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Degerli Meslektaslarim,

Cocuk Beslenme ve Metabolizma Dernegi olarak 28 Nisan-2 Mayis 2024 tarihleri arasinda
Antalya Granada Luxury Hotel’de gerceklestirmeyi planladigimiz XVII. Uluslararasi
Katiliml1 Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi’ne sizleri davet etmekten biiyiik onur
ve mutluluk duymaktayiz.

Kongremizin programini kalitsal metabolik hastaliklar alaninda hem temel bilgilerin yer
alacagi hem de tan1 ve tedavideki en giincel konularin tartisilacagi kurslar, konferanslar, uydu
sempozyumlar ve paneller seklinde yapmay1 planladik.

Sizleri kongremizde gérmekten mutluluk duyacagiz.

Prof. Dr. Nur Arslan
Kongre Bagkani
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KONGRE ONUR KURULU

Dr. Selda Biilbiil
Dr. Turgay Coskun
Dr. Miibeccel Demirkol
Dr. Alev Hasanoglu
Dr. Mustafa Kendirci
Dr. imran Ozalp
Dr. Fatos Tanzer

KONGRE BASKANI
Dr. Nur Arslan

KONGRE DUZENLEME KURULU
Dr. Mahmut Coker
Dr. Giilden Gokgay
Dr. Mehmet Giindiiz
Dr. Burcu Oztiirk Hismi
Dr. Fatih Kardas
Dr. Ertugrul Kiykim
Dr. H. Neslihan O. Mungan
Dr. Aysegiil Tokath
Dr. Leyla Tiimer
Dr. Sema Kalkan Ugar
Dr. Ozlem Unal Uzun

BILIMSEL SEKRETERYA
Dr. Burcu Oztiirk Hismi
Dr. Fatih Kardas
Dr. Sema Kalkan Ugar
Dr. Ozlem Unal Uzun
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28 Nisan 2024 - Pazar
SAFRA ASIT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI KURSU

B Salonu

Oturum Baskanlari: Dr. Halil ibrahim Aydin, Dr. Selda Biilbiil

10:30-11:00 | Kolesterolden iiretilen molekiiller ve safra asit sentezi
Konusmaci: Dr. Mustafa Kilig
11:00-11:30 | Safra asit metabolitlerinin dl¢iimii ve tanidaki 6nemi
Konugsmaci: Dr. Asuman Gedikbasi
11:30-12:00 | Safra asit metabolizmasi bozukluklarinin siniflandiriimasi
Konugmaci: Dr. Aynur Kiicitkcongar Yavag
12:00-13:30 | Ogle yemegi
Oturum Baskanlari: Dr. Fatih Kardas, Dr. Hasan Onal
13:30-14:00 | Yenidoganda kolestaz ile gelen safra asit metabolizmasi bozukluklari
(3b-HSD, 5b-reduktaz eksikligi)
Konusmaci: Dr. $ahin Erdol
14:00-14:30 | Serebrotendinoz ksantomatozis
Konusmaci: Dr. Gonca Kilig Yildirim
14:30-15:00 | Safra asit metabolizmasinin diger bozukluklan
Konusmaci: Dr. Sevil Dorum
15:00-15:30 | Kahve arasi
15:30-16:30 | Oturum Baskanlari: Dr. Erdogan Soyugen, Dr. Mehmet Keskin
Olgu sunumlari
Konusmacilar:
Dr. Esra Sayar, Dr. Nazmiye Tiizel Giindiiz, Dr. Nihal Cogkun, Dr. Bahar Kulu
16:30 Kapanig
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28 Nisan 2024 - Pazar
7. KALITSAL METABOLIZMA HASTALIKLARI DIYETISYENLIGi KURSU

10:30

C Salonu

Acilis

Konusmacilar:

Dr. Nur Arslan - Cocuk Beslenme ve Metabolizma Dernegi Bagkani
Dyt. Hiilya Gokmen Ozel - Pediatri Diyetisyenligi Dernegi Bagkani

Oturum Baskanlari: Dr. Fatos Tanzer, Dyt. Hiilya Gékmen Ozel

10:30-11:00

Fenilketoniiri
Konusmaci: Dr. Deniz Kor

11:00-11:30

Fenilketoniiride beslenme tedavisi
Konugmaci: Dyt. Tugce Kartal

11:30-12:00

Tirozinemi
Konusmaci: Dr. Havva Yazici

12:00-12:30

Tirozinemide beslenme tedavisi
Konugmaci: Dyt. Furkan Yolcu

12:30-13:30

Ogle yemegi

Oturum Baskanlari: Dr. Sema Kalkan Ugar, Dyt. Nevra Kog

13:30-14:00

MSUD-Organik asidemiler
Konusmaci: Dr. Engin Kose

14:00-14:30

MSUD-Organik asidemiler
Konugmaci: Dyt. Yasemin Atik Altinok

14:30-15:00

Acil durum sivilari
Konusmaci: Dyt. Hiilya Gokmen Ozel

15:00-15:30

Kahve arasi

Oturum Baskanlari: Dyt. Giilden Kéksal, Dr. Mehmet Giindiiz

15:30-16:00

Homosistiniiri
Konugmaci: Dr. Abdurrahman Akgiin

16:00-16:30

Homosistinliride beslenme tedavisi
Konugmaci: Dyt. Esma Uygur

16:30

Kapanis
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29 Nisan 20
NOROTRAN

24 - Pazartesi
SMITTER METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI KURSU

Oturum Baskanlari: Dr. Sahin Erdél, Dr. Aynur Kiigiikcongar Yavas

08:30-09:00

Norotransmitter fonksiyonlar ve siniflandirma
Konusmaci: Dr. Meryem Karaca

09:00-09:30

BH4 metabolizmasi bozukluklari
Konusmaci: Dr. Yilmaz Yildiz

09:30-10:00

Monoamin metabolizmasi bozukluklari
Konusmaci: Dr. Ash inci

10:00-10:30

L-AADC eksikligi
Konusmaci: Dr. Ozlem Unal Uzun

10:30-11:00

Kahve arasi

Oturum Baskanlari: Dr. Ertugrul Kiykim, Dr. ilyas Okur

11:00-11:30

GABA, glisin, glutamat, kolin metabolizmasi bozukluklari
Konusmaci: Dr. Berrak Bilginer Giirbiiz

11:30-12:00

Transport defektleri ve sinaptik vezikiil bozukluklan
Konusmaci: Dr. Burcu Higmi

12:00-12:30

Siiksinik semialdehid dehidrogenaz eksikligi (SSADH)
Konusmaci: Dr. Nur Arslan

12:30-13:00

Olgu sunumlan
Konugmacilar: Dr. Seda Giineg, Dr. Serpil Dinger, Dr. Hatice Giineg

13:00-14:00

Ogle yemegi

KONGRE PR

OGRAMI

14:00-14:30

Acilig

14:30-15:30

Panel: Yenidogan taramalarinda neredeyiz?
Oturum Baskanlari: Dr. Fatog Tanzer, Dr. Mehmet Giindiiz
Konugmacilar: Dr. Giilden Gokgay, Dr. Yiiksel Hakan Aydogmus, Elif Yiiriiker

15:30-16:00

Kahve arasi

16:00-16:45

Panel: Ulkemizde biyotinidaz eksikliginin ydnetiminde uzlagi hedefleri
Oturum Baskanlari: Dr. Miibeccel Demirkol, Dr. Mahmut Coker
Konusmaci: Dr. H. Neslihan Onenli Mungan

16:45-18:00

Poster tartismalari

Oturum Baskanlari:

Dr. Abdurrahman Akgiin, Dr. Fatma Derya Bulut, Dr. Esra Er, Dr. Seda Giines,
Dr. Banu Kadioglu, Dr. Sebile Kilavuz, Dr. Emine Goksoy, Dr. Pelin Teke Kisa,
Dr. Yilmaz Yildiz, Dr. Berrak Bilginer Giirbiiz, Dr. Dilek Giineg

18:00

Kapanis
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29 Nisan 2024 - Pazartesi
7. KALITSAL METABOLIZMA HASTALIKLARI DIYETISYENLIGi KURSU

Oturum Baskanlari: Dr. Halil ibrahim Aydin, Dyt. Yasemin Atik Altinok
08:30-09:00 | Glikojen depo hastaliklan

Konusmaci: Dr. Dilek Giineg

09:00-09:30 | Glikojen depo hastaliklarinda beslenme tedavisi
Konusmaci: Dyt. Nevra Kog

09:30-10:00 | Galaktozemi

Konusmaci: Dr. Seda Giineg

10:00-10:30 | Galaktozemide beslenme tedavisi

Konusmaci: Dyt. Emine Aktas

10:30-11:00 | Kahve arasi

Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa Kilig, Dyt. Nevra Kog
11:00-11:30 | Hiperlipidemiler

Konugmaci: Dr. Fatma Derya Bulut

11:30-12:00 | Hiperlipidemilerde beslenme tedavisi

Konugmaci: Dyt. Tugba Kozanoglu

12:00-13:30 | Ogle yemegi
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30 Nisan 2024 - Sah
KONGRE PROGRAMI

07:30-09:00

A Salonu

Sozlii Bildiri Oturumlan

Oturum Baskanlari:

1. Salon: Dr. Ebru Erbas Canda, Dr. Asli inci

2. Salon: Dr. Deniz Kor, Dr. Meryem Karaca

3. Salon: Dr. Mehmet Cihan Balci, Dr. Sevil Dorum

09:00-09:45

Konferans: Kalitsal metabolik hastaliklar ve immun disregiilasyon
Oturum Baskanlari: Dr. Miibeccel Demirkol, Dr. Mustafa Kendirci
Konugmaci: Dr. Turgay Cogkun

09:45-10:30

Konferans

Beyond what is known in the treatment monitoring of tyrosinemia type 1
Oturum Baskani: Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek

Konugmaci: Dr. Anibh Martin Das

10:30-11:00

Kahve arasi

11:00-11:45

Konferans: Mukopolisakkaridozlarda kemik tutulumu ve yonetimi
Oturum Bagkanlari: Dr. H. Neslihan Onenli Mungan, Dr. Erdogan Soyugen
Konugmaci: Dr. Serap Sivri

11:45-12:30

Konferans: Metabolik hastaliklarda in vitro modellemeler
Oturum Bagskanlari: Dr. Selda Biilbiil, Dr. Ali Dursun
Konugmaci: Dr. Esra Erdal

12:30-13:30

Ogle yemegi

13:30-14:30

Panel: Metabolik bobrek hastaliklar

Oturum Bagskanlari: Dr. Turgay Cogkun, Dr. Serap Sivri
Oksalozis ve primer hiperoksaliiri

Konugmaci: Dr. Mahmut Coker

Sistinozis

Konugmaci: Dr. Asburce Olgag Kilickaya

14:30-15:15

Uydu Sempozyumu

Uzun donemli verileri ve vakalari ile Elelyso

Oturum Baskani: Dr. Mustafa Kilig

Konugmacilar: Dr. Deniz Kor, Dr. Mehmet Cihan Balci

@ Pfizer

15:15-15:30

Kahve arasi

15:30-16:15

Uydu Sempozyumu

CTX’te kenodeoksilik asit kullanimi,
cevaplanmamig sorular ve iilkemizde giincel durum
Oturum Bagkani: Dr. Nur Arslan

Konugmaci: Dr. Tanyel Ziibarioglu

E TRPHARM

16:15-17:00

Konferans: Metabolik hastaliklarda gen tedavilerinin bugiinii ve gelecegi
Oturum Baskanlari: Dr. Ali Dursun, Dr. Tuba Eminoglu
Konusmaci: Dr. Berna $eker Yilmaz

17:00-18:30

Sozlii Bildiri Oturumlan

Oturum Bagskanlari:

1. Salon: Dr. Aynur Kiigiikcongar Yavas, Dr. Engin Kose

2. Salon: Dr. Gonca Kili¢ Yildirim, Dr. Tanyel Ziibarioglu

3. Salon: Dr. Asburge Olgag Kilickaya, Dr. Nafiye Emel Cakar

18:30

Kapanig
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30 Nisan 2024 - Sali

7. KALITSAL METABOLiIZMA HASTALIKLARI DIYETISYENLIGI KURSU

11:00-12:30

B Salonu

Olgu Sunumlari

Oturum Baskani: Dyt. Yasemin Atik Altinok
PKU Olgu Sunumu (Yenidogan taramadan gelen olgu- 6 aylik izlem, anne siitii

ile emzirerek, sonra sagarak)

Konugmaci: Dyt. Tugce Kartal

PKU Olgu Sunumu (Tamamlayici beslenmeye gecis siireci 1 yasa kadar)
Konugmaci: Dyt. Mehmet Altintag

PKU Olgu Sunumu (Okul ¢agi)

Konugmaci: Dyt. Emine Aktag

12:30-13:30

Ogle yemegi

13.30-15:15

Sozlii Bildiriler
Oturum Bagskanlari : Dr.Nur Arslan , Dyt. Yasemin Atik Altinok

15:15-15:30

Kahve arasi

15:30-17.00

Maternal PKU ve Olgu Sunumlarn

Oturum Baskani: Dyt. Hiilya Gékmen Ozel
Maternal PKU

Konusmaci: Dyt. Esma Uygur

PKU Olgu Sunumu (BH4 tedavisi alan)
Konugmaci: Dyt. Furkan Yolcu

PKU Olgu Sunumu (LNAA tedavisi alan)
Konugmaci: Dyt. Ekinsu Usul
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1 Mayis 2024 - Carsamba
KONGRE PROGRAMI

08:30-09:30

Panel: Metabolik miyopatilerde giincel bilgiler

Oturum Baskanlari: Dr. Mustafa Kendirci, Dr. Halil ibrahim Aydin
Miyopatik glikojenozlar

Konusmaci: Dr. ilyas Okur

Yag asidi oksidasyon defektleri

Konugmaci: Dr. Nafiye Emel Cakar

Mitokondrial miyopatiler

Konugmaci: Dr. Ebru Erbag Canda

09:30-10:15

Uydu Sempozyumu

Hangi durumlarda CTX taranmalidir?
Oturum Baskani: Dr. Ozlem Unal Uzun
Konugmaci: Dr. Cigdem Seher Kasapkara

Humanis

10:15-10:45

Kahve arasi

10:45-11:30

Konferans: Repurposing empagliflozin for treating neutropenia /neutrophil
dysfunction in glycogen storage disease 1b-safety, (cost) efficacy, and best
practice recommendations

Oturum Baskanlari: Dr. Giilden Gokgay, Dr. Sema Kalkan Ugar

Konusmaci: Dr. Saskia B. Wortmann

11:30-12:15

Uydu Sempozyumu

Patient and treatment follow-up in

Gaucher and Fabry disease with global cases
Oturum Bagskani: Dr. Sema Kalkan Ugar
Konugmaci: Dr. Roberto Giugliani

sanofi

12:15-13:00

Ogle yemegi

13:00-13:45

Uydu Sempozyumu

Hiperamonyemi tedavisinde yenilikler
ve sodyum fenilbutirat kullanimi
Oturum Baskani: Dr. Turgay Coskun
Konugmaci: Dr. Ertugrul Kiykim

PHARMACEUTICALS

13:45-14:45

Panel: Metilasyon bozukluklari ve hiperhomosisteinemiler
Oturum Baskanlari: Dr. Yagar Cesur, Dr. Mehmet Giindiiz
Metilasyon ve remetilasyon bozukluklari

Konugmaci: Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek

Transsiilfiirasyon bozukluklari

Konugmaci: Dr. Fatih Kardag

14:45-15:15

Kahve arasi

15:15-16:30

Konferans: Zor olgular
Oturum Baskanlari: Dr. Tuba Eminoglu, Dr. Cigdem Seher Kasapkara
Konusmaci: Dr. Hasan Onal

17:00-20:00

Cocuk Beslenme ve Metaholizma Dernegi Olagan Genel Kurulu

20:30

Gala
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1 Mayis 2024 - Carsamba
7. KALITSAL METABOLiIZMA HASTALIKLARI DIYETISYENLIGi KURSU

10:45-11:30 | Olgu Sunumlari

Oturum Baskani: Dyt. Giilden Koksal
MSUD Olgu Sunumu (0-1 yas)
Konusmaci: Dyt. Burcu Ozen Yesil

MSUD Olgu Sunumu (Okul ¢agi)
Konugmaci: Dyt. Tugba Kozanoglu
11:30-12:15 | Olgu Sunumlari

Oturum Baskani: Dyt. Hiilya Gékmen Ozel
Metilmalonik Asidemi Olgu Sunumu (0-1 yas)
Konugmaci: Dyt. Merve Esgi

Ure Siklus Defekti Olgu Sunumu (0-1 yas)
Konugmaci: Dyt. Damla Kocaman
12:15-13:00 | Ogle yemegi

13:00-13:45 | Olgu Sunumlari

Oturum Baskani: Dyt. Nevra Kog

Ailesel Hiperkolesterolemi (Adolesan)
Konugmaci: Dyt. Damla Kalkan

Glikojen Depo TiP 1a

Konugmaci: Dyt. Semra Erkmen

Metvak Mutfak Uygulamalari
Konugmaci: Dyt. Figen Kutluay

2 Mayis 2024 - Persembe

KONGRE PROGRAMI
A Salonu
09:00-11:00 | Olgu Sunumlari
Oturum Baskanlari: Dr. Ozlem Unal Uzun, Dr. Burcu Hismi
11:00-11:30 | Kahve arasi
11:30-12:30 | Olgu sunumlari
Oturum Baskanlari: Dr. Mehmet Giindiiz, Dr. Ertugrul Kiykim
12:30-13:00 | Cocukluk ¢aginda akilci ilag kullanimi
Konugmaci: Dr. Fatih Kardag
13:00-13:15 | Kapanig
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30.04.2024 - Saat: 07:30-09:00 - A Salonu

Oturum Baskanlan:
Dr. Ebru Erbag Canda, Dr. Ash inci
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30.04.2024 - Saat: 07:30-09:00 - B Salonu
Oturum Bagkanlan:
Dr. Deniz Kor, Dr. Meryem Karaca

1 Biyotinidaz Eksikligi Taramasinda Kordon Kani 1 | Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Pteridin
B\ | Orneklemesinin Uygulanabilirliginin BN: | Metabolitlerinin Hastaligin Aktivasyonu Ve Tedavi
Degerlendirilmesi 11 | Yanrtyla Olan iligkisi
Sunumu Yapacak Kisi: Gézde inci Sunumu Yapacak Kisi: Kagan Calisgan
2 Ulusal Yenidogan Tarama Programindan 2 | Akut Atak ile Basvuran Ailevi Akdeniz Atesi Tanili
BN: | Biyotinidaz Eksikligi Stiphesi ile Yonlendirilen BN: | Hastalarda Akut Hepatik Porfiri Sikligi Aragtiriimasi
173 | Hastalarimizin Retrospektif Degerlendirilmesi 46 | Sunumu Yapacak Kisi: Gulustan Musayeva
ve Tarama Yénlendirme Esik Degerlerinin Pozitif
Prediktivitesinin Degerlendirilmesi
Sunumu Yapacak Kisi: Billur Korkmaz
3 Dért Olgu ile Néronal Seroid Lipofuksinozis: Enzim 3 | Glutarik Asidiiri Tip 1 Hastalarinda Bsbrek
BN: 93 | Replasman Tedavisi Sonuglari BN: | islevlerinin incelenmesi
Sunumu Yapacak Kisi: Nazmiye Tiizel Giindiiz 26 | Sunumu Yapacak Kisi: Emir Furkan Onen
4 Proteinden Kisitli Beslenen Kalitsal Metabolik 4 | Lizozomal Depo Hastaliklarinda Tiyol/Disiilfit ve
BN: 43 | Hastalik Tanili Hastalar igin 3-Boyutlu Gida Yazicisi | BN: | iskemi Modifiye Albiimin Durumunun
ile Uretilen, Kisisellestirilmis, Proteinsiz Yumurta, 35 | Degerlendirilmesi
Proteinsiz Et Ve Aminoasit Toz igeren Okul Sunumu Yapacak Kisi: Asburge Olgag Kilickaya
Atistirmaliklar
Sunumu Yapacak Kisi: Fatma Tuba Eminoglu
5 Alfa Mannosidoz Tanili iki Kardesin Tedavi Yolculugu | 5 | Propiyonik ve Metil Malonik Asidemi Olgularinda
BN: | Sunumu Yapacak Kisi: Ezgi Burgag BN: | FGF21 Diizeylerinin Degerlendirilmesi
167 106 | Sunumu Yapacak Kisi: Esra Kara
6 Asit Sfingomyelinaz Eksikligi Tanili Olguda 6 | Pediyatrik Wilson Hastalarinda Hematolojik
BN: | Olipudaz Alfa Tedavisinin Erken Sonuglari BN: | Verilerin Prognoz Uzerindeki Etkisi
122 | Sunumu Yapacak Kisi: Fehime Erdem Karapinar 42 | Sunumu Yapacak Kisi: Siikrii Glingér
7 Klasik Homosistiniiri Hastalarinda Kolin Durumu 7 | Metilmalonik Asidemi Hastalarinda Diyet Protein
BN: | ve Kolin Takviyesinin Etkileri BN: |igeriginin istah ve istah iliskili Hormonlarin
56 | Sunumu Yapacak Kisi: Sevde Kahraman 99 | Uzerine Etkisi
Sunumu Yapacak Kisi: Engin Kése

30.04.2024 - Saat: 07:30-09:00 - C Salonu

Oturum Bagkanlan: Dr. Mehmet Cihan Balci, Dr. Sevil Dorum

1 Mitokondriyal Hastalik Tanisi ile izlenen Hastalarin Demografik, Klinik, Biyokimyasal, Radyolojik, Patolojik,
BN:179 | Elektrofizyolojik Ve Genetik Ozellikleri: Tek Merkez Deneyimi
Sunumu Yapacak Kisi: Harun Yildiz
2 Mitokondriyal Hastaliklarda inme Benzeri Ataklar ve Sonuglari
BN:176 | Sunumu Yapacak Kisi: Giilhan Karakaya
3 Kombine Oksidatif Fosforilasyon Defekti Tanisiyla izlenen Olgularin Genetik ve Fenotipik Ozellikleri:
BN:158 | Tek Merkez Deneyimi
Sunumu Yapacak Kisi: Meral Bahar ister
4 Mitokondriyal Hastalik Tanisi Alan Olgularda Sinir ileti Calismalari ve Elektromiyografi Bulgulari
BN:145 | Sunumu Yapacak Kisi: Hiiseyin Bahadir Senol
5 Kreatin Kinaz Yiiksekligi Saptanan Hastalarda Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Arastiriimasi
BN:24 | Sunumu Yapacak Kisi: Ali Kiitiik
6 Dogumsal Metabolizma Hastaliklarinda Kardiyak Problemlerin Belirlenmesi: Dokuz Yillik Merkez Deneyimi
BN31 | Sunumu Yapacak Kisi: Gamzegiil Gézen
7 Lizozomal Depo Hastaliklarinda Oral Motor Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi
BN:112 | Sunumu Yapacak Kisi: Hacer Basan
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30.04.2024 - Saat: 17:00-18:30 - A Salonu 30.04.2024 - Saat: 17:00-18:30 - B Salonu
Oturum Bagkanlar:: Oturum Baskanlan:
Dr. Aynur Kiigiikgongar Yavag, Dr. Engin Kose Dr. Gonca Kili¢ Yildinm, Dr. Tanyel Ziibarioglu
1 | Hiperkolesterolemi Tip lla Tanisi ile izlenen 1 | Primer Hiperokzaliiri Tanili Olgularda Lumasiran
BN: | Hastalarin Demografik, Klinik, Biyokimyasal, BN: | Deneyimi
25 | Molekiiler Genetik Ozelliklerinin incelenmesi ve 121 | Sunumu Yapacak Kisi: Fehime Erdem Karapinar
Tedavilerinin Degerlendirilmesi
Sunumu Yapacak Kisi: Aziz Temel
2 | Cocukluk Caginda Homozigot Ailesel 2 | Condsias Sendromlu Ug Hastada NAD+ Deneyimi
BN: | Hiperkolesterolemi: Klinik ve Molekiiler BN: | Sunumu Yapacak Kisi: Merve Aslantas
152 | Bulgular ile Ege Tip Deneyimi 69
Sunumu Yapacak Kisi: Havva Yazici
3 | Primer Hipertrigliseridemi On Tanisi ile izlenen 3 | Aicardi-Goutieres Sendromlu iki Kardeste JAK
BN: | Hastalarin Demografik, Klinik, Biyokimyasal ve BN: | inhibitorii Deneyimi
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Kalitsal Metabolizma Hastaliklar: ve immiin Disregiilasyon

Prof. Dr. Turgay Coskun

Kalitsal metabolizma hastaliklar1 (KMH) degisik yollarla immiin islevleri etkilemektedir.
Immiin islevleri etkilenmis bu hastalar, sik gegirdikleri enfeksiyonlar ve bunun sonucu olarak
ortaya ¢ikan metabolik dekompansasyonlar ile hastanelerin acil servislerine sikca
basvurmaktadir. Ayrica, giiniimiizde primer immiin yetmezlik hastaliklar1 baslig1 altinda yer
alan hastaliklarin bazilarinin etyopatogenezinde bir metabolik bozukluk rol oynamaktadir ve
bu grup hastaliklara “inborn errors of immunity” ad1 verilmektedir. Ornegin, KMH'lerin bir
alt grubu olan konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CDG), primer immiin yetmezlikler
olarak smiflandirilan CDG tiirlerini icerir. Immiin islevi olan hiicrelerin kendi
metabolizmalar1 (immunometabolism) oldugu da gozoniinde bulunduruldugunda bir
metabolik bozukluk varliginda immiin islevlerin regiilasyonunda bozukluklar ortaya ¢ikmasi
siirpriz degildir. Sonug¢ olarak, KMH ile immiin sistemin degisik bilesenleri arasinda

karsilikl1 bir etkilesim oldugunda s6z edebiliriz.

Immiin yetmezlik diisiindiirecek sekilde sik enfeksiyon gegiren bir hastada; biiyiime geriligi,
anormal yliz goriiniimii, kalp, akciger ve iskelet bulgulari, deri bulgulari, artrit, motor gelisme
geriligi, nobetler, sagirlik, hepatomegali, splenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk, anemi, trombositopeni ve eozinofili eslik ediyor olmasi kalitsal metabolizma

hastalig1 olasiligin1 akla getirmelidir.

Kalitsal metabolizma hastalig1 sliphesi olan bir hastada: tekrarlayan enfeksiyonlar ya da
otoimmiinite bulgular1 varsa; metabolik hastalia immiin yetmezligin eslik edebilecegi

diistintilmeli ve bu yonde ¢aligmalar yapilmalidir.

Cesitli immiinolojik defektleri olan ve immiinolojik belirtilerin eslik ettigi 171 KMH
tanimlanmistir. KMH'lerin ¢oguna immiin fonksiyon bozukluklar: eslik eder; bunlarin

arasinda immiin yetmezlik ve enfeksiyonlar 144/171 (%84), dogustan immiin bozukluklar
44/171 (%26), otoimmiinite 33/171 (%19), otoinflamasyon 17/171 (%10) bildirilen en

yaygin anormalliklerdir.
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Baz1 KMH’li hastalarda ilk olarak immiinolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir, bir siire sonra diger
organ tutulumlart da dikkate gelebilir. Bu durumun tersine immiin yetmezlik diislindiiren
semptom ve bulgular daha sonra klinik tabloya eklenebilir. Immiin bozukluklara neden
olabilen metabolik hastaliklar nadirmis gibi goriinse de biiyiik olasilikla bir kismina tan

konulamamaktadir.

Bir grup metabolik hastalik immiinolojik bir fenotiple dikkate gelebilir ve kismen “inborn
errors of immunity” olarak degerlendirilir. Bu tiir fenotip, genellikle belirli defektler ile
birliktedir, bunlar: (1) metabolik yap1 taslarindaki kalite ve kantite degisiklikleri (ntikleik
asitler ve amino asitler), (2) hiicresel enerji ekonomisi (glukoz metabolizmasi gibi), (3)
proteinlerin translasyon sonrasi modifikasyonu (glikozilasyon gibi) ve (4) mitokondriyal

fonksiyonlar gibi.

Primer immiin eksiklikler (PID) g¢esitli klinik fenotiplerle (enfeksiyon, otoimmunite,
malignancy) belirti veren inborn errors of immunity’lerdir. Daha bagka fenotipler de
goriilebilir: allerji, otoinflamasyon ve hemofagositoz gibi. PID’ye neden olan defektlerin
cogunda l6kositlerin gelisme ve islevlerinde rolii olan proteinlerin ekspresyon ve islevinde

etkilenme s6z konusudur. Non hematopoietik PID’lerin sayis1 da artmaktadir. Baz1 vakalarda

ise hem hematopoietik ve hem de non hematopoietik hiicreler etkilenmistir

Immiinolojik sorunlar; abartili inflamasyon, otoimmiinite ve anormal hiicre sayimlarindan
tekrarlayan mikrobiyal enfeksiyonlara kadar uzanan bir¢ok kalitsal metabolik hastaligin
(KMH'ler) giderek daha fazla kabul goéren belirtileridir. KMH'lerin bir alt grubu olan
konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CDG), birincil immiin yetmezlikler olarak

siniflandirilan CDG tiirlerini igerir

En iyi tam1 ve tedavi stratejilerini gelistirmek ve hastaligt karmasiklastirabilecek
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in, immiin regiilasyon bozuklugunun eslik ettigi KMH vakalarinin
belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Ornegin, organik asidiirili hastalarda; yasami tehdit eden

olaylarla sonuglanan, tekrarlayan enfeksiyonlarla hastanelere sik bagvuru dykiisii alinabilir.

Immiin yetmezlik diisiiniilen bir hastada KMH diisiindiiren sistemik belirtiler arastirilmali ve
ayrintili laboratuvar arastirmalar1 yapilmalidir: plazma amino asitleri, homosistein, bakir

diizeyi, seruloplazmin ve ¢inko diizeyleri, biyotinidaz aktivitesi, idrar organik asitleri, kan
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acilkarnitin profili, peroksizomal ¢aligmalar, transferrin izoelektrik odaklamasi ve molekiiler

testler.

KMH’de ¢ok ¢esitli fenotipik degisikler egemen durumda oldugundan immiinolojik sorunlar
gozden kacabilir ve uygun tan1 konulamayabilir. Hastalarin ¢ogu altta yatan immiinolojik
sorunlara yonelik genetik tan1 konulamadan enfeksiyonlar sonucu kaybedilebilir.

Daha fazla hastanin teshisi ve immiin disregiilasyon mekanizmalarini aydinlatict ileri

caligmalar bu nadir hastaliklarda tedavi segeneklerini artirmada yardimei olacaktir.

KMH’de baz1 proteinlerin genetik kaynakli eksikligi sonucu enzimler, reseptorler,

transporter’lar, membran proteinleri veya yapisal elementler etkilenir. Viicutta herhangi bir
organ ya da doku etkilenmis olabilir. Farkli sekilde prezentasyonlar klinisyenler i¢in giigliik
yaratabilir. Diyet erjimi mikro ve makro besinlerin kullanilabilirligini azaltarak bagisiklik

yanitinin degistirilmesine katkida bulunur.

Seyrek olarak KMH immiinolojik anormalliklerle prezente olabilir veya klinik tabloya
immiinolojik belirtiler de eklenmis olabilir. Bu hastalarin incelenmesi 16kositlerdeki

metabolizma konusunda bilgilerimizi artirirken hedefe yonelik tedaviler uygulamamizi da
saglar. Ornegin, piirin primidin metabolizmas1 bozukluklarin enzim yerine koyma tedavisi,
kobalamin ve folat metabolizmas1 bozukluklarinda yiiksek dozlarda vitamin kullanimi ile

diizglin immiin yapilanma saglanabilir.

KMH'lerdeki akut metabolik dekompansasyon, uygun ve hizli bir sekilde tedavi edilmezse,
yasami tehdit eden biyokimyasal bozulmalara (6rn. hiperamonyemi, metabolik asidoz,
hiperlaktasidemi) ve oOliime yol agabilir. Araya giren enfeksiyonlar, artan metabolik
gereksinimlere bagli olarak katabolik bir duruma yol agan akut metabolik

dekompansasyonun en yaygin tetikleyicisidir.

Metabolizmanin, immiin hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesindeki énemli rolii giderek
daha iyi anlasilmasiyla birlikte birgok KMH'ye belirli diizeyde immiin islev bozuklugunun
eslik ettigi ortaya konulmustur. Ancak, klinik uygulamalarda immiinolojik sorunlar dikkatte

aliamayabilir, bu da profilaktik girisim firsatlarinin kagirilmasina yol agabilir.
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Metabolik hastaligin immiin belirtileri i¢in evrensel bir tedavi yoktur. KMH’li hastalar
(mitokondriyal hastaliklar dahil) asiyla Onlenebilir hastaliklara karst savunmasiz
oldugundan, Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) programlar1 ve kilavuzlarina goére rutin

asilamalar gliclii bir sekilde tegvik edilmektedir

Bazi metabolik hastaliklarda metabolik tedavi, (Gaucher hastaliginda sitopeni i¢in enzim
tedavisi, galaktozemide galaktozsuz diyet ve biyotinidaz eksikliginde biyotin destegi gibi

)immiin yetersizlikleri giderebilir.

KMH’li hasta immiinolojisinin anlagilmasiyla asilama, immiinoglobulinlerle tedavi ve/veya

(profilaktik) antibiyotiklerle ilgili daha 1yi kisisellestirilmis 6neriler verilebilir.

Immiinoloji ve metabolizmanin kesistigi noktada yapilan ve yapilmakta olan arastirmalar,
KMH'lerin patofizyolojisine ve olas1 yeni tedavi hedeflerine ve stratejilerine 151k tutan ¢igir

acict kesiflere yol acacaktir.

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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Oksalozis, Primer Hiperoksaliiri

Prof. Dr. Mahmut Coker
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Metabolizma-Beslenme Bilim Dali, izmir

Primer hiperoksaliiri (PH), glioksilat metabolizma bozukluguna bagli olarak gelisen
dogumsal metabolik hastaliktir. Sekonder hiperoksaliiri ise degisik nedenlere bagli olarak
barsak oksalat emilimdeki artigsa bagli gelisen, sistemik bulgular vermeyen bir durumdur.
Sonugta sirasiyla; kalsiyum oksalatin iiriner asir1 doygunlugu, kristal olusumu, tirolitiyazis
ve oksalat nefropatisi (parenkimde oksalat kristal birikimi) gelisir.

Oksalat metabolizmasinda temel organ karacigerdir; hepatik {retim, plazma oksalatin
yaklasik % 60 — 80’ini olusturur. Barsak oksalat emiliminde gidalardaki (yaprakli sebzeler,
findik basta olmak {izere kuruyemis, ¢cay ve vitamin C zengin meyveler) oksalat miktar1 dnem
kazanir. Alinanin yaklasik % 5-15’1 absorbe edilirken geri kalan1 kalsiyuma baglanarak gaita
ile atilir veya intestinal bakteriler tarafindan yikilir. Oksalatin barsaktan emilimi hem pasif,
hem de aktif emilimle ( SLC26A1, SLC26A6 gibi tasiyicilar ) gerceklesir. Benzer sekilde
bobrekten glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyon ile atilirken aktif transport da olur.
PH, otozomal resesif kalitilan metabolik hastaliktir. Glioksalatin metabolize edilememesine
bagli olarak hepatik oksalat liretiminde artig, degisik organlarda oksalat birikimi olur. Masif
irolitiazis ve/veya bobrek parankiminde kalsiyum oksalat birikimi geligir. eGFR < 30 — 45
ml/dk/1.73m? oldugunda plazma oksalat diizeyi artarak kemik, bobrek, deri, retina,
kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sisteminde birikim gerceklesir, bu durum sistemik
oksalozis olarak adlandirilir.

Primer hiperoksaliiri tip 1 (infantil oksalozis), siklikla 4-6 yaslarda semptom veren, en yaygin
ve agir formudur. Karacigerde (peroksizom) eksprese olan, B6 vitaminin metabolik yolakta
kofaktor oldugu alanin glioksilat aminotransferaz (AGT ) enzim eksikligine bagh gelisir. Tip
2 ve tip 3 ise genellikle daha hafif seyreder, tekrarlayan iirolitiyazis nedeniyle kronik bobrek
hastaligina yol agar ( sirastyla her dokuda eksprese olan sitozolik glioksilat rediiktaz-
hidroksipiirivat rediiktaz = GRHPR ve karaciger ve bobrekte eksprese olan 4 hidroksi 2
okzoglutarat aldolaz = HOGA enzim eksikliklerine bagl gelisir).

Erken tan1 mortalite ve morbiditeyi dnlemek agisindan dnemlidir. Idrar oksalat atilimi tanida
ilk basamaktir. Primer hiperoksaliiride > 100 mg/g veya >1.0 mmol/1.73m? veya > 1000
umol/L, sekonder hiperoksaliiride ise 50-100 mg/g veya 0.5-1.0 mmol/1.73m? veya 500-
1000 umol/L oksalat atilim1 olur. Son zamanlarda gelistirilen yontemlerle plazma oksalat

ol¢timii de tanida kullanilmaktadir. Genetik analiz ile taninin dogrulanmasi yapilir. Fenotip-
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genotip iligkisi tam olarak agiklanamasa da B6 yanith tipleri belirlemek agisindan mutasyon
analizlerinin klinige yardimi vardir.

Tedavide onceleri koruyucu tedavi (yeterli sivi, kalsiyum oksalat kristalizsyon inhibitorleri,
yanitli hastalarda yiiksek doz B6), yogun hemodiyaliz ve sistemik oksalozis gelismeden
endojen oksalat olusumunu engellemeye yonelik karaciger ve bobrek transplantasyonu
bildirilmekteydi. Literatiirde koruyucu transplantasyon ( GFR degerlerine gore ) da
bildirilmektedir. Son zamanlarda degisik hastaliklarda uygulama alani bulan RNA
interferans tedavisi, oksalozisde de basari ile uygulamaya baslanmistir. Lumasiran; subcutan
uygulanan, hepatik oksalat iiretimini azaltip hizla ekskrete edilen glikolat {iretimini arttiran
RNA interferans bazli tedavidir. Glikolat oksidaz (GO) enzimini kodlayan mRNA yikimi
yaparak GO blokaj1 yapar. Tip 1°de kullanimi1 vardir. Cocuk ve erigkin kullanimina yonelik
FDA ve EMA onaylar1 vardir. Nedosiran da ayni temele dayanan diger ilagtir, LDH enzimini
bloke eder. Sayilan tedavilere yonelik deneyim hizla artmaktadir. Erken tani ile hastalarin
belirlenmesi, ardindan da s6z edilen tedavilerin erken donemde uygulanmasi ile organ
transplantasyonuna gerek kalmayacagi diisiiniilmektedir.

Sekonder hiperoksaliiri ise artmis intestinal oksalat absorbsiyonu (kronik pankreatit, Colyak,
Crohn hastalig1 gibi), artmis diyet oksalat ve Onciilerinin alim1 (findik, cay, askorbik asit
gibi), azalmis intestinal bakteriyel oksalat yikimi (barsak mikrobiyata degisikligi gibi) ve
diger nedenlere (obesite, diabetes mellitus gibi) bagh olarak gelisir. Yiiksek iiriner oksalat
attmimin artmis kronik bobrek hastaligr riski olusturdugu bilinmektedir. Nedene ydnelik

semptomatik ve koruyucu tedavi esastir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

()

2008

SS05
ULKEMIZDE BiYOTINIDAZ EKSIiKLIGININ YONETIMINDE UZLASI
HEDEFLERI

Prof. Dr. H. Neslihan Onenli Mungan
Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Ve Beslenme Bilim Dall, Adana

Biotin, propiyonil KoA karboksilaz, metilkrotonil KoA karboksilaz, piruvat
karboksilaz, asetil KoA karboksilaz 1 (alfa) ve 2’nin de (beta) i¢inde oldugu, aminoasit
katabolizmasi, glukoneogenez, yag asidi sentezi ve yag asitlerinin mitokondri igine
tasinmasinda gorev yapan 5 onemli karboksilazin kofaktoriidiir. Otozomal resesif olarak
kalitilan biotinidaz eksikliginin klinik bulgulari; ndbet, hipotoni, miyopati, ndropati,
gelisimsel gerilik ve serebellar tutulum bulgular1 gibi norolojik, sag, kas, kirpik gibi tiiy
kayiplari ile akrodermatitis benzeri cilt, optik atrofi ve gérme kaybi1 gibi goz ve sensorondral
isitme kaybi1 gibi odiyovestibiiler semptomlar1 ile metabolik ve laktik asidoz gibi metabolik
dekompanzasyon semptomlarini icermektedir. Eksikligin derecesine bagli olarak klinik seyir
yenidogan donemindeki koma gibi agir klinik tablolardan asemptomatik olgulara kadar
degismektedir. Enzim aktivitesinin %10’dan daha az olmasi semptomlara yol agan tam
biotinidaz eksikligi tablosuna neden olmaktadir. Tedavi edilmediginde fatal seyir
gostermektedir. Enzim aktivitesi %10-30 arasinda ise tablo kismi biotinidaz eksikligi ile
uyumlu olup, semptom yagi1 daha ge¢ olmaktadir.

Biotinidaz enzim eksikligi, Diinya genelinde toplamda 1/40 000-60 000, tam eksiklik
olarak 1/137 000 ve kismi eksiklik olarak 2/109 900 sikliginda rapor edilmistir. Ulkemizde
2008 yilindan itibaren bioitinidaz enzim eksikligi icin saglik bakanliginin baslattigin
yenidogan tarama programi verileri incelendiginde, sikligin 1/7100 gibi oldugu ve 2022
yilinda 1156 olgunun yeni tan1 aldig1 goriilmektedir. Yenidogan tarama programinin giincel
oldugu bazi iilkelerde de sikligin1/9000 kadar yiiksek oldugu da bildirilmektedir.

Tam ve Tedavi; Yenidogan tarama programinda diisiikliik saptanan hastalarda,
biotinidaz enzim aktivitesi 0l¢iimii i¢in radiyoassay, flurometrik yontem gibi farkli metotlar
kullanilsa da en sik kolorimetrik/dijital kolorimetrik Olc¢iimlerle degerlendirme yapildig:
goriilmektedir. Ayrica plazmada 3-hidroksi-izovaleril karnitin ve idrar organik asit
analizinde 3-hidroksi-izovalerik asit artig1 tan1 ve takipte yol gésteren metabolik parametreler
olarak bilinmektedir. Biotinidaz geni (BTD) kromozom 3p25.112—15 tizerindedir. Bu gende
200’iin lizerinde patojenik varyant tanimlanmigtir. Molekiiler ¢aligmanin, 6zellikle enzim
diizeyi smirda olan olgularda taninin dogrulanmasi ve diger olgularda genetik danisma

saglanmasi i¢in yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak genellikle kismi eksiklikte iligskilendirilmis
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c.1330G>C (p.Asp444His) varyantinin patojenitesi ve bu varyantin biallelik olarak
saptandig1 hastalarda tedavi verilmesi konusu halen tartigmalidir. Ayn1 varyantin birlesik
heterozigot olarak bulundugu olgulara tedavi baslanilmasi Onerilmektedir. ¢.528G>T
(p.Lys176Asn) varyant1 ise tam eksiklik ile iligkisi net olan bir varyant oldugu i¢in tedavinin
hemen baslanilmas1 gerekmektedir. Tedavideki doz konusunda kesin bir uzlas1 olmamakla
beraber 5-20 mg/giin biotin verilmesi seklinde uygulamalar oldugu bilinmektedir.

izlemde; Siklik, takip parametreleri ve zamanlamasi konusunda degisik uygulamalar
oldugu goriilmektedir. Tekrarlayan biotinidaz enzim aktivitesi 6l¢limleri konusu da bir bagka
¢Oziime kavusmamis noktadir.

Yenidogan tarama programu; Ulkemizde asagida ana hatlari verilen program

dahilinde surmektedir.
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Tiim kalitimsal metabolik hastaliklarda oldugu gibi, 6zellikle de akraba evliligin daha
yogun oldugu bolgeler basta olmak iizere iilkemizde biotinidaz eksikligi ciddi bir toplum
sagligi problemidir. Buradan hareketle, biotinidaz eksikliginin tani, tedavi ve izlemi
konusunda metabolizma kliniklerinin saglayacaklari uzlaginin ne kadar énemli oldugu ortaya

¢cikmakta
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Yenidoganda Kolestaz ile Gelen Safra Asit Metabolizmasi1 Bozukluklari
Prof. Dr. Sahin Erdol

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Gorevi

Safra asitleri, sterol ¢ekirdeklerinin modifikasyonu ve yan zincirlerin oksidasyonu ile
karacigerde kolesterolden sentezlenen biyolojik deterjanlardir. Yaglarin ve yagda eriyen
vitaminlerin emilimi en 6nemli fonksiyonlaridir. Kolesteroliin safra asitlerine doniisiimd,

lipit homeostazi ve toksik maddelerin eliminasyonu i¢in ¢ok dnemlidir.

Sentezi
Yetiskinlerde en 6nemli doniisiim kolesteroliin 7a-hydroxycholesterol’e doniisimiiyle baslar
(Notral yol). Bebeklerde ise diger yolaklar daha 6énemlidir, bunlardan birisi kolesteroliin 27-

hydroxycholesterol’e doniisiimiidiir (asidik yol).

Klinik Bulgulari

Bebeklik doneminde kendini gosteren, yasami tehdit eden kolestatik karaciger hastaligi. Geg
cocukluk ve erigkinlikte ilerleyici ndrolojik hastalik. Norolojik bulgu genellikle iist motor

noron zedelenmesini gosteren spastik paraparezi seklindedir.

[ ISteatore biiylime geriligi

[ID vitamini eksikligi rikets

[ ] A vitamini eksikligi gece korliigii

LK vitamini eksikligi pihtilasma bozuklugu
Laboratuvar

Direkt hiperbiliriibinemi
Normal plazma GGT (alfa-metilasil-CoA rasemaz eksikligi harig)

Karaciger biyopsisinde dev hiicreli hepatit
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Yenidoganda kolestaz yapan safra asit sentez defektleri

[ IKolesterol niikleusu etkileyenler
.3[3-Hidroksi-AS-CZ?-Steroid Dehidrogenaz (3p-HSD) Eksikligi

M A4-3-Oxosteroid 5B-Rediiktaz (5B-Rediiktaz) Eksikligi

[ IKolesterol yan zincirin oksidasyonu etkileyenler
B Screbrotendindz Ksantomatozis (CTX)

B Alfa-metilasil-CoA rasemaz (AMACR) eksikligi

3B-Hydroxy-A5-C27-Steroid Dehydrogenase (3-Dehidrogenaz) Eksikligi

Klinik Bulgular

[k olarak 1987 yilinda tamimlamistir. Londra’da 2010 yilinda 18 gocuk hasta bildirilmistir.
Yenidogan konjuge hiperbilirubinemisi (11/18;%61), rasitizm (8/18;%44), hepatomagali
(7/18;%39), Kasint1, steatore ve biiytime geriligi (3/18;%17).

Laboratuvar
D vitamini disiikligii (10/18;%56), E vitamini disiikligi (8/18;%44), A vitamini diistikligi

(6/18;%33), K vitamini tedavisine cevap veren PT uzamasi (1/18;%6).

Bir¢ogunda yagda ¢dziinen vitamin malabsorbsiyonunun biyokimyasal kanitlar1 vardir.
Karaciger biyopsisinde dev hiicreli degisim, hepatositler arasinda diizensizlik ve fibroz

kopriiler gosterilmistir.

Metabolik Diizensizlik

3B-Dehidrogenaz safra asit sentezinde ana yolaktaki ikinci reaksiyonu katalizler. 7a-

hydroxycholesterol’iin 7a-hydroxycholest-4-en-3-bir’e doniismesini saglar.

Genetik
3B-Dehidrogenaz eksikligi, HSD3B7 geni mutasyonlarinin neden oldugu, otozomal resesif

kalitilan bir hastaliktir. Delesyon, missense ya da splice site mutasyonlar goriilebilir.
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Tanisal Testler

Tan1 GC-MS, FAB-MS ya da ESI-MS ile karakteristik A5 safra asitlerinin plazma veya

idrarda gosterilmesi ile konulur. Deri fibroblast kiiltiiriinde 3p-Dehidrogenaz aktivitesi

Olciilebilir.

Tedavi ve Prognoz

En acil durum koagiilopati varligidir. Koagiilasyon faktorlerinde uzama varhiginda K
vitamini replasmani yapilir. D vitamini eksiliginde once hipokalsemi varsa hipokalsemi
diizeltilir, sonra D vitamini replase edilir. Safra asit tedavisi bagladiktan sonra genellikle
yagda eriyen vitamin replasmani gereksinimi ortadan kalkar. 5 yasindan oOnce tedavi
edilmemis 3B-dehidrogenaz eksikligi, siroz komplikasyonlarindan dolayr o6liime yol
acabilmektedir. Ara formdaki hastalar ise hayatlarinin ikinci on yilinda veya daha ilerisinde
olusan kronik hepatit ile hayatta kalabilmektedirler. Tedaviye verilen cevap, karaciger

hastaliginin derecesi ve tedaviye baslama zamanai ile baglantilidir.

Bilirubin seviyesi 120 uM/L (7 mg/dL)’den ve AST seviyeleri 260 U/I’den az olan hastalarda
kenodeoksikolik asit tedavisi ile 4 hafta icerisinde semptomlarda gerileme gosterilmistir.
Ortalama 5.5 yi1l kenodeoksikolik asit tedavisiyle takip edilen 13 hastadan 12 sinde higbir
karaciger hastalig1 ve yagda ¢oziinen vitamin eksikligi gelismedigi gosterilmistir. Gonzales
ve ark. 3p-Dehidrogenaz eksikligi olan 15 hastanin sadece kolik asit ile tedavi edildigini
yayimlamigtir. Hastalarda FM bulgularinin, laboratuvar sonuglarinin ve karaciger
ultrasonunun normallestigini, ayn1 zamanda alinan karaciger biyopsi goriiniimiinde iyilesme
oldugunu da bildirmislerdir. Nittomno ve arkadaslar1 kombine safra asit tedavisi altinda iki
basaril1 gebelik bildirmislerdir. Gonzales ve arkadaslar1 da kolik asit tedavisi altinda iki ayr1

kadindan 10 problemsiz gebelik bildirmislerdir.
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Tedavide;
M kenodeoksikolik asit (12-15 mg/kg/giin),
M iolik asit (6-13 mg/kg/giin) ya da

B ombine kenodeoksikolik asit (7 mg/kg/glin)+ kolik asit (7 mg/kg/giin)
Tedavi etkinligi doymamis safra asitlerinin idrarda atiliminin bakilmasi ile belirlenebilir

A4-3-Oxosteroid 5p-Reductase (5p-Rediiktaz)
Eksikligi

Klinik Bulgular
Literatiirde 5B-rediiktaz mutasyonu kanitlanmis 8 olgunun 7’sinde yenidogan kolestazi
mevcuttur, 8. olguda ise 3 aylikken kolestaz gelismistir. Olgularin tiimiinde de transaminaz

yuksekligi mevcuttur.

Plazma GGT, 8 olgunun 6’sinda normal iken, 2’sinde hafif yiiksektir. Vitamin E diistikligi
8 olgunun 3’iinde (%38). Parenteral K vitamini ile iyilesen uzamis pthtilasma siiresi ise 8
olgunun 1’inde (%13) saptanmistir. Karaciger biyopsilerinde dev hiicre transformasyonu,
kanalikiiler ve hepatoseliiler kolestaz ile portal inflamasyon gosterilmistir. Tedavisiz

vakalarda kolestaz kalic1 olabilmektedir.

Genetik
Primer 5B-rediiktaz eksikligi, SRD5B1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal
resesif bir bozukluktur. Missense, c¢erceve kaymasi ya da prematiir stop kodon gibi

mutasyonlar saptanmastir.

Tanisal Testler

Plazma safra asitlerinin GC-MS analizi ile kenodeoksikolik asit ve kolik asit
konsantrasyonlarinin diisiik veya alt sinira yakin oldugu gosterilebilir. Buna karsilik 3-0xo0-
A4 safra asit konsantrasyonun belirgin derecede arttig1 goriiliir. Tanm1 GC-MS, FAB-MS ya
da ESI-MS ile karakteristik A4 safra asitlerinin plazma veya idrarda gosterilmesiyle

konulabilmektedir. Molekiiler analiz ile tan1 kesinlestirilmektedir.
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Tedavi ve Prognoz

Olgularda acil tedavi gerektiren K vitamini eksikligi olabilir. Riketsi olan olgulara D vitamini
verilmelidir. 5B-Rediiktaz eksikligi olgular1 tedavi edilmedikleri takdirde hizla karaciger

yetmezligi ile kaybedilebilmektedir.

Literatiirde yalnizca kolik asit (6-13 mg/kg/gilin) ya da kenodeoksikolik asit (8 mg/kg/giin)
ile birlikte kolik asitin (8 mg/kg/giin) kullanildig1 basarili tedavi rejimleri bildirilmistir.
Tedavi basarisinda erken tani ¢ok 6nemlidir. 3B-Dehidrogenaz ve 5p-Rediiktaz eksikligi gibi
steroid niikleusu etkileyen safra metabolizmasi1 bozukluklar1 tedavi edilmezlerse ilerleyici
karaciger zedelenmesine yol acabilirler. CTX eksikligi gibi yan zinciri etkileyen
bozukluklarda ise genellikle karaciger hastaligi daha hafif olmakla birlikte nérolojik hastalik

on plandadir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Hiperlipidemiler

Dr. Fatma Derya Bulut
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD

Lipidler, biyolojik membranlarin ve hiicresel sistemlerin olusumundaki rolleri ve enerji
depolamanin iyi bir yolu olarak olduk¢a 6nemli ve degisken molekiillerdir. Hiperlipidemiler
(ya da diger adiyla dislipidemiler) lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklardir ve ytiksek
total kolesterol (TK), yiiksek diisiik-dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K), yiiksek non-
yiiksek-dansiteli lipoprotein kolesterol (non-HDL-K), yiiksek trigliserid (TG) ve diisiik
HDL-K ile karakterizedir. Erigkin donemde dislipidemi aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin (ASKVH) iyi bilinen bir nedenidir. Bu nedenle ¢ocuklukta dislipideminin tespit
edilerek 1y1 yOnetilmesi morbidite ve mortaliteyi Onemli Olgiide azaltacaktir.
Hipertrigliseridemi hastalarinda ASKVH ek olarak pankreatite yol agabilmektedir.

Normal lipid ve lipoprotein diizeyleri yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosterir. Ama
ozellikle obezitenin 6nemli bir etkisi vardir, artan viicut kitle indeksi hiperlipidemi riskini
arttirir. Hiperlipidemi; doymus ve trans yaglarin asir tiikketildigi diyetle, sekonder nedenler
(obezite, tip 2 diyabet mellitus, hipotiroidizm, nefrotik sendrom, ilaglar, alkol) veya genetik
nedenlere (monogenik veya poligenik bozukluklar) bagli olarak goriilebilir.

Lipid profili ¢ocuklarda tarama amagh istendiginde tokluk veya aclikta bakilabilir. Fakat
toklukta bir deger bile yiiksek geldiginde test mutlaka aglikta tekrar edilmelidir. Tedavi karar1
almadan Once ise 2 hafta- 3 ay aralikla en az iki aglik lipit profili goriilmelidir. Familyal
hiperkolesterolemi hastalari, LDL-K>190 mg/dL olan hastalar, erken ASKVH risk faktorii
olan ve beraberinde LDL-K>130 mg/dL olan hastalar, TG>500 mg/dL olan hastalar mutlaka
tedavi amacl sevk edilmelidir.

Pediatrik hastalarda hiperlipideminin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye iliskin uzun
vadeli etkilerine ait net veriler mevcut degildir; ancak yetiskin ¢calismalarindan elde edilen
kanitlara ve sinirli pediatrik verilere dayanarak, cocukluk ¢aginda hiperlipidemiyi ele almak
icin zamaninda miidahalenin aterosklerotik siireci yavaslatabilecegini ve bunun da
ASKVH'nin baglangicini 6nleyecegi veya geciktirecegi varsayilabilir.

Hiperlipidemi tedavisinde farmakolojik tedavinin yani sira beslenme yonetimi ve yasam tarzi
degisiklikleri (fiziksel aktivite, alkol ve sigaradan kag¢inma, diizenli uyku, kilo kaybi1) olduk¢a
onemlidir. LDL-K diizeyleri 130-250 mg/dL arasinda olan hastalar i¢in yiiksek ASKVH riski
tasimiyorlarsa yasam tarzi degisiklikleri ve saglikli beslenme yeterli olabilir. Beslenmede

ozellikle doymus yag ve kolesterol tiiketimi azaltilmali, meyveler, sebzeler ve tam bugday
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tirtinleriyle diyetle alinan lif arttirilmalidir. Fakat LDL-K>190 mg/dL olan hastalarda diyet
diizenlemeleri tek basma yeterli olmadiginda farmakolojik tedaviler degerlendirilebilir.
Bunlar arasinda HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, safra asidi baglayicilar, kolesterol emilim
inhibitorleri, PCSK9 inhibitorleri, monoklonal ANGPTL3 antikorlari, bembedoik asit,

lomitapid ve niasin yer alir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin 6zellikle aksam yemeginde
sonra ve gece yatmadan Once alimmasi Onerilir, ¢iinkii LDL-K en fazla bu saatlerde
sentezlenir. Tedavide hedef LDL-K diizeylerini yiiksek riskli hastalarda 100 mg/dL altina,
diger hastalarda 130 mg/dL altina diisiirmektir. Diyet ve farmakoterapiye istenen yanit
almamadiginda secilmis hastalarda LDL aferezi veya karaciger transplantasyonu
distintilebilir. Hipertrigliseridemi hastalarinda ise farmakoterapi segcenekleri daha kisithdir.
Bu hastalarda yiiksek doz omega-3 yag asidi ve fibrik asit deriveleri (gemfibrozil, fenofibrat)

tedavi segenekleri arasindadir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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SEREBROTENDINOZ KSANTOMATOZIS

Do¢. Dr. Gonca Kili¢ Yildirim

Serebrotendindz ksantomatozis (CTX), sistemik ve norolojik anormalliklerle sonuglanan,
kolesterol ve safra asidi metabolizmasinin nadir goriilen otozomal resesif katilimli bir
bozuklugudur. Sterol 27-hidroksilaz't kodlayan CYP27A1 genindeki bir kusurdan
kaynaklanir, bunun sonucunda kolestanoliin asir1 {iretimi ve viicudun bir¢ok dokusunda
birikmesiyle sonuglanir. Serebrotendindz ksantomatoz, neonatal donemden yasamin altinci
dekadina kadar veya daha sonra herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ve belirli semptomlar
farkli yaslarda daha sik goriiliir. Diinya ¢apinda 300'den fazla vaka yaymlanmistir ve Avrupa
kokenli popiilasyonlarda 50.000 kisi basina 1 vakanin tahmin edildigi tahmin edilmektedir.
CYP27A1 mutasyon sikligina sahip popiilasyonlar mevcuttur; érnegin Israil'deki Diirzi
niifusu i¢in tahmini hastalik yayginligi 1:440'tir. Japonya'da yapilan bir arastirmada, ortaya
¢ikan semptomun baslangicindan sonra ortalama 16,5 yillik tanisal gecikmeyi gostermis ve

bu da CTX'e eksik tan1 konulabildigine dair daha fazla kanit saglamistir.

Tarihge

Hastalik ilk olarak 1937'de Van Bogaert ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. 1968'de
Menkes ve arkadaglari, CTX'te yiiksek konsantrasyonlarda bulunan birincil metabolit olan
kolestanoliin santral sinir sistemi (SSS) dokularinda birikimini tanimladilar. 1971'de Salen,
onemli bir safra asidi olan kenodeoksikolik asidin (KDKA), hastaligin klinik semptomlari
olan hastalarda neredeyse hi¢ bulunmadigini gosterdi. Bu, 1975'te Salen ve daha sonra
Berginer tarafindan KDKA replasmani ile yapilan basarili tedavi denemelerine yol agti;
bunun biyokimyasal fenotipi normallestirdigi ve hastaligin ilerlemesini 6nledigi bulundu.
1980 yilinda Oftebro ve ark. tarafindan mitokondriyal sterol 27-hidroksilazdaki kusurlar
hastaligin biyokimyasal patofizyolojisinde rol oynadigi, 1991 yilinda ise CYP27A1
genindeki mutasyonlarin CTX'in genetik nedeni oldugu belirlenmistir.

Patofizyoloji
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CTX'e neden olan enzimatik kusur, kolesterolden safra asitlerinin sentezi i¢in gerekli yolda
anahtar bir enzim olan mitokondriyal sterol 27-hidroksilazdadir. Enzim eksikligi, olgun safra

asitleri KDKA ve kolik asidin sentezinin bozulmasina neden olur. Olgun safra asitleri

(6ncelikle KDKA), safra asidi sentezinde baslangi¢ ve hiz sinirlayict adim olan kolesterol 7-
alfa-hidroksilaz tizerindeki negatif geri bildirimden sorumludur. Metabolik yola akisin
engellenmesiyle, kolesterolden tiiretilen safra asidi Onciilleri dokularda birikir ve CTX'in
belirtileri ortaya ¢ikar.

Kolestanol, safra asidi onciisii 7-alfa-hidroksi-4-kolesten-3-on'dan olusur. Kolestanol ve
diger ara metabolitlerin SSS’de, kasta (kalp dahil), kan damarlarinda, goézlerde ve
tendonlarda birikmesi, toksik metabolitlerin daha fazla birikmesini 6nlemek i¢in tedavi
baslatilmadig siirece ilerleyici islev bozukluguna neden olur. CTX'li hastalarda toplam beyin
hacminde yaygin bir azalma goriiliir; azalma agirlikli olarak beyaz maddeden ziyade kortikal
gri maddededir. Bu bulgu, CTX'in birincil bir ndronal bozukluk olduguna dair ek kanit saglar.

Klinik Bulgular

Kronik ishal hastalarin 6nemli bir kisminda goriiliir ve baglangict bebeklik doneminde
olabilir. Tedavi edilmedigi takdirde ishal yetiskinlik doneminde de devam edebilir.
Yenidogan veya infantil hepatit ve uzun siireli sarilik tanimlanmistir.

Juvenil katarakt siklikla CTX'in baslangi¢ belirtisidir, ¢ocukluk veya ergenlik déneminde
belirgin hale gelebilir. Okiiler semptomlarin tipik baslangici yasamin ilk on yilindadir, ancak
nadiren 5 yasindan Oncedir. Yakin zamanda yapilan bir arastirma, jiivenil kataraktla bagvuran
170 hastadan olusan bir kohorttaki CTX prevalansinin %1,8 oldugunu bildirmistir. Diger g6z
bulgular1 arasinda; kortikoniikleer, 6n kutup veya yogun arka opasiteler olabilen iki tarafli,
yaslilik Oncesi katarakt, optik disk soluklugu, retinal damar sklerozu ile birlikte erken retina
yaslanmasi, damar yolu boyunca kolesterol benzeri birikimler, miyelinli retinal sinir lifleri,
nadiren palpebral ksantelazma ve optik sinir atrofisi, etkilenen cocuklarda kapsiiler
opasitelerin gelismesinden once benzersiz iki tarafli benekli merceksi birikintiler yer
almaktadir.

Tendon ksantomlar1 20 yasindan 6nce nadiren goriiliir, genellikle asil tendonunda ancak
patella, dirsek, el ve boyun tendonlarinda da bulunabilirler. Kemiklerin yani sira akciger ve
beyin parankiminde de tendon ksantomlar1 bildirilmistir.

Norolojik semptomlar yasamin iiglincii on yilinda ortaya ¢ikma egilimindedir; ancak

cocuklar ve geng yetigkinler ortalamanin altinda zekaya, bazen de ciddi zihinsel engellilige
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sahip olabilir ve yasamin ii¢ilincii on yilinda bu durum kétiilesebilir. Bir calismada norolojik

semptomlar arasinda ekstrapiramidal (%81), bilissel bozukluk (%66) ve serebellar belirtiler

(%56) bildirilmistir. Hastalarin %3 1'inde periferik ndropati ve %16'sinda ndbet eslik edebilir
ancak nadir vakalarda nobetler baslangic semptomu da olabilir. Daha da onemlisi, bu
semptomlarin tiimii ilerleyici ve yasa bagimlidir; dolayisiyla her birinin yasina gore
kiimtilatif insidans1 CTX semptomlarinin dogal seyrini anlamanin bilgilendirici bir yoludur.
Diger norolojik bulgular arasinda fronto-temporal demans, spastisite, serebellar semptomlar
ve ataksi (diger norolojik belirtilerle birlikte veya izole, distoni ve oromandibular diskinezi
dahil ekstrapiramidal semptomlar, erken baslangicli Parkinson hastaligi, periferik néropati
yer alir. Kas semptomlar1 arasinda miyopatik yiiz ifadeleri ve genel zayiflik duygulari
bulunabilir.

Serebrotendindz ksantomatozis, koroner ve karotid vaskiiler hastalik ve atriyal septal
hipertrofi gibi belirgin kardiyovaskiiler bulgularla iliskilendirilmistir. Graniilomat6z kemik
lezyonlar1, osteopeni, osteoporoz ve patolojik kiriklar iyi tanimlanmistir. Graniilomlar tipik
olarak femur ve bel omurlarindadir; torasik kifoz tarif edilmistir. Bronkoalveolar lavaj
bulgularina dayanarak graniilomatdz akciger hastalig1 rapor edilmistir. Hipotiroidizm yaygin
bir bulgu olmasa da, birka¢ endokrinolojik komplikasyondan biri gibi goriinmektedir. Tek
bir vaka raporu, Japon bir yetiskinde "minimal degisiklik" nefrotik sendrom ve CTX vakasini
bildirmistir. Osteoporoz, dis kaybi, katarakt, demans, parkinsonizm ve kalp hastaliklar1 daha
erken yastaki yaslanma belirtilerini taklit edebilir. CYP27A1, yakin zamanda sporadik
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) i¢cin aday bir gen olarak tanimlandi. CTX'in ilerleyici iist
motor noron kaybiyla birlikte ALSmin klinik bir taklidi olarak ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle
bu ilgi ¢ekicidir.

Ayirict Tanilar

Ayirici tanilar arasinda kolesterol ester depolamasi/Wolman hastaligi, hiperkolesterolemi tip
II, 16kodistrofiler, Niemann-Pick hastalig1 tip C, diger safra asidi sentezi ve konjugasyon
bozukluklari, diger hiperlipidemiler, sitosterolemi (fitosterolemi), Smith-Lemli-Opitz
sendromu yer almaktadir.

Genetik

Serebrotendindz ksantomatozis otozomal resesif katilir. Sterol 27-hidroksilaz't kodlayan

2033-qter lokalizayonundaki CYP27A1 genindeki bir kusurdan kaynaklanir. p.R362C ve
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p-R446C nokta mutasyonlar1 inaktif enzim iiretimine sebep olur. Yapilan ¢aligmalar yanlis
(%45), anlamsiz (%20), ekleme bolgesi (%18), silme (%14) ve ekleme (%2) tiim tiirlerde

mutasyonlar1 bildirmistir.

Laboratuvar testleri Plazma

CTX hastalarinda yiiksek plazma kolestanol seviyeleri ve diisiik/normal kolesterol seviyeleri
gozlenir. Plazma icindeki kolestanol miktari, GC veya yiiksek performanshi sivi
kromatografisi (HPLC) ile belirlenebilir. Plazma kolestanol konsantrasyonlar1 genellikle 30-
400 uM arasinda olup (normal aralik = 2.6-16 uM), yiiksek plazma kolestanol/kolesterol
orant hastaligin kolestanolden daha iyi bir gostergesidir. Plazma 27-hidroksikolesterol
normal araligin altindadir. Safra asidi Onciileri olan 7a-hidroksikolesterol, 7a-hidroksi-
kolest-4-en-3- one, 7a,12a-dihidroksi-kolest-4-en-3-one plazmada artmis
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. 7-alfa-hidroksi-4-kolesten-3-on'un 6l¢iimii, CTX i¢in
hizli, uygun tani testini kolaylastirir ve tedaviye biyokimyasal yanitin izlenmesinde
faydalidir. Ayrica yenidogan taramalarinda da kullanilmaktadir. Safra asitleri plazma
konsantrasyonlar1 diistiktiir; safra alkol glukuronidlerinin plazma konsantrasyonlari
yliksektir. Diisiik yogunluklu lipoprotein ve trigliserit seviyeleri de genellikle normaldir.
Yiiksek yogunluklu lipoprotein ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein seviyeleri farklilik
gosterir.

Idrar

Safra alkolii glukuronidlerinin paterninin taninmasi i¢in hizli iyon bombardimani-kiitle
spektroskopisi kullanilarak safra alkollerinin (tipik olarak pentoller) idrar testi, CTX'li
hastalarda tipik olarak anormaldir. Propofoliin es zamanli kullanimi idrarda safra asidi profili
testinde yanlis pozitiflige neden olabilir. Kolestiramin verildikten sonra idrarla atilan safra
alkolii, CTX tastyicilariin testi olarak kullanilmistir.

Safra analizi

CTX'ten etkilenen hemen hemen tiim bireylerin safrasinda yliksek diizeyde kolestanol
bulunur ve tedaviye yanit olarak kolestanol konsantrasyonlar1 azalir. Beklendigi gibi,
enzimatik kusur goz Oniine alindiginda, yiiksek konsantrasyonlarda safra alkolleri
(glukuronik asit ile konjuge) ile birlikte diisiikk bir KDKA konsantrasyonu gézlenir.

Mutasyon ¢alismalari
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CYP27A1 dizilimi ve kopya numarasi analizi giderek CTX teshisini gosteren ilk test haline
gelmektedir. Bialelik mutasyonlar, CTX ile uyumlu klinik ve biyokimyasal 6zelliklere sahip
hastalarin biiylik cogunlugunda tespit edilebilir.

Elektrofizyoloji ¢calismalari

Sinir iletim hizlarinin azalmasinin yani sira somatosensoriyel, motor, beyin sap1 ve gorsel
uyarilmis potansiyellerin tiimii periferik ndropati ile ilgilidir. Bu anormallikler tedaviyle
diizelebilir.

Gortntileme

CTX'li bireylerin beyinleri, MRI'da siklikla hem supratentoryal hem de infratentoryal
anormallikler gozlelnir. MRI ve BT taramasindaki bulgular arasinda beyindeki kortikal ve
serebellar atrofinin yani sira serebellum, bazal ganglionlar ve beyindeki fokal lezyonlar
(demiyelinizan lezyonlar ve nadiren ksantomlar dahil) yer alir. Subkortikal, periventrikiiler,
serebellar beyaz cevher, beyin sap1 ve dentat ¢ekirdeklerin T2/FLAIR hiperintensitesi
CTX'in karakteristik bulgularidir. T2 anormallikleri ayn1 zamanda globus pallidus, substantia
nigrada bulunur ve hastaligin ilerleyen zamanlarinda g¢evredeki beyaz maddeye yayilir.
Lokodistrofilerin ayirict tanisinda CTX dikkate alinmalidir. Serebellar vakuolasyonun
varlig1, hastaligin ilerlemesini gosteren bir biyolojik belirteci veya tedaviye yetersiz yanit
olarak kabul edilebilir. Dentat cekirdek sinyal degisikliginin olmamasi1 ise daha iyi
prognozun bir gostergesi olarak kabul edilmelidir. Manyetik rezonans spektroskopisi,
periventrikiiler beyaz madde ve serebellar hemisferlerde biiyiik miktarlarda laktat ve azalmig
N-asetilaspartat ile birlikte yaygin mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve aksonal hasari
gostermektedir.

Histolojik Bulgular

Ksantomlar ve graniilomlar serebellum ve globus pallidus dahil olmak {izere beynin bir¢ok
bolgesinde bulunur. Daha ileri ¢aligmalar gri maddenin daha fazla tutuldugunu bildirmis ve
ayni zamanda ig seklindeki lipid kristal yariklarinin patognomonik lezyonlarini, fibrozisi ve
dentat ¢ekirdekte hemosiderin birikimini tanimlamistir. Tanimlanan ndropatolojik bulgular
arasinda lipit kristal yariklari, néron kaybi, demiyelinizasyon, reaktif astrositoz ve
perivaskiiler makrofajlar yer alir; bu da hastaligin sinirli geri doéniisliiliigiinii ve tedaviye

erken baglanmazsa koti prognozu diisiindiiriir. Periferik sinir bulgulart  olarak
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Demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve primer aksonal dejenerasyon rapor edilmistir. Atrofi

ve piknotik

cekirdekler histopatoljik kas bulgular1 bulgularidir. Tipik karaciger bulgular arasinda
plirlizsiiz endoplazmik retikulum ile iligkili amorf pigment ve kristaloid formlar1 yer alir.

Fibroblast

C27 sterollerin 27-Hidroksilasyonu, kiiltiire edilmis deri fibroblastlarinda 6lgiilebilir ve
enzim aktivitesi CTX hastalarindan gelen fibroblastlarda neredeyse yoktur.

Tedavi

CTX'te tercih edilen tedavi, kolesteroliin safra asidi sentez yoluna akisini engellemek ve
toksik metabolitlerin olusumunu azaltmak icin kenodeoksikolik asit replasman tedavisidir.
Kenodeoksikolik asit ile yapilan tedavinin sonuglari ilk kez 1984'te bildirilmistir. Kolesterol
ve kolestanol sentezini azaltir ve plazma kolestanol konsantrasyonlar1 diisiiriir. KDKA ile
tedavi, gastrointestinal ve norolojik komplikasyonlar da dahil olmak {izere hastaligin
semptomlarmi durdurabilir ve tersine cevirebilir. Onemli bir hasta grubunda bunama
belirtilerinin azalmasi, oryantasyonun artmasi, zeka katsayisinda artis ve giliclenme ve
bagimsizlik artis1 ndrolojik engellerin geri doniisii oldugu bildirilmistir. Ancak, manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG) goriiniimleri acik bir iyilesme gostermemektedir. Bununla
birlikte, safra alkolii glukuronidlerinin idrarla atilmasi belirgin bir sekilde baskilamaktadir.
Dozu giinde 3 defaya boliinmiis 10-15 mg/kg/glindiir. Yetigkinler genellikle giinde 750 mg
kenodeoksikolik asit dozu ile tedavi edilirler. Kenodeoksikolik asidin biiyiikk olasilikla
kolesterol 7a-hidroksilaz aktivitesini baskilayarak ise yaradigi diisiiniilmektedir; bu enzimi
inhibe etmeyen ursodeoksikolik asit ise etkisizdir. CTX'de kullanilan diger tedaviler arasinda
3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri (statinler) ve diisiik
yogunluklu lipoprotein aferez (LDL apheresis) bulunur. Bu tedavi yontemlerinin etkinligi ve
giivenligi agisindan veriler yeterli degildir. Infantil kolestatik karaciger hastalig
kendiliginden sinirl1 olabilir, ancak bu durumda olan ¢ocuklarda safra asidi tedavisi basarili
olmustur; kolik asidin kenodeoksikolik aside tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir. Gorme
acisindan anlamli katarakti olan hastalarda lensektomi ve goz ici lens yerlestirilmesi endike
olabilir. Tendon ksantomlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi 6nerilmez. Bir hastaya bebeklik

doneminde karaciger yetmezligi nedeniyle karaciger nakli yapildig: bildirilmistir. Kolestanol
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iceren gidalardan (6rnegin yumurta sarisi, tereyagi, ¢edar peyniri) diisiik bir diyet, plazma

kolestanoliinii 6nemli 6l¢iide azaltabilir.

Prognoz

Morbidite, tedavisi miimkiin olmayan ishal ile baglar. Presenil katarakt gdérme
anormalliklerine neden olur. Ksantomlar motor kisitlamaya ve eklem deformitelerine neden
olarak c¢esitli ortopedik sekellere neden olabilir. Erken ateroskleroz (6zellikle sah
damarlarinda ve koroner damarlarda) gibi damar anormallikleri fel¢ ve miyokard
enfarktiisiine yol agabilir. Hastaligin birincil nérolojik belirtileri, tedavi edilebilir ndbetlerden
norolojik yikima kadar degisen komplikasyonlarla iliskilidir. Hastaligin siddeti biiyiik 6l¢iide
degisir.

CTX tedavi edilmezse yasam beklentisi besinci ve altinci dekattadir; ancak dogrulanmis
oliimlerin 4 ay kadar erken bir zamanda gergeklestigi rapor edilmistir. Tedavi edilmedigi
takdirde ilerleyici ve 6liimciil bir hastaliktir. Literatiirde bildirilen 6liim nedenleri arasinda

miyokard enfarktiisii ve ilerleyici nérolojik bozulma yer almaktadir.

Kaynaklar:

1. Mignarri A, Gallus GN, Dotti MT, Federico A. A suspicion index for early diagnosis
and treatment of cerebrotendinous xanthomatosis. J Inherit Metab Dis. 2014;37:421— 429.
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OLGU SUNUMU

Doc. Dr. Hatice GUNES
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri

1. OLGU

32 yas, Kadin

Sikayet: Ellerde titreme, yiiriiylis bozuklugu

Hikaye: Hastanin 7 yasinda ilk ellerde tremoru baslamis, 9 yasinda yiirlime bozuklugu da
eklenmis( parmak ucu yliriime, saga sola yalpalama), 10 yas ellerde

titreme, kasilma ve gevseyememe, denge bozuklugu, diismeleri olunca C. Norolojye
gitmigler ve spinoserebellar ataksi diislinlilerek beta bloker, baklofen baglanmig(kismen
fayda gérmiis.17 yasinda noroloji kontroliine gidince

baklofen+okskarbazepine gecilmis (17-31 yas).Bulgulati diurnal ritm gostermekte imis.
Hasta evleniyor ve preimplantasyon genetik i¢in basvuru yapiyor,]1 hafta sonra gebe
oldugunu 6greniyor.Doguma 1 hafta kala sonu¢ geliyor.Norolojiye refere ediliyor ancak
emzirme doneminde oldugu i¢in tedavi verilmiyor ve metabolizmaya yonlendiriliyor

Ozgegmis: Miadinda NSVY ile dogmus, Néromotor gelisimi yasina uygun, normalmis

. Hastanede yatis yok

. Meslek: Sekreter

. Sigara-alkol kullanimi: Yok

Soygec¢mis: Anne baba uzaktan akraba,

. 1 kiz kardesi, halasi ve halasinin ¢ocuklarinda da benzer sikayetler mevcut( tanil
degillermis)

Pozitif Muayene Bulgulari:

. solda bradikinezi

. solda istirahat ve postural tremor

. yiirliyiis sol kolu sallamadan ve yalpalayarak

. her iki bacak distal proksimal gii¢ 4/5
. DTR hiperaktif
Laboratuvar/goériintiileme:

Kranioservikal MR: Patolojik bulgu yok

EMG: Atipik bulgu yok
Phe: 76 nmol/ml (35-85) Tyr: 36 nmol/ml (34-112)
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Prolaktin: 43,6 ng/ml (4,79 - 23,3) Pterin analizleri

Neopterin(k.kan): 0,10 nmol/g/Hb (0,19-2,93)

Biopterin (k.kan): 0,06 nmol/g/Hb (0,08-1,32)

% B : 37,5 (16-67,7)

DHPR (k.kan): 2,22 mU /mgHb(1,1-2,3)

Neopterin (idrar): 0,16 mmol/mol cre Biopterin (idrar): 0,24 mmol/mol cre

%B (idrar): 60

Genetik analiz:

GCH1 geninde Heterozigot Muhtemel Patogen c¢.728dupA p.(Phe244Valfs*6)
FRAMESHIFT varyant

Tedavi: Dopamin (L-Dopa 100 mg/25 mg benserazide) 1x1 tb Sapropterin 100 mg/giin
Ca folinat 15 mg/giin

SHT 10 mg/kg/giin, basland

2. OLGU

22 yas, Erkek

Sikayet: Yiirliyememe

Hikaye: Bir yasindan sonra yiiriiyeme sikayetleri ile ped. néroloji bagvurmuslar 3-5 dk stiren
hipotonik ataklar1 olmus, baglanan antiepileptikten fayda gérmemis Hipotonisite uzun yillar
devam etmis, ara ara kasilmalar1 da eklenmis

9 yasinda baglanan Sinemed (levodopa+karbidopa) den sonra yiiriimeye baglamig Son 8
yildir 3x1 (100 mg levodopa+25 mg benserazid) almakta

Ozgegmis: Miadinda NSVY YYBU de yatis; yok

Hastanede yatis ; yok Alkol-sigara kullanimi; yok ilag: Madopar 3x1 tb

Soygeemis: Anne baba akrabalik: var (hala-day1 cocuklar1) Diger kardesleri; Sag, saglikl
Teyzesinin ¢ocuklarinda da benzer sikayetler varmis, (tedavi almiyorlar)

Fizik muayene: Normal sistem bulgular1

Laboratuvar/goriintiileme:

Kranial MR: Normal, ek olarak serebellar tonsiller ektopi Phe:99 nmol/ml (35-85)

Tyr: 64 nmol/ml (34-112)

Prolaktin: 4,2 ng/ml (2,1-17,7) Pterin analizleri

Neopterin(k.kan): 0,03 nmol/g/Hb (0,19-2,93)
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Biopterin (k.kan): 0,0 nmol/g/Hb (0,08-1,32)
% B : 0 (16-67,7)

DHPR (k.kan): 1,39 mU /mgHb(1,1-2,3)
Neopterin (idrar): 0,03 mmol/mol cre Biopterin (idrar): 0,09 mmol/mol cre

%B (idrar): 75

Genetik: GCH1 geninde homozigot muhtemel patogen ¢.595C>G p.Pro199Ala missens
varyant

Tedavi: Dopamin 3x1 (100 mg L-dopa+25 mg benserazid) Sapropterin 100 mg/giin

Ca folinat 15 mg/giin

SHT 10 mg/kg/giin, eklendi

3. OLGU
8 Yas, Erkek

Sikayet: Hipotoni, distoni

Hikaye: Ilk sikayeti 6 aylikken boynunda egilme ile baglamis sonrasinda viicudunda
gevseklik olmus. Ardindan ellerinde ve ayaklarinda kasilma sikayetleri baglamis.
Enfeksiyon donemlerinde sikayetleri artiyormus. Aksamlari kasilmalari artiyormus. Bir
donem L-dopa+tkarbidopa denenmis ancak apati yaptigi i¢in kesilmis

Ozgegmis: Miad, 3 kg, NSVY.

Yenidogan doneminde sepsis nedeniyle yatis 5 yasinda desteksiz oturabilmis.

5 yasinda konusmaya baglamis. Yiirlimeye bu yil baglamais.

Nobet gecirmemis

Hipotonik olmasi infantil donemde nedeniyle arastirilmas;

Metabolik testleri; Normal gelmis (plazma ve idrar aminoasit miktarlari, idrar oganik asit,
Tandem karnitin/agilkarnitin profili, lizozomal enzimler, amonyak, laktat,asit

fosfataz)

SMA gen: Normal Microarray: Normal Mitokondriyal NGS: Normal CES NGS: Normal
flag:

Baklofen 3x1

Ldopatbenserazid 1x1/4 tb (1,08 mg/kg/ gin dopamin)>>>baslandiktan sonra fayda

gérmeye baslamig
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Soygeemis: Anne: 40 Yas, S.S., Baba: 48 Yas, S.S., Akrabalik yok, ayn1 kdydenler G 1: 19
yas E; saglikli

G 2: 11 yas K ; mental retardasyon , kiigiikken nobet gegirmis.(tant yok) G 3: hastamiz

G4: 4 yas; S.S.

Ailede benzer hastalik yok

Pozitif fizik muayene bulgulari;

Hasta kooperasyonda zorlaniyor

Yiiriimesi distonik hafif ataksik, destekle Ellerde tremor

Kollarda disli ¢ark rijiditesi Refleksler canli

Serebellar testler beceriksiz

Laboratuvar/goriintiileme:

Kranial MR: Sisterna magna vasryasyonel olarak normalden genistir (megasisterna Magna),
diger yapilar dogal

CBC/Biyokimya rutin: Normal

Phe: 136 nmol/ml (35-85) Tyr: 72 nmol/ml (34-112)

Prolaktin: 9,23 ng/ml (2,1-17,7) Pterin analizleri

Neopterin(k.kan): 0,07 nmol/g/Hb (0,19-2,93)

Biopterin (k.kan): 0,0 nmol/g/Hb (0,08-1,32)

% B : 0 (16-67,7)

DHPR (k.kan): 2,73 mU /mgHb(1,1-2,3)

Neopterin (idrar): 0,09 mmol/mol cre Biopterin (idrar): 0,12 mmol/mol cre

%B (idrar): 57,14

Genetik: GCH1 geninde homozigot patojen ¢.595C>G p.Pro199Ala missense varyant
Tedavi: Dopamin dozu 10 mg/kg/giin olarak revize edildi Sapropterin 100 mg/giin
Ca folinat 15 mg/giin

SHT 10 mg/kg/giin, eklendi

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PKU OLGU SUNUMU
(Tamamlayic1 beslenmeye gecis siireci 1 yasa kadar)

Mehmet Altintas

Fenilketoniiri’de (PKU) tamamlayic1 beslenmeye saglikli ¢cocuklara benzer sekilde 17-26.
haftalarda

gecilmelidir. Tamamlayic1 beslenme doneminde dogal protein/fenilalanin aliminin siki
kontrolii, klinik, biyokimyasal ve nutrisyonel durum, yeni tatlarin ve dokularin kabul
edilmesi, beslenmeyi

cesitlendirmek ve diyet kisitlamalari tizerinde durulmasi gereken hususlardir.

Diisiik proteinli (DP) parmak besinler, yuamusak sebze ¢ubuklari, muz, seftali, DP peynir, ev
yapimi DP ekmek ¢ubuklar1 7.aydan itibaren verilebilir.

Et, tavuk, balik, yumurta, siit, hayvan siitiinden yapilmis peynir, yagl tohumlar, kinoa,
bugday, yulaf, arpa, bakliyatlar, soya, jelatin, spirulina gibi yiiksek proteinli besinler ve
aspartam iceren iriinler

tiiketilmemesi gerekir.

Bireyin yasina ve agirligina gére maksimum tolere edilen fenilalanin miktar1 hesaplanmali
ve diyeti ona gore planlanmalidir.

100 gram {irtinde 75 mg’dan daha az fenilalanin igeren sebze ve meyvelerin sayilmamasina
yonelik programlar uygulanmis ve Avrupa PKU kilavuzlar bu sistemi desteklemistir.

Anne siitii beslenen bir olgu ve devam siitii ile beslenene bir olgu sunulacaktir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Alfa-Metilagil-KoA Rasemaz Eksikligi

Dr. Nazmiye TUZEL GUNDUZ
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal1

Alfa-metilagil-KoA rasemaz (AMACR) enziminin eksikligi, merkezi ve periferik sinir
sistemini etkileyen, cocukluktan gec yetiskin yasa kadar her yasta ortaya ¢ikabilen, kolestaz
ve ndrodejeneratif semptomlarla karakterize, nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir
peroksizomal hastaliktir. AMACR genindeki biallelik varyantlara bagl olarak ortaya ¢ikar.
AMACR enzimi pristanik asit ve safra asitlerinin ara {riinleri olan ve
di/trihidroksikolestanoik asit igeren 2R-metil dall1 zincirli yag asitlerinin oksidasyonunda rol
oynar. Bu fonksiyonun etkilenmesi sonucunda dokularda ve viicut sivilarinda toksik
diizeylerde biriken pristanik asit, C-27 safra asidi ara tirlinleri ve daha az oranda fitanik asit
coklu sistem tutulumuna neden olur. Hastaligin bulgular1 arasinda, nébetler, gérme
bozuklugu, spastisite, aralikli ensefalopati, bas agrisi ve eriskin baslangicli sensérimotor
noropati yer alir. Ayrica, yenidogan doneminde hafif kolestatik karaciger hastaligi tanisi alan
ve yagda eriyen vitamin eksiklikleri bulgular1 olan olgular da bildirilmistir. Tanida, idrar ve
plazma safra asitlerinin analizinde primer safra asit diizeylerinde diisiikliik ile kolestanoik
asit yiiksekligi oldugu goriiliir. Serebral manyetik rezonans goriintiilemede beyaz cevherde
hiperintens lezyonlar saptanabilir. Karaciger biyopsisinde kolestaz ve dev hiicreli hepatit
tablosu bulunur. Ozgiin tam i¢in AMACR gen analizi yapilir. Tedavide, vitamin
eksikliklerinin yerine konmasi ve kolik asit tedavisine ek olarak fitanik ve pristanik asitten
kisith diyet ile di/trihidroksikolestanoik asit seviyelerinin azaltilabilmesi hedeflenir.

Biz de, burada ¢ok nadir olarak goriilen AMACR eksikligi tanis1 almis bir olgumuzu tani

yolculugundaki 6ykii, klinik, laboratuvar ve genetik sonuclartyla beraber paylagmak istedik.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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Fenilketoniiride Beslenme Tedavisi
Dr. Dyt. Tugce Kartal
Cukurova Universitesi Pediatrik Metabolizma Bilim Dal1

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz (FAH) enziminin eksikliginden kaynakli
kalitsal metabolik bir hastaliktir. Tedavi edilmediginde fenilalaninin (FA) plazma ve diger
viicut dokularinda birikimi ile norobilissel ve davranigsal problemler goriilebilmektedir.
FKU’de temel tedavi, kati bir sekilde uygulanan FA’dan kisith beslenme tedavisidir.
Beslenme tedavisinin yasamin ilk haftasi icinde baslanmasinin, O6grenme gili¢liglinii
onlemede veya azaltmada etkili oldugu bildirilmistir. Beslenme tedavisinde amag, dogal
protein/FA aliminin siki kontrolii ile kanda ve beyinde asir1 FA birikimini 6nlemek, diyetten
cikarilan dogal proteini protein ikameleri ile saglamak ve normal biiylime-gelismeyi
saglamaktir. Kan FA diizeylerini referans aralikta tutabilmek icin diyetle dogal protein/FA
alim1 <%25 olacak sekilde sinirlandirilmaktadir. Bu durum tiim yiiksek proteinli besinlerden

kaginilmasini/kisitlanmasini gerektirmektedir (Sekil 1).

Sekil 1. Tilketilmemesi gereken besinler/katki maddeleri

= Et, tavuk, balik, yumurta, s0t, hayvan sitinden elde edilen peynir
(inek, keci, kayun)

= Findik vh, yagh tohumlar, kinoa, bugday, yulaf gavdar, arpa

* Saya, kurubaklagiller, mercimek

= lelatin ve spirulina

= &spartam (tatlandinc)

Dogal protein toleransi, kandaki FA konsantrasyonunu hedef terapotik aralikta tutacak
maksimum dogal protein alimi olarak tanimlanmaktadir. FA toleransi, her bireyin hastalik
tipine, FA icermeyen aa karisimmin dozu/sikligina, BH4/LNAA/Pegvaliase tedavilerinin
varligina ve biliylime, gebelik ve hastalik gibi katabolik siireclerine gore degiskenlik
gostermektedir.

Bireylerin tutarli bir FA/protein alimini siirdiirebilmeleri i¢in, bireysel toleranslarina gore
giinliik alinmas1 gereken FA miktar1 hesaplanmalidir. FA /protein alimini hesaplamanin 5
farkli yolu bulunmaktadir ve yontemlerin birbirinden daha iyi oldugunu gosteren kanitlar
sinirhdir.

Beslenme tedavisinin izleminde beslenme oykiisii, viicut agirligi, boy uzunlugu, viicut kiitle

indeksinin yani sira kan FA, tirozin ve prealbiimin diizeyleri, esansiyel yag asitleri, D

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



WETay
3;9 o
el -
([
2008

vitamini, B12, folat, demir, eser mineraller, kemik metabolizmasi1 ve norobiligsel durum ve

yasam kalitesi de degerlendirilmelidir.

Ozetle;

. Protein ikamesi dozunun giin i¢ine yayilmis ve en az 3 esit dozda, yeterli su ile alim1
. FA aliminin giin igerisinde benzer dagiliminin saglanmasi

. FA <75 mg/100 g iceren meyve ve sebzelerin kullanimi

. Enerji, tokluk ve ¢esitliligi saglamak i¢in giin icerisinde 6zel diisiik proteinli besinler
eklenmesi

. Kan FA diizeylerinin diizenli, giiniin ayn1 saatinde ve tercihen acken izlemi

. Vitaminler, mineraller ve uzun zincirli yag asitleri ihtiyac1 protein ikamesiyle

kargilanmiyorsa, desteklenmesi ve biyokimyasal parametreler ile degerlendirilmesi

. Egzersiz Oncesi ve sonrast KH agisindan zengin, diisiik yag/protein igeren besinler
alinmast; 1-2,5 saatlik egzersizde hedef KH aliminin 30-60 g/saat olmasi, egzersiz sonrasi
bir doz aa karisimi (20-30 g protein esdegeri) alinmasi

. Yillik dis hekimi kontrolii ile agiz ve dis saghginin siirdiiriilmesi, floriirli dis

macunlarindan kaginilmast
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Tablo 1. FKU’lii bireyler i¢in Tiirkiye dnerileri-protein, FA ve enerji miktarlari

Enerji
Yas Protein (g/kg) | FA FA kcal/kg/giin | kcal/giin
(mg/kg) | (mg/giin)

0-6 ay 3-35 20-70 - 95-145

7-12 ay 2,5-3 10-35 - 80-135

1-3 yas 2-3 - 200-400 900-1800

4-6 yas 2 13-20 210-450 1300-
2300

7-10yas |2 13-20 220-500 1650-
3300

Erkek

11-14 yas | 2 - 225-900 2000-
3750

15-18 yag | 2 - 295-1100 2100-
3900

>18 yas - 4,6-13,6 | 290-1200 2000-
3300

Kadin

11-14 yas | 2 - 250-750 1500-
3000

15-18 yag | 2 - 230-700 1200-
3000

>18 yas - 4,6-13,6 | 220-700 1400-
2500

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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BH4 METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Dog¢. Dr. Yilmaz Yildiz
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

Tetrahidrobiopterin (BH4) eksiklikleri; BH4’iin de novo sentez yolagindaki guanozin
trifosfat (GTP) siklohidrolaz 1 (GCH1, otozomal dominant ve resesif), 6-
piruvoiltetrahidropterin sentetaz (PTPS) ve sepiapterin rediiktaz (SR) eksiklikleri ile geri
doniisiim yolagindaki pterin-4-alfa-karbinolamin

dehidrataz (PCD) ve dihidropteridin rediiktaz (DHPR) eksikliklerini kapsar. Otozomal
dominant (OD)

GCHI1 eksikligi disindaki bozukluklar otozomal resesif (OR) kalitilir. De novo sentez yolagi
viicudun

tiim BH4 gereksinimi karsilamada yetersiz oldugundan normal BH4 diizeylerinin korunmasi
icin hem de novo sentez, hem geri doniisiim yolaklarinin iglevsel olmasi gerekir. Fenilalanin
hidroksilaz (PAH), tirozin hidroksilaz (TH) ve triptofan hidroksilaz (TPH) enzimleri BH4
kofaktoriine ihtiya¢c duydugu icin BH4 eksikliklerinde bu enzimlerin yetersizligine bagl
biyokimyasal ve klinik bulgular ortaya ¢ikar. SR eksikligi ve OD-GCHI1 eksikligi disindaki
BH4 eksikliklerinde degisken derecelerde fenilalanin yiiksekligi goriiliir. Bu nedenle
persistan fenilalanin yiiksekligi olan tiim bireylerde BH4 eksiklikleri arastirilmali,
biyokimyasal ya da genetik incelemelerle dislanmalidir. Fenilalanin yiiksekligi,
fenilalaninden kisith

diyet ya da sapropterin dihidrokloriir ile tedavi edilmelidir. PCD eksikligi disindaki BH4
metabolizmas1 bozukluklari, TH ve TPH enzimlerinin yetersiz ¢aligmasina bagli olarak
dopamin ve serotonin eksikliklerine yol agar. Bunlarin yikim tiriinleri olan homovanillik asit
(HVA) ve 5-hidroksiindolasetik asitin (5-HIAA) beyin omurilik sivisindaki (BOS)
diizeylerinin diisiikliigli dopamin ve serotonin

eksikliklerinin  biyokimyasal gostergesidir. Aromatik L-amino asit dekarboksilaz
eksikliginden farkli olarak 3-O-metildopa diizeyleri diisiiktiir. BH4 eksikliklerinde en sik
gorlilen klinik belirti ve bulgular hipotoni, hipertoni, global gelisme geriligi, hareket
bozukluklar1  (6zellikle distoni), epilepsi ve parkinsonizmdir. NoOrotransmitter
bozukluklarinin 6zellikle diistindiiren okiilojirik kriz ve diurnal dalgalanma gibi belirtiler de
izlenebilir. Hiperprolaktinemiye bagli endokrin sorunlar eslik edebilir.

Uyku ve davranis sorunlari, psikiyatrik bozukluklar sik rastlanan komorbiditelerdir. DHPR

eksikliginde intrakraniyal kalsifikasyonlar ve arteriyel sulama alanlarinda sinyal
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degisiklikleri goriilebilir; diger BH4 eksikliklerinin 6zgiil beyin goriintiileme bulgulari
yoktur. Tedavinin erken baslanmas1 prognoz i¢in son derece 6énemlidir. Tedavinin en 6nemli
bileseni, TH ve TPH enzimlerinin son tiriinleri olan levodopa ve 5-hidroksitriptofan (5HT)
ile norotransmitter onciilii replasmanidir. Bu 6nciillerin metabolize

olmadan merkezi sinir sistemine yeterli miktarda ulagmasini saglamak icin periferik
dekarboksilaz inhibitorii (6r. karbidopa, benserazid) ile birlikte kullanilmasi gerekir.
Ozellikle levodopa tedavisi

motor belirtilerde gilinler i¢inde diizelme saglar. DHPR eksikliginde ve levodopa tedavisine
bagli BOS 5-metiltetrahidrofolat eksikligi gelismigse tedaviye folinik asit eklenmelidir. OD-
GCHI eksikligi genellikle dopa-yanitli distoni tablosuna yol acar ve yalnizca diigiik dozda
levodopa + dekarboksilaz inhibitortii ile tedavi edilebilir. PCD eksikliginde norotransmitter
eksikligi genellikle gelismediginden hiperfenilalanineminin sapropterin dihidrokloriir ile

tedavisi yeterlidir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



era
Gl %

5 e
H £
E 5
[ /

SOZLU BILDIRILER

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

()

2008

SS39
Biyotinidaz Eksikligi Taramasinda Kordon Kami Orneklemesinin
Uygulanabilirliginin Degerlendirilmesi

Inci G, Ziibarioglu T, Isat EL2, Cansever M.S%3, Dincer E*, Zubarioglu A.U%, Topcu
BS, Karatekin G*, Kiykim E!, Aktuglu-Zeybek A.C'?

!fstanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 ve Beslenme BD, Istanbul.

?[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma
Arastirma Laboratuvari

% Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, T1bbi
Laboratuvar Teknikleri Programi, istanbul.

*Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Kadim ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Neonatoloji BD, Istanbul.

®Yeniyiizy1l Universitesi, Gaziosmanpasa Hastanesi, Neonatoloji BD, Istanbul.
®Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik BD, Tekirdag.

Giris

Biyotinidaz eksikligi (BE), tedavi edilmediginde direngli ndbetler, hipotoni, letarji, ataksi ve
gelisimsel gerilik gibi ndrolojik bulgular, isitme kayb1, optik atrofi, cilt dokiintiileri ve alopesi
ile sonuglanan otozomal resesif kalitilan bir dogumsal metabolizma hastaligidir. Ulkemizde
bildirilen siklig1 1:7116 olup, yenidogan tarama programinda taranan hastaliklardan biridir.
Savas, go¢, deprem, pandemi gibi olaganiistii durumlarin gibi hem {ilkemizde hem diinyada
tarama programlarinda aksamalara yol actig1, bu durumun hastaneye bagvuruda ve tanisal
siireclerde gecikmelerle sonuglandigi bilinmektedir. Bu ¢alismada, yukarda belirtilen istisnai
durumlarda yenidoganlarda BE taramas1 acisindan kuru kart 6rnekleri (DBS) ile kordon kani
orneklemesinin ongoriicii giicii ve giivenilirligini karsilastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod

Bu prospektif ¢ok merkezli calismaya 97 yenidogan dahil edildi. 37. gestasyon haftasinin
altinda dogan, asfiksi/zor dogum G&ykiisii olan yenidoganlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Dogumda alinan kordon kan1 6rneklerinde biyotinidaz aktivitesi 6l¢iildii ve ulusal yenidogan
taramasinin bir parcasi olarak yasamin ilk 72 saatinde alinan DBS sonuglariyla karsilastirildi.
Calismaya dahil edilen bebeklerin yirmisinden, yagamlarinin altinci ayinda periferik kandan
ikinci bir biyotinidaz aktivitesi Ol¢timii yapildi. Biyotinidaz aktivitesi DBS’de 65 IU;

kordon/ven6z kan 6rneklerinde 3,5 IU/L altinda olan 6rnekler BE lehine degerlendirildi.
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Bulgular ve Sonug¢

Calismaya alinan 97 yenidoganin tiimiinde DBS’de biyotinidaz diizeyi normal sinirlardaydi.
Kordon kan1 6rneklerinde 20 yenidoganda BE saptandi. Kordon kani dl¢timiiniin duyarlilig
%79,38 olarak hesaplandi. Ornek sayisinin sinirl olmasi nedeniyle 6zgiilliigii belirlenemedi.
Testin yanlis pozitiflik oran1 %20,6 idi. Bu sonuglara gore, kordon kani 6rneklemesinin
biyotinidaz aktivitesinin Ol¢iimiinde hastalar1 ayirmada etkili olabilecegi, ancak yanlis

pozitiflik ve belirsiz 6zgiilliikk nedeniyle diizenli tarama i¢in uygun olmadig: diisiiniilmiistiir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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AILESEL AKDENIZ ATESI HASTALARINDA PTERIDIN METABOLITLERININ
HASTALIGIN AKTiVASYONU VE TEDAVI YANITIYLA OLAN ILiSKiSi

Kagan Cahsgan®, Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek?, Ertugrul Kiykim?
Tanyel Ziibarioglu?, Mehmet Serif Cansever?, Esra isat?

Kenan Barut?, Ozgiir Kasapcopur?

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastima Hastanesi
2Cerrahpasa T1p Fakiiltesi

Giris: Pteridin metabolitleri guanozin trifosfatin (GTP) yikimiyla olusmaktadir. Bu siirecin
baz1 otoimmiin hastaliklar, maligniteler, c¢esitli viral enfeksiyonlarla tetiklendigi
bilinmektedir. Bir pteridin metaboliti olan neopterin diizeyinin artmasi dihidropterin rediiktaz
(DHPR) enzim aktivitesini baskiladig1 diigiiniilmekte ve ¢alismalarda bu enzim aktivitesinin
azalmasi c¢esitli enflamatuvar hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Benzer sekilde hiicresel
bagisikligin uyarilmasiyla indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzim aktivitesini gosteren
kinureninin triptofana orani artmaktadir. Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) genetik gecisli bir
otoenflamatuvar hastalik olup tekrarlayan ates ve serozal enflamasyonla karakterizedir. Bu
calismada AAA hastas1 ¢ocuklarda pteridin metabolitleri, DHPR enzim aktivitesi ve
kinurenin triptofan oraninin dlgiilmesi ve bu metabolitlerin hastaligin aktivitesi ve tedavi

yanitiyla iliskisinin gosterilmesi amaglanmaigtir.

Materyal ve Metot: Kesitsel ve prospektif calismamiza Kasim 2021-Kasim 2022 tarihleri
arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal1 tarafindan izlenen 37’si atak doneminde,
32’si remisyon doneminde ve 12’si subklinik enflamasyon doneminde olan 81 hasta; kontrol
grubu olarak da yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 66 saglikli cocuk alindi. Tiim katilimcilarin
serum ve idrar 6rneklerinden neopterin, biopterin, monapterin, pterin, pterin-6-karboksilik

asit, izoksantopterin, kan DHPR aktivitesi ve serum kiniirenin ve triptofan diizeyleri ol¢tildii.

Bulgular ve Sonug: Idrarda pteridin metabolitlerinin tamami ve serum neopterin/biopterin
orant AAA hastalarinda saglikli cocuklardan yiiksek saptanmis ve bu metabolitlerin hastalik
icin ozgiilliikleri diisiik olsa da hastalifi saptamada duyarli oldugu goriilmiistiir. Serum
neopterin/biopterin orani digindaki serum pteridin metabolitleri saglikli kontrollerde daha
yiiksek saptanmis ancak AAA hastalig1 i¢in 6zgiil veya hastalig1 saptamada duyarli olmadigi
goriilmistiir. AAA hastalarinda hastalik alevlenmesi sirasinda DHPR enzim aktivitesinin

diistiigii ve kinurenin/triptofan oraninin arttig1 izlenmis olsa da bu metabolitlerin hastalik
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aktivasyonu i¢in Ozgiilliigiiniin diisik ve aktivasyonu saptamada duyarh

goriildiigiinden aktivasyon belirteci olarak kullaniminin uygun olmadig

varilmgtir.

olmadig1

sonucuna

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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ULUSAL YENIDOGAN TARAMA PROGRAMINDAN BiYOTINIDAZ EKSIKLIiGi
SUPHESI iLE YONLENDIRILEN HASTALARIMIZIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI VE TARAMA YONLENDIiRME ESiK DEGERLERININ
POZITIiF PREDIKTiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Billur Korkmaz!, Emine Geng?, Alican Sarisaltik®, Senol Demir*

Emel Yilmaz Giimiis?, Fatima Efe?, Sebile Kilavuz?, Burcu Oztiirk Hismi?
Marmara Universitesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

2Marmara Universitesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal

$Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig1 Anabilim Dali

“Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris ve Amag: Biyotinidaz Eksikligi (BE), norolojik, dermatolojik bulgularin yani sira
tedavisiz kaldiginda gérme ve isitme sorunlari, zihinsel kisitlilik gibi kalic1 hasarlara yol
acabilen kalitsal bir metabolizma hastaligidir. Serum biyotinidaz enzim aktivitesinin (BEA)
<%10 olmasi agir eksiklik, %10-30 olmasi kismi eksiklik olarak tanimlanir. BE erken tani
ve tedavisiyle komplikasyonsuz seyredebileceginden yenidogan tarama programlaria dahil
edilmistir. Tanist serum BEA 0l¢limiiyle konabilse de 6l¢iim yontemlerinin bir¢ok ¢evresel
faktorden etkilenebilmesi sebebiyle molekiiler analiz taninin kesinlestirilmesinde 6nemlidir
Q).

Gereg ve Yontem: Calismamizda, 2020-2022 yillar1 arasinda merkezimize ulusal yenidogan
tarama programindan (YTP) BE siiphesiyle yonlendirilen tiim bebeklerin taramadaki BEA,
klinigimizde kontrol bakilan BEA ve molekiiler analiz sonuglar1 geriye doniik olarak
incelenmistir.

Bulgular: 2020-2022 yillar1 arasinda ulusal YTP’den BE siiphesiyle klinigimize
yonlendirilen 441 bebek bulunmaktaydi. 441 bebekten 364’iinde(%82,5) nihai olarak
hastalik diglanarak bebekler “Normal” olarak tanimlanmigti. Tiim yonlendirmelerin
%17,5’inde(77 bebek); tekrarlayan BEA OGlgiimleri ve genetik analiz sonuglariyla hastalik
tanis1 kesinlesmisti. 441 bebegin 332’sinde(%75,3) molekiiler analiz verisi mevcuttu ve
p-Asp444His(c.1330G>C) varyant1 ile homozigot mutasyonu 1.siklikta saptanmisti. Bu
bebeklerin tarama yonlendirme ortanca BEA 1.testte 47,56 MRU, 2.testte 58,86 MRU’ydu
ve higbiri nihai olarak “Hasta” tanis1 almamusti. p.Asp444His homozigot mutasyonu bulunan
bebeklerin tarama yonlendirme BEA ve klinigimizde kontrol bakilan BEA, patojenik varyant
homozigot mutasyonu bulunanlar ile birden fazla varyant birlikte saptanmis
bebeklerinkinden istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Caligmamizda, 441 bebegin
tarama yonlendirme BEA degerleri ROC egrileriyle incelendi ve Saglik Bakanligi YTP’den
BE siiphesi ile yonlendirilen bebeklerde gercekten hasta olanlar ile hasta ¢ikmayanlari
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ayirmak i¢in esik degeri; 1.tarama testi i¢in 42,25 MRU ve 2.tarama testi i¢in 51,5 MRU
olarak bulundu. Agir ve kismi BE olgularin1 taramada ayirmak i¢in kullanilabilecek esik
degeri; kismi eksiklik hastalarin1 ayirmada 59,08 MRU ve agir eksiklik hastalarini ayirmada
44,59 MRU olarak bulundu.

Sonuc¢ ve Oneriler: Calismamizda, ulusal YTP’den BE siiphesi ile yoOnlendirilen tiim
bebekler arasinda molekiiler analiz verisi mevcut olanlarin %70’inde heterozigot tasiyicilik
ve klinigimizce polimorfizm kabul edilerek tedavi verilmeyen p.Asp444His homozigot
mutasyonu gibi hastaligi1 dislamaya yetecek genotipler saptanmisti. YTP’den bu yanlis pozitif
yonlendirmelerin 6nlenmesiyle, bu olgularin tanisinin kesinlestirilmesi amagli genetik analiz
yontemlerine harcanacak maliyet yiikiiniin azaltilmasi saglanmis olacaktir.Bu agidan
yenidogan taramasinda kullanilan testin pozitif prediktivitesinin artirilmasi i¢in, yonlendirme
esik degerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii korunarak daha asagi bir degere ¢ekilmesi miimkiin
goriinmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: kalitsal metabolik hastaliklar, biyotinidaz eksikligi, yenidogan
taramasi

KEYWORDS: inborn metabolic diseases, biotinidase deficiency, newborn screening
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ilk tarama testi sonucu

Sekil 1: Ulusal yenidogan tarama programindan yonlendirilen bebeklerin
nihai sonuglarina gore tarama yonlendirme degerlerinin dagilimi

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



08

06

Duyarhhk

04

08

06

Duyarhhk

04

02

00
00 02

0.4 06

1 - Hzgiillikk

08

00

0.0 02 04

08 08 10

1 - zgiilliik

SEKIL 2: Yenidogan tarama programindan biyotinidaz eksikligi siiphesiyle yénlendirilen
bebeklerde 1.ve 2. Tarama testi sonuglar ile kesin hastalik tanisi
A) 1.tarama testi i¢in egri altindaki alan = 0,920, p < 0,001

B) 2.tarama testi i¢in egri altindaki alan = 0,898, p < 0,001)

Tablo 1. Ulusal yenidogan tarama programindan biyotinidaz eksikligi siiphesiyle

yonlendirilen bebeklerde 1. tarama testinin prediktif 6zellikleri

Kesim degeri | Duyarhlik (%) | Ozgiilliik (%) | PPD (%) NPD (%0)
65,00 - - 17,5 (77/439) |100,0 (2/2)

22,9 (77/336) |100,0 (105 /
60,00 100,0 (77/77) | 28,8 (105 / 364)

105)

55,00 98,7 (76 /77) | 44,5 (162/364) | 27,3 (76/278) | 99,4 (162 /163)
50,00 92,2(71/77) | 61,5(224/364) | 33,6 (71/211) | 97,4 (224/230)
45,00 87,0 (67/77) |72,8(265/364) | 40,4 (67/166) | 96,4 (265/275)
42,25 85,7 (66/77) | 79,7 (290/364) | 47,1(66/140) | 96,3 (290/301)
PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger
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Tablo 2. Ulusal yenidogan tarama programindan biyotinidaz eksikligi sliphesiyle

yonlendirilen bebeklerde 2. tarama testinin prediktif 6zellikleri

Kesim degeri | Duyarhlik (%) | Ozgiilliik (%) | PPD (%) NPD (%)

65,0 - - 17,5 (771441) |-

60,0 96,1 (74177) 50,5 (184 /364) | 29,0 (74 /254) | 98,4 (184 /187)
55,0 88,3 (68/77) 69,0 (251/364) | 37,6 (68/181) | 96,5 (251 /260)
51,5 88,3 (68/77) 76,6 (279/364) | 44,4 (68/153) | 96,9 (279/288)
50,0 84,4 (65/77) 79,9 (291/364) | 46,8 (65/138) | 96,0 (291/303)
45,0 77,9 (60/77) 88,7 (323/364) | 47,1 (60/101) | 95,0 (323/340)
PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger

KAYNAKLAR:

1. Wolf B. Biotinidase Deficiency. 2000 Mar 24 [updated 2023 May 25]. In: Adam MP,
Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Amemiya A, editors.
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024.

PMID: 20301497. In.
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AKUT ATAK ILE BASVURAN AILEViI AKDENIZ ATESi TANILI
HASTALARDA AKUT HEPATIK PORFIRi SIKLIGI ARASTIRILMASI

Gulustan Musayeva?, Esra Isat? - Mehmet Serif Cansever3*, Mehmet Yildiz®

Serdal Ugurlu®, Ertugrul Kiykim?, Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek?3

Ozgiir Kasapcopur®, Tanyel Ziibarioglu?

Y[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Istanbul

?Istanbul Universitesi -Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dal, Istanbul

3fstanbul Universitesi -Cerahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Arastirma
Laboratuvari, Istanbul

*Istanbul Universitesi -Cerahpasa, Saglik Hizmetleri MYO, Tibbi Laboratuvar Teknikleri
Programu, Istanbul

®Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Bilim
Dals, Istanbul

®istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Romatoloji Anabilim Dals,
Istanbul

Giris

Akut hepatik porfiri (AHP) , hayati tehdit eden akut ataklar ile seyreden, tedavisiz kaldiginda
giinliik fiziksel aktiviteyi kisitlayan ve hayat kalitesini diisiiren kronik seyirli nadir bir
dogumsal metabolik hastalik grubudur. AHP ¢ogunlukla akut ndrovisseral ataklar halinde
seyreder ve en belirgin klinik bulgusu siddetli karin agris1 ataklaridir. Erken tani ve tedavi
hastaligin progresyonu ve gelisebilecek kompikasyonlarin 6nlenmesinde Onem arz
etmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tekrarlayan karin agris1 ataklari ile seyreden ve ayirici tanisinda
AHP’nin de yer aldigt bir hastaliktir. Caligmamizda, siddetli karin agrisinin ortak

semptomatolojiyi olusturdugu FMF hastalarinda AHP sikliginin arastirilmasi amaglanmaistir.

Yontem

Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji
Bilim Dali ve Romatoloji Bilim Dallarindan 14 yas iistii, ataklarinda siddetli karin agrisi olan,
MEFV geni molekiiler analizinde biallelik ekzon 10 dis1 varyantlar saptanmis olan FMF
tanili hastalar dahil edildi. Hastalardan siddetli karin agrisi sirasinda spot idrarda
porfobilinojen (PBG), aminoleviilinik asit (ALA), porfirinleri ve kreatinin analizi yapildi.

Klinik bulgular varliginda idrar PBG/kreatinin> 10 mg/g kreatinin ve >10 pmol/mmol

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

\(s

008

kreatinin saptanan hastalara AHP tanisi konuldu. Calismamiz “1002-A Hizli Destek
Modiilii” kapsaminda desteklendi (Proje no:223S035).

Bulgular

Calismaya 75 hasta dahil edildi (medyan yas:18.3 yil). Hastalardan 35°1 erkek, 40’1 kadindi.
Hastalarin 23’liniin MEFV gen analizi normal olmasina karsin kolsisin tedavisi baglanarak
takip ediliyordu. Hastalarin 5’inde (%6,6) idrar PBG/kreatinin diizeyi AHP ile uyumlu

bulundu.

Sonuc¢

Calismamiz, FMF tanis1 ile takip edilen pediatrik ve erigskin yas grubu hastalarda Akut
Hepatik Porfiri sikligini inceleyen literatiirdeki ilk ¢alismadir. Akut hepatik porfiriler nadir
goriilen hastalik olarak kabul edilerek diinya genelinde ~ 5/100,000 olarak tahmin edilen
prevalanslara sahiptir. Diislik oranda goriilmesine karsin ¢alismamizda yiiksek oraninda tani
konulmasi, ortak semptomatolojiyi paylasan kronik hastaliklar tarafindan maskelendigini ve
toplumda hastalik farkindaliginin arttirilmasi gerekliligini gostermektedir. Sonug olarak
ozellikle karin agris1 ile tetkik edilmekte olan olgularda ayirici tanida AHP de diisiiniilmeli

ve hastalik yoniinde klinik bulgular detayli sorgulanmalidir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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DORT OLGU iLE NORONAL SEROID LIPOFUKSINOZIS: ENZIM
REPLASMAN TEDAVIiSi SONUCLARI

Nazmiye TUZEL GUNDUZ!, Ezgi BURGACY, irem KAPLAN?, Deniz KOR?, Fatma
Derya BULUT?, Kadir OKTAY?Z, Giilen Giil MERT?, Hasan ONAL*, Neslihan
ONENLI MUNGAN!

1Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, 2Beyin ve Sinir Cerrahisi AD, 3Cocuk Nérolojisi
BD, Cukurova Universitesi, Adana, 4Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Basaksehir
Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Istanbul

Giris: Noronal seroid lipofuksinozis(NCL), ilerleyici PMR, gérme kayb1 ve epilepsiyle

seyreden, tripeptidil peptidaz-1 genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu bir lizozomal
depo hastaligidir. Bilinen 14 tipinden NCL-2, iki haftada bir intraserebroventrikiiler yolla
uygulanan serliponaz alfa enzim tedavisinin giincel oldugu tek tiptir. Hamburg skalasi

uygulanarak tedavi karar verilir.

Olgu-1: Alt1 yasindaki hasta 2,5 yasinda nobet nedeniyle bagvurmustu. Gelisim basamaklari
yasitlariyla uyumluyken nobet sonras1 konusmasi gerilemisti. Iki kuzeninde NCL-2 olmasi
nedeniyle bakilan TPP1 geninde biallelik ¢.1204G>T (p.E402X) varyant1 saptandi. Hastaya
rezervuar implante edilerek serliponaz-alfa tedavisi baglandi. Tedavi 6ncesi Hamburg-CLN2
skalast 10 olan hastanin, 2 yil diizensiz tedavi sonrasi 8 bulundu. Tedaviye gec

baslanmasi/diizensiz erisime ragmen hastaliin ilerlemesi yavasladi.

Olgu-2: Bes yasindaki hasta ablasinin NCL-2 tanis1 almasi nedeniyle yapilan aile taramasiyla
1,5 yasinda tant almigti. Tani sirasinda asemptomatik olan hastaya, rezervuar implante
edilerek serliponaz-alfa baslandi. Tedavisinde Oniine gegilemeyen aksamalar olan hasta son
kontrolde tek kelimelerle konusuyor ve bagimsiz yiiriiyor, nobetleri igin tekli antiepileptik

aliyordu. Tedavi dncesi 12 olan CLN2 Hamburg- skalasi, 1,5 y1l tedavi sonras1 10 bulundu.

Olgu-3: Dort yasindaki hasta agabeyine NCL-2 tanisi konmasi iizerine yapilan aile
taramasiyla 3 aylikken tani almis, presemptomatik donemde tedavi baslanmis, ancak
mahkeme siiregleri nedeniyle tedavisi aksamisti. Giincel degerlendirilmesinde néromotor
gelisimi yagitlarina gore geri olmakla birlikte, olumluya dogru kazanimlari oldugu saptandi.

Nobetleri i¢in 4’lii antiepileptik tedavi aliyordu.
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Olgu-4: Sekiz yasindaki hasta ilk kez 3,5 yasinda nobet sonrasinda bagvurmustu. Dort
yasinda NCL-2 tanis1 almis, 5 yasinda tedaviye baslanmis, ancak yataga bagimli hale geldigi

icin 4 ay sonra tedavi kesilmisti.

Tartisma:NCL-2 kazanilmis becerilerin gerilemesiyle seyreden dejeneratif bir hastaliktir.
Enzim tedavisi hastaligin progresyonunu yavaslatan, ancak yerlesmis norolojik bulgular1 geri
dondiiremeyen giincel bir segenektir. Asemptomatik donemde hastalar1 saptamak giic olsada,
konusma gecikmesi gibi erken ipuglarini degerlendirmek ve aile dykiisii-taramasi 6nemlidir.
Olgularimiz, aile taramasinin Onemini, tedaviye erken baslanildigi/siirdiiriilebildiginde
alman 1iyi yanitlar1 ve tedavisi miimkiin bir hastalikta tedaviye erisimdeki sorunlarin

ivedilikle ¢oziilmesi gerektigini vurgulamak amaclariyla sunuldu.

Anahtar sozciikler: Noronal seroid Lipofusinozis, Enzim tedavisi, Nobet, Nororegresyon,

Konugma gecikmesi

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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SS26
Glutarik asidiiri tip 1 hastalarinda bobrek islevlerinin incelenmesi

Emir Furkan Onen’, Berna Oguz?, incilay Lay?, Ali Diizova*, Yilmaz Yildiz
'Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dal1

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1

“Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Cocuk
Nefroloji Bilim Dal1

Giris:

Glutarik asidiiri tip 1 (GA1) “serebral bir organik asidemi” olarak anilsa da yasla birlikte
kronik bobrek hastaliginin gelisebildigi son yillarda gosterilmistir. Ancak bobregin hangi
bolgelerinin ve islevlerinin nasil etkilendigi, hangi parametrelerin izlenmesi gerektigi
konusunda yeterli bilgi yoktur. Bu calismada GAl’de bobrek tutulumun ayrintili

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot:

Hastanemizde izlenen, aydinlatilmis onam veren GAIl hastalar1 bu kesitsel calismaya
alimmistir. Rutin incelemelerin yani sira kan basinci, renal Doppler ultrasonografi, serum
sistatin C, idrarda B2 mikroglobulin (B2MG), KIM1, NGAL ve UMOD belirtegleri
incelenmistir. Kreatinin ve/veya sistatin C kulanilarak eGFR hesaplanmustir. Idrar

biyobelirtegleri i¢in her hasta ile yas ve cinsiyeti eslestirilmis ikiser saglikli kontrol alinmistir.

Bulgular:

Calismaya 5 ay - 24 yas arasinda 16 hasta ve 32 kontrol katilmistir. Tek basina kreatinin,
sistatin C ve kreatinin birlikte ve tek basina sistatin C kulanarak hesaplanan ortalama eGFR
sirastyla 118,93+17,83, 104,4+19,0 ve 95,25+20,52 ml/dk/1.73m2 bulunmustur. Spot idrar
protein:kreatinin ve B2MG:kreatinin oranlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksektir [0,16
(0,09-0,22) vs 0,07 (0,05-0,10), p<0,001; 122,39 (67,40-200,05) vs 52,12 (31,03-103,43),
p=0,001]. Idrar albiimin ve B2MG diizeylerine gore 4 hastada mikroalbiiminiiri, 3 hastada
tiibiilopati vardir.

Sistatin C temelli formiille degerlendirildiginde, eGFR 8 hastada 90 ml/dk/1.73 m2’nin
tizerinde iken 7 hastada altindadir. eGFR<90 olan hastalarda renal ven akim hizlar1 [sag: 20
(18-23) vs 27,5 (24,5-29,75) cm/sn, p=0,006 ve sol: 20 (18,5-21,25) vs 26 (22,25-28,75)
cm/sn, p=0,008] anlamli derecede daha diisiikken serum alkalen fosfataz (ALP) [234 (139-
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280) vs 85 (70,75-151,5) U/L, p=0,011]; ve fosfor [4,51 (3,74-4,98) vs 3,35 (3,06-4,23)
mg/dL, p=0,021] diizeyleri daha ytiksektir.

Spot idrarda UMOD:kreatinin orani1 ile protein:kreatinin (p=0,801, p<0,001) ve
B2MG:kreatinin (p=0,874, p<0,001) oranlar1 arasmma ¢ok giiclii pozitif korelasyon

bulunmustur.

Sonuc:

GA1 hastalarinda eGFR degerlendirmesinde kreatinin yanilticidir; sistatin C kullanilmalidir.
Hem glomeriiler, hem tiibiiler islev bozuklugu izlenmistir; tiibiilopati tanisinda UMOD’un
potansiyel rolii i¢in daha fazla ¢alisma yapilmalidir. ALP ve fosfor yiiksekligi gelisen bobrek

hasarinin habercisi olabilir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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S543
PROTEINDEN KISITLI BESLENEN KALITSAL METABOLIK HASTALIK TANILI
HASTALAR ICIN
3-BOYUTLU GIDA YAZICISI iLE URETILEN, KiSISELLESTIRILMIS, PROTEINSIZ
YUMURTA, PROTEINSIZ ET VE AMINOASIT TOZ iCEREN OKUL
ATISTIRMALIKLARI

Merve KOC YEKEDUZ?!, Hilal Sena YILDIRIMZ, Ilayda iISLEYEN?, Furkan YOLCU?,
Engin KOSE!3, Basak ENER?, Pinar KADIOGLU SENTURK? Kezban CANDOGAN?,
Fatma Tuba EMINOGLU*3

! Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali

2Ankara Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Boliimii

% Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

GIRIS VE AMAC: Proteinden kisitli beslenen (PKB) kalitsal metabolik hastalik (KMH) tanili
hastalarin, normalde tiiketemedigi et, yumurta gibi {iriinlerin diyetlerine uygun igerikte
kisisellestirilmis iiretilmesi ve tadi kotii olan aminoasit tozlarin okul atistirmaligr formiilasyonuna
getirilmesi amaglanmistir.

YONTEM: 3-boyutlu gida yazicis1 (3-BGY) ile hastalar icin kisisellestirilmis gida formiilleri*
basilmis ve 15 hastaya memnuniyet 6l¢ekleri ve 5°li yliz skalasi duyusal hedonik test uygulanmustir.
SONUCLAR: Hastalarin %53,3’1 kiz, %46,7’si erkek, median yaslar1 9 [3-12] yildi. Hastalarin
%73,3 1 aminoasidopati, %20’si organik asidemi, %6,7’si de tire dongili bozuklugu taniliydi. Hastalar
ortalama 7,8 yildir diyet tedavisi almaktaydi. Hastalarin %53,3’1 diyete uyumsuzluk tarif etti.
Hastalarin %40°1 normal yemeklere heves ettigini, %33,3 kendi yemeklerini lezzetsiz buldugunu,
%13,3’1i de kendi yemek ve mamalarindan utandigini dile getirdi. Higbir hastamiz akran zorbaligi
dile getirmedi. Hastalarin %60’ min diyet tedavisi haricinde medikal tedavileri de vardi. Hastalarin
%13,3’linde son bir yilda acil/yogunbakim yatis oykiisii vardi. Memnuniyet 6lgeginde hastalar en
yiiksek puani izolosin jelibonuna (91,67/100 puan), ikinci sirada valin jelibonuna (87,20/100 puan),
ticlincii sirada proteinsiz yumurtaya (81,87/100 puan) verdiler. Proteinsiz et iirlinii memnuniyet i¢in
80,47/100 puan aldi. Hastalarin tamami proteinsiz yumurta ve etin diyet listelerine eklenmesi
istedigini, %93,3’1 satiliyor olsaydi proteinsiz yumurtadan alacagini sdyledi. Duyusal Hedonik
Test’te en yiiksek ortalama tat puanini (4,47/5) proteinsiz et aldi. En ger¢egine benzer koku proteinsiz
et iriinii i¢in elde edildi (4,13/5 puan). En yiiksek yap1 ortalama puanini ise jelibon iiriinleri elde etti
(Tablo 1). Agik uglu sorularda “abisi yumurta yerken cani ¢ekiyordu, kahvaltida tabaginda bu iiriiniin
olmasi kizim1 ¢ok mutlu eder”, “proteinsiz 1zgara et lirliniine kisa siirede rutinde erisebilmek isteriz”
gibi yanitlar da alindi.

SONUC: PKB-KMH tanili hastalar i¢in kisisellestirilmis 3-BGY’yla firetilmis gidalar, diyet

motivasyonunu artirabilir, metabolik kontrole fayda saglayabilir. Akranlarmin tiikettigi normal
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iirlinlere benzer {iriinlerin tabaklarinda olmasi sosyal katilim acisindan da iyilestirici rollere sahiptir.

Arastirmamiz proteinsiz et ve yumurta liretimi yapan ilk aragtirma olup alaninda 6ncii bir ¢alismadir.

Anahtar kelimeler: 3-boyutlu gida yazicisi, aminoasit jelibon, kalitsal metabolik hastalik, proteinden
kisitli beslenme
*Uriinlerin formiilii fikri miilkiyet patentleme siirecindedir.

**Tesekkiir: Ankara Universitesi NADIRAN &grenci topluluguna cok tesekkiir ederiz.

Tablo 1. KATILIMCILARIN URUNLER HAKKINDAKi GENEL MEMNUNIYETLERI VE DUYUSAL

HEDONIK TEST SONUCGLARI
3 BOYUTLU | 3 BOYUTLU | iZOLOSIN | VALIN ARJININ
PROTEINSIZ | PROTEINSIZ | JELIBON | JELIBON TATLI
YUMURTA | ET

A. GENEL MEMNUNIYET

1.Uriiniin tadini begenme 13 (86,7) 11 (73,3) 13 (86,7) 12 (80,0) 11 (73,3)

orani, n (%)

2.0riiniin gérselini 13 (86,7) 14 (93,3) 14(93,3) | 13(86,7) | 14(93,3)

begenme orani, n (%)

3.Gergek 11 (73.3) 8 (53,3) 13 (86,7) 12 (80,0) 9 (60,0)

yumurta/et/jelibon/tath

yiyormus gibi bir

duygu/keyif verdi, n (%)

4.Diyette kolaylik saglamasi 13 (86,7) 11 (73,3) 13 (86,7) 14 (93,3) 13 (86,7)

hakkinda olumlu yanit, n(%)

5.Diyette motivasyon 13 (86,7) 10 (66,7) 12 (80,0) | 15(100,0) | 13(86,7)

saglamasi hakkinda olumlu

yanit, n(%)

6.Toplum icinde utanmadan 6 (40,0) 12 (80,0) 14 (93,3) 14 (93,3) 10 (66,7)

bu {irtiinii tiiketebilir, n(%)

7.Bu iiriinii arkadaglarina da 8(53,3) 9 (60,0) 12 (80,0) 13 (86,7) 12 (80,0)

ikram etmek ister, n (%)

8.Ebeveynler cani ¢eker 13 (86,7) 12 (80,0) 13(86,7) | 15(100,0) | 12(80,0)

diye yaninda yiyemedigi

gercek

yumurta/et/jelibonu/tathyi,

bu lirlinler sayesinde daha

rahat tiiketebilir, n(%)

9.Diyet iceriginde bu 15 (100,0) 15 (100,0) 13 (86,7) 13(86,7) | 10(66,7)

iiriinlerin siirekli olmasini
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ister misiniz? olumlu yanit,
n (%)

10.Cocugunuzun denedigi 14 (93,3) 13 (86,7) 13 (86,7) 14 (93,3) 10 (66,7)
tiriin satiliyor olsa almak
ister misiniz? olumlu yanit,
n(%)
11.Uriine 100 iizerinden
puan veriniz. 90,0 85,0 100,0 98,0 85,0
Median [70,0- [70,0-97,0] [90,0- [80,0- [70,0-
[25-75 persentil] 100,0] (40,0-100,0) 100,0] 100,0] 100,0]
(Min-max) (40-100) | 80,47 (19,9) | (50-100) (40,0- (30,0-
Mean (SD) 81,87 91,67 100,0) 100,0)
(18,63) (17,2) 87,20 79,80
(18,9) (22,6)
B. DUYUSAL HEDONIK
TEST
1.GORUNUS
Median 4,0 5,0 5,0 5,0 5,0
[25-75 persentil] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0]
(Min-max) (3,0-5,0) (2,0-5,0) (2,0-5,0) (2,0-5,0) (1,0-5,0)
Mean (SD) 4,27 (0,79) | 4,47(0,83) | 4,26(1,09) | 4,40 (0,91) 4,26
(1,22)
2.RENK
Median 4,0 5,0 5,0 4,0 5,0
[25-75 persentil] [3,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0]
(Min-max) (2,0-5,0) (2,0-5,0) (2,0-5,0) | (2,0-5,0) | (1,0-5,0)
Mean (SD) 4,00 (1,14) | 4,33(0,90) | 4,40 (1,12) | 4,20 (0,94) 4,20
(1,42)
3.TAT
Median 4,0 5,0 5,0 5,0 4,0
[25-75 persentil] [2,0-4,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] | [2,0-5,0)
(Min-max) (1,0-5,0) (2,0-5,0) (1,0-5,0) | (1,0-5,0) | (1,0-5,0)
Mean (SD) 3,36 (1,33) | 4,57(0,85) | 4,33(1,23) | 4,33 (1,04) 3,46
(1,55)
4.KOKU
Median 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
[25-75 persentil] [3,0-5,0] [4,0-5,0] [3,0-5,0] [3,0-5,0] [3,0-5,0]
(Min-max) (1,0-5,0) (2,0-5,0) (2,0-5,0) (1,0-5,0) (1,0-5,0)
Mean (SD) 3,80(1,20) | 4,13(0,91) | 4,00 (1,13) | 3,93 (1,22) 3,93
(2,09)
5.YAPI (TEKSTUR-
GEVREKLIK- 4,5 5,0 5,0 5,0 4,0
CiGNENEBILIRLIK) [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [3,0-5,0]
Median (3,0-5,0) (3,0-5,0) (3,0-5,0) (2,0-5,0) (1,0-5,0)
[25-75 persentil] 4,36 (0,74) | 4,43(0,75) | 4,60(0,73) | 4,60 (0,82)
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(Min-max) 4,00
Mean (SD) (1,25)
6.GENEL BEGENI

Median 4,0 4,0 5,0 5,0 4,0

[25-75 persentil] [3,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] [4,0-5,0] | [3,0-5,0]

(Min-max) (2,0-5,0) (1,0-5,0) (2,0-5,0) (2,0-5,0) | (1,0-5,0)

Mean (SD) 3,71(1,06) | 4,13(1,12) | 4,26 (1,22) | 4,46 (0,83) 3,93
(1,09)

*Duyusal hedonik testte 5li likert 6lgek-yiiz ifadesi skalasi kullanilmistir. Bu skalada 1:hig

begenmedim, 2:az begendim, 3:orta begendim, 4:begendim, 5: ¢ok begendim seklinde kodlanmastir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

()

2008

SS35
Lizozomal Depo Hastahklarinda Tiyol/Disiilfit ve iskemi Modifiye Albiimin
Durumunun Degerlendirilmesi

Asburce Olgac?, Ash inci? Ilyas Okur?, Giirsel Biberoglu?, Fatih Ezgii?
Cigdem Seher Kasapkara®, Salim Neselioglu*, Ozcan Erel* , Funda Eren*
Ser¢in Tasar®, Leyla Tiimer®

1Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bolimii

2Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Béliimii, Ankara
3Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Boliimii, Ankara

*Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi, Tibbi Biyokimya Béliimii

®Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Bolimi, Ankara

6Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Boliimii, Ankara

Giris: Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH), oksidatif stresin patogenetik mekanizmalarinda
rol oynadig1 bilinen genetik metabolik hastaliklardir. Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi,
metabolizmanin 6nemli bir antioksidan sistemidir. IMA, oksidatif stresi gdsteren bir
biyobelirge¢ olarak kabul edilir. Calismamizin amaci, lizozomal depo hastaligi (LSD)
hastalarinda tiyol-disiilfit durumu ve iskemi modifiye albiimin (IMA) seviyelerini
degerlendirmektir.

Materyal-metod: Otuz sekiz LSD hastast ve 37 saglikli birey degerlendirildi. Serum nativ
tiyol (NT), total tiyol (TT), disiilfit (D) diizeyleri ve IMA seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplarinin natif ve total tiyol seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen, artmis oksidatif stresi gosteren disiilfit diizeyleri ve ortalama
disiilfit/natif tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlarinin LSD'li hastalarda saglikli bireylere gore
anlaml derecede arttig1 saptandi (p<0,05). Hasta grubunda ortalama natif tiyol/total tiyol
orani ve IMA seviyelerinin anlaml1 derecede diisiik oldugu bulundu (p<0,05).

Sonug¢: Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi ve IMA seviyeleri LSD'lerin seyri boyunca énemli
Olgtide etkilenmektedir. LSD'li hastalarda serum oksidatif parametre seviyelerinin
degerlendirilmesi, gelecekteki tedavi protokollerinin gelistirilmesinde faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Disiilfit, tiyol, oksidatif stres belirtegleri, lizozomal depo hastaliklari

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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SS167
Alfa Mannosidoz Tamih Iki Kardesin Tedavi Yolculugu

Ezgi Burgac!, Nazmiye Tiizel Giindiiz!, irem Kaplan®, Derya Bulut?, Deniz Kor?,
Neslihan Mungan?
!Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Cukurova Universitesi,Adana

Giris: Glikojen depo hastaligi tip I (GSD 1), otozomal resesif olarak kalitilan nadir goriilen
dogustan metabolik bozukluklardan biridir. Hem glikojenoliz hem de glukoneogenezde
anahtar role sahiptir. Bebeklerde kandaki laktik asit, trigliserit, kolesterol ve {iirik asit
konsantrasyonlarinda artisa eslik eden hipoglisemik ataklar, biiylime ve gelisme geriligi,
hepatomegali goriiliir. Ana tedavi kompleks karbonhidratlar iceren sik beslenmedir. Bu
calismada GSD tip I hastalarinda yeterli lif takviyesinin metabolik kontrollere etkilerini

arastirmay1 amagladik.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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SS106
Propiyonik ve Metil Malonik Asidemi Olgularinda FGF21 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Esra Karal!, irem Kaplan?, Ezgi Burgac?, Burcu Késeci®, Fatma Derya Bulut?
Nazmiye Tiizel Giindiiz?,Giilcin Daghoglu?, Deniz Kor?,

Halise Neslihan Onenli Mungan?

!Gaziantep Sehir Hastanesi

2Cukurova Universitesi

3Adana Sehir Hastanesi

Giris ve Amag

Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21), lipid metabolizmasi ve aglik cevabinda regulator rolii
olan bir biiyiime faktoridiir (1) . FGF21, aclik ve stresle ¢ogunlukla karacigerden, az
miktarda adipoz doku, pankreas ve timustan eksprese olur; parakrin ve endokrin kontrolde
rolii vardir (2, 3). AMPK-SIRT1-PGC-1lalfa yolagini aktive ederek enerji metabolizmasini
regiile etmektedir (4). Bu calismada, propiyonik asidemi (PA) ve metil malonik asidemi
(MMA) olgularinda metabolik dekompanzasyon ve stabil donemlerde FGF21 diizeylerinin
Olciilerek, hastalarin atak sikligr ile FGF21 diizeylerinin iliskisinin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali’nda takipli 20 (PA n=10, MMA n=10) olgu caligmaya dahil edilerek, metabolik
dekompanzasyon ve stabil donemlerde FGF21 diizeyleri dlgiildii.

Bulgular

Olgularin atak aninda ve stabil donemde 6lgiilen FGF21 diizeyleri (referans 0-200 pg/ml)
degerlendirildi. FGF21’in metabolik atak aninda anlamli yiiksek oldugu (dekompanzasyon
aninda bakilan FGF21 diizeyi ortalama 303,5 pg/ml, stabil donemde bakilan FGF21 diizeyi
ortalama 207,6 pg/ml) goriildii. Atak siklig1 ile FGF21 diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Karaciger transplantasyonu yapilmis olan MMA hastasinin FGF21 diizeyi normal
(113 pg/ml) smirlardayda.

Tartisma ve Sonug¢

Organik asidemilerde uzun dénem komplikasyonlar acisindan FGF21’in bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi, FGF21 seviyesi ile metabolik dekompanzasyon ve uzun donem
komplikasyonlarinin korele oldugunu gostermislerdir (5). Calismamizda metabolik

dekompanzasyon donemlerinde bakilan FGF21 diizeylerinde anlaml yiikseklik tespit ettik.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



Kaynakc¢a

1. Suomalainen, A., Elo, J. M., Pietildinen, K. H., Hakonen, A. H., Sevastianova, K.,
Korpela, M., Isohanni, P., Marjavaara, S. K., Tyni, T., Kiuru-Enari, S., Pihko, H.,
Darin, N., Ounap, K., Kluijtmans, L. A., Paetau, A., Buzkova, J., Bindoff, L. A.,
Annunen-Rasila, J., Uusimaa, J., Rissanen, A., ... Tyynismaa, H. (2011). FGF-21 as
a biomarker for muscle-manifesting mitochondrial respiratory chain deficiencies: a
diagnostic study. The Lancet. Neurology, 10(9), 806-818.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70155-7

2. Lewis, J. E., Ebling, F., Samms, R. J., & Tsintzas, K. (2019). Going Back to the
Biology of FGF21: New Insights. Trends in endocrinology and metabolism:
TEM, 30(8), 491-504. https://doi.org/10.1016/j.tem.2019.05.007

3. Umberger, T. S., Sloan, J. H., Chen, J., Cheng, C., Siegel, R. W., Qian, Y., Troutt, J.
S., & Konrad, R. J. (2014). Novel sandwich immunoassays for the measurement of
total and active FGF21. Bioanalysis, 6(24), 3283-3293.
https://doi.org/10.4155/bio.14.241

4. Chau, M. D., Gao, J., Yang, Q., Wu, Z., & Gromada, J. (2010). Fibroblast growth
factor 21 regulates energy metabolism by activating the AMPK-SIRT1-PGC-1lalpha

pathway. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 107(28), 12553-12558. https://doi.org/10.1073/pnas.1006962107
5. Molema, F., Jacobs, E. H., Onkenhout, W., Schoonderwoerd, G. C., Langendonk, J.

G., & Williams, M. (2018). Fibroblast growth factor 21 as a biomarker for long-term
complications in organic acidemias. Journal of inherited metabolic disease, 41(6),
1179-1187. https://doi.org/10.1007/s10545-018-0244-6

Anahtar Kelimeler: FGF21; Propiyonik Asidemi; Metil Malonik Asidemi
Key Words: FGF21; Propionic Acidemia; Metil Malonic Acidemia

© 2024 Tim haklar: sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi


https://doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70155-7
https://doi.org/10.1016/j.tem.2019.05.007
https://doi.org/10.4155/bio.14.241
https://doi.org/10.1073/pnas.1006962107
https://doi.org/10.1007/s10545-018-0244-6

e
3;9 oy

A

il

2008

SS122
ASIT SFINGOMYELINAZ EKSIKLiGIi TANILI OLGUDA OLiPUDAZ ALFA
TEDAVISININ ERKEN SONUCLARI

Fehime Erdem Karapinar!, Havva Yazicil, Ayse Yiiksel Yanbolu', Sakina
Mammadova?, Ebru Canda!, Sema Kalkan Ug¢ar’, Eser Sézmen Yildirnm?, Mahmut
Coker!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal1, Izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali, Izmir

Giris: Asit sfingomyelinaz eksikligi (ASMD) temel klinik prezentasyonu; infantil
norovisseral form (Niemann Pick (NP) Tip A) , kronik noérovisseral form (NP tipA/B ve
kronik visseral form (NP Tip A)dur. Enzim replasman tedavisi (ERT) olipudaz alfa visseral
bulgular, bitylime tizerine olumlu etkilere sahiptir. ASMD tanist ile izlenen 33 aylik olgu
klinik bulgular ve 18 aylik ERT sonuglar1 ile degerlendirildi.

Olgu

Otuzii¢ aylik kiz olgu; 3 aylikken transaminaz diizeylerinde ylikseklik ve hepatosplenomegali
saptaniyor. Anne baba arasinda 1 derece kuzen evliligi mevcut. Alt1 aylik iken bagvuran
hastanin fizik bakisinda kilosu -1,94 SDS, boy 0,98 SDS, bas ¢evresi -1,99 SDS, karaciger 6
cm ve dalak 4 cm palpabl. Bas tutmasi ve destekli oturmasi var, diger sistem bakilari
olagandi. Yapilan incelemede ALT: 243 U/L, AST: 253 U/L, trigliserit: 312 mg/dl, tam kan
sayimi normal smirlarda saptandi. Lokosit i¢i asit sfingomyelinaz enzim diizeyi 0,08
nmol/mg/sa diisiik ve Lyso SM: 250.7 nmol/L ( <3.40), Lyso SM-509: 2965 nmol/L (1-33),
yiksek bulundu. SMPD gen analizinde homozigot mutasyon tespit edildi. Batin
ultasonografisi hepatosplenomegali saptandi. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle aralikli hastaneye yatiglar1 olan hastanin HCRT interstisyel akciger hastaligi ile
uyumlu buzlu cam goriiniimii tespit edildi. PAED diisiik tidal voliim diigiiktii. Olguya 15
aylikken enzim replasman tedavisi baslandi, 18 aydir enzim replasman tedavisi (titrasyon
sonras1 3 mg/kg/doz 12 aydir) almaktadir. En son degerlendirmede viicut agirligi: -1 SDS,
boy: -1,6 SDS, bas gevresi -1,7 SDS, karaciger-dalak 2 cm palpabl, destekle yiiriimesi
mevcut. Hasta yaklagik 1 yildir 3 mg/kg/doz olipudaz alfa tedavisi altinda biiyiime
parametrelerinde diizelme, karaciger ve dalak boyutlarinda kii¢iilme, transaminaz
diizeylerinde ve total kolestarol ve LDL kolesterol diizeylerinde diisme saptandi. Akciger
bulgularinda klinik olarak diizelme kaydedildi.

Sonuc:

Erken yasta ERT tedavisi baslanan olguda enzim tedavisi ile iliskili olabilecek yan etki

saptanmadi. Literatur ile uyumlu sekilde visseral bulgular ve biiylime {izerine ilk 1 yil
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icerisinde diizelme oldugu kaydedildi. ASMD eksikligi spesifik tedavisi olan olipudaz
alfanin NP tip B ve A/B olgularinda erken baglanmasi hastaligin dogal seyrinde degisikliklere

neden olacaktir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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SS42
Pediyatrik Wilson Hastalarinda Hematolojik Verilerin Prognoz Uzerindeki Etkisi

Siikrii Giingér!, Fatma Ilknur Varol®, Yurday Onciil?, Arzu Akyay?
11n6n1'j Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji
2Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji

Giris-Amacg

Calismanin amaci; Wilson hastalarinda (WD) hematolojik parametrelerin prognostik
degerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler

2010-2022 yillar1 arasinda Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatrik Hepatoloji Klinigi'nde
Wilson hastalig1 tanis1 alan 136 hastanin tan1 anindaki laboratuvar verileri retrospektif olarak
analiz edildi.

Bulgular

WH hastalariin laboratuvar verilerinin retrospektif analizi anlamli korelasyonlar ortaya
koymustur. RDW ve Mentzer indeksi ile mortalite arasinda pozitif iliski bulunurken, PLT ve
PCT anlamli negatif korelasyon gosterdi. Karaciger transplantasyonu yapilan ve yapilmayan
WH hastalar1 arasinda hematolojik veriler ve mortalite skorlar1 karsilastirildiginda lenfosit,
Hb, RBC, PLT ve PCT gibi degerlerde anlamli farkliliklar goriildii. Karaciger nakli grubunda
daha yiiksek MCV, RDW, APTT, INR, NLR, Mentzer indeksi, PELD, MELD ve AAR
seviyeleri gozlenmistir. Ayrica, Mentzer indeksi >19.48, PLT <122, PCT <0.188, RDW
>15.35 ve Hb/RDW oran1 <0.38 gibi spesifik esikler karaciger nakli i¢in risk faktorleri olarak
tanimlanmustir.

Sonug

Calismamiz hematolojik parametrelerin WH prognozunu belirlemede klinisyenlere yardimci
olacak bilgiler icermektedir. Bu bulgularin kullanilabilirligi i¢in daha kapsamli randomize

kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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SS56
Klasik Homosistiniiri Hastalarinda Kolin Durumu ve Kolin Takviyesinin Etkileri

Sevde Kahraman!?", Asuman Gedikbasi®#, Meryem Karaca?, Celal Caner Ercan®,
Mehmet Cihan Balci®, Giilden Gokcay'*

![stanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Daly, Istanbul Tiirkiye.

2Biruni Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Istanbul,
Tirkiye.

3stanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali,
Istanbul, Tiirkiye.

“Istanbul Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimler Anabilim Dali,
Istanbul, Tiirkiye.

®stanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dal1, Istanbul, Tiirkiye.

Giris

Klasik homosistiniiri, sistatiyonin beta sentaz (CBS) eksikliginden kaynaklanan metionin
amino asidi metabolizmasindaki bozukluga bagli gelisen otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir (1). Tedavinin temel amaci, plazmada toplam homosistein diizeyini hedeflenen
aralikta tutmak ve hastay1r homosistiniiri ile iligkili komplikasyonlardan korumaktir (2).
Kolin; asetilkolin, fosfatidilkolin, sfingomiyelin ve betainin 6éncii maddesidir. Bu nedenle
fetal merkezi sinir sistemi, biligsel gelisim, biliyiime, homeostazis, karaciger ve kas
fonksiyonlarinin siirekliligi i¢in énemli bir besin 6gesidir. Ayrica kolin, hiicre ve organel
membranlarinin temel bilesenidir. Sinyal aktarimi, DNA ve histon metilasyonu, sinir hiicresi
miyelinizasyonu olmak {izere hayati neme sahiptir ve folat ve diger B grubu vitaminleri ile
ortlisen islevlerde rol oynamaktadir (3-5).

Bu calismanin amaci, standart tedaviye ragmen plazma homosistein diizeyi yiiksek olan
klasik homosistiniiri hastalarinda diyetle kolin alimi ile plazma kolin diizeyini saptamak ve

kolin desteginin biyokimyasal ve metabolik etkilerini belirlemektir.

Materyal ve Metot

Girisimsel nitelikteki bu ¢alisma, Agustos 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda Istanbul T1p
Fakiiltesi Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1 Poliklinigi’nde yapilmistir. Caligma grubu
15 piridoksin yanitli olmayan veya kismi yanitli olan, standart tedaviye (betain, folik asit,
kobalamin destegi, metioninden kisitli tibbi beslenme tedavisi) ragmen plazma homosistein
diizeyi yliksek olan klasik homosistiniiri tanili hastadan, kontrol grubu 20 normal plazma
homosistein diizeyine sahip olan katilimcilardan olusmaktadir. Tiim katilimcilardan goniillii

onam alinmistir. Caligmaya dahil edilen katilimcilar 10 yas tzerindedir ve mental
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retardasyonu yoktur. Calisma grubuna 8 hafta boyunca sabah ve aksam ogilinlerimde
kullanilmak iizere 500 mg kolin bitartrat destegi verilmistir. Kontrol grubundaki katilimcilara
girisim uygulanmamistir. Calisma grubunun ¢alisma baslangicinda ve sonunda;
biyokimyasal testleri (plazma serbest kolin, toplam kolin, asetilkolin, homosistein, serum
glukozu, kan iire azotu (BUN), iire, kreatinin, iirik asit, aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), gama-glutamil transferaz (GGT), kan lipit seviyeleri (toplam
kolesterol, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein-kolesterol ve aglik insiilin diizeyleri), karaciger manyetik rezonans proton dansite
yag fraksiyonu goriintiilemeleri ve ii¢ gilinlik geriye doniik besin tliketim kayitlar
degerlendirilmistir. Kontrol grubunun bu verileri, kolin durumunu degerlendirmek amaciyla
calisma baslangicinda kaydedilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde “Statistical Package

for the Social Sciences” (SPSS) 22 paket programi kullanilmistir.

Bulgular

Calisma ve kontrol grubunun plazma kolin gostergeleri, plazma homosistein diizeyi,
biyokimyasal analiz, glinlilk kolin ve besin 6gesi alim parametrelerine Tablo 1°de yer
verilmistir. Caligma grubunun baslangi¢ plazma serbest kolin diizeyi, 8 haftalik kolin bitartrat
destegi sonrasinda 5,4+1,7 pmol/L’den 9,3+3,2 umol/L’ye ve plazma toplam kolin diizeyi
9,8+2,2 umol/L’den 14,3+3,9 pumol/L’ye istatistiksel ileri anlamli olarak yiikselmistir
(p<0,01). Plazma asetilkolin diizeyi de 4,4+1,6 pmol/L’den 5,0+=1,0 umol/L’ye yiikselmistir,
ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p>0,05). Calisma
baslangicinda kontrol grubunun plazma serbest kolin diizeyi ¢alisma grubundan istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,049). Calisma sonunda ¢aligsma grubunun plazma serbest
kolin, toplam kolin ve asetilkolin diizeyi kontrol grubundan daha yiiksektir (sirasiyla p<0,01,
p<0,01 ve p<0,05) (Tablo 1).

Calisma grubunun plazma homosistein diizeyi ¢alisma baslangicinda 123,1+52,2 umol/L
(dagilim: 58,4-220,0 umol/L) iken 8 haftalik kolin destegi sonrasi 61,1£42,9 pumol/L
(dagilim: 9,3-156,5 umol/L)’ye diismiistiir, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,01) (Tablo 1) (Sekil 1). Calisma baslangicinda ¢aligma grubundaki tiim katilimcilarin
plazma homosistein diizeyi hedeflenen tedavi diizeyinin en st sinir1 olan 50 pmol/L’den
daha yiiksek bulunmustur (6). Calisma sonunda kolin destegini 6nerilen sekilde kullanan on
hastanin plazma homosistein diizeyi 50 umol/L’nin altina diismiistiir. Calisma baslangicinda
plazma homosistein diizeyi 100 pmol/L’nin iizerinde olan homosistiniiri hastalarinin

ortalama plazma homosistein diizeyindeki azalma %64,5 ve diizeyi 150 pmol/L’nin tizerinde
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olan hastalarmn ortalama plazma homosistein diizeyindeki azalma %78,2"dir. iki hasta kolin
destegini Onerilen sekilde kullanmamistir ve 8. haftanin sonunda onerilen kolin desteginin
%45’ini kullandiklar1 belirlenmistir. Bu hastalarin plazma homosistein diizeyinde sirasiyla
%38.,5 ve %74,4 artis saptanmistir. Kontrol grubunun plazma homosistein diizeyi 10,3+3,1
pmol/L (aralik: 5,6-17,3 umol/L)’dir (Sekil 1). Calisma grubunun ¢alisma baslangicinda ve
sonundaki plazma homosistein diizeyi kontrol grubundan istatistiksel ileri anlaml sekilde
daha yiiksektir (p<0,001) (Tablo 1).

Calisma sonunda g¢alisma grubunun toplam kolesterol, LDL-kolesterol diizeyi ve toplam
kolesterol/HDL-kolesterol orani ¢alisma baslangicina gore daha yiiksektir (p<0,05). Calisma
grubunun c¢alisma baslangici ve sonundaki plazma iirik asit diizeyi kontrol grubuna goére daha
disiiktiir (p<0,05) (Tablo 1).

Calisma grubunun beslenme kaynakli kolin alim miktar1 ¢alisma sonunda daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla 117,5£38,0 mg/giin ve 144,1+£59,7 mg/gilin) (p<0,05). Kontrol
grubunun beslenme kaynakli kolin alim miktar1 289,04+80,2 mg/giin’diir. Calisma grubunun
calisma baglangicindaki ve sonundaki beslenme kaynakli kolin alim miktar1 kontrol
grubundan daha diisiiktiir (p<0,001) (Tablo 1).

Kolin destegi kullanan bir hastanin hepatik steatoz derecelendirmesinin ¢alisma
baslangicinda grade 2 olan seviyesinin ¢alisma sonunda grade 0’a geriledigi belirlenmistir.
Kolin destegi kullanan iki hastanin hepatik steatoz derecelendirmesinin ¢alisma

baslangicinda grade 1 olan seviyesinin c¢alisma sonunda grade 0’a geriledigi saptanmistir

(Tablo 2).

Tartisma

Klasik homosistiniiri hastalarinin plazma homosistein diizeyleri uygulanan standart tedaviye
ragmen yliksek seyredebilmektedir. Hastalarin sagligini bir¢ok ydniiyle olumsuz etkileyen
bu biyokimyasal anormalligin giderilmesi i¢in yeni yontemler denenmektedir. Bu ¢aligmada
literatiirde daha once degerlendirilmeyen, hastalarin beslenme kaynakli kolin alimlar1 ve
plazma kolin diizeyleri belirlenerek standart medikal tedaviye ek olarak verilen kolin
desteginin etkileri degerlendirilmistir.

Klasik homosistiniiri hastalarinda kolin bitartrat destegi ile plazma serbest ve toplam kolin
seviyesini istatistiksel ileri anlaml1 olarak artmigtir. Hastalarin plazma asetilkolin seviyesi de
artmistir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Calisma baslangicinda, kontrol
grubunun plazma serbest kolin diizeyi ¢alisma grubuna goére daha yiiksektir. Bunun nedeni

kontrol grubundaki katilimcilarin serbest diyetle, homosistiniiri hastalarinin ise metioninden
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kisith diyetle beslenmesi olabilir. Diyetle alinan kolin miktar1 kontrol grubunda g¢alisma
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Bir hayvan ¢alismasinda, B
grubu vitaminleri acisindan zengin bir diyetin plazma kolin seviyesini artirdig1 ve plazma
homosistein seviyesini diisiirdiigii bulunmustur (7). Kolin destegi ile prematiire bebeklerde,
fetal alkol sendromlu ¢ocuklarda, kistik fibrozis hastalarinda ve postmenopozal kadinlarda
plazma kolin diizeyleri artmistir (8-11).

Calisma grubunun plazma homosistein diizeyi ¢alisma baslangicinda 123,1£52,2 umol/L
iken kolin destegi kullanimi sonrasi1 61,1+42,9 umol/L’ye istatistiksel ileri anlamli bir sekilde
diismistiir (p<0,01). Calisma grubunun caligma baslangicinda ve sonundaki plazma
homosistein diizeyi kontrol grubundan istatistiksel ileri anlamli olarak daha yiiksektir
(p<0,01) (Sekil 1). Yaptigimiz ¢alisma sonucunda klasik homosistiniiri hastalarinin uzun
yillardir standart tedaviye ragmen yiiksek seyreden plazma homosistein diizeyinin kolin
destegi ile dnemli Ol¢lide azalmasi bu hastalarin tedavisinde umut vadetmektedir. Ayrica,
plazma homosistein diizeyi daha yiiksek seyreden vakalarin plazma homosistein diizeyindeki
azalmanin daha ¢arpici oldugu gozlenmistir. Betainin 6ncii maddesi olan kolinin hiicre i¢i
etkinligi ve emilimi daha iyi olabileceginden dolay1 bu etki saglanmis olabilir. Benzer sekilde
fenilketoniiri hastalarinin tedavisinde sapropterinin 6ncii maddesi olan sepiapterinin kan
fenilalanin diizeylerini diisiirme etkisinin daha fazla oldugu bildirilmistir (12). Ayni
zamanda, CBS eksikligi olan homosistiniirili ratlarda betain desteginin yiikselen homosistein
ve trombotik olaylar iizerindeki etkisinin zamanla Onemli Olgiide azalmaktadir (13).
Muhtemelen hastalarin uzun yillar betain kullanmasindan dolay1 betainin hiicre i¢i etkinligi
azalmis olabilir. Tedaviye ragmen istenilen diizeyde homosistein diizeyi saglanamayan
homosistiniiri hastalarinda betain destegi olmaksizin kolin desteginin etkileri yapilabilecek
yeni arastirmalar ile belirlenebilir.

Calisma grubunun kolin destegi kullanimi ile serum glikoz, BUN, iire, kreatinin, {irik asit,
AST, ALT, GGT, trigliserit, HDL-kolesterol ve aglik insiilin diizeyleri istatistiksel anlamli
bir sekilde degismemistir. Toplam kolesterol, LDL kolesterol diizeyleri ve toplam
kolesterol/HDL-kolesterol orani istatistiksel anlamli diizeyde yiikselmistir. Bu degerler
yikselmis olsa dahi normal aralikta seyretmistir. Yapilan bir ¢alismada, diyabetik bireylere
verilen kolin destegi ile trigliserit, toplam kolesterol, LDL kolesterol diizeyi diismiis, HDL
kolesterol diizeyi ylikselmis olsa da bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (14).
Gebelere verilen kolin desteginin HDL-kolesterol, trigliserit, AST, ALT ve glikoz diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemis iken LDL kolesterol diizeyinin kolin destegi

verilen grupta daha fazla ylikselme egiliminde oldugu belirlenmistir (15). Calismamizda
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kolin destegi kullanimi ile klasik homosistiniiri hastalarinda toplam kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeyindeki yiikselme hastalarin giinliik kolesterol alimlarindaki istatistiksel
anlamli diizeydeki artig ile iliskili olabilir (sirasiyla 55,1+42,9 mg/giin ve 136,5£118,5
mg/giin) (p<0,05). Kolin desteginin kan yaglar1 {izerine etkisinin belirlenmesi i¢in daha ileri
aragtirmalara gereksinim vardir.

Yapilan bu caligmada tiim katilmecilarin giinliilk kolin alimlarinin yetersiz oldugu
belirlenmistir (16). Klasik homosistiniiri hastalarinin kolin aliminin, metionin alimini
sinirlandirmak amaciyla uygulanan beslenme tedavisinde kolinin en 1iyi besinsel
kaynaklarmin kisitlanmasindan dolay1 6nerilen diizeyin ve kontrol grubundaki katilimcilarin
kolin alim miktarinin altindadir.

Calisma grubunda hepatik steatozu olan dort hastanin {igiiniin karaciger yaglanma derecesi
gerilemistir. Fosfatidilkolin, lipitlerin karacigerden taginmasi igin gereklidir (17). Bu
nedenle, kolin eksikliginde yag karacigerde birikmektedir (18). Literatiirde kolinin hepatik
steatozda faydali oldugu (18, 19) belirlenmistir. Yaptigimiz ¢alismayla kolin desteginin
klasik homosistiniiri hastalarinin karaciger yaglanmasinin kontroliinde olumlu etkileri

olabilecegi tespit edilmistir.

Sonug¢

Bu calisma ile literatiirde ilk olarak medikal tedavide betain destegi kullanan klasik
homosistiniiri hastalarinda betainin onciilii olan kolin desteginin plazma homosistein
diizeyinde 6nemli derecede azalma ve hepatik steatozda iyilesme sagladigi saptanmistir.
Ayrica, kolin bitartrat destegi ile CBS eksikligi olan homosistiniiri hastalarinin plazma
serbest ve toplam kolin seviyesi istatistiksel ileri anlamli olarak artmistir. Sonug¢ olarak;
standart tedaviye ragmen yiiksek plazma homosistein diizeyine sahip klasik homosistiniiri
hastalarinin kolin alim1 ve plazma kolin diizeyi degerlendirilerek medikal tedavilerinde kolin

destegine yer verilebilir.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: TDK-2022-38889

Calisma grubu (n=15) Kontrol grubu (n=20)
Calisma baslangici 8. hafta Calisma baslangici Calisma grubu
baslangi¢-8. hafta bas!
Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS p
[Min.-Max.] [Min.-Max.] [Min.-Max.]

Plazma kolin gostergeleri
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Serbest kolin (umol/L) 54+1,7 9,3+3,2 6,6+1,7 <0,001t
[1,1-7,3] [4,1-16,7] [2,2-10,0]
Toplam kolin (umol/L) 9,8+2,2 14,3+ 3,9 10,9+2,0 <0,001t
[5,6-14,4] [7,9-21,8] [5,3-15,1]
Asetilkolin (umol/L) 4,4+1,6 50+1,0 4,4+0,8 0,140t
[0,7-7,4] [2,7-6,8] [2,0-5,3]
Plazma homosistein diizeyi (umol/L) 123,1+52,2 61,1+42,9 10,3+3,1 0,005t
[58,4-220,0] [9,3-156,5] [5,6-17,3]
Biyokimyasal parametreler
Serum glikoz (mg/dL) 85,4+7,9 86,3+6,5 93,3+27,7 0,596t
[76,0-105,0] [78,0-98,0] [72,0-187,0]
BUN (mg/dL) 8,1+35 9,1+29 10,0+ 3,0 0,112t
[3,1-15,5] [3,4-16,1] [4,6-16,7]
Ure (mg/dL) 17,2+ 7,4 19,5 6,3 21,4+6,21 0,112t
[6,6-33,2] [7,3-34,5] [9,8-35,7]
Kreatinin (mg/dL) 0,6+0,2 0,6+0,2 0,7+0,2 0,418t
[0,3-1,0] [0,4-0,9] [0,4-1,1]
Urik asit (mg/dL) 3,4+1,2 34+1,1 4,4+1,2 0,578t
[2,0-6,0] [1,9-6,1] [2,8-6,8]
AST (U/L) 23,5+10,2 20,4+4,3 21,0+8,8 0,159t
[10,4-52,9] [11,9-25,8] [11,5-51,0]
ALT (U/L) 23,9+18,2 195+7,7 20,7 £14,5 0,238t
[6,4-75,8] [6,9-32,5] [9,3-60,5]
GGT (U/L) 12,1+5,2 15,3+8,1 20,5+41,2 0,066!
[5,0-23,0] [8,0-37,0] [8,0-195,0]
Toplam kolesterol (mg/dL) 138,9+31,0 152,7 £+ 29,9 160,0 £ 34,9 0,02t
[90,5-193,0] [87,3-186,3] [91,3-240,0]
Trigliserit (mg/dL) 73,2 +£40,3 102,0 £ 64,5 87,1+78,1 0,051t
[41,3-201,1] [40,2-285,9] [37,7-362,0]
HDL-kolesterol (mg/dL) 52,9+12,7 54,3+14,9 54,5+ 15,6 0,558t
[35,6-81,4] [34,6-90,8] [28,3-82,8]
LDL-kolesterol (mg/dL) 78,5+ 27,2 88,5+ 24,5 92,1+23,7 0,049t
[44,0-137,0] [36,0-129,0] [57,0-154,0]
Toplam kolesterol/HDL kolesterol 2,7+0,9 3,0+£0,9 3,1+1,1 0,036!
[1,8-5,4] [2,0-5,4] [1,8-6,9]
Aclik insilin (mcU/mL) 10,8+7,2 8,7+5,0 15,5 + 26,3 0,113t
[5,5-29,6] [3,2-20,4] [2,6-125,0]
Giinliik kolin alim miktari (mg/giin) 117,5+ 38,0 144,1 + 59,7 289,0+ 80,2 0,047t
[50,2-207,8] [50,0-247,9] [58,3-450,0]
Beslenme durumu
Enerji (kkal/gtin) 1553,4 +351,9 1507,8 +514,3 1460,7 £ 676,7 0,840t
[1141,1-2015,7] [1034,3-2486,4] [531,0-2762,0]
Dogal protein (g/glin) 26,5+ 10,7 29,5+12,9 55,1+31,1 0,241t
[12,2-42,2] [12,2-51,7] [18,5-126,0]
EAA (g/guin) 9,6+7,7 7,8+8,0 0 0,108t
[0,0-27,0] [0,0-27,0]
Toplam protein (g/giin) 35,7+9,8 36,5+12,4 55,1+31,1 0,646t
[24,2-57,0] [20,4-57,3] [18,5-126,0]
Posa (g/giin) 21,3+5,9 18,4 £12,1 15,4 +12,1 0,629t
[9,3-32,0] [6,8-38,7] [2,5-42,6]
Metionin (mg/giin) 482,1£162,5 586,8 + 269,4 1057,8 + 669,3 0,301t
[171,2-763,2] [286,2-1072,5] [426,6-2619,9]
Folat (mcg/giin) 222,3+31,7 198,3+ 74,8 203,2 +115,6 0,428t
[104,4-291,6] [78,6-290,8] [70,0-42,3]
Bg vitamini (mg/giin) 1,1+0,5 0,9+0,5 1,5+1,2 0,551t
[0,6-2,1] [0,4-1,6] [0,3-4,5]
B12 vitamini (mcg/guin) 5,1+10,8 1,6+1,8 7,1+11,7 0,371t
[0,4-29,4] [0,4-4,0] [0,3-39,9]
Kolesterol (mg/giin) 55,1+42,9 136,5+118,5 321,1+130,8 0,034t
[0,0-129,9] [0,0-329,8] [120,6-574,5]
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t: paired sample t testi

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; BUN: Kan iire azotu; EAA: Ozel tibbi
besinden saglanan esansiyel amino asitler; GGT: Gama glutamil transpeptidaz; HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; Max.: Maksimum; Min.: Minimum; Ort:
ortalama; SS: Standart sapma. p<0,05 istatistiksel anlamh kabul edilmistir.

Tablo 2. Calisma ve kontrol grubunun hepatik steatoz derecelerinin karsilastirilmasi

Calisma grubu (n=15) Kontrol grubu (n=20)
Calisma bagslangici 8. hafta Calisma bagslangici
n (%) n (%) n (%)

Grade 0 11 (73,4) 14 (93,3) 18 (90)
Grade 1 2(13,3) 0(0) 0(0)
Grade 2 2(13,3) 1(6,7) 2 (10)

220 —

gag: T = CBS eksikligi olan homosistiniiri hastalan

190 — -

e Kontrol grubu

170
160 —
150
140 =
130 =
120
110
100
G0
80— 61,1
70—
60—
50—
40 =
30
20—
10 Fi0.3
0 T

=123

Plazma homosistein dizeyi (umol/L)

Calisma 8. hafta
baslangici

Sekil 1. Calisma ve kontrol grubunun ortalama plazma homeosistein diizeyleri

Kaynaklar

Knerr I. Amino Acid-Related Diseases. In The Molecular Nutrition of Amino Acids and Proteins. Academic
Press; 2016. pp. 305-14.

Ekvall S, Ekvall SW, Ekvall VK. (Eds.). Pediatric nutrition in chronic diseases and developmental disorders:
prevention, assessment, and treatment. Oxford University Press; 2005.

Derbyshire E, Obeid R. Choline, Neurological Development and Brain Function: A Systematic Review
Focusing on the First 1000 Days. Nutrients 2020; 12(6), 1731.

Kansakar U, Trimarco V, Mone P, Varzideh F, Lombardi A, Santulli G. Choline supplements: An update.
Front Endocrinol 2023; 14, 1148166.

Wiedeman AM, Barr SI, Green TJ, Xu Z, Innis SM, Kitts DD. Dietary Choline Intake: Current State of
Knowledge Across the Life Cycle. Nutrients 2018; 10(10), 1513.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



Kozich V, Morris AAM, Blom HJ. Disorders of Sulfur Amino Acid Metabolism. In: Saudubray J,
Baumgartner MB, Garcia-Cazorla A, Walter JH. (eds) Inborn Metabolic Diseases Diagnosis and Treatment.
Springer, Berlin, Heidelberg; 2020.

van Wijk N, Watkins CJ, Bohlke M, Maher TJ, et al. (2012) Plasma choline concentration varies with
different dietary levels of vitamins B6, B12 and folic acid in rats maintained on choline-adequate diets. Br J
Nutr 2012; 107(10), 1408-1412.

Bernhard W, Bockmann K, Maas C, et al. Combined choline and DHA supplementation: a randomized
controlled trial. Eur J Nutr 2020; 59(2), 729-739.

Wozniak JR, Fuglestad AJ, Eckerle JK. Choline supplementation in children with fetal alcohol spectrum
disorders: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Am J Clin Nutr 2015; 102(5), 1113-1125.

. Bernhard W, Lange R, Graepler-Mainka U, et al. Choline supplementation in cystic fibrosis-the metabolic
and clinical impact. Nutrients 2019; 11(3), 656.

. Wallace JM, McCormack JM, McNulty H, et al. Choline supplementation and measures of choline and
betaine status: a randomised, controlled trial in postmenopausal women. Br J Nutr 2012; 108(7), 1264-1271.
. Bratkovic D, Margvelashvili L, Tchan MC, Nisbet J, Smith N. PTC923 (sepiapterin) lowers elevated blood
phenylalanine in subjects with phenylketonuria: a phase 2 randomized, multi-center, three-period crossover,
open-label, active controlled, all-comers study. Metabolism: clinical and experimental 2022; 128, 155116.

. Maclean KN, Jiang H, Greiner LS, Allen RH, Stabler SP. Long-term betaine therapy in a murine model of
cystathionine beta-synthase deficient homocystinuria: decreased efficacy over time reveals a significant
threshold effect between elevated homocysteine and thrombotic risk. Molecular genetics and metabolism
2012; 105(3), 395-403.

. Rashvand S, Mobasseri M, Tarighat-Esfanjani A. Effects of Choline and Magnesium Concurrent
Supplementation on Coagulation and Lipid Profile in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: a Pilot Clinical
Trial. Biol Trace Elem Res 2020; 194(2), 328-35.

. Klatt KC, McDougall MQ, Malysheva OV, Taesuwan S, Loinard-Gonzalez AAP, Nevins JEH, et al. Prenatal
choline supplementation improves biomarkers of maternal docosahexaenoic acid (DHA) status among
pregnant participants consuming supplemental DHA: a randomized controlled trial. Am J Clin Nutr 2022;
116(3), 820-32.

. Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin,
Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. Washington, DC: National
Academy Press; 1998.

. Zeisel SH, Corbin KD. Choline. In: Erdman JW, Macdonald IA, Zeisel SH, eds. Present Knowledge in
Nutrition. 10th ed. Washington, DC: Wiley-Blackwell; 2012. pp. 405-18.

. Fischer LM, daCosta KA, Kwock L, Stewart PW, Lu TS, Stabler SP, et al. Sex and menopausal status
influence human dietary requirements for the nutrient choline. Am J Clin Nutr 2007; 85(5), 1275-85.

. Brown AL, Conrad K, Allende DS, Gromovsky AD, Zhang R, Neumann CK, et al. Dietary Choline
Supplementation Attenuates High-Fat-Diet-Induced Hepatocellular Carcinoma in Mice. J Nutr 2020; 150(4),
775-83.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

il

2008

SS99
Metilmalonik Asidemi Hastalarinda Diyet Protein Iceriginin istah ve Istah liskili
Hormonlarin Uzerine Etkisi

Engin Kose?, Neslihan Dogulu!, Furkan Yolcu!, Naci Polat?, Fatma Tuba Eminoglu'?

!Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi
8Ankara Universitesi Fizyopatoloji Bilim Dali

Giris:

Metilmalonik asidemi (MMA) valin, izol6sin, metiyonin, treonin, tek zincirli yag asitleri ve
kolesterol metabolizmasinda meydana gelen enzim / kofaktor eksikliklerine bagli ortaya
¢ikan bir metabolik hastaliktir. Tedavinin temelini hastaliga 6zgii proteinden kisith diyet
diizenlenmesi olusturmaktadir. MMA hastalarinda diyet protein igeriginin hastalarin istahi
ve istah1 etkileyen hormonlar iizerine etkisini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calismada farkli diyet protein igeriklerinin MMA hastalarinin istahinin ve istahi iliskili

hormonlarinin {izerine etkisini incelenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem:

Bu prospektif calismaya MMA tanil1 10 hasta dahil edilmistir. Hastalar ¢calisma 6ncesi en az
2 ay siiresince yiiksek protein igerikli (%50 dogal; %50 tibbi formiila) diyet (1.basamak) ile
izlenmistir. Ardindan en az 2 ay boyunca diisiik protein igerikli (%50 dogal; %50 tibbi
formiila) diyet tedavisi (2.basamak) ile izlem sonrasi diyet icerigi %80 dogal, %20 tibbi
formiila olacak sekilde (3.basamak) revize edilmistir. Hasta ebeveynlerinden her diyet
degisikligi 6ncesi hastalarin diyeti tiiketme isteklerine ve istahlarina 1-10 arasinda bir puan
vermesi istenildi. Her diyet degisikliginde hastalardan aclik kan amino asitler ve istahi iligkili
hormonlarinin [Insiilin, Agouti iliskili peptide (AgRP), Ghrelin, Glukogon benzeri Peptit 1
(GLP1), Insiilin biiyiime faktérii 1 (IGF1), Leptin, Noropeptid Y] analizi i¢in uygun drnekler

alinmustir.

Bulgular:
Calismaya dahil edilen hastalarin %60,0’s1 kiz, %40°1 erkekti. Ortalama yas 5,6£3,7 (1,5-
13,5) yildu.
Birinci basamak [128.3+44.4 mmol/L (73.7-197.8)] diyet tedavisinde bakilan plazma 16sin
degerinin, 2. basamak [80.6+£30.6 mmol/L (35.2-146.9)] diyet tedavisinde bakilan plazma
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16sin degeri arasinda isatistiksel fark yokken, 3. basamak [64.4+22.1 mmol/L (22.2-88.4)]
diyet tedavisinde bakilan plazma 16sin diizeylerinden yiiksek oldugu goriildii (p=0.032).

1. basamak, 2. basamak ve 3. basamak diyet tedavileri altinda plazma izoldsin ve valin
diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi (p=0.156, p=0.325).

Agouti iligkili peptide (p=0.417), GLP1 (p=0.449), IGF1 (p=0.325), insiilin (p=0.206) ve
leptin (p=0,115) diizeylerinin diyet tedavisindeki degisikliklerden etkilenmedigi goriiliirken,
3. basamak diyet tedavisinde Ghrelin diizeylerinin 1. ve 2. basamak diyet tedavilerine gore
istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.034). 1. basamak diyet tedavisinde
noropeptid Y diizeylerinin 2. ve 3. basamak diyet tedavilerine gore istatistiksel olarak diisiik

oldugu goriildii (p=0.021).

Istah degerlendirilmesinde, diisiik protein icerikli 3. basamak diyet tedavisinin [8.9+1.1 (7-
10)], yiiksek protein igerigi olan 1. basamak diyet tedavisine [6.1+1.2 (4-8)] gore daha yiiksek
puan aldig1 goriildii (p=0.001).

Tartisma ve Sonug:

Bu ¢alisma, MMA hastalarinda diisiik proteinli ve yliksek dogal protein icerikli diyetin
plazma 16sin seviyelerini diislirdiigli goriilmiistiir. Diyetteki dogal protein oraninin artisi ve
toplam protein miktarinin diisiiriilmesinin istah tizerine olumlu etkileri oldugu, bunun artan
ghrelin ve noropeptid Y diizeyi ile iliskili olabilecegi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Metilmalonik asidemi; leptin, ghrelin; ndropeptid Y, istah.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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Mitokondriyal hastalik tamsi ile izlenen hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal,
radyolojik, patolojik, elektrofizyolojik ve genetik 6zellikleri: Tek merkez deneyimi

Harun Yildiz!, Selen Has Ozhan!, Abdullah Sezer?, Mustafa Kihg?

! Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik

3Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

Giris

Primer mitokondriyal hastaliklar, genetik defektlerin neden oldugu enerji metabolizmasi
bozukluklaridir. Siklig1 1:5000 olarak bildirilmistir. Yas araliklar1 ve semptom spektrumu
genis olup degiskendir. Mitokondri, kirmizi kan hiicreleri hari¢ tiim hiicrelerde bulunur ve
oksidatif fosforilasyon, yag asidi oksidasyonu, krebs dongiisti, iire dongiisii, glukoneogenez
ve ketogenez gibi birden ¢ok metabolik yolakta hayati roller oynarlar (1-2).

Materyal ve Metod

Klinigimizde son 10 yil igerisinde klinik, biyokimyasal, radyolojik, elektrofizyolojik,
patolojik ve molekiiler genetik analiz ile mitokondriyal hastalik tanis1 alan hastalar geriye
doniik olarak incelendi. Calismaya 24 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri,
klinik  bulgulari, biyokimyasal ve patolojik sonuglari, radyolojik goriintiileri,
elektrofizyolojik ¢calismalari, molekiiler genetik analiz sonuglari ile hastalarin klinik izlemleri
ve prognozlari detayli incelendi. Siire¢ icinde eslik eden bulgulari, biiylime ve gelisme
parametreleri de eklendi. Literatiirle ¢alismamizin sonuglari tartigildi.

Bulgular

Hastanemizde mitokondriyal hastalik tanisi ile izlenen 24 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 20’si niikleer genom kaynakli, 4’li mitokondriyal genom kaynakli idi. Hastalarin
14’1 kiz, 10’u erkekti. 13 hastanin ebeveynleri 1. veya 2. derece kuzendi, 2 hastada uzaktan
akrabalik mevcuttu. 22 hasta Tiirk, 1 hasta Suriye’li, 1 hasta ise Pakistanli idi. Hastalarin
semptomlarinin bagvuru yaslar1 yenidogan déneminden 6 yasina kadar degismekle birlikte
en sik bagvuru yasi 0-1 yas araliginda degismektedir. Tan1 yaslar1 3 ay-10 yas arasinda idi.
En sik bagvuru semptomlari hipotoni, gelisme geriligi, ndbet ve ensefalopati idi. Bunun
disinda epilepsi, kardiyomiyopati, mikrosefali, isitme kaybi semptomlariyla basvuran
hastalar da mevcuttu. Hastalarimizin 14’linde kanda laktat yiiksekligi, 10 hastada plazma
alanin yiiksekligi mevcuttu. Hastalarimiz tablo 1°de goriildiigi gibi genetik c¢esitlilik
gostermektedir. Hastalik iliskili NDUFV1, NDUFAF4, NDUFS7, ND3, ECHS1, SERAC1,
HSD17B10, ELN, MT-TL1, EIF2B, HIBCH, RIT1, UQCRB, COG, SURF-1, COX10,
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RMND1, TSFM genlerinde patojenik varyantlar tespit edildi. Ug hastada mitokondriyal
genom kaynakli mutasyon mevcuttu. Dort hasta kas biyopsisinde sitokrom C oksidaz
eksikligi ile patolojik olarak tani aldi. Radyolojik bulgularinda Tablo 2’de goriildiigii gibi
serebral, serebellar atrofi yaninda Ozellikle beyinde bazal ganglionlar, pons ve

mezensefalonda bilateral simetrik tutulumlarin olmasi dikkat cekmektedir.

Tablo 1 : Mitokondriyal hastalik tanisi ile izlenen hastalarin genetik analiz sonuglari

Hast Genetik analiz

aNo
SURF-1 geninde c518 538del (p.VV173GfsX) homozigot mutasyon

2 450 metabolik hastalik gen paneli normal, kas biyopsisi ile tan1 aldi
450 metabolik hastalik gen paneli normal, kas biyopsisi ile tan1 aldi
4 450 metabolik hastalik gen paneli normal, kas biyopsisi ile tan1 aldi
450 metabolik hastalik gen paneli normal, kas biyopsisi ile tan1 ald1
UQCRB gen ¢.*24G>T (p.E72*) homozigot / UQCRB gen ekzon 4 te ¢.310G>T
(p.Glul04Ter) homozigot patojenik (NM_006294.4) (anne baba heterozigot
tastyict)
7 COGY9 gen (NM_020312.3) c.384delG (p.G129VFS*17)(Glyl29Valfs*17)
homozigot
NDUFS7 gen (6nceden tanimlanmamis) c.431C>T (p.Prol44Leu) homozigot
mutasyon
mt4640C>A mutasyonu LHON/insiilin direnci ile iligkili
ND3 gen mt.10158T>C (%83) daha Once tanimlanmis ve leigh sendromu ile
iligkisi bildirilmis heteroplazmik bir degisikliktir. mt3316G>A (ND1) (%100) ve
mt.4596G>A (ND2) (%100) polimorfizmleri tespit edilmistir.
11 NDUFV1 gen (NM_007103.4) ¢.103 C>G (p.Leu35Val) homozigot
12 COX10 gen (NM_001303) c.674C>T (p.Pro225Leu) (rs104894556) homozigot,
olas1 patojenik

3 ECHS1 gen (NM_004092.3) ¢.327G>C (p.GIn109His) homozigot, mitokondriyal

[EEN

[EEN

kisa zincir enoil CoA hidrataz 1 eksikligi
14 RMND1 gen (NM_017909.3) (c.713A&gt;G) homozigot patojenik mutasyon,
COXPD11 ile uyumlu
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TSFM (NM_005726.5) ¢.934C>T (p.Arg312Trp) (rs121909485) homozigot, olasi
patojenik mutasyon
SERAC1 gen (NM_032861.4) c.1822_1828+10delinsACCAACAGG homozigot

intragenik insersiyon-delesyon

HSD17B10 gen c.152C>G (p.Ala51Gly) heterozigot X dominant olasi patojen
ELN gen ¢.1956_1970del:p.(Gly653_Val657del) heterozigot VUS
m.14530del (p.Gly49ValfsTer5) MT-ND6 %6,5 olas1 patojenik mutasyon

MT-TL1 gen m.3243A>G muhtemel patojenik ve MT-ND2 gen m.4917A>G VUS

varyant

NDUFAF4 c.23G>A (p.Gly8Asp) homozigot mitokondriyal kompleks 1 eksikligi,

nukleer tip 15 OR, VCL geninde ¢.239+6 T>G heterozigot OD

EIF2B (NM_003907) homozigot ¢.584G>A (p.Argl95His) patojenik varyant,

l6koensefalopati ‘Vanishing White Matter hastalig1’ ile uyumlu
HIBCH gen (NM-014362.4) ¢.556C>G (p.Arg186Gly) homozigot

VUS/OR (3-Hidroksibiitiril Koa hidrolaz eksikligi)

RIT1 gen (NM_017646.6) c.968 G>A (p.Arg323GIn) homozigot mutasyon

Tablo 2. Mitokondriyal hastalik tanisi ile izlenen hastalarin beyin MR/MRS goriintiileme

bulgular

Hasta
No

3

4

T2A serilerde bilateral serebellar pedinkiillerde, inferior kolikulus diizeyinde

Beyin MRG/MRS/Difiizyon MRG

difiizyon kisitlilig1 gosteren simetrik hiperintens lezyonlar

Serebellar, serebral ve beyin sap1 atrofisi, derin gri ¢ekirdekler ve beyin

sapinda simetrik gliotik sinyal degisikligi

Serebellar beyaz cevherde, pons posteriorunda, mezensefelonda, T1A da
hipointens T2 de hiperintens sinyal degisikligi gosteren nodiiler lezyonlar,
lezyonlarin diflizyon kisitlamasi gosterdigi dikkat cekmektedir.

Serebellar dorsal beyin sapi, yaygin beyaz cevher ve bazal gangliyon

tutulumu

MR

Yok

Yok

Belil
piki

Yok
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Bulbus sag lateralde T1A serilerde hipointens T2A serilerde hiperintens kitle
etkisi gostermeyen sekel ile uyumlu olarak degerlendirilen 7*2*3 mm siyal
intensite degisikligi izlenmistir.

Bilateral posterior periventrikiiler beyaz cevherde terminal miyelinizasyon ile
uyumlu hafif derecede sinyal artisi

Serebellar vermis hipoplazik, korpus kallozum ince, kortikal sulkus ve
fissiirlerde hafif atrofi

Bilateral kaudat nukleus ve putamende T2 sekansinda hiperintens tutulum

Her iki lateral ventrikiil posterior horn komsulugunda T2A serilerde
hiperintens goriiniim, frontotemporal bolgede ekstraaksiyel bos mesafesinde
belirginlesme, bilateral optik atrofi

Bilateral serebral pedinkiilde bilateral talamusta bazal gangliyonlarda
sentrum semiovalede perirdlandik alanda ve verteks diizeyinde parasagital
alanda T2 flair hiperintens sinyal degisiklikleri ile difiizyon kisitlanmasi

izlenmistir. Bulgular Leigh sendromu ile uyumludur.

|

Kranium mikrosefalik, bilateral hemisferik kortikal sulkuslar temporal lobda
belirgin olmak iizere poligrik goriinlimdedir. T2 agirlikli serilerde subkortikal
beyaz cevherde belirgin T2 hiperintens sinyal degisiklikleri gdzlenmistir.
Miyelinize olmamis alanlar ile uyumlu olabilir.

Bilateral lateral ventrikiil govde oksipital horn ¢evresinde periventrikiiler
beyaz cevherde sinyal artislar1 mevcuttur. Diffiizyon agirlikli serilerde

difiizyon kisitlamas1 mevcuttur.

w

P = = = ~ 3
3 N [N o

Bilateral kaudat c¢ekirdek ve globus pallidusta simetrik etkilenme,
periventrikiiler beyaz cevherde optik radyata trasesini takip eden simetrik T2

hiperintensitesi

4 Normal Beyin MRG bulgulari
Yok
16 Serebellar atrofi, bazal gangliyonlarda simetrik anormal T2 hiperintensitesi,

azalmis difiizyon kisithilig

17 Pineal bez lojunda 4 mm pineal kist izlenmistir

Belirgin laktat

piki izlenmistir

Yok

Yok

Kolin  degeri
kreatine  gore
artmig, N-asetil
aspartat
azalmstir.

Normal

Ters laktat piki

gozlenmistir.

Periventrikiiler
beyaz cevherde
laktat piki
izlenmektedir.
Yok

Bilateral bazal
gangliyonlarda
laktat pikleri
Yok

Yok

Yok

Normal
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Her iki hemisferde ve sag serebellar alanda parietooksipitallerde belirgin
olmak {iizere kortikal subkortikal diflizyon kisitlamasi goriiniimleri, sag
frontal kii¢lik parankima kanamaya bagli hemosiderin odagi. Lokalizasyonu

tipik vaskiiler sulama alanina uymaktadir. Bilateral globus palliduslarda
difiizyon kisitlamasi mevcuttur. Ensefalit dncelikle diistintilmektedir ancak
mitokondriyal hastaliklar basta olmak {izere metabolik hastaliklar

distiniilmektedir.

Yok

22 Bilateral kortikospinal traktta siiperior bazal gangliyonlar diizeyinden
baslayarak, mezensefalon ve pons ve distale kadar uzanim izlenen akut
difiizyon kisitlanmasi gdsteren patoloji mevcuttur. Ayrica bilateral
perirolandik alanda da diflizyon kisitlanmasi se¢ilmistir.

23 Bilateral mezensefalonda simetrik supratentoryal kompartmanda bilateral
lentiform ¢ekirdekler ile devamlilik gosteren sis goriinlimde T1A kesitlerde
hipointens goriiniim. T2A kesitlerde hafif heterojen ve hiperintens, igerisinde
korunmus alanlara ya da kii¢iik nekroz alanlarina ait fokal artmis difiizyon
gosteren, T2 hiperintens alanlarin bulundugu sitotoksik 6dem. Bilateral
kaudat ¢ekirdekler de etkilenmistir. Mitokondriyal hastaligin aktif donemi

olarak yorumlanmustir.

Normal

Tartisma

Yok
Yok
Yok

Yok

Normal

Yiiksek
amplitiitlii laktat
piki

Yok

Mitokondriyal hastaliklar gocuklarda %70-85 niikleer genom, % 15-30 mitokondriyal genom

kaynaklidir. Bu nedenle akraba evliliklerinin yiiksek oldugu tilkelerde sik goriilmektedir (3).

Kesin tan1 genellikle genetik analiz ile konulmaktadir. Sitokrom C oksidaz eksikligi hem

genetik hem de kas biyopsisi ile tan1 almast miimkiin bir hastaliktir. Bizim hastalarimizda

oldugu gibi en sik semptom literatiirde de ensefalopati olarak bildirilmistir. Ayrica bu

hastalarda hipotoni, bilyiime ve gelisme geriligi de sik gdzlenmektedir (4). Ileri yaslarda da

tan1 alan mitokondriyal hastalarin olacagi unutulmamalidir. Tanida kan laktat yiiksekligi, kan

aminoasitlerinden alanin yiiksekligi hastalarimizda da goriildiigi gibi bir ipucu olabilir ancak

normal olmasi tanidan uzaklastirmamaktadir. Gliniimiizde beyin MR goriintiileme bulgulari,

g0z, isitme ve kardiyoloji bulgular1 da ¢aligmamizda goriildiigii gibi mitokondriyal hastalik
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icin ipucu olabilir. Ayrica mitokondriyal hastalik tanisi alan hastalar ilgili braglarla beraber
multidisipliner izlenmelidir. Hastalarimizin bir kismi exitus olup, ¢ogu hastamiz da serebral
palsi ya da agir gelisim geriligi ile izlenmektedir. Mitokondriyal hastaliklarda giiniimiizde
halen etkin bir tedavi yoktur. Vitamin takviyelerinden olusan mitokondriyal kokteyl tedavide
kullanilmaktadir. Ancak etkinlikleri tartismalidir. Daha etkin kiiratif tedavilere ihtiyag¢ vardir.
Mitokondriyal hastaliklarin heterojenligi teshis i¢in zorlayici bir durumdur. Klinik ¢esitlilik
nedeniyle, bir mitokondriyal hastalik siiphesi klinik olarak siklikla gecikmekte veya hastalik
teshis edilememektedir. Genetik analizler Ozellikle de yeni nesil dizileme yoOntemleri
mitokondriyal hastalik tanilarinin 6niinii agmistir. Dogru teshis ve uygun tedavi, hastanin
prognozunu iyilestirebilir. Genetik danigsmanliga erisim ve prenatal tani olanaklar1 biiyiik
Onem tasimaktadir.
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Mitokondriyal Hastaliklarda Inme Benzeri Ataklar ve Sonuclar
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Xi {stanbul Prof. Dr Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi

Giris: Diinya Saglik Orgiitii Inmeyi “hizl1 gelisen, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagli klinik bulgular olup, bu bulgularin 24 saat veya daha uzun siirmesi veya
oliimle sonuclanmas1” olarak tamimlar (1). Inme gocukluk ¢aginda az gériilmesine ragmen
agir norolojik sekellere ve mortaliteye yol acan énemli bir saglik sorunudur (2). Cocukluk
cagindaki inmede en sik bildirilen risk faktorleri icinde serebral arteriopati, vaskiiler
anormallikler, konjenital kalp hastaliklari, enfeksiyon, trombofili, hemolitik anemi, kollagen
vaskiiler hastaliklar ve kalitsal metabolik hastaliklar yer almaktadir (3). Mitokondriyal
hastaliklar, kalitsal metabolik hastaliklarin 6nemli bir boliimiinii olusturan, mitokondriyal
solunum zinciri fonksiyon bozuklugu sonucu oksidatif fosforilasyon ve ATP iiretiminde
aksama ile seyreden, klinik ve genetik heterojenitesi nedeniyle tan1 konmas1 olduk¢a zor bir
hastalik grubudur (4).

Amag: Ulkemizde retrospektif, cok merkezli, gdzlemsel kohort ¢alismasinda inme ya da
inme benzeri hastalikla iligkili mitokondriyal gen mutasyonlarina sahip hastalarin klinik,
radyolojik, EEG ve genetik Ozelliklerini, inme ve inme benzeri ataklarin sikligi ve
tedavilerini belirlemeye calistik.

Yontem: Dokuz ¢ocuk metabolizma merkezinden tiimii molekiiler analiz ile tant almis inme
benzeri ataklarla seyreden mitokondriyal hastalik tanili 32 hasta degerlendirildi. Hastalarin

cinsiyet, hastaligin baslangi¢ yasi ve tani yasi, ilk inme benzeri atak, tekrarlayan inme benzeri
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ataklari, klinik sonuglari dahil olmak {tizere klinik bilgiler toplandi. Klinik belirtiler,
laboratuvar verileri, nérogoriintiileme bulgulari, EEG ¢alismalar1 ve genetik test sonuglar: da
derlendi.

Bulgular: Hastalarin son vizitteki yas aralig1 21 ay — 50 yas arasinda (ortanca: 11,8 yas) ve
%50’si1 erkek idi. Hastalarin ilk bulgularinin goriildiigii yas ortanca 7,3 yil tan1 yaslari ortanca
8,6 yil olarak bulundu. Ortalama izlem siiresi 33 aydi (6-216 ay). Hastalarin %46,8’i (n=15)
MELAS, %18,75’1 (n=6) koenzim Q8 eksikligi, %9,3 (n=3) leigh sendromu (SURF1, MT-
NDS, LINS varyantli), %6,25 (n=2) koenzim Q4 eksikligi, %6,25 (n=2) FBXL4 mutasyonu,
1 hasta ACAT1 mutasyonu, 1 hasta triple H sendromu olan hastalardi. Hastalarin son vizitte
%41,4’liniin viicut agirhigi ve boy persentili 10p alt1 olup hepsi MELAS tanili hastalardi.
Hastalarin 8’inde isitme kayb1 vardi. Katarakt hi¢cbir hastamizda yoktu, 2 hastada hemianopsi,
3 hastada kortikal korliik, 1 hastada oftalmopleji vardi, hepsi de MELAS tanili hastalardi.
Kusma ataklar1 8 hastada (5’1t MELAS), myopati 13 hastada (7°si MELAS), kas kitlesinde
azalma 13 hastada (10’u MELAS) tespit edildi. Hastalarin 22’sinde migren tipi bas agrisi,
15’inde serebellar ataksi, 12’sinde ndbet oldugu goriildii. On hastada inme benzeri ataklar
(6’s1 MELAS) goriildii. Bir hastada 5 kez inme atagi, 1 hastada 4 kez, 4 hastada 2 kez inme
atagi vardi ve tekrarlayan inme ataklarinin hepsi MELAS tanil1 hastalardi. Hastalarin 24’tinde
biligsel gerilik, 6 hastada psikiatrik hastalik tanisi vardi. Dokuz hastanin EEG’sinde fokal
epileptiform aktivite, 4 hastanin EEG’sinde jeneralize epileptiform aktivite tespit edildi.
Onalt1 hastanin MR’1nda lezyonlar olup 11 hastada lezyonlar her iki hemisferdeydi. Yedi
hastada lezyonlarin devam ettigi, 1 hastada kayboldugu goriildii. Onbir hastanin MR
spektroskopisi olup 5 hastada laktat piki tespit edildi. On hasta intravendz arginin tedavisi
ald1 ve hepside MELAS tanili hastalardi. Arginin tedavisini en az 1 giin en fazla 34 ay
kullanan hasta vardi ve 5 kez inme atag1 gegiren MELAS tanili hasta en uzun siire arginin

tedavisi alan hasta idi.

Sonug¢: Mitokondriyal hastaliklarda inme benzeri ataklar literatiirde tanimlandig1 gibi en sik
MELAS tanili hastalarda goriilmiistiir. Literatiirden farkl olarak ikinci siklikta koenzim Q8
eksikligi ve tigiincii siklikta leigh sendromu goriilmiistiir. Migren veya migren benzeri bag
agrilar1 en sik klinik bulgu olup serebellar ataksi ve nobetler de eslik etmektedir. Literatiire
benzer sekilde inmenin en sik goriildiigi MELAS hastalarinda arginin tedavisi uygulanmistir.
Anahtar kelime: Inme benzeri ataklar, mitokondriyal hastaliklar

Keywords: Stroke-like episodes, mitochondrial diseases

Kaynaklar:
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SS145
Mitokondriyal Hastahk Tamis1 Alan Olgularda Sinir fleti Cahsmalari ve
Elektromiyografi Bulgulari

Hiiseyin Bahadir Senol’, Pelin Teke Kisa2, Merve Bilen?, Ayse Semra Hiz!, Nur
Arslan?, Ulug Yis?

'Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Norolojisi Bilim Dal1, Izmir

2 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, izmir

Giris ve Amac: Mitokondriyal hastaliklar (MH), oksidatif fosforilasyonda defektin yol agtig1

periferik sinirler ve iskelet kasi dahil ¢oklu organ sistemi tutulumu ile gidebilen genetik
hastaliklardir. Heterojen klinige sahip olmasi nedeniyle tanisi olduk¢a zor bir hastalik
grubudur. Tanist klinik bulgular, biyokimyasal tetkikler, niikleer DNA (nDNA) veya
mitokondriyal DNA (mtDNA)’daki mutasyonlarin gosterilmesi ve/veya doku biyopsisi ile
konmaktadir. Bu ¢alismada MH tanisi alan olgularin bagvuru sirasinda sinir ileti ¢alismalari
(NCS) ve igne elektromiyografi (EMQG) sonuclarini inceleyerek, tanisal siiregteki roliinii
saptamay1 amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: 2014-2022 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk

Norolojisi ve Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda takip edilen 15 olgunun demografik
verileri, fenotipik 6zellikleri, goriintiileme yontemleri ve ilk bagvurudaki elektrofizyolojik
tetkikleri geriye doniik tarandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 15 hastanin medyan yasi1 sekiz idi (1-17 yas) ve 10’u (%66)
erkekti. Calisma grubundaki olgularin 12°sinde(%80) ilk basvuruda nérogelisimsel gerilik
ve 9’unda (%60) motor gelisim geriligi vardi. Derin tendon refleksleri 10 hastada (%66)
normoaktif olarak alindi. Kas gii¢siizliigli ise 9 hastada (%60) vardi. Kraniyal manyetik
rezonans goriintiilemede 8 hastada serebral atrofi (%53), 4 hastada (%26) T2 sekansinda
hiperintens alanlar mevcuttu. On bir olguda (%73) nDNA mutasyonu, 4 olguda (%26) ise
mtDNA mutasyonu ile taniya ulasildi. Bes olgu (%33) Leigh hastaligi, 3 olgu (%20)
KoenzimQ10 eksikligi, 1 olgu Leber Herediter Optik Noropatisi tanist aldi. Ug olguda kesin
hastalik tiplendirilmesi yapilamadi. Basvuruda serum kreatinin kinaz (CK) bir olguda
yliksekken, serum laktik asit 10 olguda (%66) baslangigta yiiksek bulundu. Olgularin hepsine
NCS, 5 olguda (%33) ek olarak EMG de uygulandi. Dort olguda (%26) miyopatik
degisiklikler 6n plandaydi. Dért olguda (%26) ise ndropatik degisiklikler saptandi. iki olguda
demiyelinizan, diger iki olguda ise aksonal agirlikli olmak {izere demiyelinizan ndropati
bulgulart mevcuttu. Fizik muayenede giigsiizliigli olanlar ve olmayan gruplarda noropati

(p>0,05) ve miyopati (p>0,05) bulgularinin saptanma oranlar1 benzer goriildii.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



WeTag
3;9 o
C\ £
[
2008

Tartisma ve Sonuc: Bu calismada semptomlar ve fizik muayene bulgulari ile saptanamayan

ndropati ve CK yliksekliginin eslik etmedigi miyopati tanisina ulagsmada elektrofizyolojik
tetkikler yol gosterici olmustur. MH tanisinda ndrolojik bulgularin taninmasi nemlidir.
Semptomlar ve fizik muayeneye ek olarak elektrofizyolojik tetkikler, hastalarin hem tani

yolculugunda hem de tedavi yonetiminde esas rol oynar.

Anahtar Kelimeler: Noropatik, miyopatik, mitokondriyal, sinir iletim

caligmalari, elektromiyografi

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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SS24
Kreatin Kinaz Yiiksekligi Saptanan Hastalarda Kalitsal Metabolik Hastahklarin
Arastirilmasi

Ali Kiitiik!, Mustafa Kili¢?

1T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 Ve Hastaliklar,
Ankara

2T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Unitesi, Ankara

Giris

Kreatin kinaz insan viicudunda enerji liretiminin devamliligindan sorumlu, agirlikli olarak
iskelet kasi, kalp kast ve beyinde bulununan bir enzimdir. Enzimin kandaki yiiksekligi
fizyolojik sebeplere bagli olabilecegi gibi, enfektif, enflamatuvar siiregler, metabolik
hastaliklar ve ila¢ kullanimina bagli da goriilmektedir. Rabdomiyoliz, kaslarda hasarlanma
sonucu hiicresel biitiinliigiin bozularak sistemik dolagima CK ve elektrolitlerin ¢ikmasi ve
kanda diizeylerinin artmasiyla saptanan klinik bir antitedir. Metabolik miyopatiler baslica
glikojen depo hastaliklarinin baz alt tipleri, yag asidi oksidasyon defektleri ve mitokondriyal
miyopatilerdir. Bu hastaliklarda tekrarlayan CK yiikseklikleri ve rabdomiyoliz ataklari
goriilebilmektedir. Calismamizda CK yiiksekligi ile bagvuran hastalarda kalitsal metabolik
hastalik tanis1 alan hastalar incelendi.

Materyal ve metot

Calismamizda; son 10 yil igerisinde GDH I, Illa, V, IXd, CPT II eksikligi, VLCAD
eksikligi, GA II ve mitokondriyal hastaliklar ile klinigimizde takipli 26 hastanin; demografik
verileri, klinik 6zellikleri, kan CK diizeyleri, diger biyokimyasal ve metabolik tetkikleri,
molekiiler genetik analizleri, goriintiileme tetkikleri ve prognozlar1 geriye doniik olarak
incelendi. Anne-baba arasinda akrabalik durumu, ailede benzer hastalik 6ykiisii arastirildi.
Ik basvuru aninda, ara dénemde ve son vizitteki CK diizeylerine bakilarak enzimin
yiiksekligi ile tanilar arasindaki iliski incelendi.

Bulgular

Hastalarin ¢ogunlugunu (%53,8) YAO bozukluklarinin olusturdugu, bunu sirastyla GDH
(%38,5) ve mitokondriyal hastaliklarin (%7,7) izledigi goriildii. Hastalarin %30,8’inin
rabdomiyoliz atagi gecirdigi, atak geciren hastalarin cogunlugunun atak déneminde koyu
renkli idrar ¢ikardigi 6grenildi. Hastaliklar igerisinde rabdomiyoliz atagi geciren grubun
agirlikli olarak (%62,5) YAO bozukluklar1 ve bunlarin iginde de en sik CPT II (%80)
eksikligi oldugu saptandi. Hastalarin CK diizeyleri incelendiginde, YAO bozukluklarinda

son vizitte normal referans araligina gerilerken; GDH V’te ataklar arasinda diisme olmasina
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ragmen tam olarak normal diizeylere diismedigi ve GDH V dahil tim GDH’larda
yiiksekliklerin devam ettigi goriildii. Hastalarimizin molekiiler genetik analizleri
incelendiginde CPT II eksikligi tanili hastalarin bulundugu 4 ailenin tamaminda (%100)
homozigot ¢.338C>T;p.Serl 13Leu varyanti saptandigi goriiliirken, GDH V tanili hastalarda
ailelerin %50’sinde Tiirkiye’de sik rastlanan c¢.1A>G;p.Metl Val varyant: tespit edildi.
Sonu¢

Cocukluk caginda tekrarlayan CK yiiksekligi, rabdomiyoliz ataklari, koyu renkli idrar
cikarma sikayeti ve eslik eden akrabalik 6ykiisii hekimleri altta yatan metabolik miyopatiler
yoniinden kuskulandirmalidir. Calismamizda tekrarlayan kalitsal miyoglobiniirilerin en sik 3
sebebinin literatiirle benzer sekilde CPT II eksikligi, Mc Ardle hastaligi ve VLCAD eksikligi
oldugu goriilmiistiir. Hastalarimizin ¢ogunlugunu Y AO bozukluklar1 grubunun olusturmasi,
bu hastalik grubunun Mc Ardle’a kiyasla agirlikli olarak pediatrik yas gurubunda prezente
olmasi ve genetik test asamasina gegmeden dnce agilkarnitin profillerinde bulgu yakalanmasi

ile aciklanabilir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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SS31
DOGUMSAL METABOLIiZMA HASTALIKLARINDA KARDIiYAK
PROBLEMLERIN BELIRLENMESI:

DOKUZ YILLIK MERKEZ DENEYiMi

Gamzegiil Gozen Bayramoglu®, Engin Kose??, Fatma Tuba Eminoglu?3
! Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali
8Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris: Dogumsal metabolik hastaliklar (DMH); viicudun biyokimyasal islevlerindeki
bozukluklar sonucu gelisen, farkli kalitimsal 6zellikleri olmakla birlikte biiyiik cogunlugunda
otozomal resesif gecisin goriildiigli hastaliklardir. Su ana kadar 1450°den fazla DMH mevcut
olup tan1 yontemlerinin gelistirilmesine paralel olarak bu say1 her gecen giin artmaktadir.
Dogumsal metabolik hastaliklarin  ¢ogu multisistemik tutulum sergiledigi i¢in
kardiyovaskiiler sistem dahil tiim sistemler tutulabildigi bilinmekle beraber, farkli
kaynaklarda bu tutulum oraninin %15-60 gibi genis bir aralikta oldugu bildirilmektedir.
Kardiyovaskiiler sistem yiiksek metabolik aktivite gostermesi nedeniyle DMH’lerden
olumsuz etkilenmektedir. Bu hastalarda saptanan kardiyovaskiiler sistem tutulumu mortalite
ve morbiditeden sorumlu 6nemli bir durumdur

Gerec¢ ve Yontem: Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Boliimii'nde Haziran 2012-Mayis 2021
tarihleri arasinda DMH 06n tanis1 alan ve DMH tanilar ile takip edilmekte olan 1215 hastanin
demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri geriye doniikk incelendi.
Kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan DMH tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Dogumsal metabolik hastalik tanisi ile kalp tutulumlari arasindaki iliski degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 700’ DMH tanisi almis olup, bunlarin i¢inde kardiyovaskiiler tutulum
saptanan 92 (%13,1) hasta [ortalama yas1 84,5 = 116,1 ay (0,30-742), kiz/erkek: 42/50]
calismaya dahil edildi. Kirk ti¢ (%46,7) hasta enerji metabolizma bozukluklari, 33 (%35,9)
hasta kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili bozukluk (lizozomal depo hastaliklar1 ve
Zellweger), 9 (%9,8) hasta lipoprotein metabolizma bozukluklari, 6 (%6,5) hasta organik
asidemi ve 1 (%1,1) hasta Vici sendromu tanilari ile takipliydi. Hastalarin %63 tinde (n=58)
kardiyomiyopati (KMP), %62’sinde kapak defekti (KD) (n=57), %6,5’inde (n=6) ritim
bozuklugu (RB) mevcuttu. KMP (%76,7) ve RB (%9,3) en sik enerji metabolizma
bozukluklarinda; KD en sik kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili bozukluklarinda
(lizozomal depo hastaliklar1 ve Zellweger) saptandi. Hastalarin %15,2’sinde kardiyak
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nedenle hastaneye yatis ihtiyaci oldugu goriildii. Kardiyak nedenlerle hastaneye yatis
gereksiniminin en sik (%23,2) enerji metabolizma bozuklugu tanili hastalarda oldugu
belirlendi. Klinik izlemde olgularin %18,5’inin hayatin1 kaybettigi belirlendi. KMP tanili
hastalarin %19’unun, KD tanimlanmis hastalarin %15,8’inin, RB saptanan hastalarina ise

%66,7’sinin hayatini kaybettigi goriildii.

Sonu¢: DMH tanili olgularin %13,1’inde kardiyovaskiiler sistem tutulumu saptanmis olup,
tutulumlarin her yasta ortaya cikabilecegi goriildii. Kardiyovaskiiler sistem tutulumunun
DMH tanili ¢ocuk hastalarda prognozu kotii yonde etkiledigi, 6zellikle RB’nin yiiksek
mortalite orani ile iligkili oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal metabolik hastalik, kardiyovaskiiler sistem,

kardiyomiyopati, kapak disfonsiyonu, pediatrik, ritim bozuklugu.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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SS112
LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA ORAL MOTOR FONKSiYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Hacer Basan?, Dilek Ozgedik? Cigdem Seher Kasapkara® Aynur Kiiciikcongar
Yavas!, Berrak Bilginer Giirbiiz'

! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi

2] okman Hekim Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dil ve Konusma Terapisi Boliimii

Giris

Lizozomal Depo Hastaliklar1 (LDH), lizozomal hidrolazlarin eksikligi sonucu lizozomlarda
depolanma ile karakterize otozomal resesif kalitimli hastalik grubudur. LDH’de cesitli
faktorlere (dil bulyiikliigii, norolojik hasar gibi) bagli olarak motor fonksiyon bozuklugu
sonrasinda konusma organlar1 ve yutmada gorevli kas ve sinirlerin motor fonksiyonlarinda
azalma goriilebilmektedir. LDH tanisi almis hastalarda, oro-motor disfonksiyonlara biiyiime-
gelisme geriligi, tekrarlayan akciger enfeksiyonu gibi komplikasyonlar eslik edebilmektedir.
Bu calismanin amaci, LDH tanis1 ile izlenen hastalar1 oro-motor disfonksiyon agisindan
degerlendirerek erken tan1 ve tedavi baslanmasidir.

Materyal ve Metod

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi’nde LDH tanisti ile izlenen, 3
yas ve lizeri hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Cocuklarda beslenmeyi etkileyen ¢igneme,
yutma, dil refleksi gibi oral motor yeme ve igme becerileri i¢in Nordik Orofasiyal Test-
Tarama (NOT-S), Karaduman Cigneme Performans Skalas1 (KCPS) ve disfaji semptomunun
derecelendirilmesi i¢in Yeme Degerlendirme Araci 10 (EAT-10) anketleri uygulanmustir.
Bulgular

LDH tanisi ile takipli 25 hastaya (11 kiz, 14 erkek) anket uygulandi. Hastalarin ortalama
yas1 15,8 yild1 (3 yas-42 yas). 2 hasta Fabry, 2 hasta Gaucher Tip 1, 3 hasta Gaucher Tip 3,
4 hasta MPS tip 6, 2 hasta MPS tip 2, 1 hasta MPS tip 4, 4 hasta Niemann Pick Tip B, 2 hasta
Niemann Pick Tip C, 5 hasta Pompe ve 1 hasta Sandhoff hastalig1 tanis1 almisti. PEDI-EAT-
10 skoru 15,42+11,41 (0-3) olup, KCPS’ye gore seviye 1 ‘de malniitrisyon bulunmaz iken,
Seviye 5 olanlarda malniitrisyon oranlarin daha yiiksek oldugu saptandi. (p<0.05). Tiim oral
motor ve yutma disfonksiyon degerlendirmeleri ile malniitrisyon durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Sonuc¢
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LDH tanili hastalarin oro-motor disfonksiyonunun, komplikasyonlar gelismeden oOnce
saptanmasi ve yutma rehabilitasyonunu da igeren tedavilerin erken donemde baglanmasi
hastalarin yasam kalitesini arttirmak agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Lizozomal Depo Hastaliklari, Oral-Motor disfonksiyon, Karaduman

cigneme testi

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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SS25
HIPERKOLESTEROLEMI TiP I1A TANISI iLE iZLENEN HASTALARIN
DEMOGRAFIK, KLINIiK, BIYOKIMYASAL, MOLEKULER GENETIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI VE TEDAVILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Aziz Temel!, Selen Has Ozhan?, Harun Yildiz2, Abdullah Sezer3, Mustafa Kili¢?

T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIK SEHIR HASTANESI, COCUK SAGLIGI
VE HASTALIKLARI, ANKARA

2T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIK SEHIR HASTANESI, COCUK
METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESI, ANKARA

3T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIK SEHIR HASTANESI, TIBBI GENETIK
KLINIGI, ANKARA

Giris: Ailevi hiperkolesterolemi total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde artma ile
giden LDL metabolizmasinda gorev alan reseptdr veya birtakim proteinlerin genetik
bozukluklari sonucu olusan ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemli risk teskil eden bir
hastaliktir. Calismamiz bu hastalarin demografik, klinik 6zelliklerini, genetik dagilimlarini,
LDL kolesterol diizeylerini, tedavilerin etkinliklerini anlamay1 amaglamaktadir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada ailevi hiperkolesterolemi tanist almis ve genetik olarak
mutasyonu tespit edilmis, aralarinda akrabalik olmadig diisiiniilen 37 aileden 41 hasta geriye
doniik incelenerek klinik, demografik bilgileri, genetik analizleri, tanida lipid diizeyleri,
hastalarin tedavilere verdikleri yanitlar incelendi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yas1 96,5+45,8 ay olarak belirlendi. Calismamiza katilan
birbirinden bagimsiz oldugu diisiiniilen 37 aileden (41 hasta) (LDLR gen mutasyonuna sahip
dort ailede ikiser kardes) 34’tinde (38 hasta) (%91,9) heterozigot (OD) LDLR mutasyonu,
iclerinden biri delesyon, olarak saptands. iki ailede (2 hasta) (%35,4) heterozigot (OD) APOB
ve 1 ailede (1 hasta) (%2,7) ise heterozigot (OD) PCSK9 mutasyonu saptandi. Hastalarin
LDL reseptor mutasyonlar1 detayli incelendiginde 4 ailede (5 hasta) p.Trp577Arg, 3 ailede
(3 hasta) p.Cys63Gly ve 2 ailede (3 hasta) p.IleS60Phe mutasyonlar1 saptanmistir. Diger
hastalarin mutasyonlar1 her hastada bireysel bulunmustur.

Hastalarin tan1 aninda total kolesterol degeri ortalamasi 325,8+55,7 mg/dl, LDL degeri
ortalamast 253,4+50,9 mg/dl olarak saptandi. Hastalarin tedavileri incelendiginde izlemde
diyet ve egzersiz tedavisi alan hastalarin LDL degerlerinin ortalama %13,6+14,3; diyet,
egzersiz ve kolestiramin tedavisi alan hastalarin LDL degerlerinin ortalama %9,4+4.9; diyet,
egzersiz ve 5 mg statin tedavisi alan hastalarin LDL degerlerinin ortalama %23,4+13,9 ve
diyet, egzersiz ve 10 mg statin tedavisi alan hastalarin LDL degerlerinin ortalama
%36,0+11,4 diistiigl goriildii.
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Sonug¢: Hastalarin ortalama tani yasi literatiirde en uygun tarama zamani olarak belirtilen 9-
11 yas degerine yakin bir deger olarak bulundu. Calismamiza ait genetik sonuglar oransal
olarak literatiir ile benzerlik tasimaktadir. Hastalarin LDL kolesterol diizeyleri ve tedaviye
yanitlar1 sadece genetik yiike bagli degildir. Hastalarin yasam tarzlari, diyetleri ve aldiklar

tedaviler bu diizeyleri etkilemektedir.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Molekiiler Genetik Analizleri, Tanida Lipid

Diizeylerinin ve Tedavilerin Degerlendirilmesi (Takiplerine Diizenli Devam Eden).

Tedavi | Tedavi

sonrasi sonrasi

total LDL

Tedavi | Tedavi

Ta oncesi | Oncesi
kolester | kolester
ni total LDL
o Molekiiler ol ol
Hast | Cinsiy | yas ) kolester | kolester )
genetik Tedavi diizeyle | diizeyle
a et 1 o ol ol _ )
[ analizi diizovle | digev ri ri
ay uzeyle uzeyle
| ] Y _ Y (mg/dl)/ | (mg/dl)/
ri ri

% %
(mg/dl) | (mg/dl)
azalma | azalma

degeri | degeri

LDLR, kolestira | 317 252
1 K 16 ) 452 356 _
heterozigot* min (%30) | (%29)
LDLR,
heterozigot,
10 mg|182 150
2 K 72 | ¢.504C>A 379 312 )
statin (%52) | (%52)
(p-Aspl68G
lu)
LDLR,
heterozigot, )
diyet, 274 212
3 E 56 | c.138C>G 385 298 _
egzersiz | (%29) | (%29)
(p.Cys46Trp
)
LDLR, diyet, 246 197
4 K 54 341 273 ]
birlesik egzersiz | (%28) | (%28)
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heterozigot*
*, C.245G>A
(p.Cys82Tyr
)

€.343C>T
(p-Argl115C

ys)

12

LDLR,

heterozigot*

297

210

diyet,

egzersiz

197
(%34)

139
(%34)

21

APOB,
birlesik
heterozigot*
*, €.293C>T
(p.Thr98lle)
/

€.1853C>T
(p.Ala618V
al)/
€.13013G>
A
(p.Ser4338A

sn)

248

200

diyet,

egzersiz

190
(%23)

153
(%23,5)

7a

13

LDLR,
heterozigot,
Cc.1678A>T
(p.11e560Phe

)

376

299

10 mg
statin

172
(%54)

136
(%54,5)

86

11

LDLR,
heterozigot
c.1678A>T
(p.1le560Phe

)

389

309

10 mg

statin

183
(%53)

146
(%53)

14

LDLR,

heterozigot*

342

272

5 mg

statin

263
(%23)

209
(%23)
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15 | LDLR, 10 mg|214 163
10° ) 312 238 )
0 heterozigot* statin (%31) | (%31,5)
LDLR,
heterozigot,
12 10 mg|173 141
11 c.1324T>C | 314 257 )
1 ) statin (%45) (%45)
(p.Tyrd442Hi
s)
APOB,
heterozigot, ]
diyet, 220 177
12 73 |¢.9883T>C | 320 257 _
egzersiz | (%31) | (%31)
(p.Tyr3295
His)
LDLR,
heterozigot,
13 5 mg | 224 171
13 c.1618G>A | 321 252 ]
4 statin (%30) | (%32)
(p.Ala540Th
9
LDLR, diyet, 242 176
14 77 ) 283 205 _
heterozigot* egzersiz | (%14,5) | (%14)
LDLR, .
) kolestira | 257 180
15 51 | heterozigot, | 356 252 _
min (%28) | (%28,5)
€.695-1G>A
LDLR,
heterozigot, )
diyet, 210 160
16 74 | ¢.1729T>C | 319 242 _
egzersiz | (%34) | (%34)
(p.Trp577Ar
9)
LDLR,
birlesik
heterozigot* 5 mg | 259 193
17 65 268 206 )
*, ¢.187T>G statin (%4) (%6)
(p.Cys63Gly
)/ ¢.353A>C
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(p.Aspl18A
la)

18

88

LDLR,
heterozigot,
c.187T>G
(p.Cys63Gly

)

340

273

5

statin

mg

168
(%50,5)

133
(%51)

19¢

11

LDLR,
heterozigot,
€.1729T>C
(p.Trp577Ar

9)

289

218

10
statin

mg

189
(%35)

102
(%53)

20°

11

LDLR,
heterozigot
c.1729T>C
(p.Trp577Ar

9)

299

230

10

statin

mg

178
(%40)

137
(%40)

21

96

LDLR,
heterozigot,
C.761A>C
(p.GIn254Pr

0)

306

232

5

statin

mg

200
(%35)

110
(%53)

22

56

PCSKO,
heterozigot,
€.1432G>A
(p.Ala478Th

y

382

263

diyet,

egzersiz

366
(%4)

245
(%7)

23

99

LDLR,

heterozigot,
c.1646G>A
(p.Gly549A

sp)

360

285

5

statin

mg

220
(%39)

167
(%41)

24

10

LDLR,

heterozigot,

337

262

10

statin

mg

194
(%42)

135
(%48)
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c.12777>G
(p.Leud26A
rg)
LDLR,
heterozigot,
25 | K 98 |c.1729T>C | 275 221
(p.Trp577Ar
9)

*: Bu hastalarin heterozigot LDL reseptér mutasyonu oldugu 6grenilmistir. Ancak aileler

10 mg | 162 108
statin (%41) | (%51)

acik mutasyon bilgisini paylasmamaistir.

LDLR geni i¢in NM_000527.5; APOB geni i¢gin NM 000384 ve PCSK9 geni igin
NM 174936.4 transkriptleri kullanilmisgtir.

Ilag tedavileri diyet ve egzersiz tedavisine ilave olarak verilmistir.

ab.¢: Ayn1 harf ile belirtilen numaralar kardestir.

**: Birden fazla mutasyon tespit edilen hastalarda (4, 6, 17 nolu hastalar) mutasyonlarin

koken aldig1 ebeveynlerin belirlenmesi i¢in aile segregasyonu devam etmektedir.

Tablo 2. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Molekiiler Genetik Analizleri ve Tamda Lipid

Diizeylerinin Degerlendirilmesi (Takiplerine Diizenli Devam Etmeyen).

Tanida Tanida
total LDL
o Tam
Hasta | Cinsiyet Molekiiler genetik analizi | kolesterol | kolesterol
yast [ay] . | :
diizeyleri | diizeyleri
(mg/dl) (mg/dl)
LDLR, heterozigot,
26 K 139 287 195
c.1678A>T (p.11e560Phe)
LDLR, heterozigot,
27 E 47 c.1476_1477delCT 374 296
(p.Ser493CysfsTer42)
LDLR, heterozigot,
28 E 126 339 267
ex13-18 del
29 K 61 LDLR, heterozigot* 263 209
LDLR, heterozigot,
30 E 123 290 226
€.2312-3C>A
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LDLR, heterozigot,

31 K 159 296 219
c.313+1G>A

32 E 121 LDLR, heterozigot* 238 180

33 E 88 LDLR, heterozigot* 294 236
LDLR, heterozigot,

34 E 117 312 244

p.254_255delQCinsHG
LDLR, heterozigot,

35 K 148 254 188
€.1601C>A (p.Thr534Asn)

36 K 63 LDLR, heterozigot* 346 261
LDLR, heterozigot,

37 E 78 267 207
€.1291G>A (p.Ala431Thr)
LDLR, heterozigot,

38 K 192 367 291

€.97C>T (p.GIn33Ter)

LDLR, heterozigot,
39 E 65 499 438
€.1729T>C (p.Trp577Arg)

LDLR, heterozigot,
40 E 118 244 184
€.187T>G (p.Cys63Gly)

LDLR, heterozigot,
41 E 65 399 327
€.2230C>T (p.Arg744Ter)

*: Bu hastalarin heterozigot LDL reseptér mutasyonu oldugu 6grenilmistir. Ancak aileler
acik mutasyon bilgisini paylagsmamuistir.
LDLR geni i¢gin NM_000527.5 transkripti kullanilmigtir.

d: Aym1 harf ile belirtilen numaralar kardestir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

il

2008

SS121
PRIMER HiPEROKZALURI TANILI OLGULARDA LUMASIRAN DENEYIMi

Fehime Erdem Karapinar!, Havva Yazici}, Ayse Yiiksel Yanbolu', Sakina
Mammadova', Ebru Canda’, Sema Kalkan Ucar', Mahmut Coker* .
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal1, Izmir

Giris: Primer Hiperokzaliiri Tip 1 (PH1); peroksizomal alanin-gliokzalat aminotransferaz
enzim eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. PH1’de enzim
eksikligine bagli olarak okzalat ve gliokzalat birikimi ve idrarla artmis atilimi goriiliir . Renal
tas, nefrokalsinozis ve ilerleyici bobrek hasari ile karakterizedir. RNA interferans tedavisi
olan lumasiran tedavisi hepatik okzalat olusumunu azaltmaktadir.

Materyal ve Method: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme
BD’da takipli PHI tanis1 ile izlenen iki olgunun lumasiran tedavisi ve izlem verileri
paylasildi.

Bulgular:

Olgul-Dokuz yasinda kiz hasta 1,5 yasinda iken yapilan batin ultrasonografik incelemede
mediiller nefrokalsinozis saptaniyor. Idrarda okzalat atiliminin yiiksek bulunmasi [24 saatlik
idrar okzalat atilim1 377 mg/L (N<126)] ve AGTX gen analizi ile PHI tanis1 almistir. Fizik
baki; biiylime normal (viicut agirhigi: 25-50p, boy: 10-25p) ve patolojik bulgu yok.
Lumasiran tedavisi baglanmasi 6ncesi tire: 29 mg/dL, kre:0.83 mg/dL, GFR (sistatin C’li) 58
mL/dk, idrarda okzalat 66 mg/giin (<45), serum okzalat 4.1 pmol/L (0-33) olarak
saptanmistir. 3 doz yiikleme tedavisi sonrasi tire: 25mg/dL, kre:0.67 mg/dL, GFR (sistatin
C’li) 60 mL/dk, idrarda okzalat 87mg/giin (<45), serum okzalat 11.40 umol/L (0-33) olarak
bulundu.

Olgu2- Kirk yas kadin hasta; 35 yasindayken nefrolithiasis nedeni ile operasyon sonrasi akut
gelisen bilateral hidronefroz, sepsis sonrasi akut bobrek yetmezligi ve renal nakil
uygulanmis. Nakilli bobrekte fonksiyon bozuklugu, renal tas ve nefrokalsinozis gelismesi
nedeni ile yonlendirilen hastanin fizik bakisi renal nakil skari disinda normal. Yapilan
incelemelerinde idrar okzalat diizeyinin 120 mg/giin (<45mg) ve AGXT gen analizi ile PH1
tanis1 aldi. Lumasiran tedavisi dncesi; iire 133 mg/dL, kre: 4.41 mg/dL, GFR(sistatin C’1i) 8
mL/dk, idrarda okzalat 106.9 mg/giin (<45mg) , serum okzalat 16.1 pmol/L (0-33), 3 doz
yiikleme ve 1 doz idame tedavisi sonras1 107 mg/dL, kre:5.92 mg/dL, GFR (siststin C’li) 8
mL/dk, idrar okzalat atilimi 49 mg (<45mg), serum okzalat 17.1 umol/L olarak saptanmistir
Her iki hastada tedavi sirasinda yan etki gozlenmedi.

Sonug :
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Biri renal nakilli olmak iizere bir erigkin bir ¢ocuk iki PH1 tanili olguda lumasiran tedavisi
uygulanmaktadir. Yapilan uzun donem calismalar ile lumasiran tedavisinin okzalat ve
gliokzalat olugumunu azalttig1, renal etkilenimi durdurdugu gosterilmistir. Tedavinin
etkinligini degerlendirmek i¢in uzun donem sonuglari 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: hiperokzaliiri, okzalozis, lumasiran

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Cocukluk Caginda Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi: Klinik ve Molekiiler
Bulgular ile Ege Tip Deneyimi

Havva Yazicl!, Ebru Candal, Fehime Erdem?, Ayse Yiiksel Yanbolu®,
Sakina Mammadoval,Yasemin Atik Altinok® Ay¢a Aykut2, Haluk Akin?
Deniz Yilmaz Karapmar3, Sema Kalkan Ucarl, Mahmut Coker!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilimdali
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilimdali

Giris: Homozigot ailesel hiperkolesterolemi (HoFH), yiiksek plazma diisik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyeleri ve son derece yiiksek erken aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riski ile karakterize nadir bir hastaliktir. HoFH'ye, LDL reseptorii
(LDLR), apolipoprotein B (APOB), proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) ve
LDL protein reseptdr adaptorii 1 (LDLRAP1) dahil olmak {iizere g¢esitli genlerdeki
mutasyonlar neden olur. Ulkemizde pediatrik HoFH ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma olup,
toplumumuzdaki siklii, bu hastalara yaklasim, tedavinin etkinligi, sagkalim diizeyi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada Tiirkiye’ den tek merkez pediatrik HoFH hastalarinin klinik
ve molekiiler 6zellikleri degerlendirilmistir.

Materyal ve Metod: Ocak 2006 — Ocak 2024 tarihleri arasinda izlenmis olan 30 HoFH tanili
hasta ile retrospektif ¢alisma gerceklestirildi. Veriler Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Metabolizma Bilim Dali arsivinde mevcut polklinik dosyalarindan elde edildi. Calismaya
HoFH’ den sorumlu genlerde biallelik mutasyonu bulunan olgular dahil edildi. Klinik veriler
baslangictaki fizik muayene, lipit diizeylerini ve c¢ocukluk c¢aginda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik olaylarini kapsadi.

Bulgular: Tan1 aninda ortanca yas 7 yildi (en kiiglik:0,08-en biiyiik:16). Lipit profili
bakilmasindaki en sik neden ve fizik muayenede en sik saptanan bulgu ksantom idi. Tedavi
oncesi ortanca total kolesterol ve LDL degerleri, 649 mg/gl ve 541 mg/dl idi. Lipid disiiriicii
farmakolojik ajanlara ek olarak, 13 olguda LDL aferez islemi uygulandi ve 1 olguya
karaciger transplantasyonu yapildi. Molekiiler ¢alismalarda 25 olguda LDLR geninde, 5
olguda LDLRAP1 geninde mutasyon saptandi. 3 olguda ¢ocukluk ¢aginda kapak tutulumu
ve bunlardan bir olguda ¢ocukluk ¢aginda myokard infarktiisii gozlendi.

Sonugc: . Hastalarin bilinen aile dykiisii ve erken yasta ortaya ¢ikan ksantomlarina ragmen
tan1 yasiin geciktigi goriildii. Ayrica ailelerin hastaligi kabullenme ve tedaviye uyum

stirecinde hekimin igini zorlastirdigi goriildii. Fizik baki, aile oykiisii ve lipit diizeylerinin

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



degerlendirmesi ile tanisi rahatlikla her basamakta konabilen ve tedavi edilebilen bu

kalitimsal hastalikta erken tan1 i¢in hekimlerin farkindaliginin artirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: hiperkolesterolemi, kolesterol, kardiovaskiiler olay, genetik

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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CONDSIAS SENDROMLU UC HASTADA NAD* DENEYIMI

Merve Aslantas!, Bilge Noyan?, Nihal Coskun?, Ash Cabiri', Hasan Onal®

1Saglik bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

GIRIS VE  AMAC: CONDSIAS  sendromu(Stress-induced  childhood-onset
neurodegeneration with variable ataxia and seizures) normal erken gelisimin ardindan
yasamin ilk yillarinda baslayan otozomal resesif norodejeneratif bir hastaliktir. DNA
onariminda rol oynayan bir enzimi kodlayan g¢esitli genlerdeki bialelik patojenik
varyantlardan kaynaklanir ve fiziksel veya duygusal stres ve atesli hastalikla iliskili
alevlenmelerle karakterize edilir>. Bu ¢alismada CONDSIAS sendromlu ii¢ hastada NAD*
tedavisinin etkinligi degerlendirilecektir.

GEREC ve YONTEM: Genetik olarak tanis1 konulmus CONDSIAS sendromu tanili, 5 ve
18 yasinda iki kiz ve 18 yasinda bir erkek hasta caligmaya alinmistir. Hastalara almakta
olduklari semptomatik destek tedavisinin yaninda 900mg NAD® tedavisi de bagland.
Hastalar tedavi dncesi ve sonrasi norolojik gelisimleri baz alinarak NAD*tedavisinin etkinligi
acisindan degerlendirildi.

OLGU SUNUMU:

Olgul: Hasta klinigimize geldiginde sadece agrili uyarana yaniti mevcuttu.
Trakeostomizeydi ve PEG ile besleniyordu. NAD™ tedavisinin 24.ay muayenesine geldiginde
cevreyle ilgisi, giiliimsemeleri artmis, kas giicii 0/5°ten 2/5’e {lerlemisti. Hasta giinde 2-3 saat
homeventten ayr1 kalabiliyordu. Oncesinde defalarca kez yogun bakim yatis1 ve 12 kez
kardiyak arrest dykiisii varken tedavi sonrasinda hi¢ yogun bakim yatis1 olmadi.

Olgu2: 10 yasa kadar néromotor gelisim basamaklari zamaninda olup sonrasinda ataksik
ylriiyiis, distonik hareketler baslamis olup tarafimiza bagvurusundan 3 ay 6nce solunum
sikintis1 ile yogun bakima yatmis, trakeostomi acilmis ve PEG takilmisti. Ilk muayenesinde
tetraplejik, kas glicii dort ekstremitede 0/5°ti, bas tutmasi yoktu. NAD™ tedavisinin 9.
ayindaki kontroliinde bas tutmasi gelismis, list ekstremite kas giicii 3/5 olarak artmisti. 9-10
saat kadar homeventten ayrilabiliyor.

Olgu3: 1,5 yastan beri distoni ile takipli olan hasta Ilk bagvurusuna tekerlekli sandalyede
gelmisti. Yardimsiz yiiriiyemiyor, kas giicii alt ekstremitede 2/5, {ist ekstremitelerinde 3/5'ti.
Skolyozu mevcuttu. 12. ay kontroliine geldiginde desteksiz yiiriiyordu. Kas giicti hem alt hem

de iist ekstremite icin 4/5'e yiikselmisti.
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TARTISMA VE SONUC: CONDSIAS sendromu genis bir yelpazede klinik bulgularla
kendisini gosterebilir. Giiniimiizde kesinlesmis bir tedavisi olmamasi sebebiyle semptomatik
ve destekleyici tedavi uygulanmaktadir. NAD* bir tedavi segenegi olabilir.

KAYNAKLAR

1- Lu A, Dong C, Chen B, Xie L, Hu H. Case Report: Stress-Induced Childhood-Onset
Neurodegeneration With Ataxia-Seizures Syndrome Caused by a Novel Compound
Heterozygous Mutation in ADPRHL2. Front Neurol. 2022;13:807291. Published 2022 Feb
11. doi:10.3389/fneur.2022.807291

2- Aryan H, Razmara E, Farhud D, et al. Novel imaging and clinical phenotypes of
CONDSIAS disorder caused by a homozygous frameshift variant of ADPRHL2: a case
report. BMC Neurol. 2020;20(1):291. Published 2020 Aug 3. doi:10.1186/s12883-020-
01873-3

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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Primer Hipertrigliseridemi On Tamsi ile izlenen Hastalarin Demografik, Klinik,
Biyokimyasal Ve Molekiiler Genetik Ozelliklerinin Incelenmesi

Mervegiil Aydin!, Suzan icil?, Esra Sayar?, Abdullah Sezer3, Mustafa Kili¢?

1T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
2T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar
Unitesi

3T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

Giris: Ailevi silomikronemi sendromu LPL, APOC2, APOA5, LMFl1 ve GP1HBP1
genlerindeki patojenik genetik degisikliklerden kaynaklanan bir lipid metabolizmasi
bozuklugudur. Hastalar beklemis serumda siitsii goriiniim, tekrarlayan pankreatit, eriiptif
ksantom veya lipemia retinalis bulgular ile gelebilir . 500 mg/dL iizeri trigliserid diizeyi
gorlilmesi genetik nedenli hipertrigliseridemiyi akla getirmelidir.

Materyal ve metot: Calismamizda son 10 yil i¢erisinde primer hipertrigliseridemi 6n tanisi
ile izlenen 27 aileden 30 hasta gdzden gecirilmis olup; bu hastalardan genetik mutasyon
saptanmig olan 10 aileden 13 hastanin demografik ozellikleri, biyokimyasal verileri,
molekiiler genetik analizleri ve tedavileri incelenmistir. Sekonder nedenlere sahip olanlar
caligmaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Calismamizdaki 30 hastanin 8’i genetik tetkik edilememisken; 5 hastada sadece
LPL ve/veya APOC2 bakilip mutasyon saptanmamistir. Kalan hastalarin; 4’tinde APOC2,
3’tinde LPL, 3’iinde APOAS5, 2’sinde LMF1 ve 1’inde GPIHBP1 mutasyonu saptanmustir.
Dort hastada bu genler bakilmis olup, mutasyon saptanmamistir. Hastalarin ilk semptom ya
da bulgulari; %23,1 hastada yenidogan, %38.5 hastada infant, %7,7 hastada okul Oncesi,
%30,8 hastada okul donemlerinde ¢ikmistir. Semptom ya da bulgu olmasi nedeniyle basvuru
%46,2 iken; %46,2°si insidental ve %7,7’si aile Oykiisii sebebiyle bagvurmustur. Kusma,
beslenme giicliigii, karin agris1 bagvuru sikayetleridir. Basvuru trigliserid ortalamas1 3366,7
+ 5569,3 mg/dL’dir. 10 hasta yagdan kisitli, orta zincirli trigliserid i¢eren diyet almisken, 3
hastada yanina omega-3 yag asidi, 1 hastada gemfibrozil eklenmistir. Kalan 3 hasta da
yagdan kisith diyet ile beslenirken, ek olarak omega-3 yag asidi kullanmigtir. Tedavi sonrasi
trigliserid ortalamas1 722 + 5384 mg/dL olup; %70 oraninda azalmistir. Hastalarin
%53,8’inde anne ve baba arasinda akrabalik vardir. Ug hastamizda tekrarlayan pankreatit
goriilmiis olup bu hastalarin bagvuru trigliserid diizeyi ortalamasi 2184 mg/dL’dir.

Sonugc: Yenidogan ve infant donemindeki siklik dikkat ¢ekmistir. Anne baba arasi akrabalik
oran1 yiiksek olmasi genetik kalitimin gostergesidir. Insidental saptanan hasta orani

yiksektir. Yagdan kisith diyetin tedavideki yeri 6nemlidir. Tekrarlayan pankreatit dikkat
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edilmesi gereken bir komplikasyondur. infant dénemdeki hastalarin spesifik olmayan

semptomlarina bu hastalik agisindan dikkat edilmelidir. Bu ¢alismamizda nadir goriilen ve

otozomal resesif ve/veya dominant gecis gosteren primer hipertrigliseridemi hastalarinin

verileri incelenmis olup asemptomatik basvuru oran1 yiiksek olan bu hastaligin

farkindaliginin hastalar ve hekimler arasinda artmasinin 6nemi anlasilmistir.

Hasta|Cinsiyet|ilk Bize Tani|Genetik analiz Tedavi |Tedavi Tedavi
semptom/|basvurulyasi oncesi sonrasi
bulgu yasi|yasi (ay) trigliserid trigliseri
(ay) (ay) diizeyi dizeyi

(mg/dl) (mg/dl)

APOC2 Yagdan

HOMOZIGOT kisith, MCT|1729
1 Erkek |1 99 99 2830

IVS2+1G>C iceren diyet|(%38)

(c.55 +1G>C) p.(?) + Omega-3

APOC2 Yagdan

HOMOZIGOT kisith, MCT|267
28 Erkek |1 1 1 1091

IVS2+1G>C iceren diyet|(%75)

(c.55+1G>C) p. (?) + Omega-3

APOC2

) Yagdan

HOMOZIGOT 707
3@ Kiz 1 1 1 1090 kisith, MCT

IVS2+1G>C (%35)

iceren diyet
(c.55+1G>C) p.(?)
APOC2
) Yagdan

HOMOZIGOT 923
42 Erkek (36 37 37 1597 kisith,  MCT

IVS2+1G>C (%42)

iceren diyet

(c.55+1G>C) p.(?)
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LPL HOMOZIGOT Yagdan
345
5b Kiz 0,7 60 0,7 |c.662T>C 21460  |kisith, MCT
(%98)
p.(1le221Thr) iceren diyet
LPL HOMOZIGOT Yagdan
448
6° Kiz 0,1 3 1 |c.662T>C 1612 kisith, MCT
(%72)
p.(1le221Thr) iceren diyet
LPL HETEROZIGOT Yagdan
142
7 Erkek |12 13 13 |c.162C>A 1428 kisith, MCT
(%90)
p.(Cys54%*) iceren diyet
LMF1 HOMOZIGOT Yagdan
331
8 Kiz 14 14 14 |c.874G>A 2396 kisith, MCT
(%86)
p.(Gly292Arg) iceren diyet
Yagdan
APOA5 kisith, MCT
HETEROZIGOT icermeyen |231
9 Kiz 128 128 128 571
c.586G>T; diyet +((%59)
p.(Glu196*) Omega-3 +
egzersiz
GPIHBP1 Yagdan
HOMOZIGOT kisith, MCT|1359
10 |Erkek 0,8 0,8 0,8 5150
c.410A>G iceren diyet|(%73)
p.(Asn137Ser) + Omega-3
APOA5 Yagdan
HOMOZIGOT kisith, MCT|1630
11 Kiz 134 136 136 2632
c.16_39del iceren diyet|(%38)
p.(Ala6_Alal3del) + Gemfibrozil
LMF1 BIRLESIK
] Yagdan
HETEROZIGOT
kisith, MCT
c.248G>A 750
12 |Erkek |126 126 126 1201 icermeyen
p.(Gly83Glu) (%37)
diyet +
/c.1621G>A
Omega-3
p.(Gly541Arg)
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Kiz

115

116

116

APOAS5
HETEROZIGOT
c.427del

p.(Argl43Alafs*57)

710

Yagdan
kisitl,

icermeyen

diyet

Omega-3 +

egzersiz

MCT
524
+((%26)

14

Kiz

69

69

69

732

Yagdan
kisitli,

icermeyen

diyet

egzersiz

MCT
122

(%83)

15

Erkek

154

154

154

695

Yagdan
kisitli,

icermeyen

diyet

Fenofibrat

MCT
88 (%87)

16

Erkek

170

197

170

707

Yagdan
kisitli,

icermeyen

diyet

Omega-3

MCT
542

(%23)

17

Kiz

0,8

0,8

0,8

18528

Yagdan
kisitl,

iceren diyet

931
MCT
(%94)

18

Erkek

1451

Yagdan

kisitli,

iceren diyet

146
MCT
(%89)

19

Erkek

0,4

0,8

0,8

4890

Yagdan
kisitli,

iceren diyet

990
MCT
(%79)
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Erkek

839

Yagdan
kisith, MCT

iceren diyet

206
(%75)

21

Erkek

691

Yagdan
kisith, MCT

iceren diyet

77 (%88)

22

Erkek

103

103

103

1085

Yagdan
kisith, MCT

iceren diyet

912
(%15)

23

Erkek

1515

Yagdan
kisith, MCT

iceren diyet

147
(%90)

24

Erkek

173

173

173

620

Yagdan
kisith, MCT
icermeyen
diyet +
Omega-3

479
(%22)

25

Erkek

117

117

117

4090

Yagdan
kisith, MCT
iceren diyet

+ Omega-3

1845
(%54)

26

Kiz

0,5

90

90

1828

Yagdan
kisith, MCT
icermeyen
diyet +
Omega-3 +

egzersiz

843
(%53)

27

Kiz

12

13

13

1270

Yagdan
kisith, MCT

iceren diyet

227
(%82)
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28 Erkek

38

1629

Yagdan
kisith, MCT

iceren diyet

1218
(%25)

29 Erkek

0,2

0,6

0,6

6650

Yagdan
kisith, MCT
iceren diyet

+ Omega-3

895
(%86)

30 Kiz

0,6

4821

Yagdan
kisith, MCT
iceren diyet

+ Omega-3

138
(%97)

Tablo: Calismaya Alman Tim Hastalarin Cinsiyet, Yas, Genetik Mutasyon, Lipid

Parametreleri ve Tedavi Ozellikleri

ab: Ayni harf ile belirtilen hastalar ayni1 ailedendir.

Varyant

yaziminda

kullanilan RefSeq

transkript

numaralari;

APOAS5  geni

igin

NM_001371904.1, APOC2 geni i¢cin NM_000483.5, GPIHBP1 geni i¢cin NM_178172.6,
LMF1 geni icin NM_022773.4, LPL geni icin NM_000237.3.

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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SS70
Aicardi-Goutieres Sendromlu iki Kardeste Jak Inhibitorii Deneyimi

Merve Aslantas!, Nihal Coskun?, Bilge Noyan?, Elif Coban’, Hasan Onal®
1Saglik bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

GIRIS ve AMAC: Aicardi-Goutieres sendromu (AGS), distoni, spastisite, epileptik
nobetler, ilerleyici mikrosefali ve ciddi gelisimsel gecikme gibi norolojik belirtileri igeren,
degisken fenotipe sahip, erken baslangigh bir ensefalopatidir!. Hastaligin patogenezinde
kontrolsiiz IFN iiretimiyle iliskili artmis inflamatuar yanit oldugu bilinmektedir. Su an i¢in
hastaligin kanitlanmis etkili bir tedavi yaklagimi olmayip spesifik semptomlara yonelik
miidahaleler ve c¢oklu komorbiditelerin yonetimi ile smirlidir. Bu c¢alismada Aicardi-
Goutieres sendromlu iki kardeste ruxolitinib tedavisinin etkinligi degerlendirilecektir?.
GEREC ve YONTEM: Genetik olarak tanis1 konulmus Aicardi -Goutieres sendromu tanili,
25 yas kiz hasta ve 21 yas erkek hasta ¢alismaya alinmistir. Her iki hastaya da0,2mg/kg/giin
dozunda ruxolitinib tedavisine baslandi ardindan klinik izlem ve yan etki takibi yapilarak
kademeli doz artisiyla 0,5mg/kg/giin olarak devam edildi. Hastalar tedavi dncesi ve sonrasi
néromotor gelisimleri baz alinarak ruxolitinib tedavisi etkinligi agisindan degerlendirildi.
BULGULAR: Her iki olgu da, Aicardi-Goutieres tanisiyla takipli olup; her ikisinin de
genetik analizi IFIH1 geninde heterozigot c.1152G>A(p.Trp384Ter) tespit edilmisti. i1k
hasta tarafimiza bagvurdugunda spastik tetraplejik, trakestomize ev tipi ventilatore bagli ve
gastrostomi ile beslenmekteydi. Eritemli ve dequamasyonlu cilt lezyonlart mecvuttu.
Ruxolitinib tedavisinin 1. aymnda hastanin ekstremite hareketleri basladi,3. ayki
muayenesinde destekli oturuyordu, 6. ayinda bas tutmasi gelismisti ve homventinden
tamamen ayrilmisti. Komutlara tepki veriyor, gdz temas1 kuruyordu. Ikinci hastamiz 18
yasindan beri tekerlekli sandalyede, her iki ayak ve diz alti bolgede eritemli ve
dequamasyonlu cilt lezyonlari mevcuttu, konusmasi yok anlamsiz sesler c¢ikartyordu.
Tedavinin 3. ayindaki kontroliinde hasta destekle ayaga kalkiyordu, 6. ay kontroliinde 3-5
kelime konugmaya baslamisti. Her iki hastanin da cilt lezyonlar1 tamamen geriledi.
SONUC: Aicardi-Goutieres sendromu patogenezinde yer alan genlerdeki mutasyonlar, Tip
I interferonun (IFN) anormal asir1 iiretimi ile karakterize olan ortak bir yolda birlesir. Bu
nedenle yeni terapotik anti-interferon stratejileri Onerilmistir. Tip | interferonopatilerde
semptomlar1 iyilestirmeye yonelik en umut verici tedavi, IFN ile uyarilan genlerin
transkripsiyonunu indiikleyen JAK molekiillerini bloke eden Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

olarak diisiiniilmektedir®.
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© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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SS85
Lipit Aferezi Ailesel Hiperkolesterolemide Mortalite Uzerine Gercekten Etkin mi?

Hatice GUNES!, Aliye GULBAHCE?, Funda iPEKTEN?3, Muzaffer KEKLIK*, Fatih
KARDAS!

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Metabolizma Blimdali, Kayseri

2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilimdali, Kayseri

8Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik ve Medikal Informatik Boliimii,
Adiyaman

“Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji ve Kemik Iligi Nakli Merkezi Boliimi,
Kayseri

Giris: Ailesel hiperkolesterolemi (AH), dogumdan itibaren toplam kolesterol ve diisiik
yogunluklu kolesteroliin (LDL) artmasma yol acan kalitsal metabolik bozukluktur.
Aterosklerotik yiik, yliksek LDL maruziyetinin derecesine ve sliresine baghdir. Agir
vakalarda erken teshis kritik dneme sahiptir ve koroner kalp hastalig1 riskini azaltmak icin
agresif lipit diisiiriicii tedavilere erken c¢ocukluk doneminde baslanmalidir. Cocukluk
cagindaki ilaglar yas sinirlamasi dikkate alinarak ezetemib, statinler, recineler ve PCSK-9
inhibitorlerinden olusur. Yalnizca az sayida hasta, sadece ilag tedavisiyle tedavi hedefine
ulagabilmektedir. Terapdtik lipit aferezi (TLA), lipoproteinleri plazmadan segici olarak
uzaklastiran diger bir tedavi alternatifidir. TLA nin eriskinlerde uzun bir ge¢misi olmasina
karsin pediatri de giivenle uygulanmaktadir. Calismay1 yapmaktaki amacimiz klinigimizde
TLA yapilan hastalarin genel 6zelliklerini, tedavi yanitlar1 ve klinik son durumlariyla birlikte
degerlendirmektir.

Materyal Metod: Retrospektif ve kesitsel olan ¢alismamiz igin klinigimizde 2009-2024
yillar1 arasinda TLA alan AH’li hastalarin genel demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri,
tedavileri, son durumlari ve tedavi yanitlar1 hastane bilgi sistemi ve hasta dosyalarindan elde
edilip analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 13(7K/6E) hastanin median yaslar1 20.0(11.5-23.0), tan1 yaslari
3(3-7.5)y1l, takip siireleri 14(6-19.5)y1l, TLA baslama yaslar1 9(8-11.5)y1l, TLA siireleri
10(3-13)y1l, aferez sikligi 10(7-10) giin, TLA seans sayilar1 360.0(135.0-531.0)idi. Olgularin
TLA o6ncesi ve sonrast LDL, total kolesterol seviyeleri anlamli olarak diigsmiistii (p<0.001).
Koroner iskemik hadise geciren 6(%46.15) vaka vardi. Olgularin 4 (%30.8)’1i kardiak
iskemik nedenlerden ex oldu. Ex olanlarin yas ortalamalar1 16,5 yildi. Ex yasi ile tan1 LDL
ve aferez siiresi arasinda anlamli korelasyon vardi (r=-1, p<0.01, r=0.955, p=0.045 sirasiyla).
Ex olanlarda aferez siiresi 7(3-12,5) yil, aferez siklig1 10(7,8-13)giindii, yasayanlara kiyasla
istatistiksel bir fark yoktu.
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Sonug: On bes yillik takiplerimiz sonucunda AH’li vakalarda medikal tedavi ve aferezin
hastalarin yaslar1 geregi bir miiddet ge¢ baslanmasi durumu ve her ne kadar LDL
degerlerinde diisiis saglanabilse de yine de erken yasta oliimlerin oldugunu gordiik. Daha
erken yaslarda heniiz ateroskleroz gelismeden dnce baslanacak alternatif tedavilerin gerekli

ve hayat kurtarici oldugunu diistinmekteyiz.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Gaucher Hastahgi’nda isitme ve Vestibiiler Sistem Etkilenir mi?

Derya Bulut?, Elvan Onan?, Caglar Eker?, Deniz Kor?, Ezgi Burgac!, Irem Kaplan®,
Nazmiye Tiizel Giindiiz!, Neslihan Onenli Mungan'!

! Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Adana

2 Cukurova Universitesi Kulak Burun Bogaz ABD, Adana

Giris ve Amac: Gaucher hastaligi, B-glukoserebrosidaz eksikligine bagli goriilen, nérolojik
bulgularin varligina gore 3 formu olan bir lizozomal depo hastaligidir. Kronik néronopatik
formda (GH-III), okiilomotor apraksi basta olmak tizere epilepsi, demans, ataksi, spastisite
gibi norolojik ve psikiyatrik bozukluklar goriilebilir. Yani sira GH-III olgularinda 6zellikle
gorme ve isitme ile ilgili duyusal bozukluklar da tanimlanmistir. Non-néronopatik formda da
(GH-I) izlemde norolojik tutulum gelisen olgular bildirilmektedir. Bu ¢alismada, diger
norolojik tutulumlarin yam sira, GH-I ve GH-III olgularinda literatiirde ¢ok az bilginin
oldugu olas1 odyovestibiiler bozukluklarinin arastirilmast amaglandi.

Gerec ve Yontem: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda
takip edilen Gaucher hastalig1 tanil1 35 hastanin hastalik alt tipi, sosyodemografik 6zellikleri,
norolojik tutulum bulgulari, genotipleri ve odyovestibiiler test sonuglari incelendi.
Bulgular: On dokuz hasta kizdi. Hastalarin ortalama giincel yas1 24,1+14,2 (min-maks:6-
58,1) yildi. On sekiz hasta GH-I, 17 hasta GH-III tanis1 almisti. Hastalarin 27’sinde hem
odyometri hem vestibiiler testler normaldi. Odyometrik testlerinde isitsel etkilenme olan 8
hastanin birinde hem alcak hem de yiiksek frekanslarda, 7’sinde ise sadece 4000-8000 Hz
gibi yiiksek frekanslarda isitme kaybr oldugu saptandi. Isitme kaybi olan hastalarin 4’iinde
vestibiiler etkilenme de vardi. Bu olgularin 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tartisma: Literatiirde, Gaucher hastaliinda noropsikiyatrik bulgularin  yam1 sira
elektrofizyolojik ¢aligmalarla isitsel etkilenmenin de oldugu GH-I1 ve GH-III tanili olgularda
nadir olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ilk kez sadece ndronopatik formda degil, non-
ndronopatik formda da odyovestibiiler etkilenme oldugu gosterildi. Konuyla ilgili yeterli veri
olmadig1 i¢in, GH-I tanili hastalarimizda subklinik nérolojik tutulumlarla iliski konusunda
degerlendirme siirmektedir. Dort olgumuzda vestibiiler etkilenme olmadan sadece isitme
kayb1 saptanmasi, vestibiilokohlear sinir patolojilerinden ¢ok kohlear etkilenmeye isaret
etmektedir. Calismamizdaki sonuglar, alt tipten bagimsiz olarak Gaucher hastalarinda
odyovestibiiler testlerin hasta izlemindeki onemine dikkat ¢ekmektedir. Ilk verilerini
sundugumuz odyovestibiiler degerlendirmenin artan hasta sayimizla Gaucher hastaligina

yeni bir bakis acis1 getirecegini diisiiniiyoruz.
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Tablo-1. Isitme kayb1 saptanan olgularin klinik, odyometrik ve molekiiler bulgular

Olgu Isitme Kayb: Vestibiiler Yas (yil) | Gaucher Patojenik Varyan
(yiiksek/diisiik | etkilenme Alt Tipi
frekans)
12 +/- + 58,1 1 homozigot p.N409
homozigot p.VV499
24 +/+ - 57,4 1 homozigot p.N409
homozigot p.V499
34 +/- + 26,8 1 birlesik  heteroz

p.L483P ve p.N40¢

3 +/- + 16,6 3 homozigot p.L335
19 +/- - 44,1 3 homozigot p.L335
20 +/- - 22 3 homozigot p.S405
28 +/- - 35,2 3 homozigot p.D448
33 +/- + 46,1 3 homozigot p.L335

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, odyometrik testler, vestibiiler testler

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Ailesel Silomikronemi Sendromu: Cerrahpasa Deneyimi

A.Cigdem A. Zeybek!, Sueda Oztiirk?, Ecenur Derelioglu?, Esma Uygur?, Tanyel
Ziibarioglu!, Ertugrul Kiykim!

!istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Pediatrik Beslenme ve
Metabolizma BD, Istanbul

2 Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
ABD

Giris: Ailesel silomikrokronemi sendromu (ASS), ender goriilen, kalitsal bir metabolik
hastaliktir. Hastalik kanda trigliserid diizeylerinin artmasina ve buna bagli eriiptif
ksantomlar, karin agris1 ve akut pankreatit gelismesine yol agar. Giiniimiizde uygulanan ana
tedavi yontemi diisiik yag igeren tibbi beslenme tedavisi olup, tedavide basar1 diyet uyumuna
baglidir.

Materyal Metod: Klinigimizde 2003-2024 yillar1 arasinda ASS tanisit konulan toplam 36
hastanin verileri geriye yonelik incelendi.

Bulgular: 36 hastadan 61,1°1 erkek, %38,9’u kadindir. Tan1 konulma yas1 ortalama 7,38 +
4,85 (1,33 - 17,33 Yas) olup %16,66’sina (%) yenidogan déneminde, %47,22’sine (%) siit
cocuklugu doneminde tan1 konulmustu. Aile dykiisiiniin olmast nedeniyle hastanin tetkik
edilmesi ve pankreatit yakinmasiyla hastane bagvurulari hastalarin tan1 almasini saglayan en
sik nedenlerdir. 18 hastaya ortalama %21,5 Yag igceren bosaltma diyeti baslandig1 ve bu
hastalarda ortalama bosaltma diyeti siiresi 7,06 giin olarak belirlendi. Tan1 sonras1 diizenli
izlemi siirdiiren 16 hastanin izlem siiresi 7,06 + 6,63 (2-30)** idi. izlem siiresince yasamin
ilk 6 ayinda ortalama trigliserid diizeyleri 664.0 (105-5540) mg/dL idi. 6 Ay - 1 Yas Arasinda
634(80-5116) mg/dL, 1 - 3 yas arasinda 1027 (98 - 9991) mg/dL olarak belirlendi. Bosaltma
diyetleri disinda hastalarin ortalama tiiketebildikleri toplam yag %20,64 ve bu yagin MCT
orant %76.32 olarak belirlendi. Trigliserid diizeyi yiiksekliginin en sik nedeni diyete
uyumsuzluk olarak belirlendi

Sonug: Ailesel silomikronemi diisiik yag igerikli diyet tedavisine hizla yanit veren bir yag
metabolizmas1 bozuklugu olmakla birlikte uzun dénemde bu diyete uyumda ciddi sorunlar
yaganmakta, bu da basta pankreatit olmak iizere yasami tehtit eden komplikasyonlara yol

agmaktadir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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SS159
AKut Flask Paralizi ile Basvuran Tirozinemi Tip I Hastalar

Sebnem Kihli¢!, Meryem Karaca!, Mehmet Cihan Balci!, Giilden Fatma Gok¢ay*
**Yogun bakim**

Y[stanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ABD, Beslenme
ve Metabolizma Bilim Dali

?[stanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD, Cocuk
Yogun Bakim Bilim Dali

GIRIS: Tirozinemi tip 1 (omim # 276700), tirozin metabolizmasinda otozomal resesif
kalitilan metabolik bir bozukluktur. Fumaril asetoasetat hidrolaz enzim eksikliginden
kaynaklanan 6n planda karaciger, bobrek ve sinir sistemini etkileyen en sik goriilen tipidir.
Siiksinilaseton metaboliti birikimine bagli porfiriye benzer ndropati ataklari goriilebilir.
Hastalar karin agrisi, bacak agrilari ile baslayan akut polindropati ataklari, hipertonisite, kas
gligslizliigli ve paralizi gibi sikayetlerle basvurabilir. Bu ¢alismada akut flask paralizi ile
bagvuran tirozinemi tip 1 tanili olgularin klinik ve laboratuvar bulgularinin tartigmasi

planlandi.

MATERYAL VE METOT: istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Beslenme
ve Metabolizma polikliniginde 1990-2023 yillar1 arasinda tirozinemi tip 1 nedeni ile takip
edilip akut flask paralizi gegiren hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari

retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Caligmaya 4 olgu (3 erkek, 1 kiz) dahil edildi. Sikayetlerin gelisme yas1
ortalama 5 yas idi. Ug hasta ilaca ara verildigi dénemde, bir tanesi ise tanis1 konulmadan dnce
akut flask paralizi ile bagvurmustu. Hastalarin basvuru sikayetleri bacak agrisi, yiirlimede
giicliik, karin agrisi, beslenememe ve solunum sikintisi idi. Ortak fizik muayene bulgularinda
alt ekstremitelerde derin tendon reflekslerinin almamamis, kas giicii 2-3/5 olarak
degerlendirilmisti. Ik sodyum degerleri 124-126 mEq/l olarak tespit edilmisti. Bir hasta ilk
basvuru sirasinda hiponatremik konvulsiyon gecirmisti. 11k izlemleri yogun bakimda
yapilmisti. Solunum destegi olarak hastalarin ikisi entiibe edilmis, 1 hasta rezervuarli maske
ile oksijen, 1 hasta noninvaviz ventilasyon destegi almisti. Nitisinon baslanmasi sonrasi
bulgular haftalar igerisinde diizeldi.Tanis1 postmortem konan bir hastaya bu tedavi

uygulanamamis ve hasta yogun bakimda kaybedilmisti.
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SONUC: Akut flask paralizi ve hiponatremi etyolojsinde tirozinemi tip 1’ in rol
oynayabilecegi akilda tutulmalidir. Boyle olgularda ayirici tant hizlica yapilmali, tirozinemi

tip 1 tanis1 alan olgulara nitisinon tedavisi acilen baglanmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: tirozinemi tip 1, akut flask paralizi, hiponatremi, siiksinilaseton

© 2024 Tiim haklar sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

\(s

2008

SS129
Karaciger Yetersizligi Klinigi ile Prezente Olan Glikojen Depo Tip Ixa Da Yiiksek
Yagh Diyet Deneyimi

Hanim Seyma Topuz! Elif Coban® Merve Aslantas® Bilge Noyan! Hasan Onal’
'Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Glikojen Depo tip IX (GSD IX) fosforilaz kinaz enzim eksikligi nedeniyle olusan en sik
goriilen glikojen depo hastaligidir(GSD). Tiim GSD lerin %25 ini olusturur.

Diger GSD’ler ile karsilastirildiginda tip [Xa semptomlar1 genellikle hafiftir, bir ¢ok hasta
semptomsuzdur. Hipoglisemi belirgin degildir. Ciinkii glukoneogenez ve yag asidi
oksidasyonu saglamdir ve normal kan glukoz konsantrasyonlari genellikle korunur.
Hipoglisemi mevcut oldugunda, ketozis aglik kosullariyla iliskilendirilir.

Acil servise 52 giinliikken basvuran erkek hastanin laktat diizeyi 18,2 umol/L ve direncli
hipoglisemi ile yogun bakim iinitesine yatirilmis, 6,5 mg/kg/dk glukoz hizinda mayi
baslanmustir. karaciger yetersizligi tespit edilen hasta, formula mama ile beslenmis, laktatlari
9-13 arasinda seyretmistir. Hasta klinigimize mitokondriopati 6n tanis1 ile gonderilmistir.
Beyin MR 1nda korpus kallozum agenezisi, bilateral kortikospinal traktus boyunca T2A
hiperintensite ve diflizyon kisitlamasi olan hastanin; plazma aminoasitlerinde alanin:727
umol/L, metiyonin 549 umol/L, tirozin 296,9 pmol/L, koagiilasyon PT/sn:22,7 PT/INR:2,4
APTT: 61,4 sn, total biluribin: 8,47 mg/dL, direk biluribin 59 mg/dL, ALT:374U/L, AST:320
U/L saptandi. Oral aliminin zayif olmasi ve hipoglisemilerinin devam etmesi lizerine
nazogastrik sonda ile yar1 elementel mama basland1 ve hipoglisemileri goriilmesi lizerine
ketojenik ve laktozsuz mama kullanilarak %60 yag icerigine sahip mama karigimi siirekli
inflizyon ile verildi. Laktatlar1 4-6 pmol/L seyreti ve hipoglisemi gozlenmedi. Yiiksek yagl
beslenme ile 16 haftada laboratuvar parametrelerinde belirgin diizelme kaydedildi.

Genetik analizinde PHKA?2 geninde hemizigot varyant saptandiktan sonra diyette ketojenik
mama yerine %60 yag (%31 MCT) ve 110 kkal/kg enerji iceren diyet verildi. ishal, kusma
ve hipoglisemileri goriillmeyen hasta 3 saatte 1 serbest akis beslenme ile taburcu edildi.
GSD I[Xa da Karaciger disfonksiyonu ve siroz erken ¢ocukluk doneminde nadiren goriilebilir.
Literatiirde erken baslangi¢li mitokondriopatiyi taklit eden karaciger yetersizligi tablosunda
bagvuran olgu bildirilmemistir. Ayrica klasik GSD tedavisinde uygulanan diyet modeleri
yerine yiiksek yagli, laktozsuz formula ve MCT igeren bir diyet tedavisi normogliseminin
saglamak ve trigliseritleri normal aralikta tutmak i¢in alternatif bir tedavi secenegi olarak

klinik fayda saglamstir.
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Tablo 1. Yiiksek yagli beslenme ile laboratuvar parametrelerindeki iyilesme

tarih | alanin | metiyonin | tirozin | total direk INR [ AST [ ALT | trigliserit

umol/L | umol/L umol/L | biluribin | biluribin | mg/dL | U/L [ U/L | mg/dL
mg/dL | mg/dL

1. 727 549 296 10,7 5,59 2,4 320 (374 |183

hafta

3. 786 834 159 9,49 7,86 1,4 554 | 446

hafta

4. 581 561 170 5,45 4,54 1,3 309 | 265

hafta

6. 427 296 118 2,24 1,71 1,5 152 | 140

hafta

8. 767 249 113 0,6 1,59 1,2 137 | 138

hafta

13. | 765 135 87 0,54 0,35 1,3 161 | 120

hafta

16. | 440 64 73 0,9 0,35 1,4 139 1108 |91

hafta

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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SS171
Mps Hastalarinda Kas-iskelet Bulgularinin Ve Fonksiyonelligin Degerlendirilmesi

Emine Genc¢!, Emel Yilmaz Giimiis', Enver Yaya!, Miige Etik!, Canan Bilekyigit
Kurt2, Mehmet Mehdi Deveci2, Evrim Karadag Saygi%, Sebile Kilavuz!, Burcu Oztiirk
Hismi’

Marmara Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

2Marmara Universitesi Fiziksel Tedavi ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali

Mukopolisakkaridozlar(MPS) bircok organ ve sistemi etkilemekle beraber iskelet
deformiteleri ve eklem anormallliklerinin 6n planda oldugu, glikozaminglikan(GAG)
birikimiyle seyredenn lizozomal depo bozukluklaridir. Eksik enzime gore klinikleri de
faklilik gosteren 7 MPS alt tipi bulunmaktadir. Enzim replasman tedavileri (ERT) ve
hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) gibi kiiratif olmayan tedavi se¢enekleri vardir. Kas-
iskelet bulgulart MPS hastlarinda baskin bulgulardir, ancak kas-iskelet bulgularinin objektif
ve eksiksiz degerlendirilebilmeleri agisindan MPS hastalarinda kullanima uygun, pratik
degerlendirme araglar1 konusunda eksiklik vardir. MPS hastalarinin kas-iskelet bulgularini
PGALS(Pediatrik Gait Ambulation Limb Scale) kullanarak ve fonksiyonelliklerini Pediatrik
Sonu¢ Veri Toplama Araci(PODCI) kullanarak inceledik; bu araglarin MPS pratiginde
kullanilabilirligini ve hastalarimizin kas-iskelet bulgularini degerlendirdik.

Calismaya 29'u erkek, 6's1 kadin toplam 35 MPS hastasi dahil edildi. MPS Tip-4(n=13), MPS
Tip-6(n=10), MPS Tip-3(n=6), MPS Tip-1(n=4) ve MPS Tip-2(n=2) hastalar1 arasinda testin
yapildig1 yaslar farklilik gosteriyordu.(Tablo 1).

PGALS verilerine gore; hastalarin %67’sinde agri/sertlik bulunurken, bunlarin %82 si
bagimsiz olarak giyinemiyor, %79’u merdivenlerde zorluk yasiyordu. Yiiriiyiis goriiniimii,
yluriiylis hareketi, kol-bacak goriinlimii ve bacak hareketi tiim MPS Tip-4 hastalarinda
anormaldi(%2100). MPS Tip-6 hastalarinda kalga i¢ rotasyonu(%69) ve fleksiyonu(%69) en
cok etkilenen eklem hareketiydi. Temporamandibuler eklem anormallikleri hastalarin
%68inde varken, MPS Tip-2’de %100 ve MPS Tip-3’te %83 oraninda mevcuttu(Tablo2).
PODCI verilerine gore; Global Fonksiyonellik Puani(GFS) ortalamasi 59,6(31-97), Mutluluk
Olgegi ortalamasi 62(0-100), Agri-Rahatlik 6l¢egi ortalamast 54,9(7-100), Fiziksel
Fonksiyonellik 6lgegi ortalamasi 50,4(10-100), Transfer Hareketliligi ortalamasi ise 67,5(20-
100) idi. Olgek alt tipler arasinda korelasyon bulunamamstir(Tablo3). MPS alt tiplerinin
Olcek ortalamalari arasinda da fark bulunamamistir(Tablo4).

Kas-iskelet sistemi, hem hastalarin ve ailelerinin fonksiyonelligini ve yasam kalitesini

belirlemede hem de rehabilitasyon ile desteklenebilen bir alan olmasi nedeniyle ¢ok
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onemlidir. Bu nedenle metabolizma pratiginde kas-iskelet sisteminin diizenli ve sistematik
degerlendirilmesi 6nemlidir. PGALS, sistematik kas-iskelet degerlendirmesi i¢in herhangibir
eklem ya da hareketi atlamamak adina hekime pratik bir kontrol listesi saglayabilir. PODCI
ise puanlanabilir bir degerlendirme araci olmasi nedeniyle progresyon ve tedavi etkinligi
degerlendirmesinde objektif veriler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: PODCI,PGALS,MPS, KAS-ISKELET,EKLEM,YASAM KALITES]
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Kalitsal Metabolik Hastaligi Olan Cocuk Ve Ergenlerde Tetanoz-Difteri ve Bogmaca
Serolojisi ve Asilama Durumu

Gonca KILIC YILDIRIM!?, Meltem Dinleyici2, Omer KILIC?, Ener Cagri
DINLEYICI*

! Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1

2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Sosyal Pediatri Bilim Dali

% Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali

* Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dal1

Giris: Kalitsal metabolik hastaligi (KMH) olan c¢ocuklar genellikle bakim gerektiren ve
enfeksiyon hastaliklari i¢in duyarli hasta gruplari arasinda yer almaktadir. Bu ¢ocuklar as1 ile
engellenebilir hastaliklarin birgogu igin saglikli ¢ocuklar ile ayni risk grubunda olmakla
birlikte, bu ¢ocuklarda hastaliklarin morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olabilmektedir. KMH
olan ¢ocuklarda asilama durumu, iligkili faktorler, serolojik gostergeler ve as1 giivenligine
iligkin bilgiler ile ilgili ¢alismalar kisithdir. Hastalarin agilama durumlarinin ve serolojik
durumun belirlenmesi, eksik asilarin tamamlanmasi hem hasta i¢in hem de toplum igin
faydali olacaktir. Calismamizda KMH olan 169 ¢ocukta asilama durumunun
degerlendirilmesi, serolojik testler ile as1 ile engellenebilir hastaliklar agisindan risk
varli§inin saptanmasi ve as1 yapilmayan olgularda etkili faktorlerin belirlenmesi; yaga uygun
astlama kapsaminin yani sira tetanoz, difteri ve bogmaca igin serolojik testlerin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal-Metod: Calismaya 01.01.2022-01.06.2022 tarihleri arasinda poliklinigimize
basvuran 6 ay-18 yaslari arasinda genetik olarak KMH tanis1 dogrulanmis hastalar dahil
edildi. Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani ve Bordatella pertussis'e karsi
antikorlar ELISA ile incelendi.

Bulgular: 169 KMH olan hastalarimizin 88’1 kiz ve 81’1 erkek, yaslar1 6 ile 240 ay arasinda
idi. Tanilar arasinda; aminoasit metabolizmas1 bozukluklart (Hiperfenilalaninemi=18,
fenilketoniiri=29, tirozinemi tip-1=1, non-ketotik hiperglisinemi=1, homosistiniiri=3),
biotinidaz eksikligi=51, organik asidemi=>5, iire siklus defekti= 1, lizozomal depo hastaliklar
(mukopolisakkaridozlar=8, Fabry hastaligi=1, Gaucher hastaligi=2, sistinozis=1),

mitokondriyal  hastaliklar=3, karbonhidrat metabolizmasi  bozukluklar1  (klasik
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galaktozemi=3, glikojen depo hastaliklari=2), kistik fibrozis=21, kobalamin E defekti=2,
lipoprotein lipaz eksikligi=2, zelweger=1, hiperoksaliiri tip 1=1, primer hipomagnezemi=2,
infantil hipofosfazemi=1 ve hipobetabliporoteinemi=4 vardi. Ulusal Asilama Programina
gore tlim ¢ocuklarin %94’ yasa uygun asilanmisti. 10 ¢ocuk (%6) as1 yaptirmamists; iki
cocugun ebeveynleri ¢ocuklarini asilamayi1 reddetmisti. Calisilanlarin tiimiinde antikor
seviyeleri pozitifti. 15 ¢ocugun (%8,8) C.diphtheriae'ye karsi antikoru yok/diistikti,
bunlardan ikisi as1 reddi, 10 ¢ocuga ise 5 doz difteri igeren as1 yapilmisti. Tiim deneklerin
%91,7'sinde C.tetani’ye kars1 koruyucu antikor diizeyleri vardi. KMH’li 169 ¢ocukta
bogmaca enfeksiyonu analizinde, c¢ocuklarin %33,7'sinde antikor titrelerinin bogmaca
enfeksiyonunu dnlemek i¢in gerekenden diisiik oldugu ve hastalarin %11,8'inde degerlerin
akut bogmaca enfeksiyonunu diistindiirdiigii goriildii. Cocuklarin yaklasik %34'i bogmacaya
duyarliydi ve bazilarinin yakin zamanda akut enfeksiyon oykiisti vardi.

Sonug: Tiim bu verilere dayanarak, KMH’11 bebeklerin, biiylidiik¢e bogmacaya kars1 saglikli
cocuklarla benzer risklere sahip oldugu ve bogmaca, tetanoz igeren bir Tdap asis1 gibi
bogmaca enfeksiyonuna yonelik asilama stratejilerinde de dikkate alinmasi gerekir. Asi
tereddiitii/reddi diinya ¢apinda yeni ortaya ¢ikan bir sorun oldugundan KMH’I1 ¢ocuklari
takip eden hekimlerin ayn1 zamanda hastalarinin as1 durumunu da diizenli olarak takip
etmeleri gerekmektedir. Metabolik durumlarini kotiilestirme riski olmaksizin ags1 ile
Onlenebilir hastaliklardan korunmalar1 i¢in farkli KMH tiplerine sahip ¢ocuklarda asilama

Onemlidir.

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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SS174
Mukopolisakkaridoz Hastalarinda Osteoporoz Varhgina Etki Eden Faktorlerin
Degerlendirilmesi

Ayc¢a Burcu KAHRAMAN!?, Rukiye UYANIK?
!Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi
2K onya Sehir Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Giris ve Ama¢: Mukopolisakkaridozlar, gikozaminoglikanlar1 parcalamak i¢in gerekli
lizozomal enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu kalitsal, ilerleyici,
multi sistem tutulumu yapan hastaliklardir. Mukopolisakkaridoz hastalarinda iskelet sistemi
etkilenen bir¢ok organ sisteminden biri olup, kemik saglig1 lizerinde ciddi etkilere yol
acabilir. Bu hastalarda, eklem ve kemik agrilarindan dolay1 fiziksel aktivitenin azalmasi, kalp
ve solunum sisteminin tutulmasina bagli sinirlh efor kapasitesi, yeteriz beslenme ve giines
15181 sonucunda kemik mineral dansitesinde azalmaya neden olur. Bu nedenle
mukopolisakkaridoz hastalarinin izleminde kemik mineral dansitesi kontroliiniin yapilmasi
gerekir (1-2). Calismamizda MPS hastalarimizda osteoporoz sikligini ve etki eden faktorleri
belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: MPS tanisi ile takip edilip kemik mineral dansitometresi ile
degerlendirilmis hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin Haziran 2023-Mart 2024 tarihleri
arasinda ¢ekilmis olan, Dual enerjili X-ray absorbsiometre (DEXA) ile lomber vertebra
kemik mineral dansitesi (KMD,g/cm2) ile 6lglimii yapildi. Yasa gore Z skoru ve boy Z
skoruna gore diizeltilmis Z skoru (HAZ) hesaplandi. Hastalarin demografik bilgileri, viicut
kitle indeksi (VKI), ek hastaliklari, ekokardiyografi bulgulari, gecirdigi ameliyatlar, enzim
diizeyleri, genetik sonuglari, vitamin D, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor diizeyleri
degerlendirildi. Calismamizda, lomber bolgede -2,0 veya daha diisiik bir Z-skoru
“osteoporoz”, -2,0- (-1) aras1 “Osteopeni”, -1’in iizerinde bir Z-skoru “normal kemik mineral
yogunlugu” olarak tanimlanda.

Bulgular: Mukopolisakkaridoz Tip I, II, 3A, 3C, IVA,VII tanilartyla takipli 22 hastadan
DEXA ile kemik mineral dansitometrisi olan 18 hasta ¢alismaya dahil edildi. On sekiz
hastanin tanisal dagilimi; MPS tip IV (n=7), MPS VII (n=3), MPS II (n=3), MPS I (n=5)
olarak cinsiyet 6zellikleri; %61,1 (n=11) erkek, %38,9’u (n=7) kiz , yas median 11,5 y1l (4-
20) olarak kaydedildi. Antropometrik 6l¢iimleri; boy ortanca 108 cm (90-156), boy SDS
ortanca -3,3 (-0,46, -12,3), VKI ortanca 17,6 (14,8-26,7) olarak kaydedildi. MPS tip I ve tip
VI tanili iki hasta “fazla kilolu” olarak degerlendirildi. MPS VI tanisi ile izlenen gdg¢men

olmasi nedeniyle enzim replasman tedavisi (ERT) alamayan bir hasta haricinde tiim hastalar
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ERT almaktaydi. ERT baglanma yas1 ortanca 5 yil (1-18), ERT alma siiresi ortanca 2 yil (0-
10) saptandi. Laboratuvar bulgularinda; D vitamini diizeyi ortanca 11,9 ng/ml (3-37) olup
sadece iki hastanin 20 ng/ml iizerindeydi. Kalsiyum ortalama 9.4 mg/dl (+0.3), fosfor
ortalama 5 mg/dl (£0.4), alkalen fosfataz ortanca 161 U/L (99-218) diizeyleri normal
araliklarda saptandi. GALNS, ARSB, IDS, IDUA genlerinde saptanan varyantlarin 6zellikleri
%55,5 missense (n=10), %16.7 nonsense (n=3) , %22 frameshift (n=4), intragenik delesyon
%5,6 (n=1 ) seklindeydi. Hastalarin %59,1 (n=13) erken baslangi¢ch agir form, %22,7’si
(n=5) ge¢ baslangich hafif formda idi. iki hastada ortopedik cerrahi dykiisii, 3 hastanin
isitme cihazi, 15 hastanin kardiyak problemi (aort, mitral yetmezlik, mitral kapak prolapsus,
mitral stenoz, hipertrofik kardiyomiyopati, PFO, sekundum ASD) vardi. Hastalarimizin
higcbirinde kirik Oykiisii yoktu. Yasa gore lomber bolge kemik mineral yogunlugu
degerlendirmesinde KMD’si 0,45 g/cm2 (0,27-0,64). On hastanin KMD z-skoru -2’nin
altindaydi. KMD Z-skor ortanca -2,5 idi [(-6,3)- (+1,0)]. Boy Z skoruna gore diizeltimis
(HAZ) kemik mineral yogunlugu degerlendirmesinde ortanca -0,58 [( -2,64 )- (- 0,92)].
MPS I tanisi ile takip edilen 20 yasindaki bir hastanin HAZ skoru -2,64 olup, bes hastanin
(%27,7) HAZ skoru -1 ve -2 arasinda osteopenik, 12 hastanin (%66,8) Z skoru normal
degerlendirildi. Yedi MPS IV hastasinin enzim diizeyi ile HAZ skoru arasinda korelasyon
iligkisine bakildi . Spearman analizine gore; (p=0,45, R=-0,33) anlamli korelasyon yoktu.
ERT alan 17 hastanin, ERT siiresi ile HAZ skoru arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p=0,47, R=-0,18). VKI ve HAZ skoru arasinda da anlaml1 korelasyon yoktu (p=0,37, R= -
0,22). MPS tiplerine gore HAZ skoru arasinda Kruskal Wallis analizine gore anlamh fark
saptanmadi (p=0,22). ERT almayan alt1 yasindaki MPS VI tanili 1 hastanin da HAZ skoru
1,0 olup normal olarak saptandi.

Tartisma ve Sonu¢: Mukopolisakkaridoz, glikozaminoglikan birikimi ile giden iskelet
sistemi ve visseral tutulum ile seyreden, yasa baglh olarak morbidite ve mortalitenin arttig1
ilerleyici bir lizozomal depo hastaligidir. Kemik ve eklem agrilarindan kaynaklanan fiziksel
kisitlilik, kalp ve solunum sisteminin tutulumu sonucunda azalan efor kapasitesi kemik
sagligin1  etkileyebilmektedir. Mukopolisakkaridoz hastalarinda kemik sagliginin,
osteoporoz sikliginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Daha 6nce literatiire bakildiginda kemik
saglig1 degerlendirmesinde, MPS hastalarinda agir boy kisalig1 s6z konusu oldugundan,
HAZ kullanilmasinin daha dogru sonuglar verdigi gézlenmistir. Kor ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada (n=45) HAZ skoruna gore bakildiginda bu oran %60’dan % 2,2’ye geriledigi, Lin
ve arkadaglarini yaptigi (n=26) bu oranin % 69°dan %15’e geriledigi rapor edilmistir (3-4).

Bizim calismamizda da bu oranin % 55’ten %5,5’a geriledigini gozlemledik. Boya gore
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diizeltilmis Z skoruna bakmak, gereksiz antirezorptif (bifosfanat gibi) tedavilerin verilmesini
onleyebilir ve hastalifin dogru bir sekilde degerlendirilmesine ve tedavi planinin
belirlenmesine yardimci olabilir.

Genetik analizler, MPS hastalarinda ¢esitli gen mutasyonlarinin saptandigini ortaya
koymustur. Ancak mukopolisakkaridoz hastalarinda genotip ve fenotip iligkisi net degildir.
Enzim replasman tedavisinin iskelet sistemine etkisi olmadigi, kardiyak sistem ve solunum
sistemine olumlu etkisi oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla enzim replasman tedavisi alan
hastalarda fiziksel kisitlilig1 yaratan durumlarin etkisi azaldig1 ve efor kapasitesi arttig1 igin
kemik saglig1 lizerine de dolayli yoldan olumlu etkisi olabilecegi hipotezi ile ¢alismamizda
daha once literatlirde bildirilmemis olan enzim diizeyi, enzim replasman tedavisi siiresi ve
osteoporoz arasinda iliskiye bakildiginda da farklilik goézlemlemedik. Ancak, genotip,
fenotip ve enzim diizeyi ile kemik sagligi arasindaki iligskiyi degerlendirebilmek i¢in daha
genis Ol¢ekli ve uzun vadeli caligmalarin yapilmasi, elde edilen bulgularin dogrulanmasi ve

klinik uygulanabilirliginin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kemik Mineral Dansitesi, Mukopolisakkaridoz, Osteoporoz

1-Hendriksz, C. J., Harmatz, P., Beck, M., Jones, S., Wood, T., Lachman, R., ... & Tomatsu,
S. (2013). Review of clinical presentation and diagnosis of mucopolysaccharidosis
IVA. Molecular genetics and metabolism, 110(1-2), 54-64.

2- Yilmaz Yildiz, H. Serap Sivri. (2016). Mukopolisakkaridozlarda ortopedik sorunlar.
TOTBID Dergisi 15:303-310.

3- Kor, D., Bulut, F. D., Kilavuz, S., Seker Yilmaz, B., Koseci, B., Kara, E., Kaya, O.,
Basaran, S., Seydaoglu, G., & Onenli Mungan, N. Evaluation of bone health in patients with
mucopolysaccharidosis. Journal of bone and mineral metabolism. 2022;40(3): 498-507.

4- Lin, H. Y., Shih, S. C., Chuang, C. K., Chen, M. R., Niu, D. M., & Lin, S. P. Assessment
of bone mineral density by dual energy x-ray absorptiometry in patients with
mucopolysaccharidoses. Orphanet journal of rare diseases. 2013; 8:71.
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SS143
Primer Norotransmitter Metabolizmasi Bozuklugu Olan 12 Vaka: Tek Merkez
Deneyimi

'Serpil DINCER, 'Aysenur ENGIN ERDAL, 'Aynur KUCUKCONGAR YAVAS,
'Berrak BILGINER GURBUZ, 'Ummiihan ONCUL, 'Cigdem Seher KASAPKARA
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara

Giris:

Primer noérotransmitter metabolizma bozukluklari, nérotransmitter olusumu, yikimi ya da
tasinmasi sirasindaki anormallikler sonucu gelisen oldukg¢a genis bir ndrometabolik hastalik
grubudur. Glinlimiizde primer norotransmitter metabolizmast bozukluklar1 tant
yOntemlerinin artmasi, tedavi ve palyatif bakim hizmetlerinin gelismesiyle beraber daha ¢ok
adindan s6z ettirmektedir. Bu ¢alismada, klinigimizde primer nérotransmitter bozuklugu
tanisiyla takip ettigimiz on iki vakadan bahsedilecektir.

Materyal Metod:

Calismamiza, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’ne
son bes yilda siipheli klinik bulgular ile bagvurarak tani alan veya baska merkezden
takibimize giren ve kontrollerine diizenli olarak gelen 12 olgu dahil edilmistir. Vakalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelenmis, demografik, laboratuvar ve genetik analizleri

calismaya dahil edilmistir.

Olgular:

Calismaya dort dihidropteridin  rediiktaz  (DHPR)  eksikligi, iki  6-piruvoil-
tetrahidrobiyopterin sentaz (PTPS) eksikligi, iki aromatik aminoasid dekarboksilaz (AADC)
eksikligi, birer sepiapterin rediiktaz (SR) eksikligi, pridoksin 5’-fosfat oksidaz (PNPO)
eksikligi, N-metil-D-aspartat reseptor 2A (NMDAR2A) eksikligi ve pridoksin bagimli
epilepsi (ALDH7A1) vakalar1 dahil edilmigtir. PTPS ve DHPR eksikligi olan vakalar klasik
fenilketoniiri 6n tanilariyla takip edilirken klinigine mikrosefali ve néromotor gelisim
geriliginin eklenmesi iizerine ileri tetkik edilmis ve tan1 almislardir. Bir PTPS vakasi alt1
yasindan itibaren Parkinson hastalig1i tanisiyla takip edilirken metabolik tetkiklerinde
hiperfenilalaninemi saptanmasi lizerine BH4 metabolizmasi1 bozukluklarindan siiphelenilmis
ve 17 yasinda tan1 almistir. PNPO, AADC, NMDRA2 ve ALDH7A1 eksikligi olan vakalar
yenidogan veya infantil donemde gelisen direngli epilepsi nedeniyle klinigimize
danigilmistir. Bu vakalarda okulojirik krizlerin gdzlenmesi, EEG’de burst supresyon

goriilmesi, ¢coklu antiepileptik ve ketojenik diyete ragmen tedavi yanitinin olmamasi veya
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tedavide pridoksin yanitinin gdzlenmesi tanida yol gosterici olmustur. SR eksikligi olan
vakada ise ataksi, distoni ve dizartri bulgularina ek olarak sabah alinan kan prolaktin
diizeyinin yiiksek olmasi ve L-Dopa tedavisine yanit alinmasi primer norotransmitter

metabolizma bozuklugu tanisina yonlendirmistir.

Sonuc:

Bu calismada, tek merkezde primer ndrotransmitter bozukluklar: tanisiyla izlenen biiytik bir
hasta grubunun klinik ve genetik o6zellikleri incelenmistir. Gelisme geriligi, hareket
bozukluklari, otonom disfonksiyon, tonus degisiklikleri, direngli epilepsi ve ndroregresyon
bulgularinin goriildigli genis klinik bulgularla bagvuran vakalarda bizi taniya gotliren
bulgulara dikkat cekilmek istenmis ve hastalik grubunun farkindaliimi artirmak

amagclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Primer norotransmitter defekti, DHPR, Sepiapterin rediiktaz eksikligi
(SR), PTPS, AADC, PNPO

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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SS94
Siiksinik Semialdehit Dehidrogenaz Eksikliginde Klinik, Radyolojik ve Molekiiler
Bulgular: Tek Merkez Deneyimi

Dilek GUNES', Giilden Fatma GOKCAY?

! [stanbul Universitesi Cocuk Saglig1 Enstitiisii Nadir Hastaliklar Anabilim Dali

2 [stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dall,
Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Giris: Siiksinik semialdehit dehidrojenaz(SSADH) eksikligi(OMIM#271980) ALDH5A1
genindeki mutasyondan kaynaklanan otozomal resesif gegisli nadir bir dogumsal metabolik
hastaliktir. Hastalar nonspesifik ve degisken norolojik bulgularla bagvurabildiginden tani
atlanabilmektedir. Bu ¢aligmada hastalikla ilgili farkindalig1 arttirabilmek amaciyla SSADH
eksikligi tanisiyla takip ettigimiz olgularin klinik, radyolojik ve molekiiler bulgularinin
sunulmast planlanmustir.

Materyal ve Metot: Hastalara ait veriler dosyalarindaki bilgiler dogrultusunda retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alti aileden sekiz olgu dahil edildi (K:E:1/1). Ortalama yaslari
11,08+9,2 yil, sikayetlerin baslama yas1 3,6 ay (aralik:0-12), tan1 yaglar ise 8,18+8,64 yil
(aralik:0,25-27,16) idi. Yedi olgunun anne-babas1 arasinda akraba evliligi vardi. Antenatal
ve perinatal oykiilerinde 6zellik yoktu. Basvuru sikayetleri néromotor gelisim geriligi (n:7),
gevseklik (n:4), ndbet gecirme (n:2), anlamsiz hareketler ve ismine tepkisizlik (n:1) idi. Bir
olgu biyotinidaz eksikligi tanis1 ile takipliydi. Olgularin yarisinda (n:4) derin tendon
refleksleri hipoaktif/alinamiyor idi. Tim olgularda belirgin konusma geriligi ve idrarda 4-
hidroksibiitirik asit atilim1 vardi. Bir olgu biyotinidaz eksikligi tanis1 nedeniyle bakilan idrar
organik asit analizi ile tan1 almisti. Yedi olgudan besinin kranial MR’1 normaldi. Bir olguda
tan1 aninda bilateral globus palliduslarda hiperintens tutulum vardi. Bir olguda ise ilk kranial
MR normalken izlemde bilateral globus palliduslarda ve posterior periventrikiiler bélgede
tutulum saptandi. Bu olgunun ilk idrar analizinde 4-hidroksibiitirik asit ¢alisiilmamigti. Tim
ekzom analizi de normal olarak sonuclanmisti. Ancak idrarda 4-hidroksibiitirik asit
calisildiginda atilim saptandi, ALDHS5A1 geni tekrar analiz edildi ve homozigot mutasyon
saptandi. Son vizitlerinde ti¢ olgu epilepsi nedeni ile tedavi almaktaydi. Molekiiler analizi
olan yedi olguda ALDH5A1 geninde homozigot mutasyon saptanmisti.

Sonug¢: SSADH eksikligi idrar organik asit analizinde 4-hidroksibiitirik asit varlig1 ve kranial
MR’da globus palliduslarda tutulum olmasi durumunda kolayca akla gelebilecek bir

hastaliktir. Ancak klinik bulgularin nonspesifik olmasi, tiim laboratuvarlarda 4-
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hidroksibiitirik asit analizinin calisilmiyor olmasi ve kranial goriintiilemenin normal
olabilmesi dolayist ile bu nadir hastalik atlanabilmektedir. Belirgin konusma geriliginin eslik
ettigi ndromotor geriligi olan olgularda kranial goriintiilleme normal olsa bile idrarda 4-

hidroksibiitirik asit analizi tan1 i¢in énemlidir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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SS114
Liziniirik Protein Intolerans1 Tamili Olgularimizin Klinik ve izlem Bulgular

Sakina Mammadova!, Havva Yazici' , Fehime Erdem Karapinar! ,Ayse Yiiksel
Yanbolu!,Sedef Alpdogan', Yasemin Atik Altinok!, Ebru Canda?, SemaKalkan
Ugar?, Sara Habif 2, Mahmut Coker!

!Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal1, Izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Izmir

Giris: Liziniirik protein intoleranst (LPI), y(+)LAT1 protein kodlayan SLC7A7 geninde
mutasyon sonucu olusan intestinal ve renal tubuler hiicrelerde katyonik aminoasit (lizin,
arjinin, ornitin)  transportunun  bozuldugu dogumsal metabolik  hastaliktir..
Hepatosplenomegali, hematolojik bozukluklar, ndrolojik, pulmoner, renal tutulum ve
hiperamonyemi temel klinik bulgularindandir. LPI tanis1 alan hastalar klinik ve laboratuvar
ozellikleri ile sunulmustur.

Materyal ve Metod: Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde LPI tanis1 ile izlenen hastalarin
klinik, laboratuvar incelemeleri ve izlem bulgulari retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 10 hasta alindi. Erkek/kadin orani 8/2 idi. Hastalardan 9’unda (%90)
akraba evliligi Oykiisii vardi. Bulgularin ortaya ¢ikis yasit median degeri 12 ay (4-156 ay),
tan1 yasi ortalama 9 + 5.8 y1l (3-21 yil) idi. Olgularin 9’unda (%90) organomegali, 9’unda
(%90) osteoporoz , 8’inde (%80 ) beslenme bozuklugu, 7’inde (%70) biiylime geriligi, 6’1nda
(%60) tekrarlayan akciger enfeksiyonu, 5’inde (%50) Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH)
bulgular1 mevcuttu. iki hastada (%20) diyare Sykiisii, bir hastada (%10) renal tutulum, bir
hastada (%10) zihinsel yetersizlik ve bir hastada (%10) psikiyatrik sorunlar saptandi. Bir
hastada tan1 an1 hiperamonyemi (490 umol/L) mevcuttu. izlemde toplam 4 hastada amonyak
yliksekligi (107-490 pumol/L) goriildii . Hastalarin tiimiinde idrarda yiiksek lizin atilimi
saptandi. Idrar lizin median degeri 3288 mmol/mol krea ( 2590-100070 mmol/mol krea) idi.
Tan1 aninda Laktat Dehidrogenaz (LDH) median degeri 913U/L (410-3022 U/L ), Ferritin
median degeri 1710 ug/L(739-9045 ng/L) idi. Hastalarin tiimii diisiik protein diyet ve L
sitrullin tedavisi almakta idi. Bir hasta hiperamonemiye yonelik rutin olarak Na fenilbutirat,
Na benzoate, L- karnitin ve Arjinin tedavisi almakta idi. Hastalarin biri izlemde eks oldu.
Exitus nedeni trafik kazas: idi.

Sonug:. LPI agir ve ¢coklu organ tutulumu nedeniyle multisistemik bir hastaliktir. Bu nedenle
multidisipliner olarak izlenmelidir. Akut hiperamonyemi ataklarinda LPI unutulmamalidir.
Visseral organ tutulumu, kemik ve kemik iligi, akciger, renal ve immunolojik

komplikasyonlar agisindan takip edilmelidir.
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Anahtar Kelimeler: Osteoporoz,
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SS146
Arjinaz eksikligi tamsi ile izlenen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi

Ziimriit Arslan Giilten®, Sevil Dorum?, Seda Giines®, Ozlem Unal Uzun*, Nafiye Emel
Cakar®, Ayca Burcu Kahraman®, Melike Ersoy Olbak’, Meral ister?, Pelin Teke Kisa®,
Ozge Kamer Karalar Pekuz®, Nur Arslan®

1S.B.U. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1, Istanbul, Tiirkiye

2S.B.U. Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Boliimii, Bursa, Tiirkiye

3Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1, Sanlurfa, Tiirkiye

#*Kocaeli Universitesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma Klinigi, Kocaeli,
Tiirkiye

*stanbul S.B.U. Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1, Istanbul, Tiirkiye

®Konya Sehir Hastanesi, Konya, Tiirkiye

"Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar,
Istanbul, Tiirkiye

8Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye

Giris ve Amag

Arjinaz eksikligi, ARG1 genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu otozomal resesif
gegisli bir iire dongiisii bozuklugudur. Ure déngiisiiniin diger bozukluklarindan farkli olarak
hiperammonemi belirgin degildir (1). Hastaligin goriilme orani 1/350.000 ile 1/1.000.000
arasinda oldugu tahmin ediliyor (2). Genellikle ndrolojik tutulumla birlikte ge¢ baslangichdir
(2-4 yas aras1) (3). Hastaligin ana klinik bulgular1 norogelisimsel gecikme, spastik
paraparezi, ndbet ve karaciger tutulumudur. Tanm1 ve tedavi gecikirse geri doniigiimsiiz
norolojik hasarlar meydana gelebilir (4). Uzun vadede hastalarda karaciger tutulumuna bagl
olarak karaciger sirozu, fibrozisi ve hepatoselliiler karsinom gelisebilir (5). Hastaligin tanisi
kan amino asit analizinde arjinin diizeyindeki yliksekligin belirlenmesiyle kesin tani da
genetik analiz ile konur. Arjinaz eksikligi tanisiyla farkli merkezlerde izlenen hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri, beyin MRG bulgular1 ve genetik mutasyonlari geriye doniik
olarak hasta dosyalarindan degerlendirildi.
Bulgular

Farkli 18 aileden toplam 22 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin 14’1 (%64) erkek, 8’1
(%36) kiz idi. Biitiin hastalarin anne-babasi arasinda akraba evliligi mevcuttu. Hastalarin
giincel yas ortalamalar1 97,5+ 68 ay (20-264 ay). Semptomlarin baslama yas1 ortalama 29,4
ay (1-144 ay). Hastalarimizin ilk doktora basvuru yaslari ortalama 51 ay (1-216 ay) d1. Aile
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taramasi ile tani alan 4 hasta mevcuttu. Diger 16 hasta erken ¢cocukluk doneminde gelisimsel
gecikme (yiirime ve konusmada gecikme, parmak ucunda yiirlime) sikayeti ile 2 hasta da
nobet sikayeti ile tanm1 almisti. Fizik muayene bulgularinda 6 hastada (%27) mikrosefali
mevcuttu. Yedi (%31) hastada nébet mevcuttu, EEG’lerinde jeneralize epileptiform aktivite
vard1 ve antikonvulzan tedavi aliyorlardi. Neonatal hiperamonemi ile bagvuran hasta yoktu.
Hastalarin motor kapasiteleri sorgulandiginda aile taramasi ile erken tani alan hastalarin
ylriime yasi, paterni yasina uygun ve merdiven ¢ikiyorlardi. Norogoriintiileme bulgular1 2
hastada serebral ve serebellar atrofi, 1 hastada frontotemporal atrofi, bilateral bazal
ganglionlarda hafif hiperintens goriiniim, ince korpus kallosum, 1 hastada her iki hemisferde
ekstra aksiyal BOS mesafesi artmisti, 1 hastada da lateral ventrikiillerde sol lehine minimal
varyasyonel goriiniim izlenmektedir. Takip sirasinda metabolik dekompanzasyon ile gelen 2
hasta (%9) vardi. Kriz anindaki ortalama amonyak diizeyi 199 umol/l (167-232 umol/l) ve
plazma arjinin diizeyi 444,5 umol/l (432-457 umol/l) (N: 18-100 umol/l) idi. Hastalarin tani
anindaki ortalama amonyak seviyeleri 59 umol/l (20-185 umol/l), ortalama plazma arjinin
seviyeleri 508,73 umol/l (271-915 umol/l) (N: 18-100 umol/l). Dokuz hastanin (%40) idrar
orotik asit seviyeleri yiiksekti. Alt1 hastada transaminaz degerlerinde yiikseklik, 2 hastada da
koagulasyon testlerinde bozukluk vardi. Bir hasta da hepatomegali mevcuttu. Hastalarin
tedavi sonrasi ortalama plazma arjinin diizeyleri 373+80 umol/l1 (250-529 umol/l) (N: 18-100
umol/l) idi. Bir hasta spastisite i¢in botoks tedavisi, bir hasta da asil tendon gevsetme
operasyonu olmustu. Tiim hastalar arjinin kisith diyet ve amonyak diisiirlicii ilag

kullaniyorlardi. Tiim hastalarimizin ARG1 geninde homozigot mutasyonlar mevcuttu.

Tartisma ve Sonug¢
Hiperarjininemi, arjininin {ire ve ornitine boliinmesini saglayan iire dongiisiiniin son
enzimi olan arjinaz eksikligi sonucu olusmaktadir. Arjinaz eksikliginde c¢ok sik
hiperamonemi goriilmemekle birlikte klinik belirtilerin patogenezinde daha az olasi bir neden
olabilir. Norolojik semptomlar, amonyak seviyeleri normal aralikta olsa bile ilerleyici olabilir
(6). Bizim hastalarimizin tan1 aninda sadece 1 hasta da hiperamonemi mevcuttu ve biitiin
hastalarimiz da gelisme geriligi, spastik dipleji ve ndbet mevcuttu.
Arjinaz eksikligi normalde erken cocukluk doneminde teshis edilir. Semptomlarin
baslangici 2-4 yas arasindadir (7). Keshavan ve ark. nin yaptig1 calismada tan1 yasini 0.16-9

yas bulmuslar. Bunu da hastalarin klinik belirtilerinin serebral palsiye benzer oldugunu, bu
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ylizden de taninin genellikle ge¢ konulduguna baglamislar. Bizim ¢alismamizda tani yasi
ortalama 42 aydi.

Literatiirde hastalarin %40’inda mikrosefali rapor edilmisti (8). Bizim hastalarimizin
%?27’sinde mikrosefali mevcuttu.

Baz1 calismalar, ciddi sekilde etkilenen ¢ocuklarda arjinin seviyesinin normale yakin
seviyelere diisiiriilmesi ve hiperamonemik ataklardan kag¢inilmasit durumunda nérolojik
fonksiyonlarda stabilizasyon goézlenebilecegini one siirmisler (7,9). ARG1 eksikligine
yonelik standart tedavilerin, semptomlari 6nlemek veya hastaligin yavas ilerlemesi i¢in
arjinin seviyelerini Onerilen seviyelere diigsiirmede etkisiz oldugunu ve diyetteki protein
kisitlamalarina uyulduktan sonra bile plazma arjinin diizeylerinin tedavi kilavuzlarinin iist
sinirt 200 umol’y1 astigini bildirmis (10). Bizim de hastalarimizin tedavi sonrasi ortalama
plazma arjinin seviyeleri 373+80 umol/l (250-529 umol/l) (N: 18-100 umol/l) idi. Aile
taramasi ile tan1 alip tedavisi erken donemde baslanan 3 hastanin gelisimi yasina uygundu.

Akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu toplumlarda ilerleyici spastik paraparezi/pleji,
zeka geriligi ve epilepsi gibi ilerleyici norolojik belirtilerin varliginda ayiric1 tanida

arjininemi dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Arjinaz eksikligi, ire dongiisii bozuklugu, akrabalik

Keywords: Arginase deficiency, urea cycle disorder, consanguinity

Kaynaklar

1- Atemin S., Todorov T., Tourtourikov 1., Ivanova M., Chamova T. Arginase deficiency in
Bulgaria: first cases and potential endemic region for the disorder. Journal of Genetics
(2023)102:2 _ Indian Academy of Sciences doi.org/10.1007/s12041-022-01399-2

2- Sun A., Crombez E. A. and Wong D. Arginase deficiency summary genetic counseling
diagnosis suggestive findings. 2021 GeneReviews, 1-20.

3- Summar ML, Koelker S, Freedenberg D, et al. The incidence of urea cycle disorders. Mol.
Genet. Metab. 2013; 110: 179-80.

4- Diez-Fernandez C.Riifenacht V., Gemperle C., Haberle J. Mutations and common
variants in the human arginase 1(ARG1) gene: Impact on patients, diagnostics, and protein
structure considerations. Hum. Mutat. 2018; 39: 1029-50.
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8- Carvalho DR, Brum JM, Speck-Martins CE, et al. Clinical features and neurologic
progression of hyperargininemia. Pediatr. Neurol. 2012;46:369-74.

9- Scaglia F, Lee B. Clinical, biochemical, and molecular spectrum of hyperargininemia due
to arginase | deficiency. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2006;142C(2):113-120.
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SS123
Canavan Hastahiginda Lityum Karbonat Tedavisi Deneyimi

Elif Coban?, ‘Ash Cabiril, Nihal Coskun’, Merve Aslantas’, Hasan Onal'
! Saglik Bilimleri Univeristesi Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

GIRIS:Canavan hastaligi, beyin beyaz maddesinde N -asetil aspartatin (NAA) anormal
birikimi ile karakterize, nadir goriilen otozomal resesif bir lokodistrofidir. Klinik olarak
makrosefali, zayif bag kontrolii, gelisimsel gecikme, ekstremite spastisitesi, aksiyal hipotoni
ve gorme bozuklugu ile karakterizedir.

Son ¢alismalar, lityum sitratin normal farelerde ve siganlarda beyindeki NAA diizeylerini %
9 azaltma yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Literatiirde 3 aylik, hipotonik bir kiz
hastada 45mg/kg/glin lityum sitrat tedavisinin beyinde NAA seviyesini %20 azalttig1, idrar
organik asit NAA seviyesini %80 azalttig1 ve hastanin uyaniklig1 ve gorsel takibinin arttig1
bildirilmistir?.

OLGU: Onsekizinci ayindan beri baglayan néromotor gelisim geriligi, yiirliyememe,
konusamama, her iki gézde ezotropyasi olan 3 yasinda kiz hastanin MR spektroskopisinde
talamus internal kapsiiliin posterior bacagi ve globus pallidusda NAA/Cr orani 2.5; her iki
basal gaglionlarda belirgin T2 sinyal artisi, ASPA geninde homozigot mutasyonu saptandi.
Kalsiyum asetat, lipoik asit ve topiramat tedavisi baglandi. Bir yil sonra hastanin MR
bulgularinda kismi diizelme olmakla beraber desteksiz yiirliyemedigi, her iki gozde
ezotropyasiin devam ettigi, konugmasinda artikulasyon bozuklugu oldugu goriildii.
Tedaviye Lityum karbonat eklendi. ila¢ dozaji iki haftalik titrasyonla toplam 17mg/kg’a
¢ikar1ldi®. Titrasyon sirasinda lityum kan seviyesi, transaminazlar, tiroid fonksiyon testleri,
hemogram ve parathormon degerleri izlendi. Lityum iyi tolere edildi ve hicbir yan etki
goriilmedi.

Tedaviye baslamadan 6nce alinan idrar NAA seviyesinde tedavinin 23.glinli %23 oraninda
diisiis tespit edildi ve hastanin desteksiz yiiriiyebildigi goriildii.

SONUC: Lityumun hiicresel ve molekiiler etkileri ¢esitlidir ve hastalik siirecini birgok
diizeyde hafifletebilir. Calismamizda lityumun, Canavan hastaliginda dnemli bir terapdtik
hedef olan NAA diizeylerinde diisiis saglamis ve kisa zamanda desteksiz yiirlime becerisi

kazandirmustir.
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MTHFR Eksikligi Tamsi ile Takip Edilen Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve
Molekiiler Bulgularinin Degerlendirilmesi

Ozge Kamer Karalar Pekuz!, Pelin Teke Kisa?, Esra Er2, Sedef Sezen?, Sevil Dorum?,
Ziimriit Arslan Giilten®, Banu Kadioglu Yilmaz®, Ozlem Unal Uzun’, Halil ibrahim
Aydiné, Mustafa Kili¢®, Bahar Kulu! Sahin Erdél®, Nur Arslan?

'Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1, Izmir

28.B.U. Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir
8Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Bursa

4 S.B.U. Bursa Yiiksek Ihtisas E.A.H, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Bursa

®S.B.U. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
AD, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul

® Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Konya

" Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dal1, Kocaeli

8 Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

%Ankara Etlik Sehir Hastanesi,Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

Giris ve amac: Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) eksikligi [MIM 607093; MTHFR;
1p36.22], otozomal resesif gecisli, nadir goriilen kalitsal metabolik hastaliktir. MTHFR
enziminin eksikligi, metiyonin sentezine katilan 5- Metilentetrahidrofolatin eksikligine yol
acar. Yetersiz remetilasyon, kanda homosisteinin ciddi sekilde ylikselmesine ve metiyonin
konsantrasyonunun azalmasina yol acar. Yiiksek homosistein ve diisik metiyonin
tromboembolik olaylar ve norogelisimsel bozukluklarla iliskilidir. MTHFR eksikligi farkl
yaslarda bugu verebilir, klinik heterojendir, cesitli norolojik bulgular ile prezente olabilir.
Norolojik bulgular temel olarak S-adenosilmetiyonin serebral eksikligi nedeniyle olusan
kusurlu miyelinizasyona baglanmaktadir. Agir MTHFR eksikligi olan hastalarda klinik tipik
olarak yenidogan doneminde beslenme sorunlari, gelisme geriligi, hipotoni, mikrosefali,
ensefalopati ve nobetlerle ortaya cikar. Apne sik goriilen bir komplikasyondur. Ancak geg
baslangighi hastalikta, gelisimsel gecikme, biligsel bozukluklar ve/veya yliriiyiis
anormallikleri, periferik noropati, spastisite, psikiyatrik bozukluklar veya tromboembolik
olaylar1 kapsayan daha degisken bir tablo goriilebilir. Tedavi edilmediginde morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Betain tedavisi ile ndrolojik bulgularda stabilizasyon

saglandig1 gosterilmistir. Ek olarak, hastalara folinik asit, 1-karnitin ve metiyonin tedavileri
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baslanabilir. Protein kisitlamasindan, folik asit tedavisinden ve nitréz oksit maruziyetinden
kaginilmalidir. Ulkemizde MTHFR eksikliginin klinik bulgular: ile ilgili kapsamli bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci nadir goriilen bir hastalik olan MTHFR
eksikligi hastalarinin klinik bulgularin1 ortaya koymak, laboratuvar bulgular1 ve molekiiler
sonuclarini dokiimante etmektir.

Gerec ve yontem: Klinik ve biyokimyasal olarak MTHFR eksikligi tanis1 ile takip edilen 15
hasta retrospektif olarak dosya kayitlar1 incelendi. Demografik veriler, bagvuru ve tani yast,
basvuru sikayeti, norolojik bulgular, ek klinik bulgular, tan1 anindaki laboratuvar bulgular,
goriintiileme sonuglari ve molekiiler analiz sonuglari, kullanmakta olduklar tedaviler veri
formuna kayit edildi.

Bulgular: Olgularin 6’s1 kiz, 9’u erkek, yas ortanca 70 ay (min -maks: 2 -300 ay), tan1 yasi
ortanca 10 ay (min -maks : 1-168 ay) saptandi. 12 hastada (%80) akrabalik mevcuttu.
Olgularin semptom baslangi¢ yasi ortanca 4 ay (min-maks :0.33-144 ay), ilk basvuru yas1
ortanca 6 ay (min- maks: 0.33- 276 ay) olarak bulundu. Hastalarin ilk semptomlari
beslenememe, hipotoni, ndbet, ndromotor gelisim geriligi olarak saptandi. Bu bulgular 9
hastada yenidogan déneminde baslamisti. Mikrosefali olgularin 9’unda (%60) saptandi. 10
hastada nobet Oykiisli saptandi. Tiim hastalarin tan1 anindaki homosistein degerleri >50
umol/L idi. Metiyonin degerleri ortalamasi 8.1+ 4.9 umol/L saptandi. Tiim hastalarin idrar
organik asit analizinde metil malonik asit atilim1 normaldi. Tiim hastalar betain tedavisi
almaktaydi. Medyan takip siiresi 45 ay (min- maks: 4- 288 ay) bulundu. iki hasta sepsis ve
solunum yetmezIligi nedeni ile kaybedilmisti. Hastalara ait demografik, klinik ve molekiiler
bulgular Tablo-1’ de 6zetlenmistir.

Tartisma: Yenidogan tarama programi kapsaminda homosistein diizeyi iceren {lilkelerde
yapilan ¢aligmalar sonucunda MTHFR eksikliginde erken tan1 ve tedavi ile morbidite ve
mortalitede azalma oldugu gosterilmistir. Giincel literatiirler ile karsilastirildiginda,
calismamizda tani yasi ileri bulundu. Ozellikle yenidogan déneminde bulgu veren agir
MTHFR eksikligi olan hastalarda tedavi geciktiginde ciddi ndrolojik tutulum ile
sonuglanmaktadir. Betain tedavisinin metionin diizeylerini normallestirdigi ve homosistein
diizeylerini azalttig1, semptomatik hastalarda biligsel gerilemeyi Onleyebilecegi ve 6lim
riskini azalttign  gosterilmigtir. Ulkemizde heniiz yenidogan tarama programinda
bulunmamaktadir. Sonug olarak; MTHFR eksikligi esas olarak santral sinir sistemi bulgular1
ile prezente olan bir kalitsal metabolik hastalikltir. Bu nedenle nérolojik bulgular ile bagvuran
tiim hastalarda homosistein diizeyi bakilmali ve yiliksek homosisten diizeyi saptandiginda

betain tedavisi ivedilikle baslanmalidir.
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Anahtar kelimeler: Homosistein, betain, MTHFR eksikligi, epilepsi, mikrosefali, hipotoni,
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9860-6

3) Strauss KA, Morton DH, Puffenberger EG, et al. Prevention of brain disease from severe
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4) Huemer M, Diodato D, Martinelli D, et al. Phenotype, treatment practice and outcome in
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Arjininosiiksinik Asidiiri Hastalarimin Cok Merkezli Klinik izlem Degerlendirmeleri

Miige Cinar!, Meral Bahar Ister!, Aydan Ersoy?, Merve Bilen3, Nafiye Emel Cakar?,
ibrahim Tas®, Esra ErS, Merve Atasoy Kiitri’, Hatice Giines®, Sevil Dorum®, Pelin
Teke Kisa®®, Gonca Kili¢ Yildirim’, Sahin Erdél%, Fatih Kardas®, Nur Arslan3, Ozlem
Unal Uzun?

'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

2Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1
*Istanbul Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali

*Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
6S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

"Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1
8Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar

GIRIS

Arjininosiiksinik asidiiri, lire siklusunun dordiincii basamaginda, arjininosiiksinati arjinin ve
fumarata doniistiiren arjininosiiksinat liyaz enzim eksikliginden kaynaklanan kalitsal
metabolik hastaliktir. Otozomal resesif gegislidir. Insidans1 70000 dogumda 1 olup en sik
ikinci iire siklus defektidir. Klinik bulgular1 heterojen olup genel olarak ciddi neonatal form
ve geg baslangigli form olarak ikiye ayrilabilir. Ciddi neonatal formda dogumu takiben birkag
giin i¢inde hiperamonyemi, hiperamonyemiye bagli bulgular ve solunumsal alkaloz goriiliir.
Geg baglangicli formda tablo degisken olup enfeksiyonu takiben hiperamonyemi atagindan,
kanitlanmis hiperamonyemi atagi olmaksizin davranis bozukluklari, 6grenme giicliigli gibi
bulgulara kadar uzanir (1). Tanida plazma sitriilin diizeyindeki artis, idrarda arjininostiksinik
asit atilimi Oonemli olmakla birlikte ASL geninde mutasyonun saptanmasi kesin taniy1

koydurur. Tedavisinde akut ataklarin tedavisi sonrasinda uzun dénem diyet ve arjinin tedavisi

kullanilir (2).

YONTEM

Calismamizda 8 merkezden toplanan 19 arjininosiiksinik asidiiri hastasinin verileri
degerlendirildi. Hastalardan 14’{iniin yenidogan doneminde tani aldig1 goriildii. En ge¢ tani
yas 7 yil 4 aydi. Bu hasta 6grenme gii¢liigli nedeni ile 6zel egitim almaktaydi. Dort hasta
hari¢ hepsinde akrabalik 6ykiisii mevcut, bir hastada ebeveynler ayn1 kdydendi. Hastalarin
%76,4’linde tanida diyaliz gerektigi, bu hastalardan biri hari¢ hepsinin neonatal baslangich

oldugu goriildii. Hastalarin %47,3’linde hepatomegali, %15,7’sinde trikoreksis nodosa
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mevcuttu. 12 hastada gelisimsel gecikme vardi. Alt1 hasta okul cagindaydi, 6 hastadan birinin
okul bagarisi normaldi. Kraniyal MRG yapilmis olan 9 hastanin iicinde MRG normal,
altisinda MRG’da hiperamonyemi sekeli bulgular1t mevcuttu. MRG’si normal olan bu 3
hastanin EEG’sinde epileptiform bulgular, nébet ve antiepileptik kullanim 6ykiisii vardi. Bu
iic hastanin biri 6zel egitim aliyor, birinin okul basaris1 diisiik, hafif gelisim geriligi olan
hastanin okul basarist normal oldugu goriildii. Bir hastada bir yasinda, bir hastada 4 aylikken
karaciger nakli yapilmis, hastalardan biri kaybedilmisti. Nakil olan hasta hari¢ hepsi tedavide
arjinin almaktaydi, 4 hasta sodyum fenilbiitirat, 12 hasta sodyum benzoat, bunlardan iki hasta

ikisini birden almaktaydi.

SONUC

Argininosiiksinik asidiirili hastalar, yenidogan déneminde tani aldiklarinda siklikla diyaliz
tedavisine gereksinim duymaktadirlar. Hastalarda karaciger tutulumu sik bir bulgudur.
Norolojik bulgular, degiskendir, 6zellikle okul basarisi yoniinden hastalarin izlemi 6nem

tasimaktadir.

1) Erez, A., Nagamani, S. C., & Lee, B. (2011). Argininosuccinate lyase deficiency-
argininosuccinic aciduria and beyond. American journal of medical genetics. Part C,
Seminars in medical genetics, 157C(1), 45-53.

2) Nagamani, S. C., Erez, A., & Lee, B. (2012). Argininosuccinate lyase
deficiency. Genetics in medicine : official journal of the American College of
Medical Genetics, 14(5), 501-507.
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Akut Karaciger Yetmezliginde Metabolik Hastaliklar Akilda Bulundurulmah

FATMA ILKNUR VAROL!, SUKRU GUNGOR!, FATMA DERYA BULUT?
Inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme BD.
Malatya

2Cukurova Universitesi, T1p fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD. Adana

Giris

Tirozinemi tip I, fumarilasetoasetaz eksikliginden kaynaklanan dogustan bir metabolizma
hatasidir. i1k olarak akut karaciger yetmezligi (AKY) ile klinigi ortauya ¢ikabilir. AKY ile
gelen ve tirozinemi tip 1 tanis1 koydugumuz ve karaciger nakline vermeden dort yildir takip
ettigimiz olgumuzu farkindalik arttirmak i¢in sunuyoruz.

Olgu

Sekiz aylik erkek hasta, karin sisligi ve huzursuzluk sikayeti ile gittigi dis merkezde fizik
muayenesindde soluk goriinlimde olmasi, hepatosplenomegalisinin olmasit ve tam kan
sayiminda WBC:17,74 10%L,HB:11,6 g/dL,PLT:135 10%L,Biyokimyasmnda:AST:131 U/L,
ALT:33 U/L,T.Bil: 3,3 mg/dl, D.Bil:1,3 mg/dl, Amonyak:114 ug/dL,INR:2,88 olmasi
iizerine AKY 6n tanis1 ile tarafimiza sevk edilmis. Ozgeg¢misinde 6zellik olmayan hastanin
soy ge¢misinde anne-baba akrabaligi mevcuttu. Fizik muayenede Agirlik:8,5 kg 10-25
P,Boy:70cm 10-25 P, genel durumu diiskiin goriinlimde, skleralar ikterik, karaciger kot
altinda 2cm dalak kot alti 3cm palpabl, diger sistem muayeneleri dogaldi.Tam kan
saymindaWBC:12,9  10%L,HB:11,1 g¢/dL,PLT:112  10%L,Biyokimyasinda:AST:85
U/L,ALT:26 U/L, T.Bil:2,16mg/dl, D.Bil:1,21 mg/dl, Amonyak:89 ug/dL,INR:2,68 idi.
Batin US’de, Karaciger parankimi ileri derecede heterojen goriiniimdedir. Kraniaokaudal
boyutu 115mm &l¢iilmiistiir. Intrahepatik safra yollar1 normal genisliktedir. Ana portal ven
ve dallar1 ile hepatik venler normaldir. Safra kesesi normal boyutta olup duvar kalinlig1 ve
ekosu normaldir. Liimen igerisinde tas ekosu izlenmemistir. Koledok normaldir. Dalak
homojen parankim yapisinda olup longiitidiinal boyutu 95mm olarak raporlanmistir. AKY
etiyolojisine yonelik yapilan TORCH, Hepatit paneli, parvoviriisB19 negatif geldi. Idrarda
rediiktan maddesi pozitif gelen, alfa fetoproteini (AFP) 63.362 ng/ml olmasi lizerine hastadan
kanda suksinil aseton bakildi ve 14,54 uM (N<5,42 uM) gelmesi iizerine Tirozinemi tip 1
tanist konuldu. Hastaya metabolizma klinigi ile iletisime gegilerek TRY mama ve nitisinon
baslandi. TakiplerindeWBC:5,03 10%L,HB:11,59/dL,PLT:180 10%L, Biyokimyasinda:
AST: 24 U/L, ALT:14 U/L, T.Bil: 0,3mg/dl, D.Bil:0,1 mg/dl, Amonyak:86 ug/dL, INR:0,98
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AFP:3.89ng/ml olan hasta metabolizma klinigi ve tarafimizca takipleri dort yildir devam
etmektedir.

Sonug

Akut karaciger yetmezliginde tek tedavi sekli karaciger naklidir. Ancak tedavi edilebilir
metabolik hastaliklarin tanis1 geciktirilmeden konulup uygun tedavisi baglanirsa hastaya

kendi karacigeri ile yagama sansi verilmis olacaktir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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ERKEN YASTA TANI ALAN MCARDLE HASTALIGI OLGUSU

Esra Sayar® Suzan lcill, Pinar Saka Umit? , Deniz Yiiksel?, Beril Talim?,

Abdullah Sezer*, Mustafa Kihg!

1T.C. Saglik BakanligiAnkara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Unitesi, Ankara
2T .C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Unitesi

3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ihsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi, Patoloji A.D.
“T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi

GIRIS

McArdle hastaligi (Glikojen depo hastaligi tip V) PYGM geninde olusan patojenik degisikler
sonucu kas fosforilaz enzim eksikligi ile karakterize, otozomal resesif gecisli, kalitsal kas
enerji metabolizma bozukluklarinin en sik goriilen tipidir.

OLGU SUNUMU

Dort yasinda, erkek hasta, 2 yildir bacak agrisi, merdiven ¢ikarken ve yiiriirken yorulma
sikayeti ile bagvurdu. Dis merkezdeki tetkiklerinde kreatin kinaz 3352 U/L (N <41-277),
AST 96 IU/L (N: 0-39), ALT 63 IU/L (N: 0-48) diizeylerinin yiiksek gelmesi iizerine gocuk
olup, ailede bilinen bir kas hastaligi yoktu. Gelisim basamaklar1 yasina uygundu. Fizik
muayenesinde organomegali yoktu, kas giicii ve kas tonusu dogal, serebellar testler dogal,
derin tendon refleksleri normoaktifti. Patolojik refleks yoktu ve Gowers arazi negatifti. G6z
dibi muayenesi ve ekokardiyografi normaldi. Metabolik tetkiklerinde tandem mass
spektrometri, laktat, amonyak, homosistein, alfa-glukozidaz diizeyi ve idrar aminoasit
diizeyleri normal, kan aminoasitlerinde alanin yiiksekligi, idrar organik asitlerinde hafif
fumarik asit, piriivik asit ve metilmalonik asit atilimi1 mevcuttu. Kontrol idrar organik asitleri
normaldi. Takibinde kreatin kinaz diizeyleri 271-37292 U/L arasinda seyretti. DMD MLPA
normal ancak yeni nesil dizileme de 32. ekzonda ¢.4404G>T;p.Met1468lle (ACGM 2015:
VUS) hemizigot varyant saptandi. McArdle hastaligi 6n tanistyla yapilan klinik ekzom
dizileme (CES) de PYGM geninde ¢.1044delC;p.Glu349SerfsTer2 homozigot (ACMG 2015:
patojenik), DMD geninde (Becker Muskuler Distrofi, Dilate Kardiyomiyopati, Duchenne
miskiiler distrofi) ¢.4428G>T;p.Metl1476lle hemizigot (ACMG 2015: VUS) olarak
raporlandi. Hastamiza McArdle hastaligi ve Duchenne muskiiler distrofi (DMD) ayirict tanisi
icin kas biyopsisi yapildi. immunohistokimyasal incelemede distrofin (+) olup kas fosforilaz
(-) tespit edildi. Hastaya McArdle hastaligi tanist konuldu.

SONUC
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McArdle hastaligi ve Duchenne muskiiler distrofi benzer klinik bulgular ve kreatin kinaz
yiiksekligi ile seyretmekte olup nadirde olsa genetik analizde ayni kiside her iki hastalikla
iligkili mutasyon tespit edilebilmektedir. Bu durumlarda klinik bulgular ile varyant
patojenitesinin yeniden gozden gecirilmesi ve gerekirse kesin tani i¢in kas biyopsisi
gerekliligi vurgulandi (2).

KAYNAKLAR

1-lacono, S., Lupica, A., Di Stefano, V., Borgione, E., & Brighina, F. (2022). A novel
compound heterozygous mutation in PYGM gene associated with McArdle’s disease. Acta

Myologica, 41(1), 37.

2-Tarnopolsky, M. A. (2007). Clinical use of creatine in neuromuscular and neurometabolic

disorders. Creatine and Creatine Kinase in Health and Disease, 183-204.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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NADIR BiR VEZIKULER TRANSPORT BOZUKLUGU: KIF22 GEN PATOJENIK
MUTASYONU iLE SPONDILOMETAEPIFiZYAL DiSPLAZIi TANISI ALAN
VAKA SUNUMU

ESRA SAYAR - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA UNITESi, ANKARA

SUZAN ICIL - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIiK SEHIR HASTANESI,
COCUK METABOLIZMA UNITESI

MUSTAFA KILIC - T.C. SAGLIK BIiLIMLERi UNIiVERSITESi ANKARA ETLIiK
SEHIR HASTANESI, COCUK NOROLOJI UNITESI

GIRIS

Iskelet displazileri ¢ok sayida farkli antiteyi igeren heterojen bir hastalik grubudur.
Spondiloepimetafizyel displazi tip 2 (SEMD) kisa boy, ¢oklu eklem dislokasyonlar1 ve/veya
gevsekligi, karpal kemiklesmede gecikme, epifiz ve metafiz degisiklikleri ile seyreden
otozomal dominant geg¢isli bir iskelet displazisidir (1).

OLGU SUNUMU

6 yas 5 aylik kiz hasta boy kisaligi, extremitelerde deformite nedeniyle basvurdu. 26
yasindaki annenin G3P3Y3 olarak miadinda 2750 gr dogdugu 6grenildi. Anne baba arasinda
3. derece kuzen evliligi vardi. Diger 3 kardesi saglikli olup, gelisim basamaklar1 yasina
uygundu. Kilo alim azlig1 nedeniyle 3 yasindan itibaren enteral beslenme soliisyonu kullanim
Oykiisii mevcuttu. Bir y1l 6nce konjenital kalp hastaligi (ASD), sag genu valgus ve 2 kez sag
kalga ¢ikigi nedeniyle opere oldugu 6grenildi. Viicut agirhgr: 14,2 kg (-2,98 SDS), boy:
95,5cm (4,64 SDS), bas cevresi: 48 cm (-2,19 SDS), Viicut kitle indeksi: 15.57 kg/m? (0,01
SDS) olarak d6l¢iildii. Fizik muayenesinde boy kisaligi, frontal bossing, burun kokii basikligi,
hipertelorizm, uzun filtrum, kaba yiiz goriniimii, gogliste operasyon skari, ‘pectus
carinatum’, dirseklerde ekstansiyon kisitliligi, falanks ve el bileginde artmis ekstansiyon,
bacaklarda egrilik, sag dizde platin nedeniyle operasyon skar1 ve ayaklarda pes ekinovarus

deformitesi, el parmaklarinda ve bileklerinde laksite artis1 mevcuttu. Isitme testi ve goz
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muayenesi normaldi. Ekokardiografide sekundum ASD, ince PDA tespit edildi.
Tetkiklerinde 25 OH D vit: 5 ygram/L (30-180) belirgin diisiik, PTH, Ca, P, ALP, karaciger
ve bobrek fonksiyonlart, tiroid fonksiyon testleri, lipit paneli ve IGFBP1 normal, IGF-1 hafif
diistiktii. Takvim yas1 5 yas 8 aylikken kemik yas1 2 yas ile uyumluydu. D vitamini tedavisi
verildi. Kan ve idrar aminoasitleri, tandem mass analizi, biotidinaz aktivitesi, vitamin B12,
homosistein, folat, ¢ok uzun zincirli yag asitleri, transferrin izoelektrik odaklama testi
normaldi. Mukopolisakkoridozlar agisindan bakilan kantitatif idrar GAG analizi normaldi.
Kemik grafilerinde ‘dizostozis multipleks’ yoktu. Kalga grafisinde asetebular agida diizlesme
ve sag diz grafisinde platin mevcuttu. Kromozom analizi 46,XX olup, Willams-Beuren
sendromu igin gen analizi normaldi. Klinik ekzom dizileme de (CES) KIF22 geninde
€.443C>T p.(Prol48Leu) heterozigot mutasyon tespit edilerek spodiloepimetafizyal displazi
tip 2 tanist konuldu.

SONUC

Spondiloepimetafizyal displaziler boy kisalig1 ve yaygin iskelet deformiteleri ile giden bir
hastalik olup mukopolisakkoridozlar ve biiylime hormonu eksikligi ile ayirimi mutlaka
yapilmalidir. KIF22 geni kinezin proteinin kodlamakta olup mutasyonlar1 vezikiiler trafik

bozukluklar1 grubunda da yer almaktadi.

KAYNAKLAR
1- Girisha, K. M., Kortiim, F., Shah, H., Alawi, M., Dalal, A., Bhavani, G. S., & Kutsche, K.
(2016). A novel multiple joint dislocation syndrome associated with a homozygous nonsense

variant in the EXOCG6B gene. European Journal of Human Genetics, 24(8), 1206-1210.

2- Tiysiliz, B., Yilmaz, S., Erener-Ercan, T., Bilguvar, K., & Giinel, M. (2015).

Spondyloepimetaphyseal dysplasia with joint laxity, leptodactylic type: longitudinal
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observation of radiographic findings in a child heterozygous for a KIF22 mutation. Pediatric

Radiology, 45, 771-776.
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Gaucher Tip 3 Ve Akciger Tutulumu Olan Bir Vaka Sunumu: Enzim Doz Artisi ile
Tyilesme

Esra Sayar?, Suzan Icil?, Salih Uytun3, Mustafa Kih¢*

1: T.C Saglhk Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Unitesi

2: T.C Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Unitesi

3: T.C Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Unitesi
4: T.C Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma
Unitesi

GIRIS

Gaucher hastaligi, GBA1 genindeki mutasyona bagli otozomal resesif gecisli bir lizozomal
depo hastaligidir. B-glukozidaz enzim (glukoserebrosidaz) eksikligine bagli olarak
glukozilseramid ve glukozilsfingozin dokularda asir1 birikir. Hepatosplenomegali, anemi,
trombositopeni, agrili kemik tutulumu ve akcigerlerde diffiiz infiltrasyon klinik bulgularidir.
Gaucher hastaligt norolojik tutulumun varligma ve ciddiyetine gore 3 grupta
tanimlanir. Noropatik olmayan varyant Gaucher hastaligi tip 1, ndrolojik hastaligin baslangi¢
yas1 ve ilerleme hizina gore ndronopatik varyantlarda Gaucher hastalig tip 2 ve 3 diir.
Gaucher hastalig1 tip 2 erken baslangi¢liyken, Gaucher hastalig: tip 3 daha ge¢ donemde
ortaya ¢ikmaktadir (1).

OLGU SUNUMU

5 yas 6 aylik erkek hasta, 3 yasinda karinda sislik, tekrarlayan burun kanamasi ve sol gézde
sasilik nedeniyle bagvurdu. Anne-baba arasinda 1. derece kuzen evliligi vardi. Ailede benzer
hastalik yoktu. Miadinda 3600 gr dogmustu. Fizik muayene de hepatosplenomegali ve
strabismus saptandi. Beta glukozidaz enzim diizeyi normal gelen hastada WES analizinde
GBA geninde patojenik homozigot c.1448 T>C (p.Leu483Pro) mutasyon saptandi. Hastaya
imugluseraz 60 IU/kg dozda 2 haftada bir baslandi. Hepatosplenomegali ve bisitopeni
diizelen hastanin takibinde sikayetlerinin gerilemesi {izerine 2,5 yil boyunca imugluseraz
dozu 45 1U/kg/doz olarak devam edildi. Son 1 yilda 3 kez alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle hastaneye yatis1 olmasi, aralikli oksiiriikleri devam etmesi, akciger grafisinde
konsolidasyon alanlar1 ve retikiiler gériiniim olmasi1 nedeniyle inhale steroid ve uzun etkili
beta-2 mimetik, haftada 3 giin trimetoprim-sulfometaksazol proflaksisi baslandi.
Bronkoalveolar lavaj patolojisi, lenfosit alt gruplar1 ve endoskopisi normal, ekokardiografi
de hafif trikiispit yetmezlik tespit edildi. Hastanin ince krepitan ralleri ve ronkiisleri olmast,

sik akciger enfeksiyonu gecirmesi nedeniyle ¢ekilen toraks tomografisinde her iki akcigerde
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yaygin interlobiiler septal kalinlasmalar ve yaygin yama tarzinda fokal buzlu cam alanlar1
izlenmekteydi. Bulgular Gaucher hastaligi akciger tutulumu agisindan anlamli olarak
raporlandi. Imugluseraz dozu 45 1U/kg’dan 60 [U/kg’a intersitisiyel akciger hastalig1 olmasi
nedeniyle ¢ikild1 (2). Takibinde Oksliriik ve nefes darlig1 sikdyeti azalan hastanin ral ve
ronkiislerinde belirgin azalma tespit edildi. Radyolojik bulgular ge¢ diizeldigi i¢in kontrol

toraks tomografisinin 6 ay sonra ¢ekilmesi planlandi.

SONUC

Gaucher hastaligi tip 3°te akciger tutulumu beklenir. Kesin bir tedavisi olmamakla birlikte
doz artimi ile bu tutulumun Oniine gecilmesi vurgulanmak istendi. Bazi hastalarda nadir
olarak enzim diizeyi normal olabilir. Klinik bulgular ve genetik analiz ile tam

kesinlestirilebilir.

KAYNAKLAR

1. G. Grabowski, G. Petsko, E. Kolodny, Gaucher disease, in: D. Valle, A. Beaudet, B.
Vogelstein, K. Kinzler, S. Antonarakis, A. Ballabio, K. Gibson, G. Mitchell (Eds.),
The Online Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, The McGraw-Hill
Companies, Inc., New York, NY, 2010, (Chapt 146. Accessed on; 06/23/14).

2. Lee SY, Mak AW, Huen KF, Lam ST, Chow CB. Gaucher disease with pulmonary
involvement in a 6-year-old girl: report of resolution of radiographic abnormalities
on increasing dose of imiglucerase. J Pediatr. 2001 Dec;139(6):862-4. doi:
10.1067/mpd.2001.119445.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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ACSF3 Mutasyonu: Kombine Metil Malonik Asit ve Malonik Asit Atihminin Nadir
Bir Nedeni
Inci G, Zubarioglu T?, Kiykim E*, Aktuglu Zeybek A C!
!istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 ve Beslenme BD.

Giris ve Amag

Kombine malonik ve metilmalonik asidiiri (CMAMMA), idrar malonik asit (MA) ve
metilmalonik asit (MMA) artislariyla karakterize, otozomal resesif, nadir bir kalitsal
metabolik hastaliktir. Malonil-CoA Dekarbosilaz (MCD) eksikligi kaynakli klasik
CMAMMA hastalarinda bildirilenin aksine, ACSF3 mutasyonu kaynakli kombine atilim
tablosunda MMA atilimi MA atilimindan daha yiiksektir. Klinik bulgular1 arasinda agir
metabolik asidoz, gelisimsel gerilik, ndbet ve kardiyomyopati yer almaktadir. Yakin
zamanda, benign klinik tablo ile seyreden vaka serisi literatiirde paylasilmistir.
Asemptomatik vakalarin da saptanmasindan sonra CMAMMA' nin klinik 6nemi tartigmali
hale gelmistir. izlemde diyet veya medikal tedavi, semptomatik olmayan hastalarda
onerilmemektedir. Bu yazida, idrarda malonik ve metilmalonik asit atilimi1 nedeniyle tani
alan iki hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Olgu 1: Dort yas erkek hasta, iki aylik iken uzamis sarilik etyolojisi arastirilmasi nedeniyle
yonlendirildi. Akraba evliligi bulunmayan aileden miadinda dogan hastanin, tiim sistemik ve
norolojik muayenesi normaldi. Gelisim basamaklarini yasina uygun zamaninda kazanmis ve
hastane yatis Oykiisii yoktu. Metabolik tetkiklerinde homosistein, B12, folik asit ve
TANDEM MS normal iken idrar organik asit (IOA) analizinde MA 187 mmol/mol kreatinin,
MMA 821 mmol/mol kreatinin olarak yiiksek saptanip takibe alindi. MMA atilimu ile giden
tiim durumlarin genetik analizi normal saptandiktan sonra yapilan WES analizinde ACSF3
geni hom.c.1A>G p.(Metl) homozigot (patojenik) saptandi.

Olgu 2: Onbir yasinda erkek hasta, istahsizlik ve ¢abuk yorulma nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. Akraba evliligi Oykiisii olmayan ve dogum Oykiisiinde patolojik o6zellik
olmayan hastanin, fizik muayenesinde total alopesi hari¢ patolojik bulgu eslik etmemekteydi.
1. ve 2. basamak metabolik tetkikleri normal sonuglandi. IOA analizinde yiiksek MMA ve
MA atilimi saptandi. CMAMMA Ontanisi tizerine gonderilen mutasyon analizinde ACSF3
geni ¢.978-2A>G (IVS5-2A>G) homozigot (patojenik) saptandi.

Tartisma ve Sonug¢
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Idrarda MMA ve MA atilimi ile giden klinik tablolar ekarte edildikten sonra, izole MMA ve
MA atilimi ile seyreden bir klinik tablo olmasi nedeniyle CMAMMA diisiiniilmelidir. Bu
tablonun nadir nedenlerinden ACSF3 gen mutasyonu, hastalarin tani1 alabilmesi agisindan

akilda tutulmalidir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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SIALIDOZ TiP 1 OLGU SUNUMU

Suzan 1lcil - T.C. Saghk Bakanhgi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Unitesi, Ankara

Mustafa Kili¢ - T.C. Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi,
Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Unitesi, Ankara

Oznur Kaya Giines - T.C. Saghk Bakanhgi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi
Genetik Klinigi, Ankara

Abdullah Sezer - T.C. Saghk Bakanhgi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik
Klinigi, Ankara

Selim Selcuk Comoglu - T.C. Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir
Hastanesi, Noroloji Unitesi, Ankara

GIRIS
Sialidoz tip 1, sialik asiti pargalayan a-néraminidaz enzimini kodlayan NEU1 genindeki
patojenik degisikliklerin neden oldugu otozomal resesif gecisli nadir bir lizozomal depo
hastahigidir. Ilerleyici miyoklonik epilepsi, kiraz kirmizis1 lekeler ve ataksi ile karakterize
gec baslangicl fenotipe sahip bir formdur [1]. Klinik tan1 genellikle idrarda bagh sialik asit
atiliminin artmasiyla desteklenir ve genetik analizle veya kiiltiire fibroblastlarda néraminidaz
enzim eksikliginin gosterilmesiyle dogrulanir [2].

OLGU SUNUMU

27 yasinda, normal biiyiime ve gelisim Oykiisii olan, birinci derece kuzen evliligi olan
ebeveynlerden dogan erkek hasta. Bes yasinda strabismus nedeniyle ameliyat oldugu
ogrenildi. Onyedi yasinda aniden baslayan ndbet sonrasi ilerleyici seyreden bilateral {ist
ekstremitelerde titreme, gii¢siizliik, hareketle ve duygusal stresle artan ani kisa siiren sarsintili
hareketlerle yiirimede dengesizlik ve konugmada geveleme oldugu O6grenildi. Bilissel
islevinde bozulma yoktu.

Fizik muayenesinde sol goz disa deviye, ice bakista kisitlilik ve dizartrisi mevcuttu. Solda
dismetri ve disdiadokinezi pozitif, romberg negatif idi. Mobilizasyonu destek ile saglanan,
spastik ataksik ylriiyiisii, hareketle tetiklenen tremoru, iist ve alt ekstremitelerde kisa siireli
myoklonik atimlar1 vardi. Bilateral DTR’leri normoaktif, asil klonusu pozitif idi. Okiiler
muayenede, sol gozde %80 gdrme kaybi olup sag gozde gorme tamdi. On segment
muayenesinde; sag dogal, sol ezotropia mevcuttu. Fundoskopik muayenede bilateral
makulada kiraz kirmizisi leke saptandi. Temel biyokimyasal ve metabolik tetkikleri
normaldi. Plazma beta galaktozidaz, hekzosaminidaz A, hekzosaminidaz A+B enzim
diizeyleri normaldi. Isitme degerlendirmesi normaldi. Beyin MRG, EEG, abdominal USG ve

EKO normaldi. Idrar GAG analizi ve elektroforezi normaldi, idrar serbest ve total sialik asit
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diizeyi normaldi. Idrar oligosakkarit taramasi pozitifti. Oligosakkarit ince tabaka
kromatografisi ileri derecede oligosakkarit atilimi gosterdi. Bu oligosakkarit atilim paterni
sialidoz ile uyumlu olmasi {izerine bakilan NEU1 gen analizinde (NM_000434.3) homozigot
c.403G>A (p.D135N) mutasyon tespit edilerek sialidoz tip 1 tanis1 konuldu.

SONUC

Makiiler anormalliklerle birlikte eriskin baglangi¢li myoklonusu olan hastalarda sialidoz tip

1’den siiphelenilmesi ve NEU1 gen analizi yapilmasi Onerilir.

Kaynaklar

1. Loren DJ, Campos Y, d'Azzo A, Wyble L, Grange DK, Gilbert-Barness E, White FV,
Hamvas A. Sialidosis presenting as severe nonimmune fetal hydrops is associated with two
novel mutations in lysosomal alpha-neuraminidase. J Perinatol. 2005;25(7):491-4. doi:
10.1038/sj.jp.7211335.

2. Bonten E, van der Spoel A, Fornerod M, Grosveld G, d'Azzo A. Characterization of human
lysosomal neuraminidase defines the molecular basis of the metabolic storage disorder
sialidosis. Genes Dev. 1996;10(24):3156-69. doi: 10.1101/gad.10.24.3156.

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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Suzan 1cil - T.C. Saghk Bakanhg Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Unitesi, Ankara

Esra Sayar - T.C. Saghk Bakanhg1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastahklar1 Unitesi, Ankara

Abdullah Sezer - T.C. Saghk Bakanhgi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik
Unitesi, Ankara

Mustafa Kili¢ - T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi,
Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Unitesi, Ankara

GIRIS
Sjogren-Larsson Sendromu konjenital iktiyoz, spastisite ve zihinsel engellilik triadiyla
seyreden otozomal resesif gecisli nadir bir norokiitandz hastaliktir [1] .Yag aldehitinin yag
asidine oksidasyonunu katalize eden yag aldehit dehidrojenaz enzimini (FALDH) kodlayan
ALDH3A2 gen mutasyonu sonucu geligir [2].

OLGU SUNUMU

24 yasindaki saglikli annenin ikinci gebeliginden sezaryanla 36+5 haftalik, 2640 gr
agirliginda dogan 1 yasinda kiz hasta. Birinci dereceden kuzen evliligi mevcuttu. Dogum
sonrast solunum sikintist ve iktiyoz nedeniyle yenidogan yogun bakimda takip edildigi
ogrenildi. 11k kez 2 aylikken afebril fokal tonik vasifta ndbet gecirme dykiisii vardi. Fizik
muayenesinde viicudunda ense, govde, sirt ve ekstremitelerde belirgin olan yaygin iktiyozu
ve hafif eritrodermisi mevcuttu. Sag¢ ¢izgisi geride, alin belirgin, kulaklar diisiik ve arkaya
doniik, sag kulakta belirgin overfoldingi, uzun ve diiz filtrumu, yiiksek damagi ve
mikrognatisi vardi. Saglar1 seyrek ve ince, ellerde ve ayaklarda derin fleksiyon c¢izgileri
mevcuttu. Organomegalisi yoktu. Bas kontrolii zayif ve traksiyonda geri kaliyordu, destekli
kisa siireli oturabiliyor ancak hafif hipotonik idi. DTR’ler hafif canliydi. Her iki alt
ekstremitesinde hafif tonus artist mevcuttu. Anneyi taniyor ve giiliimsiiyor, ses ve obje takibi
yapabiliyordu. Diger sistem muayeneleri normaldi. Rutin hematolojik ve biyokimyasal
incelemeleri igeren laboratuvar testleri normaldi. Plazma amino asitleri, agilkarnitin profili,
laktat/piruvat, amonyak, biotinidaz aktivitesi, ¢ok uzun zincirli yag asitleri, serum transferrin
izoelektrik odaklama testi ve idrar organik asitleri normaldi. Ayirici tanida yer alan ‘multipl’
siilfataz eksikligi ekartasyonu i¢in gonderilen Aril siilfataz A ve Aril siilfataz B enzim
diizeyleri normal saptandi. Uyku EEG’si sol hemisfer kaynakli postiktal elektrografik
bulgular ile uyumluydu. Levatirasetam kullanmaktaydi. Beyin MR goriintiileme normaldi.

Batin USG ve EKO normaldi. Oftalmolojik muayenesi ve igitme testi normaldi. Tiim Exom
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Dizileme teknigi (WES) ile ALDH3A2 geninde homozigot ¢.270delC (p.Met91CysfsTer16)
patojenik mutasyonu saptanmasit sonucu ayirict tanimizda bulunan Sjogren-Larsson
Sendromu tanisi ald1.
SONUC
Sjogren-Larsson Sendromu, konjenital iktiyozisli bebeklerde veya kiiclik ¢ocuklarda,
ndrolojik bir fenotip varliginda siiphelenilmesi gereken nadir bir néroiktiyoz sendromdur.
Kaynaklar
1. Rizzo WB. Genetics and prospective therapeutic targets for Sjogren-Larsson
Syndrome. Expert Opin  Orphan Drugs. 2016;4(4):395-406. doi:
10.1517/21678707.2016.1154453.
2. Rizzo WB. Fatty aldehyde and fatty alcohol metabolism: review and importance
for epidermal structure and function. Biochim Biophys Acta. 2014;1841(3):377-
89. doi: 10.1016/j.bbalip.2013.09.001.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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MOLEKULER GENETIK ANALIZLERININ DEGERLENDIRILMESI
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Abdullah Sezer
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Mustafa Kili¢

T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Unitesi, Ankara

GIRIS

L-2-hidroksiglutarik  asidiri  (L2HGA) (OMIM#236792), mitokondriyal L2HG
dehidrogenazi (LZHGDH) kodlayan LZHGDH genindeki patojenik degisikliklerin neden
oldugu otozomal resesif gecisli nadir bir metabolik hastaliktir [1] Serebellar ataksi,
ekstrapiramidal ve piramidal semptomlar, ndbetler, makrosefali ile yavas ilerleyen
norodejenerasyon ve psikomotor gerilik karakteristik bulgulardir [2].

MATERYAL VE METOD

Klinigimizde son 10 yil igerisinde klinik, biyokimyasal, radyolojik ve/veya molekiiler
genetik analiz ile tan1 alarak takip edilen LZHGA tanil1 5 aileden 6 hastanin verileri geriye
yonelik olarak incelendi.

BULGULAR

Hastalarin basvuru yas1 bebeklik veya erken ¢ocukluk yas donemi idi. Hastalarin tamaminda
ebeveynler akrabaydi. Hastalarin klinik bulgular1 daha ¢ok nérolojik sisteme 6zgli olup
makrosefali (5/6), nobet (5/6), zihinsel gerilik (5/6), hareket bozukluklar1 (4/6), davranis
sorunlar1 (2/6) ve dismorfik fenotip 6zellikleri (1/6) vardi. Hastalarin tamaminda idrar
organik asit (IOA) analizinde 2-HGA atilimi, 2/6’sinde kan amino asit analizinde lizin
yiiksekligi mevcuttu. Izlem sirasinda beyin MR gériintiileme ile takipleri yapilan hastalarin
higbirinde neoplazi saptanmadi, norolojik bozulma ve yeni bir semptom gelismedi. Ug

aileden 4 hastada L2ZHGDH geninde ¢.905C>T;p.Pro302Leu homozigot, farkli bir aileden bir
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hastada ise c.1115delT;p.Met372Cys..fsX382 homozigot patojenik degisiklik saptandi
(Tablo-1).
TARTISMA
L2-HGA diger organik asidiirilerin aksine akut metabolik dekompanzasyondan yoksundur
ve yavas ilerler [3]. Hastalarimizin tamaminda énemli bir tanisal belirtec olan I0A’da 2-
HGA atilimlart belirgin ytiksekti. Beyin MR goriintiilemede taniya yonelik 6nemli ipuglari
olan yaygin l6kodistrofi, globus pallidus, kaudat nucleus, putamen ve serebellar dentat
nucleuslarin simetrik tutulumu, subkortikal U liflerini i¢ceren T2 hiperintensitelerin varlig
hastalarimizin tiimiinde mevcuttu [4]. L-2-HGA'l1 hastalarin %50'sinde beklenen makrosefali
hastalarimizin %83’linde mevcuttu [5]. L-2-HGA'l1 hastalarda eslik eden davranig sorunlari
ve zihinsel yetersizlik, nadiren dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanimlanir
[6]. Hastalarimizin tamaminda orta-hafif diizeyde zihinsel yetersizlik, iki hastamizda DEHB
vardi. Literatiirle uyumlu olarak (5/6) hastamizda epileptik ndbetler vardi [7]. Nadiren
hastaligin seyrinde ortaya cikan neoplazi hastalarimizin izlemlerinde saptanmadi [3,8].
Epilepsi tedavisinin yani sira etkinligi bilinen oral karnitin (50 mg/kg/giin) ve riboflavin (50-
100 mg/giin) ile klinik semptomlarda kotiilesme olmadi [9].
SONUC
L2HGA hastaliginin ¢ok nadir goriilmesi ve tipik klinik bulgular ile bagvurmasindan dolay1
sunulmustur. Bu hastalikta heniiz kiiratif bir tedavi olmayip yeni tedavi alternatiflerine
ihtiya¢ vardir. Ayrica ¢alismamizda dikkat ¢ekici bir 6zellik, ayn ilgedeki aile bireylerinde
hastaligin tanimlanmis olmasit uygun genetik danigmanlik ile benzer vakalarin ortaya
¢cikmasinin 6nlenebilecegini gostermektedir.
Kaynaklar
1. Duran M, Kamerling J, Bakker H, et al. L-2-hydroxyglutaric aciduria: an inborn error
of metabolism? J Inherit Metab Dis. 1980;3:109-12.
2. Kranendijk M, Struys E, Salomons G, et al. Progress in understanding 2-
hydroxyglutaric acidurias. J Inherit Metab Dis. 2012;35:571-87.
3. Patay Z, Orr BA, Shulkin BL, Hwang SN, Ying Y, Broniscer A, Boop FA, Ellison
DW (2015) Successive distinct high-grade gliomas in L-2-hydroxyglutaric aciduria.
J Inherit Metab Dis 38(2):273-277.
4. Van der Knapp MS (2005). L-2-hydroxyglutaric aciduria. In: van der Knapp MS,
Valk J (eds) Magnetic resonance of myelination and myelin disorders, 3rd edn.

Springer-Verlag, Berlin, pp 334-337.
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Zafeiriou DI, Ververi A, Salomonset GS, Vargiami E, Haas D, Papadopoulou V, et
al. L-2 Hydroxyglutaric aciduria presenting with severe autistic features. Brain Dev.
2008; 30(4):305-7.

. Zubarioglu T, Yalginkaya C, Oru¢ Cigdem, etal. Evaluation of clinical,
neuroradiologic, and genotypic features of patients with L-2-hydroxyglutaric
aciduria. Turk Pediatri Ars 2020;55:290-8.

Zafeiriou DI, Sewellb A, Savvopoulou-Augoustidoua P, Gombakisa N, Katzoset G.
L-2-Hydroxyglutaric aciduria presenting as status epilepticus. Brain Dev. 2001;
23(4):255-7.

Dang L, White DW, Gross S, Bennett BD, Bittinger MA, Driggers EM, Fantin VR,
Jang HG, Jin S, Keenan MC, Marks KM, Prins RM, Ward PS, Yen KE, Liau LM,
Rabinowitz JD, Cantley LC, Thompson CB, Vander Heiden MG, Su SM (2009).
Cancer-associated IDH1

10;462(7274):739- 744.

mutations  produce 2-hydroxyglutarate.  Nature

S. Kolker, "E. Mayatepek, G.F. Hoffmann, White matter disease in cerebral organic

acid disorders: clinical implications and

Neuropediatrics 33 (2002) 225-231.

suggested  pathomechanisms,

Tablo 1. L2HGA'lh hastalarin demografik, klinik, radyolojik elektrofizyolojik ve
genotipik bulgulari
Vaka 1* Vaka 22 Vaka 3 Vaka | Vaka5 Vaka 6
4
Cinsiyet | Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Erkek
Yas 13 yas 21 yas 8,5 yas Lyas? 19 yas ) yas
ay
Sempto | 2 yas 4 ay 3 yas lyas | 1yas 1,5 yas
m
baslama
yasi
Akrabah | + + + + + +
k
Sehir Ankara Ankara Batman Ankar | Ankara Ankara
/Haymana | /Haymana a /Haymana | /Haymana
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/Cubu
k
Noroloji
k bulgu
Nobet + + - + ¥ n
Serebella | +(tremor, +(ataksi) - +(tremor) -
r bulgu dizartri) '
Zihinsel + + + ¥
yetersizli | + -
Kk
DEHB, -
Diger gelisim Basta DEHB
Eklem _
- laksitesi basamakla titubasyon
rinda
gecikme
Uzun yiz,
Dismorfi | - sinorfi, - - - -
zm mikrognati,
ellerde
sindaktili,
4-5.
parmaklard
a kisalik
Makrose | + (96p) +(99p) +(97p) + +(97p) -(51p)
fali (99p)
(Persenti
1)
KAA
Lizin N 273 N N 317 N
(N:  77-
221)
(nmol/L)
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2hidroks | 106,8 72 225 187,5 | 654 229
iglutarik
asit
(N<25)
(mmol/
mol
creatinin
e)
Beyin
MRG
Globus + + + + + +
pallidus
Dentat + + + + + +
nucleus
Subkorti | + + + + + +
kal beyaz
cevherde
U
liflerine
uzanan
sinyal
artis1
Bilateral Bilateral
EEG temporopar | N ? N frontal N
yetal kaynakli
epileptik epileptik
desarj desarj
Niikleoti | c.905C>T;p | ¢.905C>T;p | ¢.1115delT | ? €.905C>T;p | c.905C>T;p
d/amino | .Pro302Leu | .Pro302Leu .Pro302Leu | .Pro302Leu
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asit (Homozigot | p.Met372C (Homozigot | (Homozigot

degisimi | (Homozigot | ) ys..fsX382 ) )

(L2HGD |) (Homozig

H gen) ot)

Tedavi | Trileptal, Karnitin, Riboflavin | Fenob | Levatiraset | Levatiraset
Klobazam, | Riboflavin arbital | am, am,
Levotiron, , Karnitin, Karnitin,
Karnitin, levetir | Riboflavin | Riboflavin
Riboflavin aseta Metilfenida

m (6 t
yasind

an

sonra

ilaglar

kesilm

is)

KAA: kan aminoasit analizi, {OA: idrar organik asit analizi, DEHB: dikkat eksikligi

hiperaktivite bozuklugu, +: var, -: yok, ?: bilinmeyen

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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GIRIiS

Canavan  hastaligi  (Van  Bogaert-Bertrand  hastaligi,  N-asetilaspartik-asidiiri)
(OMIM#271900), aspartoagilaz (aminoagilaz-2, EC 3.5.1.15) enzimini kodlayan kromozom
17p13.2’ye lokalize ASPA genindeki patojenik degisikliklerin neden oldugu otozomal resesif
gecisli serebral 16kodistrofi grubunda bulunan nadir kalitsal bir metabolik hastaliktir (1-2).
Hastaligin ¢ogunlugu infantil form olup, o6zellikle 2.-4. aylarda bas diistirme, hipotoni,
makrosefali, ilerleyici gelisim geriligi, nobetler, optik sinir atrofisi, ilerleyici spastisite,
opistotonik postiir, beslenme problemleri, biiyiime geriligi, oksijen bagimlilig1 ve mortalite
ile karakterizedir. Daha nadir neonatal ve juvenil formlar1 da tanimlanmistir. Tedavide lityum
sitrat, gliseril triasetat ve AAV-ASPA gen tedavisi ¢alismalart mevcuttur (1-2).
MATERYAL VE METOD

Klinigimizde son 10 yil igerisinde klinik, biyokimyasal, radyolojik ve/veya molekiiler
genetik analiz ile tan1 alarak takip edilen Canavan hastalig1 tanili 5 aileden 6 hastanin verileri
geriye yonelik olarak incelendi.

BULGULAR

Hastalarin hepsi infantil form idi. Erkek kiz oram1 5/1 idi. Bagvuru yaslar1 2-6 ay olup, tani
yasglar1 6-24 ay idi. Biri go¢men olup, digerleri Tiirk idi. Hastalarin 5/6’sinda ebeveynler
akrabaydi. Hastalarin klinik bulgular1 daha ¢ok nérolojik sisteme 6zgii olup aksiyel hipotoni
(6/6), periferik spastisite (6/6), makrosefali (6/6), ndbetler (6/6), agir gelisim geriligi (6/6),
bliyiime geriligi (6/6) vardi. Benzer aile 6ykiisii 5/6’sinda vardi. Hastalarin tamaminda idrar
organik asit (IOA) analizinde N-asetil aspartat atilimi (52.8-330) (N: 6-36 mmol/mol kre)

mevcuttu. Ug hastada ilave olarak hafif-orta diizeyde etilmalonik asit atilimi gozlendi. Izlem
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sirasinda beyin MR goriintiileme ile takipleri yapilan hastalarin higbirinde iyiye gidis
gozlenmedi. Hastalarin 2/6’s1 exitus olup (3.5 ve 7 yaslarda exitus), yasayan diger hastalar
(18 ay-11 yas 2 ay) agir vejetatif durumda idi. Ayni aileden 2 hastada ASPA geninde
€.237_238insA;p.M82Nfs*8 homozigot patojenik varyant, farkli bir aileden bir hastada
€.857C>A;p.A286D homozigot patojenik varyant ve diger bir aileden bir hastada ise daha
onceden tanimlanmamig c.114 122del;p.Ala39 Ile41del homozigot patojenik degisiklik
saptandi (Tablo-1).
TARTISMA
Canavan hastalig1 diger organik asidiirilerin aksine akut metabolik dekompanzasyondan
yoksundur ancak hizli ilerler. Hastalarimizin tamaminda onemli bir tanisal belirte¢ olan
IOA’da N-asetilaspartik asit atilimlar1 belirgin yiiksekti. Beyin MR gériintiilemede taniya
yonelik onemli ipuglar1 olan yaygin I6kodistrofi, globus pallidus, kaudat niikleus, putamen
ve serebellar dentat niikleuslarin simetrik tutulumu, subkortikal U liflerine uzanan T2
hiperintensitelerin  varligi hastalarimizin tiimiinde mevcuttu. Canavan hastalarin
cogunlugunda beklenen hipotoni, makrosefali, agir gelisim geriligi, spastik tetraparezi,
epilepsi hastalarimizin tamaminda mevcuttu. Hastalarin antiepileptik ilag, spastisite i¢in
baklofen veya klonazepam, N/G veya PEG ile beslenme ve trakeostomi gereksinimleri vardi.
SONUC
Canavan hastaliginin ¢ok nadir goériilmesi ve tipik klinik bulgular ile bagvurmasindan dolay1
sunulmustur. Bu hastalikta heniiz kiiratif bir tedavi olmayip tedavi alternatiflerine ihtiyag
vardir. Ayrica ¢alismamizda dikkat c¢ekici bir 6zellik, ayni aile bireylerinde hastaligin
tanimlanmis olmasi uygun genetik danigsmanlik ile benzer vakalarin ortaya ¢ikmasinin
Onlenebilecegini gostermektedir.
Kaynaklar
1. Kolker S and Hoffmann GF. Cerebral Organic Acid Disorders and Other Disorders
of Lysine Catabolism. In: Inborn Metabolic Diseases. Diagnosis and Treatment.
Saudubray JM, Baumgartner MR, Garcia-Cazorla A, Walter JH. Eds., Seventh
Edition. Springer, Germany, 2022. Page 437-459.
2. Kolker S. In: Physician’s Guide to the Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of
Inherited Metabolic Diseases. Blau N, Dionisi Vici C, Ferreira CR, Vianey-Saban C,
van Karnebeek CDM. Eds. Second Edition, Springer, Germany, 2022. Page 1399-
1417.
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Tablo 1. Canavan hastalarin demografik, klinik, radyolojik elektrofizyolojik ve

genotipik bulgular
Vaka 1 Vaka 22 | Vaka3* |Vaka4 |Vakab Vaka 6
Cinsiyet Kiz Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek
Yas 7 |11 yas-2 8 yas 3|3 yas 6 ay | 18 ay
S yas
yas (ex) | ay ay (ex)
Semptom 6 ay 3ay 2ay 3ay 3ay 3ay
baslama yasi
Tam yas1 24 ay 8 ay 6 ay 8 ay 11 ay 9ay
Akrabahk + (I.|+ Uzak |+ (I. | - (Ayn1 | + (uzak) + (1.
derece (ayni1 derece ilge) derece
kuzen) koy) kuzen) kuzen)
Benzer aile | + + + - + +
oykiisii
Sehir/Ulke Yozgat | Aksaray | Aksaray | Cankiri | Suriye Sirnak
Norolojik
bulgu
Nobet + + + + + +
Hipotoni + + + + + +
Agir  gelisim + + + +
+ +
geriligi
Bilateral optik " .. +/? +/? +/+ -1?
atrofi/Isitme
kaybi1
GER/PEG/Tra | +/+/? +/-/- ++/- ++/- +/-1+ -/-1-
keostomi
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Makrosefali + + + + + +

IOA: N-asetil

aspartik asit | 180 73.2 52.8/143. | 130 127.2 80.9/113.6

(N: 6-36) 9 /135.9

(mmol/mol

creatinine)

I0A: EMA |- - 17 65 34.7 -

(N: 1.7-14.6)

Beyin MRG

Globus + + + + + +

pallidus

Thalamus + + + + + +

Subkortikal + + + + + +

beyaz

cevherde U

liflerine

uzanan sinyal

artis1

Beyin MRS/ | ? + ? ? + ?

NAA piki
Serebral | Her ki | Zemin Sag Sol

EEG disfonksi | hemisfer | aktivitesi | hemisfer | hemisfer N
yon on diffiiz sentropa | posterior
yaninda | bolgelerd | serebral ryetal bolgede
olduk¢a | en koken | etkilenme | bolgede | yavaglama
aktif sol | alan fokal | ile n koken | ile birlikte
hemisfer | epileptik | uyumlu. | alan sol
paryetook | bozukluk | Bir  kez | hafif paryetooks
sipital varligi stipheli epileptif | ipitalde
baslangig elektrogra | orm fokal
I fokal fik nobet keskin
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epileptik aktivitesi | bozuklu | dalga
bozukluk gorillmiis | k desarzlari
c.244 24 c.114 122
Niikleotid/am | ? €.237_23 | 5insA; c.857C> | ? del;
ino asit | (homozig | 8insA; p.M82Nf | A; p.Ala39_ll
degisimi ot) p.M82Nf | s*8 p.A286 e4ldel
(ASPA gen) s*8 (homozig | D (homozigo
(homozig | ot) (homozi t), Yiiksek
ot) (NM_000 | got) olasilikla
049.4) patojenik
(NM_000
049.4)
Yeni
Tedavi Klonazep | Baklofen, | Baklofen, | Baklofe | levetiraseta | Topiramat,
am, fenobarbi | klonazepa | n, m, levetiraset
baklofen, | tal m, klonaze | klobazam | am,
topiramat topiramat | pam, fenobarbit
, levetiras al
levetirase | etam
tam
panto,
gaviscon,
D vit
damla
Prognoz Exitus (7 | Spastik Spastik Spastik | Exitus (3.5 | Spastik
yas) paraparez | paraparez | parapare | yas) paraparezi
i i zi

3 Aym harf ile belirtilen hastalar ayn1 aileden koken almaktadir, IOA: idrar organik asit

analizi, EMA: etil malonik asit, NAA: N-asetil aspartat, +: var, -: yok, ?: bilinmeyen

© 2024 Tiim haklari sakhdir.
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Infantil Baslangich Pompe Hastahgim Taklit Eden Mitokondriyal Fosfat Tasiyic1
Eksikligi

Aynur KUCUKCONGAR YAVAS, Hacer BASAN, Serpil DINCER, Berrak
BILGINER GURBUZ, Cigdem Seher KASAPKARA

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Klinigi, Cocuk
Metabolizma Hastahklari Klinigi

Giris

Mitokondriyal fosfat tasiyic1 (PiC) eksiklikligi, oksidatif fosforilasyonun substrati olan
mitokondri fosfat1 saglayan mitokondriyal tastyicidaki kusurlardan kaynaklanir ve bu
nedenle mitokondriyal enerji tiretiminde bozuklukla sonuglanir. Mitokondriyal PiC eksikligi
SLC25A3 genindeki patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan, dogumdan hemen sonra kalp-
solunum yetmezliginin baglamasiyla karakterize otozomal resesif bir hastaliktir.

Olgu Sunumu

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) etiyolojisinin ve hipotoninin arastirilmasi amaciyla
klinigimize yonlendirilen hastanin 6zge¢misinde dogum sonrasi solunum sikintis1 nedeni ile
15 giin yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis1 yapilmis. Anne baba arasinda akrabalik bagi
yoktu. Fizik muayenede stridor, periferik hipotoni ve makroglossi mevcuttu. Kan karnitin,
acil-karnitin diizeyleri normaldi. Aminoasit analizinde hafif diizeyde alanin yiiksekligi (516
pumol/L (139 — 474)) saptandi. Idrar organik asit analizi mitokondriyal ara metabolitlerinin
(pirtivik asit-oksim, fumarik asit, 2-ketoglutarik, 4-hidroksifenillaktik asit, 4-oh-fenilpiriivik
asit) atilim1 mevcuttu. Laktat ve kreatinin kinaz yiiksekligi (sirasiyla 82 mg/dL (4.5 —19.8),
1150 U/L (32 —294)) disinda diger biyokimyasal parametreleri normaldi. Ekokardiyografide
sol ventrikiilde global hipertrofisi mevcut. Oncelikle periferik hipotoni, global sol ventrikiiler
HKMP ve CK yiiksekligi nedeniyle 6n tanimiz Pompe hastaligiydi. Ancak alfa-glukosidaz
enzim diizeyinin (1.74 nmol/spot/21 saat, referans degerleri: 0.90-7.20), idrar
glikotetrasakkaridinin normal olmas1 ve GAA geni homozigot benign varyant saptanmasi
nedeniyle Pompe hastaligini dislandi. Ikinci 6n tanimiz ise kas ve kalp tutulumu ve laktat
yuksekligine nedeni ile mitokondriyal hastaliklardi. Destekleyici etki olarak mitokondriyal
kokteyl baslandi. Ekzom sekans analizinde SLC25A3 genininde ¢.158-9A>G (IVS2-9A>G)
homozigot varyant saptandi. Hem annede hem de babada tastyicilik durumu gosterildi.
Hastaya mitokondriyal fosfat tasiyici eksikligi tanis1 konuldu.

Sonug
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Erken baglangigli HKMP, hipotoni ve laktik asidoz birlikteligi SCL25A3 geninin analizi i¢in
bir gosterge olabilir. Bu nedenle daha ¢ok vaka sayisina ve uzun vadeli takip c¢alismasina
ihtiya¢ vardir

Anahtar Kelimeler: Adenozin trifosfat sentezi, Kardiyomiyopati, Kas hipotonisi, Kreatinin

kinaz Yiiksekligi

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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Kombine Oksidatif Fosforilasyon Eksikligi: Tek Merkez Deneyimi

Aysenur ENGIN ERDAL?, Aynur KUCUKCONGAR YAVAS!, Sehri Banu ISIK?,
Gozde KANMAZ KUTMAN?, Fiisun ALEHANS, Hacer BASAN!, Berrak BILGINER
GURBUZ! Cigdem Seher KASAPKARA!,

1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar: Klinigi, Ankara,
Tirkiye

2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Klinigi, Ankara, Tiirkiye
3 Serbest Hekim

Giris

Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon
sistemindeki kusurdan kaynaklanan degisken belirtilere sahip, ¢oklu sistem tutulumu ile
giden bir hastalik grubudur. Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi (COXPD), otozomal
resesif kalitilir ve 51 tiire (COXPD1-COXPD51) ayrilmistir. Semptomlar dogumda veya
dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikar ve biliylime geriligi, mikrosefali, hipertonisite, aksiyal
hipotoni, ensefalopati, kardiyomiyopati ve karaciger fonksiyon bozuklugunu goriilebilir.
Hastalar genellikle yasaminin ilk yillarinda kaybedilir.

Bu calismada kombine oksidatif fosforilasyon tanisi alan 4 vaka sunulmaktadir.

Olgu 1

Infantil spazm ve kaba yiiz ile takip edilen 1 yas kiz hasta dogum sonrasi ndbeti olmas1 nedeni
ile takibi yapilmis. Kaba yliz gériinlimii mevcut, gelisim geriligi mevcuttu. Metabolik testleri
normaldi. Yapilan genetik analiz sonucunda GFM1 geninde homozigot varyant saptandi ve
kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi 1 tanisin1 ald1.

Olgu 2

Hipotonisite, intrauterin gelisim geriligi, laktik asidoz nedeni ile takip edilen 1 giinliik erkek
hasta dogum sonras1 solunum sikintisi1 nedeni ile yenidogan {initesine yatist yapilmis. Uzun
filtrum, hipertelorizm, hipospadias1 mevcuttu. Laktat 121.2 mg/dl (4.5 — 19.8) idi. Tandem
ms; alanin 1148,37 pmol/l (130 — 542) idi. idrar organik asit analizi mitokondriyal ara
metabolitlerinin ~ (laktik  asit,  pirlivik  asit-oksim,  3-hidroksibiitirikasit,  2-
hidroksiizovalerikasit) atilimi mevcuttu. Yapilan genetik analiz sonucunda TSFM geninde
€.934C>T (p.Arg312Trp)-rs121909485 homozigot varyant saptandi ve kombine oksidatif
fosforilasyon eksikligi 3 tanisini ald1.

Olgu 3

Dengesiz yiiriime ve 6grenme giicliigii sikayeti ile tetkik edilen 10 yas kiz hastanin 1 yasinda

nobet sonrasi yiirimede dengesizlik sikayeti baslamis. Ataksi, bilateral asil spastisitesi,
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strabismusu mevcut. Aminoasit analizinde hafif diizeyde alanin yiiksekligi (516 pmol/L
(139-474))  saptandi.  Yapilan  genetik  analiz  sonucunda  AARS2  geni
p.Gly269Asp/p.Ser282Cys birlesik heterozigot varyant saptandi ve kombine oksidatif
fosforilasyon eksikligi 8 (COXPDS) tanisi aldi.

Olgu 4

Distoni, epilepsi ve mikrosefali nedeni ile takip edilen 5 aylik erkek hasta, siirekli aglama,
huzursuzluk, basini geri atma sikayeti ile basvurmus. Mikrosefali, distoni, hipotonisitesi
mevcut. Metabolik tetkikleri normal. Yapilan genetik analiz sonucunda PNPT1 geninde
c.810G>C (p.Lys270Asn) homozigot varyant saptandi ve kombine oksidatif fosforilasyon
eksikligi 13 (COXPD13) tanist aldu.

Sonug

Farkli klinik bulgularla gelebilen kombine oksidatif fosforilasyon eksiklikleri perinatal
donemden erigkin yasa kadar hareket bozuklugu, ndbet, hipotoni, psikiyatrik, kardiyak, laktat
yliksekligi olan tiim hastalarda ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kombine oksidatif fosforilasyon, Mitokondriyal hastalik, Coklu sistem

tutulumu

Tablo: Kombine oksidatif fosforilasyon eksikligi olan hastalarin demografik 6zellikleri

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



|5ﬁr %‘E
18ay 2yas K Infantil  spazm, Hafif =~ GFM1 geninde
Kaba yliz yiiksek €.1823G>A
(p.Arg608GIn) Homozigot
varyant
1 glinlik 1ay E Uzun filtrum, Yiksek TSFM geninde ¢.934C>T
hipertelorizm, (p.Arg312Trp)-
hipospadias, rs121909485 homozigot
solunum sikintist varyant
10yas 10 K Dengesiz yiiriime Belirgin  AARS2 geni
yas ve ogrenme yiiksek  p.Gly269Asp/p.Ser282Cys
giicligi birlesik heterozigot
varyant
5ay 15ay E Distoni, epilepsi Normal PNPT1 geninde ¢.810G>C
ve mikrosefali (p.Lys270Asn) homozigot
varyant

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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Kalitsal Metabolik Hastahklarda Katarakt: 12 Yillik Tek Merkez Deneyimi

Merve KOC YEKEDUZ!, Engin KOSE!?, Fatma Tuba EMINOGLU*?
!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris: Katarakt, diinyadaki en sik gérme kaybina yol acan, genelde eriskinde goriilen, cerrahi
miidahale ile tedavi edilebilen bir gbz hastaligidir. Cocukluk doneminde saptanan kataraktin
genetik, travmatik, enfektif ve metabolik bir¢ok sebebi olabilir. Kalitsal metabolik hastaliklar
icerisinde en ¢ok galaktozemi, serebrotendinoz ksantamatozis, mitokondrial sitopatiler,
liziniirik protein intoleransi, Smith-Lemni Opitz sendromu, homosistiniiri katarakta yol
acmaktadir. 12 yillik tek merkez deneyimi ile katarakt bulgusu olan kalitsal metabolik
hastaliklarin (KMH) arastirilmas1 amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: 2012-2023 yillar1 arasinda AUTF Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda
KMH tanisiyla izlenen 1458 hastanin dosyasi retrospektif olarak taranmis ve katarakti olan
hastalar klinik 6zellikler agisindan incelenmistir.

Bulgular: KMH tanisiyla izlenen 1458 hastanin 37’sinde (%2,5) katarakt saptandi.
Hastalarin 19°u (%51,4) kiz, 18’1 (%48,6) erkekti. Hastalarin median yas1 10 yildi (min-
max:0.5-45). Hastalarin dogum haftasi ortalama 37,8+:1,32 hafta, median dogum tartis1 3000
gramdi (min-max:1270-4080). Hastalarin 24’iinde (%64.9) ebeveynleri arasinda akrabalik
Oykisti vardi. Hastalarin 15’inde (%40,5) organomegali, 14’tinde (%37,8) mikrosefali,
14’tinde (%37,8) nobet Oykiisii, 10’unda (%27) hipoglisemi Oykiisii, 9’unda (%24,3)
dismorfik yiiz bulgular1 4’iinde (%10,8) makrosefali, 4’tinde (%10,8) tendonda ksantom
bulgusu ve yliriiyiis problemleri vardi. Hastalarin 32’sinde (%86,5) ndérogelisimsel alanlarda
gecikme ve zorlayici etmenlere bagl 6zel gereksinim mevcuttu. Hastalarin 8’1 (%21.6)
galaktozemi, 7°si (%18,9) mitokondrial hastalik, 5’1 (%13,5) serebrotendinoz ksantamatozis,
5’1 (%13,5) peroksizomal/lizozomal hastalik taniliydi. Katarakti olan hastalar igerisinde
ayrica 1 (%2,7) Chanarin-Dorfman sendromu, 1 (%2,7) Lowe sendromu, 1 homosistiniiri
(%2,7), 1 (%2,7) konjenital glikozilasyon (CDG)-1k tanili hastalar vardi. Ozel egitim ve
rehabilitasyona en ¢ok ihtiya¢ duyan tani gruplar1 mitokondrial hastaliklar (%100) ve
galaktozemiydi (%75).

Sonuc: Erken yasta ortaya cikan katarakt ve eslik eden birden ¢ok sistem tutulumlarinda
kalitsal metabolik hastaliklarin mutlaka akla gelmesi gerekir. Ayrica katarakta neden
olabilecek KMH agisindan arastirilan ve takip edilen hastalarin da diizenli sekilde goz

muayenelerinin yapilmasi 6nem arz etmektedir.
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Anahtar Kelimeler: katarakt, kalitsal metabolik hastalik, multisistem tutulum

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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Mikrosefali ile Gelen Hastalarda Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Degerlendirilmesi

Merve KOC YEKEDUZ!, Engin KOSE!?, Fatma Tuba EMINOGLU*?
!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris: Mikrosefali bas ¢cevresinin yas ve cinsiyet ortalamasinin 2SD’den fazla altinda olmasi
olarak tanimlanir. Genetik, sendromik, edinsel birgok altta yatan sebebe bagl olabilir. 12
yillik tek merkez deneyimi ile mikrosefali bulgusu olan kalitsal metabolik hastaliklarin
(KMH) arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 2012-2023 yillar1 arasinda AUTF Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda
KMH tanis1 ve siliphesi izlenen 1458 hastanin dosyasi retrospektif olarak taranmis ve
mikrosefalisi olan hastalar klinik 6zellikler agisindan incelenmistir.

Bulgular: KMH tanist ve siiphesi izlenen 1458 hastanin 84’tinde (%5,7) mikrosefali
saptandi. Bu hastalarin 51’inde (%60,7) kalitsal metabolik hastalik (KMH) tanis1 kesinlesti,
33’tinde (%39,3) KMH tanist dislandi. KMH tanili hastalarin 38’inde (%74,5) mikrosefali
izoleydi, 12’sinde (%23,5) boy ve kiloda da diisiiklik mevcuttu. KMH tanili hastalarin
%60.8’1 erkek, %39.2°si kizdi. Hastalarin median yas1 6 [IQR: 4-10] yildi. KMH tanili
hastalarin 28’inde (%54,9) klinik noébet, 25’inde (%49) elektroensefalogramda epileptik
bozukluk, 25’inde (%49) antiepileptik tedavi dykiisii vardi. En sik nobet Oykiisii olan tani
grubu mitokondrial hastaliklardi (%32). KMH tanili hastalarin 45°1 (%88,2) kranial manyetik
rezonans goriintiileme ile incelendi ve bunlarin 38’inde (%84,4) hastaligiyla iliskili
diisiiniilen patolojik bulgular saptandi. Hastalarin 2’sinde (%3,9) BAER’de isitme kaybi
mevcuttu ve tanilart mitokondrial hastalikti. KMH tanili hastalarin 19°sinde (%37,3)
mitokondrial hastalik, 12’inde (%23,4) aminoasidopati, 6’sinda (%11,8) organik asidemi,
3’iinde (%5,9) yag asidi ve safra metabolizma bozuklugu, 3’linde (%35,9) lizozomal hastalik,
2’sinde (%3,9) karbonhidrat metabolizma bozukluklari, 2’sinde (3,9%) yag asidi oksidasyon
defekti, 1’inde konjenital glikozilasyon defekti (%2), 1’inde (%2) hiicre trafik bozuklugu,
I’inde (%2) iire dongii bozuklugu, 1’inde (%2) biotinidaz eksikligiydi. Mitokondriyal
hastaliklarin 2’si TMEM 70 mutasyonu, 2’si DGUOK mutasyonu, 1’1 de koenzim Q4
mutasyonuydu. Aminoasidopatilerden 3’1 homosistiniiri, 2’si fenilketoniirili anne bebegi, 1’1
serin eksikligi ve 1’1 PTPS eksikligiydi. Organik asidemilerin 3’ii (%50) metilmalonik
asidemi, 3’1 (%50) de 3-Metilkrotokonil-KoA karboksilaz 2 eksikligiydi.
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Sonug¢: Mikrosefali bir¢ok ndrolojik, metabolik ve genetik tanida gézlenebilen bir bulgu olup

ay1rici taninin yapilabilmesi i¢in yol gosterici olabilir.

Anahtar sozciikler: kalitsal metabolik hastaliklar, mikrosefali, ndbet, elektroensefalogram,

kranial manyetik rezonans goriintiileme

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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Mukopolisakkaridoz Tamih Hastalarin ve Bakim Verenlerinin Yasam Kalitesi ve ilgili
Faktorler

Merve KOC YEKEDUZ!, Kubra CILESIZ2, flknur SURUCU KARA!, Ash INCI?,
Engin KOSE!3, Leyla TUMERZ, Fatma Tuba EMINOGLU*3

!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dah

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dal

SAnkara Universitesi Nadir Hastahklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

GIRIS: Mukopolisakkaridoz (MPS), birden fazla sistemi tutan, bir¢ok alt tipi olan, 6zel
ihtiyaclari olan ve yasam boyu bakim gerektiren bir hastaliktir. Yasam kalitesi (YK), fiziksel-
psikolojik iyilik hali, aile ve ¢evresel faktorlerle dogrudan iligkilidir. Bu arastirma hem MPS
hastalarinda hem de onlarin bakim verenlerinde yasam kalitesini etkileyen faktorleri
arastirmay1 amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: MPS'li 37 hastanin sosyodemografik 6zellikleri, klinik bulgular1 ve 6zel
ihtiyaclart sorgulandi; bunlarin arasinda 28 pediatrik hasta KINDL-ebeveyn Olcegi
kullanillarak YK agisindan degerlendirildi. 37 hastanin bakim vereninin YK’ni
degerlendirmek icin Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi Degerlendirme Olgegi (WHO-
QoL-BREF) kullanild1 (Sekil 1).

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yasit 14 yildi. Sorular1 yanitlayan
ebeveynlerin %45,9'u anneler, %54,1'1 babalardi. Sosyodemografik o6zelliklerin yasam
kalitesi iizerinde hicbir etkisi olmadig1 bulundu. MPS tip III hastalari, diger tipler arasinda
benlik saygisi alaninda en diisiik ortalama puana sahipti. Enzim replasman tedavisi (ERT)
alan hastalar, arkadas alaninda yiiksek puan aldi. Uyku bozuklugu olan hastalarin ve
ebeveynlerinin fiziksel-psikolojik/duygusal alan puanlari, olmayanlara gore daha diisiik
saptandi. Istah/yeme problemi olan hastalar benlik saygisi alaninda diisiik puan alirken,
bakim verenleri sosyal iliskiler alaninda diisiik puan aldi. Ozel egitime ihtiyag duyan
hastalarin ve ebeveynlerinin psikolojik/duygusal alan puanlari, olmayanlara goére daha
diistiktli. Psikiyatri tedavisi gorenlerde toplam puanin ve KINDL hastalik alan1 puanlarinin
diisiik oldugu saptandi.

Sonug¢: Bu arastirma hem MPS hastalarinda hem de bakim verenlerinde yasam kalitesini
etkileyen faktorleri ayn1 anda arastiran ilk calismadir. Uyku bozuklugu, istah/yeme sorunlari,
ozel egitim ihtiyact ve psikiyatrik tibbi tedavi ihtiyacinin hastalarin ve bakim verenlerin

yasam kalitesini olumsuz etkiledigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: KINDL, mukopolisakkaridoz, WHO-QoL-BREF, yasam kalitesi
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Physical Well-Being

1..feeling fun/ill 2..having headache or tummy-ache 3..being tired 4.. feeling str
full of energy

Emotional Well-Being

5...having funflaughing 6...not feeling doing something 7...feeling alone 8...being
scared/unsure her-/himself

KINDL-parents

9... proud of him-/herself 10...feeling on top of the world 11...feeling pleased wit!

Self-esteem herself 12, having lots of ideas

E . 13. ... being well with parents 14. ... feeling fine at home 15. ... quarrelling at hon
amlly 16. ... feeling that parents are bossing him,/her around

Friends 17. ... playing with friends 18. ... was liked by other kids 19. ... getting along well 1

friends 20. ... feeling different from other children

School 21. ... easily coping with schoolwork 22. ... enjoying the school lessons 23. ... wo
Eneag about his future 24. ... being afraid of bad marks or grades/making mistakes

Disease 25. Long term disease/hospitalization 26. .. being afraid the iliness might get wor

being sad because of the illness 28. ... being able to cope well with her/his illnes
parents treated the child as though he/she were younger, because of the illness
avoiding others to notice his illness 31 ... missing something at nursery
school/kindergarten because of her/hisillness

Physical health

1. Pain and discomfort 2. Energy and fatigue 3. Sleep and rest 4. Mobility 5. Activi
daily living 6. Dependence on medicinal substances and medical aids 7. Work cap

WHO-QOL-BREF

Psychological

B. Positive feelings 9. Thinking, learning, memory, and concentration 10. Self-este
Baodily image and appearance 12. Negative feelings 13.5pirituality/religion/persal
beliefs

Social relationships

14.Personal relationships 15. Social support 16. Sexual activity

Environment

17, Freedom, physical safety, and security 18. Home environment 19. Financial re
20. Health and social care: accessibility and guality 21. Opportunities for acquirin
information and skills 22, Participation in and opportunities for recreation/leisur
activities 23, Physical environment (pollution/noise/ traffic/climate) 24. Transpor

Sekil 1. Yasam kalitesini degerlendiren 6l¢ceklerin alanlar1 (original baslik ve igerikleri ile

sunulmustur)

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Ulusal Yenidogan Tarama Programindan Yoénlendirilen Bebeklerin izlemi

Merve KOC YEKEDUZ!, Engin KOSE!?, Fatma Tuba EMINOGLU*2
!Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali
2Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris: Fenilketoniiri ve biotinidaz eksikligi ulusal tarama programinda olan iki kalitsal
metabolik hastaliktir. Kesin tani i¢in ileri incelemeler gerekir.

Gerec yontem: Son 3 yilda yenidogan tarama programindan Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali’na yonlendirilen bebeklerin dosyasi taranmastir.
Bulgular: Arastirmaya dahil edilen 62 bebegin 39’u erkekti. Merkezimize basvuru ortanca
yas1 24 giindii. Bebeklerin %27,4’1 preterm, %711 term, %]1,6’s1 posttermdi. 60 bebegin
(%96,8) dogum tartis1 2500-4000 gram arasindaydi. Bebeklerin 22’°sinin (%35,5) tarama testi
alindig1 esnada sariligi, 10 bebegin (%16,1) hastane yatis oykiisii vardi. 11 ailede (%17,7)
akrabalik Oykiisii, 2 tanesinin (%3,2) tanili kardes Oykiisii vardi. Bebeklerin 35’1 (%56,5)
fenilketoniiri, 27’si (%43,5) biotinidaz eksikligi siiphesi ile yonlendirildi. Fenilketoniiri
siiphesi ile yonlendirilen bebeklerin fenilalanin ortanca degeri ilk taramada 2,35 mg/dl (min-
max: 0,80-13,50), ikinci taramada 2,40 mg/dl (min-max:2,01-4,60) saptandi. Biotinidaz
eksikligi ile yonlendirilen bebeklerin biotinidaz ortanca degeri ilk taramada 54,50 MRU
(min-max:0,00-65,00), ikinci taramada 54,44 MRU (min-max:0,00-122,00) saptandi.
Merkezimizde yapilan tetkiklere gore bebeklerin fenilalanin degeri 1., 2. ve 3.laboratuvar
testinde sirasiyla ortanca 1,80 mg/dl (min-max:0,83-7,90), 2,20 mg/dl (min-max:0,69-6,00),
3,42 mg/dl (min-max:1,20-5,40) saptandi. Biotinidaz enzim diizeyi 1., 2. incelemelerde
sirastyla hastalarin %48,1°1; %%44,4°1 oranlarinda heterozigot eksiklik seklinde saptandi.
Biotinidaz eksikligi siiphesi ile yonlendirilen bebeklerin 20’sinin BTD geni caligildi, 5’inde
homozigot, 3’linde compound heterozigot, 10’ unda heterozigot varyant saptandi. 2 bebegin
de BTD geni normaldi. Fenilketoniiri siiphesi ile yonlendirilen bebeklerin 8’inde PAH geni
sonuglandi, 1’inde homozigot, 6’sinda compound heterozigot, 1’inde heterozigot, varyant
saptandi. Her iki grupta da heniiz genetik incelemesi sonug¢lanmamis hastalar mevcuttu.
Fenilketoniiri siiphesi ile yonlendirilen bebeklerin 12’sinde (%34,3) fenilalanin diizeyi
hiperfenilalaninemi seviyesi ile uyumluyken, 1 hastada (%2,9) fenilketoniiri seviyesindeydi.
Biotinidaz eksikligi i¢in yonlendirilen bebeklerin 15’1 (%55.6) biotin tedavisi, fenilketontiri

icin yonlendirilen bebeklerin 1’1 (%2.9) de diyet tedavisi almaktaydi.
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Sonug¢: Fenilketoniiri ve biotinidaz eksikligi akraba olmayan ebeveyn cocuklarinda da
olabilir. Genetik inceleme sonuglanana kadar biyokimyasal ipuglarina gore tedavi ve

takiplerin siirdiiriilmesi gerekir.

ANAHTAR KELIMELER: biotinidaz eksikligi, fenilketoniiri, kalitsal metabolik

hastaliklar, ulusal tarama programi, yenidogan tarama programi

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Meningokoksemiyi ve izovalerik Asidemiyi Taklit Eden iki Etilmalonik Ensefalopati
Olgusu

Ezgi Unlii Torlak?, Ash Civicik Serbest!, Merve Koc Yekediiz?, Engin Kose?3, Fatma
Tuba Eminoglu??

LAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dah

SAnkara Universitesi Nadir Hastahklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris ve Amag: Etilmalonik ensefalopati (EE), multisistemik, nadir bir metabolik hastaliktir.
Erken baslangigli progresif psikomotor gerilik, nobet, distoni, petesi-purpura, kronik
hemorajik ishaller ile seyreder.

Olgu Sunumu:

Olgu 1: 2 yas 10 ay erkek hasta, 7 aylikken sigrama ndbetleriyle izlemde EE tanist almus.
Dis merkezde izlenen hasta ates, solunum sikintisi ile acile basvurmus. Bilinci konfii,
metabolik atak olarak degerlendirilen hasta yogun bakim iinitemize sevk edilmistir. Bilinci
kapali, entiibe, karaciger 2 cm palpe, yiiz ve ektremitelerde meningokosemiyi andirir yaygin
petesiyel dokiintii saptanmistir. Laboratuvarda kan gazinda agir asidoz (Ph:6.97 Pco2:72
mmHg hco3:12.6mmol/l lac:6.9mmol/lt), AST (256U/l), ALT (113U/l), kreatinin kinaz
(5294U/1) yiiksekligi saptanmistir. Plazma amino asitlerin normal, karnitin/agilkarnitin
profilinde C4-C5 karnitin yiiksekligi saptanmistir. ETHE 1 geninde exon5 c.554 T>G
homozigot varyant saptanmistir. NAC inflizyonu, metronidazol, karnitin, riboflavin,
koenzimQ10, dikloroasetat, tiamin tedavileri verilmistir. Yatisinin 10.giiniinde radyolojik
bulgular1 beyin 6liimii ile uyumlu olan hasta 12.giinlinde ex olmustur.

Olgu 2: 4 yas erkek hasta, burun kanamasi halsizlik sikayetleriyle acile bagvurdu. 1.5 yasinda
ensefalopati tablosu ile dis merkezde arastirilan hastanin karnitin/agilkarnitin profilinde C5-
karnitin yiiksekligi, idrarda izovalerilglisin atim1 saptandigi, izovalerik asidemi tanisi aldigi
Ogrenilmistir. Tarafimizca izlemde ensefalopati, petesiyel dokiinti tablosuna ek
karnitin/agilkarnitin profilinde C4-C5-karnitin yiikseligi, idrarda etilmalonik asit atiliminda
artis saptanmasi lizerine bakilan ETHE 1 exon5 c.191 T>C homozigot varyant saptanmis
olup EE tanisin1 almistir. Izlemde enfeksiyon ile tetiklenen atak nedeniyle yatirilarak NAC
infiizyonu, metronidazol, karnitin, riboflavin, koenzimQ10 tedavileri ve diyet baglanmistir.
Agir ensefalopati tablosuna ragmen petesiyel dokiintii saptanmamis olan hasta 30 giin
yogunbakimda entiibe izlenmistir. Non-invaziv solunumsal destek ile servis izlemine

alinmis, motor ve biligsel etkilenim gelismistir.
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Tartisma ve Sonuc: iki olgu karsilastirildiginda ikisi de agir ensefalopati tablosu ile takip
edilmis olup, ikinci olgunun yaygin petesiyel dokiintiisii olmadan agir ensefalopatisi oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Biri vakanin varyanti ikinci kezi ikinci vakanin varyanti ilk kez (novel)
bildirilmektedir. Meningokoksemi ve izovalerik asidemiyi taklit eden bulgular vurgulanmak
istenmistir.

Anahtar kelimeler: etilmalonik ensefalopati, meningokoksemi, izovalerik asidemi, tedavi

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Primer Koenzim Q10 Eksikligi-7 olan iki Tiirk hasta

Giilreyhan Sonu¢ Kartal’, Merve Koc¢ Yekediiz?, Engin Kose?3, Fatma Tuba
Eminoglu??

! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali

3Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Ozet

Giris ve Amac: Primer Koenzim Q10 Eksikligi-7 (OMIM 616276), COQ4 genindeki bi-
alelik patojenik varyantlardan kaynaklanmaktadir. Yaygin klinik bulgular arasinda hipotoni,
nobetler, solunum sikintist ve kardiyomiyopati bulunur. Bu posterde Primer Koenzim Q10
Eksikligi-7 tanis1 alan iki hastayi, hastaligin klinik ve laboratuvar belirtilerinin daha 1yi
anlasilmasini saglamak amactyla sunuyoruz.

Olgular:

Olgu 1: 3 ay 22 ginlik erkek hasta, yetersiz beslenme ve huzursuzluk nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Akraba olmayan bir evliligin sorunsuz hamileliginden dogdu.
Fizik muayenede hipotoni, dolikosefali, periorbital 6dem ve uzun kirpikler ortaya ¢ikti. Kan
testlerinde metabolik asidoz ve yiiksek serum laktat diizeyleri ortaya g¢ikarken, genetik
analizde COQ4 geninde daha 6nce patojenik olarak bildirilen ¢.437T>G (p.Phel46Cys)
varyant1 ortaya ¢ikti. Hem anne hem de baba iizerinde de genetik testler yapildi ve COQ4
geninde 0.437T>G (p.Phe146Cys) heterozigot varyant: ortaya ¢ikti. Bu bulgular sonucunda
hastaya neonatal ensefalomiyopati-kardiyomiyopati-solunum sikintis1 sendromu (Primer
Koenzim Q10 Eksikligi-7) tanis1 konuldu.

Olgu 2: 1 yaginda erkek hasta hipotoni, nébet ve beslenme giigliigii sikayetiyle klinigimize
bagvurdu. Akraba olmayan bir evliligin sorunsuz hamileliginden dogdu. Yasaminin ilk
giiniinde yetersiz beslenme ve hipotoni nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesine yatirildu.
Fizik muayenede mikrosefali, yiiksek damak, yetersiz beslenme, zay1f aglama, hipotoni, iki
tarafli yatay nistagmus ve gz temasini slirdiirememe ortaya ¢ikti. Laboratuvar bulgular
normal sinirlar icindeyken, tam bir ekzom dizileme analizi, COQ4 geninde daha Once
patojenik olarak bildirilen ¢.458C>T (p.A153V) homozigot bir varyanti ortaya ¢ikardi.
Hastaya Primer Koenzim Q10 Eksikligi-7 tanis1 konuldu.

Tartisma ve Sonuc: Norolojik ve dismorfik belirtilerle bagvuran bebeklerin ayirici tanisinda

Primer Koenzim Q10 Eksikligi-7 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Anahtar Kelimeler: Primer Koenzim Q10 Eksikligi-7; koenzim Q4 eksikligi; mitokondriyal

bozukluklar; neonatal ensefalomiyopati-kardiyomiyopati-solunum sikintis1 sendromu.

LD NUTR

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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“Bes Benzemez” Bir Durum: Niemann Pick Tip C

Cemre Kara?, Ilayda Kiitiikkiran!, Ahmet Yigit Giiler?, Merve Kog Yekediiz®, Engin
Kose®*, Fatma Tuba Eminoglu®*

!Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

8Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali

“ Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris

Niemann-Pick tip C hastaligi (NP-C), hiicre i¢i lipid tasinma defekti sonucu
glikosfingolipidlerin hiicre i¢inde birikimi ile karakterize, karaciger, dalak ve norolojik
sistemi etkileyen bir metabolik hastaliktir.

Olgular:

Olgu-1: Akraba evliliginden dogan 3 giinlik erkek bebek neonatal kolestaz ve
hepatosplenomegali saptanmasi tizerine tarafimiza yonlendirildi. Tetkiklerinde transaminaz
ve bilirlibin yiiksekligi gortildii. Lizofosfolipid paneli NP-C ile uyumluydu ve NPC1 geninde
homozigot mutasyon saptandi. Hastaya miglustat baslandi. Takibinde durumu hizla
kotiilesen hasta, 138 giinliikken ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Olgu-2: Kardesinde NP-C tanisi olan ve 5 giinlilkken sarilik gelisen kiz bebek tarafimiza
yonlendirildi. Aminotransferaz  yiiksekligi, hiperbilirubinemi, hepatosplenomegali,
LysoSM509 yiiksekligi, genetik analizinde NPC2 geninde homozigot mutasyon saptandi ve
miglustat baslandi. Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmasi planlanan hasta CMV viremisi
gelismesi tizerine 103 giinliikkken ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Olgu-3: 6 aylik kiz bebek akut karaciger yetmezligi nedeniyle merkezimize yonlendirildi.
Ailede akrabalik Gykiisii mevcuttu. Kitotirosidaz diizeyi yliksek saptanan hastanin genetik
analizde NPC1 geninde homozigot mutasyon saptand. Iki hafta ¢ocuk yogun bakimda takip
edilen hasta, ailesinin istegi iizerine memleketine sevk edildi.

Olgu-4: Karaciger ve solunum yetmezligi bulgulariyla yogun bakim {initesinde takip edilen
ve akraba evliligi Oykiisii olan 3 aylik erkek bebegin lizofosfolipid paneli NP-C ile
uyumluydu. Goriintiilemelerinde saptanan akciger lezyonlar1 NP-C pulmoner tutulumuyla
iligkilendirildi.

Olgu-5-6: 9 yasinda kiz ¢ocuk davranis degisiklikleri, okul basarisinda azalma sikayetleriyle
bagvurdu. FM’de vertikal okuler paralizi saptandi. Lizosfingolipid paneli NP-C ile uyumlu,
NPC2 geninde homozigot mutasyon saptandi, destek ve miglustat tedavilerine baslandi.
Epileptik ndbet gegiren hastaya antiepileptik tedavi baslandi. Kiz kardesine tam
konulmasinin ardindan epilepsi tanist ile 10 yasindan beri takipli kardes tarama amaciyla
basvurdu. Lizosfingolipid paneli NP-C ile uyumluydu. Genetik analizinde NPC2 geninde
homozigot mutasyon tespit edilmesinin ardindan miglustat tedavisine baglandi. Her iki
hastanin da miglustat tedavisi altinda noropsikiyatrik semptomlar1 oldugu i¢in tedavi kesildi,
izlemde psikiyatrik bulgular azaldi.

Sonug¢: NPC klinik olarak heterojen bir lizozomal hastaliktir ve her yasta ortaya ¢ikabilir.
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Anahtar kelimeler: Hepatosplenomegali, Miglustat, Niemann Pick Tip C

Tablo 1 NPC Olgularmin Biyokimyasal, Genetik sonuclar1 ve Giincel Durumlari
Yas Lizosfingolipid Paneli Genetik
vaket | 3| LysoShs0s: 036 (139 C 202900pT (oL 680F1549)
gin | LysoSM509/LysoSM: 110,12 (1.7-28) (b L680FfSTS) homozigot
LysoSM: 8,1 (<3,4) . :
Vaka-2 > | Lysosms09: 1101 (1-33) k':loprr?ozz?egtl, C.434 T>A (p.V145E
g Lyso SM-509/Lyso SM: 135,923 ( 1,7-28) g
NPC 1 geni; NM_000271.5
Vaka-3 6ay | - €.2009G>T (p.C670F)
(p.Cys670Phe) (homozigot)
LysoSM: 6,9 (<3,4)
Vaka-4 3ay | LysoSMb509:869,4 (1-33) -
Lyso SM-509/Lyso SM: 126 ( 1,7-28)
LysoSM 0.8 nmol/L (<3.4) y
Vaka-5 9a LysoSM-509 674.78 nmoL/L (1-33) LysoSM- r’:lopn?oiiggrt", T1208 (CCe>TCC)
Y83 | 500/lysoSM 843.4 (1.7-28) g
LysoSM  2.80 nmol/L (<3.40) Ny
Vaka-6 12 LysoSM-509 479.56 nmol/L (1-33) r’:lopn?oiiggrt"’ p-P120S (c.358C>T)
Y8 | LysoSM-509/LysoSM 171 (1.7-28) g

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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DOGUMSAL METABOLIiZMA HASTALIKLARINDA KARACIGER

TUTULUMUNUN RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI:
DOKUZ YILLIK MERKEZ DENEYIiMi
Samira Bayramova!, Merve Kog Yekediiz?, Engin Kdse??, Fatma Tuba Eminoglu®®

! Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali
8Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris: Dogumsal metabolik hastaliklar birden fazla sistem tutulumu ile seyredebileceginden
farkl klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir. Su ana kadar tanimlanmis 1000°den fazla
DMH mevcut olup tan1 yontemlerinin gelistirilmesine paralel olarak bu say1 her gecen giin
artmaktadir. Cocukluk cagi akut karaciger yetmezliginin yaklasik %30’u DMH’lardan
kaynaklanmaktadir. Bu oran yenidoganlarda daha yiiksektir. Erken ¢ocukluk déneminde
DMH'lar karacier sirozunun en yaygin nedenleri arasindadir. Idiyopatik olarak
siniflandirilan akut karaciger yetmezligi ve sirozlarin biiyiik bir kismina tan1 konulamamis
DMH’larin neden oldugu diisiiniilmektedir. Metabolik karaciger hastaliklari, ¢ocuklarda
karaciger nakillerinin yaklasik %10-20'sinden sorumludur.

Gerec ve Yontem: DMH siiphesi ile metabolizma poliklinikte takipli 1237 ¢ocuk hastanin
demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik verileri geriye doniik incelenerek, karaciger
tutulumu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. DMH tanis1 kesinlesenler(Grup 1) ve DMH
tanisi siiphesi olanlar(Grup 2) seklinde iki gruba ayrilmis ve karaciger tutulumuna ait veriler
gruplar arasinda karsilagtirilmisgtir.

Bulgular: Sarilik, karaciger yetmezligi, yenidogan kolestazi, kronik karaciger hastaligi ve
sagkalim ac¢isindan her iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Grup 1’in metabolik
analizlerinde patolojik sonug, Grup 2’ye gore daha sikti. Goriintilleme sonuglari
incelendiginde, Grup 1’de ultrasonografide patolojik bulgu sikligi Grup 2’ye gore daha sikti.
Hepatomegali, en  sik  karbonhidrat  metabolizma  bozukluklarinda(%382,5),
aminoasidopatilerde(%68,8)  goriildii. =~ Splenomegali,  karbonhidrat = metabolizma
hastaliklar1(%30,4) ve kompleks molekiil yapimi ve yikimu ile ilgili bozukluklar(%47,6) daha
stk saptandi. Kompleks molekiil yapimi ve yikimi ile ilgili bozukluklarda(%86,1) ve
aminoasidopatilerde(%78,6) patolojik USG bulgu siklig1 diger tam1 gruplarina goére daha
yiiksekti. Karacigerde nodiil(%42,9) ise en sik aminoasidopatilerde(tirozinemi tip 1) izlendi.

Sagkalim en diisiik mitokondriyal hastaliklarda(%14,2) saptandi.
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Sonug: Arastirmamiz dogumsal metabolik hastaliklarin tani, tedavi ve izlemini yapan
ticlincii basamak bir merkezin 9 yillik deneyimini sunan bir ¢alisma olup pediatrik yas
grubunda DMH tanisi ve siiphesi ile cocuk metabolizma bilim dalinda izlenen hastalarimizda
%33 gibi yiiksek bir oranda karaciger tutulumu oldugu gosterilmistir. Dogumsal metabolik
hastalik siipheli olgularin basvuru aninda ve takiplerinde karaciger tutulumu agisindan
degerlendirilmesi 6nemli ve yol gostericidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatomegali, hepatik tutulum, kalitsal metabolik hastalik

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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Fenilketoniiri Tam Tedavi ve Takibinde Yapay Zekanin Basarisi

Merve KOC YEKEDUZ!, Engin KOSE'?2, Fatma Tuba Eminoglu'?
LAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dah

2Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris: Yapay zeka, tip alaninda ivme kazanarak giinliik kullanima girmistir. Ogrenci, doktor
ve hastalarin faydalanmaya basladigi bir yapay zeka uygulamasi olan ChatGPT ile ilgili tip
alaninda kisith sayida arastirma vardir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) yerel internet ag1 kullanilarak
fenilketontiri ile ilgili “genel bilgiler (A)”, “laboratuvar bulgular (B)”, “tedavi (C)”, “izlem
ve progres (D)” alt bagliklarinda her biri 10 puan olmak iizere 10’ar soru ve her biri 20 puan
olmak {izere 5 tane “hasta senoryosu (E)” alaninda soru ChatGPT’ye yoOnlendirilmistir.
Sorulara yapay zeka tarafindan verilmis cevaplarin dogruluk yiizdeleri uluslararasi kabul
gormiis kilavuzlar ve textbooklara gore degerlendirilmis ve cevap verme sireleri
hesaplanmustir.

Bulgular: Toplam 45 sorunun 5’ine (%11,1) tiim igerigiyle yanlis cevap alinmistir. En
yliksek puan (92/100 puan) “genel bilgiler” alaninda elde edilmistir. “Genel bilgiler”
alaninda cevap hiz1 11,3 sn/soru olup diger alanlardan daha hizli cevap alindig1 goriigmiistiir.
“Laboratuvar bulgular” alaninda 10 sorudan 4’{ine (%40) tam cevap alinabilmistir. “Tedavi”
alanindaki sorularin ortalama puami 76,6/100 saptanmis olup diyet disindaki tedavi
seceneklerine dair iki sorunun tamamen yanls cevaplandigi goriilmiistiir. “Izlem ve
progres”e dair sorular da 85/100 puan ile en iyi cevaplanan ikinci alan olmustur. 5 tane hasta
senaryosu iizerinden yonlendirilen sorulara cevap olusturulma siiresi 20,4 sn/soru, total puani
60/100 olup en gec ve igerik olarak en zayif cevap alinan alt grup olmustur. Tiim alanlarin
ortalama puani ise 75,1/100’diir (Tablo 1).

Sonuc: Arastirmada, hakkinda internette en ¢ok bilgi bulunan ve en sik goriilen kalitsal
metabolik hastaliklardan biri olan fenilketoniiri ele alinmistir. internet aginin hizina bagh
olarak farkliliklar olugsmasi bir kisitlilik oldugundan cevap hizinin genellenebilirligi zayiftir.
Tiim alanlarin ortalama puanina bakilarak sorularin %’iine cevap alinabildigi ¢ikariminda
bulunulabilir. Karmasik hasta senaryolarinda alinan cevaplar tatmin edici degildir. Bu kadar
net mekanizmaya ve tedaviye sahip bir tanida bile diigiik puanlar elde edilmesi, yakin
gelecekte yapay zekanin insan giiciliniin yerine gegebilecegi dngoriisiiniin oldukc¢a uzaginda

goziikmektedir.
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Anahtar Kelimeler: ChatGPT, diyet, fenilketoniiri, yapay zeka

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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Kahtsal Metabolik Hastalik Tamih Hastalarin Annelerinin Gebelikle Iliskili Saghk
Sorunlar
Gozde Nur Yagci', Merve Evgin!, Merve Ko¢ Yekediiz2, Engin Kose?3, Fatma Tuba
Eminoglu??

! Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali

8Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris: Yapilan aragtirmalarda, kalitsal metabolik hastalik (KMH) tanis1 konulan olgularin
annelerinde gebelikte daha sik polihidroamnioz, HELLP (hemolysis, elevated liver
enzmymes, low platelet) sendromu, bebeklerde non immun hidrops fetalis, preterm dogum
tanimlanmistir. Bu arastirma ile KMH tanili ¢ocugu olan kadinlarin obstetrik 6zelliklerinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: 2015-2023 yillar1 arasinda AUTF Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda
KMH tanisiyla izlenen 1001 hastanin dosyasi retrospektif olarak taranmis, dosya bilgilerine
ulasilmustir.

Bulgular: Hastalarin median yas1 132 aydi (25-75th:80-188). Hastalarin %52,1°1 erkek
%46,9’u kizdi. Dogumlarin %41,2’si normal yolla, %52,8’1 sezeryan ile gergeklesti.
Bebeklerin %10,8’1 preterm dogmustu. En sik goriilen hastalik gruplari; lipit metabolizma
bozukluklar1 (%19,3), aminoasidopatiler (%8.,9), biyotinidaz eksikligi (%8,2) lizozomal ve
peroksizomal hastaliklar (%8), mitokondrial hastaliklar (%7,4) olarak saptandi. Seksen (%8)
gebenin Onceki gebeliklerinde abortus oykiisti, 110 unun (%11) 6nceki dogumlarinda bebek
kayb1 Oykiisii, 438 (%43,8) gebenin de esiyle akrabalik Oykiisii vardi. Annelerin gebelik
esnasinda %35,2’sinde tiroid problemleri, %?2,3’linde oligohidroamnioz, %2,1’inde
gestasyonel hipertansiyon, %2,1’inde gestasyonel diabet, %]l,1’inde preeklampsi,
%0,7’sinde polihidroaminoz, %0,3 hidrops 0Oykiisti, %0,1 HELLP Oykiisii saptandi.
Annesinde gestasyonel diabet olan bebeklerin %14,2’si karbonhidrat metabolizma
bozuklugu, %14,2’s1 mitokondrial hastalik taniliydi. Annesinde preeklampsi olan hastalarin
%27,2’sinde mitokondrial hastalik, %27,2’sinde lipit metabolizma bozuklugu tanis1 vardi.
Polihidroamnioz &ykiisii olanlarin %42,8’inde mitokondrial hastalik tanis1 saptandi.
Annesinde HELLP sendromu saptanan hastanin tanist da TMEM70 mutasyonu ile iliskili
mitokondrial hastalikt.

Sonu¢: KMH acisindan anamnez alinirken anne gebelik dykiisiiniin detaylandirilmasi ayirici
tan1 i¢in ¢cok Onemlidir. Popiilasyonumuzda gebelikte hipotiroidi sik saptanmistir. Ancak,

tiroid problemlerinin KMH ile iligkisinin belirlenmesi i¢in daha genis ¢aligmalara ihtiyag
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vardir. Gebelik takiplerinin detayli yapilmasi sayesinde intrauterin erken tani saglanabilir.
Kisisellestirilmis hedefe yonelik tedavi imkanlar1 da giindeme gelebilir.
Anahtar Kelimeler: kalitsal metabolik hastalik, gebelik, erken tani, obstetrik problemler

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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Mikrosefali, noromotor gerilik, nobet ayirici tanisinda serin sentez bozuklugu: olgu
sunumu

Emel Yilmaz Giimiis', Emine Gen¢!, Enver Yaya!, Senol Demir?, Sebile Kilavuz?,
Burcu Oztiirk Hismi!

1. Marmara Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastahklar1 Bilim Dal, istanbul
2. Marmara Universitesi, Tibb1 Genetik Ana Bilim Dali, Istanbul

GIRIS: Nonesansiyel bir aminoasit olan L-serin, merkezi sinir sisteminin gelisimi ve
fonksiyonu i¢in 6nemli bir aminoasittir. Esas kaynagi glikoliz ara metaboliti olan 3-
fosfogliserattir. PHGDH, PSATI1, PSPH genleri tarafindan sentezlenen 3-fosfoliserat
dehidrogenaz, fosfoserin aminotransferaz ve fosfoserin fosfataz enzimleri ile astrositlerde
sentezlenir. Hastalik hafif gelisimsel gecikmeden Oliimciil seyreden Neu-Lexova
sendromuna kadar degisken bir klinik tabloya sebep olabilir. Burada serin sentez bozuklugu
tanis1 almig bir olgumuzu sunacagiz.

OLGU: Anne ve babas1 2. derece kuzen olan kiz hasta 8 aylikken mikrosefali, néromotor
gerilik sebebiyle hastanemize basvurdu. Hastanin antenatal takibinde, 21 haftalikken korpus
kallosum hipoplazisi ve intrauterin bilyiime geriligi tespit edilmis. Dogum boy, kilo ve bas
cevresi haftasina gore geri olarak dogan hastanin 7 giinliikkken gdzleri bir noktaya dikme ve
sigrama tarzinda nobetleri baslamis. Beyin goriintiilemesinde serebral atrofi ve
elektroensefalogram degerlendirmesinde bilateral temporooksipital epileptiform anomali
tespit edilmis. Levetirasetam tedavisi baglandiktan sonra ndbet sikayeti devam etmemis.
Izlemde mikrosefalisi belirginlesen hasta gelisim basamaklarim1 saglayamamus. Fizik
muayenede dismorfik yliz bulgular1 (yuvarlak yiiz, basik ve genis burun kokii, bulbéz burun
kanatlari, genis agiz yapisi) ve mikrosefalisi mevcuttu, goz takibi yoktu, aksiyel
hipotonisitesi olan hastanin ekstremitelerde hipertonisitesi mevcuttu. Birinci basamak
biyokimyasal tetkikleri normal olan hastanin plazma aminoasitlerinde serin distkligi (40
umol/l ref:70-200) tespit edildi. Serin sentez bozuklugu on tanisi ile eszamanli bakilan
plazma serin (35 umol/l ref:70-200) ve bos serin (9.8 umol/l ref:18-66) diisiik olarak tespit
edildi. Hastaya serin tedavisi baglandi. PHGDH geninde birlesik heterozigot varyant tespit
edilen hastanin 3 aylik izlemi sonunda belirgin néromotor progresyon tespit edilemedi, fakat
bas c¢evresi percentilinde artma goriildii.

TARTISMA VE SONUC: Serin sentez bozukluklar1 tedavi edilebilir kalitsal metabolik

hastaliklar icerisinde yer almaktadir. Serin tedavisi noérokognitif iyilesme ve ndbet kontrolii
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saglar. Burada plazma aminoasit degerlendirilmesinde saptanan diisiikliiklerin dikkate

alinmasinin 6nemi vurgulanmak istenmistir.

Referanslar
1. van der Crabben SN, de Koning TJ. Serine Deficiency Disorders. 2023 Jun 22. In:
Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA):  University of Washington, Seattle; 1993-2024. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK592681/
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PS134
Liziniirik Protein intoleransi Hastalarinda LDH, Ferritin, INR ve D-Dimer’in takip
parametresi olarak kullanim deneyimi

Ash Cabiri - Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Seyma Topuz - Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Merve Aslantas - Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Bilge Noyan - Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Nihal Coskun - Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Elif Coban - Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Hasan Onal - Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Liziniirik Protein Intoleranst (LPI), SLC7A7 geninde mutasyona bagli, lizin, arginin,
ornitinin bagirsak ve bobrek epitel hiicre membraninda taginma bozuklugu ile karakterize bir

hastaliktir.

Kotii kontrollii hastalarda gelisme geriligi, osteoporoz, bobrek ve akciger tutulumu goriiliir.
Hastalarin izlemi sirasinda kullanilacak parametreler LPI’ nin yOnetimi agisindan biiytik
onem teskil etmektedir. Tedavide protein kisith diyet, sitriilin, arjinin, lizin, karnitin ve
sodyum benzoat kullanilmaktadir. 1?2

Klinigimiz tarafindan takip edilen yaslar1 3 ila 23 arasinda degisen 6’si kiz 4’1 erkek 10 LPI
hastasinin son 2 yil i¢inde biiyiime gelismesi, solunum fonksiyon testleri (SFT) ve kemik
olgtimleri, LDH, ferritin, d-dimer, INR, lizin, glutamin degerleri ve diyete uyum durumlari
incelendi.

Hastalarin boy ve kilo persentilleri kendi yas gruplarina gére normal aralik igerisinde idi.
Erken tani alan 2 hasta diyete uyumlu, 4 hasta diyete uyumlu ancak yetersiz tiiketiyor, 4
adolesan hasta diyete uyumsuzdu. Ad6lesan kiz hastalarin birinde SFT restriktif bulundu, bir
adblesanda dizde elde kalsifiye lezyonlar goriildii. Ug addlesan olguda osteoporoz/osteopeni
saptandi.

Tablo 1 de goriilecegi iizere LDH, ferritin, d-dimer ve INR degerlerinin diyete uyumsuz ve
kotii kontrollii olan hastalarda yiiksek oldugu izlendi. Bu hastalardan 3’ii hastaneye
yatirilarak gozlem altina alindi, diyete uyum ile birlikte yliksek kan degerlerinde diisiis
saglandi.

LPI hastalarinda hiperferitineminin kemik iligi ve karaciger seviyelerinden bagimsiz olarak
plazmadan ferritin alimmin bozulmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.> INR ve D
dimer koagiilasyondan bagimsiz LPI hastalarinda yiiksek saptanmus, bu yiikseklik LPi de

nitrik oksit yetersizligi, bobrek defekti ve metabolik dengesizlik ile iliskilendirilmistir.*
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LPI hastalarin takibi sirasinda, klinigimizde kullandigimiz ferritin, LDH, d-dimer ve INR

degerleri; hastaligin siddetinin 6ngdriilmesi, kontroliinlin saglanmasi ve diyete uyumunun

takibi agisindan iyi bir biyobelirte¢ olmakta ve hastalik i¢in yapacagimiz erken terapdtik

miidahaleleri saglayarak, prognozun iyilestirilmesinde ve komplikasyonlarin &niine

gecilmesinde olanak saglamaktadir.

Tablo 1: Hastalarin son 2 yil izlem parametreleri

(O:diyete uyumsuz, 1:uyumlu enerji ve protein yetersiz 2: uyumlu)

Hasta | Muayene | Yas LDH Ferritin D Dimer INR | Lizin Glu
gelis u/L ng/mL MgFEU/mL mmol/L | mm
lerkek | 1 3 602 380 1,99 1,1 149 855
2 803 448 2,72 11 224 922
3 777 487 1,64 1 92 708
4 886 668 1,2 1 122 736
2 kiz 1 2,5 974 1118 3,69 11 71 725
2 1797 1585 6,74 1,2 69 689
3 1172 628 5,36 1 82 754
4 971 511 5,05 11 70 695
3kiz |1 23 2036 1242 >21 10 |81 386
2 2028 547 >21 11 40 568
3 2308 581 20,6 1,0 72 781
4 1198 485 16,1 1,0 110 655
4-kiz |1 16 700 980 - - 29 948
2 629 1000 - 1,1 50 918
3 563 1432 3,89 1,1 47 153¢
4 490 566 - - 136 128
5- 1 14 889 1717 13,8 1,0 39 734
erkek
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2 937 1570 8,7 1,0 55 1149 0
3 1275 1979 20,1 1,1 57,4 812 0
4 1097 1672 6,7 1,2 33 759 0
6-kiz 1 3 1630 358 8 1,1 41 557 1
2 1814 1319 13,5 1,1 47 682 1
3 1753 473 12,2 1,2 81 752 1
4 1821 1086 12,2 1,2 79 695 1
7-kiz 1 16 1642 2924 6,8 1,3 103 1490 0
2 1846 3796 18 1,1 83 1386 0
3 1850 2829 8,8 1,1 159 892 0
4 1464 2593 6,8 1,0 166 871 0
8- 1 13 1161 865 75 1,0 79 739 1
erkek
2 929 477 54 1,0 97 750 1
3 1375 431 8,7 1,0 95 814 1
4 1205 740 7.8 11 97 789 1
9-kiz 1 9 824 475 57 11 43 1297 1
2 888 317 54 1,2 103 814 1
3 1192 861 6,2 11 61 627 1
4 911 716 5,2 1,2 97 838 1
10-kiz |1 21 767 1327 4.8 6,0 101 1095 0
2 1127 1878 59 29 107 972 0
3 965 981 29 29 125 1415 0
4 1173 1943 4.6 4.6 150 1446 0

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU iLE BASVURAN BiR HSD10
MITOKONDRIYAL HASTALIK OLGUSU

SELEN HAS OZHAN - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLiK SEHIiR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESI, ANKARA
HARUN YILDIZ - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESI, ANKARA
MUSTAFA KILIC - T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNiVERSITESi, ANKARA ETLIiK
SEHIR HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNIiTESI,
ANKARA

GIRIiS

HSD17B10 genindeki hemizigot veya heterozigot mutasyonun neden oldugu 2-metil-3-
hidroksibiitiril-CoA dehidrojenaz eksikligi (HSD10 mitokondriyal hastalik), nadir goriilen
kalitsal bir metabolik hastaliktir. X'e bagl gecis gosteren nérodejeneratif bir bozukluktur.
Baslangi¢ yas1 bebeklikten c¢ocukluga kadar degisebilir. Siddeti ve klinigi oldukca
degiskendir. Genellikle multisistemik tutulum beklenir. Oligosemptomatik fazdan sonra
ilerleyici biligsel ve motor islev kaybi, epilepsi, korliik ve kardiyomiyopati ayirt edici
ozellikleridir.

VAKA SUNUMU

Alt1 yaginda erkek hasta nistagmus, global gelisim geriligi ve otizm spektrum bozuklugu
nedeniyle klinigimize yénlendirildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Ozgegmisinde
myoperikardit oykiisii olan ve fizik muayenesinde dismorfik yiiz bulgulari tespit edilen
hastanin ¢evre ile ilgisiz oldugu goriildii. Tetkiklerinde kan laktat yiiksekligi, kan amino asit
analizinde alanin artig1 ve idrar organik asit analizinde 2-metil-3-hidroksibiitirik asit ve
tiglilglisin atilimi  tespit edildi. Mevcut bulgular ile 6n tanida mitokondriyal hastalik
diistiniilen hastada WES analizinde HSD17B10 geninde ¢.152C>G p.(Ala51Gly) hemizigot
degisiklik tespit edildi ve HSD10 mitokondriyal hastalik tanis1 konuldu.

SONUC

Multisistemik tutulumu olan hastalarda idrar organik asit analizinde 2-metil-3-
hidroksibiitirik asit atilimi1 dikkate alinmali ve HSD10 mitokondriyal hastalik tanisi akilda
tutulmalidir.

KAYNAKLAR
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1. Zschocke J. HSD10 disease: clinical consequences of mutations in the HSD17B10
gene. J Inherit Metab Dis. 2012;35(1):81-89. doi:10.1007/s10545-011-9415-4.

2. He XY, Frackowiak J, Dobkin C, Brown WT, Yang SY. Involvement of Type 10
17B-Hydroxysteroid  Dehydrogenase in the Pathogenesis of Infantile
Neurodegeneration and Alzheimer's Disease. Int J Mol Sci. 2023;24(24):17604. doi:
10.3390/ijms242417604.
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PS34
Glikojen Depo Hastaligi Tip 1a Tamili Cocuk Hastada Duodenal Duplikasyon Kistine
Bagh Kronik Pankreatitin Pankreatik Stentle Tedavisi

Sevin¢ Garip - Saghk Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim Uygulama ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Boliimii, Cocuk Gastroenteroloji
Hepatoloji ve Beslenme Klinigi, Adana

Fatma Derya Bulut - Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastalhiklar1t ABD, Cocuk Metabolizma Hastaliklar: ve Beslenme BD, Adana

Deniz Kor - Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 ABD,
Cocuk Metabolizma Hastaliklari ve Beslenme BD, Adana

Neslihan Onenli Mungan - Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 ABD, Cocuk Metabolizma Hastaliklar: ve Beslenme BD, Adana

Giris: Glikojen depo hastaligi tip-1A (GDH1A); glukoz-6-fosfataz eksikligi sonucu aglik
hipoglisemisi, hepatomegali ve hipertrigliseridemiyle karakterize bir kalitsal metabolik
hastaliktir. Bu hastalarda hipertrigliseridemiye bagli pankreatit gelistigi bilinmektedir.
Cocuklarda pankreatikobiliyer anomaliler de pankreatite neden olabilir. Sindirim sisteminin
embriyonik gelisimi sirasinda olusan duodenal duplikasyon kistleri 1:100.000°den daha az
siklikta goriilen yapisal anomalilerdir. Nadiren duodenumun birinci ve ikinci kisminda
bulunabilir; kitle etkisi, bas1 veya tikanikliga neden olarak pankreatite yol acgabilirler.
GDHI1A tanil1 bir olguda, tan1 karmasasina yol acan duodenal duplikasyon kisti ve buna bagl
pankreatit tedavisinde endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografiyle (ERCP)
yerlestirilen pankreatik stent deneyimimizden bahsetmeyi amagladik.

Olgu: Glikojen depo hastaligi tip-1A tanili 8,5 yasinda erkek hasta fiskirir ve yediklerini
iceren tarzda kusma ve 1 ayda 5 kg kaybi sikayetleriyle bagvurdu. Fizik incelemede; boy
kisaligi ve masif hepatomegali dikkati c¢ekiyordu. Enfeksiydz, metabolik nedenler
diglandiktan sonra yapilan O6zefagus-mide-duodenum grafisinde duodenumdan kontrast
gecisi olmadigr goriildii. Opere edilen hastada duodenum duplikasyon kisti saptandi.
Operasyondan 9 ay sonra hastanin beslenme sonrasinda kivrandirici, narkotik analjezik
ihtiyact olacak siddette karin agrilar1 basladi. Laboratuvar tetkiklerinde; trigliserid diizeyi
normalken amilaz:193U/L, lipaz:100 U/L idi. Opere edilen duodenum duplikasyon kistinin
major papilla ¢ikisinda pankreatik kanal veya hepatobiliyer kanallara basi yapmasi sonucu
kronik pankreatit gelistigi ve Oddi sfinkter disfonsiyonu olabilecegi diisiiniildii. Eslik eden
pankreatikobiliyer kanal bilesim anomalilerinin tesbiti ve tedavisi amactyla ERCP yapildi.
Wirsung kanalinda diizensizlik ve belirgin incelme goriilerek pankreatik kanala

sfinkterotomi yapildi, stent yerlestirildi. Islem sonras1 dokuz ay sikayeti olmadi.
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Sonu¢: Karaciger tutulumuyla seyreden glikojen depo hastaliklarinda gelisen bulanti-
kusma, karin agris1 gibi miiphem sikayetler, metabolik kontroliin saglanamamasina bagl
hipoglisemi, hipertrigliseridemi gibi nedenlerle goriilebilecegi gibi nadir de olsa eslik eden
duodenal duplikasyon kisti gibi anatomik bozukluklar da akilda tutulmalidir. Hastamizda
oldugu gibi birbirini taklit eden durumlar tan1 gecikmesine neden olabilir. Cocuklarda
eriskinlerden daha sik olarak goriilen duodenum duplikasyon kistlerinin en sik goriilen
komplikasyonunun major papilla disfoksiyonuna bagli pankreatit oldugu ve ERCP ile tedavi

saglanabilecegi unutulmamalidir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS41
Siiksinik Semialdehid Dehidrogenaz Eksikligi: Nadir Bir GABA Norotransmitter

Defekti Olgusu
Aliye Giilbahge?, Hatice Giines', Mehmet Canpolat?, Munis Diindar®, Fatih Kardas!
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dal1
%Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali

3Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilim Dali

Siiksinik Semialdehid Dehidrogenaz Eksikligi (OMIM #271980) ALDH5A1 geninde
otozomal resesif kalitim ile aktarilan, mutasyon sonucu beyindeki temel inhibitor
norotransmitter olan y-aminobutirik asit (GABA) metabolizmasini bozan bir hastaliktir.
Metabolize edilemeyen siliksinat semialdehid; 4-hidroksi bitirik asit ve 4,5
dihidroksiheksanoik aside doniiserek norodejenerasyona yol agar. Artan 4-hidroksi biitirik
asit plazma, idrar ve beyin omurilik sivisinda saptanabilecek diizeye gelir.

Etkilenen olgularda gelisim geriligi, erken baslangicli hipotoni, ifade edici dil
bozuklugu, nonprogresif ataksi, epilepsi, haliisinasyonlar, uyku bozukluklari, obsesif

kompulsif bozukluk gibi spesifik olmayan semptomlar goriiliir.

Bu sunumda nadir goriilen bir GABA noérotransmitter defekti olgusu anlatilmaktadir.

Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunan 3 yas erkek olgu, ilk kez 7 aylikken bas
kontroliiniin olmamas: {izerine klinigimize bagvurmustur. Hipotonisite etyolojisi i¢in yapilan
ilk metabolik tetkiklerinde Ozellik saptanmayan olgunun beyin magnetik rezonans
goriintiilemesinde ’Bilateral frontoparietal simetrik beyaz cevher subkortikal U lifleri, derin
beyaz cevher, korpus kallosum splenium, globus pallidusta patolojik sinyal degisiklikleri
diflizyon kisitlamasi1’® saptanmis ve nérometabolik hastaliklar agisindan degerlendirilmesi
gerektigi anlagilmistir. Bunun iizerine metabolik tetkikleri tekrarlanan olgunun asidoz eslik
etmezken idrar organik asit analizinde 4-OH biitirik asidi 219 mmol/mol o&lgiilmiistiir.
Kreatinin (normal<2 mmol/mol) ve diger metabolik tetkikleri ise normal saptanmistir. Aile
onam vermedigi i¢in beyin omur ilik sivist degerlendirmesi yapilamayan olgunun molekiiler
incelemesinde ALDHS5A1 geninde c¢.1226G>A (P.Gly409 ASP) patojenik homozigot
polimorfik genotip saptanmis ve hasta Siiksinik Semialdehid Dehidrogenaz Eksikligi tanisi
almistir. Olgunun 3 yas muayenesinde; sistem muayenesi normaldi ve kisa siireli bagimsiz
yiirliyebiliyordu. Norolojik muayenesinde ise pitozisin eslik ettigi retrokollisi vardi, kas

tonusu ve derin tendon refleksleri azalmaisti.
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Literatiirde az sayida tanimlanmig Siiksinik Semialdehid Dehidrogenaz Eksikligi

olgusunun bulunmasina ve tani siirecinin zor oldugu kanisinin mevcut olmasina karsin bu

nadir norotransmitter defekti birinci basamak metabolik tetkikler ile saptanabilmektedir.

Referanslar:

DidiaSova M, Banning A, Brennenstuhl H, Jung-Klawitter S, Cinquemani C, Opladen
T, Tikkanen R. Succinic Semialdehyde Dehydrogenase Deficiency: An Update. Cells.
2020 Feb 19;9(2):477. doi: 10.3390/cells9020477. PMID: 32093054; PMCID:
PMC7072817

Lee HHC, McGinty GE, Pearl PL, Rotenberg A. Understanding the Molecular
Mechanisms of Succinic Semialdehyde Dehydrogenase Deficiency (SSADHD):
Towards the Development of SSADH-Targeted Medicine. Int J Mol Sci. 2022 Feb
26;23(5):2606. doi:  10.3390/ijms23052606. PMID: 35269750; PMCID:
PMC8910003.

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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PS53
Infantil Katarakt Kardiyomyopati Olgusu: PHRINL Sendromu
Aliye Giilbahge, 2Adnan Deniz,ismihan Merve Tekin, 2Biilent Kara
'Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Béliimii
2Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Boliimii

3Genoks Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Ankara

PHRINL Sendromu (OMIM#618810) otozomal resesif kalitim ile aktarilan ATAD3A
geninde homozigot/birlesik heterozigot patojenik mutasyon sonucunda, mitokondride
kompleks IV, V ve VI aktivitesinde azalmaya bagli olarak oksidatif fosforilasyonun
bozulmasi ile klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 nadir bir hastaliktir.

Etkilenen hastalar pontoserebellar hipoplazi, hipotoni, ensefalopati, korneal bulaniklik,
katarakt, kardiyomiyopati ile birlikte solunum yetmezligi gibi klinik bulgular ile infantil
donemde hayatini kaybedebilir.

Asagida nedeni bilinmeyen kardes 6liim Oykiisii ile erken donemde tani alan bir PHRINL
Sendromu olgusu sunulmustur.

Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan, 40 giinliik kiz olgu; kardesinin yagaminin ikinci
ayimnda baslayan epilepsi, katarakt ve kardiyomyopati sonucu dokuz aylikken hayatimi
kaybetmesini tizerine kontrol amagli basvurdu. Prenatal tarama testlerinde risk grubunda
oldugunun saptanmasi iizerine, amniyosentez Onerilmis ancak aile kabul etmemisti. Hasta
40. haftada, mekonyum boyal1 olarak 2950 gram dogmus ve kiivoz bakim ihtiyact olmamasti.
[Ik basvuru muayenesinde yiiksek damak ve sakral gamze disinda ozellik yoktu.
Kardesindeki klinik semptomlara yonelik yapilan metabolik incelemesinde 6zellik
saptanmayan, goz ve kardiyoloji muayenesi normal olan olgunun tetkik siirecinde postnatal
iiclincli ayinda hipotonisitesinin belirginlesmesi ve klinik baglangici benzer bir kardes
Oykiisliniin bulunmasi iizerine tiim ekzom dizi analizi planlandi. Analiz sonucunda ATAD3A
geninde ¢.229C>G heterozigot missense varyant ve ATAD3A geninin ekzon 3-4 kaybina
neden olan 0.16 kb boyutunda heterozigot delesyon saptandi. Boylece olgu PHRINL
Sendromu tanist aldi. Yasaminin dordiincii ayinda bilateral katarakt saptanan hastaya
katarakt cerrahisi yapildi. Yasaminin besinci ayinda ise izlemde agir hipotonisite saptanan
olgunun, elektroensefalografisi ve elektrokardiyografisi normal olarak izlemi devam
etmektedir.
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Literatiirde ok az sayida tanimlanmis PHRINL Sendromu olgusu bulunmaktadir. Infantil

katarakt ve kardiyomyopati ile tetkik edilen olgularda eslik eden laktat yiiksekligi, idrarda 3-

metilglukonat ve 3-metilglutarat atilimmin PHRINL Sendromu agisindan yol gdsterici

olabilecegini ve ayirici tanida bu sendromun da akilda bulundurulmasi gerektigini

hatirlatmak amaciyla bu olgu sunulmustur.

Kaynaklar:

1-

Skopkova M, Stufkova H, Rambani V, Stranecky V, Brennerova K, Kolnikova M,
Pietrzykova M, Karhanek M, Noskova L, Tesarova M, Hansikova H, Gasperikova D.
ATAD3A-related pontocerebellar hypoplasia: new patients and insights into
phenotypic variability. Orphanet J Rare Dis. 2023 Apr 24;18(1):92. doi:
10.1186/513023-023-02689-3. PMID: 37095554; PMCID: PMC10127305.

Desai R, Frazier AE, Durigon R, Patel H, Jones AW, Dalla Rosa I, Lake NJ, Compton
AG, Mountford HS, Tucker EJ, Mitchell ALR, Jackson D, Sesay A, Di Re M, van
den Heuvel LP, Burke D, Francis D, Lunke S, McGillivray G, Mandelstam S, Mochel
F, Keren B, Jardel C, Turner AM, lan Andrews P, Smeitink J, Spelbrink JN, Heales
SJ, Kohda M, Ohtake A, Murayama K, Okazaki Y, Lombes A, Holt 1J, Thorburn DR,
Spinazzola A. ATAD3 gene cluster deletions cause cerebellar dysfunction associated
with altered mitochondrial DNA and cholesterol metabolism. Brain. 2017 Jun
1;140(6):1595-1610. doi: 10.1093/brain/awx094. PMID: 28549128; PMCID:
PMC5445257.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS45
Konusma Gecikmesi Ayirici Tanisinda Nadir Bir Kalitsal Metabolik Hastahk: Atteniie
Nonketotik Hiperglisinemi

Fatma Derya Bulut!, Erdem Simsek?, Hamdi Kale®, Ezgi Burgag?, Irem Kaplan®, Nazmiye
Tiizel Giindiiz}, Neslihan Onenli Mungan?, Deniz Kor!

! Cukurova Universitesi, Pediatrik Metabolizma ve Beslenme BD, Adana, Tiirkiye
E Ege Universitesi, Pediatrik Metabolizma ve Beslenme BD, {zmir, Tiirkiye

% Gaziantep Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Klinigi, Gaziantep

Giris: Nonketotik hiperglisinemi (NKHG), glisin yikimindan sorumlu enzim aktivitesindeki
eksiklige bagl goriilen bir kalitsal metabolik hastaliktir. Rezidiiel enzim diizeyine gore iki
formu vardir: Klasik NKHG’de yenidogan doneminde agir epileptik ensefalopati, attentie
NKHG’de sonraki yaslarda gelisim geriligi ve/veya epilepsi goriiliir. Atteniie NKHG’de
epilepsi antiepileptiklerle kontrol edilebilir, bazen hafif spastisite, hiperaktivite, koreatetoik
hareketler ve ataksi goriilebilir Plazma glisin diizeyleri genellikle yiiksektir. BOS/plazma
glisin orani atteniie NKHG’de daha diisiiktiir. Noropsikiyatrik bulgularla basvurup atteniie-
NKHG tanisi alan iki kardes olguyu sunduk.

Olgu-1: On-yasindaki kiz hasta dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu, konusma
gecikmesi ve gelisim geriligi nedeniyle yonlendirildi. Nobeti yoktu. Miyadinda, 3000 gr
dogmus, solunum sikintisi nedeniyle 15 giin kiivozde kalmisti. Tek kelimeyle
konusabiliyordu. Ozel egitime gidiyordu. Anne-baba akrabaydi, 2 kardesi saghikliydi, 1
kardesinde benzer yakinmalar vardi. Fizik muayenesinde ozellik saptanmadi. EEG’si
ensefalopatikti. Beyin MRG ve MR-S’de patoloji yoktu.

Olgu-2: Olgu-1’in kardesi olan 5.5-yasindaki erkek hasta, konusma bozuklugu ve gelisim
geriligi nedenleriyle bagvurdu. Nobet gecirmemisti. Hiperaktivite i¢in risperidon kullanmisti.
Perinatal oykiisiinde o6zellik yoktu. Yiirimeye 1.5 yasinda baslamig, tek kelimelerle
konusmasi ve tuvalet terbiyesi 5 yasinda olmustu. Ozel egitime gidiyordu. Fizik
muayenesinde 6zellik yoktu. EEG’si ensefalopatikti. Beyin MRG ve MR-S’de 6zellik yoktu.
Tiim ekzom sekanslamada olgularda AMT geninde homozigot patojenik p.Arg3321Glin ve
GLDC geninde birlesik heterozigot klinik 6nemi bilinmeyen p.Gly744Arg/p.lle553Met
varyantlari saptandi. Anne-baba her iki gendeki varyantlar i¢in heterozigottu.

Tartisma: Attentie NKHG, klinik bulgularin 6zgiin olmamasi nedeniyle tanisinda zorlanilan
nadir bir hastaliktir. Ozellikle akraba evlili§i veya aile Oykiisii gibi kalitsal metabolik

hastaliklara isaret eden bulgular varliginda noropsikiyatrik yakinmalarin ayirici tanisinda

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

\(s

2008

diistintilmelidir. BOS/plazma glisin oranlar1 0.08’in altinda olan olgular olgularimizda da
oldugu gibi atteniie form seklinde prezente olur ve iyi prognozla iligkilidir. Sodyum benzoat,
dekstrometorfan gibi tedaviler daha yiiz giildiirtictidiir.

Tablo-1.0lgularin klinik, radyolojik, elektrofizyolojik, laboratuvar bulgulari

Olgu-1 | Olgu-2
Nobet - -
Gelisim geriligi + +
Konusma bozuklugu + +
Hiperaktivite + +
Ataksi/Korea - -
Spastisite - -
BOS Glisin (umol/L) 48.851 | 61.73 1
Plazma Glisin (umol/L) 866.9 1 | 8751
BOS/Plazma Gilisin 0.056 1 | 0.07 1
EEG’de burst-supresyon/hipsaritmi | - -
EEG’de ensefalopati + +
MRG’de korpus kallozum | - -
hipoplazisi

Anahtar kelimeler: Nonketotik hiperglisinemi, attentie form, dikkat eksikligi-hiperaktivite

bozuklugu, konusma gecikmesi, gelisim geriligi

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS49
ERKEN TANIYLA VALIN KISITLI DIYET BASLANAN ECHS1 VAKA SUNUMU

_ Bengii Arslan *, Ulper Sunu?, Ezgi Susam*
SAKARYA UNIVERSITESI EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI!

GIRIS:

Kisa zincirli enoil-CoA hidrataz (ECHS1) eksikligi, ECHS genindeki bialelik mutasyonlarin
neden oldugu nadir bir konjenital metabolik hastaliktir. Klinik fenotip, ciddi gelisimsel
gecikme, gerileme, distoni, nobetler, yiiksek laktat ve Leigh sendromu (LS) ile uyumlu beyin
MRI anormalliklerini igerir. Enoil-coa hidrataz en belirgin sekilde valin katabolizmasina
karigsmaktadir. Hastaligin etkili bir tedavisi yoktur; Son donemde artan kanitlar valin kisith
diyetin bu hastalarin kliniklerinde olumlu gelismeler sagladig1 yoniindedir.

VAKA:

Normal spontan vaginal yolla, 35 gestasyon haftasinda 2400 gr dogan hasta, postnatal 8.
Saatinde anne yaninda emmeme, morarma sikayetleriyle yogun bakima interne edildi.
Hastanin kan gazinda laktik asidozu mevcuttu, laktat seviyeleri 16 mmol/L olarak ol¢iildii.
Alman tandem analizinde; c0 serbest karnitin 12 mmol hafif diigiik olarak geldi, idrar organik
asit analizinde; 2,3-dihidroksi-2-metilbutirik asit atilimi belirgindi. Hastaya mitokondriyal
kokteyl baglanildi . 3,5 aylikken sonuglanan Tam exom analizinde, ECHS1 c.476A>G
p.GIn159Arg (heterizigot) / c139G>A p.Val4d7Met(heterizigot) olarak tespit edildi. Anne
babada yapilan sanger dizlemeyle de dogrulandi. MRI goriintiilemesinde lateral
ventrikullerde dilatasyon ve bazal ganglionlarda tutulum tespit edildi. Ekokardiyografisinde
hafif derecede ventrikuler septal hipertrofi, IVSD 6 MM olarak tespit edildi. Hasta
beslenmeyi tolere edemiyordu. 3,5 aylik, 3500 gr, yogun bakimda mekanik ventilatore
bagliydi. Belirgin distonisi yoktu, aksiyel hipotositesi mevcuttu. Hastaya 38 mg/kg giin valin
kisitlamasina giden diyet baslanildi. Enerji agigin1 kapatmak i¢in 120 kcal/ kg giin kalori
verildi. Kademeli olarak enteral iiriinde artisa gecildi, kontinue beslenildi. Antioksidan
etkinlik i¢in n-asetilsistein baglanildi. Hastanin kilo alimi1 oldu 4 kg a ¢ikti. Mekanik
ventilator parametleri giderek diisiildii. Kan gazlarinda laktat parametreleri, 1,2 mmol/L
olarak normale gecti.

SONUC:

ECHSI1 gibi etkin tedavisi olmayan, malnutrisyon beslenme gii¢liigiiyle seyreden bu hastalik
grubunda metabolik yolaklar g6z oniinde bulundurularak toksik oldugu diisiiniilen valin

aminoasitin ksitlanmasiyla, beslenme toleransinin artmasi ve klinik iyilesme gozlenebilir.
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Litaratiirde bildirilen vakalarda, hastalar daha geg tan1 aldig1 i¢in valin kisith diyet daha geg
yaslarda baslanabilmistir. Bu hastalik grubu ve diyet yanit1 i¢in randomize kontrolli klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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PS55
HMG KoA Liyaz eksikligi ve Fukosidoz birlikteligi: Vaka sunumu

Harun Yildiz!,Selen Has Ozhan?, Suzan Icil?, Firdevs Din¢soy Bir?, Mustafa Kilic®
1: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

2: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

3: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

4: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klilnigi

5: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

Giris

Fukosidoz, FUCA1 geninde patojenik degisiklikler sonucu lizozomal alfa-L-fukosidaz enzim
eksikligi ile karakterize otozomal resesif gecisli nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Alfa-
L-fukosidaz enzimi, glikolipitlerden ve glikoproteinlerden fukozu hidrolize eden bir
enzimdir. Eksikliginde birgok organda ozellikle de beyinde alfa-L-fukozdan zengin
oligosakkaritlerin birikmesine neden olur (1). Bu ¢alismada agir gelisim geriligi olan hastada
ardistk gen delesyon sendromu tespit edilerek iki farkli metabolik hastalifin bir arada
olabilecegi gosterildi.

Vaka sunumu

HMG KoA liyaz eksikligi tanis1 ile farkli bir merkezde takipli 3 yasinda kiz hasta
makrosefali, isitme kayb1 ve zihinsel gerilik sikayetleri ile tarafimiza bagvurdu. Hastanin
perinatal Oykiisiinde 6zellik yoktu. Anne ve babanin 1. derece kuzen olduklari ve bir
cocuklarinin HMG KoA liyaz eksikligi nedeni ile exitus oldugu 6grenildi. Hastanin 4 aylik
iken bas kontrolii oldugu, 8 aylikken destekli oturabildigi, 1 yasinda tutunarak yiiriimeye
basladig1 ancak bir yasinda gecirdigi atesli enfeksiyon sonrasit motor ve bilissel yetilerini
karinatus’u mevcuttu, bas kontrolii ve anlamli kelimesi yoktu, alt ekstremitelerde spastisite
ve diisiik ayag1 mevcuttu. Isitme cihazi kullaniyordu. Tandem mass spektroskopide C6DC:
1.35 pmol/L (N: 0-0.49) belirgin yiiksek saptandi. Idrar organik asit analizinde anlaml1 3-
metil glutakonik asit ve 3-metil glutarik asit ve 3-OH 3-metil glutarik asit atilimlar1 vardi.
GOz muayenesi normaldi. Beyin MR goriintiilemede korpus kallozum ince goriiniimde,
bilateral frontoparyetotemporal subkortikal alanlarda, tiim derin beyaz cevherde, bilateral
bazal ganglion, kapsula interna ve eksternada sinyal artis1 izlendi. Hastanin akut atak
gecirmedigi halde agir gelisim geriligi olmasi, molekiiler genetik analizinde HMGCL ekzon
1-2-3-4 PCR ile amplifikasyon gozlenememesi nedeniyle yapilan kromozomal mikroarray
analizinde HMGCL, FUCAL, CRN2 genlerini i¢ine alan homozigot biiyiik bir delesyon

saptandi. Hastadan idrar oligosakkarit analizi ve fukosidaz enzim diizeyi istendi.
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Sonuc¢
HMG KoA liyaz eksikligi hipoglisemi, metabolik asidoz ataklari ile presente olabilen
ketogenez bozuklugudur. Klinik durumu tam acgiklanamayan hastalarda birden fazla
hastaligin olabilecegi unutulmamalidir. Noromotor gelisim geriligi olan hastalarda fukosidoz
ayirici tanida diisiiniilmelidir (2).
Kaynak¢a
1- Thomas, G. H. (1995). Disorders of glycoprotein degradation and structure: a-
mannosidosis, f-mannosidosis, fucosidosis, sialidosis, aspartylglucosaminuria, and
carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome. The metabolic and molecular bases
of inherited disease, 2, 2529-2561.
2- Galluzzi, P., Rufa, A., Balestri, P., Cerase, A., & Federico, A. (2001). MR brain

imaging of fucosidosis type I. American journal of neuroradiology, 22(4), 777-780.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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Nadir bir nororegresyon nedeni “Fukosidoz”

Harun Yildiz - Etlik Sehir Hastanesi
Selen Has Ozhan - Etlik Sehir Hastanesi
Abdullah Sezer - Etlik Sehir Hastanesi
Asburce Olgac - Etlik Sehir Hastanesi
Mustafa Kihg - Etlik Sehir Hastanesi

Giris

Fukosidoz, FUCA1 geninde patojenik degisiklikler sonucu lizozomal alfa-L-fukosidaz enzim
eksikligi ile karakterize otozomal resesif ge¢isli nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Alfa-
L-fukosidaz enzimi, glikolipitlerden ve glikoproteinlerden fukozu hidrolize eden bir
enzimdir. Eksikliginde birgok organda ozellikle de beyinde alfa-L-fukozdan zengin
oligosakkaritlerin birikmesine neden olur (1).

Vaka Sunumu

Bes yasinda erkek hasta oturamama ve konusamama sikayetleri ile bagvurdu. Sikayetlerinin
bir yasindan sonra bagladigi, iki yasinda bir kez nobet gecirdigi ancak tekrarlamadigi i¢in
ila¢g baglanmadig1 6grenildi. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi vardi. Bagvuruda
tetraplejik olup, hi¢ kelimesi yoktu. Uyaranla tetiklenen distonileri mevcuttu. DTR’leri canli
olup, organomegalisi yoktu. Hastanin burun kokii basikti ve belirgin kaba yiiz gériiniimii
mevcuttu. Cilt muayenesi normaldi. Hastanin beyin MR gdriintiilemesinde her iki globus
pallidiusta T2’de sinyalsiz goriiniim, serebellar folia atrofisi ve lateral ventrikiillerde
genisleme mevcuttu. Elektroensefalografide epileptik aktivite mevcuttu. Gz muayenesi
normal, BAEP testi bilateral patolojikti. Direkt grafilerde ‘dizostozis miiltipleks’ gériintimii
mevcuttu. Tandem mass spektrometri, kan aminoasit analizi, biotinidaz aktivitesi,
homosistein, ¢ok uzun zincirli yag asitleri, transferrin izoelektrik odaklama analizi ve idrar
organik asit analizi normaldi. Idrar GAG analizi normal ancak idrar ince tabaka
kromatografisinde oligosakkarit analizinde artis olup 6zellikle fukosidoz ile uyumlu idi. Alfa
fukosidaz enzim diizeyi 1.9 nmol/saat/mg protein ( N >40) diisiik, FUCAL geninde exon
1’de ¢.236G>A (p.Trp79Ter) homozigot patojenik mutasyon saptanan hastaya fukosidoz tip
I tanis1 konuldu. Geligim geriligi olan 2 yasindaki erkek kardesine de enzimatik ve molekiiler
genetik analiz ile ayni tan1 konuldu.

Tartisma

Noromotor gelisim geriligi olan hastalarda fukosidoz ayirici tanida diisiiniilmelidir. Kaba

yliz gériiniimii, organomegali, ‘dizostozis multipleks’, anjiyokeratom fukosidoz hastalarinda
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beklenen bir bugudur (2). Beyin MR goriintiileme ndroregresyonu olan hastalarda sik istenen
bir tetkiktir ve globus pallidiusta T2’de hipointens alanlar izlenmesi fukosidoz vakalarinda
sik bildirilmistir (3). Kesin tan1 enzim analizi ve/veya FUCA gen analizi ile dogrulanir.
Spesifik bir tedavisi yoktur. Kemik iligi transplantasyonundan fayda goren vakalar
bildirilmistir (4).
Kaynak¢a
1- Thomas, G. H. (1995). Disorders of glycoprotein degradation and structure: a-
mannosidosis, f-mannosidosis, fucosidosis, sialidosis, aspartylglucosaminuria, and
carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome. The metabolic and molecular bases
of inherited disease, 2, 2529-2561.
2- Galluzzi, P., Rufa, A., Balestri, P., Cerase, A., & Federico, A. (2001). MR brain
imaging of fucosidosis type I. American journal of neuroradiology, 22(4), 777-780.
3- Gowda, V. K., Srinivasan, V. M., Vegda, H., & Bhat, M. (2020). Fucosidosis with
pathogenic variant in FUCA1 gene. The Indian Journal of Pediatrics, 87, 867-868.
4- Miano, M., Lanino, E., Gatti, R., Morreale, G., Fondelli, P., Celle, M. E., ... & Dini,
G. (2001). Four year follow-up of a case of fucosidosis treated with unrelated donor

bone marrow transplantation. Bone marrow transplantation, 27(7), 747-751.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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“Akcaaga¢ Surubu Idrar Hastah@” Tamsi Alan Hastalarin Fenotipik ve Genotipik
Ozellikleri ile Klinik Seyirlerinin Izlemi: Tek Merkez Deneyimi

Harun Yildiz - Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi
Selen Has Ozhan - Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi
Halil Tuna Akar - Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi
Abdullah Sezer - Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Klinigi
Asburce Olgac - Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi
Mustafa Kili¢ - Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

Giris

Akgaagac surubu idrar hastaligi (MSUD), akut ve kronik beyin islev bozukluguna neden olan
otozomal resesif gecisli nadir goriilen kalitsal bir metabolik hastaliktir. Tiirkiye gibi akraba
evliliklerinin yaygin oldugu toplumlarda, insidans nispeten yiiksektir ve yeni doganlarda
50.000'de 1'e kadar goriiliir (1). Akcaagag¢ surubu idrar hastaligi (OMIM #248600), dalli
zincir o-keto asit dehidrogenaz kompleksinin (BCKD) aktivitesindeki eksiklikten
kaynaklanir. BCKD, dalli zincir a-keto asitlerin oksidatif dekarboksilasyonunu kataliz eden
bir mitokondriyal komplekstir. Hastalifa neden olan mutasyonlar, BCKD'nin aktivitesini
bozarak hiicrelerde ve viicut sivilarinda dall1 zincirli amino asitlerin (16sin, izolosin ve valin)
ve ilgili dalli zincir a-keto asitlerin birikimi ile beyin dokusunun nérotoksisitesine yol agar
(2). BCKD, ii¢ katalitik bilesenden olusan mitokondriyal bir enzim kompleksidir. Dall1 zincir
a-ketoasit dekarboksilaz (E1), iki Ela ve iki E1pB alt {initesinin heterotetramerik bir
kompleksi olan bir E1, bir dihidrolipoyil transagilaz (E2) ve bir dihidrolipoamid
dehidrogenaz (E3) birimlerinden olusur (3). BCKD kompleksi, dort niikleer gen (BCKDHA,
BCKDHB, DBT ve DLD) tarafindan kodlanir (2). Ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligi, BCKD
enzim aktivitesine bagli olarak klasik (genellikle normal aktivitenin %2'sinden az), orta
(normal aktivitenin %3-8'"), aralikli (normal aktivitenin %8-15'1) ve tiyamin yanitli olmak
tizere 4 tip olarak siniflandirilabilir ve bu siraya gore hastaligin siddetinde azalma goriiliir
(2). Akgaagac surubu idrar hastaligi hastalarinin yaklasik %75'i ensefalopati ve koma ile
neonatal baglangi¢l olan ciddi klasik formda basvururken, %25'1 ge¢ baslangicli ve serebral
belirtilerin goriilmedigi bir klinik ile bagvurur (2).

Materyal ve Metod

Calismamiza klinigimizde son 10 yil icerisinde Akg¢aagag¢ surubu idrar hastaligi tanist alan
ve aralarinda birbiri ile iliski olmayan 5 aileden 5 hasta dahil edildi. Hastalarin fenotipik

ozellikleri, laboratuvar bulgulari, genetik 6zellikleri ve klinik seyirleri geriye yonelik olarak
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incelendi. Calismamizin etik kurul onay1r Ankara Etlik Sehir Hastanesi Etik Kurul’undan
alinmistir ( Etik Kurul No: AESH-EK1-2023-085).

Bulgular

Calismamiza merkezimizde tani alan farkl ailelerden 5 hasta dahil edildi. Hastalarimizin 3’i
kiz 2’si erkekti. Ug hasta yenidogan déneminde akut kriz ile tam alirken, 2 hasta ileri yasta
tan1 aldi. Ak¢aagac surubu idrar hastaligi otozomal resesif gecisli bir hastalik oldugu i¢in
ebeveynler arasinda akrabalik 6nemli bir risk faktoriidiir. Bizim ¢alismamizda da 3/5 hastanin
ebeveynleri 1. derece kuzenlerdi.

Tablo 1’de goriildigii gibi yenidogan doneminde bagvuran ilk 3 hastamiz, genel durum
bozuklugu, hipotoni, emmeme, uyanmama gibi ciddi klinik problemlerle hastaneye
basvurmustur. Ug¢ hastamiz da neonatal sepsis 6n tanisi ile hastanede izlenen hastalardir ve
Akgaagac surubu idrar hastaligi sepsis ayirici tanisinda yer aldigi igin tarafimiza danigilmis
ve yenidogan doneminde tani almislardir. Diger iki hasta ise ileri yasta biling bulaniklig
nedeni ile hastaneye basvurmustur. Bu iki hastadan 4 numarali hasta hafif hipoglisemi
semptomlari ile atagini atlatirken, 5 numarali hasta akut ensefalopati nedeni ile entiibe olmus,
beyin 6demi, beyin herniasyonu gelismis ve takibinde beyin 6liimii gerceklesmistir.

Tablo 1. Akcaagag¢ surubu idrar hastaligi tanili hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik

bulgular

TC  Erke 1. Yok 5.giin 5. 7. 2 Emmem Genel
k derece gin gl yas, e, durumu
kuzen n 5ay uyanma koti,
ma, konfiize
nobet

TC Kiz  Akrab Yok 4.gin 10. 13. 2 yas Hipotoni Genel
alik gin gi llay , durumu

yok n emmem  koti,

e, konfiize
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uykuya
meyil
TC  Erke 1. Kuze 6.giin 10. 12. 6 Uyanma Genel
k derece ni+ gin  gi ayhk ma, durumu
kuzen n beslene  koti,

meme entiibe,

aksiyal
hipotoni
K,
ensefalo
patik
TC Kiz 1 Yok 4ve8 8yas 8 8yas Hipoglis Biling
derce yas ya emi Bulanikl
kuzen $ 181
TC Kiz Aym Yok 3ve7 9yas 9 9yas Oksiiriik Genel
Koyde yas ya , kusma Durumu
n S takibind  kotii,

e akut biling
biling kapali,
bulaniklt agrili
g1, koma uyarana
cevap

veriyor

Akcaagac Surubu idrar hastaliginda idrarda keton pozitifligi beklenen bir bulgudur ve biitiin
hastalarimizda atak aninda idrar ketonlar1 pozitifti. Bu hastalik dall1 zincirli aminoasitler olan
valin, 16sin, izo6l6sin aminoasitlerinin viicut sivilarinda arttigi bir tablodur ve beyin
O0deminden asil sorumlu olan 16sin yiiksekligidir (4). Hastalarimizin tani aninda 16sin
degerleri tablo 2’de goriilmektedir. Biitiin hastalarimizda tan1 aninda kan valin, 16sin ve
iz616sin degerleri yiiksektir. Idrarda da ayn1 aminoasitlerin anlamli atilimlarini gérmekteyiz.
[k 4 hastamizda idrar organik asit analizinde belirgin 2-ketoizokaproik asit, 2-ketoizovalerik

asit, 2-hidroksiizovalerik ve 2-hidroksiizokaproik asit atilimi mevcuttu. Besinci hastamizda
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idrar organik asit analizinde anlamli atilim gérmemizin nedeni, idrar organik asit analizinin

diyaliz sonras1 alinmasidir.

Tablo 2. ilk Basvurudaki Laboratuvar Sonuglari

+++ N Losin/izoldsin: 606 3515 776
2415

+ N Losin: 681 351 3020 646
St Hafif Losin/Izoldsin: 1070 4580 874

metabolik 613

asidoz Valin: N

(PH:

7.30)

(Hcoa:

18)

++ N Losin/izolosin: 734 759 347
768
Valin: 464

umol/L gmol/L  ymol/L gymol/L  mmol/mol/
43-205 59-200 47-167 22-94

2-keto izc
asit 104 (0
2-hidroksi
izovalerik !
3)

2-keto izol
asit 2162 ((
2-hidroksi
izokaproik
5)

Alinmamig
2-keto izc
asit 59 (<2)
2-hidroksi
izovalerik ¢
(<18)
2-keto izol
1892 (<7)
2-hidroksi
izokaproik
(<3)

2-hidroksi
izovalerik
(<11)
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2-keto izokaproik
asit 11 (<2)

+++ N Losin/Izoldsin: 782 1313 436 2-keto izokaproik
923 3.32 (<2) (idrar
Valin: 391 organik asit
analizi diyaliz
sonrasi
gonderilmis)

Akcaaga¢ surubu idrar hastaliginda akut donemde onemli bir komplikasyon da beyin
O0demidir. Calismalar, yiiksek 16sin konsantrasyonunun serum sodyum konsantrasyonunu
azalttigini ve hiicre i¢i suyu artirarak serebral ddeme neden oldugunu géstermistir. Norolojik
hasar, doku maruziyetinin derecesine ve zamanina bagli olacaktir (5). Ayrica beyin MR
goriintiileme bulgular1 arasinda literatiirde diffiiz 6dem, serebellar beyaz cevher, posterior
beyin sapi, serebral pedinkiiller, internal kapsiiliin posterior kollari ve posterior centrum
semiovaleyi kapsayan karakteristik lokal 6dem ve difiizyon MR goriintiilemede difiizyon
kisithiligr bildirilmistir ve bu alanlar T2 kesitlerde hiperintens goriinmektedir (6). Bizim
calismamizda da bes hastamizin 3’lniin beyin MR goériintiillemesi, 1 hastamizin da

transfontanel ultrasonu ¢ekilmisdi (tablo 3).

Tablo 3. Beyin Goriintiileme Sonuglari

MRI: Bulbus, her iki tarafta serebellar dentat nukleuslar, pons posterior kesimi,

mezensefalon, her iki talamus ve sentrum semiovalede, perir6landik girus dahil
olmak iizere kortikospinal traktlar boyunca T2 serilerde sinyal artisi ve ¢ok
belirgin difiizyon kisitlamasi izlenmistir.

MRI: Bilateral perirolandik kortekste, her iki internal kapsiil posterior krusunda,
kortikospinal traktlar boyunca, pons dorsalinde, bulbus ve serebellar santral beyaz
cevherde ekspansil goriiniimde T2 intensite artis1 ve difiizyon kisitlamasi mevcut

olup, beyaz cevher T2 intensitesi diffiiz olarak artmistir.
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78 TFUS: Heriki talamus, bazal gangliyonlar ve periventrikiiler beyaz cevherde hafif
. ekojenite artig1 izlenmistir.
- Santral goriintiilleme yok
MRI: Bilateral kaudat nukleus ve lentiform nukleuslarda, her iki talamusta
difiizyon kisitlanmasi izlenmistir. Ayrica bilateral serebral hemisferlerde, pons
bilateral serebellar pedinkiil diizeyinde ve serebellar dentat nukleuslarda yaygin

difiizyon kisitlanmasi izlenmistir.

Akgaagag surubu idrar hastaligindan BCKDHA, BCKDHB, DBT ve DLD genleri sorumludur.

Bizim hastalarimizin sonuglari tablo 4’teki gibidir.

Tablo 4. Molekiiler Genetik Analiz Sonuglari

BCKDHB gen ¢.547C>T (p.Arg183Trp) homozigot (patojenik)

BCKDHB gen ¢.331C>T (p.Arg111Ter) homozigot (patojenik)

BCKDHB gen ¢.1016C>T (p.Ser339Leu) homozigot (patojenik)

BCKDHB gen ¢.1090 G>A (p.Asp364Asn) homozigot (olas1 patojen)

Genetik analiz aragtirmasi devam ediyor

BCKDHB gen i¢in NM_183050.4

Hastalarimiz 16sin kisith diyet ve oral tiyamin takviyesi ile izlenmektedir. Diyete uyumlari
aralikli idrar keton takibi, kan aminoasit analizi ve idrar organik asit analizleri ile
yapilmaktadir. Hastalarimizdan ilk 4’{iniin gelisim basamaklar1 yasitlar1 ile uyumludur.

Biiytimeleri ise ilk iki hastada geride seyrekmektedir (tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Klinik Seyirleri

Hasta 2 yas 5 aylik, gelisimi yasitlar1 ile uyumlu, viicut agirh@ -2.17 SDS, boy -

1,55 SDS, bas ¢evresi -1.57 SDS, 16sin kisith diyet ve 1*100mg tiyamin ile takip
ediliyor, levatiresetam kullaniyor, ¢ok nadir atak gegiriyor.

Hasta 2 yas 11 aylik, gelisimi yasitlari ile uyumlu, viicut agirligi -1.4 SDS, boyu
-2.42 SDS, bas cevresi -1.6 SDS, 16sin kisitli diyet ve 1*¥100 mg tiyamin ile takip

ediliyor, yilda ortalama 1 kez enfeksiyonun tetikledigi ataga giriyor.
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Hasta 6 aylik, biiylimesi ve gelismesi yasitlart ile uyumlu, 16sin kisith diyet ve
50 mg/giin oral tiyamin takviyesi ile takip ediliyor, takibinde hi¢ ataga girmedi.
Hasta 8 yasinda, biiylimesi ve gelismesi yasitlari ile uyumlu, 16sin kisith diyet ve
1*100 mg tiyamin ile takip ediliyor, takibinde hi¢ ataga girmedi.

Hastanin atak sonrasi beyin 6liimii gerceklesti, yogun bakim iinitesinde izleniyor.

Tartisma

Ulkemizde, Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi ulusal yenidogan tarama programinda
taranmamaktadir. Cogu hastanin belirtileri genellikle ilk hafta i¢cinde baslar. Bebek tarama
programi araciligiyla taransalar bile, ililkemizde sonuglarin ¢ikmasi on bes giin kadar
stirmektedir ve ayrica rutin tarama programinda taransa bile, neonatal formlarda belirtiler
ortaya ciktiktan sonra sonu¢ verecegi icin bir¢ok hasta icin etkili bir tarama ydntemi
olmayacaktir. Bu nedenle tasiyici taramasi ve yenidogan donemi yakin hasta izlemi bu
hastalarin erken teshis edilmesinde etkili olacaktir.

Akcaagac surubu idrar hastalig1 akut krizinde tedavinin esasini dalli zincirli aminoasitleri ve
metabolitlerini uzaklagtirmak olusturmaktadir. Bu nedenle akut kriz ile gelen hastalarda oral
allmi kapatilmali, yiiksek glukoz konsantrasyonu ve yag iceren intravendz mayi
baslanmalidir. Anabolizmay1 desteklemek i¢in insiilin inflizyonu baslanabilir ve tedaviye
ragmen kan 16sin diizeyinin diigmedigi durumlarda hemodiyaliz etkili bir yontemdir. Asidoz
varsa diizeltilmeli, kan valin ve iz0losin diizeyleri yakindan takip edilmeli, diistiigii
durumlarda takviye edilmelidir (7). Ak¢aagag¢ surubu idrar hastaligi idame tedavisinde dall1
zincirli aminoasitlerden kisitli diyet ve oral tiyamin replasmani kullanilmaktadir.
Hastalarimizda goriildiigii gibi tedaviye uyumla birlikte hastalarin gelisimleri yasitlar ile
uyumlu seyredebilmektedir. Ancak bazi hastalarda tedaviye ragmen santral sinir sistemi
etkilenmesinden dolay1r morbidite ve mortalite yiiksek olabilmektedir.

Literatiirde de Akgaagac surubu idrar hastali§i hastalarinda beyin manyetik rezonans
gorilintiilemede bazi bulgular sik bildirilmistir. Globus pallidus, talamus, kapsiila interna,
beyin sap1 ve beyin beyaz cevherini kapsayan sinyal degisiklikleri bu hastalikta sik bildirilen
bulgulardir (8). Bizim hastalarimizda da benzer tutulumlar mevcuttu. Bu da tecriibeli
radyologlarin 6zellikle akut krizle bagvuran hastalarda taniya katkida bulunabileceklerini

gostermektedir.
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Molekiiler genetik analiz yapilabilen hastalarimizin tamaminda BCKDHB geninde patojenik

farkli varyantlara rastlanmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile iilkemizde sik goriilen

bir mutasyon tespit edilememistir.

Akgaagac surubu idrar hastaligi hastalarinin ¢ogunlugu erken ¢ocukluk déneminde bulgu

verse de, ilerleyen donemde akut ensefalopati tablosu gelisen hastalar da literatiirde

bildirilmistir (9). Hastalarimizdan bir tanesi 9 yasinda akut ensefalopati tablosu ile bagvurdu.

Takibinde beyin 6demine bagli beyin 6liimii gelisti. Bu nedenle akut ensefalopati tablosu

gelisen her yastan hastada Akcaagag¢ surubu idrar hastaligi akilda bulundurulmasi gereken

onemli bir hastaliktir.

Kaynaklar
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HiPOTONI NOBET PSiIKOMOTOR GELIiSME GERILiGi VE NOROLOJIiK

REGRESYON AYIRICI TANISINDA NADIR BIR METABOLIK HASTALIK:
PEROKSIZOMAL ASIL-COA OKSIiDAZ EKSIKLIiGi

Enver Yaya' Emine Gen¢' Emel Yilmaz Giimiis' Elif Acar Arslan? Sebile Kilavuz?
Burcu Oztiirk Hismil
1) Marmara Universitesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal, Cocuk
Metabolizma Bilim Dah
2) Marmara Universitesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Ana Bilim Dah, Cocuk
Noroloji Bilim Dali

Peroksizomal asil-CoA oksidaz (ACOX1) eksikligi, ilk kez 1988 yilinda neonatal hipotoni,
nobet, ciddi psikomotor gelisme geriligi ve norolojik regresyon ile seyreden 2 kardes
iizerinde tanimlanmis, peroksizomal yag asidi beta oksidasyon yolagindaki ACOX1 enzim
eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir (1,2). Yenidogan doneminden
itibaren hipotoni, nébetler, gelisme geriligi ve 6zellikle 3 yas civarinda baslayan noérolojik
regresyon, beyin MRG (manyetik rezonans goriintiileme)de beyaz cevherde hiperintensite ve
plazmada artmis ¢ok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA) varligi temel bulgularidir (1.2).
Literatiirde ACOX1 eksikligi olan 34 vaka tanimlanmistir (3).

Klinigimize 3 aylikken hipotonisite nedeniyle yonlendirilen hasta 37 haftalik 2200 gram C/S
ile dogup aglamama, hipotonisite, solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan yogun bakimda
(NICU) 1 ay izlenmisti. Anne babasi 1. Derece kuzen olan ve agir hipotonitesi olan hastanin
3 aylikken as1 sonrast 1 kez nobet Oykiisli vardi. Muayanesinde bas tutmasi kismi, sosyal
giiliimsemesi az, frontal bossing ve genis fontaneli mevcut, derin tendon refleksleri(DTR)
bilateral hipoaktif, spontan ekstremte hareketleri ileri derecede az idi. Beyin MRG normal,
SMN1/2  analizinde mutasyon yoktu. Elektroensefalografide(EEG) sag arka bolgede
epileptiform diken yavas dalga akimlar1 izlendi. G6z muayenesinde patoloji, saptanmadi.
VLCFA’da C26: 6,21 (0,1-1,32) C26/C22: 0,17(0-0,023) ve C24/C22:1,6(0-1,30) yiiksek
bulundu. Peroksizomal hastalik gen panelinde 17g25.1 bolgesinde ekzonl3 ve 14’te
homozigot delesyon saptanarak 5 aylikken peroksizomal ACOX-1 eksikligi tanis1 aldi.
Izlemde 9. Ayda gbz temas: azalds, giiliimsemesi kayboldu, kas tonusu daha da azaldi, bas
kontrolii kayboldu, 9. Aydan sonra tekrarlayan pnomonileri baslayan hastanin yutma
bozuklugu tespit edilerek 1 yasinda nazogastrik tiiple beslenmeye baslandi.

Hastamiz 6 ay altinda tan1 almasi nedeniyle tan1 aninda retinopati, hepatosplenomegali ve
MRG’de beyaz cevher lezyonu gelismemis olmakla beraber fontanel ve frontal bossing

bulgusu ile ilk geldiginde de peroksizomal hastaliklar ayirici tanida diistiniilmiistiir. ACOX-
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1 eksikliginin spesifik tedavisi olmamasi nedeniyle hasta destek tedavi ile izlenmistir.
Literatiirde 3 yasinda bir hastaya yapilan hematopetik kok hiicre transplatasyonu(HCST)
sonras1 prognozda diizelme gzlenmemis ancak serebral adrenoldkodistrofinin progresyonu
durmustur(3.4). Literatiirdeki vakalara gore norolojik regresyonu daha erken yaslarda
baglayan hastamizin MRG’de 16kodistrofisi olmadigindan HSCT 6nerilmedi. Heniiz spesifik
tedavisi olmamakla beraber aileye genetik danisma verilmesi ve tanisal incelemelerin
sonuclandirilabilmesi agisindan peroksizomal hastaliklar; hipotonisite ayirict tanisinda
ozellikle isitme kaybi, retinitis pigmentoza, frontal bossing, genis fontanel,
hepatosplenomegali bulgular1 varliginda akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Peroksizomal asil-CoA oksidaz (ACOX1) eksikligi, ¢ok uzun zincirli
yag asitleri (VLCFA)

Kaynak¢a
1. Poll-The, B. T., Roels, F., Ogier, H., Scotto, J., Vamecq, J., Schutgens, R. B. H.,
Wanders, R. J. A., van Roermund, C. W. T., van Wiljand, M. J. A., Schram, A. W.,
Tager, J. M., Saudubray, J.-M. A new peroxisomal disorder with enlarged
peroxisomes and a specific deficiency of acyl-CoA oxidase (pseudo-neonatal
adrenoleukodystrophy). Am. J. Hum. Genet. 42: 422-434, 1988. [PubMed: 2894756,
related citations]
2. Jean-Marie Saudubray - Matthias R. Baumgartner Angeles Garcia-Cazorla - John H.
Walter Eds.Inborn Metabolic Diseases Diagnosis and Treatment 7th Edition
3. Atsushi Morita a, Takashi Enokizono a, Tatsuyuki Ohto a b, Mai Tanaka a, Shiena
Watanabe a, Yui Takada c, Kazuhiro lwama d, Takeshi Mizuguchi d, Naomichi
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Watkins, Yang Shi, Ann Moser, David A Shrier, Hans R Waterham, Diane J Nugent,
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Effects of hematopoietic stem cell transplantation on acyl-CoA oxidase deficiency: a sibling
comparison study Inherit Metab Dis
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PS60
¢blC Tipi Kombine Metilmalonik Asidemi ve Homosistiniiri Tam Araclar

Yakup Tuncer

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar1 Metabolizma Unitesi
Hiilya Cicek

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dah

Baran Bincan

Gaziantep Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali
Mehmet Keskin

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dal

Ozet

Giris

cblC tipi kombine metilmalonik asidemi ve homosistiniiri, hiicre i¢i kobalamin
metabolizmasinin dogustan goriilen bir bozuklugudur. Bu duruma 1p34.1 kromozomunda
yer alan MMACHC genindeki mutasyonlar neden olmaktadir ve metilmalonil-CoA mutaz
ve metiyonin sentaz enzimlerinin kofaktorleri olan adenozilkobalamin ve metilkobalaminin
hiicre i¢i sentezinin bozulmasiyla sonuglanir. Hastalik, metilmalonik asit ve homosisteinin
iretiminin artmasi ve metiyoninin azalmasi ile karakterizedir. Baslangi¢ yasi prenatal
donemden yetiskinlige kadar degismektedir. cblC hastaliginin dogum oncesi erken tanisi,
koryon villus hiicrelerinin veya kiiltiirlenmis amniyositlerin molekiiler analizi ile
miimkiindiir.

Amag

Bu c¢alismanin amaci multisistemik ve ilerleyici bir hastalik olan cblC’ye iliskin mevcut
bilimsel literatiirii gozden gegirerek, erken tantya ulagmaya 1g1k tutmaktir.

Materyal Metod

PubMed veri tabanini kullanarak giincel yayinlarda cblC hastaliginin taramasini yaptik. Bu
makalelerde idrar ve plazma metilmalonik asit ve homosistein HPLC, plazma B12 vitamini,
folik asit, C3 ve C2 diizeyleri ise kemiluminesan yontemleri ile 6l¢iilmiistiir.

Bulgular

Hastalarin plazma ve idrardaki metilmalonik asit ve homosistein diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Plazma metiyonin diizeyleri dl¢iilen hastalarda orta diizeyde azalma
goriilmistiir. Bu hastalarin plazma C3 ve C2 seviyelerine bakildiginda yiiksek C3 seviyeleri
saptanmistir. Ayrica, C3/C2 oranlar1 da anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. B12 vitamini

ve folik asit degerleri dlgiilen hastalarda normal seviyeler gdzlenmistir.
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Genisletilmis yenidogan taramasiyla C3 degerlerindeki ve C3/C2 oraninda yiikselmeler ve
metiyonin seviyelerinde diisiis cblC hastaliginin tanisima yardimecidir. Ancak yiiksek
homosistein degerleri diisiik metionin seviyelerinden daha giivenilir bir test olarak kullanilir.
Sonuc¢

cbIC hastaligi ile ilgili bilimsel literatiiriin incelenmesi sonucu erken tani araglari gézden
gecirilmigtir.  Tanida kullanilabilecek testlerin dogru ve zamaninda se¢imi en uygun
tedavinin uygulanmasina araci olacaktir. Erken tedavi protokollerinin uygulanmasi bazi
hastalarda semptomlarin diizelmesine ve hatta bazilarinda tamamen iyilesmeyle

sonlanmustir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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NDUFV1 Mutasyonuna Bagh Kistik Lokoensefalopati Olgusu

Zimriit Arslan Giilten!, Hatice Derin?

1SB.U. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1, Istanbul, Tiirkiye

23.B.U. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk N&roloji Hastaliklari,
Istanbul, Tiirkiye

Giris: Kompleks I eksikligi, ¢ocuklarda en sik goriilen mitokondriyal solunum zinciri
eksikligidir. NDUFV1 (NADH: ubikinon oksidorediiktaz g¢ekirdek alt birimi V1)'deki
mutasyonlar genellikle solunum zincirindeki kompleks I'in eksikligi ile iliskilidir. NDUFV1
genindeki mutasyonlar Leigh Sendromu, Leigh-like Sendrom, ilerleyici ensefalomiyopati,
lokoensefalopati, makrosefali ile birlikte giden Iokoensefalopati ve gec¢ infantil
mitokondriyal hastaliga yol agmaktadir.

Yontem: Bu olguda NDUFV1 gen mutasyonuna sahip 2,5 aylik bir hastanin klinik ve
radyolojik bulgular1 vurgulanmaktadir.

Bulgular: 2,5 aylik erkek hasta, 2 aylikken fark edilen bas gevresindeki hizli bitylime ve 3
giindiir olan tiim viicutta kasilma sikayetiyle ¢ocuk noroloji poliklinigine bagvurmustu.
38.gebelik haftasinda C/S ile 2650 gr agirhiginda dogmus. Anne baba arasinda 1. derece
kuzen evliligi mevcuttu. Noromotor gelisimi sorgulandiginda basini tutma 15 giinliik, anneyi
tanima gililimseme olmamisti. Fizik muayenede agirlik 4.7 kg (-0,2.5 SDS), boy:60 cm (-1,3
SDS), bas ¢evresi: 46 cm (2.37 SDS). Norolojik muayenesinde makrosefalik, 6n fontaneli
bombe idi, bas tutma ve goz takibi yoktu, alt extremitede tonus artis1 ve klonusu mevcuttu.
Diger sistem muayeneleri dogaldi. Takibinde jeneralize tonik klonik ndbetleri olan hastaya
fenobarbital tedavisi baslandi; ancak nobetlerin devam etmesi lizerine levetirasetam ve
topiramat tedavileri de eklendi. Hastanin hemogram ve biyokimyasal analizi, amonyak
degerleri normaldi. Hastanin plazma alanin ve laktat diizeyleri yiiksek saptandi. EEG’de
multifokal epileptiform anomali izlendi. Hastanin yapilan batin USG ve EKO
gorilintiilemelerinde patoloji saptanmadi. Transfontanel USG’de bilateral periventrikiiler
bolgelerde, frontal ve oksipitopariyetal subkortikal genis kistik alanlar ve periventrikiiler
ekojenite artiglar1 gézlendi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) serebral beyaz

cevherde kistik lezyonlar izlendi. Yapilan metabolik panel genetik calismada NDUFV1
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geninde ¢.1022 C>T (p.A341V) homozigot mutasyonu saptandi. Hastaya koenzim Q10,
tiamin, biotin ve B vitamini kompleksi baglandi.

Sonu¢: Ulkemizin akraba evliligi oran1 géz oniinde bulundurularak genetik hastaliklarin
cesitliligi konusunda dikkatli olmaliyiz. NDUFV1 mutasyonuna bagli l6koensefalopati,
yaygin kistik 16kodistrofisi olanlarda ayirici tanida diistintilmelidir.

Anahtar kelimeler: Lokodistrofi, NDUFV1 mutasyon, akrabalik

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Glikojen Depo Tip 3 Tamili Olguda Sekonder Gelisen Tip 1 Diyabet Sonucu Klinik
Izlem ve Beslenme Tedavisi

Sedanur Akea Yesil - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Esma Uygur - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Selin Akbulut - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Tanyel Ziibarioglu - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Ertugrul Kiykim - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

GIRIS VE AMAC

Glikojen depo hastaliklar1 (GSD), glikojen sentez ve yikim yolaklarindaki cesitli genetik
kusurlarin veya glikojen metabolizmasini diizenleyen protein mutasyonlarinin neden oldugu,
dogustan metabolik hastaliklardir (1). Glikojen depo hastalig1 tip 3 AGL geni tarafindan
kodlanan glikojen dal kirict enzim amilo-1,6-glukosidaz eksikligi sonucu olusan, karaciger
ve kasta bozulmus glikojenolizle karakterize bir hastaliktir (2,3). Bebeklik ve erken cocukluk
déneminde karaciger tutulumu hepatomegali ve gelisme geriligi, aglikta ketotik hipoglisemi,
hiperlipidemi ve artmis transaminaz diizeyleriyle seyreder. Ergenlik ve yetigkinlikte
karaciger hastalig1 daha az belirgin hale gelir. Kardiyak hipertrofi ve/veya kardiyomiyopati
gortilebilir (4). Beslenme tedavisinin amaci hipoglisemi ve ketozun onlenmesi ile normal
biliylime gelismenin saglanmasidir. Siikroz, fruktoz ve laktoz kisitlamasi yapilmaz (4,5). Tip
1 diyabet (DM) Langerhans adaciklarindaki pankreas hiicrelerinin immiin aracili yikimindan
kaynaklanan otoimmiin bir hastalik olup bu yazida, izlemi sirasinda Tip 1 DM geliserek

beslenme tedavisinin gii¢lestigi bir GSD 3 olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

[lk defa 2 yasinda hipoglisemi ve hepatomegalisi saptanan hasta ileri tetkikleri sirasinda GSD
3 tanis1 aldi. Tibbi beslenme tedavisine uyumu koétii olan hastanin 24 yasinda yapilan rutin
poliklinik muayenesinde glikoz 374 mg/dL ve HbAlc %10,4 ¢ikmasi iizerine hasta
endokrinoloji servisine yonlendirilerek ileri tetkiklerde Tip 1 DM tanisi konuldu. Insiilin
tedavisi diizenlenen hastanin 3 giinliikk besin tiiketim kaydi ve kan sekeri takibine gore
hastaya 2100 kkal/giin enerji , % 48 karbonhidrat, % 20 protein ve % 32 yag ve 6giinlerinde;

kahvalt1 55 gram 6glen 75 gram aksam 75 gram karbonhidrat, igeren tibbi beslenme tedavisi
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yazildi. Hastaya uyumsuzlugu ve kan sekeri takiplerindeki dengesizlik nedeniyle sadece

baslangi¢ seviyesi karbonidrat sayimi1 egitimi anlatilmistir.

TARTISMA VE SONUC

Literatiirde glikojen depo hastalig1 tip 3'te sekonder diyabet raporlar1 ¢ok sinirli olup

patogenezi ve yonetimi net degildir. Bu olguda insiilin ve baslangi¢ seviyesi karbonhidrat

sayimi egitimi ile tedavi edilen bir olgu sunulmustur.

KAYNAKLAR
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learned in recent years?. Current Opinion in Clinical Nutrition & Metabolic
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BCKDK Eksikligi: Tedavi Edilebilir Norogelisimsel Bir Bozukluk Olgusu

Hatice GUNES', Duygu EKINCI', Sefer KUMANDAS?, Fatih KARDAS'
'Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dal1, Kayseri

2Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Kayseri

Dall1 zincirli ketoasit dehidrogenaz kinaz (BCKDK) eksikligi (OMIM # 614923); BCKDK
genindeki homozigot mutasyonlar sonucunda olusan norogelisimsel gerilik, mikrosefali,
dismorfik bulgular ve otizm spektrum bozuklugunun da eslik ettigi norometabolik bir
hastaliktir. Kodlanan protein, BCKDH ‘in Ela alt {initesinin fosforilasyon aracilt
inaktivasyonundan sorumludur. Eksikliginde hastalarin plazma valin, 16sin ve izolosin
degerleri diisiik saptanir. Burada klinigimize gelisimsel gerilik ve mikrosefali ile bagvuran
BCKDK eksikligi olgusu sunuldu.

3812 yas erkek olgu klinigimize yiiriilyememe, konusamama nedeniyle bagvurdu. Ebeveynleri
amca ¢ocuklar1 olan hasta miadinda C/S ile dogmus, hastanede yatmamisti. Kardesi sag-
saglikli olan hastamizin ailesinde bilinen bir hastalik yoktu. Bas kontrolii 4. ayinda, desteksiz
oturmasi 11 aylikken olan hastamiz yiirliyemiyor ve konusamiyordu. Fizik muayenesinde
mikrosefalisi [46 cm(-3,24SDS)] hari¢ belirgin bir 6zellik yoktu. EEG’lerinde her iki
hemisferde frontal frontotemporal sentroparietal, parietoksipital bolgede aralikli olarak
keskin dalga aktivitelerinin sebat etmesi iizerine Levetirasetam baslanilmist1. Iki y1l arayla
yapilan kranial MR’da korpus kallosumda incelme, myelinizasyonda gerileme mevcuttu.
Psikometrik analizde (AGTE) genel gelisim basamaklar1 13 ay ile uyumlu ve geriydi. Isitme
testi normaldi. Metabolik testlerinde plazma izoldsin 7,6 nmom/ml(33-98), 16sin 12,9
nmol/ml(65-182), valin 33,6 nmol/ml (130-307) saptandi, diger testleri normal geldi (
karnitin/acilkarnitin profili,idrar aminoasit,organik asit analizi). Hastanin WES analizinde
BCKDK geninde homozigot VUS ¢.573C>G p.(Aspl191Glu) varyant1 tespit edildi ve
BCKDK eksikligi tanist aldi. Aile segregasyon analizinde ebeveynler heterozigot formdaydi.
Hastaya 3 g/kg/giin protein, 100 mg/kg/giin dalli-zincirli aminoasit (BCAA) destegi baglandi.
Literatiirde az sayida olgularin bulundugu ve tedavi edilebilir bu eksikligin, ndrogelisimsel
gerilik, mikrosefali ve BCAA diistikliigli saptanmas1 durumunda akla gelmesi gerektigini

vurgulamak istedik.
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Serebrotendinoz ksantomatozis tanili hastalarin uzun donem kenodeoksikolik asit

tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi

Khanim Baba Zada', Esra isat 12, Mehmet Serif Cansever 23, Berfin Ayla Hastiirk®, Ertugrul

Kiykim?!, Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek 12, Tanyel Ziibarioglu

1. Istanbul Universitesi -Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali, istanbul

2. Istanbul Universitesi -Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma
Arastirma Laboratuvari, Istanbul

3. Istanbul Universitesi -Cerrahpasa, Saglik Hizmetleri MYO, Tibbi Laboratuvar
Teknikleri Program, Istanbul

4. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Istanbul

Giris ve Amag

Serebrotendindz ksantomatozis (CTX), CYP27A1 genine ait biallelik mutasyonlarin yol
actig1 kolesterol metabolizmas1 ve safra asit sentezinde bozulmayla karakterize otozomal
cekinik kalitilan ndérodejeneratif bir hastaliktir. Klinik seyir ilerleyici olup, ilerleyen yaslarda
serebellar, piramidal ve ekstrapiramidal sistem tutulumuna bagli agir néromotor retardasyon
tipiktir. Prognozu belirleyen en onemli faktér norolojik bulgularin gelisiminden Once
baslanan kenodeoksikolik asit (CDCA) tedavisi oldugundan, hastalikta erken tani hayati rol
oynamaktadir. Bu ¢alismada CTX tanili hastalarin uzun siireli CDCA yanitlarinin
degerlendirilmesiyle tedavi yamitin1 belirlemede etkili faktorlerin tanimlanmasi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem:

Calismamiza merkezimizden diizenli takipli olan, bir yildan daha uzun stiredir CDCA
tedavisi kullanmakta olan ve CTX hastalig1 tanist genetik olarak dogrulanmis olan hastalar
dahil edilmistir. Takipli hastalarin verileri poliklinik dosyalarindan alinmis olup hastalarin
klinik bulgular1 ve biyokimyasal tetkik sonuglari, CDCA tedavi dozlar1 ile tedavi yanitlar
ayrintili bir sekilde not edilmistir.

Bulgular
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Calismaya 11 hasta alinmis olup hastalarin %63.6’1 erkek, %36.3’ii kizdi. Ortalama tani yas1
18.5 yildi. Hastalarin %63’{i nobet gecirme, %54’1 gelisim geriligi ve 6grenme gligliigii
sikayetiyle basvurmustu. Bagvurular1 sirasinda tamaminda 6grenme giicliigii, %72’sinde
katarakt nedeniyle operasyon Oykiisii, %54’linde uzamis ishal Oykiisli, %45’inde otizm
spektrum bozuklugu bulgularinin varligr tespit edildi. Hastalarin tedavi Oncesi ortalama
kolestanol diizeyleri 25.9 pg/ml saptandi. Hastalarin yas ve klinik durumuna gére CDCA
baslangic dozu 250-750 mg/glin aras1 degismekteydir. Hastalarin sadece %9’ unda
transaminaz yliksekligi nedeniyle doz azaltilmasi yapilmisti. Ortalama tedavi kullanim siiresi
7,6 yild1. Hastalarin %90’1nda hastalik statik hale doniismiis, serebellar bulgularda diizelme
saptand1. Hastalarin norolojik ve biligsel problemlerinin ile ishal yakinmalarinda anlamli
diizelme gozlendi. Tedavi altinda hastalarin tiimiinde plazma kolestanol diizeylerinde anlaml1
diisme gozlendi.

Tartisma ve Sonug¢

Calismamizda CDCA ile tedavi edilen CTX hastalarinda ¢ocukluk ¢aginda tedaviye baslama
ve diizenli kullanim kosullar1 saglandiginda klinik bulgularin geriledigi veya stabil izlendigi
tespit edilmistir.

Sonug olarak, erken donemde norolojik bulgularin eklenmeden tedaviye baslandiginda hem

tedaviye uyum hem de hastaligin ilerlemesinin durduruldugu tespit edilmistir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Gracile Sendromunda Direngli Asidoza Neden Olan Masif Bikarbonatiirinin
Yonetimi
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Giris

Kompleks III’iin yapisal subunitleri ve assembly faktorlerindeki patojenik varyantlar
mitokondriyal kompleks III hastalig ile iliskilidir. izole kompleks III eksikliklerinin en sik
nedeni niikleer kodlanan BCS1L gen defektlerinden kaynaklanir. BCS1L gen defektinin iki
major klinik fenotipi vardir. Bjorstad sendromu brittle hair ve sensorinoral igitme kaybi ile
karakterizeyken GRACILE sendromunda biiyiime geriligi, proksimal tiibiilopatiye sekonder
aminoasidiiri, kolestaz, karacigerde demir birikimi, laktik asidoz, erken 6lim goriliir (1,2).
Bu olgu sunumunda lethal neonatal seyirli GRACILE sendromu tanisi almig, masif
bikarbonatiiri nedeniyle direngli metabolik

asidozu olan hastamizda tedavi yonetiminden bahsedecegiz.

Olgu Sunumu

Iki buguk aylik erkek hasta biiyiime geriligi, kilo alamama sikayetleri ile basvurusu yapildi.
Aralarinda akrabalik iliskisi olmayan, yakin kdylerden oldugu bilinen 35 yasindaki saglikli
baba ve 43 yasindaki saglikli annenin ikinci gebeliginden, ikinci yasayan olarak dogdugu;
antenatal takiplerinde intrauterin biiylime geriligi saptandig1; yenidogan doneminde gebelik
yasina gore kiiciik olma (SGA), hipoglisemi, neonatal sepsis, kolestatik sarilik ve metabolik
ikterik, malnutre goriinlimde olan hastanin aksiyel hipotonisitesi, arayic1 gdz hareketleri,
yutma giicliigiinii gosteren hipersalivasyonu ve kussmaul solunumu vardi. Moro, yakalama
refleksleri, goz takibi zayif ve sese yanit yoktu. Bilateral sensorindral isitme kaybi ve katarakt
tespit edildi. Laboratuvar incelemelerinde derin metabolik asidoz, kolestaz, fankoni

tiiblilopatisi, alfa fetoprotein, ferritin, alanin ve aspartat aminotransferaz, gama glutamil
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transferaz, alkalen fosfataz yiikseklikleri vardi. Genetik incelemede BCS1L geninde ACMG
simiflamasina gore sirastyla patojenik ve yiiksek olasilikli patojenik olarak siniflandirilan
c.325C>T (p.Argl09Trp) ve c.431G>A (p.Argl44Gln) bilesik heterozigot mutasyon
saptandi. GRACILE sendrom tanisi alan hastaya mitokondriyal kokteyl, yagda eriyen
vitaminler, ursodeoksikolik asit tedavileri baslandi. Ancak direngli metabolik asidozu devam
etti. Mitokondriyal kokteyl kesildi. Fankoni tiibiilopatisine bagli masif bikarbonatiirisi olan
hastaya intravendz (iv) bikarbonat tedavisi baslandi, serum bikarbonat diizeyi 20-22 mEq/L
olacak sekilde iv bikarbonat dozu 20 mEq/kg/giine kadar arttirildi. IV destek kesildiginde,
oral 20 mEq/kg/giin bikarbonat destegine ragmen hastanin metabolik asidozu yeniden
derinlesti. Prokimal tiibiilden bikabonat geri emilim kapasitesinde artis1 saglayarak
uygulanan alkali tedavinin etkinligini arttirmak amaciyla 1 mg/kg/giin dozunda
hidroklorotiyazid destegi baslandi. Hidroklorotiyazid tedavisi ile hastanin bikarbonat
ihtiyacinda belirgin azalma gdzlendi, giinliik bikarbonat dozu 8 mEq/kg’a kadar diisiilebildi.
Hastanin serum bikarbonat diizeyi 22-26 mEq/L ve pH degeri 7,34-7,42 arasinda olup

izlemde yeniden metabolik asidoz gelismedi.
Tartisma ve Sonug¢

Agir asidoz ve kolestaz ile seyreden hastalarda multisistem tutulumu varsa ayrici tanilarda
GRACILE sendromu diisiiniilmelidir. GRACILE sendromunda goriilen renal fankoni
tiibiilopatisi ve buna bagli masif bikarbonatiiri nedeniyle olusan derin metabolik asidozun
tedavisinde bikarbonat ihtiyacini azaltarak tedavi uyumunu kolaylastirmak ve bikarbonat ile
birlikte alinan sodyum yiikiine bagl gelisebilecek hipernatremi riskini azaltmak amaciyla
hidroklorotiyazid tedavisinin kullanilabilir. Bu olguda, GRACILE sendrom tanili hastalarda
literatiirde daha Once ge¢memis olan hidroklorotiyazid tedavisinin olumlu etkisi

paylasilmistir.

Anahtar kelimeler: BCS1L geni; kolestaz; Toni—-Debré—Fankoni Sendrom

Key words: BCS1L gen; kolestasis; Toni—-Debré—Fankoni Sendrom

Kaynaklar
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Metabolik Asidoz ve Hiperamonyemi Ataklarinin Nadir Goriilen Bir Nedeni: FBXL4
Gen Defekti
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Giris

Mitokondriyal DNA deplesyon sendromlart mtDNA kopya sayisinda nicelik olarak azalma
ile karakterize olan otozomal resesif gecisli nadir sendomlardir. FBXL4 geninde saptanan
varyantlar ~ mitokondriyal deplesyon sendromu tip-13 ile iliskilendirilmistir.
Ensefalomiyopatik seyirli bu deplesyon tipinde, biiyiime ve gelisme geriligi, hipotoni, erken
infantil ensefalopati, hareket bozukluklari, laktik asidoz ve hiperamonyemi ataklari
goriilebilir. Simdiye kadar 100 civarinda vaka bildirmistir (1). Daha ileri yaslarda
hiperamonyemi ataklar1 olmadan metabolik asidoz, laktik asidemi, gelisme geriligi ve
norolojik bulgularla seyreden vakalar vardir. Yenidogan doneminde agir hiperamonyemik

atak ve metabolik asidoz ile bagvurusu yapilan bir olgu sunumu yapilacaktir.

Olgu Sunumu

Iki aylik kiz hasta agir gelisim geriligi, hipotoni ve dismorfik bulgular ile bagvurusu yapildi.
Aralarinda birinci derece akrabalik iliskisi olan 24 yasindaki yabanci uyruklu baba ve 21
yasindaki annenin iiglincii ve takipsiz gebeliginden, iiclincli cocugu olarak 36 haftalik normal
yol ile dis merkezde solunum sikintis1 ile dogdugu ve metabolik asidoz, hiperamonyemik
aksiyel ve periferik hipotonisite, géz takibi ve sese yaniti olmayan, dolikosefalik,
mikrosefalik, bitemporal darlik, sol g6z pitotik goriiniimde, kaslar ince ve yayli, periorbital
dolgunluk, infraorbital crease, retrognati, palpebral araliklar asagi egimli, dusiik kulak,
dudaklar ince, uzun filtrum bulgular1 vardi. Ekokardiyografisinde ventrikiiler konsantrik
hipertrofi, EEG’de fokal epileptiform bozukluk, beyin MR goriintiillemede periventrikiiler
mikrokistik degisikler, interventrikiiler seviyede ‘cavum septum pellisidum at vargea

varyasyonu’ ve isitme testinde sensOrindral isitme kaybi saptandi. Metabolik tetkiklerinde;
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acilkarnitin profili, glutamin ve glisin diizeyleri normal olup; alanin, prolin, ornitin, lizin
yiiksekligi, laktat, krebs dongiisii ara metabolitleri atilim1 ve ketozis vardi. Hasta sodyum
benzoat ve mitokondriyal kokteyl tedavileri ile izlendi. Mitokondriyal hastalik 6n tanisi ile
klinik ekzom sekanslama yapildi ve FBXL4 geninde, NM_001278716 c.1555C>T
p.(GIn519*) homozigot patojenik mutasyon saptanarak, ‘mitokondriyal DNA deplesyon
sendromu tip 13’ tanis1 konuldu. Dort aylikken sepsis nedeniyle kaybedildi.

Tartisma ve Sonug¢

FBXL4 gen defekti hastalarinin yarisina hiperamonyemi eslik ettigi gozlenmis olup bizim
olgumuz literatiirdeki en yiiksek amonyak degerine sahip olgudur. Yenidogan déneminde,
metabolik asidoz ve agir hiperamonyemi ataklarinda ayiric1 tamida organik asidemi, iire
siklus dongiisti bozukluklar1 yaninda mitokondriyal hastaliklardan 6zellikle mitokondriyal
deplesyon sendromlar1 diistiniilmelidir. Santral sinir sistemi, kardiyak tutulum ve dismorfik
bulgularin eslik ettigi multisistem tutulumu olan hastalarda FBXL4 gen defektinin neden

oldugu ‘mitokondriyal deplesyon sendromu tip 13 akla gelebilir.

Anahtar kelimeler: mitokondriyal DNA deplesyon sendromlari, FBXL4 gen, ensefalopati,

hiperamonyemi

Kaynaklar
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encephalomyopathic mitochondrial DNA depletion syndrome.
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Uriner Sistem Enfeksiyonu Olan Bir Hastada Beklenmedik Bir Metabolik Asidoz
Nedeni
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Giris

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) cocukluk ¢agmimn en yaygin bakteriyel enfeksiyonudur.
Ureterovezikal bileske darligi (UVBD) gibi obstriiktif idrar yolu anomalisi olan ¢cocuklarda
IYE gelisme riski artmaktadir. Ciddi vakalarda genel durum bozuklugu ve metabolik asidoz
dahil olmak iizere lirosepsis semptom ve bulgular1 gelisebilir.

Burada, UVBD ile izlenen, klinik ve laboratuvar bulgulari ile IYE tanis1 konulan, ancak IYE
tedavisine ragmen semptom ve bulgularinda diizelme olmayan bir hasta sunulmaktadir.
Olgu Sunumu

Miadinda dogan kiz bebek antenatal ultrasonografide (USG) pelvikaliksiyel sistemde
dilatasyon olmas1 nedeniyle bagvurdu. Anne-baba arasinda akrabalik yoktu. 40 giinliikken
yapilan tiriner USG'de renal pelvis 6n-arka ¢capinin sag bobrekte 12 mm, sol bobrekte10 mm;
parankim kalinliginin sagda 3 mm, solda 6 mm; {ireter capinin ise sagda 13 mm, solda 8 mm
oldugu goriildii. Tc-99m merkaptoasetiltriglisin sintigrafisinde sag tarafta daha belirgin
olmak iizere bilateral UVBD saptandi. Sag iireterokutanostomi planlandi.

Hasta 2,5 aylikken kusma sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenesinde genel durumu koti,
huzursuz/ajite goriiniimdeydi. Belirgin piyiiri (I6kosit 301/HPF) ve metabolik asidozu (pH
7.22,HCO3 13.6 mEq/L) mevcuttu. Hemoglobin 8,1 gr/dL ve trombosit 76000/mL’ydi. Idrar
kiiltiiriinde 100.000 koloni Klebsiella pneumoniae iiredi. IYE tedavisine ragmen kusma ve
yiiksek anyon acig1 ile seyreden metabolik asidoz devam etti. Hipoglisemi ve idrarda keton

pozitifligi saptandi. Mevcut bulgular ile hastada organik asidemi diisiiniildii. Intravendz sivi
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icerigi 10 mcg/kg/dk glukoz inflizyon hiz1 ile ayarlandi, kisith protein iceren bir formiille
oral beslenme yapildi. Kuru kan agilkarnitin analizinde serbest karnitin diisiik [CO: 8,21
mmol/L (10-60)] olmasina ragmen, C3'te belirgin bir yiikselme vardi [C3: 11 mmol/L (0,28-
2,9)]. idrar organik asit incelemesinde yiiksek metilmalonik asit atilimi saptandi [1530
mmol/molcrea (<11)]. B12 vitamini ve homosistein diizeyleri normaldi [sirasiyla 390 ng/L
(197-771) ve 12,8 mikromol/L (<15)]. Genetik analizde, MUT geninde patojenik olarak
siniflandirilan homozigot, missense bir varyant (c.2179C>T, p.Arg727*) tespit edilerek
metilmalonik asidemi (MMA) tanis1 konuldu. Kisitl protein igeren formiil mama ile beslenen
hastada izlemde metabolik dekompansasyon gelismedi.

Tartisma ve Sonug¢

Organik asidemiler, baslangigtaki iyilik halinden sonra, metabolitlerin birikimi sonucu artmis
anyon ac181 ile metabolik asidoza yol agar. MM A'da matabolik dekompansasyon, hastamizda
oldugu gibi katabolizmanin arttig1 enfeksiyon, ates, uzun siireli aghik gibi stres kosullar
tarafindan tetiklenebilir. Metabolik asidozun ilk ataginda kalitsal metabolik hastaliklar
diisiiniilmezse bazi hastalara sepsis tanis1 konulabilir. Bu nedenle altta yatan bilinen bir
patolojisi olan hastalarda bile klinik tabloya yol agabilecek bagka bir taninin daha olabilecegi
g6z ard1 edilmemeli, multidisipliner yaklagimin 6nemi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Metilmalonik asidemi; Obstriiktif Uropati; Organik asidemi;
Ureterovesikal obstriiksiyon

Keywords: Methyl malonic acidemia; Obstructive uropathy; Organic acidemia,;
Ureterovesical junction obstruction
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Epilepsi Tamsi Ile izlenen Hastada Akut Ensefalopati Atagi: Late-Onset Propiyonik
Asidemi
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Giris

Propiyonik asidemi valini izoldsin, metiyonin, treonin, tek zincirli yag asitleri ve kolesterol
metabolizmasinda sorumlu propiyonik CoA karboksilaz enzim eksikligine bagli meydana
gelen, otozomal resesif gecisli bir organik asidemidir. Beslenme gii¢liigli, emmeme, kusma,
letarji, hipotoni, ensefalopati ve koma tablosu baslica klinik 6zelliklerdir. Erken yenidogan
donemi baslangigh form ve gec¢ baslangicli form olarak ¢ikabilir. Enfeksiyon, aglik, stres
donemlerinde, metabolik asidoz, ketozis, hiperamonemik tablo veya metabolik stroke ile
dekompansasyon ataklar1 olusabilir (1). Epilepsi tanist ile izlenen bes yasinda erkek hastanin
akut ensefalopati atagi sonrasinda late-onset propiyonik asidemi tanisi almis bir olgu

sunulacaktir.

Olgu Sunumu

Aralarinda birinci derece akrabalik iliskisi olan 35 yasindaki baba ve 30 yasindaki annenin
ikinci gebeliginden ikinci yasayan olarak zamaninda normal yol ile dogdugu, dogumda bir
sorun olmadigi, gelisim basamaklarinin yasitlartyla uyumlu seyrettigi, biiyiime geriliginin
olmadigi, lic bucuk yasinda iken epilepsi tanisi ile valproik asit tedavisi baslandigi, beyin
mrg’nin normal oldugu 6grenildi. Bes yasinda iken uykuya meyil, beslenememe, kusma
sikayetleri ile akut ensefalopati tablosu ile basvurusu yapildiginda anyon gap yiiksek (20
meq/L) metabolik asidozu (ph: 7.14) ve idrar keton yiiksekligi vardi. Amonyak degeri
normaldi. Hastanin 6ykiisii derinlestirildiginde proteinden kaginma 6ykiisii oldugu 6grenildi.
Dogal protein alimi durduruldu, yiiksek glikoz inflizyonlu intravendz mayi, metakartin,
biotin, hidroksikobalamin tedavileri baglandi. Agilkarnitin analizinde; serbest karnitin:
11umol/l (10-60), C3 propiyonil karnitin yiiksekligi 5.07 umol/1 ( 0.28- 2.9), idrar organik
asit analizinde; 3- hidroksipropiyonik asit 178 mmol/L (<30), 3- hidroksibiitirik asit :8639
mmol/L (<45) , 3 metilglutakonik asit 31 mmol/L (<11), laktik asit: 603 mmol/L (<131),

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

\(s

2008

metilmalonik asit: 2.42 mmol/L (<11) ve krebs dongiisii ara metabolitlerinde artis saptandi.
Tedaviler sonras1 ensefalopati tablosu hizla geriledi. Hidroksikobalamin tedavisi kesildi.
Beyin mrg’sinde bilateral bazal ganglionlarda, kaudat niikleusta hiperintens sinyal
degisiklikleri vardi. PCCA geninde (NM_000282.4) patojenik, missense, homozigot
€.229C>T (p.Arg777Trp) varyant tespit edildi. Hasta late-onset propiyonik asidemi tanisi
aldi. Organ tutulumu acgisindan yapilan degerlendirmelerde g6z muayenesi ve
ekokardiyografi normal saptandi. Denver gelisim testine gore kaba motorda tek gecikme
olup, kisisel sosyal ince motor, dil biligsel alanlar1 yasitlariyla uyumlu olarak normal
degerlendirildi. izlemde kontrol elektro-ensefalogramda epileptiform aktivite saptanmadig:

icin anti-epileptik tedavileri kesildi.

Tartisma ve Sonug¢

Late- onset propiyonik asidemi, bir yasindan eriskin yasa kadar ¢esitli klinik tablolar ile
ortaya cikabilir. En sik anoreksi, biiytime geriligi, konvulsiyon, hipotoni, anormal davranislar
ile bagvurular olusur (2). Epilepsi tanisi ile izlenen hastalarda beslenme dykiisii sorgulanmali
ve akut ensefalopati atagi tablosu durumunda ayirict tanida late-onset organik asidemiler

diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: late-onset propiyonik asidemi, PCCA geni, ensefalopati
Key words: late-onset propionic acidemia, PCCA gen, encephalopathy
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Dismorfik Yiiz Goriiniimii, Pansitopeni ve Subdural Hematomu ile Erken Infantil
Propiyonik Asidemi Olgusu
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Giris

Propiyonik asidemi valini izoldsin, metiyonin, treonin, tek zincirli yag asitleri ve kolesterol
metabolizmasinda sorumlu propiyonik CoA karboksilaz enzim eksikligine bagli meydana
gelen, otozomal resesif gegisli bir organik asidemidir. Beslenme giigliigii, emmeme, kusma,
letarji, hipotoni, ensefalopati ve koma tablosu baslica klinik 6zelliklerdir. Erken yenidogan
donemi baslangigh form ve gec¢ baslangicli form olarak ¢ikabilir. Enfeksiyon, aglik, stres
donemlerinde, metabolik asidoz, ketozis, hiperamonemik tablo veya metabolik stroke ile
dekompansasyon ataklari olusabilir (1). Dismorfik yiliz goriiniimii ve kortikal atrofiye
sekonder subdural kanamasi, pansitopeni tablosu ile propiyonik asidemi tanisi almis bir

olgunun sunumu yapilacaktir.

Olgu Sunumu

Aralarinda birinci derece akrabalik iliskisi olan 31 yasindaki baba ve 30 yasindaki annenin
dordiincii gebeliginden dordiincii yasayan olarak zamaninda dogdugu, dogumda bir sorun
olmadigi, bir buguk aylikken pnomoni nedeniyle hastane yatisnin oldugu &grenildi. Ug
aylikken bagvurusu yapildiginda fizik muayenesinde malnutre goriiniimii, aksiyel hipotonisi,
miyopatik yiiz gOriiniimii, burun kokii basik, hipertelorizm, biilb6z burun ucu,
mikroretrognatisi vardi. Laboratuvar tetkiklerinde ph: 7.50, HCO3: 26,4 mmol/L, laktat: 1.8
mmol/L, karaciger, bobrek fonksiyon testleri normal, idrar keton negatifti. Lokosit
3100/mm3, hemoglobin: 7.8 gr/dl, trombosit: 25.000/mm3 pansitopeni mevcuttu. Beyin
MRG’sinde kortikal atrofiye sekonder subdural hematom saptandi. Ilk amonyak degerleri
normal olan hastanin giderek uykuya meyilinde artis olmasi {izerine tekrar amonyak tetkiki
gonderildi. izlemde amonyak: 226 pumol/L olarak yiiksek dl¢iildii. Dogal protein alimi
durduruldu, yiiksek glikoz inflizyonlu intravenéz mayi, karnitin, biotin, hidroksikobalamin
tedavileri baslandi. Amonyak diisiiriicii tedaviler verildi. Agilkarnitin analizinde; serbest

karnitin: 14.7 umol/l (10-60), C3 propiyonil karnitin yiiksekligi 20.9 (0.28-2.9), idrar
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organik asit analizinde; 3- hidroksipropiyonik asit 123 mmol/L (<30), 3 metilglutakonik asit
33 mmol/L (<11), metilsitrik asit 399 mmol/L(<25), tiglilglisin 194 (<6.7), laktik asit: 55
(<285) ve krebs dongiisii ara metabolitlerinde artis saptandi. Tedaviler sonrast amonyak
diizeyi normal degerlere geriledi. Hastanin ¢evreye ilgisi arttr, motor gelisim basamaklarinda
ilerleme gozlendi. Genetik panel testinde; PCCA geninde (NM_000282.4) patojenik,
nonsende, homozigot ¢.1456C>T (p.Arg486*) varyant tespit edilen hastaya erken infantil

propionik asidemi tanis1 konuldu.

Tartisma ve Sonug¢

Propiyonik asidemi tanili hastalarda daha 6nce dismorfik yiiz goriinimi bildirilmistir.
Frontal bossing, deprese burun kokii, uzun filtrum, inverted veya hipoplastik nipple olabilir
(2). Organik asidemilerin kemik iligi iizerinde sekonder baskilayici etkisinden dolay1
bisitopeni/pansitopeni tablolar1 olusabilir. Hastalarda her zaman metabolik asidoz ve ketozis
gibi tipik klinik prezentasyonu olmayabilir. Dismorfik yiiz goriiniimii ve pansitopenisi olan

hastalarda ayirici tanida propiyonik asidemi tanisi da akla gelmelidir.

Anahtar kelimeler: erken infantil propiyonik asidemi, PCCA geni, pansitopeni, dismorfik
yuz gorinimu

Key words:

Kaynaklar
1- Baumgartner, M. R., Horster, F., Dionisi-Vici, C., Haliloglu, G., Karall, D., Chapman, K.
A., ... & Chakrapani, A. (2014). Proposed guidelines for the diagnosis and management of

methylmalonic and propionic acidemia. Orphanet journal of rare diseases, 9, 1-36.

2- Ozand, P. T., Rashed, M., Gascon, G. G., Youssef, N. G., Harfi, H., Rahbeeni, Z., ... & Al
Ageel, A. (1994). Unusual presentations of propionic acidemia. Brain and Development, 16,
46-57.
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PS90
Propiyonik Asidemi Tamilh Hastada Non-Biyokimyasal Metabolik Stroke ve Sekonder
Hemofagositik Lenfohistiyositozisin Tedavi Yonetimi

Ayca Burcu KAHRAMAN!,Damla Pinar YAVAS-KOCAOGLU? Ayse SIMSEK?,
Elif Rabia OKSAS KOC*, Halil CELIK®, Emre LEVENTOGLU®, Celebi
KOCAOGLU?

!Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi

?Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim Unitesi

8Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji Klinigi

“Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhg1 ve Hastaliklar1 Klinigi

°Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi

®Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Nefroloji Klinigi

Giris

Propiyonik asidemi tanili hastalarda; enfeksiyon, aglik, stres donemlerinde, metabolik
asidoz, ketozis, hiperamonemik tablo veya metabolik stroke gibi akut dekompansasyon
ataklar1 olusabilir. Diger 6nemli komplikasyon hemofagositik lenfohistiyositozistir (HLH).
Bu olguda non-biyokimyasal metabolik dekompansasyon/ metabolik stroke ve sekonder
HLH olmak tizere iki agir komplikasyon ile izledigimiz propionik asidemi tanili hastamizin

tedavi yonetimini sunacagiz.

Olgu Sunumu

Yenidogan déneminden itibaren propiyonik asidemi tanisiyla izlenen sekiz yasinda erkek
hastanin konstipasyon, beslenememe, kusma, ates sikayetleri ile bagvurusu yapildi.
Laboratuvar bulgularinda; pH: 7,35, HCO3: 19,3 mmol/L, laktat: 1,4 mmol/L, amonyak:
103 umol/L

16kosit:2560/mm?3, trombosit:101.000/mm3, hemoglobin: 12,4 g/dL, bisitopeni tablosu vardi.
Antibiyotik tedavisi ve hidrasyon baslandi. HLH kriterleri agisindan yakin takip edildi.
Izlemde uykuya meyil ve ensefalopati tablosu gelisen hastanin Glaskow koma skoru 6 olarak
degerlendirildi. Bisitopeni tablosu derinleserek pansitopeni gelisti ve ferritin degerleri
yiikselmeye basladi. Bu dénemde sik araliklarla yapilan tetkiklerinde, metabolik asidoz,
hiperamonemi ve ketozis saptanmadi. L&kosit:1100/mm?®, trombosit: 9000/mm?

hemoglobin:5,1 gr/dl’ye geriledi. Ferritin degerlerinde ( 318 pg/L’den 501 pg/L’ye) ve
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trigliserid degerlerinde yiikselme ( 269 mg/dL’den 402 mg/dL’ye), fibrinojen degerlerinde
diisme (1,8 g/L’den 1,4 g/L) gozlendi. Fizik muayenede kot altinda splenomegali mevcuttu.
Ensefalit, menenjit, non- konvulsif status, non-biyokimyasal metabolik stroke, sekonder
HLH tablolalar1 ayiric1 tanida diisiiniildii. Lomber ponksiyon incelemesine ait drneklerde
iireme saptanmadi. Elektroensefaloagram (EEQ) tetkiki ensefalopatik olarak degerlendirildi.
Yatisindan bir ay once elektif olarak poliklinik sartlarinda ¢ekilmis beyin MRG ile yeni
cekilen Beyin MRG karsilastirildiginda bilateral serebral hemisferde korteks diizeyinde ve
bilateral kaudat niikleus ve putamende belirgin diffiiz intensite artis1 izlendi. Metabolik
stroke olarak degerlendirildi. Trombositopeni ve anemi nedeniyle kemik iligi aspirasyonu
yapilamadi. Koma tablosunda olan ve uyaran cevabi olmayan hastada tedavide vakit
kaybetmemek adina hematolojik parametreleri ile sekonder HLH tanis1 diisiintildi. IVIG ve
steroid tedavileri baslandi. 48 saat sonra halen ensefalopatik seyreden hastaya plazmaferez
tedavisi bagland1 ve bes giin boyunca devam edildi. Spontan géz agma ve sorulara anlamli
cevap vermeye baslayan ancak halen uykuya meyili devam eden hastada 36 saat boyunca
renal replasman tedavisi (CRRT) uygulandi. izlemde hastanin pansitopeni tablosu diizeldi.
Glaskov koma skoru 15°e ylikselerek letarjik ve ensefalopatik tablosu kayboldu ve tekrar
bagimsiz sekilde mobilize olmaya, sorulara anlamli bir sekilde cevap vermeye basladi.
Mental ve motor olarak bazal klinik durumuna donen hastada herhangi bir norolojik sekel
bulgu gelismedi. Kontrol ¢ekilen MRG’de bazal ganglionlardaki hiperintensite bulgusunun

geriledigi ve EEG’nin normal zemin aktivitesine dondiigii gézlendi.

Tartisma ve Sonug¢

Propiyonik asidemi hastalarinda metabolik stroke tablosu; fokal norolojik bulgu, hemipleji,
ensefalopati, basal ganglion tutulumu sonucu hareket bozukluklar1 ile prezente olabilir. Akut
metabolik dekompansasyon ataklarinda goriilen metabolik asidoz, hiperamonemi gibi
biyokimyasal bulgu olmaksizin nérolojik bulgularla dekompansasyon ataklari olan vakalar
bildirilmistir. Ayrica organik asidemilerde sekonder HLH tablosu, organik asitlerin kemik
iligindeki sekonder olusturdugu baskilanmaya bagli olarak goriilebilir (1-5). Bu iki agir tablo
ile izledigimiz olgumuzda; HLH’ye yonelik tedavilerin erken baslanmasinin (IVIG, steroid,
plazmaferez) ve renal replasman tedavisinin koma, ensefalopati ve metabolik stroke gibi agir

norolojik tablolarda dahi tam diizelmeye etkisini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: plazmaferez; renal replasman tedavisi; metabolik stroke
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Keywords: plasmapheresis; renal replacement therapy; metabolic stroke

Kaynaklar
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PS72
Miyopati ile seyreden Notral Lipid Depo Hastalig’ na yol acan yeni bir PNPLA2
varyanti

Hiiseyin Bahadir Senol’, Pelin Teke Kisa?, Bahar Kulu2, Hale Oren®, Nur Arslan?, Ulug
Yis!

1. Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Bilim Dal1, Izmir
2. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dals,
[zmir

3: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal1, izmir

Giris

Miyopati ile seyreden nétral lipid depo hastaligi (NLDH); adipoz trigliserit lipazi (ATGL),
kodlayan PNPLA2 genindeki mutasyonlar ¢esitli dokularda anormal trigliserit (TG) birikimi
ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif bir metabolik hastaliktir. Genellikle eriskin
donemde ortaya ¢ikar, miyopati ve kardiyak tutulum 6n planda olmak iizere; isitme kaybz,
hepatosteatoz, kronik pankreatit, diabetes mellitus, boy kisaligi, katarakt ve diyare goriiliir.
Bu olgu sunumunda tekrarlayan karin agrisi ataklari, kas giicsiizliigii, noromotor gelisim
geriligi ile bagvuran kiz hasta paylasilmistir.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kiz hasta tekrarlayan karin agrisi, néromotor gelisim geriligi, alt ekstremite
kaslarinda gii¢siizliik nedeni ile basvurdu. Soyge¢misinde ebebeynlerinde 2.kuzen evliligi,
0zgecmisinde gelisim basamaklarinda yiirlimede gecikmesi ve pankreatit nedenli yatisi
mevcuttu. Fizik muayenesinde boy kisaligi, alt ekstremite proksimal kaslarda bilateral 4/5
giicsiizligli, hepatomegalisi vard1. Tetkiklerinde karaciger enzimlerinde, TG ve kreatin kinaz
degeri yiiksek; periferik yaymasinda 16kosit igerisinde lipid birikimleri vardi. Batin manyetik
rezonans goriintiilemesinde hepatosteatoz, kronik pankreatit uyumlu bulgular1 ve kesite giren
alanda gluteal kaslarda lipid birikimi de goriildii. Klinik ekzom panelinde PNPLA2 geninde
(NM_020376.4) homozigot, anlamsiz ¢.496G>C p.Asp166His varyant: saptandi. Insan Gen
Mutasyon Veri Tabaninda ve Clinvar mutasyon veri tabanlarinda tanimlanmamisti; ancak
Varsome ve Franklin programlari ile American College of Medical Genetics and Genomics
kriterlerine dayanarak muhtemel patojenik olarak siniflandirildi; miyopatili tip NLDH tanisi
aldi.

Tartisma- Sonug¢

Pediatrik grupta oldukg¢a nadir goriiliir. Literatiirde bugiine kadar ¢ocukluk ¢aginda on bir

miyopatili NLDH bildirilmistir. PNPLA2 gen mutasyonlarinin tanimlanmasi miyopatili
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NLDH teshisi i¢in 6nemlidir; olgumuzda yeni bir varyant tantimlanmistir. Miyopatili NLDH

LD TRy

vakalarinin yonetiminde tan1 ve kapsamli degerlendirmenin tedaviye katkis1 olacaktir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

\(s

2008

PS73
Yenidogan doneminde tam alan ALG9-CDG olgusu

Saffa Ahmadzada ', Ali Haydar Turhan ', Tahsin Yakut '
1. BAU Medical Park Goztepe Hastanesi

Giris

Konjenital Glikozilasyon Defektleri (CDG) glikoprotein ve glikolipid gibi karbonhidrat
iceren molekiillerin biyosentezinde (glikozilasyon) gorev alan enzimleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar nedeniyle meydana gelir. Glikolizasyonun ger¢eklesmesinde 400’den fazla gen
rol oynar ve bu genlerin yaklasik 130°da bulunan mutasyonlar c¢esitli CDG tiplerinin
olusmasina neden olur ve ¢ogunlukla otozomal resessiv kalitilir. CDG'li hastalar ¢ok genis
bir klinik belirti yelpazesi gosterirler.

Bu yazida CDG’nin nadir goriilen tiplerinden biri olan ALG9-CDG olgusundan
bahsedilecektir. Suana kadar literatiirde 17 ALG9-CDG olgusu bildirilmistir. ALG9 geni
mutasyonlarinda klinikte hipertelorizm, burun kokii basikligi, kisa boyun gibi dismorfik
bulgular, septal defektler gibi kardiyovaskiiler bulgular, i¢e ¢okilk meme uglari,

hepatomegali, kas ve iskelet bulgular1 ve ¢esitli nérolojik bulgular goriilebilir.

Olgu

Aralarinda 1. derece kuzen evliligi olan baba ve anneden G3P3A0CO dogan hasta postnatal
15. giiniinde tonik tarzda nobet gecirme nedeniyle Yenidogan Yogun Bakim Unitesine
yatirilmistir. Bagvuru fizik muayenesinde dismorfik yiiz bulgular1 (hipertelorizm, antevert
burun yapisi), derin tendon reflekslerinde azalma gibi bulgular gériilmiistiir. Radyolojik
goriintiilemelerinden Kranial MR’da ileri hipoplazik korpus kallozum, lateral ventrikiillerde
ektazi, kavum septum pellusidum varyasyonu goriilmistiir. Batin ultrasonografisinde
patolojik bulguya rastlanmamis, ekokardiyografisinde sekundum ASD saptanmuistir.
Elektroensefalograminda sag hemisferde baskin olmak iizere sol hemisferde de goriilen
asenkron keskin dalga aktivitesi dikkati ¢ekmistir. Hastadan calisilan temel metabolik
tetkiklerden hemogram, glukoz, transaminazlar, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler,
GGT, ALP, LDH, kan gazi, laktat, amonyak, iirik asit ve koagulasyon parametrelerinde
patolojik degere rastlanmamigtir. Gonderilen ileri metabolik tetkiklerden Tandem MS ile
asilkarnitin profilinde, kantitatif plazma aminoasit analizinde, idrar organik asit analizinde,
cok uzun zincirli yag asitleri, fitanik asit, pristanik asit, biotinidaz aktivitesi tetkiklerinde

spesifik bir anormallige rastlanmamistir. Mevcut klinik tabloya yol agma ihtimali olan
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kalitsal hastaliklar agisindan c¢alisilan genetik panelde ALGY9 geninde c.1173+2T>A
homozigot mutasyon saptanmistir. Bunun {izerine transferrin izoelektrik focusing analizi

gonderilmistir.

Sonuc¢
Yenidogan doneminde nobet nedeniyle tetkik edilen ve oOzellikle dismorfik ve
radyolojik bulgular1 olan hastalarda CDG ayirict tamida diisiiniilmesi gereken bir hastalik

grubudur.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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PS74
Mitokondriyal Hastalig1 Taklit Eden Nadir Bir Gen: MORC2

Suzan Siincak’,Pelin Teke Kisa%, Semra Giirsoy’, Bahar Kulu?, Ozlem Giray
Bozkaya® ,Nur Arslan?

1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Genetik Bilim Dal1

2 Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 ve Beslenme Bilim Dali

GIRIS: MORC2 gen mutasyonu gelisim geriligi, mikrosefali, aksonal noropati ve kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) Leigh Sendromu bulgularina benzeyen bir fenotipe
neden olabilmektedir. Gen, kromatin modifikasyonu yolu ile epigenetik susturma i¢in 6nemli
olan DNA-bagimli ATPaz’1 kodlar. Ayn1 zamanda ATP sitrat liyaz enzimi {izerinden
lipogenez ve lipit homeostazinda rol aldig1 da bildirilmistir. Ancak, MORC2 mutasyonlarinin
mitokondriyal fonksiyonlar1 etkileyip etkilemedigi heniiz aydinlatilamamustir. Biz de bu
calismamizda, kraniyal MRI bulgularinin mitokondriyal hastalig1 diisiindiirdiigii, MORC2

gen mutasyonu olan bir olguyu sunduk.

OLGU: 20 aylik kiz hasta, tarafimiza gelisim geriligi ve dismorfik bulgular1 nedeniyle
yonlendirildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Hasta 37. GH’da sezaryen ile 3130 gr
olarak dogmustu. Postnatal solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesinde
izlenen olgunun, motor gelisim basamaklar1 geri idi. Desteksiz yiiriimesi olmayan hastanin
anlamli kelimesi de yoktu. Agirligi 9 kg (-1,69 sds), boyu 79 cm (-1,34 sds) ve bas ¢evresi
43,7 cm (-2,78 sds) idi. Fizik muayenesinde hipotoni, eklem laksitesi ve arefleksi mevcuttu.
Derin yerlesimli gozler, yiiksek damak, uzun filtrum ve ince anti-heliks dismorfik bulgulari
arasindaydi. Ilk kraniyal MRI’da gecikmis myelinizasyon disinda patoloji saptanmadi. Bir
yil sonraki kontrol goriintiilemede ise, serebellar ve serebral hacim kaybi ve periventrikiiler
beyaz cevher lezyonlar1 saptandi. Ayrica; mitokondriyal hastaliklar1 diistindiiren, bilateral
bazal gangliyonlarda, sol medial talamik, bilateral serebral pedinkiil ve periakuaduktal alan
icerisinde kii¢iik kavitasyonlar da dikkat ¢cekmekteydi. Gz bakis1 ve isitme testi normaldi.
Ekokardiyografide anormal sag subklaviyan arter mevcuttu. Kromozom analizi, SMA
MLPA ve kromozomal microaaray sonucunda anormallik saptanmadi. Mt-DNA dizi analizi
normaldi. Tiim ekzom dizileme analizinde ise, MORC2 geninde daha oOnce literatiirde
bildirilmemis heterozigot, ¢.556T>C;p.Y186H, degisimi saptandi. Anne baba analizinde
varyant izlenmedi. Bu bulgular dogrultusunda olguya mitokondriyal destek tedavisi

baslanarak hasta takibe alindi.
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SONUC: MORC2 geni ile mitokondriyal fonksiyon arasindaki iligki giincel bilgiler 15181nda
heniiz netlik kazanmamustir. Ancak, mitokondriyal hastalik benzeri MRI bulgular1 olan

olgularda etyolojide MORC2 geni de diisiiniilmedir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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PS75
Nadir Bir Hipotoni Nedeni; S-Adenosilhomosistein Hidrolaz Eksikligi

Bahar Kulu', Pelin Teke Kisa’', Ozge Kamer Karalar Pekuz', Mustafa Halk?, Uluc Yis?,
Nur Arslan’

'Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1, izmir
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Izmir

Giris

S-Adenosilhomosistein hidrolaz eksikligi (SAHHD), metiyonin-homosistein dongiisi
bozukluguna yol acan, AHCY genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu otozomal
resesif bir hastaliktir. Bu enzim metilasyon ve transmetilasyonda kritik rol oynar. Yiiksek
metiyonin, kreatin kinaz ve bozulmus karaciger fonksiyonlar1 seklinde bulgu verebilir. Su
ana kadar 15 hasta bildirilmistir. Bu ¢alismada kas gii¢siizligii ve epilepsi nedeniyle tetkik
edilen ve SAHHD tanis1 alan 8 yas kiz hasta sunulmustur.

Olgu

7 yas kiz hasta nobet ve motor giigsiizliikk nedeniyle tarafimiza bagvurdu. Muskiiler distrofi
on tanisi ile cocuk noroloji bilim dali tarafindan takip edilen hastanin, miadinda 2800 gr,
normal yolla dogdugu ve hipotonik olmasi nedeniyle ilk bir ay yenidogan yogun bakim
iinitesinde yattig1 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Dort aylikta bagini tutmus,
bir yasinda oturmus, 2 yasinda yiiriimiis ve konusmaya baslamisti. Fizik muayenesinde,
viicut agirlik SDS:2.77, boy 0.14, bas ¢evresi ise-2.48 idi. Sol gozde sasilik, ekstremitelerde
myopatik goriiniim ve kognitif gerilik gézlendi. Batinda organomegali saptanmadi. Kas giicii
dort ekstremitelerde azalmisti ve derin tendon refleksleri zayif aliniyordu. Laboratuar
incelemelerinde, tam kan sayimi normal, ALT: 203U/L, AST:172U/L, CK:5975U/L, INR:
1.4, plazma metiyonin: 808 pmol (9-44), homosistein: 33.6 umol/L saptandi. Diger metabolik
tetkikleri normaldi ancak tekrarlanan analizlerde metiyonin yiiksekligi ve CK degerleri
ylikselme gosterdi. Pompe hastaligi ve diger lizozomal hastaliklarin enzim diizeyleri ve batin
ultrasonografisi normaldi, ekokardiyografide ise mitral yetmezlik izlendi. Beyin MR
gorilintiilemesinde derin beyaz cevherde T2 sinyal artislart gozlendi. Noromuskuler hastalik
diisiintilen hastanin yapilan genetik analizinde, metabolik hastaliklar panelinde AHCY
geninde ¢.428 A>G (p.Tyr143Cys) ve ¢.326A>C (p.Glul09Ala) patojenik degisim saptandi.
SAHHD tanist alan hastaya metiyonin kisith diyet, fosfotidilkolin ve kreatin
suplementasyonu baslandi. Diyet ile kognitif fonksiyonlarinda kismi diizelme saglanan

hastanin plazma metionin diizeylerinde de stabilizasyon saglandi.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



WeTag
3;9 o
C\ £
A\
2008

Sonuc¢

Aciklanamayan hipotonisi, karaciger fonksiyon bozuklugu veya yiliksek CK'si olan
hastalarda S-Adenosilhomosistein hidrolaz eksikligi akilda tutulmalidir. Metiyoninin diyette
kisitlanmasi, fosfotidilkolin ve kreatin gibi takviyelerin, etkilenen hastalarda klinik fayda
sagladig1 saptanmustir.

Anahtar kelimeler:

S-adenosilhomosistein, metiyonin yiiksekligi, hipotoni, CK.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS128
Niemann- Pick Tip C Hastasinda Kombine Miglustat ve Ketojenik Diyet Tedavi
Etkinligi
Bahar Kulu!, Pelin Teke kisa', Esra Er?, Zeynep AKisin®, Nur Arslan’
'Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1, Izmir
2Saglik Bilimleri Universitesi Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastakilari, izmir
3Saglik Bilimleri Universitesi Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Izmir

Giris

Niemann-Pick tip C (NP-C) hastalig1, non esterifiye kolesterol ve glikolipidlerin lizozomal
birikimine bagli gelisen ndrodejeneratif bir hastaliktir. Norolojik belirtileri stabilize etmede
yalnizca miglustat etkilidir ancak gastrointestinal yan etkileri nedeniyle beraberinde
karbonhidrattan fakir diyet onerilmektedir. Ketojenik diyet tedavileri (KDT), ¢esitli kalitsal
metabolik hastaliklar ile epilepsi hastalarinda, nébet sikligini ve ilag gereksinimini azaltmak
ve noroproteksiyon saglamak i¢in kullanilmaktadir. Bu ¢alismada es zamanli miglustat ve
ketojenik diyet tedavisine yanit veren 14 yasinda kiz hasta sunulmustur.

Olgu

14 yasinda kiz hasta ataksi ve biligsel fonksiyonlarda gerileme olmasi nedeniyle bagvurdu.
Anne baba akrabaligi olmayan hastanin 3 yasinda iken motor ve dil gelisim geriliginin
farkedildigi, 9 yasinda kendine zarar verme, ataksik yiiriiyiis, disfaji ve tekrarlayan
nobetlerinin bagladigr 6grenildi. Fizik muayenede vertikal bakis paralizisi ile serebellar
testlerde uyumsuzluk farkedildi. Motor hareketlerde yavaslama gozlendi, batin
muayenesinde dalak ele geliyordu. Ayrintili metabolik testleri normaldi. NP-C siiphe indexi
100 olan hastanin oxysterol incelemelerinde, 7-Ketocholesterol: 163 ng/mL (10.1-73.7) ve
kolestan: 95 ng/mL (4.4-29.8) saptandi. NPC1 gende kompound heterozigot varyant
saptanan hastaya NP-C tanis1 konularak miglustat tedavisi baslandi. Antiepileptik tedaviye
ragmen nobet siklig1 ve siddeti artan hastaya farkli tedavi segenegi olarak klasik 4:1 oraninda
ketojenik diyet baglandi1 ancak uyum gosteremeyen hastanin diyetine 2:1 oraninda Modifiye
Atkins Diyeti seklinde devam edildi. Miglustat ve ketojenik diyet birlikteliginde hastalik
siddetini degerlendiren NPC klinik skorlama hizi yavasladi. izleminin {iciincii yilinda
norolojik bulgular stabil olan hastada herhangi bir yan etki gézlenmedi.

Sonug

NP-C hastalarinda miglustat tedavisi ile birlikte ketojenik diyetin, nobet aktivitesinin
azaltilmasinda, ilacin gastrointestinal sistem yan etkilerinde ve kognitif fonksiyonlarin

iyilestirilmesinde faydali olabilecegi ve giivenle kullanilabilecegi 6nerilebilir.
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Anahtar kelimeler: Nieman Pick C hastaligi, ketojenik diyet, NPC Klinik Skorlama,
miglustat.

LD TRy
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PS76
Nadir bir glikojen depo hastahgi olgusu

Ayca Aydogan’, Hiiseyin Simsek?
Mersin Sehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1, Mersin
2Mersin Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi, Mersin

GIRIS

Glikojen depo tip 4 (GDH) glikojen dallandiric1 enzim eksikligine bagli multiorganlarda
amilopektin benzeri glikojen birikimi ile karakterizedir. Konjenital néromuskuler tipinde ise
yenidogan doneminde agir hipotoni, solunum sikintist ve dilate kardiyomyopati gibi klinik
bulgular goriilebilir.

OLGU

Postnatal 1 giinliik hasta dogum sonrasi solunum eforu olmamasi nedeniyle yenidogan yogun
bakimda izleme alindi. Hasta 38 hafta 3380 gr, boyu 49 cm, bas ¢evresi 37 cm olarak C/S ile
dogdu. Perinatal donemde polihidroamnios Gykiisii ve anne baba arasinda 2. derece kuzen
evliligi mevcuttu. Hastanin iki kardesi siit cocuklugu déneminde nedeni bilinmeyen sebeple
exitus olmustu. Hastanin fizik muayenesinde kalp tepe atim1 138/dk, tansiyon 78/43 mmHg
saturasyon (Spo2) 97, 2/6 sistolik tifiiriim, aksiyel hipotonisitesi ve hipoaktif DTR mevcuttu.
Moro ve emme refleksleri alimamadi. Dismorfik 06zellikleri ve artrogripozisi yoktu.
Biyokimyasal tetkikleri tablo 1’de verilmistir. Tandem MS, plazma aminoasit, idrar
aminoasit, idrar organik asit, lizozomal enzim analizleri ve ¢ok uzun zincirli yag asitleri
normal saptandi. Ekokardiyografisinde biventrikiiler hipertrofi, secundum ASD, eser AY
saptandi. Radyolojik degerlendirmelerinde batin usg’de patoloji izlenmedi. Kranial MR’da
bulgular yeni dogan dénemi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Beyaz cevherde yaygin T2A
hiperintens alanlar mevcut olup goriiniim 6ncelikle myelinizasyonu tamamlanmamis alanlar
lehine degerlendirilmisti. Hastada exom dizi analizi sonucunda ACMG kriterlerine gore
GBE1 geninde “’olas1 patojenik’’ homozigot ¢.313+2 313+3insTT mutasyonu saptandi ve
glikojen depo tip 4 tanis1 aldi. Mekanik ventilatorde takip edilen hasta postanatal 24. giinde

exitus oldu.

Tablo 1: Laboratuvar degerleri

Hemogram | WBC: 20,34 10%uL, Hgb: 18,7 g/dL, Hct: %55,1 PIt:262.000 10%/uL
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Biyokimya | AST/ALT:109/64 U/L, CK :1698 U/L, BFT: normal, Albiimin:3,2 g/dl
Elektrolit:normal Urik asit 2,4 mg/dl, Glukoz 72 mg/dL

Kan gazn pH:7,39 HCO3: 21,8 mEqg/L BE:-2,5 mmol/L Laktat:1,3 mmol/L
Amonyak | 58,6 ug/dL (33,9 mmol/L)

SONUC
Glikojen depo tip 4 néromuskuler varyant: ile iligkili literatiirde 20°den az vaka mevcuttur.
Polihidroamnios oOykiisii ve hipotonisi olan yenidoganlarda ayirici tanida mutlaka

diistintilmelidir.

© 2024 Tiim haklarn sakhdir.
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PS77
Tibbi Beslenme Tedavisi Uygulanan Fenilketoniirili Hastalarin Serbest Sebze Meyve
Uygulamasiin Metabolik Kontrolii ve Fenilalanin Toleranslari Uzerine Etkisinin
Incelenmesi
Esma Uygur 12, Selin Akbulut?, Sedanur Ak¢a Yesil', Tanyel Ziibarioglu®, Ertugrul
Kiykim?', Nihan Cakir Bicer?, Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek!
1. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali
2. Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beslenme
ve Diyetetik Anabilim Dali
3. Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme
ve Diyetetik Boliimii

Giris ve Amag

Fenilketontiri (FKU), fenilalanini (FA) tirozine geviren fenilalanin hidroksilaz enzim
aktivitesinin azlig1 ile karakterize intoksikasyon tipi metabolik hastaliktir. Ulkemizde
yenidogan tarama programinda hastalar klinik belirtiler baglamadan 6nce erken dénemde
tedaviye baslanmaktadir. FKU’da tibbi beslenme tedavisinin (TBT) temel oOzellikleri
hastalarin kan FA diizeylerini istenilen araliklarda tutabilecek, optimal biiyiime ve gelismeyi
saglayabilecek fenilalanini sebze, meyve ve tahillardan saglarken, FA icermeyen amino asit
karisimlariyla hem fenilalaninin plazmada birikimini engellemeye hem de protein
gereksiniminin  geri kalan kismin1 karsilanmasi amacglanmaktadir. Klasik TBT
yaklagimlarinda tiim dogal protein kaynaklarimin tartilarak verilmesi yer alirken giincel
literatiirler FA icerigi <75 mg/100 g olan besinlerin serbest hale gelerek hastalarin tedavi
uyumlarmi ve fenilalanin toleranslarin artti§i gosterilmistir. Bu ¢alismada klasik TBT
yaklagimlar1 yerine serbest sebze ve meyve uygulamasinin FKU’lu hastalarin metabolik

kontrolleri ve FA toleranslar iizerine olan etkisi incelenmistir.

Materyal ve Metod

Calismaya klasik TBT alan fenilketoniiri hastalar1 dahil edilmistir. Calismanin
baglangicindan itibaren hastalara serbest sebze ve meyvelerin neler oldugu diger dogal
protein kaynaklarinin nasil porsiyonlanmasi gerektigi anlatilip mevcut tedavileri yeni sisteme
gore degistirilmistir. Calisma baslangicindan 6nceki ve sonraki 6 ay boyunca hastalarin kan
fenilalanin tirozin diizeyleri, kullandiklari amino asit karisimlarindan ve dogal protein
kaynaklarindan karsiladiklar1 protein miktarlar1 ve fenilalanin toleranslar1 kaydedilerek iki

donem birbiri arasinda karsilastirilmistir.

Bulgular
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Calismaya 28 hasta alinmistir. Hastalarin medyan yaslarinin 7°dir. Hastalarin %32’si
TBT yaninda BHa tedavisi de almaktaydi. Calisma oncesi 6 ayda hastalarin ortalama amino
asit karisimi miktarlar1 1.5+0.4 g/kg/giin iken ¢alisma sonrasi 6 ayda 1.6+0.4 g/kg/gilin
oldugu saptanmistir. Calisma 6ncesindeki kan FA diizeyleri 257181 umol/l iken ¢alisma
sonras1 6 ayda 263+170 umol/l oldugu goriilmiistiir. Caligma boyunca hastalarin ortalama

FA alimlar1 ¢alisma 6ncesinde 265+144 mg/giin’den 458+154 mg/giin’e arttig1 goriilmiistiir.

Tartisma ve Sonug¢

Giincel literatiirlerde klasik TBT yaklagimlarina goére belirli dogal protein
kaynaklarinin serbest olarak eklenmesinin hastalarin FA alimlarim1 giivenli bir sekilde
arttirdig1 goriilmiistiir. Calisma sonucunda hastalarin tamaminda giivenli bir sekilde FA

toleransinin arttig1 ve plazma FA diizeylerinin hedef tedavi araliklarinda kaldig1 saptanmustir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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PS79
3pB-dehidrogenaz eksikligi tanisi alan bir olgu sunumu

Merve Yoldas Celik’, Burcu Koseci', Hitay Telefon!, Didem Giilcii Taskin®, Kanay
Yanarbas?, Umit Celik?

!Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

2Sapiens Genetik Hastaliklar Merkezi

Giris ve Amac: 3B-dehidrogenaz eksikligi, safra asit sentezindeki hem ndtral hem asidik
yolu etkileyerek kolestatik karaciger hastaligina, yag ve yagda ¢Oziinen vitaminlerin
malabsorbsiyonuna neden olur. Yenidogan doneminde uzamis sarilik, steatore, yagda eriyen
vitamin eksikligine bagl rasitizm ve kanama klinik bulgular arasindadir. Uzamis sarilik ile

bagvuran 3B-dehidrogenaz eksikligi olgusu sunacagiz.

Olgu Sunumu: 3 aylik erkek olgu, uzamais sarilik ile basvurdu. Postnatal 7 giinliikkken sarilik
sikayeti baslamisti. Ozge¢misinde miadinda, sezaryen ile 2900 gram dogum &ykiisii vardi.
Anne baba arasinda 2.derece kuzen evliligi vardi. Fizik muayenede viicut agirligi -2.1 SDS
boy -1.7 SDS, bas ¢evresi -2.2 SDS idi. Dismorfik 6zellikleri (kraniosinositoz, hipertelorizm)
vardi. Organomegalisi yoktu, noromotor muayenesi olagandi. Laboratuvarinda AST:185 U/L
(N<45), ALT:129 U/L (N<45), GGT:29 U/L (N<122), total bilirubin: 4.6 mg/dL (N<1.2),
direk bilirubin:2.5 mg/dL (N<0.2), ALP:1399 U/L (N<383) olarak saptandi. Uzamis sarilik
etyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde CMV IGM pozitifligi vardi, CMV PCR negatif idi.
GOz muayenesi ve isitme testi normaldi. Beyin tomografisinde kalsifikasyon yoktu.
Metabolik 6rneklemlerde acgilkarnitin profili, kan aminoasitleri, idrar organik asit analizi, cok
uzun zincirli yag asitleri normaldi. Calisilan safra asit sentez defekti gen panelinde HSD3B7
geninde ¢.531+1G>C homozigot muhtemel patojenik varyant saptandi. Hastaya A vitamini,
E vitamini, D vitamini, K vitamini destegi baglandi. Kolik asit baglandi. Kenodeoksikolik

asit destegi baglanmasi planlandi.

Tartisma ve Sonu¢: Uzamis sarilik ile bagvuran hastalarda safra asit sentez defekti akilda
tutulmalidir. AST belirgin yiiksek iken GGT normal olmasi uyarici bir bulgudur. Tedavide
kolik asit ve kenodeoksikolik asit destegi verilir. Safra asit destegi kolesterol 7a-hidroksilazi
baskilayarak toksik metabolit birikimini azaltir. Tedavinin erken doneminde yagda eriyen

vitamin destegi gerekebilir.
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PS80
Hipertrigliseridemi ayrici tanisindan nadir bir hiicre trafik bozuklugu: Seipin
Eksikligi

Merve Yoldas Celik’, Burcu Koseci', Giirkan Tarcin!, Serdar Ceylaner?
'Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
%Intergen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Giris ve Amac: Seipin eksikligi, lipid damlacik fiizyonunda ve adiposit farklilasmasinda
bozulmaya neden olan bir hiicre trafik bozuklugudur. Seipin eksikligi, jeneralize lipodistrofi
ve norodejeneratif hastalik olmak tizere iki farkli klinik tabloya neden olur. Jeneralize

lipodistrofi klinigi ile prezente olan seipin eksikligi olgusu paylasacagiz.

Olgu Sunumu: 3 yas 8 aylik kiz olgu. Dismorfi ve konusma geriligi ile basvurdu.
Oykiisiinden infantil dénemden itibaren dismorfik &zellikleri oldugu 6grenildi.
Ozgecmisinde 38 haftalik sezaryen ile 2850 gr dogdugu, prenatal-natal-postnatal bir dzellik
olmadig1 6grenildi. Motor gelisim basamaklari yasitlariyla uyumluydu, konusma kazanimi 3
yasinda olmustu. Beslenme oOzellikleri degerlendirildiginde kati gidalarda disfaji tarif
ediliyordu. Uykusu diizensizdi, gece sik uyanma ve uykuya dalarken zorlanma oluyordu.
Anne baba arasinda 2. derece kuzen evliligi dykiisii ve halada benzer dismortfik 6zellikler
vardi. Fizik muayenede viicut agirligi 0.9 SDS, boy 0.5 SDS, bas ¢evresi -0.4 SDS idi. Kaba
yiiz, bliylik agiz, genis burun delikleri, jeneralize lipodistrofi ve hepatosplenomegali vardi.
Yiirliylisii genig tabanli idi, konusmas1 geriydi. Laboratuvar analizinde trigliserid 1312
mg/dL (N <150), AST 55 U/L (N<45), ALT 84 U/L (N<45) insiilin 69.5 mU/L (N:1.9-23)
saptandi. Leptin diizeyi <0.70 ng/mL (N:0.7-11) diisiiktii. Batin ultrasonografide karaciger
ve dalak boyutlar1 artmisti, parankim ekojenitesi hepatosteatoz lehine saptandi.
Ekokardiyografi, elektromyelografi ve géz bakisi olagandi. Yapilan konjenital lipodistrofi
gen panelinde BSCL2 geninde homozigot c.631delG (p.Val211Ter) patojenik varyant
saptanarak Seipin eksikligi tanis1 konuldu. Hastaya diisiik yagli MCT zengin diyet ve omega-
3 takviyesi baslandi. Leptin diizeyinin diisiik olmasi tlizerine metreleptin tedavisi baglanmast

planlandi.
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Tartisma ve Sonug¢: Bu calismada jeneralize lipodistrofi, disfaji, uyku problemleri,
hepatosteatoz, hipertrigliseridemi ile prezente olan seipin eksikligine bagli hiicre trafik
bozuklugu olgusu sunduk. Hiicre trafik bozukluklar1 say1 ve cesitliligi giderek artan bir
hastalik grubudur. Jeneralize lipodistrofi, hipertrigliseridemi ile bagvuran olgularda seipin

eksikligi akilda tutulmalidir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS81
Fosfoserin aminotransferaz eksikligi tanis1 alan bir olgu sunumu

Merve Yoldas Celik - Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Burcu Koseci - Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Habibe Ko¢ Uc¢ar - Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris ve Amagc: Serin esansiyel olmayan bir aminoasittir. Kan beyin bariyerinin zayif
gecirgenligi nedeniyle beyinde sentezlenmesi gerekir. Fosfoserin aminotransferaz, serin
biyosentezinin ikinci basamaginda rol alan bir enzimdir. Eksikliginde mikrosefali, epilepsi,
hipertoni ve psikomotor gerilik goriiliir. Bu ¢alismada fosfoserin aminotransferaz eksikligi

olan bir olgu sunumu paylasmay1 amacladik.

Olgu Sunumu: 12 yas erkek olgu, néromotor gerilik ve ndbet sikayetiyle basvurdu.
Oykiisiinde yenidogan déneminden itibaren gelisme geriligi oldugu 6grenildi. ilk ndbeti 1
yasinda iken atonik vasifta baslamis olup zamanla jeneralize, tonik klonik olarak devam
etmisti. Hasta {iclii antiepileptik (valproat, levetiresetam, klobazam) tedavisine ragmen
hergiin nébet geciriyordu. Ozgegmisinde miadinda, sezaryen ile, 3000 gr dogdugu dgrenildi,
solunum sikintisi nedeniyle yenidogan yogun bakim yatist olmustu. Global gelisim geriligi
vardi, bas tutma kazanimi hi¢ olmamisti. Anne baba arasinda 2. derece kuzen evliligi vardi.
Fizik muayenesinde viicut agirhg -4.9 SDS, boy -5.9 SDS, bas ¢evresi -5.9 SDS idi.
Mikrosefalikti, kepce kulak, yiiksek damak arki, pektus karinatumu vardi. G6z temasi yoktu.
Spastik kuadriplejisi ve klonusu vardi, derin tendon refleksleri artmisti. Laboratuvar
analizinde agilkarnitin profili, kan aminoasitleri, ¢cok uzun zincirli yag asitleri, idrar organik
asit analizi normaldi. Ayirici taniya yonelik yapilan klinik ekzom analizinde PSAT1 geninde
homozigot p.Ser43Arg (c.129T>Q) varyant saptandi. Genetik analiz sonucu {izerine yapilan
BOS incelemesinde; BOS serin 9.63 umol/L (N:21 - 51), kan serin 67.96 umol/L (N:60 -
170), BOS/ kan Serin orani 0.14 serin sentez defekti ile uyumlu olarak diisiik bulundu. Hasta
fosfoserin aminotransferaz eksikligi tanis1 aldi. L-Serin tedavisi 500 mg/kg/giin 4 dozda

baslandi. Tedavinin birinci ayinda hastanin nobetleri devam etmekle birlikte siklig1 haftada

2-3 kez olacak sekilde azaldi.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



WET4g

53.0«;
A
‘(g

LD TRy

Tartisma ve Sonug: Direngli ndbet ve ndromotor gerilik dykiisii olan hastalarda serin sentez
defekti ayiric1 tanida disiiniilmelidir. Serin sentez defekti olgularinda L-serin tedavisi,
ndbetlerin kontroliinde antiepileptik ilaglardan daha etkilidir. Tedaviye ragmen hastalarda
norogelisimsel gerilik devam edebilir. Hastalarin erken tani alarak tedaviye ulasmasi ¢ok

Onemlidir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS82
Kalitsal metabolik hastaliklar1 penceresinden gocmen hastalarin klinik ve demografik
ozelliklerinin degerlendirilmesi

Merve Yoldas Celik', Burcu Koseci'
!Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris ve Amac: Kalitsal metabolik hastaliklar1 (KMH), klinik ve genetik heterojenitenin
genis oldugu nadir hastaliklardir. Akraba evliliginin yiiksek oldugu Orta Dogu iilkelerinde
KMH sikliginin yiiksek oldugu bilinmektedir. Suriye'de baslayan i¢ savas sonrasinda,
niifiisun bir boliimii Tiirkiye gibi komsu tilkelere gog¢ etmistir. Bu ¢alismada, KMH agisindan

gdcmen hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Metod: Temmuz 2023 - Subat 2024 tarihleri arasinda Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Metabolizma Boliimii'ne basvuran Suriyeli miilteci hastalar retrospektif

olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 110 hasta ( 69 erkek, 41 kiz ) dahil edildi. Hastalarin bagvuru median
yast 13.5 ay ( 28 giin — 14 yas ) idi. 93 (%84.5) hastada anne baba arasinda akrabalik 6ykiisii
vardi. Bagvuru bulgular1 noromotor gerilik (%33.6), biiyiime geriligi (%7.2), hipoglisemi
(%6.3), transaminaz yiiksekligi (%4.5), epilepsi (%3.6), kolestaz (%3.6), kardiyomyopati
(%2.7), ensefalopati (%2.7), dismorfi (%2.7), hipotoni (%1.8), hepatosplenomegali (%1.8),
spontan kemik kiriklar1 (%0.9), kreatin kinaz yiiksekligi (%0.9), dokiinti (%0.9) idi.
Hastalarin %16.3"'line KMH tanist konuldu. Hastalarin tanilar1 glikojen depo hastaligi tip 1
(n=3), hiperfenilalaninemi (n=2), mitokondriyal hastalik (n=2), biyotinidaz eksikligi (n=1),
Gaucher hastaligt (n=1), infantil Pompe hastaligt (n=1), glutarik asidiiri tip I (n=1),
galaktozemi (n=1), GM2 aktivator eksikligi (n=1), safra asit sentez defekti (n=1), lipoprotein
lipaz eksikligi (n=1), ak¢aagac surubu idrar hastalig1 (n=1), fosfoenolpiruvat karboksikinaz
eksikligi (n=1), primer karnitin eksikligi (n=1) idi. KMH tanis1 alan hastalarin %33.3'liinde
en az bir kez cocuk yogun bakim iinitesine yatis dykiisii vardi. Tan1 alan hastalarin %44.4'tine
diyet tedavisi, %27.7'sine kofaktor tedavisi baslandi. Pompe hastamiz enzim replasman
tedavisine tani1 aldiktan 4 ay sonra insani erisim programi dahilinde ulasabildi, tedavinin

ticlincii ayinda hasta komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Gaucher tanili hastamiz kayitl
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miilteci programina dahil olmadig: i¢in tedaviye ulasamadi. Degerlendirilen 6 (%5.4)
hastaya KMH dis1 tan1 (konjenital CMV enfeksiyonu, adiponektin eksikligi, renal tubuler
asidoz, Joubert sendromu, akrodermatitis dismetabolika, malnutrisyon) konuldu. 29 (%26.3)
hasta yenidogan topuk kani tarama programi ile basvurdu. Yenidogan tarama programi ile
yonlendirilen hastalarin metabolizma poliklinigine bagvuru yasi ortanca 8§ ay (28 giin - 17 ay)
idi. Bu hastalarin %72.9'u ikinci topuk kani Ornegi vermemis olmasi nedeniyle
yonlendirilmisti. Topuk kani tarama programiyla 2 hasta hiperfenilalaninemi, 1 hasta

biyotinidaz eksikligi tanis1 ald1.

Tartisma ve Sonug¢: Miilteci niifusu, c¢esitli saglik sorunlarina yonelik 6zel programlara
ihtiya¢c duyan hassas bir gruptur. Akraba evliligi orami yiiksek olmasi nedeniyle KMH
goriilme siklig1 yiiksektir. Miilteci yenidoganlar, ulusal topuk kani tarama programina basari
ile dahil edilmistir. Buna ragmen, ¢alismamizda hastalarin ikinci topuk kani 6rnegini vermek
iizere saglik kurulusuna ge¢ basvurusu dikkati c¢ekmektedir. Tedavi merkezlerinde
miiltecilerin 6zel sorunlarina yonelik disiplinler arasi egitimler verilmesi teshis ve tedavi

stratejilerini iyilestirebilir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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PS84
Ure Dongiisii Bozuklugu Tanih Cocuklarin Ebeveynlerinin Deneyimleri; Sosyo-
demografik Veriler Ve Karsilasilan Zorluklar

Biisranur Tirtir!, M.Cihan Balc1?, Meryem Karaca?, Fatmahan Atalar?, Giilden
Fatma Gokgay?

Y[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
listanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Giris: Ure dongiisii bozukluklari, hastalar kadar aile bireylerini de énemli dlgiide etkileyen
zorlu bir saglik sorunudur. Ure dongiisii bozukluklar1 olan bireylerin fenotipik ¢esitliligi ve
uzun vadeli tedavi protokollerine dair kapsamli bilgiler literatiirde mevcuttur. Ancak, bu
bireylerin aileleri tizerindeki duygusal, psikolojik ve sosyal yiikiin etkisi hakkinda sinirl
bilgilere rastlanmaktadir. Bu tek merkezli pilot ¢alismanin amaci, Tiirkiye’de lire dongiisii
bozuklugu tanili cocuklarin ebeveynlerinin deneyimlerini inceleyerek hastaliklarin yarattigi
duygusal, psikolojik ve sosyal etkileri belirlemektir.

Metodlar: Ure dongiisii bozuklugu tanis1 almis cocuklarin ebeveynlerinin aile yiikiinii
degerlendirmek i¢in gecerli anketler kullanilmistir. Sosyo-demografik 6zellikler incelenmis
ve Nadir Hastalhklar icin Ebeveyn Gereksinim Olcegi'nin uyarlanmis bir versiyonu
kullanilmustir. Anket ¢alismasi, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Beslenme
ve Metabolizma Poliklinigi’nde takibi yapilan {ire dongiisii bozuklugu tanili hastalarin
ailelerinde yapilmustir.

Bulgular: Eyliil 2023-Mart 2024 tarihleri arasinda, 28 katilimciyla goériisme yapilmistir
(anneler n = 18, babalar n = 9). Hasta kohortunda en ¢ok ornitin transkarbamilaz eksikligi
(OTC-E) (kadin n = 8, erkek n = 2) ve argininosiiksinat sentetaz eksikligi (ASS-E, n = 8)
tanil1 hastalar mevcuttu. Katilimeilarin tamami saglik profesyonellerinin hastalik bilgisinden
“asiri memnun” olduklarini; ancak yaklasik %30’u “cocuguna hastalifi Ogretmek”
konusunda kendilerine giivenmediklerini belirtmistir. Ayrica, katilimcilarin  %50’si
cocuklarinin gelisimi hakkinda "ek bilgiye orta veya yiiksek diizeyde ihtiya¢ duyduklarini”
ve %55’1 "mevcut hizmetler hakkinda bilgiye orta veya yiiksek diizeyde ihtiyag
duyduklarmi" bildirmistir. Katilimeilarin ¢cogunlugu (%75), genetik danigmanlik (%40)
ve/veya psikolojik damigsmanlik (%37) gibi hizmetlerle ilgili ek destek ihtiyaci oldugunu
bildirmistir.
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Sonug: Elde edilen bulgular, iire dongiisii bozuklugu tanis1 almis cocuklarin ebeveynlerinin,
stiregelen bir belirsizlik durumunun i¢inde olduklarini ve tibbi tedavilerin getirdigi stres ve
duygusal zorluklarla nasil miicadele ettiklerini ortaya koymaktadir. Ayrica, bu siirecin, aile
ici iliskiler lizerindeki etkilerini ve sosyal etkilesimlerin nasil sekillendigi hakkinda da bilgi
vermektedir. Bu ¢aligmanin bulgulari, Tiirkiye’de iire dongiisii bozukluklar1 ile miicadele
eden ailelere yoOnelik daha etkili destek ve danismanlik hizmetlerinin gelistirilmesinin

gerekliligini vurgulamaktadir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS86
L-2-hidroksiglutarik asidiiri tanili hasta grubunun genetik, klinik ve radyolojik
ozelliklerinin degerlendirilmesi

Aysenur ENGIN ERDAL?, Siimeyra Zeynep OZBEY?, Giilten Burcu CIVELEK
UREY?, Aynur KUCUKCONGAR YAVAS!, Avni Merter KECELI?, Berrak
BIiLGINER GURBUZ!, Esra KILIC?, Aydan DEGERLiYURT* Mehmet GUNDUZ!,
Cigdem Seher KASAPKARA®®

! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolik Hastaliklar1 Klinigi, Ankara, Tiirkiye
2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Radyolojisi, Ankara, Tiirkiye

3Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Klinigi, Ankara, Tiirkiye

*Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

®Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolik Hastaliklari
Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Giris: L-2-hidroksiglutarik asidiiri (L2HGA), viicut sivilarinda L-2-hidroksiglutarik asit
brikimine neden olan, hiicresel fonksiyonu bozan ve oksidatif strese neden olan otozomol
resesif gecisli bir metabolik bozukluktur. Baslica klinik 6zellikleri nobetler, gelisimsel
gecikme, hareket bozuklugu ve davranis bozukluklaridir. Norogoriintiileme sonucunda
yaygin subkortikal beyaz madde tutulumu hastaligi kuvvetle diistindiiren bir bulgudur. Beyin
hiicrelerinde oksidatif hasar gelismesi ve 1-2-hidroksiglutarik asidin toksik etkisi sonucu
hastalarda beyin neoplazm gelisme riski artmaktadir.

Materyal ve Metod: Calismaya, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi'nde L2ZHGA kesin tanili 10
hasta dahil edildi. Hastalarin biyokimyasal sonuglari, saptanan varyantlar, klinik ve
norogoriintiileme bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubu giincel yaslarina gore 5 pediatrik (1 erkek ve 4 kadin) ve 5 yetiskin
(2 kadin ve 1 erkek) hastadan olugsmaktadir. Hastalarin idrar organik asit analizinde saptana
I-2-hidroksiglutarik asit seviyeleri 83-550 mmol/mol kreatinin (normal aralik: 5-26,8
mmol/mol kreatinin) araliginda tespit edildi. Epileptik nobetler, ndromotor gelisimsel
gecikme ve bilissel islev bozukluguydu siklikla rastlanan bagvuru semptomlartydi. Eriskin
hasta grubunda anksiyete bozuklugu, basagrisi, tekrarlayan abortus, tip 1 diyabet ve
inflamatuar barsak hastaligi mevcuttu. Tim hastalarda beyin manyetik rezonans
gortintiilerinde hastaligin karakteristik 6zelligi olan, iki tarafli subkortikal U liflerini igeren
beyaz madde hiperintensitesi gozlendi. Baz1 olgularda periventrikiiler beyaz madde, bazal

ganglionlar, serebellar dentat nukleus, korpus kallozum, pons tutulumlar1 ve serebral ve
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serebellar atrofi saptandi. Vakalarin %50'sinde L2ZHGDH geni ekzon 7’de patojenik
homozigot varyant c.905C>T (p.Pro302Leu) saptandi. iki hastada, daha énce ACGM
tarafindan bilinmeyen klinik 6neme sahip bir varyant (VUS) olarak smiflandirilan, ekzon
6'da c.738G>A (p.Lys246Lys) varyanti homozigot saptandi. Riboflavin ve levokarnitin
tedavisi baslandiktan sonra belirgin klinik iyilesme gozlenmedi ancak hastalarla yapilan
goriismelerde bozuklugun ilerlemesinin yavasladigi sonucuna varildu.

Sonug: Giinlimiizde, néromotor ve bilissel gerilikle bagvuran vakalarda metabolik tarama ve
ileri genetik analiz yOntemlerinin yayginlasmasi ile L2HGA gibi nadir metabolik
bozukluklarin erken taninabilme olasiligir artmistir. Bu durum hastalikla ilgili klinik ve

genetik bilgilerimizin artmasina katki saglayacaktir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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FENILKETONURIDE KOFAKTOR TEDAVISININ YARARI

Giilsah Ortan Efe - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari

Havva Yazici - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal

Ayse Yiiksel Yanbolu - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme
Bilim Dah

Yasemin Atik Altinok - izmir Tinaztepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik

Fehime Erdem - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal

Merve Yoldas Celik - Adana Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal

Giines Ak - Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim dah

Ebru Canda - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal
Sema Kalkan Ugar - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme
Bilim Dah

Mahmut Coker - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal

GIRIS:

Fenilketoniiri (FKU) ve hiperfenilalaninemi (HFA), yenidogan tarama testleri ile saptanan
ve acil tedavi planlanmasi1 gereken bir durumdur. Tedavide temel yaklagim fenilalanin (FA)
kisith beslenmedir. Ancak son zamanlarda metabolik yolakta yer alan tetrahidrobiopterin
(BH4) kofaktoriiniin secilmis hastalarda kullanim1 da giderek yayginlagmistir. Bu ¢alismada
BH4 tedavisi uygulanan FKU ve HFA’l1 hastalarin izlem sonuglarinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

MATERYAL VE METOT:

Arastirmamiz, tanimlayici ve retrospektif ¢alismadir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalinda takipli ve BH4 kullanan, HFA ve FKU tanisi ile
izlenen 154 olgu degerlendirmeye alinmistir. Hastalar anamnez, HFA ve FKU tan1 kriterleri
(kan FA degerleri), BH4 yanitlilik testi, molekiiler test ve BH4 tedavisine klinik, beslenme
ve laboratuvar yanitlar1 agisindan degerlendirilmistir.

BULGULAR:

Retrospektif olarak BH4 tedavisi alan HFA ve FKU tanili 154 hasta incelendi. Bu olgularin
61°1 (% 39,61) HFA, 93’11 (%60,39) FKU (hafif, orta, agir) olarak siniflandirildi. Hastalarin
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%75,97°s1 (75 FKU, 42 HFA) yasamin ilk bir ayinda tan1 almislardi. Tani yas1 ile tan1 degeri
arasinda iliski olmadig1 goriildii.

154 hastada 44 farkli mutasyon tespit edildi. En sik goriilen {igii sirasiyla; ¢.782G>A, ¢.1066-
11G>A ve c.1208C>T.

Olgularinin izlem siiresi HFA igin ortanca ay 78 (5-215), FKU igin ortanca 78 (3-364) idi.
BH4 kullanim siireleri ortanca 57 aydi (1-142). Son degerlendirmede HFA i¢in yas (y1l)
ortanca 6,85 (0,66-17,94), FKU i¢in ortanca 6,69 (0,33-33,38) idi. Sadece BH4 alan 59 HFA,
47 FKU olgusu, BH4 ve FA kisith diyet alan 2 HFA, 46 FKU olgusu vardi. Yani toplam 61
HFA olgusunun % 96,72’i sadece BH4 kullanarak, diyet kisitlamasi yapilmaksizin tedavi
edilmisti. Ayrica 93 FKU olgusunun 47’si (% 50,53) de diyet tedavisi uygulanmadan BH4
destegi ile tedavi edildiler. Bu gruptaki olgularin 35°1 hafif, 11’1 orta ve 1’1 de agir FKU tanis1
almislardi. Besin tiiketim listelerine bakildiginda g¢alisma grubunda yeterli protein alan
olgularin daha yiiksek oranda iyi metabolik kontrollii oldugu goriildii. Olgularin biiyiime ve
geligsmelerinin yasitlarina benzer ve normal oldugu, kan FA degerlerinin de normal sinirlarda
seyrettigi gorildii.

SONUC:

Ulusal Yenidogan Tarama Programi erken tani ve tedavi ile daha iyi prognoz ve yasam
kalitesine kavusma imkani saglamistir. Tan1 alan hastalarda tedavi segenegi olarak BH4
tedavisinin per oral kullanimi ile hem saglikli biiylime ve gelisme hem de yasam kalitesinde

artma saglanmistir.

Anahtar Kelimler

Fenilketoniiri, hiperfenilalaninemi, tetrahidrobiopterin, diyet, biiylime

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PIGM PROMOTER MUTASYONUNA BAGLI GLiKOSILFOSFATIDIL iNOSIiTOL
EKSIKLiGINDE PORTAL VEN TROMBOZU, SIROZ VE DIRENCLI EPIiLEPTIiK
NOBETLER

Ozlem GULPINAR AYDIN', Serenay CETINOGLU?, Tayfun CINLETI?, Tahir ATTK*,
Havva YAZICP, Betiil AKSOY', Sinem KAHVECI', Senay ONBASI KARABAG', Yeliz
CAGAN APPAK?, Masallah BARAN?

!'izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Gastroenterolojisi BD, Izmir.

2Katip Celebi Universitesi T1p Fakiiltesi Izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Gastroenterolojisi
BD, izmir.

3]zmir Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik BD, Izmir.
4 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik BD, Izmir.

> Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma BD, Izmir.

OZET:

Konjenital glikozilasyon bozukluklari, viicuttaki glikoproteinlerin biyosentezi i¢in gerekli
enzimleri kodlayan genlerde mutasyon sonucu gelisen nadir goriilen kalitsal hastaliklar
grubudur. Glikosilfosfatidilinositol (GPI) yolagindaki kusurlar ise heterojen fenotiplere sahip
konjenital glikozilasyon bozukluklarinin yeni ortaya ¢ikan bir alt grubunu olusturur. GPI,
yaklasik 150 proteine translasyon sonrasi eklenen bir glikolipiddir ve bu proteinlerin
membran gecisi ve lipid tastyici proteinler icin gereklidir. Kalitsal glikosilfosfatidilinositol
eksikligi (IGD), hiicre yiizeyi GPI  eksikligi ile tanimlanir. IGD hastalar1 noral,
kraniyofasiyal, kardiyak, renal, hepatik, oftalmolojik, iskelet, dis, dermatolojik ve
sensorindral kusurlar dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli klinikler ile gelebilir.

Bugiine kadar, hastaliga neden olan ilk PIG geninin 2006 yilinda kesfedilmesinden bu yana
GPI eksikligi bozukluklarindan toplam 19 genin sorumlu oldugu rapor edilmistir. Ancak bu
biiylik gen ailesinde 2006'dan giiniimiize bildirilen toplam hasta sayis1 250'den azdir ve
hastalarin yaridan fazlasi son 5 yilda sunulmustur. 2006 yilinda, Almeida ve arkadaslari ,
PIGM'deki homozigot promoter mutasyonunun absans nobetleriyle birlikte portal ven

trombozu klinigi ile prezente olan yeni bir kalitsal GPI eksikligi hastalig1 tanimladilar. Bu
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olgu raporundan bu yana literatliirde benzer klinik bulgular ile gelen vaka sayis1 10 u
gegmemistir.

Olgu sunumumuzda epilepsi tanisi aldiktan sonra 5 ve 3 yasinda iki erkek kardesin kronik
karaciger bozukluklar1 agisindan incelenmesiyle baslayan, nadir hastalik IGD tanis1 alana
dek yasanan zorluklari sunuyoruz. Ik asamada 5 yasindaki olguya tiim ekzon analizi yapild:
ve PIGM NM_145167.3 ¢.-270C>G homozigot gen mutasyonu saptandi. Ebeveynler ve 3
yasindaki olgunun genetik sonuglart beklenmektedir. Olgular halen klinigimizde takip
edilmekte siroz ve 6zofagus varis tedavileri almaktadir.

Sunumda 6ne ¢ikan bulgular; Kardeslerden birinin beyin MR'1 normalken digerinde gliozis
ve ensefalomalazik bulgular goriilmesiydi. Sadece bir hastada portal ven trombozu
gozlenirken, her iki hastada siroz bulgular1 vardi. Sonu¢ olarak bu olgular bize, PIGM
mutasyonu iliskili IGD’nin portal ven trombozuna bagh karaciger hasarlanmasi disinda
sadece primer karaciger hasarlanmasi ile de prezente olabilecegini gosterdi. Ayrica
literatiirde hastaligin tedavisinde, karaciger nakil ile ilgili bir veri olmamasina ragmen hasta
bazinda karaciger nakil karar1 alinabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Glikozilfosfotidilinositol eksikligi, PIGM mutasyonu, karaciger

PORTAL VEIN THROMBOSIS, CIRROSISE AND RESISTANT EPILEPTIC
SEIZURES IN GLYCOSILPHOSPHATIDIL INOSYTOLE DEFICIENCY DUE TO
PIGM PROMOTER MUTATION

Ozlem GULPINAR AYDIN?, Serenay CETINOGLU?, Tayfun CINLETI®, Tahir ATIK?,
Havva YAZICI®, Betul AKSOY?, Sinem KAHVECI!, Senay ONBASI KARABAG!, Yeliz
CAGAN APPAK?, Masallah BARAN?

Lizmir City Hospital, Department of Pediatric Gastroenterology, lzmir.

2 Katip Celebi University Faculty of Medicine - Izmir City Hospital, Department of Pediatric
Gastroenterology, lzmir.

31zmir City Hospital, Child Genetics BD, 1zmir.

4 Ege University Faculty of Medicine Child Genetics BD, izmir.

® Ege University Faculty of Medicine Child Metabolism BD, Izmir.

ABSTRACT:
Congenital glycosylation disorders are a group of rare inherited diseases that develop as a
result of mutations in the genes that encode the enzymes necessary for the biosynthesis of

glycoproteins in the body. Defects in the glycosylphosphatidylinositol (GPI) pathway
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constitute an emerging subgroup of congenital glycosylation disorders with heterogeneous
phenotypes. GPI is a glycolipid that is post-translationally added to approximately 150
proteins and is required for membrane passage of these proteins and lipid carrier proteins.
Inherited glycosylphosphatidylinositol deficiency (IGD) is defined by a lack of cell surface
GPIs. IGD patients can present with a wide variety of clinical presentations, including neural,
craniofacial, cardiac, renal, hepatic, ophthalmological, skeletal, dental, dermatological, and
sensorineural defects.

To date, a total of 19 genes have been reported to be responsible for GPI deficiency disorders
since the discovery of the first disease-causing PIG gene in 2006. However, the total number
of patients reported in this large gene family since 2006 is less than 250, and more than half
of the patients have been identified in the last 5 years. In 2006, Almeida and colleagues
described a new inherited GPI deficiency disease presenting with the clinic of portal vein
thrombosis with absence seizures of the homozygous promoter mutation in PIGM. Since this
case report, the number of cases with similar clinical findings in the literature has not
exceeded 10.

In our case report, we present the difficulties experienced, starting with the examination of
two brothers, aged 5 and 3, for chronic liver disorders after being diagnosed with epilepsy,
until they were diagnosed with the rare disease IGD. In the first stage, whole exon analysis
was performed on the 5-year-old case and PIGM NM_145167.3 c.-270C>G homozygous
gene mutation was detected. Genetic results of the parents and the 3-year-old case are
awaited. The cases are still being followed up in our clinic and receiving treatment for
cirrhosis and esophageal varicose veins.

Highlights of the presentation include; While one of the siblings had a normal brain MRI, the
other had gliosis and encephalomalacia findings. While portal vein thrombosis was observed
in only one patient, both patients had signs of cirrhosis. In conclusion, these cases showed us
that PIGM mutation-related IGD can present only with primary liver damage, in addition to
liver damage due to portal vein thrombosis. In addition, although there is no data regarding
liver transplantation in the treatment of the disease in the literature, we think that liver
transplantation decisions can be made on a patient basis.

Key words: Glycosylphosphatidylinositol deficiency, PIGM mutation, liver

OLGU 1 SUNUMU:

5 yasinda erkek hasta direngli epilepsi tanisiyla izlenmekte iken splenomegali saptanmasi
nedeni ile klinigimize sevk edilmisti. Ozgegmisinde 2 yasindayken afebril jeneralize flask

ndbetlerinin basladig1 6grenildi.
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Anne baba 2. derece akrabaydi.

Ultrasonografide portal ven tromboze, karaciger parankimi heterojen, graniiler goriinimde
idi.

Labaratuar tetkiklerinde siroz ve portal hipertansiyon bulgular1 vardi.

Endoskopide, 6zofagus ve fundik varisleri goriildii.

Primer karaciger hastaliklar1 ve diger trombiis etyolojileri a¢isindan ayrintili tetkik edildi ve
bir sonuca ulasilamadi.

Portal tromboz , epilepsi etyolojisi agisindan Cocuk genetik boliimiiniin tiim ekzon analizi
sonucunda PIGM NM_145167.3 ¢.-270C>G homozigot gen mutasyonu saptandi (Tablo1).
Hastanemizde gocuk metabolizma klinigi olmadig1 icin Ege Universitesi C. Metabolizma

boliimiine yonlendirildi.

Tablo 1. Olgu Verileri

Olgu | Olgu 11
Basvuru Yasi/ Cinsiyet | 5 yas erkek 3 yas erkek
Konviilzyon Afebril jeneralize flask | Afebril fokal konviilzyon
komponenti konviilzyon
Fizik muayene Makrosefali Makrosefali
Kraniyal MR Normal Sol paryetalde ve bilateral

santral gyrusta sagda
belirgin ~ gliozis  ve

ensefalomalazik  sinyal

degisiklikleri
Beyin BT Anjio Normal Normal
Batin BT Anjio Yapilmad: Normal
EEG Sol temporooksipital , sag | Bilateral oksipital bolge

santrotemporooksipital bolge | kaynakli fokal epilepsi

kaynakli fokal epilepsi bulgular1 | bulgular

Micro Array Normal Normal
Epilepsi etyolojisine | CACNA1A geni | Yapilmadi
yonelik genetik | ENST00000360228.5:¢.5626C>T

inceleme p.Argl876Trp Missense Variant,
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Splice Region Variant heterozigot
mutasyon
Batin USG Karaciger parankimi heterojen, | Karaciger parankimi
graniiler goriiniimde idi heterojen, graniiler
Splenomegali goriiniimde idi
Portal dopler USG Portal ven tromboze, portal | Normal
hipertansiyon bulgulari
ALT / AST (U/L) 13/37 28 /46
GGT/ALP (U/L) 15/248 25/ 305
Albumin (g/dL) 4.1 4.0
PT (sn) 15.8 16.4
INR 1.3 1.3
Endoskopi Ozofagus proksimaline uzanan | Ozofagus proksimaline
red sign vermeyen iki kolon | uzanan red sign vermeyen
halinde  6zofagus varisleri ve | iKi kolon halinde
fundik varis gorildii. 0zofagus varisleri
goriildii.
Karaciger Igne | Yapilmadi Periportal veya periseptal
Biyopsisi interfaz  hepatit: 3,
Konfluent nekroz: 5,
Fibrozis:  6/6 olarak
raporlandi.
Tiim Ekzon analizi PIGM NM_145167.3 c.-270C>G | Heniiz sonu¢lanmadi.
homozigot  gen mutasyonu
saptandi.

OLGU 2 SUNUMU:

Kardes 3 yasinda erkek hasta, fokal konviilzyon ve karaciger parankim heterojenitesi tanilari

ile bagvurdu. Ozgeg¢mis olagandi.
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Tetkikleri incelendiginde; Kraniyal MR’da, ensefalomalazik degisiklikler, EEG de fokal

epilepsi bulgular1 raporlanmisti (Tablo1, Figiir 1).

Figiir 1. Olgu 2 nin Beyin ve Abdominal MR goériintiileri. Sol
paryetalde ve bilateral santral gyrusta sagda belirgin gliozis ve ensefalomalazik sinyal
degisiklikleri, Abdominal BT de karager parankim degisiklikleri izlenmektedir.

MR magnetik rezonans, BT bilgisayarli tomografi

Labaratuar ve goriintiilemelerde siroz ve portal hipertansiyon bulgular1 vard: (Tablo 1).
Sadece hastada kardesinin aksine portal ven trombozu goriilmedi.

Endoskopide, 6zofagus varisleri vardi.

Hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Biyopside ; Periportal veya periseptal interfaz hepatit: 3,
Konfluent nekroz: 5, Kronik hepatit i¢in fibrozis evrelemesi: 6/6 olarak raporlandi (Tablo1).
Primer karaciger hastaliklar1 agisindan ayrintili tetkik edildi ve bir sonuca ulagilamadi.
Olgul de homozigot mutasyon saptanmasi haliyle hastaya ve ebveynlerine genetik
incelemeler yapildi. Genetik sonuglar1 bekleniyor. Hastalar halen klinigimizde takipli olup

portal ht, varis ve siroz agisindan semptomatik tedavilerini almaktadir.

TARTISMA:
Kalitsal glikosilfosfatidilinositol eksikligi (IGD), hiicre yiizeyi glikosilfosfatidilinositol
(GPI) eksikligi ile tanimlanir (1-3). GPI, yaklasik 150 proteine translasyon sonrasi eklenen

bir glikolipiddir ve bu proteinlerin membran gegisi ve lipid tasiyici proteinler i¢in gereklidir
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(1-4). IGD hastalar1 noral, kraniyofasiyal, kardiyak, renal, hepatik, oftalmolojik, iskelet, dis,
dermatolojik ve sensorindral kusurlar dahil olmak tizere ¢ok cesitli klinikler ile gelebilir (1-

4) (Figtir 2).

GPI biyosentezini etkileyen ilk tanimlanan insan genetik bozuklugu, hemolitik anemi,
tromboz egilimi ve kemik iligi yetmezligi ile karakterize edilen bir hastalik olan paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) idi (5,8,9). Bugiine kadar, hastalifa neden olan ilk PIG
geninin 2006 yilinda kesfedilmesinden bu yana GPI eksikligi bozukluklarindan toplam 19
genin sorumlu oldugu rapor edilmistir (6,10). Ancak bu biiyiik gen ailesinde 2006'dan
giiniimiize bildirilen toplam hasta sayist 250'den azdir ve hastalarin yaridan fazlasi son 5
yilda sunulmustur (6). 2006 yilinda, Almeida ve arkadaslar1 , PIGM'deki hipomorfik
promoter mutasyonunun absans ndbetleriyle birlikte benzersiz bir portal ven trombozu klinik
sendromuna neden oldugu yeni bir kalitsal GPI eksikligi hastaligi tanimladilar (10). Bu olgu
raporundan bu yana literatiirde benzer klinik bulgular ile gelen vaka sayis1 10 u gegmemistir
(5,112).

Bu iki kardes olgusunda agiklamasi gerekli olan bilgi, sadece Olgu 1 e tiim ekzon analizi
yapilirken, sadece Olgu 2 ye karaciger biyopsisi yapilmasidir. Her ne kadar ayni olmasalarda
benzer klinik bulgular1 olmasi ve tiim ekzon analizi testinin 6zel labartuarda c¢aligilmasi ,
ekonomik nedenlerden dolay1 tek bir kisiye yapilmistir. Olgu 2 de ise portal ven trombozunun
gorlilmemesi nedeniyle karaciger biyopsisi ihtiyact dogmustur.

Olgu sunumumuzda, molekiiler olarak dogrulanmig bir etkilenen ¢ocukla (muhtemel
kardesinde) olan deneyimimiz, bu benzersiz bozukluga iliskin bircok Snemli iggoriiye
katkida bulunmaktadir.Birincisi, bir hastanin beyin MR'1 normalken diger hastanin beyin
goriintiillemesinde gliozis ve ensefalomalazik bulgular gériildii. ikincisi, sadece bir hastada
portal ven trombozu gozlenirken , her iki hastada siroz bulgular1 vardi. Anlasilan o ki IGD
portal ven trombozuna bagli karaciger hasarlanmasi disinda sadece primer karaciger

hasarlanmasi ile de prezente olabilmektedir.

Sonug olarak; IGD son derece nadir oldugundan ve fenotipik spektrum genis oldugundan,
net bir klinik taniya ulasmak cogu zaman zorlayict ve anlagilmasi giigtiir. Yeni nesil
dizilemeye artan erisim, bu vakalarda taniy1 siklikla kolaylagtirmigtir. Hastalikta ketojenik
diyet, Piridoksin, Fenil biitiirat tedavileri uygulanmaktadir fakat yararlar1 tartismalidir
(5,6,12-14). Su anda tek yaklasim semptomatik tedavidir.Vaka bazinda siroz ve

komplikasyonlar1 farmakolojik ve cerrahi olarak tedavi edilmektedir (5,14). Suana kadar
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literatiirde karaciger nakil ile ilgili bir veri olmamasina ragmen hasta bazinda karaciger nakil

karar1 alinabilecegini diisiinmekteyiz.
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PS92
BES OLGUYLA SEREBROTENDiN(")ZVKSANTOMATOZiSTE TANI
YOLCULUGU

Nazmiye TUZEL GUNDUZ!, Ezgi BURGAC, irem KAPLAN!, Fatma Derya
BULUT?, Mehmet ilker YON?, Ay¢a SARP, Siikrii Hakan KALEAGASI*, Neslihan
ONENLI MUNGAN!, Deniz KOR?

1Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Cukurova Universitesi, Adana, 2Néroloji AD,
Ankara Sehir Hastanesi, 3Goz hastaliklar1 AD, “Néroloji AD, Mersin Universitesi

GIRIS:Serebrotendinéz ksantomatozis(CTX), CYP27A1 genindeki biallelik varyantlarin
neden oldugu, OR kalitilan, nadir ve tedavi edilebilir bir lipit depo hastaligidir. Sterol 27-
hidroksilaz eksikligi tiim dokularda kolesterol-kolestanol birikimine neden olabilir. Infantil
donemde inatc1 diyare, juvenil katarakt, eriskinde tendon ksantomlari, ataksi, epilepsi ve
kisilik degisikligi gibi bulgularla seyreder. Tedavide kenodeoksikolik asitin(CDCA)
gastrointestinal sistem semptomlarini hafiflettigi ve ndrolojik tutulumun stabilizasyonunu
sagladigi bildirilen bu hastalikta, farkindaligin az olmasi tan1 gecikmesi/yanlis tantya neden

olmaktadir.

Olgu-1,2,3: Takibimize giren 43, 47 ve 52 yaslarindaki kiz kardeslerin anne-babalari
akrabaydi. Ataksi, ayak bilegi, diz ve dirseklerdeki ksantomlarla bagvurduklarinda CTX
tanis1 almislardi. Hastalarda fark edilen ilk bulgularin 11-12 yaslarinda katarakt, 30’lu
yaslarin basinda ksantomlar olmasina ragmen, her sistem bulgusu i¢in farkli hekimler
gordiigiinden tanilart 32 yillik gecikmisti. Kardeslerden en biiyiigiinde demans vardi,
ylirliyemiyor ve konusamiyordu. Diger kardeslerde dizartri, hiperrefleksi, spastisite ve pes-
kavus saptandi. MRG’de serebellumda yaygin beyaz cevher tutulumu goriildi. CYP27A1
geninde ¢.808C>T biallelik varyanti saptanan, kolestanol diizeyleri yiiksek olan hastalara

baslanan CDCA tedavisine devam edildi.

OLGU-4:0On ii¢ yasindaki kiz hasta katarakt-9 yasinda operasyonu Oncesi sag dirsekte
ksantomu fark edildigi i¢cin yonlendirilmisti. Biiylime geriligi, febril konvulziyon ve 6grenme
giicligii olan hastanin muayenesinde hiperrefleksi ve ataksi saptandi. Kolestanol diizeyi
yliksekti. CYP27A1 geninde ¢.808C>T biallelik varyanti saptanarak CTX tanist aldi. MR’da

serebellar beyaz cevher tutulumu goriilen hastaya CDCA baglandi.
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OLGU-5:Kirk dort yasindaki kadin hasta ataksi, katarakt dykiisii-10 yas ve asil ksantomu
nedeniyle danisilmigti. Sik diisme/beceriksizlik yakinmalari olan hastanin muayenesinde,
dizartri, hiperrefleksi, spastisite, pes-kavus ve hepatosplenomegali vardi. Kolestanol
yiiksekligi ve CYP27A1 geninde biallelik ¢.774delC varyanti saptanmasiyla 37 yagsinda CTX
tanis1 aldi ve CDCA baslandi.

TARTISMA-SONUC:Farkindalig1 yetersiz oldugundan erken yaslarda CTX tanisini
koymak gii¢ olabilir. Ancak, geriye doniisiimsiiz ndrolojik bulgular gelismeden tedaviye
baglamak kritik oneme sahiptir. Dort hastamizda, katarakt etiyolojisi arastirtlmadigi ve
sistemik/ndrolojik bulgular ortaya ¢iktiktan sonra tani alabildikleri i¢in ciddi etkilenmislerdi.
Olgularimiz, CTX’in erken bulgularina atif yapilarak tani yolculugundaki gecikme ve

tedaviyle komplikasyon gelisiminin 6nlenebilecegine vurgu yapmak amaglariyla sunuldu.

Anahtar sozciikler: Serebrotendindz Ksantomatozis, Katarakt, Ataksi, Kenodeoksikolik asit

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS166
BIPOLAR KiSIiLIK BOZUKLUGU ILE PREZENTE OLAN BIR NAGS
EKSIKLIGI

Nazmiye TUZEL GUNDUZ?, irem KAPLAN?, Ezgi BURGAC?, Fatma Derya Bulut’,
Giilen Giill MERT?, Cetin Okuyaz®, Aysegiil TAHIROGLU?, Neslihan Onenli
MUNGAN?, Deniz KOR!

1Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, 2Cocuk Néroloji BD, Cukurova Universitesi,
Adana 3Cocuk Norolojisi BD, Mersin Universitesi, Mersin, “Cocuk ve Ergen Ruh
Saghgi ve Hastaliklar1i ABD Cukurova Universitesi, Adana

Giris: N-asetilglutamat sentaz (NAGS) eksikligi iire-dongiisii bozukluklari arasinda en nadir
goriilenidir. Kliniginde yenidogan/erken siit ¢ocuklugunda hiperamonemiden kaynaklanan
beslenme reddi, kusma, biling degisiklikleri, akut karaciger yetmezligi ve ndbetler
goriilebilir. Geg¢ baslangighh formunda hastalar kronik bas agrilari, nobet ve davranig
bozuklugu gibi bulgularla bagvurabilirler. Plazma glutamin diizeyi yliksek, sitriilin diizeyi ise
disiiktiir. Orotik asit yiikselmez. Tedavisinde hiperamonemiye temel yaklasim ilkelerinin

yani sira, karbamil glutamata dramatik yanit onemli 6zelligidir.

Olgu: Anne-babasi arasinda akraba evliligi olan on-li¢ yasindaki kiz hasta, yenidogan
déneminde sarilik, emmeme ve uyuklama nedeniyle bagvurusunda hiperamonemi, metabolik
asidoz ve CK yiiksekligi saptanarak yatirilmis ve diyaliz uygulanmisti. Metabolik
incelemelerinde 6zgiin hastalik bulgusu saptanmayan olgu, agir bir klinik tabloyla
basvurdugu ve edinsel hiperamonemi nedenleri dislandigi i¢in diisiik proteinli diyetle takibe
alimmisti. Sonrasinda hi¢ metabolik dekompanzasyonu olmayan ve defalarca metabolik
tetkikleri normal bulunan hasta, 6-yasinda yatirilarak diyetteki proteini kademeli olarak
arttirllmist1. On-li¢ yasina kadar atagi olmayan hastanin duygu durum bozuklugu, bas agrisi,
kekeleme, agresif davranislar gibi noropsikiyatrik bulgularla bagvurusunda, on-bir yasinda
siipheli bir nobet nedeniyle dis merkezde yatirildigs, tekli antiepileptik tedavi baslandig1 ve
nobetinin bununla kontrol altinda alindig1 6grenildi. Son basvurusundaki laboratuvar
incelemede 1liml1 amonyak ve glutamik asit yiiksekligi bulunan hasta yatirildi. Ciddi duygu
durum bozuklugu i¢in danigildig1 ¢cocuk psikiyatri bipolar bozukluk tanisi koyarak tedavisini
diizenlendi. Etiyolojik degerlendirmede gonderilen NAGS geninde biallelik ¢:1552G>A
(p-Ala518Thr) varyant1 saptanan hastaya karbamil glutamat baslandi.
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Tartisma: Ure-dongiisii enzim defektleri prezentasyon yasi ve rezidiiel enzim diizeylerine
bagl olarak kliniginde; yasami tehdit eden hiperamonemi ve biling degisikliklerinden,
protein aversiyonu ve biiyiime geriligine, hepatostaetoza ve ¢ogunlugu erigkinde olmak iizere
bas agris1 ve davranis sorunlarina yol acabilen bir kalitsal metabolik hastalik grubudur.
Ozellikle atak dis1 dénemler basta olmak iizere her zaman metabolik tetkikler 6zgiin taniya
ulagtirmayabilir. Olgumuzu, 13 yila uzanan NAGS eksikligi tant yolculugu, ciddi
hiperamonemi olmadan goriilen klinik bulgular1 ve literatlirde ¢cok nadir olarak bildirilen

bipolar bozukluk ile iliskisini vurgulamak amagclariyla sunduk.

Anahtar  kelimeler: N-asetilglutamat sentaz, karbamilglutamat, ensefolatopati,

hiperamonemi

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

()

2008

PS03
NEFROTIK SENDROM, MALIGN HIPERTANSIYON VE HEMOLITIK ANEMIi
ILE PREZENTE OLAN KOBALAMIN C EKSIKLIGI OLGUSU

Halil Tuna Akart, Harun Yildiz!, Zeynelabidin Oztiirk?, Deniz Karakaya®, Abdullah
Sezer®, Asburce Olgac!
1 T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastahiklar: Klinigi,
Ankara
2T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Klinigi, Ankara
3T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Nefroloji Klinigi, Ankara
“T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi, Ankara

Giris: Nefrotik sendromun etiyolojisi, altta yatan metabolik hastaliklara bagli olabilir.
Kobalamin C (cbIC) kusuru, MMACHC genindeki mutasyonlarin neden oldugu, B12
vitamini iglenmesinin bozulmasina neden olan, otozomal resesif, dogustan gelen bir
metabolizma hatasidir. CblC defekti tipik olarak hematolojik ve nérolojik semptomlarla
ortaya c¢ikarken, bobrek tutulumu giderek daha fazla taninmaktadir ancak nadirdir.

Olgu Sunumu: Yedi aylik erkek hasta plevral eflizyon ve solunum sikintisi nedeniyle yogun
bakim ihtiyac1 nedeniyle merkezimize kabul edildi. Oykiisiinden hastanin 1-2 aydir halsizlik
sikayeti ile ¢ocuk hastaliklart klinigine basvurdugu 6grenildi. Bagvurusunda pansitopeni
saptandi. Hastanin kemik iligi aspirasyonunda blast goriilmedi. Tam idrar tetkikinde
hematiiri ve proteiniiri saptandi. Sonografide parankim ekojenitesinde artis ve nefromegali
goriilmesi ve hipertansif kriz nedeniyle hasta yogun bakima alindi. Desatiirasyon nedeniyle
hastaya toraks tiipii takildi. Takibinde sag hemitoraksta plevral efiizyona bagli solunum
sikintist nedeniyle entiibasyon ve pozitif basingli ventilasyon, eslik eden malign
hipertansiyon nedeniyle hastaya intravendz esmolol infiizyonu baslamdi. Hematiiri,
proteiniiri, direngli hipertansiyon ve hemolitik anemisi olan hasta metabolizma tarafindan
degerlendirildi. Oykiisiinde hastanin anne ve babasmin akraba olmadig1 ve ailede dikkat
cekici bir tibbi Oykii olmadigi Ogrenildi. Homosistein 1700,5 mikromol/L bulundu.
Taramalarinda C3 propiyonil karnitin 9,16 mmol/L, metiyonin 2,85 mikromol/L.  bulundu.
Idrar organik asit analizinde metilmalonik asit atilim1 vardi. Yiiksek homosistein ve diisiik
metiyonin ve C3 nedeniyle kobalamin C defekti diisiiniildii. IM hidroksikobalamin, folik asit
ve betain baslandi. Homosistein diizeyi 232.000 mikromol/L yiikseldigi icin tedavi dozlari
iki katina ¢ikarildi. MMACHC geninde homozigot:c.484G>T:p.(Gly162Trp) varyant1 tespit
edildi. Nefrotik sendromu ve pansitopenisi diizelen ve solunum sikintis1 gerileyen hasta

taburcu edilerek takibe alindi.
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Tartisma/Sonug: Olgumuz nefrotik sendromun atipik prezentasyonlarinda cblC defekti gibi
metabolik bozukluklarin taninmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Erken tani ve tedavi bobrek
hasarin1 dnlemek icin hayati éneme sahiptir. CbIC defektleri daha ¢ok atipik hemolitik
iiremik sendromla iligkili olsa da, bu vaka, 6zellikle hemoliz gibi eslik eden bulgularla iliskili
oldugunda, nefrotik sendromun ayiric1 tanisinda kobalamin defektlerinin dikkate alinmasinin

onemini vurgulamaktadir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS05
HETEROZiGOT MPS-I OLGULARINDA o-L-iDURONIDAZ DUZEYLERI TANISAL

ZORLUKLARA NEDEN OLABILiR Mi?

Abdurrahman Akgiin

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1t ABD, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD, Elazig

Giris: Mukopolisakkaridozis tip | (MPS-I), lizozomal glikozaminoglikan birikimine neden
olan a-L-iduronidaz eksikligine bagli ortaya ¢ikmaktadir. MPS I hastalar1 agir fenotipten
hafif fenotipe kadar degisen bir spektrumda presente olur (1). Bu ¢alismadaki amacimiz
diisiik enzim diizeylerinin hetrozigotlarda da goriilebilecegi ve heterozigot vakalardaki enzim
diizeyi referanslarinin belirlenmesi gerektigini vurgulamaktir.

Yontem: Cocuk beslenme ve metabolizma poliklinigine MPS-I tanisiyla bagvuran 3 kardesin
klinik, biyokimyasal ve genetik analizleri degerlendirildi.

Bulgular: Dis merkezde 2 yasindayken (olgu-1) nefes darligi ve kaba yiiz goriinimii
nedeniyle MPS-I tanisi alan index vakanin; 1,2 (olgu-2) ve 6,8 (olgu-3) yaslarindaki
kardeslerinde MPS-I taramasi1 yapilmis. Olgularin a-L-iduronidaz diizeyleri sirasiyla <0,10
nmol/mg.saat (>1.00); 9,3 nmol/mg.saat (>1.00) (kontrol: 21,8); ve 7,5 nmol/mg.saat (>1.00)
(kontrol: 22) tespit edilmis. Ayrica olgularda IDUA (NM_000203) geninde c.1650+5G>A
varyanti sirastyla homozigot, heterozigot ve heterozigot olarak saptanmis. Olgu-1’de klinik
bulgular MPS-1 ile uyumlu iken, olgu-2°de belirgin klinik bulgu yoktu. Olgu-3 ise yenidogan
doneminde meningomiyelosel nedeniyle opere olmustu. Paraplejik oldugundan
yiirliyemiyordu ve kifoskolyozu vardi. Zeka normal sinirlardaydi. Her 3 olguya da enzim
replasman tedavisi (ERT) baslanmisti. Tarafimizca degerlendirilen olgulardan olgu-2 ve
olgu-3’iin kontrollere gore enzim diizeyleri diisiik olsada, genetik olarak heterozigot olmalari
ve klinik bulgularinin MPS-I ile uyumlu olmamasi nedeniyle ERT kesilip takibe alindi.
Tartisma: Brezilya’da saglikli goniilliilerde yapilan bir calismada kuru kan 6rneklerinde a-
L-iduronidaz diizeyleri (n:164) 3,45+1,21 umol/L/h olarak saptanmis (2). Hollanda’da
1981°de 24 heterozigot olgunun o-L-iduronidaz diizeyleri ¢alisilmis. a-L-iduronidaz
aktiviteleri tiim heterozigotlarda hastalara kiyasla agik¢a farkli oldugu , ancak ara sira kontrol
aktivitesinin %15'1 kadar diisiik aktiviteler de oOlclldiigii belirtilmis. Ayrica tiim
heterozigotlarda ortalama aktivite, normal aktivitenin %48'i oldugu saptanmus (3).

Sonuc¢: MPS-I tanis1 konulurken a-L-iduronidaz diizeylerinin kontrollere gore diisiik olup
olmadiklarma bakilmaktadir. Ozellikle MPS-I hastalarinda enzim diizeyleri oldukca diisiik

olurken, heterozigotlarda enzim diizeyleri kontrollerin diizeyleri ile bazen ortiisebilmektedir.
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Bu nedenle dogru taniya varabilmek agisindan heterozigot olgularin da a-L-iduronidaz
referans degerlerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalarin yapilmas: gerektigini vurgulamak
istedik.

Anahtar Kelimeler: Hurler sendromu, Mukopolisakkarodozis tip-1, IDUA geni, a-L-
iduronidaz

Kaynaklar
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2. Miiller KB, Rodrigues MDB, Pereira VG, Martins AM, D’Almeida V. Reference
values for lysosomal enzymes activities using dried blood spots samples - A Brazilian
experience. Diagn Pathol. 2010 Aug 11;5(1).
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PS138
NADIR GORULEN N (5,10)-METILEN TETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ
AKTIVITESI EKSIKLIGINE BAGLI HOMOSISTINURI TANILI BiR VAKA

Bilge Noyan, Merve Aslantas, Elif Coban, Ash Cabiri, Hasan Onal
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Klinigi

Giris:5,10-Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) eksikligi, homosisteinin metiyonine
remetilasyonunun bozulmasina yol agan ciddi ve nadir bir metabolik hastaliktir. Yenidogan
ve erken baslangigli hastalarda ¢ogunlukla yasami tehdit eden akut norolojik bozulma ve
erken vaskiiler hastalik goriiliir. Ayrica erken baglangi¢h hastalarin uzun vadeli sonuglarina
iliskin veriler azdir. Yenidogan tarama yontemi ile zamaninda teshis, erken tedaviye olanak

tanir ve klinik gidisin iyilesmesini saglar (1).

OLGU: 3 aylikken hipotonisite nedeni ile ¢ocuk noroloji boliimii tarafinca izlenirken,4
yasinda ¢ekilen kranial goriintiilemelerinde sag serebeller mikrohemorajik odak saptanan ve
tarafimiza danisilan hastada kan homosistein diizeyi: 120 pmol/L (N:0-10) tespit edilmistir.
Es zamanli bakilan metionin: 11 pmol/L. (N:11-30), b12:276 pg/ml olup normal degerlerde
ve idrarda metilmalonik asit atilim1 tespit edilmemistir. Anne baba arasinda 1. derece kuzen
evliligi olan hastanin klinik bulgularinda belirgin 6zellik olmayip, ¢cocuk psikiyatri tarafinca
dikkat eksikligi hiperaktivite ve yaygin gelisimsel bozukluk tanilari ile izlenmektedir.
Hastadan homosistiniiri agisindan genetik ¢alismast yapilmis ve MTHFR geninde homozigot
c.1690T>G ( Phe564Val), klinik 6nemi belirsiz varyant saptanmistir. Hastaya klinik ve
laboraturar bulgularinin MTHFR eksikli ile uyumlu olmasi nedeni ile betain ve folinik asit
tedavisi baglanmistir. Klinik olarak diizelme g6zlenen hastanin homosistein diizeyinde %25

azalma tespit edilmistir.

Sonu¢: MTHFR enziminin iki yaygin MTHFR varyanti, c.665C>T p.(Ala222Val,
rs1801133) ve c.1286A>C p.(Glu429Ala, rs1801131) sirasiyla hafif MTHFR eksikligi
formuyla iliskilendirilmis. Bu iki mutasyonu homozigot veya birlesik heterozigot olarak
tagiyan hastalarda homosistein diizeylerinde bir miktar yiikseklik ve trombofiliye yatkinlik
bildirilmistir. Simdiye kadar MTHFR enzim eksikliginin yayginligini bildiren az sayida
calisma bulunmaktadir. Ancak artan yenidogan tarama sonuglarmin yayinlanmasi ile
MTHFR eksikliginden etkilenen az sayida hasta bildirilmistir. Bildirilen bu hastalarda da
fonksiyonel calisma yapilmamistir. Tarafimizca takip edilen hastada tespit edilen MTHFR

genindeki ¢.1690T>G homozigot varyant da klinik olarak ndromotor geriligi olan ve
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homosistein yiiksekligi tespit edilen iki ayri yenidoganda tarama programi cergevesinde
saptanmigtir ( metionin disiikliigii, metionin/fenilalanin diisiikligii, homosistein yiiksekligi
ile tarama yapilmistir) (2), (3). MTHFR eksikligine bagli homosistiniiri tanili hastalarin erken
teshisi ve tedaviye erken baslanmasi ile hastalikta olusabilecek norolojik sekellerin 6niine

gegilebilecegi diistiniilmektedir.

1) Barretta, F., Uomo, F., Fecarotta. (2023). Contribution of Genetic Test to Early Diagnosis
of Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR) Deficiency: The Experience of a
Reference Center in Southern Italy. Genes, 14(5), 980.

2)Maier, E. M., Miitze, U., Janzen. (2023). Collaborative evaluation study on 18 candidate
diseases for newborn screening in 1.77 million samples. Journal of inherited metabolic
disease, 46(6), 1043-1062.

3)Gramer, G., Fang-Hoffmann, J., Feyh, (2018). High incidence of maternal vitamin
B12 deficiency detected by newborn screening: first results from a study for the evaluation of
26 additional target disorders for the German newborn screening panel. World journal of
pediatrics : WJP, 14(5), 470-481

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS97
Mikrosefalinin Nadir Bir Nedeni: Asparajin Sentetaz Eksikligi

Duygu EKINCIi?, Hatice GUNES!, Mehmet CANPOLAT?, Fatih KARDAS!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali, Kayseri

Giris: Asparajin sentetaz eksikliginde (OMIM #108370), konjenital mikrosefali, ciddi
gelisimsel gecikme ve aksiyal hipotoni ardindan spastik kuadriplejiden olusan bir triad
gorlliir. Plazma ve beyin omurilik sivisinda asparajin seviyesi genellikle diistiktiir.
Dogumdan hemen sonra baglayan nobetler, apne ve asir1 irritabilite goriiliir. Beslenme
giicliikleri (gastrodzofegeal reflii, sik kusma, yutma disfonksiyonu...vb.) ve kortikal korliik
etkilenen bireylerin ¢ogunda 6nemli bir sorundur. MR bulgular1 non-spesifiktir ancak yaygin
atrofi goriilebilir. Tanisi, asparajin sentetaz (ASNS) genindeki biallelik patojenik
varyantlarin molekiiler genetik testlerle tanimlanmasiyla konur.

Olgu: 20 aylik erkek hasta klinigimize mikrosefali, myoklonik nobetler ve gelisme geriligi
nedeniyle yonlendirildi. Hasta 6 ayliktan itibaren antiepileptik kullanmaktaydi. 10 aylikken
metopik sinostoz nedeniyle beyin cerrahisi tarafindan opere edildi. Fizik muayenesinde
aksiyel hipotonisite, mikrognati, brakisefali ve belirgin mikrosefali mevcuttu. Etyolojiye
yonelik yapilan degerlendirmelerde TORCH paneli tanisal anlamli degildi. Metabolik testler
normal olarak degerlendirildi (plazma asparajin diizeyi 21.5 nmol/ml (N:20-77)). BOS
aminoasit degerlendirmesi planlandi ancak aile kabul etmedi. Kranial MR’da periferik BOS
mesafesi beklenenden genis ve atrofiyle uyumlu, korpus kallozum beklenenden ince,
myelinizasyonu yasa gore beklenenden geri olarak degerlendirildi. EEG’de yaygin keskin
dalga aktiviteleri vardi. Isitme testi normaldi. Yapilan psikometrik degerlendirmeye gére,
hastanin gelisimi yasina gore belirgin geri idi. Molekiiler genetik analiz sonucunda; ASNS
geninde birlesik heterozigot missense VUS ¢.290A>G p.(Asp97Gly)/c.1492C>T
p-(Arg498Cys) varyant1 saptandi. Hasta asparajin sentetaz eksikligi tanisiyla takibe alindi.
Palyatif destek tedavisi ve antiepileptik tedavileri baglandi.

Sonug¢: Olgumuzda oldugu gibi mikrosefali, gelisimsel gerilik, direngli epilepsi, MR’da
yaygin beyin atrofisi olan vakalarda ayrici tanilar arasinda asparajin sentetaz eksikligi de

diistiniilmelidir.

© 2024 Tiim haklari sakhdir.
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PS100
Renitis Pigmentosa ile Ortaya Cikan Pantotenat kinaz ile iligkili Norodejenerasyon
Olgusu

Duygu EKINCI?, Hatice GUNES!, Hiiseyin PER?, Fatih KARDAS!
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali, Kayseri

Giris: Pantotenat kinaz ile iliskili ndrodejenerasyon (PKAN), beyinde demir birikimi ile
giden norogenetik hastaliklarin en yaygin goriilenidir. Sorumlu olan PANK?2 enzimi koenzim
A biyosentezindeki ilk basamagi katalize eder. Klinik olarak 'klasik', 'atipik' veya 'ara form'
olarak smiflandirilmistir. Klasik PKAN, erken g¢ocukluk doéneminde baglayan ilerleyici
distoni, dizartri ve koreoatetoz ile karakterizedir. Pigmenter retinopati yaygindir. Hizl
ilerleme goriiliir. Atipik PKAN'da klinik bulgular daha geg yasta baslangi¢ (>10 yas) gosterir.
Konugma kusurlar1 ve psikiyatrik bozukluklar belirgindir, retinopati nadirdir. Ara formda
hastalarda erken baslangi¢li ve yavas ilerleme veya gec baslangicli ve hizli ilerleme goriiliir.
Erken baslangi¢li hastalarda pigmenter retinopati gelisme egilimi goriiliirken, gec baslangicl
hastalarda konusma bozukluklar1 ve psikiyatrik 6zellikler goriilme egilimi gosterir. Beyin
MR'inda tipik "kaplan gozi" isareti (globus pallidusun koronal veya transvers T2 agirlikli
goriintlilerinde hipointens bir ¢cergeve ile ¢evrelenmis merkezi bir hiperintens bdlge) bulunur.
Molekiiler genetik testlerde biallelik PANK2 patojenik varyantlarinin tanimlanmasi taniyi
dogrular.

Olgu: 9 yas kiz hastanin 3 yil 6nce gece goriisiinde bozulma sikayeti nedeniyle yapilan g6z
muayenesi retinitis pigmentosa ile uyumlu olarak degerlendirilmis. Hastanin néromuskuler
sistem muayenesi normaldi. Psikometrik degerlendirmede zeka puani 74 olarak saptandi.
Hastanin ¢ekilen Kranial MR’1nda globus palliduslarda SWI hipointens goriiniim ve T2A’da
santrali hiperintens c¢evresi hipointens goriiniim (eye of tiger sign) saptandi. Bakilan
molekiiler genetik sonucunda PANK2 geninde homozigot muhtemel patojen varyant tespit
edildi. Lipit paneli kendi yas grubuna gore normal araliktaydi ve periferik yaymada % 1-2
akantosit mevcuttu. Hasta mevcut bulgularla erken baslangicli ara form PKAN olarak
degerlendirildi. Hastaya B5 vitamini destek tedavisi baslandu.

Sonug: Pigmenter retinopati ile gelen hastalarda, nadir nedenlerinden biri olmasina ragmen
PANK?2 gen mutasyonu tespiti eslik edebilecek ek bulgular ve ileriki yillarda gelisebilecek

semptomlar1 6ngérmede onemlidir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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PS98
COCUKTAN EBEVEYNE UZANAN TANI YOLCULUGU: TOPLUMDA TANISIZ
FENILKETONURI OLGULARI

Aliye Giilbahce!, Hatice Giines!, Fatih Kardas'
!Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

Yenidogan taramalar1 baglangigta klinik bulgu vermeyen ancak erken tedavi ile uzun
donemdeki ciddi komplikasyonlarin Onlenebildigi hastaliklar1 tanimlayabilmek ig¢in
olusturulmus programlardir. Ulkemizde Fenilketoniiri (1993) ve Biotinidaz eksikligi (2008)
olmak tizere 2 kalitsal metabolik hastalik ulusal tarama programinda yer almaktadir. Tarama
programi Oncesinde dogan bireylerde toksik fenilalanin metabolitinin yasamin erken/ge¢
donemindeki geri doniisiimsiiz etkilerine glinlimiizde hala rastlanmaktadir.

Asagida son 1 yil igerisinde bebeginde hiperfenilalaninemi saptanmasi ile klinigimize

basvuran, ¢cocugundan yola ¢ikarak tani alan 3 ebeveyn olgu sunulmustur.

Tk olgu; akraba olmayan ebeveynlerden dogan 12 giinliik kiz bebek hiperfenilalaninemi ile
klinigimize yonlendirilmisti. 2400 gram diisiik dogum agirlig1 disinda perinatal dykiisiinde
ve fizik muayenesinde mikrosefali (bas gevresi -3.3 SDS), trigonosefali disinda 6zellik yoktu.
Plazma

fenilalanin diizeyi 1.8 mg/dl saptandi. 9 Yasinda bilissel gerilik ile izlenen (etyoloji tetkikleri
normal) kiz kardesi vardi. 38 yasindaki annenin alinan numunesinde fenilalanin diizeyi 21.6
mg/dl saptandi.

Ikinci olgu; akraba olmayan ebeveynlerden dogan 6 giinliik kiz bebek fenilalanin yiiksekligi
ile klinigimize yonlendirilmisti. Perinatal Oykiisiinde 06zellik olmayan olgunun fizik
muayenesinde mikrosefali (Bas Cevresi -2.08 SDS), dismorfik yiiz goriinimii ve sakral
gamze disinda Ozellik yoktu. Plazma fenilalanin 1.4 mg/dl saptanan olgunun 35 yasindaki
annesinin fenilalanin diizeyi 31.3 mg/dl saptandi.

Uciincii olgu; akraba olan ebeveynlerden dogan, perinatal dykiisiinde 6zellik olmayan 10
giinliik k1z bebek, fenilalanin yiiksekligi ile klinigimize yonlendirilmisti., fizik muayenesinde
patolojik bulgu saptanmadi. Olgunun fenilalanin diizeyi 4.7 mg/dl saptandi. Genetik analiz
planlanan olgudan tetkik alinirken genetik boliimii tarafindan hastanin anne ve babasindan
da es zamanli numune alinmisti ve babasinin PAH ¢.1169A>G Homozigot patojenik varyant

tasidig1 saptandi. Babanin plazma fenilalanin diizeyi 8.9 mg/dl saptandi.
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Ulusal topuk kani taramasi Oncesinde dogan olgular nedeni ile maternal fenilalanin
toksisitesinden etkilenmis birey sayisinin toplumda sikligr oldukga fazladir ve bu olgular
sadece biligsel fonksiyonlarda bozukluk ile karsimiza g¢ikabilirler. Farkindaliktaki artisin
gecte olsa tan1 alan olgularin yasam kalitesini arttiracagini ve fenilalanin toksisitesine maruz

kalabilecek yeni dogumlarin 6nlenebilecegini diislintiyoruz.

Co | Do | Do |Bas | Ekokard | Abd | Goz | Isitm | Fenil | Anne/ | Anne | Anne

cuk [gu | gu | Ce |iyografi |ome | Mua |e alani | Baba | /Baba | /Baba
Olg|m |m |vre n yenes | Mua | n Genet | Fenil | Egiti
ular | Haf | Tar | si Ultra | i yenes ik alani | m

tasi | tis1 son i n Duru
mu
1 37 | 240 | 31 | Normal |- Nor | Nor |1.8 PAH | 21.6 | Okur
Ogr|cm mal | mal | mg/dl | c.839 | mg/dl | yazar

(- A>C

3.3 Heter

SD ozigot

S) PAH

c.10.2

8A>G

Heter

ozigot

2 40 | 260 |51 | Normal | Nor | Nor Nor 1.7 PAH 21.6 | Okur

Ogr|cm mal | mal |mal |mg/dl|c.839 | mg/dl |yazar
(- A>C
0.8 Heter
9 ozigot
SD PAH
S) c.10.2
8A>G

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



(=
G

Heter
ozigot
3 38 290 | 32 Nor |14 31.3 | Okur
Ogr|cm mal | mg/dl | - mg/dl | yazar
(- degil
2.0
8
SD
S)
4 36" [ 308 | 35 Nor |4.7 PAH |89 Lise
4 Ogr|cm mal | mg/dl | c.116 | mg/dl | terk,
(- 9A>G beled
0.5 Homo iye
6 zigot is¢isi
SD
S)

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS63
Farkh Klinik Sunumlarla Karakterize iki Sitosterolemi Olgusu

Hatice GUNES?, Duygu EKINCI!, Aliye GULBAHCE?, Munis DUNDAR?, Fatih
KARDAS!
'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Kayseri
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Bilimdali, Kayseri

Fitosterolemi veya Xenosterolemi olarak adlandirilan Sitosterolemi (OMIM #618666,
#210250) erken kalp hastaligi, anemi, splenomegali gibi diger komplikasyonlara yol
acabilen ABCGS5 ve ABCG8 genlerindeki homozigot mutasyonlar sonucu olugan kalitsal lipit
metabolizmasi hastaliklarindandir. Kanda bitki sterollerinin asir1 birikmesi ile karakterizedir.
Klinik olarak tan1 konulduktan sonra laboratuvar testleriyle teshis edilebilir, ilag ve yasam
tarzi degisikligi kombinasyonuyla tedavi edilebilir. Biz burada farkli sikayetlerle klinigimize
basvuran sitosterolemi tanis1 koydugumuz iki olguyu sunduk.

OLGU 1: Ebeveynleri kuzen olan10%? erkek hasta, hiperkolesterolemi ile 3 yildir takipli.
Hastanin klinigimize kabuliideki T.Kolesterol:235mg/dl, LDL-C:161,2 mg/dl, HDL-
C:44mg/dl, Trigliserit:149mg/dl idi. Hastaya %25 yagdan kisitli diyet baslanilmais,
takiplerinde diyete ragmen degerleri diizelmeyen hastanin tedavisine Atorvastatin 1x10 mg
eklenmis ancak degerleri halen yiiksek seyretmisti. Ekokardiyografik incelemesi normal
seyretti. Yapilan genetik analizde ABCG8 geninde novel, homozigot muhtemel patogen
C.192G>A p.Trp64* varyant1 tespit edilmesi lizerine hastaya sitosterolemi tanisi konuldu.
Plant steroller finansal nedenlerden dolay1 calistirllamadi. Hastaya 5 mg/giin ezetimib
tedavisi ile plant sterollerden fakir diyet tedavisi baglanildi. Takiplerinde hastanin
T.kolesterol 179mg/dl, LDL-C:120,3’¢ distii.

OLGU 2: Ebeveynleri kuzen olan 9 yas kiz hasta hipoparatiroidi, boy kisaligi, glokom,
epilepsi, anemi, trombositopeni ile takipli oldugu kliniklerden olas1 metabolik hastaliklar
stiphesi ile yonlendirilmisti. Hasta 1 haftalikken infantil glokom nedeniyle opere olmus, 8
aylikken hipokalsemik konviilsiyonu olmasi nedeniyle hipoparatirodi tanisi almis, 3 yil 6nce
2 kez konviilsiyonlar1 ve anormal EEG bulgular1 nedeniyle epilepsi nedeniyle levetirasetam
baglanmisti. Noromotor gelisimi normal seyreden hastanin kranial MR’1 normaldi.
Ekokardiyagrafik anomalisi yoktu. Fizik muayenesinde buftalmus, uzun Kkirpikler, boy
kisalig1 (-2,20SDS) mevcuttu. Bazal metabolik testleri normal geldi. T.Kolesterol:134 mg/dl
LDL-C:64,1mg/dl, hemoglobin:8g/dl, trombosit:99000/ul idi. Genetik analizinde ABCG5
geninde homozigot patogen c.1336C>T p.Arg446* varyant1 tespit edilerek sitosterolemi
tanis1 konuldu. Plant sterollerden fakir diyet baglanildi.
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seviyelerinin statin yanitsizlig1 olmas1 durumunda ve ayni zamanda splenomegali, anemi,

trombositopeni etyolojilerinde de akla gelmesi gerektigini vurgulamak istedik.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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ARREST SONRASI ORTAYA CIKAN NOROLOJIK BULGULARI iLE ATiPiK
SEYIRLi ADRENOLOKODISTROFi OLGUSU

Miige Cinar - Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Meral Bahar Ister - Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Ozlem Unal Uzun - Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

GIRIS VE AMAC

Adrenoldkodistrofi (ALD), ABCD1 genindeki mutasyon ile ortaya ¢ikan, X’e bagli gegisli,
ndrodejeneratif peroksizomal hastaliktir. Klinik bulgular1 fenotipine gore agir ndrolojik
bulgular, adrenal krizden, asemptomatik tabloya kadar degiskendir. Tani, ¢ok uzun zincirli
yag asitlerinin birikimi ve mutasyon analizi ile konulur. Erken donemde yapilan
hematopoietik kok hiicre transplantasyonunun demiyelinizasyonu Onemli Olcilide
engelleyebilecegi bilinmektedir. Arrest sonrasi gelisen bulgulari ile ALD tanisi alan, tedavisi
devam etmekte olan olgunun klinik izlem bulgular1 sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ates, kusma ile hastane basvurusunda arrest olan 11 yas erkek hasta, resislitasyon sonrasi
yogun bakim iinitesinde 5,5 ay entiibe sekilde takip edildikten sonra tetkik ve takip i¢in
merkezimize sevk edildi. Oncesinde bilinen hastaligi olmayan hastanin 4-5 yildir cilt
renginde koyulasma oldugu, klinigimize agir norolojik etkilenme ile bagvurusundan 5,5 ay
once olan arrest aninda hiperpotasemisinin oldugunun Ogrenilmesi {izerine ¢alisilan
tetkiklerinde adrenal yetmezlik saptandi. Kraniyal MR’1nda oksipital, periventrikiiler beyaz
cevher ve serebellumda yaygin sinyal artist izlendi. Cok uzun zincirli yag asitlerinde C26:
2,65 mikromol/L (0-1,32), C26/C22 orani:0,093 (0-0,023) bulunmasi iizerine ¢alisilan
molekiiler analizinde ABCD1 geninde patojenik mutasyonu gosterildi. Hasta halen
merkezimizde trakeostomi ve nazogastrik sonda ile izlenmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Adrenoldkodistrofi klinik olarak agir norolojik bulgulardan, asemptomatik duruma, yalnizca
adrenal yetmezlige kadar degisen prezentasyonlar gosterebilir. Serebral ALD genellikle okul
basarisinda diisiikliik, hiperaktivite, isitsel, gorsel bozukluklar, ice kapaniklik gibi bulgular
ile baslayip ilerleyen hemiparezi, spastik tetraparezi, serebellar ataksi ve ndbetler ile seyir
gosterir. Bu agsamada klinik oldukca hizli ve yikicidir. Adrenal yetmezlik norolojik
bulgulardan 6nce ya da sonra gelisebilir. Olgumuzda 6nceden goézlenen norolojik bulgu
yoktu. Birkag yildir olan cilt renginde koyulagma bulgusu, arrest ile es zamanli hiperpotasemi

oykiisti vardi. Enfeksiyon sirasinda gelisen adrenal kriz ve hiperpotaseminin olgumuzda
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arreste sebep olmus olabilecegi, resisiitasyon ve hipoksi ile ani ve hizli bir demiyelinizan

stireg, derinlesen agir bir norolojik tablo ortaya ¢ikarmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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ETILMALONIK ENSEFALOPATI: 3 OLGU SUNUMU

_ Meral BAHAR ISTER!, Miige CINAR?, Ozlem UNAL UZUN!
'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma
Klinigi, Kocaeli

Giris ve Amag:

Etilmalonik ensefalopati (EE), ETHE1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, otozomal
resesif gecisli, norogelisimsel gecikme ve gerileme, hipertoni, spastisite, generalize hipotoni,
tonik-klonik nobetler gibi nérolojik bulgular, tekrarlayan petesi, purpura, mukozal yiizeylerin
hemorajisi, ortostatik akrosiyanoz ile karakterize ciddi bir metabolik hastaliktir.
Klinigimizde takip edilen 3 etilmalonik ensefalopati olgusu sunulmustur.

Olgu 1:

2 yas kiz hasta, 9 aylikken gelisiminde gerileme sikayetiyle ¢ocuk néroloji poliklinigine
bagvuran akrabalik Oykiisii olmayan hasta tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenede alt
ekstremitede belirgin tonus artisi, hiperaktif DTR ve klonusu olan hastanin tetkiklerinde
Etilmalonik asit - 107,18 mmol/molkrea (1,7-14,6) ve ETHEl geninde
exon4 delesyonu/c.3G>T (p.Metllle) birlesik heterozigot mutasyon saptandi. 3 yas 9
aylikken gelisiminde tekrar regresyona sebep olan bir koma atagi olan 4 yas 5 aylikken septik
sok sebebiyle kaybedildi.

Olgu 2:

8 yas 2 ay kiz hasta, dis merkez ¢ocuk ndrolojide 1 y1l dnce baslayan ylirlime bozuklugu
olmasi tizerine tetkik edilen hasta WES sonucunda ETHE1 geninde ¢.3G>T (P. Metl?)
homozigot mutasyon saptanmasi iizerine tarafimiza yénlendirildi. Oykiisiinde kronik ishal
ve tekrarlayan cilt dokiintiisti 6ykiisii olan hastanin fizik muayenesinde tist-alt ekstremite kas
giicii 4/5; DTR ler artmig, alt ekstremitede belirgin klonus saptandi. Tetkiklerinde
Etilmalonik asit- 133,88 mmol/molkrea (<8,4) saptandi. Su anda 8 yas 6 ay olan hastanin

izlemi devam ediyor.

Olgu 3:

4 yas 8 ay kiz hasta, yiirimede giicliik sebebiyle ¢ocuk noérolojiye bagvuran hastanin WES

sonucunda ETHE1 geninde homozigot exonl ¢.3G>T p.(Metl?) mutasyon saptanmis,
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tarafimiza yoOnlendirildi. Anne baba 1. Derece kuzen olan hastanin dogumdan beri ishali
varmig, | yasinda yiiriime bozuklugu, sik diisme ve konusma gecikmesi fark edilmis.
Muayenede ataksik yiiriiyiis, asil gerginligi, pes cavus saptandi. . Tetkiklerinde Etilmalonik
asit- 64 mmol/molkrea (<8,4) saptandi. Su anda 7 yas 10 ay olan hastanin izlemi devam

ediyor, destekli yiirliyebiliyor.

Tartisma ve Sonuc:

Etilmalonik ensefalopati (EE), nérogelisimsel gecikme ve gerileme ve ¢esitli norolojik
bulgular ile karakterize siddetli, erken baslangicli ve ilerleyici multisistemik
hastaliktir. Olgularimizda bagvuru bulgular1 gelisim geriligi ve yiirtime gilicliigiiydii. Her ii¢
hastamizda da idrar organik asit analizinde etilmalonik asit artis1 ve ETHE1 geninde
mutasyon saptandi. Hastalara riboflavin, Koenzim Q10, N-asetil sistein ve
metronidazol tedavileri bagladik. Etilmalonik ensefalopatinin belirti ve semptomlari yasamin
ilk birka¢ ayinda baslar, ndrolojik bulgular zamanla kotiilesir. Gelisim geriligi, ishal,
akrosiyanoz ve petesiyal dokiintiileri olan hastalarda etilmalonik ensefelopati ayirici1 tanida

diistiniilmelidir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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AILESEL HIPERSILOMIKRONEMILIi, ANNE SUTU ALAN BEBEKTE iKINCI
DUZEY KAMU HASTANESI DIYET YONETIMI DENEYiMi

EMINE SENOL - DENIZLi DEVLET HASTANESI
FATMA YENI - DENIiZLi DEVLET HASTANESI

GIRIS VE AMAC

Ailesel hipersilomikronemi ¢ocukluk c¢aginda ortaya cikan, siddetli hipertrigliseridemi,
eruptif ksantom, korneada lipid birikimi, hepatosplenomegali, karin agrist1 ve/veya
tekrarlayan akut pankreatit ile karakterize, ¢cok nadir goriilen bir resesif genetik bozukluktur.
Ikinci diizey bir kamu hastanesinde; 15 aylik, viicut agirligi 8,5 kg ailesel hipersilomikronemi
tanisi alan hastada ilk diyet tecriibemizi sunuyoruz.

MATERYAL VE METHOT

Karin agris1 ve karinda sislik sikayetleri ile bagvuran kan trigliserid diizeyi 3 kez 900 mg/dl
ve iizerinde Ol¢iilen ikincil nedenler dislanan hastaya diyet diizenlendi. Giinliik toplam yag
orani %27, doymus yag oran1 %8, olan 130 kkal/kg/giin olan bir diyet verildi. Anne siitii
kesildi. Hasta anne siitii almaya devam etti ve diyete tam uyamadi. Kan trigliserid diizeyi
1833 mg/dl‘ye yiikseldi.

Hastanemizde iki giin oral alim kesilerek intravendz sivi verildi ve trigliserit diizeyi 416
mg/dl’ye diisiiriildii. Baslangictaki diyet yagi oranlari sabit tutulup tibbi MCT yag1 (9 g/giin)
eklenerek diyet tekrar diizenlendi. Anne siitii kesildi ve diyete uyum saglandi.

Tablo-1: Klinik Bulgular

Takip Edilen Kan | 08.01.2024 | 18.01.2024 | 22.01.2024 | 19.02.2024 |06.03.2024
Lipitleri (ilk gelis) | (diyete (oral alim | (anne siitii |(diyete
uyum yok, yok, MCT juyumu iyi)
saglanmadi) | parenteral kullanildi)
stv1 destegi)
Trigliserid 935 1833 416 252 241
(mg/dl)
Total 246 203 267 164 121
kolesterol(mg/dl)
HDL (mg/dl) 19 7.4 21 21,5 17,8
LDL (direk) 98,6 45,8 136,2 92,1 55
(mg/dl)

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



Viicut agirhigi(kg) | 8,5
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BULGULAR VE SONUC

Cocukluk doneminde tek etkili tedavi diyettir. Diyetin uygulanmasi ve siirdiirebilirligi
acisindan aile ile uzman ekibin iletisimi 6nemlidir. Diizenli takiplerle ailenin diyete uyumu
arttirllmistir. Diyetin yeterli ve dengeli olmasi viicut agirliginda artis saglamistir.

Anne siitiinlin diyetten ¢ikarilmast ve MCT yaglarin tasinmasinda silomikronlara ihtiyag

olmamas: ilk metabolik hasta takibimizde diyet yonetimini kolaylastirmis ve bize bir

deneyim ve bakis agis1 kazandirmstir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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IZOLE GOZ BULGULARIYLA TANI ALAN FABRY OLGUSU

Merve MEMICOGLU TURAN!, Meral BAHAR ISTER?, Miige CINAR?, Ozlem
UNAL UZUN?
'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 ABD, Kocaeli
?Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma
Klinigi, Kocaeli

Giris ve Amag:

Fabry hastaligi, a-galaktozidaz A genindeki (GLA) mutasyondan kaynaklanan X’e bagl
gecis gosteren ve a-galaktosidaz enzim aktivitesinin azalmasi neticesinde tiim hiicrelerde
lizozomal globotriasilseramid (GL-3) birikimi ile karakterize sistemik bir hastaliktir.
Genellikle ¢ocukluk veya puberte doneminde baslayan ekstremitelerde noropatik agri
(akroparestezi), vaskiiler deri lezyonlar1 (angiokeratomlar), gozde vaskiiler tortuozite,
subepitalyal kahverengi cizgilenmeler (cornea verticillata), korneal opasiteler, hipohidrozis
ve proteiniiri goriiliir. Kornea bulgularinin tespitinden sonra Fabry hastalig1 tanisi alan bir kiz
hastanin klinik bulgular1 sunulmustur.

Olgu Sunumu:

13 yas 9 ay kiz hasta, 6 ay once gézde kuruma, batma ve agn sikayeti baglamis, 1 hafta 6nce
yapilan g6z muayenesinde bilateral korneal lipid birikimi saptanmasi lizerine tarafimiza
yonlendirildi. Anne baba akrabalig1 olmayan hastanin babasinda bobrek yetmezligi, Reynaud
fenomeni, agiz ve goz kurulugu, isitme cihazi kullanimi, kalp pili takilmas1 ve gecirilmis
bypass Oykiisii olmasi iizerine hastadan Fabry 6n tanisiyla gonderilen a-galaktozidaz:25
nmol/mg/saat (R:>23), Lyso-Gb3:6,99 ng/ml (R:<1) ve GLA geninde c.1025G>A
(p.R342Q) heterozigot mutasyon saptanmasi iizerine hastaya Fabry tanisi konuldu. Es
zamanli babadan da tetkik gonderildi ve baba 58 yasinda tan1 aldi. Hafif hepatomegalisi,
EKO da sol pulmoner darlig1 saptanan nadiren karin ve ayaklarda agris1 olan hastaya ERT
baslandi. Hasta su anda 14 yas 3 aylik, babasiyla beraber ERT almak tizere 2 haftada bir
klinigimizde izlemi devam ediyor.

Tartisma ve Sonug:

Fabry hastalig1 enzim replasmani ile tedavisi miimkiin olan, erken tan1 ile ciddi sistemik
komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasi engellenebilen bir hastaliktir. Olgumuzda eslik eden
sistemik bulgularin olmamasi sebebiyle tan1 gecikmesi yasanabilecekken, goz muayenesi ile
erken tani ve tedavi miimkiin olmustur. Ayrica bu sayede multisistemik bir ¢cok semptomu

olan, yillardir nefroloji, kardiyoloji, romatoloji ve KBB gibi bir ¢ok bdliim tarafindan takip
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edilen 58 yasinda baba da tan1 almistir. Fabry hastaliginda semptomlarin hastamizda oldugu
gibi izole bir sistemi etkileyebilecegi goz oniinde bulundurulmali, hastalarin aile dykiileri

dikkatlice alinmal1 ve her hastanin aile taramasi mutlaka yapilmalidir.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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Kobalamin A Defektli MMA Tamsi Alan iki Farkh Olgu

Selin Karatas', Havva Yazic1’, Fehime Erdem Karapinar?, Ayse Yiiksel Yanbolu?,
Sakina Mammadova?, Sedef Alpdogan?, Yasemin Atik Altinok?, Ebru Canda?, Sema
Kalkan Ucar?, Sara Habif®, Mahmut Coker?

1.  Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, izmir
2. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, izmir

3. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya

Abstract

Giris: Metilmalonik Asidemi (MMA), metilmalonil-KoA mutaz enziminin eksikliginin yol
act1g1 otozomal resesif gegisli bir metabolik hastaliktir. Metilmalonil-KoA mutaz enziminin
caligmasi i¢in gerekli olan Kobalamin A (cblA) ‘dan sorumlu MMAA genindeki mutasyona
bagli (cblA) tipi MMA olusmaktadir. Hastaligin belirtileri farkli yaslarda kendini gésterebilir.
Cogu hasta daha iyi prognozla iliskili olan yiliksek dozda hidroksikobalamin tedavisine
duyarlidir.

Materyal ve Metot: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2019-2024 yillar1 arasinda izlenen,
Kobalamin A (cblA) defekti saptanan MMA tanili iki olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin
klinik, laboratuvar ve izlem verilerine Metabolizma Bilim Dal1 poliklinik arsiv dosyalarindan
ulasildi.

Bulgular: Olgu 1: Atesli enfeksiyon sonrasi gelisen ensefalopati bulgusu ile bagvuran 15
aylik erkek hastanin laboratuvar bulgularinda metabolik asidoz ve hiperamonyemi saptandi.
Noromotor gelisiminde gerilik, ailesinde akraba evliligi ve bebek 6liim 6ykiisii olan hastanin
bakilan metabolik tetkiklerinde kan MMA diizeyi 666.2 nmol/ml, serbest karnitin diizeyi 4.2
umol/L, C3 karnitin diizeyi 9.8 pumol/L, idrar MMA atilimi 7396 mmol/mol olarak
sonuglanan hastanin genetik analizde MMAA geninde homozigot ¢.1075C>T mutasyonu
saptandi. Laboratuvar ve molekiiler analiz sonuglar1 cblA MMA ile uyumlu olan hastaya
diisiik proteinli diyet, Sodyum Benzoat, L-karnitin ve hidroksikobalamin tedavisi baslandi.
Tedavisi sonrasi idrar MMA atilim1 55 mmol/mol diisen hastanin diyet igeriginde dogal
protein orani artirilarak izlemine devam edilmektedir.

Olgu 2: Noromotor gelisimi yasitlarina gore geri olan 6 aylik erkek hastanin yapilan
metabolik tetkik sonug¢larinda idrarda MMA atilimi 13800 mmol/mol saptandi. MMA
ontanist ile protein kisith diyet ve hidroksikobalamin tedavisi baglandi. Genetik analizinde

MMAA geninde c860C>A homozigot varyant1 saptandi. Hidroksikobalamin testi sonrasi

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



WeTag
3;9 o
C\ £
A\
2008

idrar MMA atiliminda >%50 azalma saptanan hastanin kademeli olarak diyeti acildi. Tam
acik diyetle izlemine devam edilmektedir.

Sonuc: cblA tipi MMAklasik MMA gibi giiriiltiilii bir klink veya daha hafif bulgular ile
karsimiza gelebilir. Tedavisinde B12 vitamininin kullanimi serum metilmalonik asit
konsantrasyonunda ve bunun idrarla atiliminda 6nemli bir azalma saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metilmalonik asidemi, Kobalamin A defekti, Hidroksikobalamin

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Chanarin-Dorfman Sendrom Tanisina Giden Yol: Bes Hastanin Klinik ve
Laboratuvar Ozellikleri

Sakina Mammadoval, Havva Yazici!, Fehime Erdem Karapinar?!, Ayse Yiiksel
Yanbolu?, Sedef Alpdogan', Yasemin Atik Altinok!, Ebru Canda?, Sema Kalkan
Ugar!, Mahmut Coker!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dah, izmir

Giris: Chanarin-Dorfman Sendromu ABHDS5 geninde defekt sonucu CGI-58’in eksikligi ile
ortaya c¢ikan bir ndtral lipid depo hastaligidir. Triagilgliserolden zengin sitozolik lipid
damlaciklar1 keratinosit, 16kosit, hepatosit, iskelet kasi- miyosit ve santral sinir sisteminde
birikir. Iktiyozis, hepatomegali, myopati, ndrosensoryal sagirlik, katarakt, ataksi, spastisite,
kardiyomyopati ve renal tutulum bildirilmistir. Calismamizda Chanarin-Dorfman Sendromu
tanis1 alan bes hastanin klinik, laboratuvar ve izlem verilerini paylasarak farkindalik
olusturma amaglandi.

Materyal ve Metod: Calismamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde 2011-2024 yillari
arasinda, Chanarin-Dorfman Sendromu tanisi alan ve izlenen 5 hasta dahil edildi. Olgularin,
klinik ve laboratuvar verilerine Metabolizma Bilim Dali poliklinik arsiv dosyalardan ulasildi.
Bulgular: Calismamiza 4 aileden 5 olgu dahil edildi. Hastalarimizin 4’1 (%80) erkek ve biri
(%20) kiz idi. Biitiin hastalarda akraba evliligi dykiisii vardi. Hastalarin 3’tinde ( %60)
ABHDS5 geninde c.343A>G mutasyonu vardi. Bulgularin ortaya ¢ikis yasi ortalama 23 = 18.6
ay, ortanca yas 15 ay (12-60 ) idi. Tan1 konma yasi ise ortalama 10.7 =14 yas, ortanca tani
yast 4 yas (1-36) idi. Olgularin hepsinde (%100) iktiyozis, hepatomegali, hepatosteatoz ve
miyopati bulgular1 vardi. Bir hastada (%20) katarakt , bir hastada (%20) norosensoryal
sagirlik, bir hastada (%20) santral sinir sistemi tutulumu, bir hastada (%20) ise pankreatit
Oykiisii vardi. Hi¢ bir hastada kardiyomiyopati saptanmadi. Tani aninda hastalarin
laboratuvar analizlerinde Aspartat Aminotransferaz (AST ortalama 182 +49.4 U/L , Alanin
Aminotransferaz (ALT) ortalama 82 +£23.9 U/L, Kreatin Kinaz (CK) ortalama 704 +264.7
U/L , Total Kolesterol ortalama 172 +76.4 mg/dL, Trigliserid (TG) ortalama 234 +£188
mg/dL, LDL- Kolesterol ortalama 103 +50.4 mg/dl saptandi. Hastalarin 3iinde (%60)
periferik yaymada Jordan’s bulgusu goriildii. Hastalarin tedavisinde lipid kisith diyet ve
MCT destegi baslandi.

Sonug¢: Chanarin-Dorfman Sendromunda klinik ¢ok heterojen olmakala birlikte iktiyozis,
karaciger tutulumu ve miyopati birlikteligi notral lipid depo hastaliklar1 agisidan énemli bir

klinik ip ucudur.
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Anahtar Kelimeler: Chanarin-Dorfman Sendromu, Jordan’s anomalisi, iktiyozis

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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Asparajin Sentetaz Eksikligi U¢ Olgunun Sunumu

Metin Goksel Gok', Khanim Babazade?, Tanyel Ziibarioglu?, Ertugrul Kiykim?, Ayse
Cigdem Aktuglu Zeybek?

1. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal, istanbul
2. Istanbul Universitesi -Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme

ve Metabolizma Bilim Dali, istanbul

Giris

Asparajin sentetaz eksikligi (ASNSD), ASNS genindeki biallelik mutasyonlara bagl gelisen
asparajin sentetaz enzimindeki yetersizlikle karakterize otozomal ¢ekinik kalitilan bir
dogumsal metabolizma hastaligidir. Klasik bulgulari, dogumsal mikrosefali ve direngli
epilepsidir. Olgularin ¢ogunda belirgin gelisimsel gerilik, aksiyel hipotoni ve ilerleyici
spastisite goriiliir. Beyin manyetik rezonans goriintiillemede (MRG) anormal miyelinasyonu
ve ilerleyici serebral atrofi mevcuttur. Hastaligin kesin etkili bir tedavisi olmamakla birlikte,
erken donemde baslanan L-asparagin desteginden fayda gorebilecekleri diisiintilmektedir. Bu

caligmada, ASNSD tanili {i¢ olgu sunumu yapilmaistir.

Olgu 1: 2 yas 9 aylik erkek hasta, ilk defa 9 aylikken baslayan tedaviye direngli epilepsi
nedeniyle tetkik edilmeye baslandi. Anne babasi arasinda birinci derece kuzen evliligi vardi.
Bagvurusunda mikrosefalisi mevcuttu. Gelisimsel geriligi olan hastanin muayenesinde ince
licgen yliz, burun kokii basikligi, biiylik ve kepge kulaklari, yiiksek damagi mevcuttu; derin
tendon refleksleri artmisti. Beyin MRG’de korpus kallosumda incelme ve ak maddede hacim
kayb1 belirgindi. ASNS geninde c.144C>G varyantinin homozigot oldugu gosterilen hastaya
tan1 konularak asparagin destegi baslandi. Tedavinin 5. ayinda ¢evreye ilgisi artmis olan,

nobet siklig1 azalan hastanin tedaviden fayda gordiigii diisiintildi.

Olgu 2: 20 yasinda erkek hasta, néromotor retardasyon, refrakter epilepsi ve mikrosefali
nedeniyle tetkik ediliyordu. ilk defa 6 aylikken nobetleri baslayan hastanin beyin MRG’sinde
korpus kallosumda incelme saptandi. Otizm spektrum bozuklugu ile uyumlu bir davranig
paterni mevcuttu. Kardesinde hastalik tanisi konulduktan sonra yapilan genetik analizinde

ASNS geninde ¢.144C>G homozigot varyanti saptandi.

Olgu 3: 2 yas 3 aylik kiz hasta néromotor retardasyon ve konjenital mikrosefali nedeniyle

tetkik edilmekteydi. Muayenesinde piramidal sistem bulgular1 mevcuttu. Beyin MRG’sinde
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ventrikiilleri genis, pons hipoplazik, korpus kallosum ince goriildii. Tiim egzom dizilemede

LD NUTR

ASNS geninde c.144C>G homozigot varyant:1 saptanan hasta 2.5 yasinda geg¢irdigi bir nobet

sirasinda ex oldu.

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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PS118
Nonalkolik Karaciger Yaglanmasi Olan Cocuklarin Diyet Fruktoz Tiiketiminin
Karaciger Saghg: Uzerindeki Etkisi

Selin Akbulut 2, Ash Citcibasi1 Ormeci 3, Zerrin Onal *
1 istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dal
2 Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Beslenme (Cocuk Saghgi ve Hastaliklari) Yiiksek Lisans Programi
3 Istanbul Universitesi- Istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenterohepatoloji Bilim Dah
4 istanbul Universitesi- Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dah

Giris ve Amac: Nonalkolik Karaciger Yaglanmasi(NAFLD), diger karaciger hastaligi
nedenleri diglanmis bir hastada hepatositlerde %5 veya daha fazla makrovezikiiler ve
mikrovezikiiler yag birikmesi olarak tanimlanmaktadir.Cocuk ve ergenlerde sik¢a goriiliir ve
spektrumu basit yag birikiminden(NAFL) baslayarak alkolsiiz steatohepatite(NASH), siroz
ve son donem karaciger hastaligina kadar uzanir(1).NAFLD gelisiminde obezite dnemli bir
risk faktoriidiir ve NAFLD sikligi diinya genelinde artmaktadir(2).Diyet ve beslenme
aligkanliklari, NAFLD'nin gelisimi ve ilerlemesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.Yiiksek
miktarda doymus yag ve trans yag tiiketimi, fazla ve rafine karbonhidrat alim1 ve seker igeren
icecekler ve islenmis gidalar, ozellikle fruktoz ve seker icerigi agisindan zengin olanlar,
NAFLD riskini artirabilecegi bildirilmektedir(3).Bu ¢alismanin amaci NAFLD’li ¢ocuklarin
fruktoz alim miktarlarinin metabolik parametreler ve karaciger sagligi tizerindeki etkilerini
arastirmaktir.

Yontemler: Calismaya abdominal ultrasonagrafi ile tan1 almis 67 NAFLD’li obez ve 45
NAFLD’li olmayan fazla kilolu veya obez ¢ocuklar dahil edildi. Katilan hastalarin diyet
bilesenleri besin tiiketim kayitlari ile alindi. Fruktoz alimlari ise besin tiiketim siklig1 anketi
ile hesaplandi. Katilimeilarin antropometrik verileri ve laboratuvar bulgulart degerlendirildi.
NAFLD’li olan ¢ocuklarda gecici elastografi (Fibroscan) dl¢timii yapildi.

Bulgular: NAFLD’li bireylerin yas ortalamast 14,8, NAFLD’li olmayan grubun yas
ortalamasi 13,3 idi. NAFLD siklig1 kizlarda %29,1, erkeklerde %70,1°dir.iki grup arasinda
ALT, AST, GGT, HDL, insiilin ve HOMA-IR degerleri farklilagsmaktadir(p<0,05).LDL, total
kolesterol, trigliserid, ac¢lik glikoz, HbAlc degelerinde anlamli bir fark
saptanamadi(p>0,05).NAFLD’li grup, NAFLD’li olmayan obez gruba gore istatiksel olarak
enerji, protein(g), karbonhidrat(g), yag(g), doymus yag(g) lif, total fruktoz(g) ve eklenti
fruktoz(g) alimi daha yiiksektir(p<0,05).Total fruktoz, eklenti fruktoz ve dogal fruktoz

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



e
3;9 oy

A

\(s

2008

alimlar1 NAFLD’nin dereceleri arasinda istatiski olarak farklilagmadi(p>0.05).Total fruktoz,
eklenti fruktoz ve dogal fruktoz alimlar1 Fibroscan skorlart ile iligskilendirilmedi(p>0.05)
Sonuglar: Obez cocuklarda fazla fruktoz aliminin ve diger diyet bilesenlerinin NAFLD’nin
gelisimine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. NAFLD’ye sahip asir1 kilolu
cocuklarin genel saglik durumu i¢in seker veya fruktoz alimini hedeflemenin faydali
olabilecegini diisiindiirmektedir.Hedeflenen alim miktarinin belirlenmesi i¢in bu konuda
orneklem sayis1 daha biiyiik ve daha fazla ¢caligmaya ihtiyac vardir.

KAYNAKCA

1. Lonardo A, Leoni S, Alswat KA, Fouad Y. History of Nonalcoholic Fatty Liver
Disease. Int J Mol Sci. 2020;21(16):5888

2. Anderson EL, Howe LD, Jones HE, Higgins JP, Lawlor DA, Fraser A. The Prevalence
of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Children and Adolescents: A Systematic Review
and Meta-Analysis. PLoS One. 2015;10(10):e0140908

3. Kohut T, Panganiban J. Lifestyle Intervention as the Primary Treatment for Pediatric
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Clin Liver Dis. 2021;17(3):185-190.
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Ge¢ Baslangich Dort Sitriilinemi Tip-1 Olgusu

SEDEF ALPDOGAN - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BiLiM DALI

HAVVA YAZICI - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BiLiM DALI

FEHIME ERDEM KARAPINAR - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BiLiM DALI

SAKINA MAMMADOVA - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BiLiM DALI

YASEMIN ATIiK ALTINOK - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BiLiM DALI

EBRU CANDA - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BIiLiM DALI

SEMA KALKAN UCAR - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BiLiM DALI

SARA HABIF - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBI BiYOKIMYA
ANABILIiM DALI

MAHMUT COKER - EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
METABOLIZMA VE BESLENME BiLiM DALI

Giris: Sitrilinemi Tipl, aminoasit metabolizmasindaki argininosiiksinat
sentetazin eksikligine bagli, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Insidansi 1/100.000-
1/230.000 arasinda degismektedir. Yenidogan donemindeki agir hastalik tablosundan,
cocukluk cag1 ve eriskinde ortaya ¢ikan ¢ok hafif bulgular gibi farkli klinik tablolara neden
olur. Bagvuru sirasindaki klinik bulgular genellikle spesifik degildir ve metabolik

dekompanzasyondan, ensefalopati formlarina kadar farkl sekillerde karsimiza ¢ikabilir.

Bu retrospektif olgu seri calismasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve
Beslenme Boliimiince izlenen dort ge¢ baslangich Sitriilinemi Tip 1 olgusunun klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini paylasmay1 hedefledik.

Olgular: 27 yas kiz olgu, 2 kez gebeliginde akrani nedeni ile arastirilirken genetik
tetkikinde saptanan ASS1 geninde homozigot ¢.535T>C (p.Trp 179Ang) patojenik varyant
nedeniyle yonlendirildi. Hastanin bagvurusunda kan amonyak diizeyi:20.3 pmol/L (N:0-60
pumol/L)  ve kan sitriilin diizeyi:569 umol/L(17-46 umol/L) saptandi. Izleminde
hiperamonyemi atagi olmadi. Tedavisinde RDA (Recommended Dietary Allowance) a gére
alt sinirda hayvansal proteinden fakir diyet diizenlendi.

Bes yas kiz olgu, 1 yasindan beri nobet nedeni ile izlenirken yapilan
tetkiklerinde sitriilin diizeyi:569 pmol/L (N:17-46 pumol/L) saptanmasi lizerine yonlendirildi.

Hastanmn fizik bakisinda motor ve zihinsel gelisim geriligi mevcuttu. Izlemlerinde
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hiperamonyemi (max deger:100 pmol/L) atagi oldu. Kranyal MR ’1nda parietooksipital lobda
periventrikiiler beyaz cevherde ve korpus kallosum splaniumda hafif hiperintens sinyal
degisikligi saptandi. EMG’sinde sag ulnar duysal iletim hizinda 1limli yavaslama goriildii.
Genetik analizinde ASS1 geninde homozigot ¢.6362V (c.10856>T) mutasyon saptandi.
Tedavisi; sodyum benzoat 4,4mg/m?2/giin, karnitin 2,5cc/giin, topiramat (300mg/giin) olarak
ve diyet diizenlemesiyle (12-15gr/glin protein) takip edildi.

Yedi yas kiz olgu, 2 yildir Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) nedeniyle takipli, metilfenidat tedavisi kullanmaktaydi. Hastanin akut gelisen
ensefalopati bulgular1 nedeniyle izlemindeki tetkiklerinde hiperamonyemi (179.8 pumol/L)
olmas1 nedeniyle yonlendirildi. Hastanin kan sitriilin diizeyi:457 pmol/L(N:11-45 pumol/L)
saptandi. Genetik analizinde ASS1 geninde homozigot ¢.794G>A(p.R265H) mutasyon
saptanarak tani dogrulandi. Akut donemde diizenlenen sodyum benzoat tedavisi izlemde
kesilip, karnitin tedavisi ve 12-15gr/giin protein igeren diyet diizenlemesiyle takip edildi.

On bir yas erkek olgu, daha 6nce bilinen bir hastalik dykiisti olmayan, akut
gelisen ensefalopati bulgulari nedeniyle yapilan tetkiklerinde hiperamonyemi (249,4 umol/L)
olmas1 nedeniyle yonlendirildi. Hastanin sitriilin diizeyi: 9325.7 umol/L saptandi. Genetik
tetkik sonucu takip edilmektedir. Akut donemde diizenlenen sodyum benzoat tedavisi
izlemde Kkesilip, karnitin ve L-arjinin tedavisi ile 0.9gr/kg/giin protein igeren diyet
diizenlemesiyle takip edildi.

Sonug¢: Geg baslangicl Sitriilinemi Tip 1 siit cocugu doneminde sessiz ilerleyip;
sonrasinda DEHB, zihinsel ve motor yetersizlik ve ensefalopati gibi giiriiltiilii bulgular ile
ortaya ¢ikabilecegi goriilmiistiir. Tiim olgularimizda akrabalik Gykiisii olmast dolayisiyla ve
yas spektrumunun geng eriskine kadar uzanmis olmasi iilkemiz kosullarinda bu hastaligin
daha sik akla gelmesini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitriilinemi, amonyak

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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TANISAL iIPUCLARINDAN TEDAVI SECENEKLERINE ALFA MANNOSIDOZ
DENEYIiMi
Fehime Erdem Karapinar!, Havva Yazicil, Ayse Yiiksel Yanbolu', Sakina
Mammadova!, Giilcihan Ozek?, Ebru Canda?, Serap Aksoylar?, Sema Kalkan Ugar?,
Eser Sozmen Yildirim®, Mahmut Coker?

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali, izmir

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dah, izmir

Giris: Alfa Mannosidoz; isitme kaybi, 6grenme giicliigii, hepatosplenomegalinin goriildigi
ve mukopolisakkaridozlar ile karisabilen lizozomal oligosakkaridozlar grubu otozomal
resesif nadir goriilen heterojen hastalik grubudur. Tedavi segenekleri; enzim replasmant,
kemik iligi replasmani ve destek tedavisidir.

Materyal Metot: Alfa mannosidoz tanisi izlenen ii¢ olgunun tedavi ve izlem durumlari
paylasildi.

Olgular:

1. Onbir yas kiz; li¢ yas basvurusunda tekrarlayan bronsit,gelisme geriligi, yiirlime
18/konusma 30 ayda, 2 yasinda adenoidektomi, anne-baba akraba, kaba yiiz, frontal bossing
mevcut. Alfa mannosidoz:0 nmol/ml/sa(15-91), MAN2B gende homozigot ¢.283G>C
mutasyonu, batin USG’de safra tasi, kranial MR’da bilateral serebral beyaz cevherde
hiperintens odaklar, kemik surveyde dizostozis miiltipleks mevcut. 10 yasinda yapilan
gelisim testinin 3-3,5 yasla uyumlu, VEP: solda latansta hafif uzama, ERA: bilateral 75db,
EMG’de polindropati olmasi nedeniyle KIT(kemik iligi transplantasyonu) uygulandi. KiT
sonrasi 1 yildir izlemde, son muayenede eklenen norolojik defisit yok, WISCR hafif mental
retarde (Total 1Q: 45), batin USG-kranial MR normal, kimerizm %98, enzim diizeyi 16
nmol/ml/sa (15-91).

2. Sekiz yas kiz; 27 aylik bagvurusunda; yiiriime 19 aylik, konusma net degil, 2 yasta
adenoidektomi, bilateral timpanik tiip operasyonu, anne baba akraba, ablada biiylime hormon
eksikligi ve Trayer sendromu disinda 6zellik yok. Fizik muayene; tek anlamsiz kelimeler,
frontal bossing, kaba yiiz goriiniimi, karaciger kosta altinda 2 cm palpable. EMG, EKO, batin
USG, kranial MR normal. Alfa mannosidoz enzim diizeyi 2,6nmol/ml/sa (15-91), MAN2B
geninde homozigot ¢.1394 1395delTT ve c.1321del(cis pozisyonunda) olarak saptandi.
EMG’de ileti hiz azalmasi, karpal tiinel sendromu, kranial MR’da kemiklerde kalinlagsma,
gelisimsel degerlendirmede dil bilissel, ince motor alanlarinda gerilik. 6 yasinda KIT
uygulandi, izleminde kimerizm ve enzim diizeyi kademeli olarak diismesi sonrast %29’a

geriledi. Enzim diizeyinin tedavi oncesi diizeylere inmesi nedeniyle hastaya velmanaz alfa
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baslanarak 6 aydir izlenmektedir. Eklenen patolojik muayene bulgusu yok, otit (ayda bir)
sayist azaldi (8-9 ayda 1 kez), kelime daraciginda artma mevcut, enzim replasman
tedavisi(ERT) devam etmektedir.

3. Oniig yas erkek; yiirimede gecikme (19 ay), isitme kaybi1 (2,5 yas), 5 yasta adenoidektomi,
inguinal herni operasyonu, 6grenme giicliigii, anne baba arasinda akrabalik mevcut. Fizik
muayenede genis cene, yiilksek damak, pektus karinatum disinda oOzellik yok. Alfa
mannosidoz diizeyi 0,4 nmol/ml/sa(15-91), MAN2B1 geninde homozigot c.1358C>A
mutasyon mevcut. Geligim testi 4 yas ile uyumlu, kranial MR, batin USG normal. Hastaya 5
aydir ERT verilmektedir.

Sonug: Heterojen klinik bulgularla gelebilen bu hasta grubunda; tedavi segenegi belirlenirken
hastanin klinigi, hastaligin evresi onemlidir. KiT hastalik bulgularini tamamen ortadan
kaldirmadan hastalik ilerlemesini durdurabilmektedir. KIT’in hayati tehdit edecek
komplikasyonlar1 goz oniine alindiginda ERT hastalik progresyonunun durdurulmasinda iyi

bir tedavi se¢enegidir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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FENILKETONURIDE KOFAKTOR TEDAVISININ YARARI

Giilsah Ortan Efe - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari

Havva Yazic1 - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dah

Ayse Yiiksel Yanbolu - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme
Bilim Dah

Yasemin Atik Altinok - izmir Tinaztepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik

Fehime Erdem - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal

Merve Yoldas Celik - Adana Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal

Giines Ak - Ege Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim dah

Ebru Canda - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal
Sema Kalkan Ugar - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme
Bilim Dah

Mahmut Coker - Ege Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dal

GIRIS:

Fenilketoniiri (FKU) ve hiperfenilalaninemi (HFA), yenidogan tarama testleri ile saptanan
ve acil tedavi planlanmasi gereken bir durumdur. Tedavide temel yaklagim fenilalanin (FA)
kisitli beslenmedir. Ancak son zamanlarda metabolik yolakta yer alan tetrahidrobiopterin
(BH4) kofaktoriiniin secilmis hastalarda kullanimi da giderek yayginlagsmistir. Bu ¢calismada
BH4 tedavisi uygulanan FKU ve HFA’l1 hastalarin izlem sonuclarinin degerlendirilmesi
hedeflenmistir.

MATERYAL VE METOT:

Arastirmamiz, tanimlayici ve retrospektif ¢alismadir. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalinda takipli ve BH4 kullanan, HFA ve FKU tanisi ile
izlenen 154 olgu degerlendirmeye alinmistir. Hastalar anamnez, HFA ve FKU tan1 Kriterleri
(kan FA degerleri), BH4 yanitlilik testi, molekiiler test ve BH4 tedavisine klinik, beslenme
ve laboratuvar yanitlari agisindan degerlendirilmistir.

BULGULAR:

Retrospektif olarak BH4 tedavisi alan HFA ve FKU tanil1 154 hasta incelendi. Bu olgularin
61°1 (% 39,61) HFA, 931 (%60,39) FKU (hafif, orta, agir) olarak siniflandirildi. Hastalarin
%75,97’s1 (75 FKU, 42 HFA) yasamin ilk bir ayinda tan1 almislardi. Tani yasi ile tan1 degeri
arasinda iliski olmadig1 goriildii.

154 hastada 44 farkli mutasyon tespit edildi. En sik goriilen {igii sirasiyla; ¢.782G>A, ¢.1066-
11G>A ve ¢.1208C>T.
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Olgularinin izlem siiresi HFA ig¢in ortanca ay 78 (5-215), FKU igin ortanca 78 (3-364) idi.
BH4 kullanim siireleri ortanca 57 aydi (1-142). Son degerlendirmede HFA igin yas (yil)
ortanca 6,85 (0,66-17,94), FKU i¢in ortanca 6,69 (0,33-33,38) idi. Sadece BH4 alan 59 HFA,
47 FKU olgusu, BH4 ve FA kisith diyet alan 2 HFA, 46 FKU olgusu vardi. Yani toplam 61
HFA olgusunun % 96,72’i sadece BH4 kullanarak, diyet kisitlamas: yapilmaksizin tedavi
edilmisti. Ayrica 93 FKU olgusunun 47’si (% 50,53) de diyet tedavisi uygulanmadan BH4
destegi ile tedavi edildiler. Bu gruptaki olgularin 35°1 hafif, 11’1 orta ve 1’1 de agir FKU tanis1
almislardi. Besin tiiketim listelerine bakildiginda ¢alisma grubunda yeterli protein alan
olgularin daha yiiksek oranda iyi metabolik kontrollii oldugu goriildii. Olgularin biiyiime ve
geligsmelerinin yasitlarina benzer ve normal oldugu, kan FA degerlerinin de normal sinirlarda
seyrettigi gorildii.

SONUC:

Ulusal Yenidogan Tarama Programi erken tani ve tedavi ile daha iyi prognoz ve yasam
kalitesine kavusma imkani saglamistir. Tan1 alan hastalarda tedavi segenegi olarak BH4
tedavisinin per oral kullanimi ile hem saglikli biiylime ve gelisme hem de yasam kalitesinde

artma saglanmustir.

Anahtar Kelimler

Fenilketoniiri, hiperfenilalaninemi, tetrahidrobiopterin, diyet, biiylime

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS131
Gelisim basamaklarinda gecikme ile basvuran X gecisli WDR45 olgusu

ISerpil Dincer, !Oya Kireker Koylii, !Zeynep Siimeyra Ozbey, “Deniz Yilmaz, !Aynur
Kiiciikcongar Yavas, ‘Berrak Bilginer Giirbiiz, '\Ummiihan Onciil Demircan, 'Cigdem
Seher Kasapkara

! Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

2Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Néroloji
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

Giris: Beyinde demir birikimi ile giden ndrodejeneratif hastaliklarin bir alt tipi Beta-
probellar protein iliskili norodejenerasyon (BPAN), WIPI protein ailesinin bir iiyesi olan
WDR45’ i kodlayan gendeki mutasyonlarin neden oldugu X’ e bagli nérodejeneratif bir
hastaliktir.  Etkilenen bireyler eriskin donemde ilerleyici distoni, parkinsonizm
ekstrapiramidal belirtiler ve demans ile kendini gosterirken erken c¢ocukluk doneminde

bilissel ve motor becerilerin yavas kazanimi ile karsimiza gelebilir.

Olgu: 3 yas 8 aylik kiz hasta, biligsel gerilik ve yiiriimede gecikme nedeniyle poliklinigimize
basvurdu. Muayenesinde ataksik genis tabanli yiirlimesi dikkat ¢ekiyordu. 29 aylikken
ylirimeye baglamis ve anlamli kelimesi yoktu. Asfiktik dogum hikayesi yoktu. Labaratuvar
bulgularinda transaminaz yiiksekligi disinda bir patoloji saptanmadi. Kraniyal
goriintiilemede her iki lateral ventrikiil posterior horn komsulugunda T2A serilerde izlenen
hiperintens goriiniimler, hipomiyelinize alanlar goriildi. Hastanin semptomlar1 ve
bulgularion planda beyinde demir birikimi ile norodejenerasyona neden olabilecek
hastaliklar1 diisiindiiriiyordu. Abdomen USG normal ve patolojik g6z muayene bulgular
olmayan hasta da yapilan tim ekzon analizinde WDR45 geninde ¢.697 C>T (p.Arg233Ter)
heterozigot patojenik varyant tespit edildi.

Sonug¢: Herhangi bir alanda gecikme olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde klinik 6zellikler
ve beyin goriintiileme yontemlerine dayanarak demir birikimi olmaksizin da hastalar NBIA
tanist alabilmektedir.

Anahtar kelimeler: WDR45 geni; Norodejeneratif hastaliklar, Beyinde demir birikimi ile

iliskili nérodejenerasyon (NBIA), Beta-probellar protein iliskili nérodejenerasyon (BPAN)

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS132
Yarik dudak orta hat defektli ilk TMEM70 olgusu

ISerpil Dincer, Zeynep Siimeyra Ozbey, !Aynur Kiiciikcongar Yavas, 'Berrak
Bilginer Giirbiiz, °’Cavidan Nur Semerci Giindiiz, 'Cigdem Seher Kasapkara

! Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

2Ankara Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Bilim Dal1, Ankara

Giris: Transmembran protein 70 (TMEM?70) eksikligi , Mitokondriyal Kompleks V eksikligi
niikkleer tip 2 olarak da adlandirilmaktadir. Cocuklarda ensefalo-kardiyomiyopati ile
sonuclanan ATP sentaz eksikliginin en sik nedenidir.

Olgu: Doértbuguk yasinda kiz hasta, gelisim basamaklarinda gecikme ve kilo alamama
sikayetleriyle poliklinigimize basvurdu. Prematiirite, intrauterin gelisim geriligi, bilateral
katarakt nedeniyle opere edilme Oykiisli yaninda bagvurusundan bir hafta dnce derin asidoz
ve laktat yiiksekligi nedeniyle dis merkezde yatirilarak takip edilmisti. Muayenesinde yarik
dudak, mikrosefali vardi, sag ayak ice basarak yiiriiyor, komutlara uyuyordu.
Elektrokardiyogramda Wolf Parkinson White sendromu, ekokardiyografisinde
ventrikiillerde trabekiilasyon artis1 dikkat ¢ekmekteydi. Kanda laktat/piruvat yiiksekligi ve
Tandem-MS’ de alanin yiiksekligine idrar organik asitlerinde 3-metilglutakonik asit
attminin da eslik etmesi 6n planda mitokondriyal hastalik diisiindiirdii ve hastaya
mitokondriyal kokteyl tedavisi baslandi. Yapilan tiim ekzon analiz sonucu TMEM70 geninde
¢.359 delC (p.Thr120fs*34) varyasyonu ile sonug¢landi.

Sonuc¢: Vakamiz yarik dudak orta hat defekti ile bildirilen ilk TMEM 70 vakasidir. Ayrica
idrarda 3-metil glutakonik asit atilim1 yapan hastaliklarin ayirici tanisinda akla gelebilecek
birden ¢ok mitokondriyal hastalik mevcuttur. Bu nedenle tiim ekzon analizinin &nemi
vurgulanmalidir.

Anahtar kelimeler: 3-metil glutakonik asidiiri, TMEM 70 geni, Transmembran protein 70
eksikligi, Mitokondriyal kompleks 5  eksikligi, Tim ekzon analizi( WES)

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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PS148
Fenilalanin Metabolizmasi Bozuklugu Olan Hastalarin Analizi: Tek merkez deneyimi

'Serpil DINCER, 'Cigdem Seher KASAPKARA *Aynur KUCUKCONGAR YAVAS,
'Berrak BILGINER GURBUZ, 2Ahmet Cevdet CEYLAN, *Ummiihan ONCUL,
30zlem Unal Uzun !Mehmet GUNDUZ

!Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, Ankara
2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik BD, Ankara
®Kocaeli Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD, Ankara

Giris:

Hiperfenilalaninemi, plazma fenilalanin diizeyinin 2mg/dI’nin iizerine ¢ikmasi olarak
tanimlanmakta olup fenilalanin hidroksilaz enzimi veya bu enzimin kofaktorii olan
tetrahidrobiyopterin (BH4) dongiisiindeki enzimlerin aktivitesindeki eksiklik sonucu gelisen
bir dogustan metabolik hastalik grubudur. Tiirkiye fenilketoniiri hastalifinin en sik

goriildiigii iilkeler arasinda olup, yenidogan tarama programiyla taranmaktadir.

Materyal- Metod:

Calismamizda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma klinigine basvuran son 5
yilda hiperfenilalaninemi tanisiyla takip edilen 234 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek demografik verileri, klinik, laboratuvar 6zellikleri,
PAH gen analizleri, tedavi yontemleri, tedaviye yamitlari ve gelisimsel analizleri

degerlendirilmistir.

Bulgular:

Klinigimizde fenilalanin yiiksekligi nedeniyle takipli 234 hastanin 228’1 fenilalanin
hidroksilaz eksikligi, dordii DHPR, ikisi PTPS tanili hastalardir. Fenilalanin hidroksilaz
eksikligi olan hastalardan tani anindaki plazma fenilalanin degerlerine gore %17’si klasik
FKU (FA>20 mg/dl), % 6’s1 orta FKU (FA: 15-20 mg/dl), % 20’si hafif FKU (FA:6-15
mg/dl) ve %56’s1 hiperfenilalaninemi (FA:2-6 mg/dl) olarak smiflandirildi. Tedavisiz
hiperfenilalaninemi ile takipli 128 hastadan 111’1 ulusal yenidogan tarama programindan
yonlendirilen, sekizi aile taramasi, yedisi bagka merkezde takipliyken klinigimizin takibine
giren, ikisi metabolik hastalik siiphesiyle arastirilirken tani1 alan hastalardir. Bu hastalarin
uzun donem takiplerinde ikisinin fenilalanin kisitl diyet ve sekizinin sapropterin tedavi

ihtiyac1 dogmustur.
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Bu vakalarda PAH geninde en sik saptanan varyantlar ¢.898G>T (p.Ala300Ser) (%28),
c.688G>A (p.Val230Ile) (%13) ve ¢.1139C>T (p.Thr380Met) (%13)’dir.

Klasik fenilketoniiri tanisiyla takipli hastalarin tamami ulusal yenidogan tarama programiyla
basvuran hastalar olup tani anindaki ortalama fenilalanin diizeyleri 26.8 mg/dl’dir. Bu
hastalarin %66’sinin uzun doénem takiplerinde ortalama plazma FA degerleri >6 mg/dL olup
ailelerin diyet tedavisine uyumlar1 kotii olarak degerlendirildi. Bu grupta en sik ¢.1066-
11G>A (%34), c.782G>A(p.Arg261Gln) (%23), ¢.842C>T(p.Pro281Leu) (%15) varyantlari
saptanmuistir.

Sonuc:

Bu ¢alismada, fenilalanin metabolizmasi1 bozuklugu tanisiyla izlenen hasta grubunun 5 yillik
klinik ve laboratuvar verileri incelenmistir. Genis bir hasta grubunun fenotip ve genotip

karsilagtirmas1 yapilarak literatiire katki saglanmasi amaglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperfenilalaninemi, Fenilketoniiri, PAH geni, BH4

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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PS126
HUNTER SENDROMU TANILI HASTADA iDURSULFAZ BETA (HUNTERASE)
TEDAVISI iLE 5 YILLIK DENEYIM

Gonca KILIC YILDIRIM!,Merve ATASOY KUTRI!, Yilmaz YILDIZ?, Serap
SIVRI?
1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dal, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal
2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah,
Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal

Giris: Mukopolisakkaridoz (MPS) tip II (Hunter sendromu), iduronat 2-siilfataz (IDS)
enziminin eksikliginin neden oldugu, nadir bir X'e bagl resesif, lizozomal depo
bozuklugudur. Idursiilfaz alfa (Elaprase, Takeda Pharmaceuticals) ve idursiilfaz beta
(Hunterase, GC Biopharma Corp.) su anda mevcut olan iki enzim replasman tedavisidir
(ERT). Cogunlukla iyi tolere edilmesine ragmen, ERT sirasinda alerjik (IgE aracili) veya
alerjik olmayan reaksiyonlar gibi infiizyonla iliskili reaksiyonlar (1IR'ler) gelisebilir. Burada,
idursiilfaz alfa ile ERT'nin kesilmesini gerektiren tekrarlayan infiizyonla iligkili reaksiyonlar
yasayan hastada idursiilfaz beta kullanimina iliskin basarili uzun vadeli deneyimimizi
bildiriyoruz.

Olgu sunumu: Yaklasik bir yildir karinda sislik sikayeti ile yapilan USG’de
hepatosplenomegali saptanmasi iizerine hastanemize sevk edilen 4 yasindaki erkek hasta,
eslik eden hiperlipidemi, dismorfik yiiz goriiniimii nedeniyle metabolik hastalik siiphesi ile
tarafimiza danisild. ki yasindan itibaren olan sik enfeksiyon gecirme dykiisii oldugu, uyku
apnesi nedenli 8 ay Once tonsillektomi-adenektomi operasyonu gecirdigi, 14 aylikken
ylriimeye baslayip, 2 yasinda konusmaya basladigi, on fontanelinin ge¢ kapandig;
o0zgecmisinde Ozellik olmadigi, aralarinda akrabalik olmayan anne-babanin 3. yasayan
cocugu oldugu ve ailede metabolik hastalik dykiisii olmadigi 6grenildi. Fizik muayenesinde;
viicut agirhigi 16 kg (25-50.p), boy 101,5¢cm (25.p), bas gevresi: 52 cm (50-75.p), BGVA: %
100 idi. Dismorfik yiiz bulgular (kaba yiiz goriiniimii, burun kokii basikligi, antevert nostril,
frontal bossing, makrosefali, mavi sklera) vardi. Tliylenme artisi, yiiksek damak, bozuk dis
yapisi, sternum solunda 1/6 iifiirlim, gogiis 6n arka cap1 artmis, meme baslar1 ayrik, pektus
karinatum, karaciger kot alt1 5 cm palpable, traube kapali, dalak kot alt1 3 cm palpable, iist
extremitelerde bilateral flexiyon ve extansiyon kisitliligi, bilateral dizlerde deformite ve
umblikal herni saptandi. G6z muayenesi ve ekokardiyografik degerlendirmesi normaldi.
Denver gelisim testi yasitlarina uygun olarak degerlendirildi. Mukopolisakkaridoz 6n tanisi

ile gonderilen idrarda total GAG diizeyi 363,28 mg/g kreatin (<85 mg/g kreatin normal)
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yiiksek, idrar GAG elektroforezinde heparan siilfat ve dermatan siilfat bantlari
saptanmasi lizerine MPS Tip-1, 2 ve 6 i¢in enzim analizi yapildi. Lokosit iduronat-2-
siilfataz enzim diizeyi 0 nmol/4 saat/mg protein (8-55) saptanan hastaya MPS Tip-2 tanisi
ile 0,5 mg/kg/hafta dozunda idursulfaz alfa enzim yerine koyma tedavisi baslandi. IDS
geninde hemizigot p.Gly374Gly mutasyonu saptanarak tanisi dogrulandi. Idursulfaz alfa
tedavisinin 8. dozunda dokiintii ve karin agrisi sikayetlerinin gelismesi lizerine enzim tedavisi
kesilerek hastaya antihistaminik ve sistemik steroid ile miidahale edildi. Bir sonraki infiizyon
sirasinda desensitizasyon protokolii ile yeniden idursulfaz infiizyonu sirasinda karin agrisi,
dokiintii, flushing semptomlar1 gozlendi. Hasta Hacettepe iiniversitesi cocuk metabolizma ve
cocuk allerji boliimlerine refere edildi. Oradaki desensitizasyon protokolii esnasinda benzer
sekilde anafilaksi bulgular1 gézlenmesi tizerine ERT’si 0,5 mg/kg/hafta dozunda idursulfase
beta ile degistirildi. Yaklagik 5 yildir infiizyona bagli herhangi bir ciddi yan etki goriilmeden
Iyi tolere etti. Boy-kilo gelisimi yasitlari ile uyumlu seyretti. 6 dakika yiiriime testinde tedrici
artis, 10,9 mg/g kreatin diizeyindeki azalmis idrar GAG'lan ile stabil kalmaya devam
etmektedir.

Sonug: Bazi durumlarda hastalarda infiizyon hizinin yavaslatilmasi ve premedikasyona
ragmen tekrarlayan IiR'ler gelistiginde, ERT'nin kesilmesi veya durdurulmasi gerekli
olabilir. Ancak ERT'nin kesilmesi, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, ayakta durma
ve ylriime glicliigi ve eklem sertliginin artmasi gibi klinik semptomlarin kétiilesmesiyle
sonuclanir. Idursulfaz beta tedavisi hastamizda ERT'nin uzun siireli olarak devam etmesine
olanak tanid1 ve somatik semptomlarda ve yasam kalitesinde dnemli iyilesmeler sagladi.
Vakamiz MPS II hastalarinda idursiilfaz betanin iyi tolere edildigini ve giivenligini
gostermektedir. Idursiilfaz alfay1 tolere edemeyen hastalarda alternatif tedavi olarak veya

MPS II'de birinci basamak tedavi olarak diistiniilebilir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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PS133
PROTEIN KAYBETTIREN ENTEROPATININ COK NADIR BiR NEDENI:
GAUCHER HASTALIGI

Gonca KILIC YILDIRIMY, Merve ATASOY KUTRI!, Yusuf AYDEMIR?, Zeren
BARIS?

! Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dal, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar:
Anabilim Dali, Cocuk Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal

GIRIS: Gaucheroma, Gaucher hiicrelerinin kemik iligi, lenf nodu, dalak ve karaciger gibi
organlarda birikerek psddotiimor goriintiisiine neden oldugu nadir bir durumdur. Lenf nodu
tutulumlari, mezenterik lenf nodu, karaciger, dalak cevresi, aksiller gibi bolgelerde
olabilmektedir. Masif mezenterik lenfadenopatiye bagli protein kaybettiren enteropati
(PKE), Gaucher hastaliginin (GH) nadir bir komplikasyonudur ve genellikle enzim
replasman ve substrat azaltma tedavileriyle tedaviye direnglidir. Bilyiimiis mezenterik lenf
diigiimleri, mezenterik lenfatik ¢ikisi bloke ederek lenfatik basincin artmasina ve sonucta
PKE'ye yol acan bagirsak lenfanjiektazisine neden olur. Literatiirde GH’A bagli PKE nadir

olarak bildirilmistir.

VAKA SUNUMU: 1.5 yasinda masif hepatosplenomegali ve pansitopeni bulgulari ile GBA
geninde homozigot L444P mutasyonu saptanarak Gaucher Tip 3 tanisi alan ve diizenli olarak
60 U/kg’dan enzim replasman tedavisi almakta olan 11 yas 5 ay kiz hastanin, basvurusundan
10 giin 6nce baslayan, giinde 3-4 defa olan, s1v1 vasifta ishal sikayeti oldugu, bu sikayetlerine
ates, kusma eslik etmedigi, batin distansiyonu ve bacaklarda bilateral 6dem gelistigi
ogrenildi. Bagvurusunda yapilan muayenesinde batinda asit ve pretibial 2 + 6dem saptandi.
Laboratuvar incelemelerinde ALT 101 U/L, AST 119 U/L, INR 1.14, albiimin 2.33 g/dL;
abdomen USG’sinde perihepatik, perisplenik, her iki parakolik alanda ve pelvik bdlgede
yaygin serbest siv1 (asit) saptandi. izlemde albiimin degeri en diisiik 1.70 g/dL saptanan
hastanin abdomen BT’si vendz yapilara basi yapan yaygin kitle biiytlikliiglinde mezenterik
lenfadenopatiler, konglomere ve kalsifikasyon igeren lenfadenopatiler, karaciger ve dalakta
solid lezyon goriiniimii (gaucheroma lehine), ileal diizeyde daha belirgin olmak iizere barsak
segmentlerinde diffiiz duvar kalinlasmalar1 ve mukozal kontrastlanma artislar1 izlendi.
Imigluseraz IgG antikor diizeyi negatif saptandi. Hastaya akut dénemde albiimin ve diiiretik

tedavileri verilerek, beslenmesi orta zincirli trigliserit (MCT) ile zenginlestirildi. Almakta
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oldugu imigluseraz dozu 60 mg/kg’dan 120 mg/kg’a cikarildi. Izleminin ikinci haftasinda
Odemi geriledi, ishal sikayeti kalmadi. Yiiksek doz ERT sonrasi dokuz aylik takiplerinde

benzer sikayet ve bulgular1 olmadi.

TARTISMA: Protein kaybettiren enteropati, uzun siireli yiiksek doz ERT kullanimina
ragmen gelisen GH'nin yasamu tehdit eden ciddi bir komplikasyonudur. Ozellikle ilerleyici
karin sisligi, 6dem, asit ve ishal ile bagvuran GH’nda ya da halihazirda mezenterik
lenfadenopati gelistirmis olan hastalarin takiplerinde bu komplikasyona karsi dikkatli
olunmalidir. Zamaninda teshis, daha Once Onerilen cerrahi veya medikal tedavi
secenekleriyle erken miidahaleye olanak saglayabilir. Spesifik ve etkili bir tedavisi
olmamakla birlikte, ERT'ye ek olarak cerrahi ve agresif tibbi miidahalelerin ishali giderdigi
ve mezenterik lenfadenopatilerin ilerlemesini durdurdugu rapor edilmistir. Hastalarda
notralize edici antikorlarin arastirilarak daha erken asamada yararli olabilecek yiiksek doz

ERT'ye ek olarak immiinostipresif tedavi secenegi unutulmamalidir.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS48
TUM EKZOM DIiZILEMESI iLE TANI ALAN 3-METIiLKROTONIL-KOA
KARBOKSILAZ EKSIKLiGi OLGUSU

Gonca Kili¢ Yildirim?, Elif Nur Arikan?, Hiiseyin Kayadibi?

1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklar
Anabilim Dal, Cocuk Metabolizma Hastalklar1 Bilim Dah, Eskisehir
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dah,
Eskisehir

Giris-Amac: Tim ekzom dizilemesi (WES), giiniimiizde karmasik genetik problemler ve
birgogu nadir gorlilen hastaliklar igin tanisal anlamda ciddi katki saglayan etkili
yontemlerden biri haline gelmistir. Ozellikle klinik tan1 konulamamis hastalar i¢in hastaligin
kesin tanisinin konulmasinda ¢ok biiyiik 6nem tasimakta ve zaman agisindan da ciddi avantaj
saglamaktadir. Burada noroloji takibi esnasinda WES analizi ile MCC1 geninde patojenik
mutasyon saptanan ve 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaz (3-MKK) eksikligi tanisi alan bir
hastanin klinik ve biyokimyasal verilerinin incelenmesi amaclandi.

Olgu: 11 yasindaki erkek hasta WES analizinde MCC1 geninde ¢.1527>A homozigot
mutasyon saptanmast iizerine yonlendirildi. Ozgegmisinden; ilk kez dort aylikken bas-boyun
kontrolii olmamasi hastane basvurusu oldugu, hipotonisite nedeniyle takip edilmeye
basladigi, 13 aylikken destekli yiirliyebildigi, 18 aylikken anlamali kelimeleri oldugu
Ogrenilen hastaya, 16 aylikken kas gii¢siizliigii sikayeti ile Cocuk Noroloji Hastaliklar1 bilim
dali tarafindan anne babasinin akraba olmasi ve kuzeninde Duchenne Muskiiler Distrofi
tanis1 olmas1 nedeni ile genetik analizi yapilmis, negatif olarak sonuglanmus. Iki y1l takipsiz
kalan hasta, 39 aylikken uykuya megil ve solunum sikintisi sikayetleri ile yogun bakim
iinitesine yatirilmis, direncli asidoz nedeniyle BPAP cihazina baglanarak taburcu edilmis.
Kas biyopsisinde miyopati ile uyumlu non-spesifik bulgular rapor edilmis. Hasta izlemde iki
kez daha solunum sikintist ve direngli asidoz nedeni ile yogun bakim iinitesine yatirilmis.
Yedi yasinda santral hipoventilasyon ve rigid spine 6n tanilariyla SEPN1 ve FHL1 gen analizi
normal saptaninca WES analizi yapilmis ve MCC1 geninde ¢.1527>A homozigot mutasyon
tespit edilmis. Hasta 3-MKK eksikligi acisindan degerlendirilmek iizere bilim dalimiza
yonlendirildi. Bagvurusunda BPAP cihazina ve tekerlekli sandalyeye bagimli olan hastanin
idrar organik asit analizinde 3-hidroksi izovalerik asit 1502 mmol/mol kreatinin, 3-Metil
krotonil glisin 434 mmol/mol kreatinin; Karnitin/a¢il karnitin analizinde C5-OH 3-OH
izovaleril karnitin 18,1 mikromol/L yiiksek, serbest karnitin ise 4,07 mikromol/L disiik;

kan amino asitlerinde 16sin 263,3 mmol/L yiiksek olarak saptandi. Serum amonyak 52,2
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umol/l, laktat 10,4 umol/L ve piriivat 0,6 mg/dL, AST 60 U/L, ALT 74 U/L, CK: 117 U/L,
kreatinin 0,34 mg/dL 6l¢iildii. Sonuglar genetik analizinde tespit edilen 3-MKK eksikligi ile
uyumlu olarak degerlendirildi ve 16sinden kisitli diyet, karnitin ve biotin destegi baslanarak
takibe alindi. Halen BPAP cihazina bagl olarak hayatina devam eden hasta bir yillik
tedavi/takibi sonrasinda ev i¢inde kendi 6z bakimini yapabilecek kadar yiiriimeye basladi ve
aralikli olarak BPAP cihazindan ayr1 kalmayi tolere etti.

Sonuc¢: 3-MKK eksikligi, bebeklik doneminde agir metabolik krizler, ndbet ve O6liimle
sonuglanabildigi gibi erigkin doneme kadar asemptomatik seyredebilen, klinik fenotipi
oldukca degisken 16sin aminoasidi metabolizmas: bozuklugudur. Ulkemizde akraba
evliliklerinin yaygin olmasi ve genisletilmis yenidogan taramasina halen rutin olarak
gecilmemesi nedeniyle kalitsal metabolik hastaliklardan siiphelenilmesi ¢ok 6nemlidir. Rutin
testlerle tan1 konulamayan ve ozellikle direncgli/tekrarlayan semptom ve bulgular1 olan
hastalarda daha maliyetli olan genetik testler yapilmadan 6nce metabolizma testlerinin akilci
laboratuvar uygulamalar1 kapsaminda etkin bir sekilde kullanilmasi bircok metabolik
hastaligin erken donemde tespitinin yapilarak gelisebilecek morbidite ve mortalitenin 6niine

gecilebilir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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PS135
Hipoketotik hipoglisemi ayrici tanisinda nadir bir hastalik: HMG-CoA sentetaz
eksikligi

Burcu Késeci!, Merve Yoldas Celik!, Canan Zengin? Kanay Yararbas?, ilknur
Arslan*

!Adana Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1

2Adana Sehir Hastanesi Diyetisyenlik Béliimii

3Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi - Genetik Hastaliklar ve Tan1 Merkezi
“Adana Sehir Hastanesi Cocuk Yogun Bakim

Giris ve Amac: Mitokondriyal HMG-CoA sentetaz eksikligi, keton cisim sentezini etkileyen
otozomal resesif gecisli, nadir goriilen kalitsal bir metabolik bozukluktur. Akut ataklar
sirasinda kusma, uyusukluk, hepatomegali, hipoketotik hipoglisemi, dikarboksilik asidiiri ve
ciddi vakalarda koma bulunur. Bazi durumlarda metabolik asidoz bildirilmistir. Metabolik

asidoz ve hipoglisemi klinigi ile bagvuran HMG-CoA sentetaz eksikligi olgusunu sunacagiz.

Olgu Sunumu: 13 aylik erkek olgu, ti¢ glindiir uyandirilamama sikayetiyle basvurdu.
Oykiisiinden bir hafta dnce ishali oldugu, dis merkezde siv1 tedavisi aldig1 Sgrenildi.
Ozgegmisinde 38 haftalik, vajinal yolla, 3000 gram dogmustu. Perinatal dykiisiinde 6zellik
yoktu. Anne-baba arasinda akrabalik vardi. 3 yasindaki kizkardesinde kusma ataklariyla
hastaneye yatislar1 ve transaminaz yiiksekligi oldugu 6grenildi. iki saglikli kardesi vard.
Fizik muayenesinde viicut agirligi -1.5 SDS, boy -0.4 SDS, bas ¢evresi -2.3 SDS’di. Bilinci
kapali olan hasta takipneikti. Solunum sesleri olagandi, karaciger 6 cm palpabldi.
Laboratuvarinda pH: 7.1 HCO3: 8.7 laktat: 5 Anyon gap:32 idi, hipoglisemisi (kan sekeri 31
mg/dL) vardi, keton negatifti, transaminazlar1 yiiksekti, takiplerinde trombositopeni gelisti.
Hasta ¢ocuk yogun bakim iinitesine yatirildi, {i¢ giin hemodiyafiltrasyon uygulandi. Biotin,
riboflavin, tiamin, koenzymQ10, karnitin destegi baslandi. Beslenmesi lipid ve 16sin kisith
olarak diizenlendi. Idrar organik asit analizinde 3-OH 3-metilglutarik asit 17.51 mmol/mol
crea. (n: 0 - 31) atilim1 mevcuttu. Hastada ketogenez defekti 6n tanisiyla yapilan ileri genetik
incelemede HMGCS2 geninde ¢.862C>T homozigot varyant saptandi. Hasta HMG-koA
sentetaz eksikligi tanist aldi. Beslenme tedavisi yagdan kisitli, sik aralikli beslenme olacak
sekilde diizenlendi. Hastanin izleminde norolojik muayenesi olagandi, klinik olarak stabil

seyretti.

Tartisma ve Sonuc¢: Metabolik asidoz, hipoglisemi ile bagvuran hastalarda keton negatifligi

saptandiginda HMG-CoA sentetaz eksikligi ayirici tanida diisiiniilmelidir. Benzer klinik
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bulgular yag asit oksidasyon defektlerinde de ortaya cikabilir. Bu hastalarda sitopeni
goriilebilmektedir. Bizim hastamizda da trombositopeni gelismistir. Akut dekompansasyon
bulgulari ile birlikte ortaya ¢ikan hematolojik bulgular HMG-Coa sentetaz eksikligi tanisini
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: HMG-CoA sentaz eksikligi, hipoketotik hipoglisemi, trombositopeni

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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PS51
BROWN VIALETTO VAN LAERE SENDROMU; AYNI AILEDE 2 FARKLI
KLINIiK SEYiR

Burcu Késeci, Nazmiye Tiizel Giindiiz2, Esra Kara3, Ezgi Burgac?, irem Kaplan?,
Derya Bulut?, Deniz Kor?, Neslihan Onenli Mungan?
'Adana Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Boliimii
2Cukuroava Universitesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
3Gaziantep Sehir hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Boliimii

Giris: Brown-Vialetto-Van-Laere sendromu (BVVLS) infantil donemde baslayan solunum
yetmezligi, ndrolojik bulgular ve erken o6liimle seyreder. Ilerleyen dénemde sagirlik ve
ilerleyici ponto-bulbar paralizi ile bulgu verir(1). Bu hastaliga riboflavin tasiyicisini
kodlayan SLC52A3 genindeki mutasyonlar neden olur(2). En sik goriilen nrolojik olmayan
bulgu solunum sikintisidir. Ekstremitelerde, yiizde ve omuzlarda giicsiizliik goriiliir. Gz
bulgular1 olarak pitozis ve optik atrofi gozlenir. Sensorindral sagirlik olgularin ¢ogunda ilk
semptomdur(3). Bu hastalarda klinik bulgularin ortaya ¢ikis nedeni riboflavin eksikligidir ve
yliksek dozda baglanan riboflavin takviyesinin hayat kurtaran bir tedavi oldugu
kanitlanmistir(4).

Materyal-metot: Cukurova Universitesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali'nda Brown-
Vialetto-Van-Laere sendromu tanist almis iki hasta klinik ve laboratuvar bulgulariyla
degerlendirildi.

Bulgular: Benzer sikayetlerle dis merkeze iki kez bagvuran ilk hasta solunum yetmezligi
nedeniyle bagvurmustu. Aile Oykiisiinde anne-baba arasinda akrabalik vardi. Bir saglikli
kardesi olan hastanin agabeyinde, operasyon sonrasi sol goziinde diisiikliik, stridor, mental-
motor fonksiyonlarda bozulma olmus, 2 yasindayken hayatin1 kaybetmisti. Hastanin fizik
muayenesinde sag goziinde diisiiklilk vardi. Bilinci agikti, iifleyemiyor, gozlerini tam
kapatamiyor ve kaslarini kaldiramiyordu. Kas tonusu-kuvveti azalmisti. Agir solunum
yetmezligi nedeniyle mekanik ventilasyona ihtiya¢ duydu. Idrar organik asit analizinde
etilmalonik-asit atilimi mevcutu. Hastanin klinik durumunda diizelme olmamasi iizerine
BVVLS 6n tanis1 ile SLC52A3 gen analizi i¢in 6rnek alinarak 25 mg/kg/giin riboflavin
tedavisi baglandi. Riboflavin tedavisi baglandiktan sonra hastanin klinik durumunda belirgin
diizelme gozlendi. Hastanin sikayetlerinin oldugu donemde kardesi diinyaya geldi. Solunum,
metabolik ve norolojik sorunu olmamasina ragmen tetkikleri almarak 10 mg/kg/giin
riboflavin tedavisi baslandi. Genetik c¢alisma sonucunda hem indeks vakada hem de

yenidogan asemptomatik kardesinde SLC52A3 geninde yeni bir ¢.44G>T(p.Glyl5Val)
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mutasyonu saptandi. Takipte indeks vaka stabil seyretti, kardesinde erken taniya ragmen
sensorindral isitme kayb1 gelisti.
Sonu¢: BVVLS nadir goriilen, ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir. Bu hastalarin
metabolik sonuglar1 yag asit oksidasyonlarini taklit etmektedir. Polindropati, stridor ve
solunum yetmezligi gibi semptomlarin ayirict tanisinda BVVLS diisliniilmeli, genetik
sonuglar beklenmeden tedaviye baglanmalidir. Erken tan1 ve tedavi prognozu olumlu yonde
etkilemektedir(4).
Anahtar Kelimeler: Brown-Vialetto-Van-Laere sendromu, stridor, riboflavin
Kaynakga:
1. Dipti, S., Childs, A. M., Livingston, J. H., Aggarwal, A. K., Miller, M., Williams, C.,
& Crow, Y. J. (2005). Brown-Vialetto-Van Laere syndrome; variability in age at
onset and disease progression highlighting the phenotypic overlap with Fazio-Londe
disease. Brain & development, 27(6), 443-446.
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2004.10.003
2. Green, P., Wiseman, M., Crow, Y. J.,, Houlden, H., Riphagen, S., Lin, J. P,
Raymond, F. L., Childs, A. M., Sheridan, E., Edwards, S., & Josifova, D. J. (2010).
Brown-Vialetto-Van Laere syndrome, a ponto-bulbar palsy with deafness, is caused
by mutations in c20orf54. American journal of human genetics, 86(3), 485—4809.
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2010.02.006
3. Sathasivam S. (2008). Brown-Vialetto-Van Laere syndrome. Orphanet journal of
rare diseases, 3, 9. https://doi.org/10.1186/1750-1172-3-9
4. Horoz, O. O., Mungan, N. O., Yildizdas, D., Hergiiner, O., Ceylaner, S., Kér, D.,
Waterham, H., & Coskun, T. (2016). Brown-Vialetto-Van Laere syndrome: two
siblings with a new mutation and dramatic therapeutic effect of high-dose
riboflavin. Journal of pediatric endocrinology& metabolism:JPEM, 29(2), 227-231.
https://doi.org/10.1515/jpem-2015-0198
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PS136
Ilerleyici Psikiyatrik Bulgular ve Ayak Deformitesi ile Basvuran Mitokondriyal
Membran lliskili Norodejenerasyon Olgusu

Serdar Pekuz?, Mehrisah Usta?, Esra Er®
1. SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Néroloji B.D.
2. SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh ve
Sinir Hast. B.D.
3. SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 B.D.

Giris: Mitokondriyal membran protein iliskili norodejenerasyon (MPAN), Cl19orfl2
genindeki mutasyon sonucu ortaya cikan ve beyinde demir birikimiyle seyreden
norodejeneratif hastaliklar grubunda degerlendirilen bir hastaliktir. Psikiyatrik bulgular,
hareket bozukluklari ve spastisite hastaligin sik goriilen klinik 6zelliklerindendir.

Olgu: Anksiyete ve aglama ataklari, odaklanmada zorluk, dikkat dagmikligi ve diirtiisel
bozukluklar nedeni ile 3 yildir Cocuk Psikiyatri hekimi tarafindan izlenen 6 yasindaki kiz
hasta, fluoksetin ve risperidon tedavilerine yan etkileri nedeni ile uyum gosterememis,
metilfenidat tedavisi ile de belirgin klinik diizelme saglanamamistir. Ebeveynler arasinda
akrabalik olan ve babasinda ¢ocukluk caginda epilepsi tanisi olan hastanin biligsel testleri
normal olarak degerlendirildi. No6rolojik muayenesinde kas giicli ve serebellar muayenesi
normal degerlendirilmekle birlikte internal tibial torsiyon nedeni ile ayaklar1 ice doniik
sekilde yiriimesi farkedildi. Beyin ve omurilik manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi
normal olarak degerlendirildi. Hastanin alt ve {ist ekstremitelerde sinir ileti ¢alismalarinda
anormallik saptanmadi. Klinik ndbeti olmayan hastanin elektroensefalografik incelemesinde
santropariyetal bolgelerde ender olarak keskin dalga aktiviteleri goriildii ve izlemi planlandi.
Birinci y1l kontrol muayenesinde alt ekstremitelerde derin tendon reflekslerinin canli oldugu
ve ayak deformitelerinin (pes cavus ve pes ekinovarus) gelistigi saptandi. Fundoskopik
incelemede bilateral optik diskler soluk olarak degerlendirildi. Kontrol beyin MR
goriintiilemesinde bazal ganglion ve mezensefalonda paramanyetik madde birikimi ile
uyumlu olabilecek flair/T2 agirlikli goriintiilerde simetrik sinyal kayiplar: izlendi. Hastanin
klinigi ile iliskili genetik tanisina yonelik ¢alisilan néromuskiiler hastaliklar paneli DNA dizi
analizinde C19orfl2 geninde homozigot patojenik varyant saptandi. Hastanin klinik,
nororadyolojik ve genetik bulgular1 beyinde demir birikimiyle seyreden mitokondriyal
membran proteini iligkili nérodejenerasyon (MPAN) tanisi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Literatiirde beyinde demir birikimiyle seyreden norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
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giivenli ve iyi tolere edilebilir oldugu bildirilmis deferipron tedavisi uygulanarak hastanin
klinik ve radyolojik izlemi yapilmaktadir.

Sonuc: Direngli noropsikiyatrik bulgulari olan hastalarda mutlaka ayrintili néromuskiiler
muayene yapilmali ve beyinde demir birikimiyle seyreden norodejeneratif hastaliklar akilda

tutulmalidir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS137
Orta zincirli acil-koenzim A eksikligi; ACADM geninde heterozigot patojenik
degisikligi olan anne ve babanin tiim cocuklarinda yeni bir homozigot degisiklik tespit
edilen aile

Izzet Erdal', Abdulkerim Kolkiran?, Elifcan Tasdelen®

1 T.C.S.B. Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi
2 T.C.S.B. Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Klinigi

3 T.C.S.B. Etlik Sehir Hastanesi, T1bbi Genetik Boliimii

Ozet:

Giris: Orta zincirli agil-koenzim A dehidrogenaz (MCAD) defekti (OMIM 201450) yag asidi
beta-oksidasyon bozukluklarmin en sik goriileni olup sikligi etnik gruplarda degiskenlik
gostermekle birlikte 1:10000 ile 1:30000 arasinda degismektedir (1). Otozomal resesif (OR)
gecis gosteren bu hastalikta ACADM genindeki biallelik patojenik MCAD defekti olan
hastalarda klinik bulgular olduk¢a degisken olup bazi hastalarda higbir bulgu ortaya
cikmazken bazi hastalarda hipoglisemi, hipotoni, nobet, ensefalopati ve oOlim
goriilebilmektedir (2). Hastaligin tanisinda plazma agilkarnitin analizinde belirgin C8
yiiksekligi ile C6 ve C10 yiikseklikleri ve C8/10 oraninda artigin goriilmesi 6nemlidir (3).
Biz 5 cocugun tamaminin semptomatik oldugu ve hepsinde yeni bir homozigot genetik
degisikligin saptandig1 bir aileyi sunmak istedik.

Vaka: Aralarinda akrabalik bulunan 46 yasindaki anne ile 52 yasindaki babanin besinci
cocuklar1 olarak diinyaya gelen 8 yasindaki erkek hasta hipoglisemi nedeniyle basvurdu.
Muayene esnasinda halsizlik, bulanti ve karin agris1 sikayeti basladi. Hipoglisemik oldugu
anlasilarak gonderilen kan agilkarnitin profilinde serbest karnitin (C0) diisiikligi ile C8 ve
C8/C10 oraninda yiikseklik saptandi. Idrar organik asit analizinde artmis hekzanoglisin,
fenilpropionilglisin, suberik asit ve oktendioik asit atilimi goériildii. ACADM geninde 1p31.1
(76226846 76235355)x0 delesyon homozigot olarak saptandi. Segregasyon analizinde anne
ve babanin daha genis bir delesyon (1p31.1 (76216166 _76235355)x0) acisindan heterozigot
olduklar1 goriildi. Tim kardeslerin semptomatik olduklar1 dgrenildi. Genetik analizlerinde
ilk kardeste goriilen degisiklik diger 4 kardeste de homozigot olarak tespit edildi.
Kardeslerden ikisinin FMF acisindan degerlendirilerek M694G geninde heterozigot
Tartisma: Hastalarimizda ACADM geninde saptanan delesyon literatiirde daha once
bildirilmemistir. Bu delesyonda ekzon 10, 11 ve 12 delesyona ugramistir. Bu delesyonun
normalden daha kisa bir protein liretilmesine veya mRNA translasyonunda bozulmaya neden

olmasi beklenmektedir (4). Sonug olarak Daha once literatiirde bildirilmemis bir genetik
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degisikligi rapor ederek bu iliskinin kurulmasina katki saglayacagimizi diisiinmekteyiz.
Ayrica bizim hastalarimizda oldugu gibi bu hastalarin MACD eksikligi tanis1 almadan 6nce
bagka tanilarda takip edildigini hatta tedavi aldigin1 bilmekteyiz. Bu nedenle ataklar halinde
karin agrisi, halsizlik, bulant1 gibi sikayetleri olan hastalarda yag asidi beta oksidasyon
bozukluklarinin akilda tutulmasi hastalar agisindan gereksiz tani ve tedavi girisimlerinden
kurtaracaktir. Hastalarin klinik ve biyokimyasal olarak MACD eksikligi tanis1 konulduktan
sonra yapilacak genetik ¢alismalar aile igerisindeki yeni hastalarin tespitinde olduk¢a 6nem

arz etmektedir.

Anahtar kelime: yag asidi oksidasyon defekti; orta zincirli a¢il-KoA dehidrogenaz eksikligi;
ACADM geni

Keywords: fatty acid oxidation disorder; medium chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency; ACADM gene

1. Grosse SD, Khoury MJ, Greene CL, Crider KS, Pollitt RJ. The epidemiology of
medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency: an update. Genetics in Medicine.
2006;8(4):205-12.

2. Merritt 2nd JL, Chang 1J. Medium-chain acyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency. 2019.

3. Rhead WIJ. Newborn screening for medium-chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency: a global perspective. Journal of inherited metabolic disease. 2006;29(2-3):370-7.

4. [Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar.
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EVEROLIMUS-HIPERLIPIDEMI ILiSKiSi

SEVGI DOGAN - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIiK SEHIR
HASTANESI COCUK METABOLIZMA UNITESi, ANKARA

ESRA SAYAR - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLiK SEHIR HASTANESI
COCUK METABOLIZMA UNITESI, ANKARA

SUZAN iICiL - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLiK SEHiR HASTANESI
COCUK METABOLIZMA UNITESI, ANKARA

SELEN HAS - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLiK SEHiR HASTANESI
COCUK METABOLIZMA UNITESI, ANKARA

HARUN YILDIZ - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIiK SEHIiR
HASTANESI COCUK METABOLIZMA UNITESi, ANKARA

MUSTAFA KILIC - T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNiVERSITESi, ANKARA ETLiK
SEHIR HASTANESI COCUK METABOLIZMA UNITESI, ANKARA

GIRIS
Hiperlipidemiler primer ve sekonder olabilir. Primer hiperlipidemiler lipid iligkili genetik
nedenlere bagl iken sekonder hiperlipidemiler altta yatan ikincil diger hastaliklara ve
kullanilan ilaglara bagl olabilir (1). En yaygin bilinen ilaglar glukortikoidler, oral dstrojen,
anabolik steroidler, tamoksifen, retinoidler, siklosporin, sirolimus, tiyazid diiiretikler,
takrolimus, klozapin, proteaz inhibitdrleri (leflinovir, indinivir, ritonavir), beta blokerler
(propranolol, labetolol) olarak bildirilmistir (1). ‘Mammalian Target of Rapamycin’
(mTOR); fosfatidilinozitol 3-kinaz (P13K) aktivasyonunun sinyal iletiminde etkili temel bir
kinazdir. mTOR; PI3K/AKT sinyal transdiiksiyon yolagmin bir bilesenidir. mTOR
inhibitorii ilaglar, hiicre igi protein olan FK506 baglayici protein-12 (FKBP-12) ile kompleks
olusturarak raptor’'un mTOR’a baglanmasini engelleyerek mTOR aktivitesini Onlerler.
Everolimus’da mTOR inhibitérii ilaglardan birisidir (2). Tiiberoskleroz nedeniyle

Everolimus kullanmakta iken hiperlipidemi gelisen iki vaka sunuldu.

VAKA SUNUMU-1

Onbir yasinda erkek hasta Tiiberoskleroz tanisi ile onkoloji boliimiinde takip edilmekte ve 4
yildir Everolimus tedavisi almaktaydi. Hastanin LDL kolesterol seviyesi 129 mg/dl iken, son
tic ayda 160-192 mg/dl arasinda seyretmisti. Lipid paneli total kolesterol 262 mg/dl, LDL
192 mg/dl, HDL 82 mg/dl, trigliserid 66 mg/dl idi. Cocuk onkoloji boliimii ile goriisiildi,
Everolimus tedavisi hastanin klinigi i¢in 6nemli olmasi nedeniyle tedaviye devam edildi.
Yagdan kisith diyet ve egzersiz Onerileri verildi.

VAKA SUNUMU-2
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Dért yasinda kiz hasta, Tiiberoskleroz ve West sendromu tanilari ile takip edilmekteydi. iki
yildir Everolimus tedavisi alan hastanin lipid paneli total kolesterol 265 mg/dl, LDL 223
mg/dl, HDL 23 mg/dl, trigliserid 185 mg/dl idi. Everolimus tedavisi azaltildi, 15 giin sonra
kontrol bakilan lipid paneli total kolesterol 178 mg/dl, LDL 127 mg/dl, HDL 36 mg/dl,
trigliserid 178 mg/dl degerlerine diistiigi goriildii. Yagdan kisith diyetine devam edildi.
SONUC

Everolimus bir sekonder hiperlipidemi nedeni olarak akilda bulundurulmalidir. Primer
hastaligin tedavisinde kullanilan ilaca ara verilmesinin ya da degistirilmesinin miimkiin
olmadig1 durumlarda dislipidemi tedavisi gerekebilir (3,4).

Kaynaklar

1- Blackett, P. R., Wilson, D. P., & McNeal, C. J. (2015). Secondary hypertriglyceridemia in
children and adolescents. Journal of clinical lipidology, 9(5), S29-S40.

2- Previtali, R., Prontera, G., Alfei, E., Nespoli, L., Masnada, S., Veggiotti, P., & Mannarino,
S. (2023). Paradigm shift in the treatment of tuberous sclerosis: effectiveness of
everolimus. Pharmacological Research, 106884.

3- Lee, L., Ito, T., & Jensen, R. T. (2018). Everolimus in the treatment of neuroendocrine
tumors: efficacy, side-effects, resistance, and factors affecting its place in the treatment
sequence. Expert opinion on pharmacotherapy, 19(8), 909-928.

4- Davies, M., Saxena, A., & Kingswood, J. C. (2017). Management of everolimus-
associated adverse events in patients with tuberous sclerosis complex: a practical

guide. Orphanet Journal of Rare Diseases, 12, 1-14.

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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SULFIT OKSIiDAZ EKSIKLIGI TANISI ALAN VAKA SUNUMU

SEVGi DOGAN - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIiK SEHIR
HASTANESI COCUK METABOLIZMA UNITESI. ANKARA

AYSE KACAR BAYRAM - T.C. SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI, ANKARA
ETLIiK SEHIR HASTANESI, COCUK NOROLOJi HASTALIKLARI UNITESI,
ANKARA

ABDULLAH SEZER - T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI, ANKARA
ETLIK SEHIR HASTANESI, COCUK GENETIK HASTALIKLARI UNITESI,
ANKARA

MUSTAFA KILIC - T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNiVERSITESi, ANKARA ETLiK
SEHIR HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESI,
ANKARA

GIRIS

Izole siilfit oksidaz eksikligi spektrumu, klasik erken baslangicl (siddetli) hastaliktan geg
baslangi¢ch (hafif) hastaliga kadar uzanir. Klasik formu, dogumdan sonraki ilk birka¢ saat
veya giin i¢inde direngli ndbetler, beslenme giicliikleri ve hizla ilerleyen ensefalopati ile
karakterizedir (1). Anormal tonus (6zellikle opistotonus ve piramidal belirtiler), ardindan
ilerleyici mikrosefali ve agir zihinsel gerilik gelisir. Geg baglangigli formu, 6 ay ile 18 ay
arasinda ortaya c¢ikar ve ektopia lentis (degisken olarak bulunan), gelisimsel
gecikme/gerileme, distoni ve koreoatetozla karakterize hareket bozuklugu, ataksi ve
(nadiren) metabolik inme sonucu akut hemipleji ile karakterizedir. Klinik seyir ilerleyici veya
epizodik olabilir (1). Izole siilfit oksidaz eksikligi tanisin1 diisiindiiren laboratuvar bulgulari,
idrarda siilfit i¢in pozitif olan dipstick testi, yiiksek idrar tiyosiilfat ve S-siilfosistein, diistik
idrar organik siilfat ve plazma total homosistein seviyelerinde belirgin diisiisii igerir. Tan,
SUOX geninde biallelik patojenik varyantlarin molekiiler genetik test ile belirlenmesiyle
dogrulanir (2).

VAKA SUNUMU

10 aylik erkek hasta, hastanemize akciger enfeksiyonu on tanisi ile farkli bir merkezden sevk
edildi. Hastada mikrosefali, epilepsi, serebral palsi ve kardes 6liim 6ykiisii olmasi nedeni ile
tarafimiza danisildi. Zor dogum Oykiisii vardi, ailede akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde
mikrosefali, diisiik kulak, mikroretrognati, aksiyel hipotoni ve periferik spastisite (bacaklar
makas pozisyonunda) goriildii. Organomegali yoktu, kas giicli ve kas tonusu zayif, derin
tendon refleksleri artmigti. Aktif nobeti olmayan hasta Levetiracetam, Fenobarbital

kullanmakta idi.
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Hastanin g6z muayenesinde bilateral optik disk atrofisi tespit edildi. Hastanin EKO’sunda
kiigiik sekundum ASD, kranyal MR goriintiilemede ileri derecede diffiiz serebral ve
serebellar kortikal atrofi, korpus kallozumda agenezi vardi. Tahlillerinde metabolik spesifik
bir bulgusu yoktu, iirik asit degeri normaldi. Mitokondiyal hastalik 6n tanis1 ile yapilan klinik
ekzom dizileme (CES) de SUOX geninde ¢.1084G>A p.(Gly362Ser) homozigot patojenik
mutasyon saptanan hastaya siilfit oksidaz eksikligi tanis1 konuldu.

SONUC

Yenidogan ve infant doneminde mikrosefali, direngli nobetler ve gelisimsel gerilik
durumlarinda 6zellikle izole siilfit oksidaz eksikligi/molibden kofaktor eksikligi ayirict tani
da diisiiniilmelidir(3). Izole siilfit oksidaz eksikliginde {irik asit normaldir, bununla
karsilastirildiginda molibden kofaktor eksikliginde genellikle diistiktiir (2).

KAYNAKCA

1- Bindu, P. S., Nagappa, M., Bharath, R. D., & Taly, A. B. (2017). Isolated sulfite oxidase
deficiency.

2- Mhanni, A. A., Greenberg, C. R., Spriggs, E. L., Agatep, R., Sisk, R. R., & Prasad, C.
(2020). Isolated sulfite oxidase deficiency: a founder mutation. Molecular Case
Studies, 6(6), a005900.

3- Hong, S. Y., & Lin, C. H. (2023). Epilepsy in sulfite oxidase deficiency and related
disorders: insights from neuroimaging and genetics. Epilepsy & Behavior, 143, 109246.
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PS44
AILEVI HIPERKOLESTEROLEMI TiP 2A VE HOMOZIGOT LDLR GEN
DELESYONU: VAKA SUNUMU

SEVGI DOGAN - T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA ETLIK SEHIR
HASTANESI COCUK METABOLIZMA UNITESI, ANKARA

HALIL iBRAHIM AYDIN - BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK
SAGLIGI VE HASTALIKLARI, COCUK METABOLIZMA BiRiMi

MUSTAFA KILIC - T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI, ANKARA ETLIiK
SEHIR HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESI,
ANKARA

GIRIS
Ailevi hiperkolesterolemi (FH), serum kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
yiiksekligi ile karakterize bir kalitsal metabolik hastaliktir. ki alt gruba ayrilir: Otozomal
dominant (OD) geg¢is, ailevi hiperkolesteroleminin en yaygin tiriidiir. Fredrickson
siniflandirmasinda, ailevi hiperkolesterolemi olan hastalar, tip 2a, 2b ve 3 hiperlipidemilerde
goriilmistiir; ancak tip 2a en yaygin ailevi hiperkolesterolemi tipidir. Ailevi
hiperkolesterolemi olan hastalarda serum LDL kolesterol seviyesinin yiikselmesi,
aterosklerotik hastalik riskinde artisa ve ardindan erken O6lime neden olur (1). Ailevi
hiperkolesteroleminin erken tespiti ve LDL kolesterol seviyesini diisiirmek i¢in tedavi,
koroner arteriyel aterosklerozun ilerlemesini 6nlemede veya yavaslatmada yardimci olur. (2)
Otozomal resesif gecis homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoFH) hastalarinin %90'dan
fazlasinda LDL reseptorii genindeki her iki alelde de fonksiyon kaybi mutasyonlari
bulunmaktadir (2). Bu mutasyonlar LDL kolesterol seviyelerini énemli dl¢iide ylikselterek
(500 mg/dL'nin iizerinde) adolesan doneminde kardiyovaskiiler hastalik (KVH) o6zellikle
koroner arter ve aort kapak hastaligi gelisimi ve tedavi edilmezse 20'li yaslarda oliimle
sonuclanir (2).

VAKA SUNUMU

Alt1 yasinda erkek hasta hiperlipidemi nedeni ile tarafimiza basvurdu. Aile taramasinda li¢
yasindan beri hiperlipidemisi olan hastanin; anne ve baba arasinda kuzen evliligi oldugu,
tanist ile 20 mg Rosuvastatin tedavisi almaktaydi. Fizik muayenesinde kornea gevresinde, el
parmak yiizeyinde, dirseklerde kolesterol plaklar1 gdzlendi. Diger sistem bulgulari normaldi.
Hastanin bagvurusunda LDL 890 mg/dl, total kolesterol 943 mg/dl, HDL 28 mg/dl, trigliserid
172 mg/dl, VLDL 34 mg/dl, homosistein 9,3 mg/dl, lipoprotein (a) 319 mg/dl olarak
olgiildii. Hastanin lipid elektroforezinde beta bandi 81,6 (38-69) yiiksekti. Karaciger-
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bobrek-tiroid fonksiyon testleri ve kan sayimi normaldi. Abdomen ultrasonda grade 2
hepatosteatoz gézlendi. Hastaya 5 mg Atorvastatin, yagdan fakir diyet ve egzersiz onerileri
verildi. Hastanin takibinde LDL 690 mg/dl, total kolesterol 900 olmasi nedeni ile
Atorvastatin tedavisi 10 mg’a ¢ikildi, Ezetimib 10 mg eklendi. LDL gen dizi analizi normal
olan hastanin LDL MLPA’da LDLR geni ekzon 11-12 homozigot duplikasyon saptandi.
Anne ve babada ise heterozigot duplikasyon goriildii.

SONUC

Ailevi hiperlipidemi olgularinda LDL degerinin ¢ok yiiksek olmasi, homozigot genetik
degisikligi diisiindlirmektedir. Ailevi hiperkolesterolemi ile iliskili genlerde (LDL, APOB,
PCSK9) herhangi bir patojenik mutasyon saptanamayan vakalarda MLPA veya PCR ile
delesyon/duplikasyon taramasi yapilmalidir.

KAYNAKLAR

1- Karanchi, H., & Wyne, K. (2018). Familial Hypercholesterolemia, Type 2A.

2- Ajufo, E., & Cuchel, M. (2016). Recent developments in gene therapy for homozygous
familial hypercholesterolemia. Current atherosclerosis reports, 18, 1-9.

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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Dismorfik bulgular ve obezite ile bagsvuran bir CDG olgusu: SLC10A7 eksikligi

Fatma Miijgan Sonmez - Karadeniz Teknik Universitesi, Cocuk Noroloji Béliimii
Emekli Ogretim Uyesi

Asburce Olgac - Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar:1 Boliimii

Halil Tuna Akar - Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Boliimii

Selen Has Ozhan - Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar:1 Boliimii

Hiisamettin Sargin - Egerad Tibbi Goriintilleme Merkezi

Tahir Ege Atik - Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastahklar1 Boliimii

Giris: Iskelet displazileri ; biiyiik eklem ¢ikiklari, skolyoz, kisalik ve degisen oranlarda yarik
damak, kalp defektleri, zihinsel yetersizlik ve obezite ile karakterize genetik hastaliklar
grubudur. SLC10A7 geni, iki safra asidi tasiyicisi, bir steroid siilfat tastyicisi ve dort yetim
tastyict iceren Solute Carrier Ailesi SLC10un bir {iyesini kodlar. SLC10A7, plazma
membraninda bulunan transmembran bir tasiyicidir ve eksikligi ciddi iskelet displazisine ve

amilogenezis imperfectaya yol acar.

Olgu: 10 yas, 7 aylik erkek hasta; denge bozuklugu, dalginlik ve uyuklama sikayetiyle
basvurdu. Hastanin oykiisiinden, sikayetlerinin 25 giin 6nce merdivenlerden diisme sonrasi
basladigi, dis merkezden serebellar ataksi tanisi ile IVIG tedavisi aldig1 ancak tedaviden
iyiydi. Anne ve babasi kuzendi. Hastanin fizik incelemesinde belirgin obezite, amilogenezis
imperfekta ve iskelet displazisi bulgulan tespit edildi. Birinca basamak ve laboratuvar
tetkiklerinde anlamli patoloji tespit edilmeyen hastanin, Transferrin izoelektrik odaklama
testinde belirgin pentasialotransferrin diisiikliigli mevcuttu. Hastanin, yapilan tim egzom
analizinde SLC10A7 geninde olas1 patojenik ¢.211C>T (p.Leu74Pro) degisikligi tespit
edildi ve hasta SLC10A7 eksikligi tanis1 aldi.

Sonug: Obezite, amilogenezis imperfekta ve iskelet displazisi bulgular1 olan hastalarda bir
CDG olan SLC10A7 eksikliginin akilda bulundurulmasi, hastalarin kisa zamanda tan1 almas1

ve aileleri genetik danigmanlik verilmesi yoniinden faydali olacaktir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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PS147
Klasik Olmayan Bulgular ile Saptanan Sitriillinemi Vakalarimin Klinik ve Molekiiler
Bulgular:

Merve Bilen!, Pelin Teke Kisa?, Bahar Kulu®, Ozge Kamer Karalar Pekuz’, Nuriye
Ece Mintas®, Nur Arslan®
!Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir

Giris: Sitriillinemi1 tip 1, arjininosiiksinat sentetaz enzim eksikligi sonucunda goriilen,
otozomal resesif gecisli bir lire dongilisii bozuklugudur. Rezidiiel enzim aktivitesine bagl
olarak, klasik tip (yenidogan déneminde bulgu veren), non klasik tip (ge¢ bulgu veren),
kadinlarda gebelik/postpatum donemde ortaya ¢ikan tip ve asemptomatik tip olarak ¢esitli
klinik tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir. Neonatal tarama programi (NTP) ile bu hastalara
erken donemde tan1 konulabilmektedir. Ulkemizde sitriilinemi NTP bulunmamaktadir ve tani
alan hastalarin cogunlugu klasik sitriilinemi tipidir. Bu ¢aligmanin amaci, klasik olmayan tip
sitriilinemi tanili hastalarin tan1 yasi, klinik bulgular1 ve molekiiler bulgularini incelemektir.
Gerec¢ ve Yontemler: Sitriilinemi tanis1 biyokimyasal ve molekiiler olarak konfirme edilen
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Klasik tipi diislindliren metabolik
deompansasyon ataklari, hiperamonemi veya norolojik bulgusu olan hastalar ¢aligmaya
alimmadi. Klinigimizde sitriilinemi tanisi ile takip edilmekte olan on ii¢ hastadan besi (%38,4)
klasik olmayan tip idi. Bu hastalarin demografik, klinik ve genetik bulgular1 dosyalarindan
kaydedildi.

Bulgular: Klasik olmayan sitriilinemi hastalarindan ikisi yenidogan taramasi ile yanidogan
doneminde tan1 aldi. Hastalarin ligii erkek idi. Tan1 yas1 ortanca 21 ay (min-maks: 24 giin-15
yas) idi. Hastalarin iiglinde akrabalik 6ykiisii var idi. Hastalarin hi¢birinde protein aversiyon
oykiisii yok idi. Hastalarin ikisinde; brakisefali, seyrek saclar, belirgin glabella, kaba yiiz
gorliinlimii, burun kokii basikligi, hipoplazik burun kanatlar1 gibi dismorfik bulgular
mevcuttu. Tani aninda tiim hastalarda amonyak degerleri normaldi (ortanca 37; min-maks:
19-59 umol/L); plazma sitriilin diizeyleri hastalarin ti¢iinde yiiksekti (ortanca 83; min-maks:
43-319 umol/L). Takiplerindeki en yiiksek sitriilin diizeyi ortanca 107 (min-maks: 43-476)
pmol/L idi. Hastalarin dordiinde (%80) ASS1 geninde homozigot, birinde birlesik heterozigot
varyant saptandi. En sik saptanan varyant c.1085G>T (p.Gly362Val), missense mutasyon
idi (Tablo 1). Molekiiler analiz sonuglart ACMG kriterlerine gore incelendi. Tiim allellerin
%80’inde patojenik varyant, olgu 4’te etkinligi bilinmeyen varyant olarak siniflandirildi.
Hastalarin tiimiine protein kisitli diyet tedavisi Onerildi. Hastalarin takiplerinde amonyak

yiiksekligi saptanmadi.
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Tablo 1: Olgularin demografik klinik, labaratuvar ve molekiiler analizleri

Olg | Ail | Tan | Cinsiye | Akrabah | Bagvuru | Amonya | Plazma | ASS1 Gen
u e 1 t k nedeni k Sitriilin
yasi (nmol/L) | Diizeyi
(nmol/L
)
Dismorfi
#1 1 21 Erkek | Var Kk 22 319 c.1085G>
ay bulgulari T/
.1085G>
T
Dismorfi
#2 1 11 Erkek | Var k 19 50 c.1085G>
yas bulgulari T/
.1085G>
T
Aile
#3 1 15 Erkek | Var taramast | 37 43 c.1085G>
yas T/
.1085G>
T
Neonatal
#4 2 35 | Kiz Yok tarama 46 83 €.533C>T/
giin programi c.535T>C
Neonatal
#5 3 24 | Kiz Yok tarama 59 217 c.1085G>
giin programi T/
.1085G>
T

Sonug: Bu calismada vakalarinin ¢ogunda c.1085G>T (p.Gly362Val) varyanti saptanmustir.
Literatiirde klasik olmayan bulgular ile bagvuran bireylerin yaklasik yarisinda ASS1 geninde

p-Trpl179Arg, p.Val263Met veya p.Gly362Val varyantlar bulunmustur. Genellikle patojenik
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olarak siniflandirilan bu varyanti tagityan bireylerin ¢ogunlugunun beyaz irk ve Tiirk kdkenli
olarak bildirilmistir. Bir hastada rastlantisal olarak sitriilin yliksekligi saptandiginda; ayrintili
tetkik edilmeli ve mutlaka ileri molekiiler analiz yapilmalidir. Ac¢ilkarnitin analizi yenidogan
tarama programina alindiginda; tan1 ve tedavi yonetimindeki karmasikliklar1 engellemek
amaci ile iilkemizde genis sayida sitriilinemi vakalarini igeren klinik ve genetik bulgularini
inceleyen ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1.Zielonka M, Kolker S, Gleich F, Stiitzenberger N, Nagamani SCS, Gropman AL,
Hoffmann GF, Garbade SF, Posset R; Urea Cycle Disorders Consortium (UCDC) and the
European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD) Consortia
Study Group. Early prediction of phenotypic severity in Citrullinemia Type 1. Ann Clin
Transl Neurol. 2019

2. Quinonez SC, Lee KN. Citrullinemia Type I. 2004 Jul 7 [updated 2022 Aug 18]. In: Adam
MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Amemiya A,
editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993—
2024

3. Chen HA, Hsu RH, Chang KL, Huang YC, Chiang YC, Lee NC, Hwu WL, Chiu PC, Chien
YH. Asymptomatic ASS1 carriers with high blood citrulline levels. Mol Genet Genomic
Med. 2022, Epub 2022
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PS66
GEC TiP KRABBE HASTALIGI’NDA iKi DEKATLIK TANI YOLCULUGU

Merve Bilen?, Mehmet Kocabey?, Pelin Teke Kisal, Ravza Nur Yildirim?, Didem Oz, Nur
Arslant
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ‘Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, 2T1bbi

Genetik Anabilim Dali, 3Néroloji Anabilim Dali, izmir

Giris: Krabbe hastalig1, otozomal resesif gecis gosteren, demiyelinizan bir lizozomal depo
hastaligidir. Hastalik, 14. kromozomda bulunan GALC genindeki patojenik degisimlere bagl
olarak ortaya c¢ikan, galaktozilseramidaz enziminin eksikligi sonucunda meydana gelir.
Krabbe hastaligi, semptomlarin goriildiigli yas gruplarina gore, erken infantil, ge¢ infantil,
juvenil ve erigkin tip olarak alt tiplere ayrilmaktadir. En nadir saptanan eriskin baslangich
tipte, yavas ilerleyen ataksi, serebellar bulgular, distoni, spastisite, motor ve duyusal ndropati,
psikiyatrik bulgular goriilebilmektedir. Giiniimiizde hastaligin etkili bir tedavisi
bulunmamaktadir. Bu posterde ilerleyici polindropati ile takip edildigi sirada, aldigi
tedavilere sekonder karaciger yetmezligi geliserek karaciger transplantasyonu yapilan ve
gonderilen tim ekzom sekanslama analizi ile Krabbe hastaligi tanisi konulan bir olgu
sunulmustur.

Olgu sunumu: Hepatit B tasiyicisi olan 35 yasindaki erkek hasta; gévde, kol ve ayaklarinda
baslayan gezici agrilar olmasi tizerine yapilan ilk EMG’sinde demiyelinizan sensorimotor
polindropati ile uyumlu bulgular saptanmistir. Daha sonraki EMG analizlerinde de benzer
bulgular ilerleyici bir sekilde devam etmistir. Hastanin kraniyal MR goriintiilemesinde
bilateral serebral hemisferlerde presantral girusda subkortikal beyaz cevherde T2A serilerde
sinyal artimi alanlar1 saptanmis, bir yil sonra tekrarlanan goriintiilemede bu bulgulara
serebral atrofinin eslik ettigi saptanmistir. Hastanin takiplerinde sirastyla; merdiven ¢ikmada
ve sol kolunu kullanmada giicliik, konugma bozuklugu, ilerleyici kas giicii kayb1 sikayetleri
ortaya ¢ikmis ve multipl skleroz, amniyotrofik lateral skleroz 6n tamilari ile 15 yil takip
edilmistir. Tedavide kortikosteroid, IVIG ve immunsupresif ajanlar kullanilmis ve tedavinin
10. yilinda karaciger yetmezligi nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilmistir. Hasta,
yapilan molekiiler inceleme (WES analizi) sonucunda GALC geninin 14. ekzonunda
muhtemel patojenik, dur kodonu olusturan, heterozigot ¢.1623G>A ile GALC geninin

sekizinci ekzonunda muhtemel patojenik, heterozigot ¢.857G>A degisimleri saptanmis ve
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ACMG kriterlerine gore patojenik olarak siniflanmis ve hasta 56 yasinda Krabbe hastaligi

tanist almistir.

Tartisma/Sonuc: Geg baslangicli Krabbe hastaligi nadir goriilmekte ve farkli klinik

tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum, tanida gecikmeye ve yanlis teshislere neden

olabilmektedir. Hastanin bu siirecte aldig1 tedavilere bagli yasadigi komplikasyonlar, kiiratif

tedavisi olmayan hastaliklarda da erken tan1 koymanin 6nemini, farkli bir bakis agisiyla

gozler oniine sermektedir.
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DUPLIKASYON ANALIZi iLE TANI ALMIS NADIR BiR MENKES HASTA OLGUSU

Sibel Bur¢ak Sahin Uyar', Tayfun Cinleti’, Ozge Kamer Karalar Pekuz’®, Nuriye Ece Mintas®,
Berk Ozyillmaz*, Nur Arslan®

1.Izmir Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1

2.izmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik

3.Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali

4 Izmir Sehir Hastanesi T1bbi Genetik Boliimii

Giris

Menkes hastaligi; ATP7A genindeki mutasyonlara bagli gelisen X’ e bagh kalitilan
multisistemik norodejeneratif bir bakir metabolizmasi bozuklugudur. infantil dénemde
baslayan ndroregresyon, nébet, miyoklonik atimlar, biiyiime geriligi, hipopigmente ve kolay

kirilan saglar, progresif hipotoni klinik bulgular1 arasindadir.

Olgu

3 yas 11 aylik erkek hasta; klinigimize ilk kez iki gilinliikken irritabilite ve kardes 6liim
Oykisl nedeniyle danisildi. Hastanin ilk fizik muayenesi a¢ik tenli goriinim disinda
normaldi. Bakilan biyokimyasal testlerde bakir, seruloplazmin distikligi belirgindi.
Hastadan ATP7A ve AP1S1 genetik dizi analizleri gonderildi. Postnatal 4. Ayda kaybedilen
kardesinde de bakir, seruloplazmin diizeyleri diisiik olup ATP7A geninin dizi analizinde
mutasyon saptanmadig bildirildi. Hastada besinci aydan itibaren miyoklonik atimlar ve
nororegresyon belirgindi. Kontrol beyin goriintiilemesinde yaygin serebral ve sereballar
atrofi saptandi. Elektroensefalografide frontotemporal bolgeden kdken alan keskin dalga
desarjlart mevcuttu. ATP7A gen dizi analizi normal olan hastada ATP7A geninin 7, 8, 9, 10,
11, ve 12. ekzonuna denk gelen prob sinyallerinde duplikasyon ile uyumlu artis tespit ettik.
Klinik pratikte gen hedefli delesyon/duplikasyon analizi i¢in kullanilabilecek yontemlerden
daha siklikla multipleks ligasyona bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) yontemini
kullanmaktayiz. Delesyon/duplikasyon ile tani alan hastalarin orani yaklasik %20’ dir
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1413/). Literatiirde duplikasyon orani ise %4-5’
tir (PMID: 22074552). Menkes hastalig1 tanis1 alan vaka; su an ikili antepileptik kullanmakta,
trakeostomi ile izlenmekte ve fizik muayenesinde belirgin 6dem, hipotoni, spastisite

mevcuttur. Cocuk metabolizma boliimiinde klinik takipleri devam etmektedir.
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Sonug
Menkes hastaligi, ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. Hastalikla ilgili ciddi siiphe
varliginda literatiirde bu hastalikla ilgili duplikasyon orani diisiik olarak bildirilse de ATP7A

geninde delesyon/duplikasyon molekiiler genetik testleri yapilmalidir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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Gaucher Hastalig1 Tanisinda Kitotirozidaz Bilmecesi

Hamide Seving GENC?, Tugba GURSOY KOCA*

1 Denizli Devlet Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Denizli, Tiirkiye

2 Pamukkale Universitesi Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dal1, Denizli,
Tirkiye

OZET:

Giris ve Amag: Gaucher hastaligi (GH), beta-glukoserebrosidaz (GBA) aktivitesinin
eksikligi nedeni ile doku makrofajlarinin lizozomlarinda glukozilseramidin depolanmasiyla
sonuglanan, otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir. Tan1 prosediirleri arasinda enzim
aktivitesinin 6l¢iimii, genetik testlerin yan1 sira biyobelirtegler olarak kitotriosidaz, lyso-Gbl
ve CCL18/PARC analizi yer alir.

Kitotirozidaz Gaucher hastalig1 biyobelirte¢ ve tedavisinin izlemi i¢in 20 yildan daha uzun
stiredir  kullanilmaktadir ancak % 5 oraninda goriinen CHIT1 geninde homozigot
mutasyonlar nedeni ile yanlis negatif sonuglanabilr. Burada, klinik ve genetik olarak Gaucher

tanis1 konulan, kitotirozidaz enzim aktivitesi yiikselmemis olgu sunuldu.

Olgu: Daha 6nce herhangi bir saglik sorunu olmayan, boy ve kilosu 10. persantilde olan
on yas kiz hastanin tekrarlayan karin agris1 yakinmasi ile bagvurusunda splenomegali ( kot
altinda 5 cm, sert kivamda) ve trombositopeni saptanmistir. Kuzeninde de Gaucher Hastalig1

tanis1 olan ¢ocukta ileri tetkikler yapilmistir.

Tarih 22.11.22023 17.01.2024
Trombosit (K/uL) 110 124

Karaciger: 137 mm (N<135 mmr
Batin USG Dalak yasina gore biiyiik
Dalak: 148 x 58 mm (N<114 mi
Beta-glukozidaz 1.20 1.04

nmol/ml/saat ( N>1.30)
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Kitotirozidaz 7.90 2.00

umol/L/saat ( N<290)

Lyso-GB1 522.8 1125

ng/ml (N<14)

Genetik GBA €.1504C>T (p.R502C)

Homozigot patojenik mutasyon

Genetik CHIT1

Mutasyon saptanmadi

Gaucher Hastalig1 teshisi koydugumuz olguda en 6nemli biyobelirteglerden kitotirozidaz

2 kez normal aralikta gelmis olup, CHIT1 geninde heterozigot, homozigot mutasyon ya da

polimorfizm saptanamamistir. Biyokimyasal Kkitotirozidaz enzim analizinin bagka bir

merkezde daha caligilmasi ve genetik calismanin ayrintili yeniden analizi planlanmastir.

Tartisma ve Sonuc¢: Gaucher Hastaligi tan1 ve izleminde kullanilan biyobelirteclerinden

kitotirozidazin kilavuzlugundan yoksun olan olgumuza enzim diizeyi, tan1 ve izlemde 6nemi

giderek artan Lyso-GB1 biyobelirteci ve GBA genetik sonucu ile Gaucher Hastaligi tip 1

tanist konulmus, tedavisi baslanmistir. Kitotirozidaz yanitsizliginin etyolojisinin bilinen

nedenleri bulunamamis olup, baska nedenler agisindan da aragtirilmay1 hakediyor gibi

goriinmektedir.

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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Suksinil-KoA:3-ketoasit KoA transferaz Eksikligi

Giilhan Karakaya Molla', Cumali Alan?, ibrahim Tas"

! Tekirdag Ismail Fehmi Cumalioglu Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk
Metabolizma Klinigi, Tekirdag

! Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglhg1 ve Hastaliklar1 Cocuk
Metabolizma Klinigi, Istanbul

GIRIS: Beta-ketotiolaz (T2) ve suksinil-KoA:3-ketoasit KoA transferaz (SCOT) keton
cisimlerinin yikiminda gorev alan iki enzimdir. Ketoliz de gorevli bu iki enzimin eksikliginde
erken ¢ocuklukta aclik veya diger katabolik siireclerle tetiklenen ve tekrarlayan ketoasidoz
ataklar1 goriiliir. Ataklar arasinda etkilenen hastalar genellikle asemptomatiktir ve normal
gelisim ve biiylimeye sahiptirler. Olguda 3 aylikken agir tekrarlayan ketoasidoz ataklar1 ve
cocuk yogun bakimda ventilatdr izlemleri olan SCOT eksikligi tanisi alan bir hasta
sunulmustur.

OLGU: Aralarinda birinci derecede akrabalik olan saglikli annenin 2. gebeliginden 2.
yasayan gocugu olarak 41. gebelik haftasinda sezaryen ile 4080 gram dogan erkek bebek. Ug
ayliken solunum sikintisi asidoz nedeniyle acile bagvuran hasta idrar keton cismi ile birlikte
yliksek anyon ag¢ikli metabolik asidoz nedeniyle ¢ocuk yogun bakima yatirilmis. Bikarbonat
tedavisine ragmen direngli asidozu olan hasta entiibe edilerek ventilatorde izlenmis.
Metabolik hastalik 6n tansi ile tedavi baglanan hasta taburculuktan 1 giin sonra solunum
sikintis1 asidoz nedeniyle acile bagvurup entiibe edilerek ¢ocuk yogun bakimda izendi.
Metabolik tetkiklerinde 3-hidroksibiitirik asit 7422.1 mg/g kreatinin (<10) olan hastada
ketoliz defekti on planda diisiiniildii. Ttim ekzom dizi analizinde OXCT1geninde homozigot
mutasyonunu olan hastaya SCOT eksikligi tanis1 konuldu.

SONUC: Bebeklik doneminde solunum sikintisi ve yiiksek anyon acikli ketoasidoz ataklari
olan hastalarda ketoliz defekti akla gelmelidir. Ketoasidoz ataklarinin 6nlenmesi ve etkili

yonetimi SCOT eksikligi olan hastalarda ¢ok 6nemlidir.

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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FENILKETONURI VE KiSTiK FIBROZIS iLE KOMORBIDITE BiR OLGU
SUNUMU

TUGBA ULUDAG - HACETTEPE iHSAN DOGRAMACI COCUK HASTANESI
NUR ARZU BAYRAKTAR - HACETTEPE iHSAN DOGRAMACI COCUK
HASTANESI

AYSEGUL TOKATLI - HACETTEPE iHSAN DOGRAMACI COCUK
HASTANESI

GIRIS

Fenilketoniiri (FKU) ve kistik fibrozis (KF) otozomal resesif gegis gosteren kalitsal
metabolik hastaliklardir. Bu iki hastaligin ayni1 kiside bulunma olasilig1 1/8.000.000 olarak
bildirilmistir. Literatiirde yalmizca iki benzer vaka bulunmustur. Her iki hastalikta da
tedavinin temelini diyet olusturmaktadir.

OLGU

Hastanemize getirilen 12 yasinda kiz hastanin 26 yasindaki annenin 3. gebeliginden 2.
yasayan ve 41. haftada 3300 gr olarak dogdugu; anne baba arasinda 1. derece akrabalik
oldugu (teyze cocuklar1) ve kardes 6lim Oykiisii bulundugu 6grenildi. Yenidogan tarama
programinda kan fenilalanin degeri (FAD) 4,41 mg/dl bulunarak “hiperfenilalaninemi”
(HFA) tanis1 aldigi, serbest diyet ile beslendigi, 13 aylikken FAD 11,7 mg/dl olarak
saptaninca fenilalaninden kisitli diyete baslandigi; alti aylik oldugunda marasmik yiiz
goriiniimii, pretibial 6dem gelistigi, terde klor konsantrasyonunun  >60meq/It oldugu,
N1303k/N1303k mutasyonu ile kistik fibrozis tamisi kesinlestigi, pankreatik enzim
baslandigi, serbest proteinli diyet ile birlikte BH4 tedavisine ge¢ildigi, izlemde FA degerleri
yiiksek seyredince BH4 kesilerek fenilalaninden kisitli diyete tekrar baglandig, ailenin istegi
ile hastanemize bagvurdugu bildirildi.

Cocuk Gogiis Hastaliklar1 boliimiince izleme alinan hastanin KF i¢in 6nerilen 6nerdigi tedavi
plan1 Tablo 1.’de gosterilmistir.

Tablo 1: Hastanin Kistik Fibrozise yonelik tedavi plani

Tedavi | Siklik | Doz ! Agiklama
Pankreon/Kreon (her yemekte) 16 adet/glin 10000 3800 U/kg/glin
Multivitamin 2 1 DEKAS+

Antibiyotik 2 1 Funid

Bronkodilator 2x2 1 Flixotide+ LH Ventolin
Pulmozym 1 1

Tuz yemeklerle 1

Ursofalk 1 1

XVIL Uluslararas: Katilimli Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi



Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 béliimiince izlenen hastanin FKU igin énerilen tedavi plani

Tablo 2.’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hastanin fenilketoniiriye yonelik tedavi plani ve 6lglim sonuglari

- ﬁ - - =

) ~ — — ca c c

E ® 5 F % 2 £ =

3 i ¢ E 5T 3if 3

i 32 & | & KX O 0
24.11.17 7,97 20,0 25-50p 113 25p 30 2,0 1700

mg/kg/g g/kglg
15,24 20,6 | 25-50p 115 25p | (ilk3gin)10 2,0 1700
22.03.18 30
19.07.18 6,38 224 2550p 116 10-25p 20 2,0 1700
25.10.18 11,01 22,2 | 2550p 119 | 10-25p 700 2,5 1800
mg/gln
28.03.19 7,35 24,0 50-75p 122 25-50p 650 2,5 1850
20.06.19 7,51 25,2 | 50-75p 123 25p 600 2,5 1850
19.09.19 5,11 251 25-50p 125 25p 600 2,5 1950
30.01.20 10,18 26,0 | 25-50p 126 | 10-25p 600 2,5 1950
12.11.20 2,93 28,5 25-50p 131 25-50p 600 2,5 1950
31.05.21 2,51 32,5 50-75p 135 | 25-50p 600 2,5 1950
04.11.21 9,33 33,4 50 p 138 50p 600 50 2250
g/gln

07.04.22 2,51 37,0 50-75p 141 50p 600 50 2250
08.09.22 6,53 37,7 50 p 145 50 p 600 50 2250
23.02.23 8,35 38,0 50 p 146 50p 550 55 2300
24.08.23 6,91 42,5 50 p 152 50p 500 40 2250
25.12.23 7,45 41,9 | 25-50p 153 | 25-50p 450 40 2400

“Mild” FKU olarak degerlendirilen, gelisimi normal olan hastaya diyetisyen tarafindan diyet
egitimi tekrarlanmis, beslenmenin Onemi vurgulanmis, hasta ve ailesi diyete uyum
konusunda uyarilmistir. Steatore nedeni ile enerjinin yetersiz oldugu, endojen yikim nedeni
ile kan FA diizeyinin yiikseldigi diisiiniilerek yeterli enerji alimi saglanmaya gayret

edilmisgtir.
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Resim 1.: Hastanin biiyiime izlem ¢izelgesi

SONUC

Iki nadir hastaligin birlikte goriilme olasilig1 ¢ok diisiik oldugu halde diinyada ¢ok nadir olan
bu duruma iilkemizde gorece sik rastlanmaktadir. Bunun nedeni bu vakada oldugu gibi
akraba evliliklerinin iilkemizde oldukca yaygin goriilmesidir. 2018 yil1 Tiirkiye Niifus ve
Saglik Arastirmast (TNSA)’nda akraba evlilikleri sikligt %23,5 olarak bildirilmistir.
Olgumuzda KF ile iligkili olan malabsorbsiyponun tanisal plazma fenilalanin
konsantrasyonunun daha diisiik olmasina yol agmis olmas1 miimkiindiir. Her iki hastalik i¢in
ayr1 diyet Onerileri dikkate alinmalidir. Fenilketontiiride dogal protein kisitlamasi yapilirken
KF’de enerjinin %120-130 artirilmas1 gerekmektedir. Omiir boyu uygulanacak kisith diyet
KF tedavisine yonelik yiiksek kalori alimin1 engelleyebilir. Hastalarin kisitli dogal protein
alimlar yiiksek enerjili diyet ile desteklenmelidir. Bu nedenle bu hastalar multidisipliner bir

ekip tarafindan daha sik takip edilip uygun diyet modifikasyonlari1 saglanmalidir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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Fenilketoniiri ve Hiperfenilalaninemili Cocuklarda Fenilalanin Kisith Diyet ile
Tetrahidrobiyopterin’in Oksidatif Stres Parametreleri Uzerine Etkilerinin
Karsilastirilmasi

Uz. Dr. Mehtap KAGNICI Prof. Dr. Sema Kalkan Ucar Prof. Dr. Eser S6zmen Prof.
Dr. Mahmut COKER

Giris ve Amag:

Hiperfenilalaninemiler, fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi veya
tetrahidrobiyopterinin liretim veya dongiisiindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir
grup hastalik olup klasik fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz enziminin tama yakin
eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif ge¢isli, dogumsal metabolik bozukluktur.
Hastaligin patogenezinde oksidatif stres Onemli bir yer tutmaktadir. Son yillarda
fenilketontiri tedavisinde kullanilan tetrahidrobiyopterinin in vivo ve vitro antioksidan
etkileri tanimlanmustir.

Bu ¢aligmada fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemili olgularda fenilalanin kisith diyet ile
tetrahidrobiyopterin’in oksidatif stres parametreleri lizerindeki etkinligi arastirilmistir.
Gerec ve Yontem:

Calisma; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Metabolizma — Beslenme Bilim Dali’nda takip edilen toplam 40 fenilketoniiri ve
hiperfenilalaninemi tanili hasta iizerinde gerceklestirildi. Tetrahidrobiyopterin’e yanitl ve
tedavi baglanan 16 olgu birinci grubu olustururken, tetrahidrobiyopterin’e yanith ve diyet ile
takip edilen 10 olgu ikinci grubu ve tetrahidrobiyopterine yanitsiz diyet ile takip edilen 14
olgu fgcilincii grubu olusturdu. Olgularda tetrahidrobiyopterin ve diyet’in olusturdugu
antioksidan etkilerin degerlendirilmesi i¢in tiim olgularin, tetrahidrobiyopterin yiikleme testi
oncesinde ve galigmanin 6. ayinda plazma ve serumda oksidatif stres parametre diizeyleri
Olciildii ve degerlendirildi.

Sonuglar:

14 hastada hiperfenilalaninemi, 13 hastada hafif fenilketoniiri ve 13 hastada ise klasik
fenilketontiri tanis1t mevcuttu. Gruplar arasinda anlamli kilo, boy ve viicut

kitle indeksi standart deviasyon skoru farki saptanmadi. Tetrahidrobiyopterin yanit
yiizdesinin birinci grupta tiglincii gruba, ikinci grupta {igiincii gruba gdére anlamli yiiksek
oldugu saptandi. 6. ay fenilalanin toleransi agisindan gruplar incelendiginde birinci gruptaki

degerin ikinci ve ti¢lincli, ikinci gruptaki degerin tiglincli gruba gore anlamli dlgiide yiliksek
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oldugu izlendi. Gruplarin bazal oksidatif stres parametreleri acisindan degerlendirilmesi
sonucunda, malondialdehit-bazal tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri degerinin birinci grupta
ikinci ve tglincli gruba, stimiile tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri degerinin birinci grupta
ticlincii gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptandi. Gruplarin
6. ay oksidatif stres parametreleri agisindan degerlendirilmesi sonucunda, paraoksonaz aril
esteraz ve arjinin degerlerinin birinci grupta {igiincii gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiliksek oldugu bulundu. Birinci grupta bazal Olgiime gore 6. ayda
malondialdehit-bazal tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri degerinde anlamli bir diisme,
paraoksonaz, paraoksonaz aril esteraz ve nitrit/nitrat degerlerinde anlamli artig saptandi.
Ikinci grupta bazal dlgiime gére 6. ayda malondialdehit-bazal tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri
degerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis izlendi. Ugiincii grupta bazal dlgiime gore
6. ayda malondialdehit-bazal tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri ve stimiile tiyobarbitiirik asit
reaktif tiirleri degerlerinde anlamli artis, paraoksonaz, paraoksonaz aril esteraz ve asimetrik
dimetilarjinin diizeylerinde anlaml diisiis saptandi.

Yorum:

Tetrahidrobiyopterin’in oksidatif stres parametreleri lizerine etkisi degerlendirildiginde,
oksidatif siirecin fenilalanin diizeylerinden pozitif olarak etkilendigi izlenmekte olup,
tetrahidrobiyopterin kullanan grupta 6 aylik tedavi sonrasinda oksidatif parametrelerde
diizelme saglanirken, diyet gruplarinda oksidatif siirecin devam ettigi goriilmektedir.
Calisma sonucunda tetrahidrobiyopterinin diyete gore oksidatif stres’ten koruyucu etkisi
gosterilmistir.

Anabhtar kelimeler: Oksidatif stres, tetrahidrobiyopterin, hiperfenilalaninemi, fenilketontiri

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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ALTI YAS VE UZERINDEKI GLUTARIK ASiDURI TANILI HASTALARDA
BESLENME DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Tugce Kartal', Siilleyman Gonkek', Sema Uzunoglu', Fatmanur Yavuz Alashqgar?,
Ebru Ci¢ek Tiirkoz!, Nazmiye Tiizel Giindiiz', Ezgi Burgac', Fatma Derya Bulut?,
Deniz Kor?, Halise Neslihan Onenli Mungan®
! Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Adana.

Giris: Glutarik asidiiri tip-1 (GA1), glutaril KoA dehidrogenaz aktivitesinin eksikligine bagl
ortaya cikan, nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir kalitsal metabolik hastaliktir.
Yenidogan tarama programiyla erken taninin, lizinden sinirli diyet tedavisi, karnitin destegi
ve katabolik siire¢lerde yogunlastirilmis acil tedavinin kombinasyonunun nérolojik sonuglari
onemli 6l¢iide iyilestirdigi bildirilmektedir. Sitritial hasara kars1 hassas donemden (6 yas)
sonra, diyet tedavisindeki sinirlamalar esnetilebilse de konuyla ilgili veriler sinirhidir. Bu
noktadan hareketle, 6 yas ve {izeri GA1’li hastalarimizin beslenme durumlarini
degerlendirebilmeyi amacladik.

Materyal-Metot: Cukurova Universitesi, Pediatrik Metabolizma Bilim Dali’nda GAl
tanistyla takip edilen 10 hastanin sosyodemografik verileri, antropometrik Ol¢timleri,
biyokimyasal parametreleri ve besin tiiketim kayitlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamalari 9,45+3,24 yi1l olan hastalarin %50’si erkekti. Hastalarin ortalama
viicut kiitle indeksi (VKI) SDS degeri -1,69+2,56 olarak hesapland. Olgularimizdan yalnizca
biri gastrostomi tiipii araciligiyla besleniyordu. Hastalarin tamaminda ortalama enerji
aliminin yetersiz oldugunu goriildi (1057,78+98,37 kcal/giin). Makro-besin 6gesi alimlari
degerlendirildiginde; enerji aliminin %55,77+7,31’inin karbonhidratlardan,
%12,22+3,41inin proteinlerden ve %32+6,53 {inlin yaglardan saglandigi goriildii. Sadece 1
hastada lif alim1 yeterliydi. Mikro-besin tiiketimleri incelendiginde, bir olguda A ve C
vitamini ve 6 olguda B-12 vitamininin yetersiz oldugu saptandi. Hastalarin %60’1inda
kalsiyum, %40°1nda demir ve ¢inko aliminin az oldugu fark edildi.

Tartisma-Sonug: Alt1 yas sonrasinda GA1’li hastalarda norolojik sekeller neden olan ataklar
azalsa da, lizin agisindan zengin yiyeceklerden kacginarak kontrollii protein alimi ve
beraberinde normal biiyiime ve gelismeyi saglayacak oranda enerji alimi esansiyeldir. Ancak,
kas gii¢stizliigii ve yutma disfonksiyonu gibi problemler ¢ogunlukla bu hastalarin yetersiz
beslenmesine neden olmaktadir. Calismamizda da hastalarimizin hem enerji hem de mikro-
besin dgesi alimlarmin yetersiz oldugu goriildii. Ozgiin tedavisi olmayan bu hastalikta 6 yas

sonrasinda da prognozu daha iyi hale getirmek i¢in beslenme tiipleri, kivam arttiricilar,
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enerjisi arttirilmis gidalar ve enerji takviyeleri kullanilmasi giindeme gelmektedir. Biz de
olgularimiz1 6 yas sonrasinda da GAl tanili hastalarin diyet tedavisinin 6nemine dikkat

cekmek i¢in sunduk.

Anahtar kelimeler: Glutarik Asidiiri Tip 1, diyet tedavisi, lizinden sinirli diyet

© 2024 Tiim haklar: sakhdir.
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KETOLIiZ DEFEKTINDE BESLENME YONETIMi: OLGU SUNUMU

Siileyman Goénkek!, Fatmanur Yavuz Alashqgar?!, Sema Uzunoglu!, Tugce Kartal®,
Ebru Cigek Tiirkoz!, Nazmiye Tiizel Giindiiz', Ezgi Burgac!, Fatma Derya Bulut?,
Deniz Kor?, Halise Neslihan Onenli Mungan®
'Cukurova Universitesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Adana

Giris ve Amagc: Keton cisimlerinin yikim defektleri, suksinil KoA:3 oksoasit KoA transferaz
ve asetoasetil KoA thiolaz-beta ketotiolaz eksikligi, monokarboksilat tasiyici 1 (MCT1)
eksiklikleri sonucu olusmaktadir. Ketoliz defektlerinde erken ¢ocuklukta aglik ve diger
katabolik stireclerle tetiklenen tekrarlayan ve organik asidemileri taklit eden ketoasidoz
ataklar1 goriilmektedir. Hastalarin erken tan1 almasi katabolik stireglerde alinacak onlemler
ile morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Bu nedenle klinik beslenme destegi 6zgiin tedavisi
olmayan bu hastalikta 6nem tagimaktadir.

Olgu Sunumu: Hipoglisemi, ketoasidoz nedeni ile bagvuran hastanin dykiisiinde, bilateral
isitme kaybi, 15-20 giindiir devam eden siddetli kusma, kabizlik ve tekrarlayan hipoglisemi
ataklar1 mevcuttu. Tetkiklerinde organik asidemi benzeri ketoasidoz tablosu olan, amonyak
yiiksekligi saptanmayan hastanin, toklukta da devam eden 1srarli ketozisi idrar organik
analizinde tiglil glisin ile beraber ciddi keton cisimleri artis1 olmasi {izerine keton yikim
bozuklugu diisiiniilerek gonderilen ACAD1 ve OXCT genlerinde mutasyon saptanmadi. Ttiim
ekzom sekanslamada SLC16A1 geninde homozigot patojenik varyant tespit edilerek MCT1
eksikligi tanis1 aldi. Fizik muayenesinde viicut agirligi: 14,75 kg (-3,69 SDS), boy uzunlugu:
125 ¢cm (0,41 SDS) ve VKI: 9,44 kg/m? (-8,52 SDS) idi. Yatis yapilarak hastaya yagdan fakir
(enerjinin %25°1) ve karbonhidrattan zengin (enerjinin % 60°1) beslenme tedavisi diizenlendi.
Katabolik siireci dnlemek amaciyla sik aralikli beslenme planlandi. Ayrica tekrarlayan
hipoglisemi ataklarin1 6nlemek icin 6 saat araliklarla yavas salinimli karbonhidrat destegi
verildi. Hastanin takiplerinde hic atagi olmadi.

Tartisma ve Sonu¢: MCTI1 proteini, keton cicimlerinin hiicre zarindan difiizyon ile
geemesini  saglar. SLC16A1 genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan MCT1
eksikliginde 6zellikle katabolik siireglerde ketotik hipoglisemi goriiliir. Metabolik ataklarin
onlenmesinde uzun siireli agligin engellenmesi, 6zellikle travma, cerrahi, enfeksiyon vb.
durumlarda sik/yiiksek karbonhidrat ve diisiik yag igeren bir diyetle beslenme ve oral alim
yetersizliginde parenteral yoldan %10 glukoz destegi 6nerilmektedir. Biz de hastamizi diger
metabolik hastaliklarda oldugu gibi, ketoliz defektlerinde de diyetin 6nemine dikkat cekmek

amaciyla sunduk.
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Anahtar Kelimeler: Ketoliz defekti, diyet tedavisi, hipoglisemi

© 2024 Tim haklar: sakhdir.
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PS165
Glikojen Depo Hastahgi tip Ib ve homozigot SNX14 gen defekti birlikteligi

Ilknur Siiriicii Kara - Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma
Hastahklar: Bilim Dah

Merve Ko¢ Yekediiz - Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma
Hastahklar: Bilim Dah

Hatice Mutlu - Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim
Dali /Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi
Engin Kése - Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastahklar:
Bilim Dal/Ankara Universitesi Nadir Hastahklar Uygulama ve Arastirma Merkezi
Fatma Tuba Eminoglu - Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma
Hastahklar Bilim Dali/Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve
Arastirma Merkezi

Glikojen Depo Hastalig1 tip Ib (GDH-1b), SLC37A4 genindeki defektten kaynaklanir. Klinik
olarak kisa siireli aglikla direngen hipoglisemi, hepatomegali, renal tutulum, nétropeni,
inflamatuar barsak hastalig1 gozlenir. Burada, GDH -1b tanis1 aldiktan sonra bu hastaligin
klinik bulgular ile ortiismeyen dismorfik bulgular, hipotoni, gelisme geriligi ve tekrarlayan
agir akciger enfeksiyon bulgulart sergileyen ve SNX14 geninde patolojik varyant saptanan
bir olgu sunduk.

Olgu

Yenidogan doéneminde direnc¢li hipoglisemi nedeni ile yapilan incelemelerde SLC37A4
geninde: ¢.1042_1043delCT(p.L348V{s*53) homozigot patojenik varyanti saptanan ve GDH
1-b tanist alan 2,5 aylik erkek olgu hisiltili-hizli soluma sikayetiyle acile basvurdu.
Yenidogan doneminden itibaren sik araliklarla laktoz ve fruktoz kisith beslenmekte ve GCSF
tedavisi almaktaydi. Hasta bronkopnomoni tanis1 ve karbondioksit retansiyonu nedeniyle
yogun bakim {initemize yatirildi ve entiibe edildi. Takipleri sirasinda iki-ili¢ hafta araliklarla
solunum sikintisi, karbondioksit retansiyonu ve bronkopndmomoni tanilari ile yatirilan ve
entiibasyon ihtiyact olan hastanin akciger tomografisi ve bronkoskopisi bronkomalazi ile
uyumluydu. Prenatal-natal dykiisiinde 6zellik yoktu. Ebeveynler ikinci derece akrabaydi, bir
ablast GDH-1b taniliyd1. Fizik muayenede antevert burun delikleri, dismorfik yiiz goriiniimii,
santral hipotonisitesi mevcut idi, karaciger kot alt1 3-4 cm palpabl idi. Hipotonisite ve
dismorfik bulgular nedeniyle hastaya tiim ekzom analizi yapildi, SNX14 geninde homozigot
c.897 904del patojenik varyanti saptandi. Hasta su an 1,5 yasinda destekle oturuyor,
nazogastrik sonda ile besleniyor, tiim alanlarda gelisimsel gecikmesi var, isitme cihazi takili
ve GDH-1b i¢in uygun tedaviler ile takip edilmektedir.

Tartigma sonug
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SNX14"in lizozomlarin 6nemli bir bileseni olan fosfatidil-inositol (3,5) P2 ile iliskili oldugu,
lizozom-otofagozom fonksiyon bozukluguna yol acarak ataksi, néromotor gecikme,
gelisimsel gecikme, isitme kaybi, hipotoni gibi lizozomal depo hastaligina benzer fenotip
gosterdigi  bildirilmektedir. Hastamizin glikojen depo tip 1b klinik bulgularnyla
aciklanamayan hipotonisite, isitme kaybi, ndromotor ve gelisimsel gecikmesini, tekrarlayan
bronkopnomoni ataklari ve dismorfik bulgularin1 SNX14 genindeki homozigot ¢.897_904del
patojenik varyant1 agiklamaktadir. Bu genin kodladig1 proteinin akcigerlerde de fonksiyon
gosterdigi bilinmektedir. Ulkemiz gibi akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda tespit
edilen genetik hastalik ile agiklanamayan klinik bulgularin varliginda ayn1 hastada ikinci bir
baska genetik hastaligin da olabilecegi akilda bulundurulmalidir.
Kaynaklar
1- Akizu N, Cantagrel V, Zaki MS, et al. Biallelic mutations in SNX14 cause a
syndromic form of cerebellar atrophy and lysosome-autophagosome dysfunction. Nat
Genet. 2015;47(5):528-534.
2- Bryant D, Liu Y, Datta S, et al. SNX14 mutations affect endoplasmic reticulum-
associated neutral lipid metabolism in autosomal recessive spinocerebellar ataxia
20. Hum Mol Genet. 2018;27(11):1927-1940.
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KARACIGER TUTULUMU OLAN GLiKOJEN DEPO HASTALARINDA SERUM
FGF21 DUZEYLERININ METABOLIK KONTROLLE ILiSKiSI

Abdullah Bozkurt', Esra Kara®, Fatmanur Yavuz Alashqar®, Giilgin Daghoglu®, Nazmiye
Tiizel Giindiiz®, Ezgi Burgag®, Iirem Kaplan®, Fatma Derya Bulut®, Hiilya Binokay”,
Neslihan Onenli Mungan®, Deniz Kor®

! Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ABD, Cukurova Universitesi, Adana
’Gaziantep Sehir Hastanesi, Gaziantep

3Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Cukurova Universitesi, Adana,
4 T1bbi Biyokimya Anabilim Dali, Cukurova Universitesi, Adana

SBiyoistatistik Anabilim Dali, Cukurova Universitesi, Adana

GIRIS: Glikojen depo hastaliklar: (GDH), glikojen metabolizmasini etkileyen enzimlerdeki
eksiklikler sonucu ortaya ¢ikan kalitimsal metabolik hastaliklardir. GDH’nin karaciger, kas
ve sistemik tutulum gosteren tipleri mevcuttur. Hipoglisemi o6nemli bir metabolik
bulgusudur. Fibroblast Biiylime Faktori-21 (FGF21), lipid, glikoz ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik rol oynayan 6énemli bir peptid hormondur. FGF21,
cesitli organ ve dokulardan salinabilse de ¢ogunlukla karaciger tarafindan iiretilir. A¢likta
karacigerde, asir1 beslenmede pankreasta, egzersiz sirasinda kasta ve soguga maruz kalmada
kahverengi yag dokusunda FGF21 salinimu artabilir. Biz bu ¢alismada, karaciger tutulumuyla
giden ve enerji metabolizmasini1 etkileyen GDH’lerde FGF21 diizeylerini o6lgerek,
FGF21’nin metabolik kontroliiniin degerlendirmesi ve takibinde kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ olup olmadigini incelemek istedik.

YONTEM: CUTF Cocuk Metabolizma BD’da takipli 50 GDH tanili hastanin FGF21
diizeyleri caligildi.

BULGULAR: Elli karaciger tutulumu olan GDH hastasinin 24’1 kadindi. GDH tip dagilimz;
tip 1a 10(%20), Ib 2(%%4), 111 16(%32), VI 3(%6), 1Xa 8(%16), IXb 4(%8), IXc 7(%14)
seklinde olan hastalarin giincel yaglart 142,16+£76,9(23-360) ay idi. FGF21’in saglikl
bireyler i¢in bildirilen medyan degeri 100-200pg/ml arasindadir. Calismamizda hastalarin
ortalama FGF21 diizeyi 318.3+£126,9(148,52-647,44)pq/ml idi ve FGF21 diizeylerinin akut
yagl karaciger ve hepatosteatozu olan hastalarinkine benzer oldugu goriildii. GDH tiplerine
gore bakildiginda tip [Xc’de FGF21 diizeyleri diger tiplere gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptand1 (450,02+143,4;302,31+116,7)(p<0,05). VKI hipoglisemi, karaciger

fonksiyonlar1 ve lipit profili ile FGF21 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmada.
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SONUC: FGF2Il'in  insanlarda  olduk¢a  degisken  seviyelerde  bulundugu
gosterilmistir. Dolasimdaki FGF21 seviyelerinin, aglikta yiiksek ve beslenme sirasinda
diisik oldugu bir sirkadiyen ritim gosterdigi rapor edilmistir. Dolasimdaki FGF21
seviyelerinin VKi'den bagimsiz en giiclii belirleyicisinin karaciger yag icerigi oldugunu
bildiren yayinlar da mevcuttur. Calismamizda GDH‘larda 6l¢iilen FGF21 diizeylerinin
literatiirde akut yagli karaciger ve hepatosteatozu olan hastalarinkine benzer oldugu goriildi.
Ayricatip [Xc literatiirde ilerleyici karaciger sirozu gelisimine neden olan daha agir fenotip
olarak bildirilmis olup bu hastalarda FGF21 diizeyinin yiiksek saptanmis olmasi agir fenotipli
hastalarin  belirlenmesinde FGF21’in  bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
distindiirtmistiir.

Anahtar Kelimeler: Glikojen depo hastaliklari, FGF21, Metabolik kontrol

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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FENILKETONURILI HASTALARDA AILELERIN BESIN ETIiKETi OKUMA

BIiLGIiSINIiN KAN FENILALANIN DUZEYi UZERINE ETKIiSi

Ebru Cicek Tiirkoz', Tugce Kartal', Sema Uzunoglu', Fatmanur Yavuz Alashqar’, Siilleyman
Gonkek!, Nazmiye Tiizel Giindiiz', Ezgi Burga¢!, Fatma Derya Bulut!, Deniz Kor!, Halise

Neslihan Onenli Mungan'

! Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Adana

Giris-Amag: Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz enzim eksikliginin neden oldugu,
kanda fenilalaninin (FA) artisinin yol agtigi norolojik bulgularla seyreden ve en sik goriilen
kalitsal metabolik hastaliktir. Dogal protein/FA aliminin sinirlandirilmasi ve FA igermeyen
aminoasit karisimimin diyete eklenmesi tedavinin temel tasidir. Paketli gida etiketlerindeki
100g/100mL basina <0,5g protein miktar1 ihmal edilebilir oldugundan bu besinler serbest
olarak tiiketilebilmektedir. Ancak, ambalajli gidalarin ¢ogunun FA agisindan zengin katki
maddeleri igerdigi goz ardi edilebilmektedir. Diyete uyum prognozun en 6nemli belirleyicisi
oldugu i¢in, ¢caligmamizda ailelerin besin etiketi okuma bilgisi ile bunun kan fenilalanin
diizeylerine etkisi degerlendirildi.

Gere¢-Yontem: Cukurova Universitesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilimdali’nda
takipli 70 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, aligveris aligkanliklar1 ve
ailelerin etiket okuma bilgisi sorgulandi. Etiket okuma bilgisiyle hastalarin son ve 1 yillik
ortalama FA diizeylerinin iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Giincel yas ortalamalar1 9,24+6,22 yil olan hastalarin %45,7’si erkek, %54.3’1
kadindi. Son 1 yillik ortalama kan FA diizeyinin hastalarin %4,3’tinde diisiik, %48,6’sinda
normal aralikta ve %47,1’inde yiiksek oldugu goriildii. Ailelerin 9 soruluk besin etiketi
okuma bilgisi degerlendirme anketindeki ortalama dogru cevap sayisi 5,4 (%60.2) idi. Son
ve 1 yillik ortalama kan FA diizeyi normal aralikta olan hastalarin ailelerinde besin etiketi
okuma bilgisinin daha yiliksek ve gida aligverisine ¢ocukla birlikte gitme endisesinin daha
diisiik oldugu bulundu (p<0.05). Birden fazla FKU’lii ¢ocugu olan ailelerde de besin etiketi
okuma anketindeki dogru cevap sayisinin daha fazlaydi (p<0.05).

Tartisma-Sonuc¢: Fenilketoniiride yanlig/yetersiz bilgi nedeniyle bilingsizce tiiketilen
paketli gidalarin kan FA diizeylerini olumsuz etkileyebilecegi iyi tanimlanmig bir durumdur.
Bu nedenle, market aligverisi/paketli gida tiiketimi bircok FKU’lii hasta ve ailelerinin ¢dziim

gerektiren onemli bir sorunudur. Siiregen hale geldiginde daha ciddi boyutlara ulagabilen ve
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direkt kan fenilalanin diizeyini dolayisiyla prognozu etkileyen bu durum, calismamizda da
besin etiketi okuma anketi sonuglariyla bir kez daha gdsterilmistir. Bu nedenle egitimlerin
arttirilmasi/tekrarlanmasi ve serbest marka/uriin listeleri hazirlanarak hasta, aileler ve hasta
dernekleriyle paylasilmasi kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, diyet, besin etiketi okuma

© 2024 Tiim haklar1 sakhdir.
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GALAKTOZEMILi COCUK VE ERGENLERDE HASTALIK, DIYET YONETIiMi
VE BESIN ETiKETI OKUMA BILGISININ BESLENME DURUMU VE YASAM
KALITESI ILE ILiSKiSi

Sema Uzunoglu®, Ayse Unlii2, Ebru Cicek Tiirkoz!, Tugce Kartal', Fatmanur Yavuz
Alashgar?, Siileyman Gonkek!, Nazmiye Tiizel Giindiiz'!, Ezgi Burgac', Fatma Derya
Bulut!, Deniz Kor?, Halise Neslihan Onenli Mungan®
! Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Adana.
?Hasan Kalyoncu Universitesi, Beslenme ve Diyetetik BD, Gaziantep.

Giris-Amac: Galaktozemi, galaktoz metabolizmasindaki 4 farkli enzimin eksikliginden
kaynaklanan bir kalitsal metabolik hastaliktir. GALT-1 eksikligi klasik galaktozemiye neden
olmaktadir. Bilinen tek tedavisinin galaktoz kisitlamasi oldugu bu hastalikta, iilkemizde
konuyla ilgili uzlasi olmadigi i¢in hastalar ve aileleri serbest/yasak gidalar konusunda geliski
yasamaktadir. Bu nedenle, ailelerin hastalik-besin etiketi okuma konusundaki bilgi
diizeylerinin artmasiyla c¢ocuklarin beslenme durumlarinin iyilesebilecegi ve yasam
kalitelerinin artabilecegi diisiiniilmektedir.

Materyal-Metot: Galaktozemi tanisiyla takip edilen 34-hastanin sosyodemografik
ozellikleri, antropometrik dlgiimleri, besin tiikketim kayitlari ile beslenme aligkanliklari, etiket
okuma bilgileri (47-soruluk anket) ve yasam kaliteleri (Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olgegi-
CIYKO) degerlendirildi.

Bulgular: Giincel yas ortalamalar1 9,86+5,37 yil olan hastalarin, %55,9’u kadindi. Hastalarin
%17,6’sinin viicut agirliginin normal aralikta, %32,3’iiniin zayif, %32,4’{inlin boyunun
normal aralikta, %64,7’sinin kisa oldugu goriildii. Besin tiikketim kayitlar1 incelendiginde,
olgularin %44,1’inin diyete uydugu, ilerleyen yasla beraber diyete uyumun istatistiksel
olarak anlamli oranda azaldig1 saptandi. Olgularin %52,9’u formiila kullaniyordu. Hastalarin
%47,1’inin giinliikk enerji ihtiyacim1 karsilayamadigi, kalsiyum (%94,1), cinko (%76.,4),
riboflavin (%67,6), magnezyum ve B-12 (%64,7) ile demir (%41,1) alimlarinin da yetersiz
oldugu bulundu. Ailelerin galaktozemi konusundaki bilgilerini 6lgen sorulara verdikleri
dogru cevap oranlar1 %20,6-100 arasindaydi. %76,5’1 besin etiket okuyor, ancak %88,2’si
kazein igeren bir iirlnil tiiketip tiiketemeyeceklerini bilmiyordu. Artan yagla beraber
hastalarin yagam kalitesinin azaldigi, erkeklerin yasam kalitesinin kadinlardan daha ytiiksek
oldugu goriildii. Diyete uyumlu grupta yasam kalitesi daha yiiksekti. Ailelerin bilgi diizeyi
azaldikga hastalarin yagsam kalitesinin azaldig1 saptandi (p<0,05).
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Tartisma-Sonug: Kalitsal metabolik hastaliklarda, ailelerin bilgi diizeyinin diyete uyum ve
metabolik kontrolle iligkilisi iyi bilinmektedir. Ancak, literatiirde galaktozemili hasta
ailelerinin bilgi diizeyini Olgen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda, ailelerin
galaktozemi konusunda en temel bilgilere sahipken, hastalik, diyet yonetimi ve etiket
okumayla ilgili 6nemli noktalar1 kacirdiklar1 goriildii. Yasam kalitesinin direkt olarak
hastalik bilgisi/diyete uyum ve etiket okuma ile arttiginin gosterildigi ¢alismamiz, ulusal
boyutta yapilacak ¢alismalar ile desteklenecektir.

Tablo 1. Enerji ve Makro Besin Alimlarinin Yas Gruplarina Gore Ortalama ve SDS

Degerleri
2-3 4-6 7-10 Yas 11-14 Yas 15-17 Yas
Yas Yas (n=9) (n=5) (n=10)
(n=6)
(n=4)
XSS X =+ X +£SS XSS X +£SS
SS
Enerji  1217,93+63,
(kkal) 50 1333,20+£86, 1673,62+197, 1713,58+275, 1851,05+303,
27 22 61 44
CHO 43,83+£5,15  46,50+14,47 51,66£589  47,40+6,10 50,90+6,88
(%)

Protei 11,0+1,78 14,50+5,56 12,88+3,01 11,40+0,89 13,0+£2,49
n (%)
Yag 45,33+5,46 39,0£11,74 35,44+7,79 41,20+6,22 36,10+£7,78
(%)
Lif (g) 15,9143,37  22,62+6,0  28,83+4,90  26,18+7,34  28,1242,56

Tablo 2. Mikro Besin Ogesi Alimlarinin Yas Gruplarina Gére Ortalama ve SDS

Degerleri
2-3 4-6 7-10 Yas 11-14 Yas 15-17 Yas
Yas Yas (n=9) (n=5) (n=10)
(n=4)
(n=6)
X +SS X + X +SS X +SS X +SS
SS
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Kalsiyum  373,28+92, 362,47+150,
(mg) 50 39 375224118, 366,0£124.4  336,04+95,79
66 0
Fosfor 666,0£126, 794,65+£148,
(mg) 97 0 953,44+167, 918,56+109, 1046,71+155,
38 69 37
Magnezyu 150,51+£26, 231,75+61,9 233,46+46,6 251,16+38,34
m (mg) 35 3 241,76£21,0 1
2
B12 (mcg) 1,13+1,11  1,87+1,49 1,9+1,48 2,92+1,01 3,75+1,83
Riboflavin  0,96+0,32  0,82+0,17 1,10+0,25 0,92+0,21 1,04+0,26
(mg)
Demir 7,78+1,70 9,05+1,47 10,56+1,56 10,26+2,37 11,38+1,47
(mg)
Cinko 436+2,10  6,82+3,11 7.11£1,75 8,84+1,54 9,56+2,0
(mg)

Anahtar Kelimeler: Galaktozemi, Diyet, Besin etiketi okuma, Yasam kalitesi

© 2024 Tiim haklar sakhdir.
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Piriivat Dehidrogenaz Kompleks Eksikligi’nde Ketojenik Diyet’in Etkinligi:

Ege Universitesi Deneyimi

Yelda Mansuroglu!, Yasemin Atik Altinok?, Fehime Erdem Karapinar!, Havva Yazic1!,

Ebru Canda!, Sema Kalkan Ucar!, Mahmut Coker!

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali
2jzmir Timaztepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Anabilim

Dali

GIRIS

Piruvat dehidrogenaz kompleks(PDH) eksikligi, laktik asidoz ve norogelisimsel tablolara
neden olan, kalitsal bir metabolik hastaliktir. Klinik olarak hipotoni, ndbetler, ataksi,
solunum sikintis1 (apne ve hipoventilasyon), yiiz dismorfizmi ve periferik ndropati gibi
bulgular ile karsimiza gelmektedir.

PDH eksikliginin niitrisyonel tedavisinde temel yaklagim karbonhidrat aliminin kisitlanmasi
ve "ketojenik diyet" olarak adlandirilan yiiksek yagh diyettir. Ketojenik diyet tedavisinin
amaci 3-oksidasyon yoluyla trikarboksilik asit(TCA) dongiisiine alternatif yakit olarak keton
cisimlerini saglamaktir.

MATERYAL-METOT

Bu aragtirmanin amaci PDH eksikligi olan hastalarda uygulanan ketojenik diyet tedavisinin
etkisini incelemektir.

Calismaya Ege Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda PDH eksikligi
tanis1 almig ve ketojenik diyet tedavisi ile izlenen iki hasta alinmistir. Hastalarin iki yillik
izlem durumlar1 paylasilmistir.

BULGULAR

Olgu 1: Bir yasinda kiz olgu basini tutamama, gozlerde kayma; takibinde norogelisimsel
gecikme, desteksiz yiirliyememe ve one egik postiirle yliriime, ataksi ve konusma giicliigii
saptanmistir. Izleminde PDHX (E3) geninde homozigot mutasyon belirlenmesi ile PDH
eksikligi tanis1 almistir. Takibinde 3 yas,6 aylikken ketojenik diyet tedavisinin yatirilarak, iki
haftada 1:1 oraniyla baslayip, 3:1’e kademeli olarak artis1 saglanmistir. Baslangigta 11,3 kg
(-2,35 SDS) agirliginda ve 90 cm (-2,2 SDS) boyunda olan hastanin VKi Z-skoru -1,34
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SDS’ydi. iki yil boyunca takip edilen olgunun diyete uyumu iyiydi ve plazma keton
konsantrasyonlar1 2-4 mmol/L arasindaydi. Birinci ve ikinci yilin sonunda sirast ile 14,2 kg(-
1,5 SDS)/15,5 kg(-1,5 SDS) agirliginda ve 98 cm(-1,85 SDS)/103 cm(-2,32 SDS) boyunda
olan hastanin VKI Z-skoru -0,46 SDS/-0,21 SDS olarak hesaplanmistir.

Iki yillik siiregte hastamin laktik asit diizeylerinde birinci yilda %33’liik diisiis saglanirken
(24,25 >16,1 mmol/L), ikinci yilin sonunda %42°lik bir diisiis saglanmistir (24,25 14,22
mmol/L).

Klinik bulgularda desteksiz yiiriime, kosma, destekli merdiven inip-¢ikma, kelime
dagarciginda artig gortilmistiir. Hastanin tedavisi devam etmektedir.

Olgu 2: 17 yas,10 aylik kiz olgu, tekrarlayan laktik asidoz ataklar1 sonrasinda 13 yasinda
PDH (E3) eksikligi tams1 almistir. Izleminde ¢abuk yorulma, aktivitesinde kisitlilik ve
yuksek laktat diizeyleri saptanmistir. Tanidan iki y1l sonra hastaya 10g karbonhidrat i¢eren
Modifiye Atkin’s DiyetiMAD) baglanmistir. Bir yilin sonunda karbonhidrat miktari
periyodik olarak 30 grama arttirilmistir.

Iki y1llik siiregte hastanin laktik asit diizeylerinde birinci y1lda %42’lik bir diisiis saglanirken
(17,99 >10,39mmol/L), ikinci yilin sonunda toplamda %69’luk bir diisiis saglanmistir
(17,99 =5,51 mmol/L).

Olgunun efor kapasitesi belirgin artmis olup, ¢abuk yorulmalari kesilmis, aktif bir okul hayati
olmustur.

SONUC

PDH eksikliginde niitrisyonel tedavinin literatiirde oldugu gibi klinik ve laboratuvar degerler
iizerinde etkili oldugu deneyimlenmistir. Kiigiik yas grubunda iyi bir takip ile biiylimenin
olumsuz etkilenmedigi, daha biiyiik hastalarda efor kapasitesine katkis1 oldugu

gozlemlenmistir.

© 2024 Tiim haklan sakhdir.
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BiOTINIDAZ EKSIKLiGi: GENOTiP-FENOTIP iLiSKiSi

SELEN HAS OZHAN - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESi, ANKARA
HARUN YILDIZ - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESi, ANKARA
SUZAN iICIiL - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLiK SEHIiR HASTANESI,
COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESI, ANKARA

ESRA SAYAR - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESI, ANKARA
SEVGIi DOGAN - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESi, ANKARA
ASBURCE OLGAC - T.C. SAGLIK BiLIMLERi UNIVERSITESI, ETLiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESi, ANKARA
ABDULLAH SEZER - T.C. SAGLIK BAKANLIGI, ANKARA ETLIiK SEHIR
HASTANESI, TIBBi GENETIK UNITESi, ANKARA

MUSTAFA KILIC - T.C. SAGLIK BiLiIMLERi UNiVERSITESI, ETLIiK SEHIR
HASTANESI, COCUK METABOLIZMA HASTALIKLARI UNITESi, ANKARA

Giris

Biotinidaz eksikligi, ilk olarak 1983'te tanimlanan, kromozom 3p25.1°¢ lokalize BTD
genindeki patojenik degisikliklerin neden oldugu biotinidaz enzim eksikliginden
kaynaklanan otozomal resesif gegisli norokutandz kalitsal bir metabolik hastaliktir.
Biotinidaz, biotin bagimli karboksilazlarin proteolitik yikilmasindan kaynaklanan serbest
biositini veya biotinil-peptitleri hidrolize ederek suda ¢oziinen bir vitamin olan biotine geri
dontstiiriir. Bu hayati fonksiyonun eksikligi, kofaktor olarak biotin gerektiren asetil-CoA,
propiyonil-CoA, piruvat ve 3-metilkrotonil-CoA karboksilazlar tarafindan katalize edilen
yetersiz karboksilasyon reaksiyonu ile sonug¢lanir. Biotinidaz enzim aktivitesinin derecesi
<%10 ise agir; %10-%30 ise kismi eksiklik olarak siniflandirilir. Biotinidaz eksikligi olan
tedavi edilmemis hastalarda spastisite, nobet, optik atrofi, isitme kaybi, kognitif eksiklikler,
egzematOz deri dokiintiisii, alopesi goriilmektedir.

Materyal ve Metod

Bu ¢alismaya Ocak 2013-Mart 2024 tarihleri arasinda klinigimizde biotinidaz eksikligi tespit
edilen 510 hasta dahil edildi. Molekiiler genetik analizi heniiz yapilamayan ya da herhangi
bir degisiklik tespit edilemeyen vakalar ¢alisma dis1 birakildi. Tek bir allelde (heterezigot)
degisiklik saptanan hastalar tastyic1?/hasta? olarak kabul edildi. Tastyic1?/hasta? kabul edilen
vakalarin klinik takiplerinde enzim aktivitesi %30’un altinda ise tespit edilemeyen ikinci
allelde olas1 bir derin intronik varyant veya delesyon oldugu diisiintildii. Enzim aktivitesi

%30 ve lizerinde seyreden hastalar ise olasi tasiyici olarak degerlendirildi. BTD gen
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analizinde en az bir allelinde patojenik varyant tespit edilen 155 aileden 161 hasta ¢alismaya
alindi. 46 hastanin tek allelinde varyant saptanmasi nedeni ile tagiyic1? hasta? ikinci asamada
calisma dig1 birakildi. Geriye kalan 109 aileden 115 hasta ¢alismaya alindi. Toplam 20
aileden 20 hastada aile segregasyonu mevcuttu. Olgularin tibbi dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi.

Bulgular

Hastalarin %56,5°s1 erkek, %43,5°0 kiz idi. Anne baba arasinda akrabalik %19.,9 idi.
Vakalarin %17.,4'0 agir biotinidaz eksikligi, %59°u hafif biotinidaz eksikligi, %28.6's1 olasi
tastyict olarak siniflandirildi. BTD geninde %41,6 homozigot, %29,8 birlesik heterozigot,
%28’inde tek allelde heterozigot degisiklik, %0,6’sinda bir alelde heterozigot cis pozisyonda
degisiklik tespit edildi. En sik goriilen patojenik varyant ¢.1330G>C (p.Asp444His) olup allel
frekans1 %45,6 idi. Ikinci siklikta ¢.98-104del7ins3(TCC) varyant1 olup allel frekans:
%3,3’tii. Ugiincii siklikla ¢.470G>A(p.Arg157His) varyanti olup allel frekans1 %8.1 idi. Agir
biotinidaz eksikligi saptanan 20 hastanin BTD gen analizlerine bakildiginda 11 hastada
homozigot, 9 hastada birlesik heterozigot degisiklik tespit edildi. En sik goriilen patojenik
degisiklik homozigot ¢.98-104del7ins3(TCC) idi. Hastalarin biiyiik cogunlugunda tedavi ile
birlikte enzim diizeylerinde artis oldugu gozlendi.

Sonug¢

Biotinidaz eksikligi sik goriilen kalitsal metabolik hastaliklardandir. Erken tani ve tedavi ¢ok
onemli olup tan1 ve tedavide gecikme norolojik sekeller ve Oliimle sonuglanabilir.
c.1330G>A homozigot hastalarin tedavi ile birlikte enzim aktivitelerinin %30’un iizerine
ciktig1 gozlendi. Agir biotinidaz eksikligi olan hastalarda en sik ¢.98-104del7ins3(TCC) ile
c.470G>A (p.Argl57His) varyantlar1 goriiliirken; hafif formlarda c.1330G>C (p.Asp444His)
degisimleri saptand.

Kaynaklar

1. Karaca M, Ozgiil RK, Unal O, Yiicel-Yilmaz D, Kilic M, Hismi B, Tokatli A,
Coskun T, Dursun A, Sivri HS. Detection of biotinidase gene mutations in Turkish
patients ascertained by newborn and family screening. Eur J Pediatr.
2015;174(8):1077-84. doi: 10.1007/s00431-015-2509-5.

2. Canda E, Yazici H, Er E, Kose M, Basol G, Onay H, Ucar SK, Habif S, Ozkinay F,
Coker M. Single center experience of biotinidase deficiency: 259 patients and six
novel mutations. J Pediatr Endocrinol Metab. 2018;31(8):917-926. doi:
10.1515/jpem-2018-0148.
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Herediter Fruktoz Intolerans1 Tamsi Olan Hastalarin Demografik, Klinik,

Biyokimyasal, Genetik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Esra SAYAR!, Suzan iCIL%, Mustafa KILIC?
1-T.C. Saglik Bakanlig1 Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Unitesi
2- T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma

Unitesi

Giris

Herediter fruktoz intoleransi (HFI), kromozom 9q22.3'te ALDOB genindeki patojenik
degisikliklerin neden oldugu aldolaz B enzim eksikligi ile ortaya ¢ikan otozomal resesif
gecisli kalitsal bir metabolik hastaliktir. Enzim eksikligi nedeni ile diyetle fruktoz alim
sonrasinda fruktoz 1- fosfat hizli bir sekilde dokularda birikir (1). Fruktoz alimi, kusma ve
ishal gibi akut semptomlara neden olur, ayn1 zamanda akut hipoglisemi, renal tiibiiler asidoz
ve akut karaciger yetmezligi gibi hayat1 tehdit eden belirtilere neden olur (2). HFI, tahmini
prevalanst 20.000'de 1 ile 60.000'de 1 arasinda degisir (4). HFI'lh hastalarda tam olarak
genotip-fenotip korelasyonu tanimlanmamistir. Hastalar yalnizca sukroz veya sorbitol
yoluyla diyetteki fruktoza maruz kaldiklarinda semptomlar gelistirir. Klinik; bulanti, kusma,
halsizlik, karin agris1 ve bazen fruktoz alimimi takiben nobetler olarak tanimlanir (5). Bu
calismada klinigimizde takip edilen HFI tanisi almis hastalarin demografik, klinik,
biyokimyasal ve genetik 6zelliklerini belirleyerek farkindaligi artirmaya ve bu nadir ancak
tedavi edilebilir bozuklugun kapsamli bir incelemesini saglamaya calistik.

Materyal ve Metod

Hastanemizde son 10 yil icerisinde klinik, biyokimyasal ve/veya molekiiler genetik analiz ile
HFT tanis1 alan farkli aileden 6 hasta geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular ve Tartisma

Klinigimizde takip ettigimiz 6 Tiirk hastanin 4’1 kiz 2’si erkekti. Dort hastada ebeveynler
arasinda akrabalik olup, 2 hastada yoktu. Semptomlarin baslama yas1 en kiiciik 4 aylik, en
biliyiikk 5 yas iken; tam1 yas1 en kiiclik 12 aylik, en biiylik ise 16 yas 9 aylikti. Bazen
semptomlar, fruktoz igeren gidalardan kisinin kag¢inmasi nedeniyle cocukluk veya
yetiskinlikte gec ortaya ¢ikabilir (7, 8). Hasta tatlilara kars1 giiglii bir isteksizlik gosterir. Aile
Oykiisii 3 hastada varken 3 hastada yoktu. Basvuru sikayeti en sik kusma (4/5 hasta),
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transaminaz yliksekligi (2/5 hasta) ve hepatosteatoz (2/5 hasta) idi. Hastalarin higbirinde
hipoglisemi saptanmadi. Ug¢ hastada AST ve ALT vyiiksekligi, 4 hastada GGT yiiksekligi
saptandi. Birkag¢ ¢alismada aralikli yapilan diyet veya fruktoz igeren gidalardan kaginma ile
bazi donemlerde transaminaz diizeyleri normal aralikta oOlciilebilmektedir (9). Hastalarin
hepsinde idrarda rediiktan madde negatif ve idrar seker kromotografisi normaldi. Batin
USG’de 5 hastada hepatomegali, 4 hastada hepatosteatoz olup; 1 hastada ise tamamen
normaldi. Literatiirde rezidiiel enzimatik aktivitesi olan bazi hastalar asemptomatik kalabilir
veya semptomatik hale gelmek i¢in daha biiytik bir fruktoz yiikii gerektirebildigi belirtilmistir
(10). Genetik analizinde ALDOB geninde 5 hastada homozigot, 1 hastada birlesik heterozigot
patojenik mutasyon tespit edildi. Mutasyonlar ¢oktan aza dogru iki hastada homozigot
c.524C>A (p.Alal75Asp), iki hastada homozigot ¢.448G>C (p.Alal50Pro); bir hastada
homozigot ¢.10C>T (p.R4*) ve bir hastada birlesik heterozigot ¢.448G>C
(p.Alal50Pro)/c.524C>A (p.Alal75Asp) idi.

Takiplerde bir hastada mastositoz, bir hastada a-1-Antitripsin eksikligi, baska bir hastada
beklenmeyen bir bulgu olarak yaygin dis ¢tirtikleri vardi. Hastalarin hepsine fruktoz, sukroz
ve sorbitolden kisith diyet verildi.

Anahtar kelimeler: Herediter fruktoz intoleransi, hipoglisemi, fruktoz, Aldolaz B enzim,
ALDOB gen

Tablo 1. HFI tanil1 hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal ve genetik 6zellikleri

-E K K E K K

4 ay 12 ay 4 ay 2 yas 6 ay
Kusma Hepatoste KCFT Kusma, Kusma Kusma,
atoz yiiksekligi hepatostea KCFT
toz yiiksekligi
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l yok 4 ay yok 1 yas yok yok
l 8 yas 1yas-2ay 1lay 14 ay 2yas-3ay 1yas
11 yas 2,5 yas 12 ay 2 yas 16 yas-9 1 yas-6ay
ay
15 yas Syas-7ay Syas-5ay 4yas-8ay 16 yas-9 8yas-8ay
ay
yok 1. de 3. de 1. derece yok 1. der
re rec ece
ce e
. yok var var var yok yok
. yok yok yok yok yok yok
. 88 88 87 78 96 77
. 17 126 137 38 21 170
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19 67 54 39 12 241
17 190 223 144 11 368
Yok Yok Yok 30 Yok Yok
Yok Yok Yok 1.1 Yok Yok
KOL: 226 KOL:170 KOL:183 KOL:116 KOL: 142 KOL: 157
LDL: 140 LDL:107 LDL:91 LDL:54 HDL:56 LDL:#60
TG: 109 TG: 142 TG:318 TG:186  TG: 99 TG: 55
Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
N N N N N N
Hepatome Hepatome Hepatome Hepatome N Hepatome
gali gali gali gali, gali,
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Hepatoste Hepatoste Hepatoste Hepatoste
atoz atoz atoz atoz
c.448G>C c.448G>C ¢.10C>T  c¢.524C>A c.524C>A
(p.Alal50 Homozig (p.Alal50 (p.R4%*) (p.Alal75 (p.Alal75
Pro)/ ot Pro) (p.ArgdTe Asp) Asp)
€.524C>A (Homozig ) (Homozig (Homozig
(p.Alal75 ot) (Homozig ot) ot)
Asp) ot)
(Birlesik
heterozigo
t)
Diyet Diyet Diyet Diyet Diyet Diyet
N N N N N N
(mastosito (a-1-
2) Antitripsin
eksikligi)

N: normal, E: erkek, K: kadin, Kol: kolesterol, TG: trigliserit, KCFT: karaciger fonksiyon

Herediter fruktoz intoleransi tanili hastalarda meyveden kagindiklari i¢in idrar rediiktan
madde ve kromatografi yaniltict olarak negatif gelmektedir. Bu nedenle HFI siiphesi olan
hastalarda dogrudan ALDOB gen analizi yapilmalidir. Calismamizda p.Alal50Pro ve
p-Alal75Asp degisimleri sik goriilmiistiir.

Kaynaklar
1- Singh SK, Sarma MS. Hereditary fructose intolerance: A comprehensive review. World J
Clin Pediatr. 2022;11(4):321-329. doi: 10.5409/wjcp.v11.i4.321.
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2- Odievre, M.; Gentil, C.; Gautier, M.; Alagille, D. Hereditary fructose intolerance in
childhood. Diagnosis, management, and course in 55 patients. Am. J. Dis. Child. 1978, 132,
605608, doi:10.1001/archpedi.1978.02120310069014.

3- Di Dato F, Spadarella S, Puoti MG, Caprio MG, Pagliardini S, Zuppaldi C, Vallone G,
Fecarotta S, Esposito G, lorio R, Parenti G, Spagnuolo MI. Daily Fructose Traces Intake and
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PS33
UZUN SURELI TANILI FRUKTOZ 1-6 BIFOSFATAZ EKSIKLIGI TANILI
HASTADA KONTROLLU TIBBi BESLENME TEDAVISININ ETKINLIiGi: BiR
OLGU SUNUMU

Mustafa Kili¢ - Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Melike Uyanik - Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Ebru Koptagel - Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Giris ve Amag:

Fruktoz-1,6-bifosfataz eksikligi, FBP1 genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu resesif
otozomal gecisli, dogustan goriilen fruktoz metabolizmasi bozuklugudur. Bu bozukluga
sahip hastalar, karaciger ve bobreklerde meydana gelen glukoneojenezin anahtar reaksiyonu
olan fruktoz-1,6-bisfosfati fruktoz-6-fosfata ve inorganik fosfora doniistiirmekte basarisiz
olurlar. Fruktoz 1-6 bifosfataz eksikliginde, glukoneogenez bozukluklarinin tipik bir 6zelligi
olan laktik asidoz ve ketozis ile birlikte tekrarlayan hipoglisemi en sik rastlanan
komplikasyonlardandir. Uzun aglik sonrasi fruktoz alimi akut krize ve hatta 6liime neden
olabilmektedir (1-4).

Hipogliseminin 6nlenmesi igin uzun siire agliktan kaginilarak ¢ig musir nisastasi (1-2 g/kg)
gibi yavas emilen karbonhidratlar 6nerilmektedir (5).

Akut ataklarda krizler sirasinda fruktoz, sakkaroz, gliserol ve/veya sorbitol igeren besinlerin
veya ilaglarin alimidan kagimilmalidir (5).

Calismamizdaki amac uzun siire 6nce tani alan fruktoz 1-6 bifosfataz eksikligi olan ve ¢ok
kisith miktarda fruktoz alimi olan hastanin diyetinde kademeli ve kontrollii fruktoz
artiriminin hastanin tolerens1 ve biyokimyasal bulgulara etkisini incelemektir.

Olgu Sunumu:

Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran hasta
(14 yas, kadin) dis merkezde 10 y1l 6nce tanisin1 almistir. Hastanin hipoglisemik ataklarinin
sik tekrar ettigi, dis merkezdeki takibine uzun siiredir gitmedigi goriilmiistiir.

Kan ve idrar aminoasit, organik aminoasit, tam idrar tahlili, NH3 gonderilmesi planlanan
hastada sonuglar optimal aralikta ¢ikmistir. Hasta Cocuk Genetik Poliklinigi ve Cocuk Diyet

Poliklinigi’ne konstilte edilmistir.

Tartisma ve Sonuc:
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Uzun siire 6nce tan1 almis olgu, Cocuk Diyet Poliklinigine geldiginde ayrintili beslenme
anamnezi alinmistir. Tan1 sonrasi fruktoz, siikroz, sorbitol kisitli beslenme plani diizenlenen
hasta, uzun siire takiplerine gitmemis olup yakin zamanda giincel tibbi beslenme tedavisi

almadig1 goriilmiistiir.

Olgudan alinan besin tiikketim kaydi analizleri dogrultusunda Onerinin ¢ok daha altinda
fruktoz (0,67 gr/kg/gilin) oldugu saptanmistir. Cocuk Metabolizma hekiminin de bilgisi
dogrultusunda hastanin beslenme tedavisi yas, giinliik besin gereksinimlerine uygun sekilde
fruktoz alimi her kontrolde kademeli olarak artirilmistir. Cocuk Metabolizma Poliklinigi
tarafindan istemi yapilan idrar aminoasit, keton, seker kromatografisi kontrollerinde anlaml
bir degisiklik saptanmamis olup, olgunun diyetinde kademeli artirilan fruktozu tolere ettigi

gorilmiustiir.

KAYNAKCA:
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clinical, biochemical and genetic features in French patients. J Inherit Metab Dis.
2015; 38(5): 881887
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PS36
FENILKETONURIDE MEYVE VE SEBZELERIN SERBESTLESTIiRILMESININ
FENILALANIN TOLERANSI VE KAN BULGULARINA ETKIiSi: OLGU
SUNUMU

Melike Uyanik - Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Semra Navruz Varli - Gazi Universitesi
Mustafa Kili¢c - Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Giris ve Amag:
Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilazenziminin eksikliginden kaynaklanan nadir goriilen
otozomal resesif bir metabolik hastaliktir. PAH eksikligi karacigerde fenilalanini tirozine

dontistiirmede yetersizligiyle yiiksek kan fenilalanin diizeyine yol agar (1).

Beynin yiiksek fenilalanin konsantrasyonlarina maruz kalmasi, beyin gelisimi ve islevi
iizerinde zararli etkilere sahip olabilmektedir. Tedavi edilmezse geri doniisii olmayan

semptomlar goriilebilmektedir (1,2, 3).

Fenilalanin protein sentezinde elzem bir aminoasittir. Fenilalanin katabolizmasindaki ilk
adim, tirozini olusturmak i¢in geri doniissiiz bir hidroksilasyon basamagidir. Fenilketoniiride
yolaktaki bozukluk sebebiyle tirozin de dolayli olarak esansiyel bir amino asit haline
gelmektedir. Hiperfenilalaninemide, deaminasyon ile idrarda kolayca atilan ve diger
fenilketonlar olusur (4). Hedef kan fenilalanin diizeyleri 0-10 yas aras1 2-6 mg/dl olup sonraki
yaglarda bir miktar fazla olabilmektedir. PKU tedavisi en erken zamanda baglanmali ve dmiir

boyu siirdiiriilmelidir (5).

Calismanin amaci klasik fenilketoniirili olguda meyve ve sebzelerin serbestlestirilmesinin

fenilalanin toleransi ve biyokimyasal bulgulara etkisini degerlendirmektir.

Olgu Sunumu:

Yenidogan doneminde klasik fenilketoniiri tanisi alan, 3 yasindaki erkek hasta aile onami ve
gerekli bilgilendirmeler dahilinde calismaya dahil edilmistir. ilk tam kan fenilalanin diizeyi
65 mg/dl olan olguda, ailede akrabalik iligkisi bulunmamaktadir. Tan1 aldiktan hemen sonra
fenilalaninden kisitli beslenmeye baslayan olguda diyete uyum (son 3 aydaki kan fenilalanin

diizeyleri optimal aralikta) konusunda basarili gitmistir. Genetik analizinde de Olgunun,
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metabolizma ve diyet poliklinikleri kontrollerinde fizik muayenesi normal gitmis olup, aktif

sikayeti olmamastir.

Tartisma ve Sonug:

Ulkemizdeki merkezlerde yakin zamana kadar genellikle uygulanan sistemde degisim
sistemi ile birlikte bireyin gilinliik olarak aldig1 fenilalanin miktarinin mg olarak hesaplanmasi
seklinde olup giinliikk alinmasi gereken fenilalanin miktarlar1 hakkinda degisim listeleri

araciligiyla hasta/ hasta yakinina egitim verilmektedir.

Olguda, aileye bilgi verilerek fenilalanin igerigi >75 mg/100 g iceren meyve ve sebzeler
hari¢, tim meyve ve sebzeler serbest verilerek hastanin poliklinik kontrollerinde kan
fenilalanin, tirozin, triptofan diizeyleri ile; rutin dahilinde biyokimyasal bulgular

incelenmistir.

Stire¢ boyunca hastanin giinliik fenilalanin aliminin anlamli derecede arttigi fakat, kan
fenilalanin ve diger biyokimyasal bulgularda anlamli derecede degisiklik olmadig:

saptanmuistir.
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