden olmaktadir. NBAS proteini,
golgi ve endoplazmik retikulum arasinda retrograd tasima sirecinde yer alan sintaksin 18
kompleksinin bir bilesenidir ve hiicre iginde makromolekillerin dagilimini dizenler.
Calismamizda NBAS geninde biallelik mutasyon saptanan olgunun klinik ve molekiiler

Ozelliklerinin sunulmasi amaglanmistir.

Prenatal takiplerinde pes ekinovarus deformitesi, perikardiyal eflizyon ve intrauterin gelisme
geriligi saptanan hastamiz tarafimiza 7 aylik iken basvurdu. Basvuru muayenesinde
fontaneller genis, kraniotabes, proptotik gézler, mavi sklera, ince cilt-cilt alti, hepatomegali ve
pes equinavarius deformitesi mevcuttu. Biyokimyasinda transaminaz ylksekligi, grafilerde
kemik yasinda gerilik, wormian kemikler, eletroretinografide retinal distrofi ve optik atrofi
saptandi. Batin ve kraniyal ultrasonografi normaldi. On sekiz aylik iken ates, masif transaminaz
yuksekligi ve hipoglisemi atagi 6ykisu olan hastamiz izlemde 2 yas 8 aylik iken ates sonrasi
gelisen nobet ve akut karaciger yetmezligi nedeni ile kaybedildi. Hastanin tiim ekzom dizileme

analizinde NBAS geninde birlesik heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonu saptandi.

Sonug olarak NBAS mutasyonu tekrarlayan karaciger yetmezliginin nedenlerinden biridir ve

sendromik akut karaciger yetmezligi olgularinda akla getirilmelidir.
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