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Onsdz

Tiim yazarlar ve danismanlar adina;

Artan bir ivme ile gelismekte ve degismekte olan bilimin dnciiliigiinde, Tibbi teknik, olanak ve uygu-
lamalarda kat edilen yollar heyecan verici olmaya devam etmektedir. Hem tani hem tedavi alanlarinda
edinilen kazanimlarimizi en etkin sekilde kullanmanin ve zenginlestirerek devam ettirmenin yegane
yolunun, giiniimiizde gittik¢e daralmakta ve 6zgiinlesmekte olan Tibbi alanlarin tiyelerinin 6zgiir, siki,
iyi niyetli, paylasimci bigimde isbirligi yapmalarindan gegtigi yadsinamaz. Temel Tip bilimleri ve Klinik
bilimleri uzmanlarinin giinliik klinik uygulamalarda oldugu gibi bilgi ve deneyim birikimlerini istekli,
heyecanli ve 6zgiir bicimde aktardiklar1 bu kitabin simdi ve sonraki zamanlarda 6grenmeyi talep eden
herkese, tiim yazarlarimiz adina, yararli olmasini umariz.

Kitapta aktarilan mevcut bilgilerin bir an 6nce eskimesini, daha dogru bilgilerin, teknik ve tedavile-
rin hizlica igerikteki bilgilerin yerini almasini can1 goniilden temenni ederiz. Kitap iceriginde, olgulara
dayali yazilmis boliimlerde, yararliligi hep kanitlanmaya devam eden ve bizlere hocalarimiz tarafindan
ogretilmis klasik hasta yaklasim bi¢imine olabildigince bir disiplin icinde uymaya ¢aba gosterilmistir.
Bu baglamda, ilgili olgu temelinde disiiniilmiis ve aktarilmis ayirici tanilar ve izlenen yollara dair tiim
bilgiler en giincel ‘tekstbooklar’ esliginde standardize edilmeye galigilmistir. Buna ragmen eksikler ola-
bileceginin farkinda olarak, farkli diiiiniis bigimlerinin daha etkin olacagina yonelik getirilecek elesti-
rileri heyecanla ve devinim yaratmanin umuduyla bekleyecegiz.

Kitabin tiim yazarlar: adina Cengiz HAVALI

Not:

Kitapta her boliim yazarinin farkli kullandig1 kaynak gosterme bigimleri 6zellikle oldugu gibi bira-
kilmigtir. Binlerce dergi, kitap ve diger yazili bilgi kaynaklarinin, nerdeyse her birinin farkli bigimler
istedigi, standardize edilmeyen bu tutuma yonelik kii¢iik bir protesto amaglanmustir.
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COCUKLARDA NOROMETABOLIK VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA OYKU,
MUAYENE VE TEMEL YAKLASIMLAR

GENEL TANIMLAMALAR

Dogustan metabolik hastaliklar, temel olarak her-
hangi bir biyolojik yolagin islevinde ortaya ¢ikan
eksiklik sonrasi goriilen bir ya da birden ¢ok or-
ganin ve sistemin etkilenmesi ile sonuglanan bo-
zukluklardir. Bu hastaliklarin ¢ogunda dogrudan
ya da dolayli olarak merkezi ve/veya periferik si-
nir sistemleri etkilenen organlar arasinda bulun-
maktadir. Sinir sistemini herhangi bir diizeyde
etkileyen metabolik hastaliklar ‘nérometabolik
hastaliklar’ olarak degerlendirilmektedir. Bu has-
taliklardan bir kismu ilerleyici bir seyir izlemek-
te ve sinir sistemi {izerinde dejenerasyona yol
acarak norodejeneratif hastaliklar bashg: altinda
toplanmaktadir. Ayrica, ¢ocukluk ¢aginda noro-
dejeneratif bir siireg ile karsimiza ¢ikan hastalik-
larin hemen tiimiinde gosterilmis (veya inceleme
yontemlerindeki yeni teknik olanaklarla ileride
gosterilecek olan) bir metabolik yolak disfonksi-
yonu mevcuttur.

Tanimlama ve siniflama asamasinda dahi i¢ice
gecmis Ozellikler iceren bu hastaliklarda sempto-

Cengiz HAVALI

matoloji, klinik ve muayene bulgular: ve tanisal
incelemelerin siniflama ve gruplandirmalar1 asan
bir yaklasgimla degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu nedenle kadim zamanlardan itibaren bilinen,
bir hastanin bir biitiin olarak degerlendirilmesi
esas1 burada da gegerli olmaya devam etmektedir.
Bu hastalik gruplariyla ¢ocukluk ¢aginda en sik
karsilasan metabolizma ve noéroloji alanlarindaki
hekimlerin ayiric1 tanilar nedeniyle bir arada siki
bir is birligi ve iletisim i¢inde olmas: gerekliligi
yani sira multisistemik tutulum yapan hastaliklar
nedeniyle hemen tiim pediatrik alanlarla birlik-
te temas icinde olunmasi hem tani asamasinda
farkindaligin arttirilmasi hem de tani ve teda-
vi siireclerinin eksiksiz devam etmesi acisindan
onemlidir. Ayrica fizyoterapi ve rehabilitasyon
gereksinimi, goz hastaliklar1 ve bulgulariyla sik
karsilasilmasi, isitme, yutma sorunlari, tani sii-
reglerindeki vazgecilmez radyolojik, biyokimya-
sal, genetik tan1 yontemleri goz 6niinde bulun-
duruldugunda hemen tiim alanlarla bir takim
halinde ¢alisma bilinci ihtiyac1 dogmaktadir.

' Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Yitksek Thtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklart AD., Cocuk Néroloji

BD. Bursa
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KALITSAL METABOLIZMA HASTALIKLARINDA
LABORATUVAR INCELEMELERI

Mehmet Serif CANSEVER'

Kalitsal metabolizma hastaliklar1 (KMH), tek tek ~ diinyadaki ortalama goriilme sikliklari asagida
nadir goriilen ancak tamami goz 6niine alindigin-  gésterilmistir (Tablo 1).

da toplum saghgin etkileyen 6nemli bir hastalik Kalitsal metabolizma bozukluklar1 kavrami
grubudur. Hepsi birlikte degerlendirildiginde  jlk olarak 1908 yilinda Garrod tarafindan orta-
diinyada yilda dogan metabolik hastalikli ocuk  ya atilmistir. Garrod 6ncelikle albinizim, alkap-
sayisi oldukea fazladir. Tirkiyede akraba evlilik-  toniiri, sistiniiri ve pentoziiri gibi metabolizma
lerinin fazla olmasi nedeni ile kalitsal metaboliz-  bozukluklarini tanimlamus, bu klinik tablolarin
ma hastaliklarinin bir boliimiiniin sikligr diinya  bir enzim eksikligi sonucu gelistiklerini ve ka-
ortalamalarinin tizerindedir [1]. Baz1 KMHnin  Iitsal olduklarini ileri siirmiistiir. Daha sonra bu

Tablo 1. KMH’nin diinyadaki ortalama goriilme sikliklari

Hastalk Sikhk Hastalik Sikhk
Kistik fibroz 1: 2,000 Mukopolis-akkaridozlar 1: 45,000
Kongenital hipotiroidi* 1: 4,500 Biotinidaz eksikligi**** 1: 60, 000
Adrenal hiperplazi 1: 5,000 Klasik galaktozemi 1: 60, 000
Fenilketonri** 1:10,000 Hipofosfatazya 1:100,000
Histidinemi 112,000 Glisinari 1:100,000
SistinGri*** 1:12,000 Hiperglisinemi 1: 100,000
imminoglisintri 1:13,000 Cori Hastaligi 1:125,000
Hartnup Hastaligi 1:18,000 Homosistindri 1:160,000
Glikojen depo hastaliklari 1:20,000 Pompe Hastaligi 1:175,000
Ure déngust bozukluklari 1:30,000 Akcaagac Surubu idrar Hastaligi 1:175,000
Menkes Hastaligi 1:35,000 Wilson hastaligi 1: 200,000
Metakromatik |6kodistrofi 1:40,000 AlkaptonUri 1: 250,000

Tiirkiyedeki baz1 hastaliklarin sikliklar1 (Kongenital hipotiroidi: 1:3000, **Fenilketoniiri: 1:4000, ***Sistiniiri: 1:1000,
****Biyotinidaz yetersizligi: 1:10,000) seklindedir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD., Gocuk Beslenme ve
Metabolizma Hastaliklar1 BD., Istanbul
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Kan o6rnekleri venoz olarak EDTA1 veya he-
parinize tiipe alindiktan sonra +4 0C santrifiij
edilip plazmasi ayrilir. Ayni giin ¢aligilmayacaksa
-20 0Cde analiz yapilincaya kadar saklanir.

Biyotinidaz Aktivitesi

Biyotinidaz eksikligi iilkemiz yenidogan ulusal
tarama programu igerisinde yer almaktadir. Biyo-
tinidaz eksikliginin tanisinda en yaygin kullani-
lan metod, biyositin ve biyotin 4-amidobenzoik
asidin substrat olarak kullanildig1 enzimatik y6n-
temdir. Biyotinidaz aktivitesi ¢ogunlukla spekt-
rofotometrik olmak iizere ve bazen florometrik
yontemle ¢alisilmaktadir. Eger numuneyi gonde-
recegimiz laboratuvar spektrofotometrik yontem
kullanryorsa serum, florometrik yéntem kullani-
yorsa plazma 6rnekleri gonderilmelidir.

Serum veya plazma i¢in kan numuneleri alin-
diktan sonra santrifiijlenip ayrilmasi ve ayni giin
calisilmayacak ise analiz edilinceye kadar -20
°Cde saklanmasi gerekmektedir. Alinan numu-
nelerde hemoliz sonuglar1 olumsuz yonde etkile-
mektedir.

Sonuglar raporlanirken % aktivite cinsinden
rapor edilir. Biyotinidaz aktivitesinin <%10 olma-
s1, tam enzim eksikligi olarak tanimlanir. Normal
aktivitenin %10 ve 30’u arasindaki biyotinidaz
aktivitesi kismi enzim eksikligi olarak tanimlanir
[12-13].

Uciincii Basamak Testleri

DNA Mutasyon Analizi ve Deri fibroblast veya
kan hiicrelerinde enzim 6l¢iimleri siralanabilir.

Enzim analizleri, glikojen depo hastaliklari,
glikozilasyon defektleri, lizozomal depo hasta-
liklar1 ve mitokondriyal hastaliklarin tanis ilgili
enzimin aktivitesinin olgiilmesi ile belirlenir. Bu
enzim aktivitelerini belirlemek i¢in uygun nu-
munelerin kullanilmas: gerekmektedir. Numune
olarak, plazma ya da serum, l6kosit, lenfosit ya
da eritrosit, fibroblast veya lenfoblast kiiltiirleri,
doku biyopsi ornekleri ile amniyon sentez sivisi
kullanilir (Tablo 9).

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

Tablo 9. Enzim analizleri istenilen hastalik tanisi igin

uygun humune alma tablosu.

Numune Hastalik
Lokosit Glikojen depo ve lizozomal depo
hastaliklari

Tay-Sachs hastaligl, biotinidaz

Plazma/serum aktivitesi

Galaktozemi, glukoz metabolizmasi

Sl bozukluklari

Lizozomal depo hastaliklar1 l6kositte calig-
may1 gerektirdiginden dolayi, 5-10 mL heparinli
veya EDTA1 kan almak yeterli olacaktir. En ge¢
24 saat icerisinde ilgili laboratuvara ulastirilmasi
gerekmektedir. Ilgili enzim aktiviteleri floromet-
rik yontem yardimiyla analiz edilmektedir.

Giiniimiizde lizozomal depo hastaliklar: bazi
merkezlerde ardigik kiitle spektrometresi yon-
temi ile kuru kan orneklerinden tayin edilebil-
mektedir. Bu hem az numune kullanimi hem de
transport kolaylig1 saglamaktadir.

Sonu¢

Kalitsal metabolizma hastaliklarinin tanisi ve te-
davi seyri i¢in alinan numunelerin 6nemi biiyiik-
tiir. Dogru zamanda ( 6zellikle atak aninda), dog-
ru numunelerin alinmas: saklanmasi, muhafaza
edilmesi ve uygun bir sekilde transport edilmesi
dogru sonuglara ulasilmasini saglayacaktir.
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COCUKLARDA TEMEL RADYOLOJIK GORUNTULEME YONTEMLERI
VE BEYIN GORUNTULEMESINDE UYGUN YAKLASIM SECIMI

Teknolojideki ilerlemeler sayesinde gittikge iyile-
sen ve mitkemmellesen goriintiilleme yontemleri,
hastaliklarin tanisinin konmasi, ilag tedavisinin
diizenlemesi ve tedavi yanitinin degerlendirilme-
sinde temel yap1 tagi konumundadir.

Cocuklarda en sik kullanilan radyolojik go-
riintiileme yontemleri direkt grafi, ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans go-
rintillemedir (MRG). Direkt grafi ve bilgisayar-
I1 tomogratide (BT) goriintii elde edilmesinde X
1s1n1 kullanilir. X 15101, biyolojik molekiilleri iyo-
nize eder, serbest oksijen radikalleri ve hidron-
yum iyonlar1 ortaya ¢ikararak DNA sarmalinda
kiriklarina neden olabilir. Direkt grafide alinan
radyasyon dozu ¢ok diisitk olmakla birlikte; BT
incelemelerde alinan doz yiiksektir. Bu nedenle,
ozellikle cocuklarda BT tercihinde 6zenli davra-
nilmali, gereksiz tetkik isteminden kaginilmal,
inceleme alan1 miimkiin oldugunca dar tutulmali
ve ALARA prensipleri dogrultusunda (as low as
reasonable) incelemeler elde olunmalidir. Yazinin
devamindaki tablolarda direkt grafi ve BT ince-

Derya BAKO!

lemelerinden alinan ortalama dozlar belirtilmis
olup BT ile direkt grafi arasindaki doz farki net
olarak goriilmektedir.

Kompleks incelemeler
ve BT

intraven®z Piyelografi 2,5

Efektif Doz mSv

Baryumlu Ozefagus Grafisi 1,5

BT Beyin 2,0
BT Toraks 8,0
BT Abdomen 10,0
BT Pelvis 10,0

Direkt Grafiler Efektif Doz mSv

GogUs (Lateral) 0,04
Gogus (AP) 0,02
Kafa (AP) 0,02
Kafa (Lateral) 0,01
Pelvis (AP) 0,7
Torakal Omurga (AP) 0,4
Lomber Omurga (AP) 0,7
Abdomen 1,2

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Van Bolge Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gocuk Radyolojisi Boliimii, Van
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Resim 11. Etilmalonik ensefalopati tanili 2 yasinda kiz hasta. FLAIR sekansinda (a) her iki globus pallidustaki sinyal
artisini gérmek zor olsa da (oklar); diftizyon agirlikh gérintt (b) ve ADC haritasinda(c) diftizyon kisitlanmasi net

olarak secilebilmektedir.

MR Spektroskopi istemeli miyim?

MR Spektroskopi, beyindeki temel metabolitlerin in
vivo 6lcimuine imkan sadlayan, konvansiyonel MR’a
katki saglayabilecek bir tekniktir. Beyin timodrleri, do-
gustan metabolik hastaliklar, yenidoganin hipoksik is-
kemik ensefalopatisi, demiyelinizan hastaliklar ve beyin
enfeksiyonlarinda vyararl olabilecedi bildirilmistir. MR
Spektroskopinin en fazla katki sunabilecedi metabolik
hastaliklar: Canavan Hastaligl, serebral kreatin eksikligi,
non ketotik hiperglisinemi, MSUD ve bazi organik asi-
demilerdir.

Diger hastaliklarda bulgular genellikle tani
koydurucu olmayacagindan; spektroskopik tet-
kikleri hastaligin tanisi ya da tedavi yanitinin de-

gerlendirmesinde (serebral kreatin eksikligi gibi)
fayda sunacak hastalara uygulamakta yarar mev-
cuttur.
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COCUKLARDA BEYIN MANYETIK REZONANS

Kesitsel Noroanatomi

Bu boéliimdeki isaretlemeler aksiyel T2 agirhikli
(T2A), sagittal T1 agirlikli (T1A) ve koronal in-
version recovery (IR) T1A goriintiiler izerinden
gerceklestirilmistir (Goriintiiler 26, 27, 28, 29 ve
30. sayfalarda gosterilmistir).

Postnatal Beyin Gelisimi ve
Normal Myelinasyon

Postnatal beyin gelisimi sirasinda myelinasyon
stireci ile beraber Manyetik Rezonans Goriintiile-
me (MRG)’de sinyal intensite degisiklikleri geli-
sir. Beyinde myelinasyon, kranial sinir ciftlerinin
5. fetal ayda myelinasyonu ile baslar.

Genel olarak myelinasyon kaudalden kraniale,
dorsalden ventrale, santralden perifere ve poste-
riordan anteriora dogru ilerler. Béylece serebel-
lum ve bazal ganglionlar serebral hemisferlerden
daha erken myelinize olur. Benzer sekilde 6nce
oksipital loblar, daha sonra frontal ve temporal
loblar myelinize olur.

GORUNTULEME

Ozge YAPICT

Beyin gelisiminde diger bir kural ise hayatin
erken donemlerinde kullanilan fonksiyonel sis-
temler daha ge¢ cocukluk déneminde kullanila-
cak sistemlere gore daha erken ve hizli myelinas-
yon gosterir. Bu nedenle denge, isitme, dokunma
ve proprioseptif duyular: tasiyan sinir aglarinin
bulundugu beyin sap1 alanlar ve siiperior ve in-
ferior serebellar pedinkiiller dogumda myelinize
olmusken, motor néron uyarimini serebelluma
ileten orta serebellar pedinkiiller daha geg ve ya-
vas myelinize olur.

Myelinasyon yaklasik 2 yasina kadar ¢ok hizli
ilerler ve 3 yasinda beyaz cevher sinyal degisikligi
tamamlanir. Myelinasyon siireci 2 yastan sonra
yavaslar ancak beynin asosiyasyon (iliskilendir-
me) alanlarinda, hayatin 3. ve 4. dekadina kadar
devam eder.

Beyaz cevher matiirasyonundaki degisiklik-
ler hayatin ilk 6.- 8. aylarinda en iyi T1 agirhk-
1 (T1A), 6. ve 18. aylar arasinda ise T2 agirlikli
(T2A) spin eko aksiyel goriintiiler ile degerlendi-
rilir.

U Dr. Ogr. Uyesi, Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji AD., Istanbul
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COCUKLUK CAGI NOROMETABOLIK VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLARA MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME TEMELLI RADYOLOJIK YAKLASIM

Dogustan norometabolik hastaliklarin  klinik
yansimasi, hastalarin hekime bagvuru nedenle-
ri, semptomlarin ortaya ¢ikis yaslar1 degiskenlik
gostermekle birlikte; kronik dénemde siklikla en-
sefalopati, gelisme geriligi, biligsel ve/veya motor
gerilik gibi benzer bulgular gosterebilir. S6z ko-
nusu hastaliklarin manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG) bulgular1 genellikle hastaligin erken
donemlerinde daha 6zgiin olup, ilerleyen donem-
de agir serebral kortikal atrofi ve bazal gangliyon
atrofisi, hacmi azalmis hiperintens beyaz cevher
ile karakterize benzer bulgular gosterir. Bu ne-
denle hastaliklarin erken asamalarinda tutulum
desenleri daha 6zgiin olabileceginden radyolojik
olarak tani koyma ihtimali artar.

Ortaya ¢ikis mekanizmalari; genetik ve biyo-
kimyasal bozukluk yelpazesi ¢ok genis olan bu
hastaliklarin, radyolojik gortintimleri de ¢ok de-
giskendir. Tutulum desenleri ¢esitli oldugundan
genel gecer bir MRG yaklasimi ne yazik ki ge-
listirilememis olmakla birlikte; en sik kullanilan
yaklagim temel tutulum alaninin tespitine dayan-
maktadir. Bu durumda ilk cevaplanmasi gereken

Derya BAKO!

soru, esas etkilenen alanin gri cevher mi, beyaz
cevher mi, yoksa her ikisi mi oldugudur.

Adgirlikli olarak gri cevher tutulumu ile
seyreden hastaliklar

Gri cevher, agirlikli olarak néronlarin gévdelerin-
den olusmaktadir. Serebral ve serebellar korteks,
bazal gangliyonlar, talamus, diensefalon ve beyin
sap1 niikleuslar1 ve derin serebellar niikleuslar gri
cevheri olugturur. (Resim 1) Bazal gangliyonlar
derin yerlesimli ¢ekirdekler olup serebral kor-
teks, talamuslar ve beyin sapi ile iligkilidir. Kaudat
niikleuslar, lentiform niikleuslar (putamen ve glo-
bus pallidus), subtalamik niikleuslar ve substantia
nigra en 6nemli bazal gangliyon bilesenleridir.
Normal kosullarda serebral korteks ile izointens
olarak izlenen s6z konusu ¢ekirdeklerden sadece
globus pallidusun miyelin igerigi digerlerine gore
bir miktar fazla oldugundan T2 agirhikli goriin-
tiller (T2 AG), Gradiyent eko (GRE) sekanslar ve
susceptible weighted imaging (SWI) goriintiiler-
de diger niikleuslara kiyasla hafif hipointens ola-
rak izlenebilir.

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Radyolojisi Boliimii,
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COCUKLUK CAGI NOROMETABOLIK VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA
MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPI

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) atom
gekirdeklerinin manyetik 6zelliginden yararlani-
larak dokunun kimyas: ve fiziksel ¢evresi hakkin-
da non-invaziv olarak bilgi vermektedir.

Viicutta niikleer manyetik vektorii olan bir¢ok
atom vardir. Ancak hidrojen atomu tiim doku
ve farkli kimyasal ortamlarda bol miktar bulun-
masl yani sira yitksek gyromanyetik orana sahip
olmas1 nedeniyle MRS uygulamalarinda tercih
edilir olmugtur. Bununla birlikte 6zel viicut sargi-
lar1 kullanilarak *'P, *C,"F ve "N atomlariyla da
MRS gergeklestirilebilir.

MRS incelemesi; gonderilen radyofrekans
(RF) pulsunun ayni frekanstaki (Larmor frekan-
s1) protonlara uygulanmasi ile protonlarin ener-
ji alip vermesi ve protonlarin i¢inde bulundugu
molekiillerin bag yapisinin olusturdugu etkiye
bagli kimyasal kayma (chemical shift) prensiple-
rini kullanarak metabolitler hakkinda kantitatif
bilgi verir.

Kimyasal kayma ayni voksel igerisinde-
ki farkli molekiillerin kimyasal igeriklerindeki

Sinan GENC!

farkliliklara bagli olarak yapilarindaki hidrojen
protonlarinin farkli Larmor frekanslarina (sali-
nim frekansina) sahip olmasindan kaynaklanir.
Salmim frekans1 protonlarin etrafinda dénen
elektronlarin olusturdugu lokal manyetik alanin
protonu eksternal manyetik alan bityiikliigiinden
korumasiyla belirlenir ve molekiiller arasinda
farkliliklar olusur.

Farkli molekiiller arasinda spektroskopik ay-
rimt1 her metabolitten elde edilen karakteristik re-
zonans paternlerinin taninmasi ile saglanir. MRS
spektrumu dikey ve yatay olmak iizere iki eksen-
den olusur. Kimyasal kayma spektrumda yatay
eksende ifade edilir. Ancak kimyasal kaymanin
dis manyetik alan ve lokal manyetik alandan et-
kilenmesi nedeniyle birim olarak ifade etmek
miimkiin olmaz iken bunun yerine kayma ora-
n1 kullanilir (parts per million-ppm). Tetrame-
til silan (TMS) molekiilii referans alinarak MRS
incelemede metabolitlerin hangi ppm degerinde
oldugu belirlenmistir (Resim1).

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Ve Aragtirma Hastanesi, Gocuk Radyolojisi

Boliimii, Izmir



Kreatin eksikliginde kreatin pikindeki azal-
ma, non-ketotik hiperglisinemide 3.55 ppm
degerinde glisin pikinin goriilmesi bu hastalik-
lar i¢in spesifik MR spektroskopi bulgularinda-
dir. Diger metabolik hastaliklarin bir ¢ogunda
noronal dejenerasyon bagli NAA pikinde azal-
ma izlenirken Cho pikinde membran turnove-
r1, demyelinizasyon ve gliozisise bagl artis veya
azalma izlenir. Cr miktar1 ise genellikle degismez,
gliozisise bagli ise MI pikine ait artig gozlenebilir.
Ancak bu hastaliklarin tanisinda MRS bulgula-
11 spesifik olmayip konvansiyonel MR bulgular:
yanisira klinik, muayene bulgular1 ve laboratuvar

bulgulariyla birlikte tan1 konulmasi gerekmekte-
dir.
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COCUKLUK CAGI NOROMETABOLIK VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLARA GENETIK YAKLASIM

Metabolik yolaklarda bulunan, tastyici, diizen-
leyici, enzimatik ya da diger fonksiyonlar1 olan
proteinlerin islevinin bozulmasi nérometabo-
lik hastaliklara (NMH) yol agmaktadir. Kalitsal
norometabolik hastaliklar (NMH), spesifik olma-
yan ve birbiriyle ortiisebilen heterojen fenotipleri
ve ¢ok nadir olmalar1 nedeniyle tanisal siirecle-
rinin ugrastirict olabildigi genetik hastaliklar
igerir. Genel popiilasyonun ~% 6-8’ini etkiledi-
gi tahmin edilmektedir. Bunlarin % 80’1 birincil
olarak genetik etiyolojiye sahiptir ve ~% 50’si go-
cuklukta ortaya ¢ikar. Farkl1 biyolojik sivilardaki
metabolitlerin saptanmasi yoluyla biyokimyasal
olarak tani koyulabilmekle birlikte genetik test-
lerle kesin taniya ulasilabilir.

NMH’nin molekiiler temelinin dogru tanim-
lanmasi, uygun tedavisinin belirlenmesi, yeni
ilag ¢aligmalarina olanak saglanmasi ve genetik
danigmanlik i¢cin 6nemlidir. Klinik uygulamada
genetik tani araglar1 son yillarda 6nemli 6l¢iide
degismistir. Genetik testler, Sanger dizileme ve
karyotip analizinden, Yeni Nesil Dizileme (NGS)

Orhan GORUKMEZ!

tabanli testlere (hedef paneller, ekzom ve genom
analizleri) ve kromozomal mikroarray (CMA)
evirilmistir. Sonu¢ olarak, tanimlanabilir mutas-
yonlarin kapsami geniglemistir. Giintimiizde, ge-
leneksel sitogenetik teknik olan karyotip analizi,
stipheli bir andploidi (trizomiler veya cinsiyet
kromozom andploidisi), ailede yeniden kromo-
zomal diizenlenme ge¢misi (translokasyon veya
inversiyon) olan hastalar i¢in ilk agama tani testi
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, de-
lesyonlar veya duplikasyonlar gibi degisiklikler
i¢cin, CMAnin artan duyarliliga sahip oldugu ka-
nitlanmustir ve gelisimsel gecikme, zihinsel engel-
lilik, otizm spektrum bozuklugu veya bilinmeyen
etiyolojiye sahip ¢oklu konjenital anomalileri olan
hastalar i¢in ilk asama arastirma testidir. Ayrica,
NGS teknolojisinin gelismesiyle, kromozomal
anoploidileri, kopya sayis1 degisimlerini (CNV)
ve varyantlar1 eszamanl olarak tek bir tetkik ile
tespit etme olanagl saglanmistir. CNV tespiti
icin NGSnin daha giivenilir olmasi nedeniyle,
CMAnin kullanim sikligi azalmaktadir. MLPA

' Dog. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi, Yitksek Thtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD., Bursa
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MITOKONDRIYAL HASTALIKLARDA
HETEROPLAZMI DINAMIKLERI VE
MOLEKULER GENETIK TESTLERIN KULLANIMI

Ozet

Hem niikleer hem mitokondriyal genomun has-
talik patogenezlerine katkida bulundugu mito-
kondriyal hastaliklar tek bir organi, dokuyu et-
kileyen belirtilerle veya g¢oklu sistem tutulumu
ile birlikte ortaya ¢ikarak genis klinik ve genetik
heterojenite ile kendini gosterir. Mitokondriyal
hastaliklarin ¢ogunda etkin tedavilerin yoklugu
nedeniyle kesin bir genetik teshisin saglanmasi,
genetik danigmanlig1, hastalar ve aileleri i¢in sag-
likli cocuk sahibi olma seceneklerine erisimi ko-
laylastirmaktadir. Son yillarda yeni nesil dizileme
teknolojilerinin yaygin kullanimi mitokondriyal
hastaliklarda tanisal verimi 6nemli 6lgiide iyiles-
tirmistir. Daha 6nce bir mitokondriyal hastalikla
baglantili olmadig: diisiiniilen yeni genetik var-
yantlarin fonksiyonel dogrulamasi saglanmigtir.
Bu derlemede mitokondriyal hastaliklardaki he-
teroplazmi dinamikleri, molekiiler genetik test-
lerin kullanimy, iireme segeneklerindeki gelisme-
ler ve gelismekte olan genetik tedavi yaklasimlar:
Ozetlenmistir.

! Uzm. Dr., Bursa Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik AD.
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Mitokondriyal hastaliklar, mitokondriyal so-
lunum zinciri islev bozuklugunun bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan klinik olarak heterojen bir
hastalik grubudur. Niikleer DNA (nDNA) veya
mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafindan kodla-
nan genlerin mutasyonlarindan kaynaklanmak-
tadir. Mitokondriyal fonksiyonun bu ikili genetik
kontrolii nedeniyle bu hastaliklar sporadik, ma-
ternal, otozomal dominant, otozomal resesif veya
Xe bagl kalitim modellerinden herhangi biri ile
kalitilabilirler. Bazi mitokondriyal bozukluklar
yalnizca tek bir organi etkilerken (Leber kalitsal
optik noropatide [LHON] goz), birgogu birden
gok organ sistemlerini etkiler. Siklikla belirgin
norolojik ve miyopatik ozellikler ile kendini gos-
terir. Mitokondriyal hastaliklarda MELAS (Mi-
tokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve
inme benzeri ataklar), MERRF (Dtizensiz kirmizi
lifli miyoklonik epilepsi), LHON (Leber kalitsal
optik noropati), NARP (Noropati, ataksi ve re-
tinitis pigmentoza), Leigh Sendromu ve Pearson
Sendromu gibi bir dizi sendrom tanimlanmistir.
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Sekil 3. MtDNA'yI hedefleyen genetik tedaviler (Russell OM, et al. Cell. 2020.)

ZFN / TALEN her ikisi icin DNA baglanma bolgesi ve endontkleaz (Fokl niikleaz) bolgesi olmak zere iki alt bolge
icermektedir. Fokl nUkleaz aktivasyonu icin iki molekulin dimerizasyonunu gerektirir. Bu nedenle, hem vahsi tip hem
de mutasyona ugramis mtDNA molekulleri bu ZFN / TALEN tarafindan baglansa bile, mutasyon sahasina bitisik bir
bolgeyi baglayan bir ZFN veya TALEN gereklidir. ikinci ZFN / TALEN yalnizca mutasyona ugramis molekulleri bagla-
yacagindan, yalnizca mutasyona ugramis mtDNA kesilir. Kesilen genomlar elimine edildik¢ce ve vahsi tip genomlarin
replikasyonu ile birlikte, heteroplazmi seviyesi patojenik seviyelerin altina diser. ZFN, zinc-finger nucleases; TALEN,

transcription activator-like effector nuclease.

Sonug¢

Son yillarda, mitokondriyal hastaliklarda, ozel-
likle mevcut tani ve tireme segenekleri agisindan

onemli gelismeler olmustur. NGS teknolojileri- 2.
nin uygulanmasi, mitokondriyal hastaligin ge-
netik teshisini bitytik dl¢iide iyilestirmistir. Fakat
hala tan1 konulamayan hastalarin oldugunu akil-

da tutmak gerekmektedir. Ozellikle aile dykiisii-

niin mevcut olmadig1 ge¢ baslangicli, otozomal 4
dominant durumlari igeren vakalar en zor grup-

tur. Daha erken bir tan1 koymak ve daha iyi bir 5.
tedaviyi tesvik etmek i¢in ytiksek bir klinik stiphe

ve komplikasyonlarin hizli bir gekilde taninmas1
gerektiginden, klinisyenin rolii ¢ok dnemlidir. Su
anda, mitokondriyal hastaligin yonetimi buyik 7
olgiide destekleyicidir; ancak hastalik mekaniz- o
malarinin daha iyi anlagilmasiyla, devam eden te-

davi denemeleri ve yeni terap6tik ajanlarin kesfi
mitokondriyal hastalig1 olan hastalar i¢cin umut
vericidir.
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COCUKLUK CAGI NOROMETABOLIKVE NORODEJENERATIF
HASTALIKLARDA KARDIYAK DEGERLENDIRME

Norometabolik hastaliklarda kardiyak tutulum;
disritmiler, kapak hastaliklari, kardiyomiyopati-
ler ve nadiren pulmoner hipertansiyon seklinde
ortaya ¢itkmaktadir. Altta yatan neden, ¢ogunluk-
la hiicre diizeyinde enerji iiretimindeki sorun-
lar ve enzim eksikligine bagl olusan gesitli ara
triinlerin infiltrasyonudur. Kardiyak tutulumun
eslik ettigi metabolik hastaliklari; depo hastalik-
lar1 (Glikojen, lizozomal), yag asidi oksidasyon
defektleri, mitokondriyal sitopatiler, organik asi-
demiler, peroksizomal hastaliklar ve konjenital
glikozilasyon defektleri olusturur.

Norometabolik hastaliklarda kardiyak etki-
lenme yenidogan ve infantil donemde goriilebile-
cegi gibi, bazi hastaliklarda eriskin doneme kadar
bulgu vermeden kalabilmektedir.

Hastalarin basvuru sikayetleri tutulum yerine
ve tipine gore degisiklik gostermektedir. Carpin-
t1 ataklari, senkop, tasikardi, takipne, dispne ve
azalmis efor kapasitesi en sik bagvuru nedenlerini
olusturmaktadir.

Mete Han KIZILKAYA!

Kardiyak degerlendirmede; muayene, elekt-
rokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi temel
degerlendirmeler olmakla birlikte gerekli durum-
larda ileri goriintiileme yontemleri (Bilgisayarli
tomografi, kardiyak manyetik rezonans goriin-
tilleme, kateter anjiyografi ve niikleer tip yon-
temleri) kullanilabilmektedir. Bu boliimde noro-
metabolik hastaliklarin neden olduklar1 énemli
kardiyak patolojiler degerlendirilecektir.

1-) EKG degisiklikleri ve
Disritmiler

Metabolik hastaliklarda ¢ogunlukla kardiyomi-
yopati zemininde ileti bozukluklar: ve disritmiler
gelisirken, bazi hastalarda ilk fark edilen kardi-
yak bulguyu elektrokardiyografik degisiklikler
olusturur. EKGde pre-eksitasyon, edinsel kisa ve
uzun QT sendromlari, ventrikiiler fibrilasyon ve
ventrikiil tasikardi 6nemle degerlendirilmesi ge-
reken patolojilerdir.

! Uzm. Dr., Kog Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Kardiyoloji BD, Istanbul
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olan hastalarda % 1-3 oraninda FH’nin etiyoloji-
den sorumlu olabilecegi gosterilmistir(11). Siire¢
igerisinde sol ventrikiil arka duvari zemininde
duvar hareketlerinde azalma, bolgenin belirgin
tibrozisi ve kalp yetersizligi klinigi ortaya ¢ikmak-
tadir. LVH veya hipertrofik KMP ile yonlendiri-
len hastalarda periferal noropati ve hipohidrozis
yakinmasi olmasi ve ailede diyaliz 6ykiisii varlig:
FH agisindan uyarici olmaktadir. Giiniimiizde et-
kin tedavi, enzim replasman tedavisidir. Kardiyak
fibrozis gelismeden tedavi baglanmasi durumun-
da sol ventrikiil hipertrofisi ve fonksiyonlar tize-
rine belirli olumlu etkileri varken, fibrozis gelisen
hastalarda etkinlik sinirhidir. Hastalik Xe bagh
gecis gostermekle birlikte kadin hastalarda gorii-
lebilecegi ve ciddi kardiyak tutulum yapabilecegi
akilda tutulmalidur.

4-) Pulmoner Hipertansiyon

Norometabolik hastalarda pulmoner hipertansi-
yon (PH) nadir goriilmektedir. Daha ¢ok gliko-
jen ve lizozomal depo hastaliklarinda geg bulgu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin ekokar-
diyografik takiplerinde PHden siiphelenilmesi
durumunda kesin tani kateter anjiyografi ile ko-
nulabilmektedir.

Gaucher hastalig1 tip 1de PH enzim replas-
man tedavisi almayanlarda %30, alanlarda % 7
oraninda goriilmektedir. Pulmoner hipertansi-
yon gelismesinde akcigerin Gaucher hiicreleriyle
infiltrasyonu, splenektomi ve hastaligin karaciger
tutulumu sonucunda gelisen hepato-pulmoner
sendrom gibi mekanizmalarin yer aldig: diisii-
niilmektedir. Tedavide sildenafil, bosentan ve
epoprostenol gibi anti-pah tedaviler yer almakta-
dir. Tedaviye yanitsiz son donem kalp yetersizligi
hastalarinda bilateral akciger naklinin yapilabile-
cegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(13).

Glikojen depo hastalig: tip I de PH nadir fakat
fatal bir komplikasyon olarak goriilebilmektedir.
Literatiirde gesitli teoriler dne siiriilse de etiyolo-
ji net degildir. Stabil giden hastalarda ani gelisen
kalp yetersizligi olmas: durumunda PH diisiiniil-
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melidir. Tan1 konulan hastalarin biiyiik bir kism1
adolesan donemi sonrasinda olup 3 yilda bir kar-
diyoloji kontrolii 6nerilmektedir (14).

Onemli kapak yetersizligi gelisen ve ayni za-
manda akciger patolojisinin de eslik ettigi hasta-
larda sekonder olarak pulmoner hipertansiyon
gelisebilecegi unutulmamalidir.

5-) Kardiyovaskiiler Risk
Faktorleri ile lliskisi

Hastalarin yagam stireleri arttik¢a diger bir sorun,
mevcut metabolik durumun kardiyovaskiiler has-
taliklara yatkinlig1 ne ol¢tide artirdigini degerlen-
dirilmesidir. Fenilketoniirili hastalarda su ana
kadar bahsetmis oldugumuz hastaliklar igin be-
lirgin bir risk faktorii artis1 olmasa da, ilerleyen
yaslarda oksidatif stres ve hiperhomosisteinemi
gibi nedenlerle obezite, dislipidemi ve hipertansi-
yon agisindan 6nemli risk tasimaktadir(15).

Mukopolisakkoridozlu hastalarda otopsi se-
rileri, artmis koroner arter hastalig: riskini gos-
termektedir. Hastalarin sessiz klinik gostermesi,
mobilizasyon sorunlar1 nedeniyle efor testlerinin
yapilamamas1 bu konudaki farkindalig1 azalt-
maktadir. Takiplerde EKG’ de yeni ortaya ¢ikan
ventrikiiler aritmiler EKOda artan sistolik dis-
fonksiyon iskemik kalp hastalig1 agisindan uya-
rict olmalidir. Kapak cerrahisi planlanan hasta-
larda, 6ncesinde koroner anjiografi yapilmasi bu
nedenle mutlaka 6nerilmektedir.
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COCUKLUK CAGI NORODEJENERATIF VE
NOROMETABOLIK HASTALIKLARDA GOZ BULGULARI

Kalitsal nérometabolik hastaliklar, normal biyo-
kimyasal yolaklardaki spesifik reaksiyonlar1 et-
kileyen genetik bozukluklarla iligkili ¢ok sayida
hastalig1 kapsamaktadir.! Biyokimyasal yolaktaki
bir basamag katalize eden bir enzimin eksikligi
ya da yoklugu reaksiyon substratinin birikmesi-
ne (iire siklus bozukluklarinda, amonyak gibi),
substratin alternatif bir yolla toksik bir maddeye
doniismesine (tirozinemi tip 1 de, siiksinilaseton
gibi), ya da reaksiyon tiriiniiniin eksikligine (gli-
kojen depo hastaliklarinda, glukoz gibi) sebep
olmaktadir. Baz1 hastaliklar ise, trans-membran
tastyicisinin eksikligi ya da calismamasi ile iligkili
iken bazilar1 da peroksizomal biyogenez bozuk-
luklar1 ile iliskilidir.

Bu hastaliklar, bir¢ok organ sistemini etkile-
yebilecegi gibi goz ve gérme yollarini da etkile-
yebilir. Bir¢ok kalitsal nérometabolik hastaliga
goz bulgulari eslik etmektedir. Bu bulgular goziin
herhangi bir tabakasi, goz kaslar1 ve gérme yollar:
ile ilgili olabilir. Hastalarin ilk bagvurulari ya da
hastaligin ilerleyen siirecindeki bagvurular1 goz

Asiye EKINCT!

bulgulari ile olabilecegi icin olas1 oftalmik etkile-
rin farkinda olmak hastalik tanisi icin énemlidir.
Metabolik hastalik saptandigi anda okiiler tutu-
lum olmasa bile sonradan gelisebilecek tutulumu
saptamak i¢in takiplerde diizenli oftalmolojik
muayene gereklidir.

Spesifik G6z Bulgulari

GOz Hareket Bozukluklari

Okiilojirik kriz: Okiilojirik kriz; ekstra okiiler
kaslarin distonisidir. Gozlerin tonik konjiige de-
viasyonuna sebep olur. Deviasyonun yonii ge-
nellikle yukar: olmakla birlikte farkli yonlere de
olabilir. Krizin siiresi birkag saniye ile birkag saat
arasi degisebilir. Bircok norolojik hastalikta ve ce-
sitli ilaglarin yan etkisi olarak okiilojirik kriz go-
riilebilir.” Neonatal ya da erken baslangicli okiilo-
jirik kriz nérotransmiter metabolizmasindaki bir
bozukluktan kaynaklanabilir ve genellikle hiper-
toni ve/veya nobetlerin eslik ettigi agir norolojik
fenotiple birlikte olabilir.?

! Uzm.Dr., Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Boliimii



eksikliginde biyotin verilmesi gérme bozuklugu-
nu engelleyebilir ya da geri ¢evirebilir. Fakat bazi
durumlarda da goz tutulumu tedaviye yanitsizdir.

Refraksiyon kusurlarinda gozliik verilmesi ya
da uygun hastalarda gormeye yardimci cihazlarin
kullanilmasi fayda saglayabilir. Sasiligin tedavisi
i¢in girisimler uygulanabilir. Diyet diizenlemesi
ile gerilemeyen kataraktlarda lensektomi diisii-
niilebilir. Korneal bulanikligi olan bazi hastalar
kornea naklinden fayda gorebilir ancak kornea
nakli planlanan hastalar eslik edebilecek optik at-
rofi ve glokom agisindan da degerlendirilmelidir.
Sistinoziste ise topikal sisteamin damlalar1 korne-
adaki kristal birikimini engellemede yararlidir.

Sonug¢

Kalitsal norometabolik hastaliklarda oftalmik pa-
tolojilere siklikla rastlanmakta ve bunlarin bir kis-
mu tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle hastalarin
diizenli oftalmolojik muayenelerini yaptirmasi ve
gerekli tedavilere erken donemde ulagmalarinin
saglanmasi 6nemlidir. GOz sikayeti ile bagvuran
hastalarda ayiric1 tanida kalitsal ndrometabolik
hastaliklar1 diisiinmek erken teghis ve erken teda-
viyi beraberinde getirecektir.
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COCUKLUK CAGI NOROMETABOLIK VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA HEMATOLOJIK

Norometabolik hastaliklar 6zellikli kimyasal re-
aksiyonlarin olusmasi i¢in gerekli herhangi bir
enzim eksikligi ya da disfonksiyonu sonucu or-
taya ¢ikan bir grup hastaliktir. Bu durum gesitli
organlarin gelisimi, fonksiyonlarini yerine getir-
mesi i¢in gerekli olan esansiyel bir metabolitin
eksikligine veya ilgili organlar iizerinde toksik
etkisi olan ara tirtinlerin depolanmasina, artigina
neden olabilmektedir.

Norometabolik hastaliklarda bagvuru bulgu-
lar1 ilerleyici mental ve motor gerilik ve/veya ge-
rileme, ensefalopati ataklari, otizm, epilepsi ve es-
lik edebilen diger organ disfonksiyonlar1 seklinde
olabilmektedir. Bulgular yenidogan doneminden
erigskinlige kadar herhangi bir donemde ortaya
¢ikabilmektedir. No6rometabolik hastaliklarda
beyin disindaki diger sistem bulgular1 es zamanh
veya sonradan ortaya ¢ikabilecegi gibi bazen ilk
bulgu olarak goriilebilmektedir. Olas: diger tutu-
lum sistemlerinden biri olan Hematolojik sistem

BULGULAR

Bilgen ISIK’

bozukluklary; sitopeniler, kanamaya egilim, trom-
boz, anormal hiicre morfolojileri ve hemofagosi-
toz seklinde karsimiza ¢ikabilir. Hematolojik bul-
gular norometabolik hastaligin primer etkisine
bagli olusabilecegi gibi hipersplenizme, karaciger
yetmezligine ve diyet kisitlamalarina ikincil geli-
sebilir (1-4).

ANORMAL HUCRE
MORFOLOJILERI

Periferik kan yaymasi veya kemik iligi inceleme-
sinde goriilebilecek anormal hiicre morfolojileri
noérometabolik hastaligin ilk bulgusu olarak kar-
simiza ¢ikabilir. Bu hastaliklardan bazilarinin,
maligniteleri iceren bir kistm primer hematolojik
hastaliklarda goriilen benzer morfolojik bulgular
sergileyebilecegi ve normal bir kan yaymasinin
metabolik hastalik tanisini dislamayacag: bilin-
mektedir.

! Uzm. Dr,, Saghk Bilimleri Universitesi, Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Hematoloji
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veya sekonder nedenlerle agiklayamadigimiz he-

mofagositik sendromlarda dogustan metabolik

hastaliklar ayiric1 tanida diisiintilmelidir. Ayrica

eslik eden 6zellikle norolojik bulgulari olan atipik

veya tedaviye direngli vakalarda dogustan meta-

bolik hastaliklar aragtirilmalidir.
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Ozet

Norodejeneratif hastaliklar (NDH), kalitsal ge-
netik degisimler nedeniyle ya da edinsel etkenler
sonrasinda sinir sistemini herhangi bir diizeyde
ya da timiiyle etkileyerek ilerleyici islev kaybina
neden olan, nitelikli bir yasami biiytik 6l¢tide ke-
sintiye ugratacak morbiditeye ve artmis mortali-
teye yol agan bozukluklardir. Ozellikle yaglanma
ile ortaya ¢ikan bir kissm NDH yash niifusu art-
makta olan toplumlar i¢in 6nemli bir sorun olus-
turmaktadir. Noronal enflamasyon ve sonrasinda
ortaya c¢ikan hasarlanma, Alzheimer Hastalig
(AH), Parkinson Hastalig1 (PH), amiyotrofik la-
teral sklerozis (ALS), Huntington Hastalig1 (HH),
spinoserebellar ataksi (SSA) ve multipl sklerozisin
(MS) patolojik isaretidir. Sadece bu hastaliklarda
degil norodejenerasyon nérotropik viral enfeksi-
yonlar, inme, paraneoplastik hastaliklar ve bazi
genetik NDH sirasinda da goriilmektedir. Enfek-
siyon, genetik mutasyonlar, travma, protein biri-
kimi, néronal hasarlanma gibi ¢ok farkli nedenler

BOLUM | 12

NOROENFLAMASYON
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ile ortaya ¢ikan bu hastaliklarda siklikla merkezi
sinir sisteminde (MSS) dogal immiin sistemin
(DIS) kronik aktivasyonu sz konusudur. Immiin
sistem hasarlanmaya aracilik ettigi gibi beyin ge-
lisimi sirasinda beyin yapisinin sekillenmesinde,
rejenerasyon ve tamir siireglerinde gorev almak-
tadir. Bu durum immiin sistemin modiile edilme-
si ile bu hastaliklarin tedavi edilebilecegi fikrini
dogurmustur. Bu yazida “genetik veya gevresel
uyaricilar sonucunda néronal hasarlanma nasil
olusmaktadir?” sorusu tizerinde durulacaktir. Pe-
riferal immiin sistem ile beyin arasinda etkilesim
ve immiin hiicrelerin beyindeki davranis sekilleri
anlatilacaktir. Beyin gelisimi ve hastalik durum-
larinda néroimmiin etkilesimin daha iyi anlagil-
masl, immiin sistemin manipiile edilerek etkin
tedavilerin iiretilmesinin, yasam kalitesinde artis
ve NDH’nin yikici etkilerinde azalma saglayacagi
dasiintilmektedir.
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NORODEJENERATIF HASTALIKLAR VE IMMUN SISTEM

Giris

Enflamasyon; enfeksiyon, doku hasarlanmasi ve
diger zararl siiregler gibi yikic1 durumlara kars:
konagin verdigi koruyucu bir reaksiyondur. Ko-
nak immiin sistemi; dogal immiin sistem (DIS)
ve edinsel immiin sistem (EIS) olarak iki kisim-
dan olusmaktadir. EiS, T ve B hiicrelerinden
olusmaktadur, spesifite ve hafizadan sorumludur-
lar. EIS, ¢ogunlukla DIS tarafindan olusturulan
sinyaller aracihi: ile uyarilir. DIS ilk savunma
mekanizmas: olmasi yani sira, patojen iligkili
molekiiler paternleri (PAMPs) ve hasar ile iliskili
molekiiler paternleri (DAMPs) tanir ve sunmak-
tadir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) yerlesik
esas DIS hiicreleri astrositler, mikrogliyalar ve
perivaskiiler makrofajlar1 iceren monontikleer fa-
gositlerdir. Ancak patolojik durumlarda dogal ve
EIS hiicreleri olan T-B lenfositler, monositler ve
notrofiller spesifik hiicresel fonksiyonlarini yeri-
ne getirmek i¢in MSS’ye girebilirler. Tipki néron
alt tiplerinde oldugu gibi mikrogliya ve astrositler

Eren CAGAN!

fonksiyonlarina ve gelisim asamalarina gore degi-
sik lokasyonlarda bulunmaktadirlar. Cogu gene-
tik norodejeneratif hastalikta (NDH) mikrogliya
ve astrositlerin 6n planda oldugu bir immiin ya-
nit vardir ve edinsel immiin yanit cogu kez olaya
katilmaz. Bu nedenle ¢ogu genetik NDH'de néro-
enflamasyon yerine dogal immiin yanit kullanil-
mas1 daha dogrudur. Néroenflamasyon ¢ogu za-
man viral, bakteriyel ve otoimmiin hastaliklarda
MSSde T-B lenfosit ve diger hematopoetik hiicre-
lerin varlig1 anlamina gelmektedir.

Hasar verici ortadan kaldirildiginda, enfeksi-
yon temizlendiginde veya doku hasari onarildi-
ginda akut immiin yanit sonlandirilir. Enflamas-
yonun sonlandirilmasi ve homeostatik duruma
gecilmesi enflamasyonun regiilasyonu olarak ad-
landirihir. Eger enflamatuvar uyarici elimine edi-
lemez veya diger sebepler persiste eder ise kronik
enflamatuvar bir durum ortaya ¢ikabilir. Kontrol
altindaki enflamatuvar yanit faydali olmakla bir-
likte, kronik veya regiile edilemez ise zararli ola-
bilir.
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gelen herhangi bir bozuklukta enfeksiyonlara
egilim oldugu gosterilmistir. MH ve iligkili bo-
zukluklar1 olan ¢ok genis bir hasta grubu tize-
rinde yapilan bir ¢alismada tek basina bakteriyel
veya diger mikroorganizmalar ile kombine olarak
enfeksiyon siklig1 %42 bulunmustur. Sepsis veya
sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
siklig1 her 10 yilda bir %13 olarak bildirilmistir.
Mitokondriyal solunum zinciri komplekslerini
kodlayan OXPHOX geninde meydana gelen mu-
tasyon sonucunda hastalarda T lenfopeni, hipo-
gammaglobulinemi, as1 yanitlarinda bozulma ve
T hiicre mitojen yanitlarinda bozukluk oldugu
goriilmiistiir. Yine bu hastalarda siddetli enfek-
siyonlar (%89), USYE (%47), ASYE (%40), otitis
media (%24) ve siniizit (%32) bildirilmistir.

Sonug olarak MHde mitokondri i¢indeki ya-
pilanmanin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢1-
kan tablo immiin yetmezliktir. T hiicre gogalmasi,
B hiicre aktivasyonu, B hiicresinin plazma hiicre-
lerine doniisiimii ve antikor iretimi i¢in yogun
enerji gereksinimi vardir. MH'de immiin yetmez-
lik gortilmesi immiin hiicrelerin fonksiyonlarini
yerine getirmesi ve normal hemostazin devam
ettirilmesinde mitokondrilerin kritik roliinii gos-
termektedir.

Sonuclar ve Perspektif

SLsde SL birilimi immiin yanitlarin aktive olma-
sina neden olur. SLsde dogal immiin yanitlarin
beyinde orta diizeyde bir yikici etkisi bulunmak-
tadir. Ayni sekilde antienflamatuvar tedavilerinde
kismi bir yarar1 bulunmaktadir. SLsde ¢ok gesitli
NSAEI denenmis olup bu ilaglarin kismi bir enf-
lamasyonu baskilama kapasiteleri oldugu goriil-
mistiir. Daha etkin antienflamatuvar ilaclar ile
daha iyi sonuglar elde edilebilir. MSSde DIS ya-
nitlar1 ¢cok komplekstir. Farkli zamanlarda farkli
astrositler ve mikrogliyal hiicreler aktive olur. Bu
durumda klinik gidisi etkiler. SLsde farkli astro-
sit ve mikrogliyal hiicrelerin aktivasyonu ve farkli
yaslarda beyinde immiin hiicrelerin rolleri hak-
kinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu nedenle dogal
enflamatuvar hiicrelerin hastalik patogenezinde

Nérodejeneratif Hastaliklar ve immn Sistem %

faydali m1 yoksa zararli m1 oldugunu tespit etmek
zordur. SLsde mikrogliyal aktivite artis1 noronal
hiperaktiviteyi bloke etmek amaciyla olabilir. N6-
betler SLsde biiyiik oranda goriilmektedir. Nobet
sikliginda artisin muhtemel nedeni hiicre memb-
raninda lipit igeriginin degismesi sonucunda
noronal aktivasyonun artis olmasi nedeniyledir.
Ancak bugiine kadar SLsde immiin sistemin akti-
ve olmasinin faydasi gosterilememistir.

NDHde immiin sistemin etkileri ile ilgili bil-
diklerimiz her giin artmakla beraber, bilmedik-
lerimiz bildiklerimizin ¢ok Gtesindedir. NDHde
hasarin baglamasinda immiin sistem her zaman
sorumlu olmamakla birlikte, hasarlanmanin iler-
lemesinde veya sonlandirilmasinda immiin sis-
temin énemli rollerinin oldugu agiktir. Ozellikle
biyoteknoloji ve molekiiler biyoloji alaninda olan
gelismeler ile DNH ve immiin sistem arasindaki
iligki daha net ortaya konmustur. Yine bu alanlar-
da ortaya ¢ikacak yeni gelismeler ile bu etkilesim
daha iyi anlamamizi saglayacaktir. Immiin sistem
ile NDH arasindaki iligkinin net olarak anlagil-
masi bu hastalarin erken donemde taninmasi ve
tedavi edilmesi konusunda ¢i1g1r acacaktir.
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COCUKLUK CAGI NOROMETABOLIK VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA KOK HUCRE NAKLI

Dogustan metabolik hastaliklar (DMH) biyolo-
jik yolaklardaki enzimlerde eksiklikler, yokluklar
veya fonksiyon bozukluklarini iceren heterojen
bir grup hastaliktir. Norolojik sistem, kognitif
fonksiyonlar, biiyiime ve gelisme, kardiyovaskiiler
sistem gibi birden fazla sistemi etkilerler. Ozellik-
le infant ve erken ¢ocukluk déneminde baslayan
metabolik hastaliklarda enzim aktivitesi yoktur
veya ¢ok azdir. Bu nedenle erken baslangi¢li olan
bu hastaliklar hizli progresyon ve erken 6liim ile
karakterizedir. Bu grup hastaliklarda eksik olan
enzim substratini diyetten ¢ikarma, enzim fonk-
siyonunu kofaktor tedavisi ile arttirma, biriken
toksik maddeleri viicuttan uzaklastirma, enzim
yerine koyma gibi tedaviler uygulanmaktadir.
Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) diger
mevcut tedavilerin etkinliginin yeterli olmadig:
ve naklin yararlarinin risklerinden fazla oldugu
secilmis metabolik hastaliklarda standart tedavi
yontemi olarak kabul edilmistir. (1) Tedavi 6ne-
rileri; hastaligin tipi, baslangi¢ yasy, ilerleme hizi,
klinik bulgu ve belirtilerin siddeti, aile degerleri
ve beklentileri ve nakil dahil ulasilabilir tedavile-
rin risk ve yararlarina dayanur. (2)

Bilgen ISIK’

DOGUSTAN METABOLIK
HASTALIKLARDA HEMATOPOETIK
KOK HUCRE NAKLINIiN BILIMSEL
iLKELERI

DMHnin ¢ogunda basarili HKHNnin temelini
olusturan bilimsel ilke ¢apraz diizeltmedir. Alict
dokuda donor kaynakli hiicreler kemik iliginde
engraftman sonras1 viicuda dagilir, eksik enzimi
tiretir ve salgilar, salgilanan enzimler konake1 hiic-
reler tarafindan kullanilir (Sekil 1). Konak hiicrele-
rinin salgilanan eksik enzimi kullanmalari ilk kez
1968 yilinda Hurler ve Hunter hastalarinin fibrob-
lastlarinin ~ ko-kiiltiirlerinde  gosterilmistir. Bir
hastaligin fibroblastlarindan salgillanan enzimler
diger hastaligin fibroblastlarindaki madde biriki-
mini diizeltmistir. Bu bilimsel gozlem ilk kez 30 y1l
once Jack Hobbs tarafindan Hurler sendromunda
ilk kok hiicre naklinin yapilmasini saglamistir. (3)

Lizozomal depo hastaliginin metabolik olarak
diizeltilmesi; salgilanan enzimin Mannoz-6-fos-
fat reseptor iliskili endositoz ile komsu hiicreler-
den dogrudan hiicre i¢ine alinmasi ile olmakta-
dir. Bagarili nakil sonrasi verici kaynakl: hiicreler,
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tutulumu, gelisme geriligi ve immiin yetmezlik ile
karakterize ilerleyici bir hastaliktir. (18) HKHN
yapilan hastalarda lokosit alfa-mannosidaz akti-
vitesinin normale dondiigi gosterilmistir. HKHN
sonras1 motor, sosyal ve entelektiiel yeteneklerde
ve konusmada iyilesme, isitme fonksiyonunda
diizelme gozlenirken yeni iskelet anomalisi go-
rillmemistir. (18, 19)

Sonug¢

Dogustan metabolik hastalilardan erken yas-
ta teshis edilmis, serebral etkilenmesi olmayan
ve uygun vericisi olan Mukopolisakkaridoz-IH
(Hurler), serebral tip Adrenoldkodistrofi ve Ju-
venil ve Yetigkin tip Metakromatik Lokodistrofi-
lerde erken donemde yapilan hematopoetik kok
hiicre nakli standart tedavi yontemidir. Diger
dogustan metabolik hastaliklarda kok hiicre nakli
endikasyonlar1 kisitli olup ileri arastirmalara ih-
tiyag vardir.
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COCUKLUK CAGI NOROMETABOLIK VE
NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA GEN TEDAVISI

Gen tedavisi; bir hastaliga neden olan mutasyona
ugramis bir genin saglikli bir kopyasiyla degis-
tirilmesi, anormal isleve sahip mutant bir genin
etkisiz hale getirilmesi veya viicuda yeni bir gen
sokma yoluyla genlerin modifiye edilmesi gibi
modellerin kullanilarak bircok ndrolojik ve me-
tabolik hastalig1 tedavi etmek i¢in kullanilabilen
¢ok yonlii bir tekniktir. Gen tedavisi en etkin ola-
rak Mendel hastaliklarinin (tek gen mutasyonla-
rindan kaynaklanan) tedavisinde uygulanmakta-
dir. Bu durumlarda gen tedavisi eksik veya islevsel
olmayan gen iriiniiniin degistirilmesine yone-
liktir. Calismalarin ¢ogu, enzim eksikliklerinin
toksik madde birikimine yol a¢tig1 hastaliklarda,
lokodistrofi ve / veya norodejenerasyona neden
olan bozukluklarin tedavisi {izerine yapilmuistir.
Norometabolik hastaliklar, diyet uygulamalari,
takviye riinler, ilaglar, hematopoetik kok hiicre
nakilleri ve gen tedavisi gibi patofizyolojiyi hedef-
leyen tedavilerin kullanildig1 en genis genetik bo-
zukluklar grubudur. Erken teshis ve tedavinin za-
maninda baglatilmasi geri doniisii olmayan beyin
hasarinin 6nlenmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.

Norometabolik bozukluklarin ¢ogu klasik te-
davilere minimal diizeyde yanit verir. Klasik teda-
vilerin sinirl etkinligi nedeniyle, gen tedavisi gibi
yeni teknolojilere dayanan iyilestirme yontemle-

Ozlem GORUKMEZ'

rine yonelik artan bir ilgi ortaya ¢ikmistir. Gen
tedavisi, molekiiler diizeyde hastalik patogenezi-
nin altinda yatan genetik anormallikleri tersine
cevirme potansiyeline sahiptir. Su anda mevcut
teknikler, ekzojen genlerin ekspresyonu veya en-
dojen genlerin baskilanmasi yoluyla, gen tedavi-
sini etkili bir yontem haline getirmektedir. Gen
tedavisi yoluyla iyilestirilme potansiyeline sahip
bozukluklar, lizozomal depo hastaligi (LSD’ler)
gibi tek gen mutasyonlarinin neden oldugu, ku-
surlu dizinin hedeflenmesi basit olan genetik
bozukluklardir. LSD’ler, metabolik tirtinlerin bi-
rikmesine neden olan lizozomal enzim yoklugu
ya da yetersizligiyle karakterize bir dizi bozukluk-
tur. Gaucher hastaligi, Fabry hastaligi, Mukopo-
lisakkaridoz Tip I ve Pompe hastaligi, LSD’lerin
kapsamina giren tek gen bozukluklarina drnektir.
Kusurlu veya eksik lizozomal enzimi gen tedavisi
yoluyla yerine koymay1 hedefleyen klinik arastir-
malar umut verici sonuglara ulasmistir.

Giiniimiizde gen tedavisi alanindaki ilerleme-
ler, terap6tik genetik materyalin daha iyi iletilme-
si i¢in yenilik¢i vektorleri ve daha yiiksek giivenlik
profili i¢in artan 6zgiilliigii igerir. Dikkate deger
ilerlemeler, oldukea spesifik viral vektor tasarim-
larinin, plazmit transfeksiyonunun, nanopartikiil-
lerin, polimer aracili gen iletiminin, tasarlanmis

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Genetik AD., Bursa

Q45)

—r”



birikimi ile l6kodistrofiye neden olan bir hastalik-
tir. Hastalarda, gelisimsel gecikme, makrosefali ve
erken yasta oliime yol agmaktadir. Leone ve ark.
ASPA genini tagtyan vektorlerin hem intraventri-
kiiler plazmid enjeksiyonlarinin hem de intrase-
rebral AAV enjeksiyonlarinin giivenligini ve olasi
etkililigini gostermistir. CLN2 geninin mutasyo-
nundan kaynaklanan lizozomal depo hastaligi, ge¢
infantil noronal seroid lipofuskinozis tedavisi i¢in
faz 1/2 gen tedavisi denemeleri yiiriitiilmektedir. Bu
deneylerde, CLN2 geninin normal kopyasini trans-
fer etmek i¢in AAV’nin intraserebral enjeksiyonlar1
kullanilmaktadir. CLN6 geninin mutasyona ugra-
dig1 benzer bir hastalik olan, ge¢ infantil néronal se-
roid lipofuskinozisin tedavisi i¢in faz 1/2 denemesi
devam etmektedir. Bu denemede, CLN6 geninin
normal bir kopyasini transfer etmek i¢in intratekal
AAV enjeksiyonlar: kullanilmaktadir. Beyinde bir
genin yaygin ifadesini saglamaya yonelik bir baska
yaklasim, intraventrikiiler enjeksiyondur. Lizozo-
mal bir enzim olan tripeptidil peptidaz 1 (TPP1)
eksikligine yonelik Katz ve ark., TPP1 eksikligi olan
bir kdpek modelinde intraventrikiiler AAV2-TPP1
enjeksiyonunun etkinligini gostermistir. Aroma-
tik L-amino asit dekarboksilaz (AADC) eksikligi,
dev aksonal noropati ve metakromatik l6kodistrofi
i¢in intraserebral veya intratekal AAV enjeksiyon-
lar1 ile gen replasman tedavisinin faz 1/2 deneme-
leri devam etmektedir. Sanfilippo tip A sendromu
(Mukopolisakkaridoz tip IIIA), N-siilfoglikozamin
siilfohidrolaz (SGSH) geninde mutasyonun ne-
den oldugu bir lizozomal depo hastaligidir. Cok
merkezli bir faz 1/2 ¢alismasi, SGSH ve siilfataz
modifiye edici faktor (SUMF1) genlerini tasiyan
intraserebral AAV enjeksiyonlarinin Sanfilippo tip
A sendromunun tedavisi i¢in giivenli ve etkili oldu-
gunu gostermistir. Bu ¢aligma, kullanilan vektoriin,
2 gen i¢in genetik dizi tagimasiyla bu tarz ¢aligma
gruplar1 arasinda benzersizdir. Bu bisistronik eks-
presyon (1 yapida 2 proteinin ekspresyonu), inter-
nal bir ribozomun giris bolge dizisi eklenmesiyle
elde edilir. Memeli sistemlerinde, 1 gen normal ola-
rak 1 protein tretmektedir. Bir viral internal ribo-
zom giris bolgesi sekansinin kullanilmasi, 2 bélgede
translasyonun baslatilmasinin bir sonucu olarak 2
ayr1 protein {iriiniiniin ekspresyonuna izin vermek-
tedir. Ayrica N-asetilglukosaminidaz (NAGLU)
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fonksiyonunun eksikligi sonucu olusan Sanfilippo
tip B sendromunun tedavisinde, NAGLU geninin
fonksiyonel kopyasini iletmek i¢in AAV’nin intra-
serebral enjeksiyonunu igeren bir faz 1/2 deneme-
si vardir. Nérometabolik hastaliklar beyni yaygin
etkilediginden, yaygin ekspresyon elde etmek icin
ya ventrikiiler / intratekal enjeksiyonlar ya da daha
yaygin olarak beynin bircok yerinde intraserebral
enjeksiyonlar kullanilmistir. Sanfilippo tip A send-
romu tedavisinde SGSH geninin transferi i¢in pe-
riferal IV AAV enjeksiyonu denemesi siirmektedir.
Periferik enjeksiyon, beyin disindaki organlarda
hiicrelerin transdiiksiyonuna yol acabilir ve bu da
istenmeyen etkilere neden olabilir. Dahasi, kan-be-
yin bariyeri etkinligi engellemektedir.

Sonug¢

Genetik tan1 ve tedavi olanaklarinin teknik ola-
rak artan bir ivmeyle ilerlemesiyle bir¢ok genetik
hastaligin tani ve tedavisinde 6nemli bir sigrama
doneminde bulundugumuz asikardir. Bununla
birlikte biyolojik islev ve yolaklarin karmagikligs,
mevcut genetik isleyisi daha iyi ¢oziimleme ge-
rekliliginin daha kusursuz ve sonug alici tedavi
yontemleri gelistirme yolundaki atilacak adimla-
rin ilki olmasi, kat etmemiz gereken daha uzun
bir yol olduguna isaret etmektedir,
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On bes yasinda erkek hasta nobet gegirme siké-
yetiyle getirildi. Nobetlerinin hem uykuda hem
uyanikken olabildigi, jeneralize tonik-klonik va-
sifta oldugu, 2-5 dakika siirdiigii ve nobet sonrast
yarim-1 saat boyunca uyku hali oldugu 6grenildi.
Nobetlerinin ilk olarak atessiz donemde 2 yasinda
basladigi, bu nedenle uzun siiredir Valproik asit
tedavisi kullandig1 ve ilacini aksattig1 donemlerde
nobet gecirdigi ifade edildi. Bagimsiz yiiriimeye
2,5 yasinda basladig1 ve en bastan itibaren denge-
siz yliriidigii, son 2-3 yil i¢inde yiiriime yetenegi-
ni kaybettigi, 3 yas civar1 konusmaya basladigi ve
son 2-3 yil icinde konugmasinda gerileme oldugu
belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi, sese yoneldigi, yar1 kat1 ve siv1 besin-
lerle beslenebildigi 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal déneme ait 6zellik olmadigy, 8 aylik, sezar-
yen (C/S) ile dogdugu, erken dogum ve C/S ile
dogum nedeninin ve dogum agirliginin bilinme-
digi, doguma ait istenmeyen durum olmadigi,
erken gelisim basamaklar1 tam olarak bilinme-
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Cengiz HAVALI

mekle birlikte 2,5 yasinda yiiriimeye ve 3 yasinda
konusmaya basladig1 ama gelisim basamaklarinin
her zaman yagitlarina gore geri oldugu ve okuma
ve yazma 0grenemedigi 6grenildi. Bilinen ek has-
talig1 olmayan olgunun, aralarinda 2. derece ak-
rabalik bulunan saglikli 58 yasinda baba ve 55 ya-
sinda annenin ¢ocugu oldugu, 12 yasinda benzer
sekilde etkilenmis kiz kardesinin oldugu, diger 3
kardesinin sag ve saglikli olduklar1 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 60 kg (25-50 p)
Boy: 166 cm (25-50 p)
Bas Cevresi: 55 cm

Genel durumu iyi, biling a¢ik, kooperasyonu geri,
oryantasyonu degerlendirilemedi.

Dismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok. Hepa-
tosplenomegali yok

Kalp sesleri ritmik, iifiiriim yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++
GOz hareketleri her yone serbest, strabismus yok

Pitozis yok

' Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Yitksek Thtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklart AD., Cocuk Néroloji

BD., Bursa
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Subkortikal kistler ile giden megalensefalik
kistik lokoensefalopati (MLC1) otozomal re-
sesif kalitimli, makrosefali, yaygin beyaz cevher
tutulumu ve yavas ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastalik olarak tanimlanmigtir. Bebeklik donemi
baslangi¢li makrosefalinin yani sira erken ¢o-
cukluk déneminde normal ya da normale yakin
psikomotor gelisme goriiliir. Yiirimede gecikme
ve nispeten ataksik yiiriimenin oldugu ve hastalik
bulgularinda ilerleme olmadan gegen birka¢ yil
sonrasinda, norolojik bulgularda yavas seyreden
bir kotiillesme baslar. Hastalarin ¢ogu ilk ya da
ikinci 10 yil sonunda yiirime yetisini kaybeder.
Biligsel gerileme motor gerilemeye gore daha ha-
tif ve yavastir. Epileptik nobetler, ataksik ytiriiyts
ve spastisite goriilebilmektedir. Tanimlanan bu
klinik tabloya gore daha siddetli ve daha iyi gidisli
hastalar da tanimlanmustir.

MRGde yaygin beyaz cevher tutulumu ve 6n
temporal bolgelerde daha belirgin olmak iizere
subkortikal kistler goriilmektedir. Tipik klinik ve
radyolojik bulgularin varliginda genetik testlerle
tan1 konulabilmektedir.

Kaynaklar

1. Stanford K. Shu, David J. Michelson, Stephen Ashwal.
Cognitive and Motor Regression, in Swaiman’s Pediatric
Neurology, K.F. Swaiman, Editor. 2018. 1029-1060.

2. M.S. van der Knaap, J.Valk. Magnetic Resonance of
Myelination and Myelin Disorders Third Edition. 2005

Danisman: Vildan Goknur HALILOGLU'

! Prof. Dr., Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve
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OLGU- A

Bes yasinda erkek cocuk nobet gecirme nedeniyle
getirildi. Nobetlerinin sol kol ve sol bacakta atim-
lar seklinde yaklagik 2 dakika kadar siirdtigi, ilk
olarak 3 aylikken bagladigi, fenobarbital tedavisi
baslandig1 ancak tedaviyi diizenli kullanmasina
ragmen, nobetlerinin direngli seyretmesi nedeni
ile coklu antiepileptik tedavi ile devam edildigi
6grenildi. Levetirasetam, karbamazepin, valproik
asit, topiramat, klonazepam, klobazam denendi-
gi ve bagvuru esnasinda karbamazepin, valproik
asit ve topiramat kullandig1 ve birkag ayda bir
kisa stireli nobetlerinin oldugu belirtildi. Motor
gelisimi yasitlarina gore geri olan olgunun, des-
teksiz oturmaya 2 yasinda basladigi, dort yasinda
tutunarak siralamaya basladig1 ve halen bagimsiz
yuriiyemedigi belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi, sese yoneldigi, yar1 kat1 ve siv1 besin-
lerle beslenebildigi 6grenildi.

Ozgegmisinde; prenatal doénemde yapilan
USG" de hidrosefali saptandig1 ve ek ozellik ol-

Mine Cigdem SENOGLU'

madig1, zamaninda, spontan vajinal yol ile 2900
gram agirhiginda dogdugu, dogum sonras: solu-
num sikintis1 nedeni ile 5 giin oksijen tedavisi
aldig1, gelisim basamaklarinin her zaman yasina
gore geri oldugu, halen tek kelimelerle konustugu
ogrenildi. Olgumuzun, aralarinda akrabalik bu-
lunmayan saglikli 25 yasinda baba ve 21 yaginda
annenin birinci gebeliginden yasayan ilk ¢ocugu
oldugu 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 16 kg (10-25p )
Boy: 108 cm (25-50 p)

Bas Cevresi: 50 cm (25 p )

Genel durumu iyi, biling a¢ik, kooperasyonu geri,
goz temasi var. Basit komutlar1 yerine getirebili-
yor.

Dismorfik bulgu: Yok, Kaba yiiz: Yok
Ciltte leke: Yok

Hepatosplenomegali: Yok

Pupiller izokorik DIR/IDIR:++/++

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD.,
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Tuberoskleroz, Zellweger Sendromu olas: tanilar
arasinda yer alirken, kardiyak rabdomiyom sap-
tanan bir hastada tuberoskleroz ilk siradaki tani
olabilir. Motor gerilige eslik eden nobetler ve kre-
atin kinaz yiiksekligi olan hastalarda konjenital
muskiiler distrofiler; intrakraniyal kalsifikasyon-
lar1, beyaz cevherde dismiyelinizasyon ve retinit
bulgulari olan bir hastada konjenital CMV enfek-
siyonlar1 diigtiniilmelidir.

MRG bu hastalarda ilk basvurulan tani yon-
temlerinden biridir. Beyin MRGde herhangi bir
KGM saptanmast durumunda hastanin kesin ta-
nisinda 6nemli bir adim atilmig olmaktadir. Sap-
tanan KGM'nin tipi, yayginhg eslik eden diger
beyin yapilarinin tutulumu (beyaz cevher, bazal
gangliyonlar, korpus kallozum, serebellum), kal-
sifikasyon varlig1 olas: tanilar agisindan birgok
ipucu verebilmektedir. Yaygin lizensefali, agiri,
pakigri ve subkortikal band heterotopi (double
korteks) saptanan hastalarda LIS1, DCX, TU-

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

BA1A, ARX ve RELN gen mutasyonlar: en sik
nedenler arasindadir. Yaygin cobble-stone mal-
formasyon saptanan hastalarda korteks nodiiler
goriiniimliidiir ve genellikle eslik eden kreatin
kinaz ytiksekligi, beyaz cevherde yaygin dismiye-
linizasyon, beyin sap1 ve serebellum hipoplazisi
ve goz anomalileri ile fukuyama muskiiler dist-
rofi, muscle-eye-brain hastalig1 ve walker-war-
burg sendromu (FKRP, POMGNTI1, POMT],
POMT2, LAMA1 gen mutasyonlar1) olas: tanilar
i¢cinde bulunur.

Kaynaklar

1. Dobyns, W.B., R.J. Leventer, and R. Guerrini, Malfor-
mations of Cortical Development, in Swaiman’s Pediat-
ric Neurology, K.F. Swaiman, Editor. 2018. 520-549.

2. Severino M, Geraldo AE Utz N, Tortora D, Pogledic
I, Klonowski W, et al. Definitions and classification of
malformations of cortical development: practical guide-
lines. Brain. 2020;143:2874-94.

3. Lee J. Malformations of cortical development: genetic

mechanisms and diagnostic approach. Korean J Pediatr
2017;60:1-9.

Danisman: Cengiz HAVALI
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Noroloji BD., Bursa
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OLGU

Dort yas dort aylik erkek konusmada gerilik ve
goz temasinda kisitlilik nedeniyle getirildi. Iki
buguk yasinda iken dil gelisiminde geriligi fark
edilen olgunun, ¢ocuk psikiyatri kliniginde de-
gerlendirildigi ve atipik otizm oldugu séylenerek
Ozel egitim tedavisi planlanarak takibe alindig1
6grenildi. Televizyon ve diger teknolojik cihaz-
lara uzun siireli maruziyetinin olmadigi, normal
gelisim gosteren bir ikiz esinin oldugu, annesi ta-
rafindan yeterli zaman ayrilarak bayttildagi ve
uyaran eksikligi olmadig: ifade edildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri kisa
stireyle takip edebildigi, sese yoneldigi, adiyla ses-
lendiginde anlamli yanitinin olmadigi, beslenme
sorununun olmadig, kagindig bir besin tiirii ve
ensefalopati ataginin olmadigi, nobet gecirmedigi
belirtildi.

Ozgeemis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal donemde ilk {i¢ aylik donemde annede vaji-
nal kanamalarin olmasi nedeniyle diisiik riskinin
oldugu ve gebelik boyunca tansiyon ol¢iimlerinin

BOLUM | 18

(BEGU 3

Sevil DORUM'

distik seyrettigi, 34 haftalik, preterm eylem son-
rast ikiz esi olarak, C/S ile 2600 gram agirhginda
dogdugu, doguma ait istenmeyen durum olmadi-
g1, 10 giinliikken sarilik oldugu ve fototerapi ile
tedavi edildigi, 3 aylikken basini tuttugu, 10 aylik-
ken desteksiz oturmaya ve 15 aylikken yiirtimeye
basladig1 6grenildi.

Aralarinda 2. derece kuzen akrabaligi olan
saglikli 28 yasinda baba ve 35 yasinda annenin
ikiz esi cocugu oldugu, ikiz esinin saglikli oldugu
6grenildi. Annenin nedeni bilinmeyen 2 abortus
hikayesi mevcuttu. Olgunun iki kuzeninde otizm
bulgulari ve epilepsi tanisi oldugu ifade edildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 16,5 kg (25 p)

Boy: 103 cm (25-50 p)

Bas Cevresi: 49,6 (25-50 p) cm

Genel durumu iyi, biling a¢ik, kooperasyonu geri,
oryantasyonu degerlendirilemedi.

Dismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok. Hepa-
tosplenomegali yok

' Dog. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglig: ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Me-

tabolizma ve Beslenme BD., Bursa
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ataksi, konviilziyon, hiperkinezi, koreoatetozis,
nistagmus) ¢ok farkli birlikteliklerle gozlenebilir.
Yenidogan doneminde prematiire dogum, solu-
num sikintist ve hipoglisemi bildirilmistir. Beyin
MR incelemesinde globus pallidus ve dentat nuk-

leus tutulumu ve viicut sivilarinda 4-OH Biitirik >
asit yiiksekligi ile tan1 konulabilir. SSADH eksik- 3.
liginde etkin bir tedavi yontemi yoktur. G-vinil
GABA (Vigabatrin) GABA transaminazi geri N
doniisiimsiiz inhibe eder ve dolayisiyla siiksinik
semialdehid ve GABA Hidroksi Biitirat olusumu
engellenir. Vigabatrinin biligsel ve davranigsal so- 5
runlar azalttig1 daha once yapilan ¢aligmalarda ’
bildirilmistir. Vigabatrin retinal toksisiteye neden
olabilir, tedavi takiplerinde dikkat edilmelidir.
Anksiyete, saldirganlik ve psikiyatrik semptom- 6.
lar i¢in benzodiazepinler kullanilabilir. Epilepsisi
olan olgularda, SSADH aktivitesini inhibe etmesi 7.
nedeniyle Valproik asit kontrendikedir.
8.
\170 )
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OLGU- A

Otuz iki aylik erkek hasta, 15 ay 6ncesinde dort
glin boyunca giinde 5-6 kez olan ve bir dakika
kadar siiren kasilma, sigrama, gozlerde kayma
sikayetlerinin olmas: iizerine bagvurdu. Bagvuru
aninda bir haftadir iist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) oldugu 6grenilen hastanin semptoma-
tik ilaglar kullandig1 belirtildi. Fenobarbital ve
levetirasetam tedavilerine ragmen nébetlerinde
belirgin azalma olmayinca karbamazepin tedavi-
si eklendigi ve nobet sayisinda ve siiresinde kis-
men azalma oldugu ifade edildi. Klonazepam ve
valproat tedavilerinin eklenmesi sonrasi nébetle-
rinin 1-2 ayda bir olmaya basladig1 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda desteksiz oturabildi-
gi, tam olarak emekleyemedigi, tutunarak ayaga
kalkabildigi, siralama ve bagimsiz yiiriimesinin
olmadig1 6grenildi. Nobetleri bagladiktan sonra-
ki son 15 ay i¢inde ilk birka¢ aydan itibaren goz
temasinin eskiye gore azaldig1 ve cevreyle daha az
ilgili oldugu belirtildi.

Ozgegmisinde, annenin birinci gebeliginden
birinci yagayan ¢ocuk olarak miadinda spontan
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OLGU 4

Esra SARIGECILI!

vajinal yol ile dogdugu ve 2 aylikken pnémoni
nedeni ile yogun bakim {initesinde takip edildigi
Ogrenildi. Anne baba arasinda akrabalik vardi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 8,5 kg (< 3p)
Bas cevresi: 44 cm (< 3p )

Genel durumu iyi, biling acik, goz temasi ve etraf-
la ilgisi kisitl1.

Ciltte leke yok

Hepatosplenomegali: yok

Kalp sesleri ritmik, tfiirtim yok,

Pupiller izokorik DIR /IDIR: ++/++

G0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok, Nistagmus yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Diger kraniyal sinir muayeneleri: normal
Kas giicii: 4 ekstremite spontan esit hareketli
Tonus: Dogal

DTR: Normoaktif, klonus yok

Desteksiz oturabiliyor

! Uzm Dr,, Saghk Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Adana
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Tablo 1: Konjenital Glikolizasyon defektleri alt tipleri
COG kompleks

Kilo almada kayip, hipotoni, mental

(gé)(l)géc];smogmde sUbniE] Lol g Lol retardasyon, serebellar atrofi, mikrosefali
COG kompleks : : :
golgicisimciginde subiinit8  COG8 Ih Golgi il e LTl Tool uslzel
(COG8) retardasyon, serebellar atrofi
ﬁT:?;ggZ”b““'ta'fa of ATP6VOA2 Ili Golgi Kutis laxa, gelisme gerilig, nobet

COG kompleks

golgicisimciginde subunit4 COG4 [j Golgi Hafif hipertoni, ataksi, mikrosefali, ndbet
(COG4)

COG kompleks :

golgicisimciginde subiinits ~ COGS Ik Golgi Seelorl el S, mEntE] ey,
(COGS) hipotoni

COG kompleks : .
golgicisimciginde subtnité ~ COG6 I Golgi Ziilrs“rslyﬁ:géﬁ;ala:‘E;Satriza vitamin K
(COGb6) ’

Kayna klar 4. Perez-Cerda C, Giros M.L, Serrano M, Ecay M.], Gort L,
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S, Dursun A et al. Genotypes and estimated prevalen-
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2020;43:90-124. https://doi.org/10.1002/jimd.12126

Ng BG, Freeze HH. Perspectives on Glycosylation and
its Congenital Disorders. Trends Genet. 2018;34(6):466-

ce of phosphomannomutase 2 deficiency in Turkey
differ significantly from those in Europe. Am ] Med
Genet A. 2020;182(4):705-12. https://doi.org/10.1002/
ajmg.a.61488 6. Koc I. Prevalence and sociodemograp-
hic correlates of consanguineous marriages in Turkey. J
Biosoc Sci. 2008;40(1):137- 48

76. https://doi.org/10.1016/j.tig.2018.03.002 4.

Danisman: Mustafa KOMUR'
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OLGU

On {i¢ giinliik erkek ¢ocuk ates ve beslenememe
sikayeti ile getirildi. Birka¢ giinliikten itibaren
emmesinin zayif oldugu ve sariliginin oldugu ifa-
de edildi.

Ozgecmis ve soy gecmis bilgileri gozden gegi-
rildiginde; prenatal doneme ait 6zellik olmadigs,
zamaninda, 3100 gram agirhiginda sezaryen ile
dogdugu, dogum esnasinda bir sorun yasanma-
dig1, anne baba arasinda birinci derece kuzen ev-
liligi oldugu, ailenin ilk gocugunun 45 giinliikken
benzer sikayetler sonucu kaybedildigi ve sekiz

yasinda saglikli bir kiz cocuguna sahip olduklar:
belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut agirligi: 2800 gram (-300 gram, SDS: -1.89,
persentil: 2.94),

Boy: 51 cm (SDS: -0.29, persentil: 38.29)

Bag cevresi: 36 cm (SDS: -0.13, persentil: 44.83),
Viicut 1sist: 39,2 °C idi.

Toksik gortintimii ve sarilig1 mevcuttu.

BOLUM | 20

OLGU 5

Dilek GUNES

Tonusu azalmis ve yenidogan refleksleri baskilan-
migst.

On fontanel agiklig1 2x2 cm ve normal bombe-
likte idi.

Solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem mua-
yeneleri dogaldi.

Batin bombe, karaciger kot alt1 dort cm ele geli-
yordu ve sol lob palpabl idi.

Genitotiriner sistem muayenesi dogaldi.
ilk Degerlendirme

Olguyu 6zetleme

Ates ve beslenememe sikéyeti ile bagvuran, bir-
kag giinliikten itibaren sarilik ve beslenme giic-
ligii olan on tig giinliik erkek olgunun antenatal
oykiisiinde ozellik olmadigi, anne baba arasinda
birinci derece kuzen evliligi oldugu ve ailenin
ilk ¢ocugunun benzer sikdyetler ile hastaneye
nilmistir. Fizik muayenesinde toksik goriiniimi,
saril181, hipotonisitesi, batinda bombeligi ve dort

! Uzm. Dr., Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Metabolizma BD. Istanbul
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lugu olan Zellweger Sendromunda mongoloid
yiiz goriiniimii, ndronal migrasyon kusurlar,
germinal kistler ve renal kistler gorilir. Ciddi
hipotonisite, kolestaz, hepatomegali ve biiyiime
gelisme geriligi tabloya eslik eder (15).

Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 mul-
tisistemik bir grup hastaliktir. Bilyiime gelisme
geriligi, norolojik bulgular, dismorfik bulgular,
immiin yetmezlik, gastrointestinal, hematolo-
jik, oftalmolojik, endokrinolojik, kardiyolojik ve
nefrolojik bulgular goriilebilir. Ice doniik meme
basi, lipodistrofi, iktiyoz, anormal yag dagilimi,
ishal, protein kaybettiren enteropati, hepatosple-
nomegali, hepatik fibrozis, siroz, anemi, ndtro-
peni, trombositopeni, protein S ve C diizeyinde
azalma, artmis tromboz riski, Antithrombin III
diizeyinde azalma, katarakt, iris kolobomu, sasi-
lik, optik atrofi, nistagmus, miyopi, retinitis pig-
mentosa, perikardiyal eftizyon, kardiyomiyopati,
titbiilopati, nefrotik sendrom, proteiniiri, hipe-
rinstilinemik hipoglisemi, boy kisaligi, hipoti-
roidi, hipergonadotropik hipogonadizm olabilir
(16).

PFIC 1 ve PFIC 2 yasamin ilk aylarinda koles-
taz, koagiilopati, malabsorbsiyon ve yetersiz kilo
alimi ile karsimiza ¢ikar. Tani klinik ve laboratu-
var bulgular1 uyumlu olan hastalarda molekiiler
analiz ile dogrulanir (17).

Alagille sendromunda ana klinik bulgular ko-
lestaz, konjenital kalp hastaligi, kelebek vertebra,
g6z muayenesinde posterior embriyotokson ve
karakteristik yliz goriiniimiidiir. Renal anomali-
ler, splenomegali, biiylime geriligi de goriilebilir.
Tan1 molekiiler analiz ile dogrulanir (18).

Galaktozemide tedavi diyetten galaktozun
cikarilmasidir. Anne siitil veya laktoz iceren for-
mula kesilerek laktozsuz formula ile beslenme
baslanir. Laktozsuz beslenme ile klinik iyilesme
goriliir. Sarilik geriler, karaciger ve bobrek is-
levleri diizelir. Katarakt tamamen kaybolabilir.
Tamamlayic1 beslenmeye baglanmasi ile birlik-
te sebze, meyve ve baklagiller ile diyete galaktoz
girmektedir. Ayrica viicutta endojen galaktoz

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

tretimi de devam etmektedir. Tedavi igeriginde
tam bir goris birligi yoktur. Bazi merkezler ¢ok
kat1 bir galaktoz kisith diyet uygularken bazilar1
sadece laktozsuz beslenme 6nermektedir. Son ki-
lavuzlara gore tedavi 6miir boyu devam etmelidir
ve uzun donemde siit ve siit iiriinlerinden gelen
galaktozun diyetten ¢ikarildig1 ancak diger kay-
naklardan kisith galaktoza izin verebilen diyet
tedavisi onerilmektedir. Ayrica olgular kalsiyum
alimi agisindan yillik olarak degerlendirilmelidir
(19).

Hastalarda uzun donemde biligsel bozukluk,
ince motor fonksiyonlarda bozukluk, tremor,
denge sorunlari, kemik mineral yogunlugunda
azalma ve yetiskinlik doneminde dizartri, ataksi
ve distoni goriilebilir. Kadinlarda primer ovaryan
yetersizlik, oligomenore ve sekonder amenore ge-
lisebilir (8,19).

Ozellikle sarilik, beslenme giigliigii ve sepsis
tablosu ile bagvuran olgularda ayiric1 tanida ga-
laktozeminin akla gelmesi ve taranmasi hastanin
yasamini kurtarabilmektedir. Hizli tan1 ve tedavi
ile yagsamui tehdit eden komplikasyonlar 6nlenebi-
lir. Ulkemizde ulusal yenidogan tarama progra-
minda galaktozemi taramas: bulunmamaktadir.
Ancak karaciger yetersizligine bagli fenilalanin
diizeyi yiikselebileceginden o6zellikle hiperfenila-
laninemi nedeniyle yonlendirilen hastalarda ay1-
ric1 tanida akilda bulundurulmalidir.
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OLGU

Yedi aylik erkek bebek, 6ksiiriik, morarma ve no-
bet yakinmalari ile getirildi. Iki giindiir 6ksiirii-
glniin ve aralikli kisa siireli morarmalarinin ol-
dugu, atesin eslik etmedigi, bagsvurduklar: saglik
merkezinde bronsiolit olarak degerlendirildigi ve
salbutamol ve budenosid tedavileri verildigi be-
lirtildi. Evde ti¢ kez tekrarlayan yaklasik birer da-
kika siiren tonik vasifli nébetinin olmasi iizerine
basvurdugu acil polikliniginde uzamis apne ne-
deni ile solunum arresti oldugu, entiibe edilerek
yogun bakim iinitesine alindig1, mekanik ventila-
torde solunumunun desteklendigi 6grenildi.

Ozge¢misinden aralarinda akrabalik olmayan
28 yasindaki baba ile 26 yasindaki annenin ikinci
gebeliginden miadinda gebelik sonrasi sezaryen
(C/S) ile 3750 gram agirliginda dogdugu, prena-
tal, natal ve postnatal donemde 6zellik olmadigy,
fetal hareketlerin normal oldugu, uzamis sarilik
olmadig1 6grenildi. Olgunun bes ayliga kadar
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Rabia TUTUNCU TOKER'

motor gelisiminin normal oldugu, bas boyun
kontroliiniin oldugu, anneyi takip ettigi, bes ay-
likken iki kez idrar yolu enfeksiyonu ve bir kez
bronsiolit nedeni ile tedavi aldig1, son bir aydir
basini dik tutamadigi, dogdugundan beri seslere
renildi. Soy ge¢misinde annenin ilk gebeliginden
C/S ile miadinda bir erkek bebegi dogdugu, ben-
zer klinik tablo ile dort aylikken hastaneye yatiril-
digy, iki ay izlendigi, alt1 aylikken eksitus oldugu,
hipotonik bebek tanisi ile arastirildigi 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 7kg  (SDS: -1,59, Persentil: 5,59)
Boy: 68 cm  (SDS: -0,25, Persentil: 40,13)

Bas cevresi: 42 cm  (SDS: -1,75, Persentil: 4,01)
Viicut 1s1st: 36,7 °C,

Nabiz 115/dk

Solunum says1 38/dk

! Uzm. Dr, Saghk Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Bursa
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gibi MLDde de goriilmektedir. Ancak MLDde go-
riilen T2 kesitlerde periventrikiiler beyaz cevher-
de simetrik kelebek tarzinda hiperintensite gorii-
niimii olgumuzda yoktur. Ayrica MLDde her ne
kadar serebellar beyaz cevher tutulsa da Krabbede
oldugu gibi 6zgiin bir desen gostermez. MLDde
subdural efiizyon goriintiisii beklenmez.

Zellweger spektrum bozukluklari

Erken bebeklik doneminde olgumuzda oldugu
gibi hipotoni ve derin tendon reflekslerinin hipo-
aktif oldugu durumlarda akla gelmesi gereken ta-
nilardan biridir. Hepatik islev bozuklugu, uzamis
sarilik, hipotoni, nobetler, karakteristik dismorfik
ozellikler, sagirlik ve g6z anomalileri goriilebilir.
Beyin MRGde neokortikal displazi (6zellikle pe-
risilvian polimikrogiri), beyaz cevher hacminde
yaygin azalma, gecikmis miyelinizasyon, ventri-
kiillerde genisleme goriilebilir. Olgumuzda klinik
olarak dismorfik bulgularin olmamasi, laboratu-
var tetkiklerinde karaciger fonksiyon testleri, be-
yin MRGde polimikrogri gibi displazi bulgulari-
nin olmamast ile bu tanidan uzaklagilmistir.

Iflinik, Laboratuvar ve Radyolojik
On Tanilarin Birlikte Yorumlanmasi

Genetik analizz GALC geninde p.Trp629X
(c.1887G > A) homozigot olarak saptanmistir. Bu
genin homozigot mutasyonlar1 Krabbe Hastalig1-
na neden olmaktadir.

Krabbe Hastaligi (Globoid Hiicre
Loékodistrofisi)

Otozomal resesif gecisli, 3-Galaktoserebrosidaz
enzimini kodlayan GALC geninde meydana ge-
len mutasyonlardan kaynaklanan norodejeneratif
bir hastaliktir. Klasik infantil form (bilinen vaka-
larin %951) ve ge¢ infantil (juvenil form) olmak
tizere iki tipi vardir. Klasik infantil form; genel-
likle yasamin ilk alt1 ayinda baslar ve iki yas civa-
rinda o6liime yol agar. Baslangi¢ bulgular: olarak
huzursuzluk, aglama, kusma, beslenme problem-
leri, nébetler, Irritabilite, nedeni bilinmeyen epi-
zodik ates goriilebilir. Isitsel, dokunsal veya gorsel

OLGU6

uyaranlar ve belirgin bir neden olmaksizin sik sik
aglama, hiperakuziye bagl irkilmeler goriilebi-
lir. Sonrasinda hizli ve siddetli motor ve biligsel
bozulma gelisir. Baglangicta hipotoni sonrasinda
belirgin hipertonisite gelisebilir. Derin tendon
refleksleri hiperaktiftir. Ancak zamanla periferik
noropati nedeni ile hipoaktiflesir, optik atrofi ge-
lisebilir. Hastalar genellikle solunumsal problem-
ler ve aspirasyonlar nedeni ile kaybedilmektedir.
Geg infantil ve juvenil form: tanisinin konulmasi
klasik hastalara gore ¢ok daha zordur. 15 ay ile 10
yil arasinda bulgular goriilmeye baslar. 11k bulgu
genellikle yiirtime bozuklugudur. Optik atrofi go-
riilebilir. Beyin manyetik rezonans goriintiileme-
de veya bilgisayarli beyin tomografisinde etkilen-
mis serebral alanlarin goériilmesi tani agisindan
6nemlidir. Kanda enzim eksikliginin gosterilmesi
ve genetik mutasyon analizi kesin tani konul-
masinda onemlidir. Aileye genetik danigmanlik
verilmelidir. Hastaligin su an i¢in bilinen kesin
tedavisi yoktur.
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Ug giinlitk erkek bebek, iki giindiir olan emme-
de azalma, hizli soluk alip verme, uyandirilama-
ma sikayetleriyle getirildi. Yenidogan yogun ba-
kim servisine yatirilan olguya sepsis 6n tanisiyla
ampirik olarak ampisilin ve gentamisin tedavisi
baslandig1, olast konjenital kalp hastaliklarina
yonelik yapilan ekokardiyografik incelemesinde
patent duktus arteriyozus (PDA), minimal mitral
yetersizlik, 1. dereceden trikiispit yetersizligi ve

Kan gaz1 incelemesinde metabolik asidozu-
nun ve artmis anyon agiginin tespit edildigi ve
amonyak diizeyinin 3020 mikromol/L olarak 6l-
ciildgii belirtildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait ozellik olmadigi, 37 haftalik
olarak, normal vajinal yol ile dogdugu ve dogum
agirhgimin bilinmedigi, doguma ait istenmeyen
durum olmadig1 ve aralarinda 2. derece akraba-
lik bulunan saglikli 25 yasinda baba ve 26 yasinda
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Pembe SOYLU USTKOYUNCU!
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annenin 2. ¢ocugu oldugu, diger kardesinin sag-
likl1 oldugu &grenildi. Anne siitii ile beslendigi
ifade edildi.

Fizik Muayene

Viicut agirligi: 2300 gram (10-50p)
Viicut 1s1s1: 36,4°C

Boy: 45 cm (10-50p)

Solunum say1s1: 68/dakika

Bas cevresi: 33 cm (50-90p)

Nabiz: 125/dakika

Tansiyon arteriyel: 68/33 mmHg

Genel durumu kotd, letarjik On fontanel 2x2 cm
bombeligi artmis. Arka fontanel 1x1 cm.

Takipneik, interkostal, subkostal, suprasternal
retraksiyonlar1 mevcut. Solunum sesleri dogal.
Ral yok. Ronkiis yok. Hepatosplenomegali yok.
Kalp sesleri ritmik, ek ses iiftiriim yok.

Emme yok, yenidogan refleksleri azalmis. Cilt
ikterik, turgor ve tonusu azalmis.

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Beslenme
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liyat veya uzun siireli aglik gibi katabolizmanin
artt1ig1 donemlerde ortaya cikar.

Gorildugi tizere klinik ve laboratuvar bulgu-
lar1 birlestirildiginde; olgunun izovalerik aside-
mi ile uyumlu oldugu anlagilmaktadir. Olgunun
organik asit analizinde izovaleril glisin diizeyi
1668 nmol/mol kre idi. LC-MS/MS degerlendiril-
mesinde ise olguda ise C5 agilkarnitin (izovaleril
karnitin) yiiksekligi mevcut idi.

izovalerik Asidemi

Izovalerik asidemi, izovaleril-CoA dehidrogenaz
eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan, otozomal resesif
gecisli, 16sin metabolizmasi bozuklugudur. Ilk ta-
nimlanmis organik asidemidir. Baslangicta, akut
neonatal veya kronik intermittan olmak tizere iki
fenotip tarif edilmisken, yakin zamanda asempto-
matik olabilen hafif biyokimyasal anormallikleri
olan ti¢lincii bir grup tanimlanmagtir.

Yenidogan doénemindeki bulgulari non-spe-
sifiktir. Beslenememe, kusma, biling diizeyinde
degisiklikler ve nobet gelisebilir. Bebeklerde hi-
potermi gelisebilir ve dehidrate goriinebilirler.
Artmis anyon agikli metabolik asidoz, hipera-
monyemi, hiper veya hipoglisemi ve hipokalsemi
goriilebilecek bulgular arasindadir. Kemik iligi
baskilanmasina bagli olarak pansitopeni, izole
nétropeni ve trombositopeni olusabilir. Tedavi
edilmediginde serebral 6dem veya kanama nede-
niyle siklikla koma ve 6liim gerceklesir.

Yenidogan donemi disindaki ¢ocuklarda ise;
serpilme yetersizligi veya zeka geriligi beklenen
bulgulardir. Aglik, enfeksiyon, asilanma, kusma,
katabolizmanin arttig1 durumlar, asir1 protein ali-
mu ile tetiklenebilen ataklar goriliir. Akut atak-
larda goriilen hiperglisemi, asidoz ve kan ve idrar
keton pozitifligi nedeniyle yanliglikla diyabetik
keto asidoz tanisi konulabilir. Akut pankreatit,

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

miyeloproliferatif sendrom, fankoni sendromu ve
kardiyak aritmiler bildirilmistir. Globus pallidus
anormallikleri goriilebilir.
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On alt1 yasinda erkek, ellerde titreme, kosma,
merdiven ¢ikip inmede ve okul bagarisinda ya-
sitlarina gore gerilik olmasi nedeniyle getirildi.
Ellerindeki titremelerin son zamanlarda ortaya
ciktig1 ve istirahat halindeyken oldugu belirtildi.
Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadig1, miadinda dog-
dugu ve doguma ait istenmeyen durum olmadig1
ogrenildi. Yiiriimeye 3 yasinda basladigi, kosma-
da halen yasitlarina gore geri oldugu ve gelisim
basamaklarinin her zaman yasitlarina gore geri
oldugu ve okuma ve yazma 6grenemedigi, bu ne-
denle 6zel egitim almakta oldugu 6grenildi.

Soy ge¢misinde aralarinda akrabalik bulunan
saglikli baba ve annenin ikinci ¢ocugu oldugu,
saglikl1 bir abisinin oldugu ve benzer sekilde etki-
lenmis aile bireylerinin olmadig1 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 53 kg (25-50 p)
Boy:157 cm (25-50 p)
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Dismorfik bulgu: Kaba yiiz gériinimii mevcuttu

Genel durumu iyi, biling agik, ancak kooperasyo-
nu ve oryantasyonu yasina gore geri

Pupiller izokorik DIR/IDIR: ++/++

GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok,
nistagmus yok

Goz dibi incelemesi: dogal

Pitozis: yok

Fasiyal asimetri: yok, kaba yiiz gériiniimii mevcut
Fasikiilasyon: yok

Diger kraniyal sinirler intakt

Kas giicli: 4 ekstremitede spontan hareketi var.
Kas giicli dogal. Obje kavrama ve el koordinas-
yonu normal.

Kas tonusu: Dogal

Derin tendon refleksleri hiperaktif, Babinski -/-,
klonus yok,

Yardimsiz normal yiiriiyebiliyor ancak kogmakta

zorlaniyor.

Serebellar testler becerikli, hafif postiiral tremoru
mevcut.

! Uzm. Dr.,, Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Noéroloji BD. Ankara
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ter kusurlari eslik eder. Komplike forma radyolo-
jik incelemelerde serebellar atrofi, beyaz cevher
anormallikleri ve ince korpus kallozum bulgu-
larina klinik olarak mental retardasyon, demans,
epilepsi, ataksi, gorme bulgulari, ekstra piramidal
bulgular, periferik noropati eslik edebilir (7).

Genetik olarak otozomal dominant, otozo-
mal resesif ve Xe bagh kalitilan tipleri mevcut-
tur. Otozomal dominant tiplerinde daha ¢ok saf
tip seklinde klinik gézlenmektedir. Baslangi¢ yast
stit ¢ocuklugu doneminden eriskin ¢aglar1 kadar
olabilmektedir. Tedavide botoks uygulamalari,
tizik tedavi programlar1 ve bilek- ayak ortezleri
kullanilabilir. Otozomal resesif tip kalitsal spastik
parapleji saf veya komplike tip olabilir. Siit cocuk-
lugu doneminden ergenlik donemine kadar gorii-
lebilir. Aile 6ykiisii yer almayan vakalarda tanida
karmagiklik yasanabilir. Klinik, genetik ve beyin
goriintilleme tani i¢in yardimcidir. Serebral pal-
si, syringomiyeli ve arjininemin ayirici tanida goz
oniine alinmasi gerekir. Otozomal resesif tiiriniin
yaygin bir sekilde goriilen tipi korpus kallozum
inceligi ile baglantilidir (8, 9) ve genellikle SPG11
mutasyonu goriilmektedir (10-13). SPG 11 yavas
ilerleyen paraplejiye genellikle eslik eden biligsel
gerileme ile iligkilidir. Altta yatan bozuklugun te-
davisi yoktur, destekleyici ve fizyoterapi program-
lar1 hayat kaliteleri i¢in 6nem arz etmektedir.
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On sekiz aylik erkek bebek, solunum sikintisi ne-
deniyle getirildi. Gogiiste gekilmeleri olmas1 ve
hizli soluk alip vermesi olmasi nedeniyle siddetli
alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla yogun ba-
kim tnitesine alindig1 belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri ta-
kip edebildigi, yenidogan doneminde yapilan oto
akustik emisyon testinin normal oldugu, sese tep-
ki verdigi ve yoneldigi, anne siitii ve ek gida ile
beslendigi, beslenme esnasinda 6ksiiriik ve mo-
rarmalarinin oldugu, kusma, ishal, ensefalopati
ataginin olmadig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadig1, miadinda, 2750
gr, normal spontan olarak vajinal yolla dogdugu,
dogar dogmaz agladigi, doguma ait istenmeyen
durum olmadig1 6grenildi. Yenidogan donemin-
de baslayan sariliginin 17 giin siirdiigii ve fotote-
rapi gerekmedigi belirtildi. Ug aylik oldugundan
itibaren beslenme esnasinda Oksiirdiigii, her ay
solunum sikintis1 sikayetiyle basvuru yaptiklar
ve alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile tedavi
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aldig1 6grenildi. Norolojik gelisiminin alti aylik
olana kadar normal oldugu, altinci aydan son-
ra gelisiminin yavaslamaya basladig; 10. ayinda
destekli, 12. ayinda desteksiz oturma becerisini
kazandig1 6grenildi. On dort aylikken desteksiz
oturma 16 aylikken destekli oturma becerilerinde
gerileme oldugu, bagvuru anina kadar hig yiiri-
yemedigi; 5-6 kelime soyleyebildigi ancak ctimle
kuramadig: belirtildi. Alt1 ayliktan itibaren fark
edilen karin sisliginin oldugu ve giderek arttig
ogrenildi.

Olgumuzun, aralarinda 2. derece akrabalik
bulunan saglikli 30 yasinda baba ve 23 yasinda
annenin ¢ocugu oldugu, 1 6lii dogan kiz kardesi-
nin oldugu (fetal hidrops?), diger 2 kardesinin (1
kiz, 1 erkek) saglikli olduklar: 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 7,8 kg (-2.66 SDS)
Boy: 73 cm (-2,9 SDS)

Bas Cevresi: 47,6 cm (57 p)

Genel durumu orta, biling acik, géz temasi1 mev-
cut. Cevreyle ilgisi zayif

! Uzm. Dr., Mersin Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD., Mersin
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tosplenomegali, mental etkilenme (hiperamon-
yemi esnasinda gelisebilecek hasarlar sonucu
degisken derecelerde) ve kas hipotonisi yer alir.
Zamanla bulgular sunlari igerir; biiylime gerili-
gi, osteoporoz, akcigerlerin (progresif interstis-
yel degisiklikler, pulmoner alveolar proteinoz) ve
bobreklerin (progresif glomeriiler ve proksimal
tiibiiler hastalik) tutulumu, hematolojik anormal-
likler (normokromik veya hipokromik anemi,
l6kopeni, trombositopeni, eritroblastofagaji) ve
hemofagositik lenfohistiyositoz / makrofajik ak-
tivasyon sendromuna benzeyen bir klinik tablo.
Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve akut
pankreatit de goriilebilir.

Tartisma

Olgumuzun temel dzellikleri olan motor ve bilis-
sel becerilerde gerilik ve gerileme, tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonlari, hepatosplenomega-
li nedeniyle getirilen ¢ocuklarda genis bir etiyolo-
ji listesi mevcuttur.

Olgumuzda 3 aylikken yutma disfonksiyonu
seklinde motor sistem bozuklugunun baslamasi
ve sonrasinda motor becerilerinde geriligin de-
vam etmesi, ilk yapilan biyokimya incelemele-
rinde hafif transaminaz yiiksekligi disinda bul-
gularin olmamasi nedeniyle primer karaciger
hastaligindan (enfeksiyoz, alfa 1 antitripsin gibi
enzim eksiklikleri, safra yollar1 hastaliklar)
uzaklasilmistir. Ayrica ilk asamada yapilan beyin
MRG incelemesinde saptanan hipomiyelinizan
goriiniim karacigerin de etkilendigi sistemik has-
taliklara yonlenmeyi kolaylastirmigtir.

Niemann-Pick Hastalig1 Tip A (Akut noro-
patik tip): Sfingomiyelinaz enzim aktivitesi <%5
(Genellikle 0) eksikligine bagli olarak viicudun
cesitli organlarinda, ozellikle retikiiloendotelyal
sistem ve santral sinir sisteminde, intraselliiler
Sfingomiyelin ve kolesterol birikimi ile karakte-
rize, otozomal resesif gecisli, nadir goriilen bir
lizozomal lipit depo hastaligidir. Intrauterin do-
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nemde biiyiik plasenta, 6liim; yenidogan done-
minde hidrops fetalis goriiliir. Hastalarin ¢ogu
dogumda normal olup, yasamin ilk 3-4 ayinda
biiylime-gelisme geriligi, HSM, lenfadenopati ve
hipotrofi ile baglayip; 5-10 ay iginde hipotoni,
kazanilmis motor becerilerin kaybi, ¢evreye olan
ilgide azalma, hareketlerde yavaslama, aksiyel
hipotoni ve bilateral piramidal sistem bulgular:
gelisir. Diffuz interstisyel akciger hastaligina bag-
I1 tekrarlayan akciger enfeksiyonlar: sik goriiliir.
Zamanla spastisite / rijidite gelisir, makulada
kiraz kirmizisi leke bulgusu olusur, kahverengi
ksantomlar goriilebilir. 2-3 yaginda 6liime neden
olan hizla ilerleyici norodejeneratif tutulumla ka-
rakterize 6liimciil bir bozukluktur. Laboratuvar-
da total kolesterol, LDL ve trigliserit yiiksekligi;
HDL diisiikliigii; AST-ALT yiiksekligi yol gos-
tericidir. Kemik iligi incelemesinde nonspesifik
kopiik histiyositler goriilmesi taniyr destekler;
kitotirozidaz orta derecede artar. Vakalarda bul-
gularla Niemann Pick tip Adan siiphelenildiginde
cilt fibroblastlar1 ve periferik kan lokositlerinde
sfingomiyelinaz aktivitesi incelenmelidir. Dii-
stik enzim aktivitesi durumunda, SMPD1 gen
analizi yapilarak tani kesinlestirilmelidir. Heniiz
spesifik bir tedavi yontemi yoktur. Genel olarak
destek tedavisi uygulanmaktadir. Organ nakli de
denenmistir, ancak sinirl bir basari elde edilmis-
tir. Genel olarak destek tedavisi uygulanmaktadir.
Enzim replasman tedavileri ve gen terapileri de-
neme agamasindadir ve gelecekte tedavinin temel
dayanag: haline gelebilir.

Kaynaklar
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Ug buguk yasinda kiz ¢ocuk ishal, hizli nefes alip
verme ve uykuya egilim nedeniyle getirildi. Daha
once 4-5 kez benzer sikayetlerle cocuk yogun ba-
kim tinitesinde yatarak tedavi gordiigi, 1,5 yasin-
dan beri aralikli olarak kusmanin eslik etmedigi,
atesli hastalik donemlerinde artis gosteren mu-
kuslu hafif siv1 karakterde ishal yakinmasi oldugu
6grenildi.

Ozgeemis bilgileri soruldugunda; 38. gestas-
yonel haftada spontan vajinal yol ile 3100 gram
agirhginda dogdugu, dogum sonrasinda hemen
anne yanina verildigi ve bir sorun olmadigi, mo-
tor ve biligsel gelisim basamaklarinin en basindan
itibaren yasina gore geri oldugu, 8 aylikken basini
tutabildigi, on sekiz aylikken destekli oturabildi-
gi ve hi¢ ylriiyemedigi belirtildi. Daha 6nce hi¢
nobet gegirmedigi, tetkiklerinde saptanan laktat
yiiksekligi nedeniyle iki yagindan beri arastiril-
dig1 ifade edildi. Anne ve baba diyebildigi ancak
diger dil gelisim basamaklarini kazanamadigi
Ogrenilen olgunun, aralarinda akrabalik bulunan
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saglikli 32 yasinda baba ve 31 yasinda annenin
tigiincii gebeliginden yasayan ikinci ¢ocugu oldu-
gu Ogrenildi. Diger kardesleri saglikliydi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 9,2 kg (< 0,02p, -3,95 SDS)
Boy: 83 cm (< 0,02p, -3,95 SDS)

Genel durumu kéti, biling uykuya egilimli, koo-
perasyonu zayif ve kussmaul solunum paterni var
Dismorfik bulgu: Yok

Kaba yiiz goriiniimii: Yok

Cilt: Belirgin akrosiyanozu, ekstremiteler ve vii-

cutta Ozellikle basi bolgelerinde belirgin olmak
tizere petesileri mevcut.

Hepatosplenomegali: Yok

Pupiller izokorik DIR/IDIR:++/++

GOz hareketleri: Sag gozde disa kayma mevcut
Pitozis: Yok

Fasiyal asimetri: Yok

Fasikiilasyon: Yok

! Uzm. Dr., Basakgehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD., Istanbul
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Yirmi iki aylik erkek ¢ocuk, antiepileptik ilaglara
direngli nobetleri olmasi nedeniyle getirildi. Ug
aylikken spazm tipinde nobetler, motor ve bilissel
gerilik ve elektroensefalografi (EEG) inceleme-
sinde hipsaritmi bulgular1 olmasi iizerine West
sendromu tanistyla tedavisi diizenlenerek izleme
alindig1 ve ¢oklu oral antiepileptik ve ACTH te-
davisine yanit alinamayan direngli nébetlerinin

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadig;, 38 haftalik ola-
rak, C/S ile 3200 gram agirhiginda dogdugu belir-
tildi. Dogduktan sonra olgiilen bas gevresinin 31
cm (<3 p) oldugu, dogar dogmaz agladigy, sarilik,
siyanoz, hipoglisemi Oykiisii olmadigi, gelisim
basamaklar1 tam olarak bilinmemekle birlikte
her zaman yasitlarina gore geri oldugu, destekli
oturabildigi, desteksiz oturamadigi, yiirtiyeme-
digi ve anlaml kelimesinin olmadig; ifade edildi.
Olgumuzun aralarinda 2. derece akrabalik bulu-
nan saglikli 38 yasinda baba ve 34 yasinda anne-
nin ¢ocugu oldugu, 6 yasinda, benzer sekilde ilk
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6 ayda baslayan direngli nobetleri, mikrosefali ve
noéromotor gelisme geriligi nedeni ile takip edil-
mekte olan erkek kardesi oldugu 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 6,7 kg (<3p)

Boy: 76 cm (<3p)

Bas Cevresi: 38 cm (<3p)

Genel durumu iyi, biling agik, gevreye ilgisi ye-
tersiz olmakla birlikte, yakinlariyla kisitli da olsa
iletisimi mevcuttu.

Dismorfik bulgu: yok Ciltte leke yok
Hepatosplenomegali: yok

Kalp sesleri ritmik, tifiirtim yok,

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 4 ekstremite spontan hareketi var. Obje
kavrama ve el koordinasyonu geri.

! Uzm. Dr., Kocaeli Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Kocaeli
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beyin gelisimsel malformasyonlari, ekstremite
anomalileri, karakteristik yiiz ve cilt 6zellikleri ile
diger konjenital anomalilerle karakterize 6liimciil
seyirli en agir klinik tablodur. Daha hafif klinik
bulgularla seyreden ara formda tipik olarak kon-
jenital mikrosefali, IUGR, beslenme gii¢liikleri,
irritabilite, spastisite ve yasamin ilk haftalari ila
aylar1 arasinda ortaya ¢ikan nobetler (infantil
spazm, miyoklonik nobetler) goriilmektedir. En
hafif fenotipte ise cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan
hafif - orta mental gerilik, epilepsi, davranis so-
runlari, ataksi ve polindropati vardir. Genotip-
fenotip korelasyonu heniiz saptanmamus olup, fe-
notip degiskenliginin rezidiiel enzim aktivitesiyle
iliskili oldugu disiiniilmektedir. Klinik olarak
stiphe duyulan olgularda BOS’ta serin, glisin ve
5-metilentetrahidrofolat diizeylerinin diisiik bu-
lunmasi ile tan1 konulur ve genetik analizle dog-
rulanir. Tedavide; hafif formlarda sadece L-serin,
daha agir formlarda ise L-serin ve glisin kulla-
nilmaktadir. Tedaviye 6zellikle erken baslanmasi

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

durumunda prognoza olumlu etkileri olmaktadir.
Hafif fenotipte nobetler, davranis bozukluklari ve
okul performansini iyilestirirken; infantil feno-
tipte nobetler, irritabilite, spastisite, beyaz cevher
hacmi ve miyelinasyon iizerinde faydalidur.
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Alt1 yasinda erkek ¢ocuk, istemsiz hareketleri, yii-
riimesinde zorluk, konusma ve anlamada gerilik
olmasi nedeniyle getirildi. Bagimsiz ytiriimeye 3
yasinda basladig1 ve en bastan itibaren dengesiz
yurtidigt, son 2 yil i¢inde yiiriimesinin giderek
bozuldugu, 3 yas civar1 konugmaya basladig1 ve
dil gelisim becerilerinin yasitlarina gore her za-
man geri oldugu belirtildi. Yiiriirken ve ellerini
kullanirken istemsiz hareketlerinin oldugu, el
kaba ve ince motor becerilerinde ve koordinasyo-
nunda zorlandig1 ifade edildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi, sese yoneldigi, yar1 kat1 ve siv1 besin-
lerle beslenebildigi 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigs, term gebelik
sonrasl, spontan vajinal yol ile dogdugu, dogum
agirhiginin bilinmedigi, doguma ait istenmeyen
durum olmadig, erken gelisim basamaklar: tam
olarak bilinmemekle birlikte 3 yasinda yiirtime-
ye ve 3 yasinda konusmaya basladig1 ama gelisim
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basamaklarinin her zaman yagitlarina gore geri
oldugu ogrenildi. Bilinen ek hastaligi olmayan
olgunun, aralarinda 2. derece akrabalik bulunan
anne ve babanin ¢ocugu oldugu, 3 yasinda benzer
sekilde etkilenmis kiz kardesinin oldugu, 1 karde-
sinin saglikli oldugu 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut agirhigr: 18 kg (10-25p) Boy: 106 cm (<3 p)
Bas ¢evresi: 53,5 cm (90 p)

Genel durumu iyi, biling a¢ik, kooperasyonu ve
oryantasyonu geri

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++ G0z hareket-
leri her yone serbest, nistagmus yok, Pitozis yok
Fasikiilasyon yok. Fasiyal asimetri yok, kraniyal
sinir patolojisi yok

Kas giicti kabaca dogal, diskinezisi mevcut. Eks-
tremitelerinde distonik hareketleri var

Periferik tonus minimal artmig. DTR normal,

klonus yok.

Yiiriiylis paterni distonik ve ataksik, HSM, iifii-
riim, cilt lekesi yok

' Dog. Dr., Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Néroloji BD., Diizce
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ensefalopati (MLC). Bu hastaliklarda agik silvi-
yan fissiirler yoktur ve eslik eden ek goriintiileme
bulgular: vardir.

Tedavi

Tedavinin ana prensipleri, lizin oksidasyonunu
azaltmak ve glutaril-CoAnin fizyolojik detoksi-
fikasyonunu arttirmaktir. Kombine metabolik te-
davi, katabolizmay1 6nlemek ve MSSnin lizin ve
toksik metabolik yan tiriinlerine maruz kalmasini
en aza indirmek amaciyla lizin ve triptofandan ki-
sitlt 6zel diyet 6 yasa kadar olan olgularda veri-
lir. 6 yastan sonra lizinden zengin gidalar ¢ocuga
ve aileye 0gretilerek, doga proteinlerle beslenme
saglanir. Plazma serbest karnitini normal sinir-
larda tutmak igin karnitin takviyesi, maksimum
enzim islevi icin riboflavin tedavisi yapilir. Li-
zin normal sinirlarda, hatta biraz altinda (60-90
umol/L), karnitin normal sinirlarin {izerinde (60-
100 umol/L) tutulmalidur.

Katabolik siirece neden olabilecek bulgusu
olan hastalarin acil servise hemen basvurmasi
saglanmali, bu dénemde yeterli glukoz saglanma-
11 ve siv1 elektrolit replasmani yapilmalidir. Boyle
durumlarda karnitin iv olarak baglanmali ve ates
duistirilmelidir.

Gereken olgularda distoni tedavisi baklofen,
benzodiazepin tiirevleri, triheksifenidil gibi ajan-
larla yapilabilir. Botulinum toksini uygulanabilir.

Hastalarin beslenmelerinin diizenlenmesi, ge-
reken hastalarin fizyoterapi almasi, konugma ve
ozel egitim gerekliliginin degerlendirilmesi, psi-
kolojik ve sosyal sorunlarla miicadele edilmesi
i¢cin multidisipliner yaklasim gereklidir.

GA 1 norolojik belirtilerin baslangicindan
sonra teshis edildiginde bilinen tedavi yontem-
lerinin etkisi sinirlidir. Bununla birlikte, tedavi
ile olgularin bazilarinda ilave ilerleyici nérolo-
jik bozulma onlenebilir. Erken tani ve tedaviye
uyum ile GAT'li bireylerin %80-90’1 biiyiik 6l¢tide
asemptomatik kalmaktadir.
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Dért yasinda kiz ¢ocuk, boy kisalig, bitylime ve
gelisme geriligi yakinmalari ile getirildi. Biyti-
me ve gelismesinin bir yasina kadar yasitlari ile
uyumlu oldugu, sonrasinda boy uzamasinda ya-
vaslama, gelisim basamaklarinda duraklama ol-
dugu 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal donemde gebelik muayenelerine diizenli
olarak gitmedigi, zamaninda 3600 gram olarak
vajinal yolla hastanede dogdugu, dogar dogmaz
agladig1 ve bir sorun olmadig1 6grenildi. Basini
tutmaya iki aylikken, desteksiz oturmaya sekiz
aylikken basladig1 iki yasinda bagimsiz yiiriimeye
basladig1 belirtildi. Konusmasinin 10 kelime ile
sinirli oldugu, ciimle kuramadigi, solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle daha once ii¢ kez hastane-
ye yatirilarak tedavi edildigi, 3 yasinda iken isitme
azlig1 saptandig1 ve ser6z otit nedeniyle her iki ku-
lak zarina ventilasyon tiipii takildig: ifade edildi.

Aralarinda birinci derece kuzen evliligi olan
saglikli 32 yagindaki baba ile 28 yasindaki anne-
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Ayse Ergul BOZACH

nin ikinci gebeliginden ikinci canli dogan ¢ocuk
olarak diinyaya geldigi, annenin birinci gebeli-
ginden dogan bebegi hidrops fetalis nedeniyle
dogum sonrasi birinci giin kaybedildigi belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut agirligi:14 kg (10-25 p)

Boy: 89 cm (0.11p)

Bas cevresi: 51,4 cm (75-90 p)

Genel durumu iyi, bilinci agik ve koopere idi.
Dismorfik bulgular: Frontal belirginlesme, basik
burun koki, disa donitk burun kanatlari, kaba
yiiz goriintimi, dil bityikliigi, seyrek ve anormal
yerlesimli disler, dis eti hipertrofisi, ag1z a¢iklig1-
nin kisitlanmasi baglica dismorfik bulgular idi.
Deri: Sakral bolgede 3x4 cm’lik Mongol lekesi ve
tiim viicutta hipertrikozis mevcuttu.

Solunum sistemi: Inspiratuvar stridor ve nazone
konusmasi vardi. Pektus karinatum deformitesi
saptand.

Mezokardiyak odakta 2/6 sistolik tifiiriim duyuldu.

! Uzm. Dr., Manisa $ehir Hastanesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD., Manisa
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Sekil 10. Mukolipidoz tip Il a: Kaba ylz, dis eti hipertrofisi, disa donuk burun kanatlari b: Femurda ‘cloaking’” (ok) c¢:
Vertebra korpuslarinda yuvarlaklasma d: Talokalkaneal noktalanma

*Hastalardan fotograf kullanimi icin izin alinmistir.

Norolojik muayenesi hafif aksiyel hipotonisite
disinda normaldi. Radyolojik goriintiilemelerin-
de femurda ‘cloaking) talokalkaneal noktalanma,
vertebral cisim yuvarlakligi ve vertebral cisim
yiiksekliginde yasina gore artis goriildii. Eko-
kardiyografisi ve goz degerlendirmesi normaldi.
Isitsel beyin sap1 yanitlilik (Auditory Brainstem
Response - ABR) testinde bilateral dalga latans-
lar1 uzamis olarak saptandi. Hastada kaba yiiz
goriinimii, erken baslangi¢ yas1 dikkate alina-
rak mevcut radyolojik degisiklikler ile birlikte
6n planda mukolipidoz tip II (I-cell) hastalig
diisiiniildé. Plazmada lizozomal enzim diizey-
leri yiiksek bulundu. GNPTAB geninde ¢.3504-
3504delTC homozigot mutasyonun saptanmasi
ile I-cell hastalig1 tanis1 dogrulandi. Aileye gene-
tik danigma verildi.

Kaynaklar
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Presentation and Follow Up of Patients with Mucopoly-
saccharidosis Type IVA (Morquio A Disease): Single
Center Experience. The Journal of Pediatric Research
2018;5(1): 28.

3. Velho RV, Harms FL, Danyukova T et al. The lysosomal
storage disorders mucolipidosis type II, type IIT alpha/
beta, and type III gamma: Update on GNPTAB and
GNPTG mutations. Human mutation. 2019;40(7): 842-
864.
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Otuz giinliik kiz ¢ocuk, asir1 aglama, huzursuzluk
ve emme giigliigli sikayetleriyle getirildi. On giin-
likken baglayan, genellikle uyaniklikta ve giin
icinde sik tekrarlayan, 5-10 saniye siireli bilateral
eszamanli once asag1 deviasyon ardindan notral
pozisyona donme seklinde goz hareketlerinin ol-
dugu 6grenildi.

Ozgecmis bilgileri gozden gecirildiginde sezar-
yen ile term bir gebelik sonrasi 2600 gram agirli-
ginda dogdugu, dogar dogmaz agladigi, postnatal
ilk saatlerinde solunum sikintis1 nedeniyle nonin-
vazif solunum destegi aldig1 ve bir hafta boyun-
ca yenidoganin gegici takipnesi nedeniyle yogun
renildi. Sarilik veya fototerapi oykiisii bulunma-
maktaydi. Ayma uygun olarak sese ve 1518a tepki
verdigi, gliliimsemesinin oldugu, kisa siireli goz
takibinin bulundugu ve yiiziikkoyun yatirildiginda
basini kismen kaldirabildigi 6grenildi.
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Didem SOYDEMIR!

Soy gegmis bilgileri soruldugunda aralarinda
akrabalik olan ailenin ilk ¢ocugu olarak dogdugu,
ailede bilinen bagka norolojik hastalik, ani bebek
olumii oykiisti olmadig: belirtildi.

Fizik Muayene

Genel durumu orta, uykuya egilimli, vital bulgu-
lar1 stabildi. Cilt muayenesinde 6dem, ikter siya-
noz, petesi, purpura benzeri dokiintii veya hipo/
hiperpigmente lekesi yoktu. Bas boyun muayene-
sinde lenfadenopatisi bulunmamaktaydi. Emme-
sinde azalma olmasina ragmen turgoru normal
ve kapiller dolum siiresi < 2 saniye idi. Solunum
sesleri bilateral esit ve her iki hemitoraks solunu-
ma esit katiliyordu. Ral veya ronkiis duyulmadi.
Kalp tepe atimi normal/ritmik olan, ek ses veya
Uftirimi olmayan hastanin barsak sesleri nor-
moaktif ve organomegalisi yoktu. Genitoiiriner
sistem muayenesi dogald1.

! Uzm. Dr., Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Izmir
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% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

Biyotin Tiamin Yanith Bazal
Ganglion Hastaligi

SLC19A3 geni iligkili otozomal resesif gegisli

tedavi edilebilir nérometabolik bir hastaliktir. 2.
Siklikla erken infantil (letal), erken cocukluk
cag1 ensefalopatisi (en sik) ve ge¢ baslangich
Wernike benzeri ensefalopati olmak iizere ii¢ >
fenotipte goriiliir.
Genellikle febril hastalik, travma, stres gibi .
durumlarla tetiklenen akut/subakut epizodik
ensefalopati, miyoklonik nobetler ve epileptik
spazmlar bagta olmak iizere direngli nobetler
(bazen status epileptikus), ve distoni (status
distonikus )hastaligin majér semptomlaridir. >
Eksternal oftalmopleji, ataksi ve bulber semp-
tomlar (disfaji, dizartri gibi) tabloya eslik ede- 6.
bilir.
Karakteristik beyin MRG bulgular1 mamiller
cisimlerin korundugu, bilateral simetrik bazal 7
gangliyon (6zellikle korpus striyatum) ve me-
diyal talamus tutulumu ile degisken derecede
beyin sap1 ve serebellum tutulumunun eslik 5
ettigi serebral korteks ve subkortikal bolgeler-
de T2 agirlikli goriintiilerde siklikla gadolin- -
yum kontrast tutmayan sinyal artislaridir.
Beyin goriintillemelerde sik goriilen bulgular 10
akut fazda diffiiz ve agir vazojenik 6dem iken
kronik donemde beyinde atrofi, nekroz ve gli-
ozistir. 1.
Erken infantil ensefalopati formu ve beyin go-
riintiilemelerde beyin sap1 ve globus pallidus 12
tutulumu kotii prognoz lehinedir.
Tedavi dozlar1 tartigmali olmakla beraber 13
omiir boyu yiiksek doz biyotin (5-10 mg/kg/
glin ve tiyamin (10-40 mg/kg/giin veya 300-
900 mg/giin) replasmani ile metabolik de-  #
kompanzasyondan korunma amaci ile rutin
asilama Onerilmektedir. .
5.
16.

262

</’

Kaynaklar

1.

Tabarki B, Al-Shafi S, Al-Shahwan S et al. Biotin-respon-
sive basal ganglia disease revisited: clinical, radiologic,
and genetic findings. Neurology 2013, 80(3), 261-267.

Kamasak, T, Havali C, Ince H et al. Are diagnostic mag-
netic resonance patterns life-saving in children with bio-
tin-thiamine-responsive basal ganglia disease? European
Journal of Paediatric Neurology 2018, 22(6), 1139-1149.

Bindu PS, Noone ML, Nalini A, Muthane UB, Kovoor
JME. Biotin-responsive basal ganglia disease: a treatab-
le and revers- ible neurological disorder of childhood. ]
Child Neurol 2009; 24:750-752.

Alfadhel M, Almuntashri M, Jadah RH et al. Bio-
tin-responsive basal ganglia disease should be renamed
biotin-thiamine-responsive basal ganglia disease: a ret-
rospective review of the clinical, radiological and mo-
lecular findings of 18 new cases. Orphanet ] Rare Dis
2013;8:83.

Unal O, Haliloglu G, Coskun T.Epileptik ensefalopatiler
ve dogustan metabolizma hastaliklar1. Cocuk Saghig: ve
Hastaliklar1 Dergisi 2012, 55, 141-2.

Mastrangelo M, Celato A, Leuzzi V. A diagnostic algorit-
hm for the evaluation of early onset genetic- metabolic
epileptic encephalopathies. Eur J Paediatr Neurol 2012;
16:179-191.

Tonduti D, Panteghiniu C, Pichiecchio A et al. Encepha-
lopathies with intracranial calcification in children: Cli-
nical and genetic characterization. Orphanet. J. Rare Dis.
2018,1,135

Fernando, M, van Mourik I, Wassmer E, Kelly D. Wilson
disease in children and adolescents. Archives of disease
in childhood 2020, 105(5), 499-505.

Bonfante E, Koenig MK, Adejumo RB et al. The neuroi-
maging of Leigh syndrome: case series and review of the
literature. Pediatric radiology 2016, 46(4), 443-451.

Baertling E Rodenburg R], Schaper J et al. A guide to
diagnosis and treatment of Leigh syndrome. Journal of
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 2014, 85(3), 257-
265.

Aravamuthan, B.R,; Waugh, J.L. Localisation of basal
ganglia and thalamic damage in dyskinetic cerebral palsy.
Pediatr Neur 2016, 54, 11-21.

Tsao CY, Mendel JR, Lo WD et al. Mitochondrial respira-
tory chain defects presenting as non-specific features in
children. J Child Neurol 2000; 15: 445-448.

Paprocka J, Machnikowska-Sokolowska M, Gruszczyns-
ka K et al. Neuroimaging of basal ganglia in neurome-
tabolic diseases in children. Brain Sciences 2020, 10(11),
849.

Kelsch RD, Nolan DA, Krishnan A. Unusual case of bi-
otin-thiamine responsive encephalopathy without basal
ganglia involvement. Pediatric Radiology 2021, 51(3),
485-488.

Hegde AN, Mohan S, Lath N, Lim, CT Differential diag-
nosis for bilateral abnormalities of the basal ganglia and
thalamus. Radiographics 2011, 31(1), 5-30.

Yamada K, Miura K, Hara K, et al. A wide spectrum

of clinical and brain MRI findings in patients with SL-
C19A3 mutations. BMC Med Genet 2010;11:171.



OLGU

Ug yasinda erkek olgu, bagimsiz yiiriiyememe ve
agizdan salya akmasi nedeni ile getirildi. Sadece
anne ve mama olmak iizere iki kelimesi oldugu,
yasitlarina gore 2 ay gecikerek destekli oturabil-
digi, hareketlerinin yasitlarina gore yavas oldugu
belirtildi. Alt1 aylikken, oturmada gecikme ve do-
gumdan itibaren fark edilen genel hareketlerinde
yavaslik nedeni ile getirildigi, bas kontroliiniin,
sosyal giiliimsemesinin, kendi etrafinda déonme-
sinin zamaninda oldugu o donemde yapilan me-
tabolik hastaliklara yonelik yapilan tetkiklerin-
de ve beyin manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) bulgu olmamas: iizerine takibe alindig:
6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; bebegin dogumdan
itibaren sadece anne siitii ile beslendigi ve emme-
sinde sorun olmadig1, motor gelisim basamakla-
rinda yasi ilerledikge yasitlarindan geride kaldig:
ve hareketlerinin diger bebeklere kiyasla daha ya-
vas oldugunun fark edildigi ifade edildi.
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Ozge¢mis bilgileri gozden gegirildiginde;
prenatal doneme ait 6zelligi olmadig1, miadinda
spontan olarak vajinal yol ile 4000 gram dogdugu,
dogumda herhangi bir istenmeyen durum olma-
dig1, kiivoz bakimi almadigi, tarama testlerinin
alinmasi sonrasi taburcu edildigi, hastane yatisi,
ameliyat, travma 6ykiisii olmadig1 6grenildi.

Soy ge¢misinde; aralarinda 3. derece akraba-
lik bulunan saglikli 29 yasinda baba ve 25 yasinda
annenin 3 gebeliginden yasayan 2. ¢ocugu olarak
diinyaya geldigi, 6 ve 1,5 yaslarinda saglikli 2 kar-
desinin oldugu, annenin 20 yasindaki kuzeninde
ismini bilmedikleri bir kas hastalig1 oldugu belir-
tildi.

Fizik Muayene
Viicut Agirligr: 12 kg (5.7 p)
Boy: 90 cm (3.5p)

BMI: 14.8 (26.4p)
48 cm (13.9p)

(z skoru:-1.58)
(z skoru: -1.8)
(z skoru: -0.6 )
Bas Cevresi: (z skoru:-0.9)

Genel durumu iyi, biling acik, aktif, etraf ile ilgili,
oryantasyon kooperasyon degerlendirilemedi

' Uzm. Dr., Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD., Kirikkale
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organ tutulumu ve ilerleme hizina gére infantil, ju-
venil ve yetiskin formlar olarak gruplandirilir.

infantil form

Siklikla yasamin ilk ayinda hipotoni, hipertrofik
kardiyomiyopati, sol ventrikiil ¢ikis yolu darli-
g1 ile bulgu vermeye baslar. Kaslarda ve visseral
organlarda glikojen birikimi sonucu makroglos-
si, disfaji, hepatomegali, diiz kaslarda zayiflik ve
noromotor gelisme geriligi goriilebilir. Sol vent-
rikiil arka duvari ve interventrikiiler septumda
hipertrofi tipik bulgu olmakla beraber sol ventri-
kiil ¢ikis yolu darliklarina neden olabilir. Ayrica,
konjestif kalp yetmezligi gelismesiyle sistolik ve
diyastolik disfonksiyon goriilebilir. Tedavi edile-
meyen infantil formdaki hastalar 1 yasindan 6nce
kardiyopulmoner yetmezlik veya aspirasyon pno-
monisi gibi nedenler ile kaybedilir (2,3).

Juvenil form

Yaygin iskelet kas1 tutulumuna bagli motor ve so-
lunum islevlerinde bozulma ile bulgu verir. Kar-
diyak tutulum ¢ok nadirdir. Miyopatinin ve solu-
num kaslar1 tutulumunun artmasi hastay1 yataga
ve mekanik ventilatére bagimli hale getirebilir
(2). Hastaligin ilerleme hizina, solunum kasinin
tutulum derecesine ve eslik eden komorbid fak-
torlere gore erken ¢cocukluktan yetigkinlige kadar
genis bir zaman diliminde mortalite ve morbidite

degiskenlik gosterir (4).

Yetiskin form

Genellikle hayatin 3. ve 4. dekadinda proksimal kas
glicstizliigii ile baglar. Bu hastalarda diyafragma tu-
tulumu siktir ve akut solunum yetmezligi ilk bagvu-
ru bulgusu olabilir. Kalp genellikle etkilenmez (5).
Klinik siiphe halinde a-1,4 glukozidaz enzim
aktivitesinin disiikliigii ve GAA gen analizinde
mutasyon gosterilmesi ile hastalar tan1 almaktadir.
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On bes aylik kiz ¢ocuk, uzun stiren uyku déonem-
leri, tekrarlayici uyku hali, goézlerinde kayma,
kollarda kasilma, halsizlik, kol ve bacaklarda ha-
reketsizlik ataklari, nobet gecirme ve otururken
dengesizlik sikayetleri ile getirildi. Ilk kez 25-30
giinlitkken kucaktan diiz bir yere yatirilirken goz-
lerde kirpistirma ve korkmus gibi goz hareketleri
fark edildigi, sonraki 6 aylik donemde goz kirpma,
gozlerini kocaman agma, kollarini ve bacaklarini
yanlara ve yukar1 dogru agarak (x isareti gibi kal-
ma) kalip, goz bebeklerinin asag1 yonde tonik de-
viasyonda kalmasi, gozbebeklerini dairesel ola-
rak dondiirme, bazen de hizli bir sekilde asagiya
yukariya hareket ettirme seklinde hareketlerinin
hareketlerin 6zellikle tam emzirme Oncesinde
veya emzirme sirasinda ortaya ¢iktig, ilk kez 7
aylik ve ikinci kez 11 aylikken, sabah saatlerinde
gece uzun siire agliktan sonra kisa siiren nobetle-
ri oldugu ve okskarbazepin tedavisi baslandig ve
nobetlerin kontrol altina alindig1 belirtildi. Birkag
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kez uyandiktan sonra tek tarafli olarak kolunu
hareket ettiremedigi, bu sirada hareket ettirmeye
calisildiginda dirsekten biikiilemedigi ve birkag
dakika kasili sekilde kaldig: ifade edildi. Bazen
de kol ve bacaklarda hareketlerin azaldig1 dakika-
lar iginde normale dondiigii belirtildi. Desteksiz
oturmaya yeni baglayan hastanin stirekli diisecek-
mis gibi dengesizligi oldugu 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; ara-
larinda akrabalik bulunmayan, saglikli 32 yasinda
baba ve 28 yasinda annenin ilk gebeliginden do-
gan ilk cocuk oldugu, prenatal doneme ait 6zellik
olmadig, term, spontan vajinal yol ile 3160 gram
agirliginda, boyu 50 cm ve bas ¢evresi 34 cm ola-
rak dogdugu, dogum sirasinda ve sonrasina ait
istenmeyen durum olmadigr 6grenildi. Gelisim
basamaklar1 sorgulandiginda, bas kontrolii ve
desteksiz oturmasinin zamaninda oldugu ancak
12. ayindan sonra motor gelisim basamaklarinda
duraksama oldugu, 15 aylikken halen yardimsiz
yirliyemedigi ve anlamli kelimesinin olmadig:
ogrenildi.

! Uzm. Dr., Kocaeli Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Kocaeli

\275)

Nt




sahip olabilecegi, ancak asla normal olmayacag:
kabul edilmektedir.

Norogoriintiileme; yapisal ve nérometabolik
epileptik ensefalopati nedenlerini diglama acisin-
dan yararlidir. Hastalarin dortte birinde, subkor-
tikal u liflerinde hiperintensite, gecikmis miyeli-
nizasyon ve perivaskiiler Virshow bosluklarinin
belirginlesmesi gibi 6zgiil olmayan MR bulgular1
saptanir. 18 F-deoksiglukoz-pozitron emisyon to-
mografisi (18F-FDG-PET) yararli bir ek tan1 araci
olabilir. Serebellum, talamus ve serebral korteks-
te azalmig FDG yayilimi ve striatumda, 6zellikle
kaudat ¢ekirdekte ise glukoz birikiminde belirgin
bir artis olmast Glutl eksikliginin 6zgiil bulgusu
olarak kabul edilmektedir.

Genetik analiz; hastalarin %81-%89” unda SL-
C2A1 gen dizi analizi ile heterozigot (veya nadi-
ren biallelik) patojenik varyant saptanmaktadir.
Geri kalan %11-%14 hasta delesyon / duplikas-
yon analizi ile tan1 dogrulanir. Hastalarin %5-10’
unda genetik incelemeler normal saptanmakta-
dir. SLC2A1-negatif hastalarda ketojenik diyet
tedavisine iyi yanitlar1 varsa, hipoglikorasi ve 6z-
glin klinik bulgularla tan1 konmaktadir. Genetik
mutasyon tipi ile fenotipin agirlig1 arasinda bir
korelasyon saptanmistir. Missense mutasyonlar
hafif veya orta siddette; cerceve kaymasi, nonsen-
se mutasyonlar ve insersiyon, delesyon ve ekzon
delesyonu orta ve agir siddette; tiim gen mikro-
delesyonunda agir siddette klinik ortaya ¢ikmak-
tadir.

Tedavi

Ketojenik diyet; Glutl eksikliginde birinci ba-
samak tedavidir. Gelismekte olan beyinde ener-
ji eksikliginin olas1 zararlarini 6nlemek adina
mumkiin olan en kisa stirede baglanmasi ve eris-
kin yaslara kadar devam edilmesi onerilmekte-
dir. Klasik ketojenik diyet veya modifiye Atkins
diyetinin nobet kontroliindeki etkinligi kanitlan-
mustir. Hastalarin yarisindan fazlasinda antikon-
viilzan ilag¢ gereksinimi kalmadig: bildirilmistir.
Hareket bozukluklar1 ve kognitif fonksiyonlar
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ketojenik diyet tedavisinden fayda gérmektedir.
Disiik glisemik indeks diyeti ¢ok diisiik diizeyde
keton sagladig1 igin Glutl eksikligi hastalarinda
tedavi segecegi olarak dnerilmemektedir.

Antikonviilzan ilag; hastaliga 6zgii etkinligi
gosterilmis bir ilag yoktur. Altta yatan metabo-
lik sorunu arttirma ve ketojenik diyet tedavisi ile
birlikte kullaniminda ciddi yan etkilere yol agma
olasilig1 nedeni ile antikonviilzan se¢imine dikkat
edilmesi gerekmektedir. Barbitiiratlar, diazepam,
sodyum valproat ve kloralhidrat, in vitro kosul-
larda Glutl fonksiyonunun spesifik olmayan in-
hibitorleridir. Klinikteki etkileri belirsiz olmakla
birlikte bazi kaynaklarda kaginilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Topiramat, asetazolamid ve
zonisamid, Ozellikle Ketojenik diyet alan hasta-
larda iirolitiyazis riskini artirabilir. Lamotrijinin
ketojenik diyet etkinligini azalttig1 bildirilmistir.

Keton tuzlar1 ve ketoesterler; diyet kisitlama-
s1 yapmadan kan ketonunu arttirip beyin igin
ek enerji kaynag: saglayan molekiillerdir. Ancak
pratikte kullanilamamaktadirlar. 5-karbon keton
cisim ketozu saglayan triheptanoin ile ilgili ¢alis-
malar etkinliginin diisiik olmasi nedeni ile faz 3
asamasinda sonlandirilmis.

Tedavide Glut1 ekspresyonunu ve fonksiyonu-
nu arttirmaya yonelik kiiciik molekiiller ve diger
biyolojik ajanlar1 hedef alan yeni yaklasimlar ile
ilgili calismalar devam etmektedir.
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OLGU-A

Dokuz aylik kiz ¢ocuk, irkilmeler ve gelisme ge-
riligi nedeniyle getirildi. Ik kez 4 aylikken fark
edilen, ozellikle sirt istii yatirildiginda daha ¢ok
ortaya ¢ikan, giinde en az 10 kez tekrar eden irkil-
melerinin oldugu ve bu irkilmelerinin kollarinda
daha belirgin oldugu, birka¢ dakika arayla orta-
ya ¢iktig1 ve ellerini ritmik sekilde yumruk yapip
actig1 belirtildi. Yapilan tetkiklerinde vitamin B12
diizeyinin diisiik saptanmast tizerine B12 tedavi-
si verildigi, metilmalonik asit diizeyinin idrarda
yitksek saptanmasi nedeniyle tedavisine diisiik
doz karnitin eklendigi 6grenildi. Bagvuru esna-
sinda 2 haftadir vitamin B12 tedavisi almakta
olan olgunun tepkilerinin ve algilamasinin daha
iyi oldugu belirtildi.

Yirmi sekiz yagindaki annenin 1. gebeligin-
den 1. yasayan olarak, miadinda, sezaryen (C/S)
ile 3500 gram agirliginda dogdugu prenatal do-
neme ait dzellik ya da maternal sistemik hastalik
oykiisii belirtilmedi. Yenidoganin gegici takipnesi
nedeniyle yogun bakim iinitesinde 2 saat izlen-
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dikten sonra anne yanina verildigi, sarilik gegir-
medigi, basin1 3 ay civarinda tuttugu, destekli
oturabildigi belirtildi. Heniiz desteksiz oturama-
dig1 ve hig kelimesinin olmadig1 6grenildi. Anne
ve baba arasinda akrabalik olmayan ailede benzer
hastalik oykiisii, gelisme geriligi, mental retardas-
yon belirtilmedi. Hastanin isitme testinden geg-
tigi, dogumdan itibaren asilamasinin ve gocuk
izlemlerinin diizenli sekilde yapildigi, obje taki-
binin oldugu ve yasitlarina gore hafif geri olmasi
disinda bilinen sistemik bir hastaliginin olmadig:
ogrenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 9,2 kg (50-75p )
Boy: 71 cm (25-50 p)

Bas Cevresi: 43 cm (3-10p)
On ve arka fontanel kapali

Genel durumu iyi, biling agik, kooperasyonu iyi,
etrafla ilgili, g6z temasi var. Basit komutlari yeri-
ne getirebiliyor.

! Uzm. Dr., Bagkent Universitesi, Ankara Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Néroloji BD., Ankara

=)

A




olarak subakut baslangicli uzamis ensefalopati,
aralikli ates 6ykiisii, norolojik gerileme, beslenme
problemleri, irritabilite ve letarji ile ortaya ¢ika-
bilmektedir. Bunlarin yaninda periyodik ates, cilt
bulgulari, kaslarda giigsiizlilk, beslenme prob-
lemleri goriilebilmektedir.

Hastaligin erken evrelerinde tedavinin daha
etkin oldugu gosterilmis olup bu hastalara hizli
tan1 koymak ve etkin tedavi yontemlerine bagvur-
mak olduk¢a 6nemlidir. Bunun yaninda hastalig
progresif seyreden hastalarda ve/veya ge¢ bas-
langicli AGS fenotiplerinde tedavi verilmesinin
stireci yavaslatabilecegi diisiiniildiigiinden tedavi
onerilmektedir. Glukokortikoid tedavisi (pred-
nizon, metilprednizolon) ile Janus kinaz (JAK)
inhibitorleri, JAK1/2 inhibitorii gibi yeni nesil
ilaglar interferonopatilerin tedavisinde kullanil-
maktadir. Ayrica SAMHD-1 iligkili AGS’lerde de-
oksiriboniikleotid trifosfat birikimini engellemek
i¢cin hidroksiiire kullanimi gibi alternatif hedefe
yonelik tedavilerle ilgili caligmalar 6n plana ¢ik-
maktadir. Bu nedenle hastalarda genotipin hizh
bir sekilde ortaya konmasi hedefe yonelik tedavi-
ler agisindan literatiiriin gozden gegirilmesi 6ne-
rilmektedir.

Aicardi-Goutieres sendromu ile izlenen has-
talarda solunum ve beslenme problemleri gorii-
lebilmektedir. Ayrica hastalar izlem siireglerinde
kardiyomiyopati, pulmoner hipertansiyon, glo-
kom, skolyoz, eklem ¢ikiklari, diyabetes insipitus
ile tiroid bozukluklari gibi endokrin nedenler agi-
sindan da mutlaka degerlendirilmelidir.

016U 17 %
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OLGU-A

On bes yasinda erkek ¢ocuk, dengesiz yiiriime,
konusma bozuklugu nedeniyle yonlendirildi. Bir
yasinda oturmaya, {i¢ yasinda yiiriimeye basladi-
g1, tek kelimelerle konusmaya iki yasinda, ctimle
kurmaya ii¢ yasinda basladig1 6grenildi. Son iig
yidir yiirimesinde bozulma oldugu, dengesiz
yuridiagi, sik diistip yaralandigi, konugsmasinda
gerileme oldugu 6grenildi.

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde; za-
maninda, spontan vajinal yol ile 3500 gram agir-
liginda dogdugu, dogum salonunda bir sikinti
yasanmadigi, dogum sonrast {i¢iincii giinde sari-
lik nedeniyle yaklagik bir hafta stireyle kiivozde
izlendigi, fototerapi almadigi, gelisim basamakla-
rinin her zaman yasina gore geri oldugu, inguinal
herni, adenoid hipertrofi, ureteropelvik bileske
darlig1 nedenleri ile operasyonlar gecirdigi, eko-
kardiyografide bikiispit aorta tespit edildigi, goz
muayenesinde miyopi saptandig, sik bronsiyolit
oykiisti oldugu, sik otit gecirmesi nedeniyle iki
kez ventilasyon tiipii takildig1 6grenildi.
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Birinci dereceden kuzen olan anne ve babanin
ikinci ¢ocugu olarak diinyaya geldigi, yirmi bes
yasinda saglikli bir erkek kardesi oldugu belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 46 kg (3,67 p)
Boy: 150 cm (0,23 p)
Bas Cevresi: 58 cm (80,23 p)

Dismorfik bulgular: Kaba yiiz goriiniimii, kalin
alt dudak, sinorfi, ylizde titylenme artis1

Konusmasi nazone
Aort odaginda 1/6 sistolik tfiiriimii vardu.

Iskelet sistemi: Eklemlerde hareket kisitliligi ve
lomber skolyoz saptandi.

! Dr. Ogr. Uyesi, Aydin Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Beslenme ve Metabolizma

BD., Aydin




lidir. Elde edilen fetal hiicrelerde enzim aktivite
olgtimleri ile ya da molekiiler analiz ile prenatal
tani yapilabilir.

Lizozomal depo hastaliklarinda gelisme goste-
ren tedavilere ragmen oligosakkaridozlarin heniiz
ozgiil bir tedavisi bulunmamaktadir. Mannosidoz
hastalar1 i¢in enzim replasman tedavisi (velmana-
se alfa) klinik caligmalar tamamlandiktan sonra
bazi iilkelerde kullanilmaya baglanmis olsa da
heniiz tilkemizde uygulanamamaktadir. Tedavi
segenekleri esas olarak semptomlari iyilestirmeye
yoneliktir. Kemik iligi nakli (KIT) sadece birkag
fukozidoz, siyalidoz, mannosidoz ve aspartilglu-
kozaminiiri vakasi icin rapor edilmistir. Biyokim-
yasal belirtegler ve MRG beyaz cevher sinyalleriy-
le ilgili baz1 iyilesme vakalar1 gosterilmis olsa da,
nakil sonrasi komplikasyonlar rapor edilmistir.
Tiim bu nedenlerden KIiT tedavisi tartigmalidir.

oLGU 18 %
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Alt1 aylik erkek ¢ocuk, dismorfik goriiniimii ve
motor gelisiminde gerilik olmasi nedeni ile geti-
rildi. Bagvuru esnasinda bas tutma, yattig1 yerden
donme, destekli oturma becerilerini hi¢ kazana-
madi81 ancak annesini taniyip giiliimsedigi, obje-
leri takip ettigi ve seslere tepki verdigi 6grenildi.

Ozge¢misinde; prenatal déneme ait 6zellik ol-
madig1, zamaninda, spontan vajinal yol ile 3700
gram agirhiginda dogdugu, dogum esnasinda so-
run olmadig1 6grenildi. Postnatal donemde foto-
terapi ihtiyac1 olmadan gerileyen sarilig1 oldugu,
20 giinlitkken alt solunum yolu enfeksiyonu ne-
deniyle 9 giin hastanede yatarak tedavi aldigi, 6
aylik olana kadar 5 kez bronsiyolit sebebiyle has-
taneye yatis1 oldugu belirtildi. Aralarinda 2. de-
rece akrabalik bulunan saglikli 32 yasinda baba
ve 28 yasinda annenin 3. gebeliginden yagayan ilk
¢ocugu oldugu, daha 6nceki 2 gebeligin diistikle
sonlandig1, babanin mental gerilik tanisiyla izle-
nen kardesi oldugu 6grenildi.
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Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 9,65 kg (75 P)

Boy: 72 cm (50-75 P)

Bas Cevresi: 44 cm (50 P)

Dismorfik bulgu: Kaba yiiz goriiniimii mevcut
Genel durumu iyi, biling agik, cevreyle ilgisi, gii-
limsemesi yasina gore geri

Pupiller izokorik

DIR/IIR: ++/++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok, nistagmus yok

Obje takibi kisitl

Goz dibi incelemesi: normal

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 4 ekstremite spontan simetrik hareketli
Tonus: Aksiyel hipotoni mevcut

Bas traksiyonda geri kaliyor, destekli oturma yok
DTR normoaktif,

Klonus yok Babinski -/-

Hepatomegali: yok

Splenomegali: Kot alt1 3 cm palpabl

! Uzm. Dr,, Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Samsun
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Iflinik, Laboratuvar ve Radyolojik
On Tanilarin Birlikte Yorumlanmasi

Klinik 6n tanilar su sekilde
belirlenmisti

Kortikal gelisim malformasyonlar1 (holoprozen-
sefali, lizensefali, pakigiri)

Kromozomal bozukluklar ve genetik sendromlar
(trizomiler ve Prader Willi sendromu)

Peroksizomal hastaliklar (Neonatal Adrenoloko-
distrofi)

Lizozomal depo hastaliklar1 (infantil Gaucher
hastaligi, Niemann-pick tip A, GM1 ve GM 2
Gangliyosidozlar, mukopolisakkaridozlar)

Gecirilmis serebral zedelenme (serebrovaskiiler
olaylar, hemoraji, enfeksiyon, hipoksi)

Metabolik hastaliklar (organik asidemiler, iire
siklus defektleri)

Hipotiroidi, bilirubin toksisitesi

Olgunun beyin MRG 6rneklerinde mevcut sereb-
ral beyaz cevher tutulum paterni, bazal gangliya,
tutulumu olmasi, kortikal gelisim malformasyo-
nu bulgusuna rastlanmamasi nedeniyle yasina
uygun peroksizomal hastaliklar, iire siklus defekt-
leri ve organik asidiirilerden uzaklasilabilir.
Splenomegali, kaba yiiz goriiniimii, iskelet siste-
mi bulgular1 nedeniyle olasi ve radyolojik bulgu-
lar birlestirildiginde biiyiik dl¢iide olgunun GM1
gangliyosidoz ile uyumlu oldugu anlagilmaktadir.
Beta Galaktozidaz enzim aktivitesi 4,7 (N: >100)
GM1 gangliyosidoz ile uyumlu bulundu.

Genetik analiz

GLB1 (NM_000404) geninde p.Arg59His (c.
176G>A) varyant1 homozigot olarak saptanmustr.
Bu genin homozigot mutasyonlar1t GM1, Gangli-
yosidoz (OMIM NO:611458) sendromuna neden
olmaktadir. Hastada saptanan varyant daha 6nce
literatiirde bildirilmistir (HGMD:CM990696)

GM1 Gangliyosidozlar

GM1 gangliyosidoz (OMIM 230500), lizozomal
beta Galaktozidaz enzim aktivitesindeki eksiklik-
le karakterize, nadir goriilen bir lizozomal depo
hastaligidir. Bu enzimin eksikligi beyinde GM1
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gangliyozid ve asialo-GAl ve abdominal i¢ or-
ganlarda oligosakkarit birikimi ile sonuglanir (1).
Kromozom 3p21.33 {izerinde bulunan GLB1 ge-
ninin mutasyonlarinin sonucu olugan bu hastali-
gin ¢ formu tanimlanmustir (1, 2, 3).

Ilgi cekici olarak, ayni genin mutasyonlari,
Morquio tip B hastaligina neden olmaktadir. Bu
durum, hastaliklar arasinda klinik 6rtiismeye ne-
den olmaktadir (4).

GM1 gangliyosidozun en yaygin formu olan
infantil formda, hastalarda dismorfik yiiz 6zel-
likleri, kemik displazileri, hepatosplenomegali,
hipotoni, zeka geriligi ve nobetler vardir. Geg
infantil / juvenil formlar, erken ¢ocuklukta (tipik
olarak 1 ila 5 yas arasinda) baslayan, nébet, spas-
tisite ve hareket bozuklugu ile birlikte ilerleyen
psikomotor gerilikle prezente olurlar ve birkag
yil iginde o6lim gergeklesir. Kronik formu olan
cocuklar veya yetigkinler yavas ilerleyen distoni,
dizartri, ataksi, miyoklonus ve ekstrapiramidal
belirtilere sahiptir (1,2). Ge¢ infantil ve kronik
formlarda sahip hastalar yiiz dismorfizmi, hepa-
tosplenomegali ve dizostozis bulunmayabilir.

GM1
semptomatik ve destekleyicidir. Substrat azaltma

gangliyosidozlu hastalarin  tedavisi

tedavisi, ge¢ baslangicli formlarda klinik aragtir-
malar igin potansiyel bir yaklagimdur.

Kaynaklar

1. SuzukiY, Sakuraba H, Oshima A. Beta galaktosidaz ek-
sikligi (betagalaktosidoz): GM1 gangliosidoz ve Morqu-
io B hastalig1. iginde: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS,
eds. Kalitsal Hastaligin Metabolik ve Molekiiler Temel-
leri. New York: McGraw-Hill, 1995: 2785-2823.

2. Chen C-Y, Zimmerman RA, Lee C-C, vd. Geg¢ infantil
GM1 gangliosidozunda nérogoriintileme bulgular.
Am ] Neuroradiol 1998; 19: 1628-1630.

3. Takano T, Yamanouchi Y. Insan beta-galaktosidaz-A
geninin 3p21.33% floresan in situ hibridizasyon ile atan-
mas1. Hum Genet 1993; 92: 403-404.

4. Brunetti-Pierri N, Scaglia F. GM1 gangliosidosis: klinik,
molekiiler ve terapotik yonlerin gozden gegirilmesi.
Mol Genet Metab 2008; 94: 391-396.

Danisman: Ebru ARHAN!

! Prof. Dr., Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hasta-
liklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Ankara
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Bir buguk yasinda erkek ¢ocuk bagini tutamama,
oturamama, goz temasi kurmama, nobet gegirme
ve bacaklarini birbirinin {izerine atma sikayetiyle
getirildi. Ik kez 11 aylikken atesi yiiksekken ve
uyanikken bes dakika siiren, dudaklarda morar-
ma, tiim viicudunda kasilma ve gozlerinde yuka-
riya kayma seklinde nobet gecirdigi, uykudayken
siklikla bacaklarini kastig1 ve birbirinin {izerine
attig1 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; odanin 15181 a¢ilinca
gozlerini kirptigy, kisi ve nesneleri takip etmedi-
gi, sese yonelmesinin anlagilamadig, ensefalopati
atagi olmadigy, siv1 besinlerle beslenebildigi, nes-
nelere uzanamadig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigs, 9 aylik, C/S ile
2800 gram agirliginda dogdugu, annenin kalp ra-
hatsizlig1 nedeniyle normal dogum yapilamadig:
6grenildi. Dogumdan sonra anne yanina verildi-
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gi, anne siitil ile beslendigi, ilk aylarda annesinin
ylziine bakarken sonraki aylarda bos bakmaya
basladigi, son aylarda her beslenme sirasinda
uzun Okstiriik ataklari oldugu, bas tutma, oturma
becerilerini hi¢ kazanamadig: belirtildi.

Aralarinda akrabalik bulunan saglikli 28 ya-
sinda baba ve 25 yasinda annenin ¢ocugu oldugu,
ailenin ilk bebegi oldugu, akrabalarinda kalitsal
bir hastalik veya benzer bir durum olmadig1 6g-
renildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 10 kg (10- 25 p)

Boy: 76 cm (25-50 p)

Bas Cevresi: 50 cm (> 97 p)

Genel durumu iyi, biling a¢ik, kooperasyonu geri,
oryantasyonu degerlendirilemedi.

Dismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok Hepatosple-
nomegali: yok

! Uzm. Dr., Ozel Medikal Park Samsun Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Samsun
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ve dogum Oncesi testler i¢in de kritik 6nem ta-
simaktadir. ASPA geni, 17p13.2 konumunda 17.
kromozomun kisa kolunda otozomal resesif ka-
litimla aktarilmaktadir. Cok sayida mutasyonu
tanimlanmis olsa da Agkenazi Yahudilerinde
E285A ve Y231X olarak bilinen alellerinin yakla-
sik %98’ini iki mutasyonun olusturdugu, Avrupa
kokenli Yahudi olmayan hastalarda, A305E mu-
tasyonu alellerin %50’sinden sorumlu oldugu bi-
linmektedir. Patojenik varyantin tanimlanmasin-
dan sonra, yiiksek riskli akrabalarin test edilmesi
onerilmektedir. Spesifik bir varyant bilinmiyorsa,
dogum oOncesi tan1 i¢in, amniyotik sividaki NAA
Olgtimleri yapilmaktadir. Askenazi Yahudi popii-
lasyonlar1 arasindaki tastyicilarin siklig 1:37 ile
1:40 arasinda degistigi i¢in Askenazi Yahudi bi-
reyler i¢in niifus taramasi 6nerilmektedir.

CH igin spesifik bir tedavisi yoktur ancak has-
talarin yasam kalitesini artirmak i¢in; yeterli bes-
lenme, hidrasyon, antikonviilzanlarla nébetlerin
kontrolii ve asetazolamid tedavisiyle kafa i¢i ba-
sincin disiiriilmesi 6nerilmektedir. Lityum sitrat
kullaniminin CH’li hastalarin beynindeki NAA’y1
azaltt1g1, kaba motor fonksiyonda ve uyaniklikta
iyilesmeyi sagladigy; Gliseril triasetat tedavisinin
asetat: arttirdig1 ve erken donemde kullanilma-
sinin faydali olabilecegi, Topiramat kullanimiyla
kafa bitytime hizinin azaldig bildirilmektedir (4).

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

NAA, kalsiyum asetat, etanol, lipoik asit, lit-
yum klortir, pirazol ve tiirevleri, sodyum valproat
ve triheptanoin kullanimu ile farkli sonuglar elde
edilmis, arastirmalar devam etmektedir. Gen te-
davisi ile ASPA geni eklenerek ASPA aktivitesini
arttirmay1 amaglamaktadir ancak geliskili sonug-
lar nedeniyle heniiz kullanilmamaktadir.

Kaynaklar

1. Fenichel, Gerald M. Chapter 5. Psychomotor Retardati-
on and Regression. Clinical pediatric neurology : a signs
and symptoms approach / Gerald M. Fenichel. pp 119-
152. 6th ed.

2. Fenichel, Gerald M. Chapter 18 Disorders of Crani-
al Volume and Shape. Clinical pediatric neurology : a
signs and symptoms approach / Gerald M. Fenichel. pp
369-386. 6th ed.

3. Pleasure D, Guo F, Chechneva O, et al. Pathophysiology
and treatment of Canavan disease. Neurochem Res.
2020;45(3):561-565.

4. Dirik MA, Sanlidag B, Dirik E, Bulakbas1 N. Canavan
Disease and Recent Advances.Cyprus ] Med Sci. 2021;
6(3): 273-278.
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On aylik erkek olgu, desteksiz oturamama, kol-
larda ve bacaklarda sertlik ve kasilmalar olmasi
nedeniyle getirildi. Dogumdan sonra ilk giin
nobet gegirdigi ve kiivozde solunum yetmezligi
nedeniyle takip edildigi, ilk nobetinden itibaren
fenobarbital kullandig1 6grenildi. Bagvuru anina
kadar olan dénemde ndbeti olmadigi, bas ve bo-
yun kontroliinii tam saglayamadig belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi, sese yoneldigi, yar1 kat1 ve siv1 besin-
lerle beslenebildigi 6grenildi.

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigi, 38 hafta, 2400
gram agirhiginda sezaryen ile dogdugu, doguma
ait istenmeyen durum olmadigs, ilk giin nobet
gecirmesi ve solunum sikintis1 nedeniyle kuvoze
alindig1 ve 22 giin yenidogan yogun bakim iini-
tesinde izlendigi 6grenildi. Olgunun bagini 8 ay-
lik olduktan sonra ara ara dik tutabildigi, destekli
oturabildigi, bilinen ek hastalig1 olmadig1 6greni-
len, aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli 38
yasinda baba ve 33 yasinda annenin ¢ocugu oldu-
gu, diger 2 kardesinin saglikli olduklar1 6grenildi.
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Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 8500 g (25-50 p)
Boy: 75 cm (75 p)
Bas Cevresi: 40 cm (<3 p)

Genel durumu iyi, biling agik, goz temasi ve ¢ev-
reyle ilgisi mevcut.

Boyun kontrolii tam degil.

Dismorfik bulgu: yok

Ciltte leke: yok

Hepatosplenomegali: yok

Kalp sesleri ritmik, tifiirtim yok,
Pupiller izokorik DIR /DIR:++/++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus: yok
Pitozis: yok

Fasiyal asimetri: yok

Fasikiilasyon: yok

Ttim ekstremitelerde tonus artis1 mevcut

Kas giicii: 4 ekstremite spontan hareketi var, hi-
poaktif.

Yiirityemiyor. Destekle oturabiliyor.

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Ankara
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Serebral palsi riskini arttiran birgok neden bu-
lunmaktadir. Bu nedenlerin ¢ogu dogum oncesi
doneme ait durumlardir. Prematiire dogum, ¢o-
gul gebelikler, plasenta ve kordon anormallikleri,
preeklampsi, perinatal plasental kanamalar, post-
natal enfeksiyonlar, intrakraniyal kanama, stroke
en sik goriilen nedenler arasindadr.

Kernikterus; Rh veya ABO uyusmazligina
sekonder eritroblastozis fetalise veya hepatik
glukronil transferaz enzimi eksikligine bagl ola-
rak gelisir. Serum bilirtibini ¢ogunlukla 25 mg/
dLnin tizerindedir. Kernikterusla ilgili yenidogan
donemindeki olgulari ieren yapilan ¢alismalarda
beyin MR goriintiisiiniin oldukga tipik oldugu,
baslica globus palliduslarda hiperintens goriiniim
saptandig1 bildirilmistir. Erken donemde globus
pallidus, subtalamik niikleus, talamus, hipokam-
pus, putamen ve kraniyal sinirlerde (6zellikle 3, 4,
6) tutulum izlenebilmektedir. Erken donemde T1
hiperintens tutulum 6nemlidir. Kronik dénemde
globus palliduslarda bilateral simetrik hiperin-
tensite izlenmektedir.

Serebral palsi olan ¢ocuklarin tigte birinde
epilepsi eslik eder. Epilepsi nobetleri hayatin ilk
yillarinda baslayabilir ya da ileriki yaslarda ortaya
cikabilir. Cesitli nobetler goriilebilir. Bazi ¢ocuk-
larda epilepsi tek ilagla kontrol altina alinabilir-
ken bazilarinda birden ¢ok ilag kullanmayi gerek-
tirecek kadar siddetli ve direngli olabilir.

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

Cogu caligmada serebral palsi etiyolojisinde
perinatal asfiksi ilk siray1 almaktadir. Kernikterus
nedeniyle olusan SP genellikle koreatetoik tipte
ve sensoOrinoral tipte isitme kaybiyla birliktedir.

Kaynaklar

1. Maryam Oskoui, Michael I. Shevell, Kenneth E Swai-
man. Cerebral Palsy, in Swaiman’s Pediatric Neurology,
K.E Swaiman, Editor. 2018.

2. M.S. van der Knaap, J.Valk. Magnetic Resonance of
Myelination and Myelin Disorders Third Edition. 2005

3. Sankar C, Mundkur N. Cerebral palsy- definition, clas-
sification, etiology and early diagnosis. Indian Journal
of Pediatrics 2005;72: 865-868.

4. Serdaroglu A, Cansu A. Prevalance of cerebral palsy in

Turkish children between the ages of 2 and 16 years.
Dev Med Child Neurol 2006;48: 413-416.

Danisman: Cengiz HAVALI

' Dog. Dr,, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Néroloji Bilim Dali. Saglik Bilimleri Universitesi, Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bursa
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On dort yaginda erkek ¢ocuk, dort antipsikotik
ilaca ragmen devam eden saldirganlik sikayeti
ile yonlendirildi. Bir yasindan itibaren davranis
problemleri, motor ve biligsel gerilik ve direngli
epilepsi nedeni ile izlenmisti. Dort antipsikotik ve
{ic anti-epileptik ilag (AEI) kullanmakta idi. Oy-
kiistinde nobetlerinin ilk olarak ategsiz donemde
1,5 yasinda basladigi, bu nedenle cesitli antiepilep-
tik ilag tedavileri aldig1 buna ragmen baslangicta
2-3 ayda bir nobetlerinin devam ettigi ancak son
ti¢ yildir nobeti olmadig1 belirtildi. Nobetlerinin
hem uykuda hem uyanikken olabildigi, nébet ti-
pinin, jeneralize tonik-klonik ve zaman zaman
dalma, bos bakma seklinde oldugu, siiresinin
degisken olmak ile birlikte 3-5 dakika kadar siir-
diigi ogrenildi. Bagimsiz yiirlimeye 6 yasinda
bagladig1 ve basta dengesiz yiliridiigi, 9 yasindan
itibaren normal yiiriime yetenegini kazandigi, bu
yasina kadar hi¢ konugma yetenegi kazanamadig;,
anlamsiz sesler ile tepki verdigi belirtildi. Erken
gelisim basamaklarinda gerilik ve davranis prob-
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Berrak BILGINER GURBUZ?

lemleri bastan beri olmasina ragmen 9 yas sonrasi
saldirganlik sikayetlerinin arttig1 ve kendine zarar
vermeye basladig1 ve bagvuru aninda en biiyiik so-
runun bu davranis sorunlari ve saldirganlik oldu-
gu 0grenildi. Goz temasinin kisith oldugu, yasitlar:
ile oynamadig1, zaman zaman amagsiz stereotipik
hareketlerinin ve takintilarinin oldugu kaydedildi.

Sistem sorgulamasinda; yiirime yetenegini
ge¢ kazandig, ince beceri gerektiren isleri yapa-
madig, kendi 6z bakimini yapamadigi, konugma
bozuklugu oldugu, anlamh kelime kullaniminin
olmadig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal déneme ait 6zellik olmadigi, miadinda, C/S
ile 2700 gr dogdugu, doguma ait komplikasyon ol-
madig1, ancak bir yasa kadar hipotonik ve beslen-
me sorunlarinin oldugu 6grenildi. Protein reddi
yoktu. Yogun bakim yatis oykiisii yoktu.

Bilinen ek hastalig1 olmayan hastamiz, arala-
rinda akrabalik olmayan bir ailede dogmustu. Sag-
likl1 bir kiz kardese sahipti. Ailede benzer hastalik
oykiisti yoktu.

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi.

Adana
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Bes aylik kiz bebek, nobet yakinmasi ile getirildi.
Olgunun ilk kez nébet gecirdigi, nobetin atessiz
donemde 1-2 dakika kadar siiren jeneralize tonik
klonik vasifta oldugu 6grenildi. Aralarinda akra-
balik (amca ¢ocuklar1) olan 28 yasindaki baba ile
26 yasindaki annenin birinci gebeliginden mia-
dinda vajinal yol ile 2650 gram olarak dogan ol-
gunun annesinin gebeliginin takipli ve sorunsuz
oldugu, anne karninda fetal hareketlerin normal
oldugu 6grenildi. Olgunun yenidogan dénemin-
de hastanede yatis ve uzamis sarilik dykiisii yoktu.
[lk ii¢ ay anne siitii ile beslendigi, bag ve boyun
kontroliiniin basgladigi, bas ¢evresi 6l¢limlerinin
normal oldugu, obje takibinin basladig, ¢evreye
ilgili oldugu ancak tiglincii aydan sonra anne me-
mesini almamaya, beslenmeyi reddetmeye bagla-
digy, tekrarlayan, bir iki giin siiren kusma ve ishal
ataklarinin oldugu, bu dénemlerde gevreye ilgisiz
kaldig1, formiil mama ile beslenmesinin destek-
lendigi ve biiylime geriligi nedeniyle izleme alin-
dig1 6grenildi.

Soyge¢misinde babanin erkek kardesinin
nobet ve zihinsel yetersizlik nedeniyle izlendigi,
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ancak bilinen tanisinin olmadigi, babanin amca-
sinin ogullarinda farkl seviyelerde zihinsel yeter-
sizliklerin oldugu 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 6 kg (SDS: -0,91, Persentil: 18,1)
Boy: 67 cm  (SDS: 1,4, Persentil: 91,92)

Bas cevresi: 42 cm  (SDS: 0,22, Persentil: 58,71)
Genel durumu orta, aktivitesi diisiik, ¢evreye il-
gisi yok

On fontanel 1x1 c¢m, arka fontanel kapali, fonta-
nel normal bombelikte, artmis pulsasyon yok.
Dismorfik bulgusu yok.

GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok,
pupiller izokorik, bilateral 151k refleksi mevcut,
pitozis yok, goz dibi muayenesinde optik diskler
dogal

Solunumu spontan, her iki akciger solunuma esit
katiliyor, stridor yok

Kalp sesleri ritmik, iifiiriim ve ek ses yok
Hepatosplenomegali yok

Dort ekstremitede spontan hareketi var, ekstre-
mitelerde kontraksiyon ya da deformite yok,

! Uzm. Dr, Saghk Bilimleri Universitesi, Bursa Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Bursa
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Kaybolan Beyaz Cevher
(Vanishing White Matter) Hastaligi

Kaybolan beyaz cevher hastaligy; kalitsal 16koen-
sefalopatilerden biridir. Dogum oncesi yaslardan
ileri yaslara kadar her yastan bireyi etkiler, ancak
en ¢ok kiigitk ¢ocuklarda goriliir. Santral sinir
sisteminin hipomiyelinizasyonlu g¢ocukluk ¢ag1
ataksisi olarak da adlandirilmaktadir. Okaryo-
tik translasyon baslatic1 faktor 2B (eIF2B)’in alt
tinitelerini kodlayan bes genden herhangi birinde
meydana gelen mutasyonlara bagli ortaya ¢ikar.
Patofizyolojisi net anlagilmamistir. Makroskobik
olarak bakildiginda beyinin gri cevher yapilari
normalken; beyaz cevher grimsi ve kismen jela-
tinimsi goriiniir, derin beyaz cevherde kistik de-
jenerasyon belirgindir. Genis bir klinik spektru-
mu vardir; klinik ciddiyet baslangi¢ yasi ile ters
orantilidir. Erken ¢ocukluk doneminde dncesin-
de saglikli oldugu bilinen ¢ocuklarda ates, diisme,
korku gibi fizyolojik stres sonrasi ortaya hipotoni,
ataksi hatta bazen komaya giden akut norolojik
bozulma ile kendini gostermektedir. Beslenme
sorunlari, kusma, kilo alamama gibi 6zgiin ol-
mayan bulgular ile baslayabilir. Bazen bu akut
olaylar olmaksizin kazanilmis becerilerin kayb:
ve ilerleyici seyir gostermektedir. Nobetler eslik
edebilir. Uzamis apne ataklar1 ve ciddi bulber is-
lev bozuklugu ile hastalar iki y1l i¢inde kaybedi-
lebilir. Baz1 durumlarda seyir daha yavas olabilir
ancak her zaman ilerleyici 6zellik gosterir. Optik
atrofi gelisebilir. Beyinden sonra en sik etkilenen
organ kiz cocuklarda overlerdir. Diger organlarda
tutulum genellikle beklenmez. Serebral MRGde
hipomiyelinizasyon bulgular1 goériiliir, T2 kesit-
lerde hafif hiperintensite goziikiirken T1 kesit-
lerde izointensite ya da hiperintensite gozlenir,
serebral beyaz cevher kistik dejenerasyona ugrar
ve yerini BOS alir. Serebral beyaz cevher, FLAIR
goriintiilerde BOS'u diisiindiiriir sekilde goziikiir,
tiim serebral beyaz cevher kaybolurken ependi-
mal astar ile korteks arasinda sivi dolu bir mesafe
var gibi goriiniir. Serebellar beyaz cevher anormal
olabilir, ancak kist i¢cermez. Prognozu kotiidiir.

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

Ates, enfeksiyon gibi stres faktorlerinden uzak
durulmasi ve genel destek tedavisi disinda 6zgiin
bir tedavi yontemi yoktur. Hastaliga yol agan mu-
tasyonun belirlenmesi agisindan prenatal tani ve
genetik danismanlik olanaklar: vardur.
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2. Brunetti S, Lumsden DE. Rett Syndrome as a movement
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tic dysfunction. Brain Pathol. 2018;28(3):408-421.
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On bir yas erkek hasta nébet gecirme nedeniyle
getirildi. Nobetlerinin uykuda ve jeneralize vasif-
ta oldugu 6grenildi. Son 1 yilda bes kez nobet ge-
cirdigi ve valproik asit ve levetirasetam kullandig1
ve en son nobetinin 2 ay 6nce oldugu ifade edildi.
Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigi, term gebelik
sonrasi normal dogum ile 3300 gram agirhiginda
dogdugu, doguma ait istenmeyen durum olmadi-
g1, 18 aylikken yiirtimeye ve 4 yasinda konusmaya
basladigi, gelisim basamaklarinin her zaman ya-
sitlarina gore geri oldugu ve ilkogretim 6. sinifa
gittigi, okul basarisinin orta diizeyde oldugu 6g-
renildi. Bilinen ek hastalig1 olmayan olgumuzun,
aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli 30 ya-
sinda baba ve 28 yasinda annenin ¢ocugu oldugu,
diger iki kardesinin saglikli olduklar1 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 43,5 kg (50-75p)
Boy: 147 cm (50-75p)
Bas Cevresi: 53 cm
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Gulhan KARAKAYA MOLLA!

Genel durumu iyi, biling a1k, koopere ve oryante
Dismorfik bulgu: Yok

Ciltte leke: Yok

Hepatosplenomegali: Yok

Kalp sesleri ritmik, tifiiriim yok

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis: Yok

Fasiyal asimetri: Yok

Fasikiilasyon: Yok

Tiim ekstremitelerde kas tonusu normal

Kas giicii: 4 ekstremitede tam

DTR normoaktif, TDR fleksor, klonus yok

ilk Degerlendirme

Olguyu 6zetleme

On bir yaginda, son bir yildir iki antiepileptik ilag
ile kontrol edilebilen epilepsisi, gelisim basamak-
larinda hafif dizeyde geriligi olan olgunun mu-
ayenesinde, biligsel fonksiyonlarinin hafif geri,
hareket fonksiyonlarinin normal, oldugu goriil-
mistiir. Diger sistemik muayene bulgular1 nor-
mal olarak kaydedilmistir.

! Uzm. Dr., Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD., Kocaeli
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niikleuslar1) varligy, atrofi varlig, kortikal gelisim
malformasyonu varligi, metal birikimlerin varlig:
tek tek ya da kombinasyonlar halinde karsimiza
cikabilir ve etiyoloji hakkinda ipuglar verebilir.

Bu tiir hastalarda elektroensefalografi ile ze-
min ritmi degerlendirmesi yapilarak beyin elekt-
riksel fonksiyonu hakkinda bilgi edinilebilir ve
gelisim anormallikleri ve beyin zedelenmesi ya-
pan (iskemik, hipoksik, enfeksiy6z, enflamatu-
var, endojen metabolik ya da ekzojen toksinler,
ilaglar) etkenler ongoriilebilir. Epileptik aktivite
saptanirsa, paterni, siddetinin derecesi yararl
ipuglar1 saglayabilir. Bazen ise anormal dalgalar
(periyodik desarjlar, trifazik dalga) olasi etiyoloji
hakkinda bilgi verebilir.

Distoni, hareket bozuklugu, okulojirik krizle-
rin 6n planda oldugu hastalarda temel goriintiile-
me ve elektrofizyolojik teknikler genellikle bulgu
verememektedir. Bu tiir hastalarda Beyin omuri-
lik s1vis1 6rneginde biopterin metabolizma tiriin-
leri, nérotransmiter 6l¢timii, kandan fenilalanin
diizeyi ve dogrudan ilgili enzim tayini ve genetik
arastirmalarla taniya gidilebilir.

Metiyonin Adenosiltransferaz I/111
Eksikligi (MAT 1/111)

MATIA genindeki mutasyonlarin neden oldugu
hipermetiyoninemi ile karakterize kalitsal me-
tabolik bozukluktur. Tamamen asemptomatik-
ten beyin demiyelinizasyonu ile iliskili norolojik
problemlere kadar degisen klinik belirtileri var-
dir. Bityiik ¢ogunlugunun asemptomatik olmasi

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

hastaligin iyi huylu oldugunu diisiindtirmektedir.

Hastalarin biiytik ¢ogunlugu asemptomatik olup
genisletilmis topuk kani taramasi yapilan mer-
kezlerde tani almaktadir. Plazmadaki metiyonin
diizeyinin yiiksek olmasi, homosistein veya S-a-
denosilmetioninde (SAM) belirgin bir artis olma-
mast MAT I/III eksikligini diistindiiriir. Semptom
gosteren hastalarin beyin manyetik rezonans go-
rintillemesinde (MRG) derin beyaz cevherde ve
santral tegmental traktlarda yaygin T1 ve T2 uza-
masl, frontal beyaz cevherde tutulum goriilebilir.
Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik oldugu i¢in
tedavi genellikle gerekmez. Ancak ciddi MAT 1/
III eksikligi olanlarda norolojik problemler go-
riliir ve metiyonin kisitlama tedavisi 6nerilmek-
tedir. Metionin kisitli diyet ile hipermetiyoni-
neminin norotoksik etkisi azaltilir ve hastalarin
norolojik semptomlar: 6nlenmis olur.

Kaynaklar
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adenosyltransferase I/III deficiency: neurological mani-
festations and relevance of S-adenosylmethionine. Mol
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2. Kido J, Sawada T, Momosaki K, et al. Neonatal methi-
onine adenosyltransferase I/III deficiency with abnor-
mal signal intensity in the central tegmental tract. Brain
Dev. 2019;41(4):382-388.

3. Bannick A, Chase S, Miner A, et.al. Methionine ade-
nosyltransferase I/III deficiency: Long-term follow-up
and treatment of 3 adult siblings. Eur ] Med Genet.
2020;63(12):104076.

4. Hirabayashi K, Shiohara M, Yamada K, et.al. Neuro-
logically normal development of a patient with severe
methionine adenosyltransferase I/III deficiency af-

ter continuing dietary methionine restriction. Gene.
2013;530(1):104-8.
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Elli dokuz yasinda miyokardiyal infarktiis nede-
ni ile kardiyoloji tarafindan takip edilmekte olan
kadin hastanin birden ¢ok kez miyokardiyal in-
farktiis oykiisii oldugu, uzun siiredir devam eden
eklem, kol ve bacak agrilar1 oldugu 6grenildi.
Agrilar1 nedeniyle ¢ok kez bagvurusu oldugu ve
gesitli agr1 kesiciler kullandig1 ancak agrilarinda
gerileme olmamas: {izerine psikolojik nedenli
olabilecegi diisiiniilerek antipsikotik ilaglar veril-
digi belirtildi. Kardiyoloji tarafindan metoprolol,
asetilsalisilik asit ve rivraoksaban verilen ve halen
bu ilaclar1 kullanmakta olan hastanin araliklarla
olan bas agrisi, bas donmesi, gormede gegici bu-
laniklagma ve yiiriimede zorlanma sikayetleri ol-
dugu, noroloji ve romatoloji boliimlerinde aragti-
rildig1 ancak heniiz bir kesin tanrya ulagilamadig:
ifade edildi.

Hastanin 6zge¢misinde prenatal ve natal dy-
kiisiinde 6zellik olmadigi, doguma ait bilinen bir
istenmeyen durum yasanmadigl, siit ¢ocuklugu
doneminde ciddi bir hastalik gecirmedigi, hasta-
neden yatis 6ykiisii olmadigi 6grenildi. Okula hi¢
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Aysenur METIN!

gitmedigi ve okuma yazma bilmedigi belirtildi.

Hastamizin anne babasi arasinda akrabalik
yoktu. Alt1 kardes (2 kiz 4 erkek) saglikli idi.

Hastamiz evliydi ve 2 oglu (32 ve 33 yasinda)
vardl. Her iki ¢cocugunda yaygin viicut agrisi ve
bas agrisi gibi benzer sikayetler mevcuttu. Birinci
¢ocugun eklem agris1 sikdyeti nedeni ile ¢ok kez
hastaneye basvurusu oldugu 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhig: 75 kg

Boy: 165 cm

Genel durumu iyi, biling a¢ik, koopere, oryantas-
yon mevcut.

Dismorfik bulgu: yok

Kalp sesleri ritmik, iifiiriim yok,

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 5/5 normal

! Dr,, Saglk Bilimleri Universitesi, Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Bursa
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Klinik 6n tanilar su sekilde
belirlenmisti

Romatizmal hastaliklar

Vaskiilitler

Hiperlipidemi

Diyabetes mellitus

Hipertansiyon

Trombofili

Metabolik depo hastaliklar1 (Danon hastalig,
Pompe hastaligi, Hurler sendromu, Fabry hasta-
lig1),

Fibromiyalji

Alfa-Galaktozidaz Enzim diizeyi: 2.11 (N>1.37)
Genetik analiz: GLA(NM_000169) geninde he-
mizigot ¢.547G>A(p.G183S) mutasyonu

Tan: Fabry Hastalig1

Hastanin tiim kardeslerine Fabry enzim ve gene-
tik analiz yapildi. Hastalik ile ilgili bulguya rast-
lanmadi. Ogullarindan birinde yapilan testlerle
Fabry hastalig1 tanisina ulagildi. Proteiniirisi sap-
tand1. Halsizlik yorgunluk, akroparestezi sikayet-
leri mevcuttu.

Fabry hastaligi

Anderson-Fabry: X e bagl dogustan kalitim ile
gelen lizozomal hidrolaz alfa-Galaktozidaz Adaki
(alfa-Gal A) eksiklik veya kusur nedeni ile olusan
lizozomal depo bozuklugudur.

Degerlendirme, ozellikle taniyr diisiindiiren
klinik 6zelliklerden en az birine sahip erkeklerde
veya kadinlarda yapilmalidir. Bunlar; ekstremi-
telerde agr1 ataklari, kasta fasikiilasyon, kutanéz
vaskiiler lezyonlar, hipohidroz ve anhidroz, ka-
rakteristik kornea ve lentikiiler opasiteler, gen¢
yetiskinlikte etiyolojisi bilinmeyen karin agris,
bulanti, ishal varligi, etiyolojisi bilinmeyen sol
ventrikiil hipertrofisi, anjina, gogiis agrisi, elekt-
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rokardiyografik degisiklikler, hipertansiyon, mi-
yokardiyal enfarktiis, konjestif kalp yetmezligi
ve aritmiler, nedeni bilinmeyen serebral infarkt,
etiyolojisi bilinmeyen proteiniiri, insidental sap-
tanan renal siniis kistidir. Korneanin tutulum
derecesi erkeklerde ve kadinlarda yaklasik olarak
ayni seyretmektedir. Yuvarlak korneal opasiteler
(kornea vertisillata), dar ve arka lineer lentikiiler
katarakt dalgali parmak uglar1 ve konjonktival ve
retina damarlarinin genislemesi ve kivrilmasi sik-
tir. Kornea ve mercek opasiteleri gorme keskinli-
gini bozmaz. Santral retina arter tikaniklig: akut
korliige neden olabilir. Kornea vertisillata Fabry
hastaligina ek olarak antimalaryal ila¢ atabrin ve
antiaritmik ilag olan amiodarona bagl gelisebil-
mektedir.

Fabry hastaliginin teshisi tipik olarak bi-
yokimyasal ve molekiiler genetik testlerin bir
kombinasyonu veya aile 6ykiisii ile konulur, an-
cak bobrek veya kalp biyopsilerindeki tesadiifi
bulgular taniya ulagilabilir. Alfa-Galaktozidaz A
aktivitesi i¢in enzimatik test yapilabilir. Genetik
test - Alfa-Gal A (Galaktozidaz alfa [GLA]) geni-
nin mutasyon analizi Fabry hastaliginin teshisini
dogrulamak igin altin standart testtir.

Kaynaklar

1. Ahsan N. Fabry Disease. Medscape. 2018

2. Cintia L. Marchesoni, MD, Norma Roa. Misdiagnosis in
Fabry Disease, The journal of pediatrics. (2010)

3. Bottcher T. Arndt Rolfs A. Fabry Disease — Underesti-
mated in the Differential Diagnosis of Multiple Sclero-
sis? Plusone. 2013.

4.  Lidove O, Zeller V. Musculoskeletal manifestations of

Fabry disease: A retrospective study. ScienceDirect.
2015.
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Ug aylik erkek cocuk, ishal, kusma, beslenmede
azalma nedeniyle getirildi. Hipoglisemi ve meta-
bolik asidozu oldugu belirtilen olgu ¢ocuk yogun
bakim {initesinde yatmakta iken goriildii.
Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigy, 40. gestasyonel
haftada spontan vajinal yol ile 3300 gram agirhi-
ginda dogdugu, ilk giintinde beslenememe ne-
deniyle olgiilen kan sekerinin diisiik ve kan gazi
incelemesinde metabolik asidozunun saptandigi,
yenidogan yogun bakim iinitesindeki izleminde,
kan sekeri takibinin ve metabolik hastaliklara y6-
nelik yapilan testlerinin normal, genel durumu ve
beslenmesinin iyi olmast tizerine poliklinik kont-
roliine gagrilarak taburcu edildigi belirtildi.

Esiyle aralarinda akrabalik bulunan annenin
3. gebeliginden 3. yasayan ¢ocugu oldugu, diger
iki kardesinin saglikli olduklar1 6grenildi.
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Gulsah KALAY!

Fizik Muayene

Boy: 57 cm (SDS : -1,6; Persentil: 5,5)
Agirlik: 5,46 kg (SDS : -0,724; Persentil: 23,5)
Bas Cevresi: 40 cm (SDS : -0,767; Persentil: 22,2)

Kalp tepe atim1:194 /dakika, ~ SPO2: %92, So-
lunum sayis1: 38/dakika

Genel durumu kot, letarjik ve agir dehidrate go-
riiniimde

Pupiller izokorik, 151k refleksleri: ++/++
Solunum sesleri esit alinyor,

Kalp sesleri ritmik, Gfiirtim yok,

Barsak sesleri aktif, karaciger 4 cm ele geliyor
Dort ekstremitede spontan hareketi var.

DTR normoaktif,

Dismorfik bulgu: Sol ayak 1. falanksta tirnak ap-
lazisi disinda 6zellik yok

! Uzm. Dr., Bezmialem Vakif Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD.
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nil, yetiskin formu seklinde baslangi¢ yasina, or-
gan tutulumunun derecesine gore isimlendirilir
(11). Klasik ¢ocukluk formunda hipotoni, hipert-
rofik kardiyomiyopati goriiliir (12). Cocuk form-
lar1 su ozelliklere sahiptir, iskelet kas1 disfonksi-
yonu, solunum problemleri vardir nadiren kalp
tutulumu goriiliir. Erkek ¢ocuklarda Duchenne
muskiiler distrofiyi taklit edebilir. Yetigskin formu
3. veya 4. dekatta gelisir gévde ve proksimal uzuv
kaslarini etkiler kalitsal limb girdle distrofilerini
taklit eder (13).

Kaynaklar
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Canan USTUN'

OLGU-A Hastanin annesinin 27 yaginda ve saglikli, ba-

basinin 31 yasinda ve saglikli oldugu ve kuzen
On sekiz aylik erkek cocuk, yiiriimede gecikme yas g g, .
. o . e ) olduklar1 (hala-day1 ¢ocugu), annenin diger iki
nedeniyle getirildi. Destekli oturabildigi, yattig . .
i o - gebeliginin abortusla sonuclandigi, olgunun ya-
yerden kendi basina donebildigi ancak desteksiz o } ] e
. iy . disi L disi sayan kardesinin olmadig1 ve ailede bilinen her-
?vurar.?;. 81, emeeyemedipl ve yurtyemedigl hangi bir norolojik hastalik olmadig1 6grenildi.
ogrenildi.

Sistem sorgulamasinda goz temasi kurduguve  Fjzik Muayene

objeleri takip edebildigi, ¢igneme fonksiyonunun .
Viicut Agirligr: 9200 gr (3-10 p)

Boy: 77 cm (3-10 p)
Bags Cevresi: 46,5 cm (10 p)
Genel durumu iyi, biling agik, goz temas: kuru-

iyi gelismedigi, siv1 ve yar1 kat1 gidalar1 ¢igneme-
den yutabildigi ve anlamli kelimesinin olmadig1

belirtildi.

Olzcgf?qmis bﬂgﬂ?riﬁ;?:d?n g::lqvirildiginde;bplﬁ; yor, cevreyle ilgili
natal doneme ait ozev ! VO madigl, term.ge ei Dismorfik bulgu: Alin belirgin, diisiik kulak mevcut
sonrast 3000 gram agirhginda sezaryen ile dog- Pupiller izokorik DIR/IDIR:++/++, sagda korne-

dugu, dogumda istenmeyen durum olmadigy, 2 al bulaniklik mevcut (travmaya sekonder)

hafta boyunca emmeme nedeniyle kitvoz bakim 5, pareketleri: okillomotor apraksi mevcut,

oykustinin oldugu belirtildi. On aylikken destek- o 1. yok, pitozis yok

li oturmaya basladig1 ve heniiz desteksiz otura- Fasiyal asimetri yok

madigy, el ve ayaklarinda polidaktilisinin olmast g, 1 o1 asyon yok

nedeniyle 4 aylikken opere edildigi ve 6 aylikken ;¢ glicii: 4 ekstremite spontan hareketli. Objeye

bir kez basit febril konviilziyon dykiisiintin bu- uzaniyor ve kavriyor.

lundugu kaydedildi.
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Iki buguk yasinda kiz ¢ocuk, yiiriimede dengesiz-
lik, yavas yiirtime ve sik diigme sikayetleri ile geti-
rildi. Oturdugu yerden destek alarak kalkabildigi,
bagimsiz olarak kiigiik adimlarla yiirtiyebildigi,
cabuk yoruldugu ve merdiven ¢ikarken zorlandi-
g1 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; gérme, isitme, ¢igne-
me ve yutma islevlerinde, konusma ve anlamasin-
da sorun olmadig1 ve nobet gegirme dykiistiniin
olmadig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigi, miadinda ge-
belik sonrasi, vajinal yol ile 3500 gram agirhiginda
dogdugu, doguma ait istenmeyen bir durum ol-
madig, dokuz aylikken desteksiz oturabildigi, 1,5
yasinda yiiriimeye basladigi, gelisim basamakla-
rinin her zaman yagitlarina gore geri oldugu 6gre-
nildi. Bilinen ek hastalig1 olmayan olgunun, ara-
larinda 2. derece akrabalik bulunan saglikli anne
ve babanin ilk gocugu oldugu 6grenildi.
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Zeynep Beyza KUSKU!

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 13 kg (3-10p)

Boy: 95 cm (3-10p)

Genel durumu iyi, biling a¢ik, goz temast mevcut,
cevreyle ilgili, komutlara uyuyor

Dismorfik bulgu: yok, Ciltte leke yok, Hepa-
tosplenomegali: yok

Kalp sesleri ritmik, tifiirtim yok,

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++ G0z hareket-
leri her yone serbest, Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok, Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 4 ekstremite spontan hareketi var, hi-
poaktif

Bilateral alt ekstremite distalinde tonus artist
mevcut, DTRler normoaktif

Yavas dengesiz kii¢iik adimlar ile yiiriiyor

! Uzm. Dr,, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Karasu Devlet Hastanesi, Sakarya
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Yetiskin baslangich (yag> 16) tipinde ise entelek-
tilel ve davranissal degisiklikler, yavas ilerleyen
motor islev bozuklugu saptanr.

Beyin MRGde ilk bulgu genellikle korpus
kallozumda ortaya ¢ikar. Periventrikiiler alanda
lerle-
yen vakalarda beyin sapinda piramidal trakt tu-

daha belirgin diffiiz tutulum goriiliir.

tulumu eklenir. Serebellar beyaz cevher tutulumu
gortilebilir. Bu radyolojik bulgularin tiimiiniin
goriildiigii hastalarda erken baslangicli Krabbe ile
radyolojik ayrim zor olabilir.

Semptomatik tedavi, fizyoterapi, Hematopoe-
tik Kok Hiicre Nakli tedavi secenekleri arasinda-
dir. Genetik tedavi uygulamalar1 denenmekte ve
uygulanmaktadir.
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Iki yaginda erkek gocuk, yiiriiyememe ve konu-
samama yakinmalariyla getirildi. Dogdugundan
itibaren gevsek bir bebek oldugu ve bu durumun
ilerleyen aylarda daha belirgin hale geldigi ifade
edilen olgunun bagini hi¢ tutamadig, oturamadi-
g1, yuriiyemedigi ve konusamadigi, 6grenildi.

Yasaminin ilk aylarinda beslenmesinin iyi
oldugu, 3. aydan sonra emerken zorlandig, kilo
aliminin yavagladig: ifade edildi. Bir yas civarin-
da kasikla az da olsa ek gidalar: alabildigi, son
zamanlarda sadece biberonla formiila mama ile
beslenebildigi ve beslenmesinin 30 dakikadan
uzun siirdiigii 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde;
prenatal donemde 2. trimesterde annede alt eks-
tremitede derin ven trombozu ve sonrasinda su-
bkutan enoksaparin sodyum kullanimi &ykiisii
disinda o6zellik yoktu. Yirmi sekiz yasinda anne-
nin birinci gebeliginden birinci yasayan gocuk
olarak 39 haftalik, elektif sezaryen ile 3350 gram
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Ozgen HUR!

agirhginda dogdugu, dogumunda sorun olma-
digy, kiivoz bakimi almadigr 6grenildi. Anne ve
baba arasinda akrabalik yoktu ve babanin ilk ev-
liliginden olan 5 yasindaki kizi saghikliydi. Ailede
benzer hastalik dykiisii olan birey yoktu.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 9,8 kg (<3 p)
Boy: 81,5 cm (<3-10 p)
Bas Cevresi: 47 cm (3-10 p)

Dismorfik bulgu: Biiyiik kulaklar, genis alin mev-
cut.

Genel durumu iyi, biling agik, goz temasi ¢evreyle
ilgisi yok.

Pupiller izokorik, DIR/IDIR: ++/++

Obje takibi yok,

Bilateral strabismus +

Horizontal Nistagmusu mevcut

Pitozis: Yok

' Uzm. Dr,, Cocuk Saghig: ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Noroloji BD. Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Sanlurfa.
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hipotoni, biligsel gerilik, spastisite ve ekstrapi-
ramidal bulgularla karakterize, sadece erkek bi-
reylerin etkilendigi, X-linked bir hastaliktir. Al-
lan-Herndon-Dudley sendromu olarak da bilinir.
1944 yilinda, 6 jenerasyondan 23 erkek bireyde
agir psikomotor gerilik tespit edilen bir ailede ta-
nimlanmigtir.

T3 yiiksek, T4 normal veya hatfif diisiik, TSH nor-
mal veya hafif yiiksektir. Tiroid hormonu T3 ve
T4 seklinde iki formda bulunur. Her iki formu
tiroid bezinde folikiiler hiicreler tarafindan tireti-

Sekil 2: Beyin MRG incelemesi

yiiz, bitemporal daralma, biiyiik kulaklar, pektus
ekskavatus gibi dismorfik bulgular goriilebilecegi
gibi dizartrik konugma, konugsamama, kas atrofi-
si, astenik goriintim, kilo alamama, hiperrefleksi,
spastik paraparezi, distonik/atetoid hareketler,
rijidite, eklem kontraktiirleri hastaliga eslik ede-
bilir. Hastalarin %25’inde nobet goriiliir. Beyin
MRGde atrofi bulgular1 ve gecikmis miyelini-
zasyon izlenir. MCT8 eksikligi nadir bir hastalik
olmakla beraber konjenital hipotiroidi ve bilissel
gerilik ile gelen her erkek olgunun sT4 ve TSH
diizeylerine ek olarak sT3 diizeyinin incelenmesi
onerilebilir.

OLGU 29 :;%__

lir ve sekrete edilir. Hedef hiicrede T3’iin niikleer
tiroid hormon reseptoriine baglanmasiyla tiroid
hormon etkisi ortaya ¢ikar. Bu yiizden tiroid hor-
monunun biyolojik etkisi hiicredeki T3 diizeyi ile
iligkilidir. MCT8 proteini selektif olarak néron-
larda eksprese oldugu icin santral sinir sistemi
diistik tiroid etkisi altinda oldugu halde diger do-
kularda tiroidin etkisi normal devam etmektedir.
Bu nedenle periferik hipotiroidi bulgular1 goriil-
mez. Konjenital hipotoni ve mental retardasyon
her hastada mutlaka saptanir. Mikrosefali, uzun

Kaynaklar
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On dort aylik erkek gocuk, 10 aylik oldugundan
itibaren fark edilen ve giderek artan karin sisli-
gi sikayetiyle getirildi. Alt1 aylik iken baglayan ve
yaklasik 4 ay devam eden ishali oldugu ve 1 yasgin-
da iken splenomegali saptandig1 ve yonlendiril-
arasindaki donemde siirekli oldugu ve kusma es-
lik etmedigi, bu nedenle hastanede yatirilarak bir
siire tetkik edildigi, ancak bir taniya varilamadig1
ve herhangi bir ila¢ baslanmadig1 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; Gorme islevlerinde
sorun fark edilmedigi, kisi ve nesneleri takibinin
normal oldugu, isitme taramas: olarak yapilan
oto akustik emisyon testinde sorun saptanmadigy,
seslere tepki ve yoneliminin normal oldugu, anne
stitii ve ek gida ile normal beslenebildigi, nobet
gecirmedigi, ensefalopati ataginin olmadig: belir-
tildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadig1, miadinda, 3500
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Beyza Belde DOGAN!

gram agirliginda, spontan olarak vajinal yolla evde
dogdugu, dogar dogmaz agladigi, doguma ait is-
tenmeyen durum olmadigr 6grenildi. Yenidogan
doneminde sariiginin 7 giin siirdiigii ve fototera-
pi gerekmedigi, motor gelisiminin yagina uygun
oldugu, bagin1 1 aylikken dik tutmaya bagladig,
destekli oturmaya 4 aylikken, desteksiz oturmaya
6 aylikken, bagimsiz yiiriimeye 13 aylikken ve an-
lamli tek kelimelerle konusmaya 13 aylikken bas-
ladig1 belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 10 kg (SDS: -0,53, Persentil: 29,81)
Boy: 78 cm (SDS: -0,35, Persentil: 36,32)

Bags Cevresi: 47 cm (SDS: -0,39, Persentil: 34,83)
VKI: 16,44 kg/m2  (SDS: -0,41, Persentil: 34,09)
Genel durumu iyi, biling agik, goz temast, gevrey-
le ilgisi ve gliliimsemesi yasina uygun.

Dismorfik bulgu: Yok

Ciltte leke: Yok

Kalp sesleri ritmik, tifiiriim yok

! Uzm. Dr.,, Mersin Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD., Mersin
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da, SMPD1 gen analizi yapilarak tani kesinles-
tirilmelidir. Hentiz spesifik bir tedavi yontemi
yoktur. Organ nakli denenmistir, ancak sinirl bir
basari elde edilmistir. Genel olarak destek tedavi-
si uygulanmaktadir. Enzim replasman tedavileri
ve gen terapileri deneme asamasindadir ve gele-
cekte tedavinin temel dayanag1 haline gelebilir.
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Otuz iki aylik erkek gocuk, uykuya meyil, biling
bulanikligi, yiirimede dengesizlik sikayetleriyle
getirildi. Birkag giindiir olan huzursuzluk, siirekli
aglama, halsizlik, yliriimede dengesizlik, konus-
masinda bozulma sikayetleri ile gotiirildiugi dis
merkezde soguk alginlig1 denilerek regete veril-
digi, bu siirede atesinin hi¢ olmadig: ifade edildi.
Biling bozuklugu olmasi nedeniyle ¢ocuk yogun
bakim {initesine yatirilan olgunun karaciger en-
zimleri, protrombin zamani, INR ve amonyak
diizeylerinin yiiksek saptandigi 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; Gorme iglevlerinde
sorun fark edilmedigi, kisi ve nesneleri takibinin
normal oldugu, isitme taramasi olarak yapilan
oto akustik emisyon testinde sorun saptanmadi-
81, seslere tepki ve yoneliminin normal oldugu, ek
gida ile normal beslenebildigi, nobet gegirmedigi,
belirtildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadig, term gebelik
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Cumali ALAN!

sonrasi, 3775 gram agirliginda spontan olarak
vajinal yol ile dogdugu, doguma ait istenmeyen
durum olmadigy, bir yasinda yiiriimeye basladi-
g1, bir yasinda iken tek kelimeleri sdylemeye bas-
ladig1 fakat konusmasinin yasitlarina gore geri
oldugu 6grenildi. Bilinen ek hastaligi olmayan
olgunun, aralarinda 2. derece akrabalik bulunan
saglikli 21 yaginda anne ve 31 yaginda babanin 2.
¢ocugu oldugu, diger 1 kardesinin saglikli oldugu
ogrenildi. On dort aylikken bagvuru anindakine
benzer fakat daha hafif ve kisa siiren benzer siké-
yetleri oldugu belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigi: 11,4 kg (SDS : -0,383; Persentil:
35,1)

Boy: 79,5 cm (SDS : -1,027; Persentil: 15,2)

Bas Cevresi: : 48,5 cm (SDS: 0,422; Persentil:
66,3)

Dismorfik bulgu: yok

Genel durumu iyi, biling konfiize

! Uzm. Dr., Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD., Istanbul
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OTC Eksikligi

OTC (ornithine transcarbamylase) iire siklusu-
nun mitokondride gerceklesen, Karbamoil fos-
fat ve ornitinin sitriilline dontisimiint katalize
eden bir enzimdir. Diger otozomal resesif gecisli
Ure Siklusu defektlerinin aksine X' bagl resesif
gecen bir bozukluktur. X’ e bagli gecis nedeniy-
le defekt erkek ¢ocuklarda daha gok goriiliirken
kadinlarda X’lerden birinin inaktivasyonu du-
rumunda heterozigot hastalik klinigi gelisebilir.
Hastaligin tanisi aile oykisii, klinik ve laboratu-
var testleriyle konur. Hastalik akut karaciger dis-
fonksiyonu, hatta akut ve/veya kronik karaciger
yetmezligi tablosuyla ortaya ¢ikabilir. Klinik tab-
lo siklikla hepatik ensefalopati seklinde, nadiren
inme benzeri epizodlarla ortaya ¢ikar. Erkek OTC
hastalar1 daha ¢ok neonatal déonemde ortaya ¢i1-
karken (%60), kizlarda bu oranlarin daha diisiik
(%7) oldugu belirtilmektedir. Ailede agiklanama-
yan yenidogan oliimleri, ndrolojik bozukluklar
ve proteinden kaginma tanida 6nemli ipuglaridir.
Hiperamonyemi, diisitk veya normal serum iire
diizeyi, yitksek glutamine ve alanin diizeyleri ve
solunumsal alkalozdan olugan tire siklusu defekt-
lerinin genel belirti ve bulgularina ilave olarak,
diisiik plazma sitriillin ve ytiksek idrar orotik asit
atilimi ayirt edici 6nemli 6zellikleridir.

Neonatal baslangigli OTC eksikliginde hipera-
monyemi komasinin ciddi beyin hasari ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Hasara yol agan meka-
nizmalar arasinda glutamin (Gln) ile indiiklenen
serebral 6dem, mitokondriyal enerji yetersizligi
ve norotransmiterlerdeki degisiklikler bulunur.
Neonatal baglangigh OTCDde néropatoloji, kor-
tikal atrofi, ventrikiilomegali, hipomiyelinasyon
veya miyelinasyon gecikmesi ve beyaz cevherdeki
kistik degisiklikler ile kendini gosterir. Geg basla-
yan OTC eksikliginde geri doniisiimli beyaz cev-
her lezyonlar: goriiliir.

Tipik klinik ve biyokimyasal laboratuvar bul-
gularina ek olarak taniyr destekleyen radyolojik
bulgularin varliginda yapilacak genetik analizler-
le nihai tan1 konulabilir.

OLGU 31

Kaynaklar

1. Neuroradiology Inga Harting and Nicole I. Wolf Inheri-
ted Metabolic Diseases Second Edition

2. Van Karnebeek C, Haberle J (2015) Carbonic Anhyd-
rase VA Deficiency. In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger
HH et al. (eds) GeneReviews. Seattle, Wa shington, Uni-
versity of Washington] (7 Boliim 26). Inborn Metabolic
Diseases 6th edition

3. Linda De Meirleir, Nenad Blau « Marinus Duran K. Mi-
chael Gibson « Carlo Dionisi-Vici Editors, Physician’s
Guide to the Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of
Inherited Metabolic Diseases

4. M.S. van der Knaap, C. Jakobs, J. Valk, Magnetic reso-
nance imaging in lactic acidosis, J. Inherit. Metab. Dis.
19 (1996) 535-547.

5. Batshaw ML, Tuchman M, Summar M, et al. A longi-
tudinal study of urea cycle disorders. Mol Genet Metab
2014; 113:127.

6. Braissant O. Current concepts in the pathogenesis of
urea cycle disorders. Mol Genet Metab 2010; 100 Suppl
1:S3.

7. Brusilow SW, Horwich AL. Urea cycle enzymes. In: The
metabolic and molecular bases of inherited disease,
8th ed, Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D (Eds),
McGraw-Hill, New York 2001. p.1909.

8. Maestri NE, Brusilow SW, Clissold DB, Bassett SS.
Long-term treatment of girls with ornithine transcar-
bamylase deficiency. N Engl ] Med 1996; 335:855.

9. Gardeitchik T, Humphrey M, Nation J, Boneh A. Early
clinical manifestations and eating patterns in patients
with urea cycle disorders. ] Pediatr 2012; 161:328.

10. Waisbren SE, Stefanatos AK, Kok TMY, Ozturk-Hismi
B. Neuropsychological attributes of urea cycle disor-
ders: A systematic review of the literature. ] Inherit Me-
tab Dis 2019; 42:1176.

11. Serrano M, Martins C, Pérez-Dueiias B, et al. Neuropsy-
chiatric manifestations in late-onset urea cycle disorder
patients. ] Child Neurol 2010; 25:352.

12. Salvi S, Santorelli FM, Bertini E, et al. Clinical and mole-
cular findings in hyperornithinemia-hyperammonemi-
a-homocitrullinuria syndrome. Neurology 2001; 57:911.

13. Ogier de Baulny H, Schiff M, Dionisi-Vici C. Lysinuric
protein intolerance (LPI): a multi organ disease by far

more complex than a classic urea cycle disorder. Mol
Genet Metab 2012; 106:12.

Danisman: Yasar CESUR!

' Prof. Dr.,, Bezm-I Alem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD.



OLGU

Yirmi aylik kiz ¢ocuk, 5 ayliktan itibaren epilepsi
tanisiyla takip edilirken nobet sikliginda artma
nedeni ile getirildi. Nobetlerinin 5 aylikken bas-
ladigy, giinde 1 defa 20 dakika siiren, agizda saga
kayma, kollarda tonik kasilma vasfinda nébet ge-
¢irdigi, 3 ay once baslanan fenobarbital ve leveti-
rasetamin aile tarafinda kesildigi ve daha 6nceki
doneme gore nobetlerinin sikliginin arttig1 6gre-
nildi. Bagvurusunda noébetlerin baglamasindan
sonra bas kontroliinii zamanla yitirdigi, destekli
ve desteksiz oturamadig1 ve bir ay dncesine kadar
annesine giiliimsedigi, takip ettigi ve seslere tepki

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; ta-
kipsiz bir gebelik sonunda, zamaninda, spontan
vajinal yol ile 3000 gram agirliginda dogdugu, do-
gum esnasinda sorun olmadig1 6grenildi. Postna-
tal donemde 2. ayda basini tutabilmeye basladig1
5. ayda nobetlerin baglamasindan sonra geriledigi
belirtildi. Aralarinda 2. derece akrabalik bulunan
saglikli 26 yasinda baba ve 19 yasinda annenin 2.
gebeliginden yasayan ikinci ¢ocugu oldugu, 1. ge-
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beliginden dogan 4 yasinda saglikli kiz ¢ocuklari
oldugu 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 8,5 kg (3 P)

Bas Cevresi: 48 cm (75 P)

Genel durumu orta, goz temas, 151k ve obje takibi
yok

Dismorfik bulgu: yok

Pupiller izokorik

Direk ve indirekt 151k refleksi:++/++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok, nistagmus yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 4 ekstremitede spontan hareketi var.
Tonus: Aksiyel hipotonisi ve ekstremite distalle-
rinde tonus artis1 mevcut

Bas traksiyonda geri kaliyor, destekli oturma yok
DTR canli klonus yok babinski isareti -/-
Hepatomegali: yok

Splenomegali: yok

Ciltte leke yok

! Uzm. Dr,, Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Samsun
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Bes yas dokuz aylik erkek ¢ocuk, yiiriimede bo-
zukluk, son 1 yildir yiiriirken sik diigme nede-
niyle getirildi. Son bir yilda giderek belirginlesen
ag1z ve gene bolgesinde kasilmalarinin oldugu ve
konusmada bozulma oldugu, kelimelerinin anla-
sillamadig belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi fakat geceleri gérmesinde sorun yasa-
digy, sese yoneldigi, kat1 ve stv1 besinlerle beslene-

.....

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait Ozellik olmadigi, 40 haftalik
gebelik sonrasi, spontan vajinal yol ile dogdugu,
dogum agirliginin bilinmedigi, doguma ait isten-
meyen durum olmadigi, 2 yasinda yliriimeye ve
3 yasinda konusmaya basladigi, gelisim basamak-
larinin her zaman yagsitlarina gore geri oldugu ve
ciimle kuramadig1 6grenildi.
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Serkan KIRIK

Aralarinda akrabalik bulunan saglikli 32 ya-
sinda baba ve 30 yasinda annenin ¢ocugu oldugu,
ailede etkilenmis benzer birey olmadig, diger 2
kardesinin saglikli olduklar1 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 15 kg (<3 p)
Boy: 103 cm (<3 p)

Bas Cevresi:

Dismorfik bulgu: yok

Genel durumu iyi, biling a1k, kooperasyonu nor-
mal, oryantasyonu normal

Pupiller izokorik dir /1dir:++/++

GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitosis yok

Fasyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 4 ekstremite spontan hareketi var. Obje

' Dog. Dr,, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Néroloji BD., Elazig

)

g



taligin baslangici, hastalarin neredeyse % 90’1nda
alt1 yasindan 6nce meydana gelir. Tipik olarak yii-
riime gligliigii vardir. Piramidal o6zellikler (spas-
tisite, hiperrefleksi ve Babinski yanit1) ve siklikla
orolingual-mandibiiler tutulum ile ekstrapirami-
dal ozellikler (belirgin distoni) vardir. Dikkat ek-
sikligi hiperaktivite bozuklugu, bilissel gerileme
ve davranis degisikliklerine sik¢a karsilasilir. Par-
kinsonizm, kore ve noropsikiyatrik 6zellikler gibi
diger ekstrapiramidal 6zellikler goriilebilir. Okii-
lomotor anormallikler yaygindir. Hastalarin yak-
lasik % 70’inde retinopati s6z konusudur.

T2 agirlikli MR goriintiilerde globus pallidus
ve substantia nigranin zona retikiilarisinde hipo-
intensite ve anterior mediyal globus pallidusda
demir birikimine ikincil T2 agirlikli sekanslarda
hiperintensite gozlenir. Bu goriiniime klasiklesen
ifadeyle *'Kaplan gozii” isareti denmektedir ve
klinik ile ortiisen goriintiileme bulgularinin var-
liginda genetik incelemelerle tan1 koymak miim-
kiindiir.
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Alt1 yasinda erkek ¢ocuk, nobet gegirme yakin-
mastyla getirildi. [lk olarak 12 aylikken, bir hafta
icerisinde iki kez iki dakika siiren jeneralize to-
nik-klonik vasifta nébet gecirdigi, fenobarbital (5
mg/kg/giin) tedavisi baglandigi, on iki aylikken
bas ¢evresinin 41,5 cm (-3,7 SD) oldugu, izlemin-
de tedavi alirken ayda bir kez olan nébetlerinin
devam etmesi nedeniyle levetirasetam (20 mg/
tinin jeneralize tonik-klonik nébet vasifta oldugu
ve ndbet sonrasi yarim saat boyunca uyku hali ol-
dugu 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda gorme ve isitme de-
gerlendirmelerinin yapildig1 ve normal oldugu
6grenildi.

Prenatal doneminde ultrasonografide bas ¢ev-
resinin sinirda kiigiik oldugu sdylenen olgunun,
38 haftalik gebelik sonrasi vajinal yol ile 2750
gram agirliginda (10-25 persentil) ve bas gevresi
30 cm (<3 persentil) olarak dogdugu, doguma ait
komplikasyon olmadigi, dogum sonrasi akciger
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Ayse Nur COSKUN!

enfeksiyonu nedeniyle yenidogan yogun bakim
tnitesinde tedavi edildigi, infant ve erken ¢ocuk-
Ayrica inmemis testis nedeniyle hastanin opere
edildigi ve kromozom analizi ile hastaya Kline-
felter sendromu tanisi konuldugu, erken gelisim
basamaklar1 tam olarak bilinmemekle birlikte
1,5 yasinda yiiriimeye ve konusmaya basladig,
parmak ucuna basarak yiiriidiigt, kosamadig: ve
gelisim basamaklarinin tiim alanlarda her zaman
yasitlarina gore geri oldugu 6grenildi.

Aralarinda akrabalik bulunan (amca ¢ocukla-
r1) saglikli 27 yasinda baba ve 31 yasinda annenin
¢ocugu oldugu, bir saglikli erkek ve bir saglikli
kiz kardesi oldugu ve ailede 21 yasinda bir erkek
kuzende siipheli kas hastalig1 oykiisii (zihinsel ve
motor yetersizlik) oldugu 6grenildi. Anne ve ba-
bada bilinen bir hastalik yoktu.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 17 kg (3-10 persentil)
Boy: 110 cm (10-25 persentil)
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On ii¢ giinliik kiz bebek, nobet gegirme nedeniy-
le yenidogan yogun bakim tinitesinden danigildi.
Nobetlerinin dogumdan sonra 24. saatte basladi-
g1, ardigik, fokal motor (miyoklonik, tonik, klo-
nik) nobetler oldugu, 5 ila 30 dakika stirdiigi,
glin i¢inde 10 nobeti gozlenmesi ve nobetlere
eslik eden apne ataklari nedeniyle entiibe edil-
digi belirtildi. Kan gaz1 incelemesinde (pH:7.09
C02:59 HCO3:12,9 BE:-10.8 laktat:7) asidoz sap-
tandig1 ve Sarnat & Sarnat skorlamasina gére hi-
poksik iskemik ensefalopati (HIE- Evre I) kabul
edildigi, nobetleri nedeniyle sirasiyla levetirase-
tam, fenobarbital, fenitoin tedavilerinin baslandi-
g1 6grenildi. Her yeni baslanan tedavi sonrasinda
kisa siireli nobet kontrolii saglanmasina ragmen
yeniden baglayan fokal nobetleri nedeniyle int-
ravendz midazolam infiizyonu baglandig1 ancak
Konvansiyonel EEGde zemin aktivitesinde amp-
litidlerde baskilanma ve fokal epileptik aktivite
oldugu kaydedildi.
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Ipek DOKUREL CETIN'

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal takiplerinde herhangi bir sorun saptanma-
dig1, 39. Gebelik haftasinda ilerlemeyen dogum
eylemi nedeni ile sezaryen (C/S) ile 3050 gram
agirhginda APGAR skoru (1.dk/5.dk): 5/7 ile
dogdugu 6grenildi. Gebelik sirasinda, annede ilag
kullanimi veya gegirilmis enfeksiyon hikayesi ol-
madig bildirildi.

Aralarinda 3.derece akraba evliligi bulunan
saglikli 24 yas anne ve 29 yas babanin iigiincii ¢o-
cugu oldugu, diger kardesinin saglikli oldugunu,
ancak annenin ilk gebeliginden dogan ¢ocugun
dogum sonrasi perinatal asfiksi nedeni ile ilk
glinde kaybedildigi 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 3470 kg ( 50- 75 p),

Boy: 47 cm ( 3- 10 p),

Bas Cevresi: 33 cm ( 3- 10p )

Genel durumu iyi, biling uykuya egilimli, 6n fon-
tanel 3,5 x3cm, dogal bombe, non-pulsatil, arka
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OLGU-A

Yirmi aylik erkek hasta, yiiriimede gecikme, ko-
nusamama, bagini sallama seklinde anormal ha-
reketleri nedeniyle getirildi.

Sistem sorgulamasinda; goérme, isitme, beslen-
me ve yutma ile ilgili sorun olmadig belirtildi.

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal déneme ait 6zellik olmadig1, miadinda, C/S
ile 2,850 gram agirliginda dogdugu, doguma ait
istenmeyen durum olmadigi, 9 aylik basini tuttu-
gu, 15 aylik destekli, 18 aylik desteksiz oturdugu
ve anlamli kelimesinin olmadig: ilk aylardan bas-
layarak norolojik gelisiminin yasitlarina gore geri
seyrettigi ve halen yiirityemedigi 6grenildi.

Anne ve babasi arasinda akrabalik olmadigy,
aile ve akrabalarinda benzer bulgular1 olan birey
bulunmadigy, bir saglikli kiz kardesi oldugu ve
ailenin kaybedilen ¢ocugu olmadig: ifade edildi.
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Sevim TURAY'

Fizik Muayene

Genel durumu iyi, biling agik, etrafla ilgili, goz
temasi var.

Dismorfik bulgu: Yok

Pupiller: Izokorik. Direkt ve indirekt 1g1k refleks-
leri iki tarafli pozitif.

Goz hareketleri: Tim yo6nlere serbest. Rotatuvar
nistagmus mevcut, strabismus yok.

Pitozis: Yok, Fasiyal asimetri: Yok

Fasikiilasyon: Yok

Ciltte leke: Yok Hepatosplenomegali: Yok

Kalp sesleri: Ritmik, tifiiriim yok.

Kas giicii: Dort ekstremitede spontan hareketler
yeterli. Obje kavrama var, el koordinasyonu geri.
Tonus: Tiim ekstremitelerde tonus artis1 mevcut.

DTRler canly, klonus yok. Babinski refleksi iki ta-
rafli negatif.

' Dog. Dr., Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Néroloji BD., Diizce
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damak, iletim veya sensorinoral isitme kayb1 olan
dar veya atretik kulak kanallar1 bulunur. Hasta-
mizda bu bulgularin yoklugu dislayicidur.

Fotosensitivite ile trikotiyodistrofi (Tay send-
romu): Anormal kirilgan sag, fotosensitivite ve
iktiyotik deriye ek olarak, etkilenen hastalarin
gogunda gelisimsel gecikme / zihinsel bozukluk,
kisa boy ve mikrosefali, biiyiik kulaklar veya mik-
rognati gibi kraniofasiyal dismorfizmler mevcut-
tur. Hastamizda bu bulgularin yoklugu dislayici-
dir.

Genetik analiz: Tiim bu klinik ve radyolojik
ayirici taniya ragmen daha cok sayida HLD tipi
mevcuttur. Bu nedenle hastamizda yapilan tiim
ekzom sekanslama yapilmigtir.

Sonug: TMEM 106B ¢.754G>A/p.Asp252Asn
Class 2 heterozigot mutasyonu saptanmistir. HLD
16 (OMIM:617964) OD hastalik ile uyumludur.

Hipomiyelinizan I6kodistrofi tip 16: TMEM-
106B’nin heterozigot mutasyonu sonucu hastalik
ortaya ¢itkar. TMEM106B, lizozomal membranin
yapisal bir bilegenidir ve lizozom asidifikasyo-
nunda énemli bir rol oynar. Intraseliiler trafigin
diizgiin islemesinde gorevlidir. Bugiine kadar
bildirilen, yaslar1 3-38 arasinda degisen, degisik
biligsel yetide, nistagmus, hipotoni, serebellar
bulgular, konusma geriligi, beyin MRGde hipo-
miyelinizasyon bulgular1 olan toplam 6 olgu bil-
dirilmistir.

OLGU 36 %

Kaynaklar

1.  Aydin K, Nérometabolik hastaliklar olgularda klinik ve
goriintiileme ipuglari. Medical Kitabevi. 2021. s:144-
149

2. Van der Knaap MS, Valk J. Magnetic resonance of mye-
lination and myelin disorders. Berlin: Springer Science
& Business Media; 2005.

3.  Vanderver A, Wolf N.I, Genetic and metabolic disor-
ders of white matter. In: Swaiman KFE, Aswal S, Ferriero
DM, eds. Swaiman’s Pediatric Neurology, Principles and
Practice, 6th edn. Elsevier Saunders, UK/USA. pp:474-
758

4. Steenweg ME, Vanderver A, Blaser S, Bizzi A, de Ko-
ning TJ, Mancini GM, van Wieringen WN, Barkhof F,
Wolf NI, van der Knaap MS. Magnetic resonance ima-
ging pattern recognition in hypomyelinating disorders.
Brain. 2010 Oct;133(10):2971-82

5. Wolf NI, Ffrench-Constant C, van der Knaap MS. Hy-
pomyelinating leukodystrophies - unravelling myelin
biology. Nat Rev Neurol2021 Feb;17(2):88-103

6. Singh R, Samanta D. Pelizaeus-Merzbacher Disease.
2020 Nov 7. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2021

7. Osério MJ, Goldman SA. Neurogenetics of Peli-
zaeus-Merzbacher disease. Handb Clin Neurol.
2018;148:701-722

8. Wishnew et al. Umbilical cord blood transplantation
to treat Pelizaeus-Merzbacher Disease in 2 young boys.
Pediatrics. 2014 Nov;134(5):e1451-7

9. Grupta N. Neural stem cell engraftment and myeli-
nation in the human brain. Sci Transl Med. 2012 Oct
10;4(155):155ra137

10. Barkovich AJ, Deon S. Hypomyelinating disorders: An
MRI approach. Neurobiol Dis. 2016 Mar;87:50-9.

11. Simons C, Dyment D, Bent SJ, Crawford ], D’'Hooghe
M, Kohlschu tter A, et al. A recurrent de novo mutation
in TMEM106B causes hypomyelination leukodystrop-
hy. Brain 2017;140:3105-11.

12. Yan H, Kubisiak T, Ji H, Xiao J, Wang ], Burmeister M.
The recurrent mutation in TMEM106B also causes hy-
pomyelinating leukodystrophy in China and is a CpG
hotspot. Brain 2018;141:1-3.

13. Ikemoto S, Hamano SI, Kikuchi K, Koichihara R, Hi-
rata Y, Matsuura R, Hiraide T, Nakashima M, Inoue K,
Kurosawa K, Saitsu H. A recurrent TMEM106B muta-
tion in hypomyelinating leukodystrophy: A rapid diag-
nostic assay. Brain Dev. 2020 Sep;42(8):603-606.

)



OLGU

Ug yaginda erkek ¢ocuk yiiriiyememe yakinmasi
ile getirildi. On sekiz aylikken yiirityememe giké-
yeti ile dis merkezde degerlendirildigi, hastada
ALT ve AST enzimlerinde yiikseklik saptandig, 2
yasinda daha 6nceden kazanmis oldugu desteksiz

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi, sese yoneldigi, kat1 ve siv1 besinlerle

......

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait sorun olmadigi, 39 haftalik ge-
belik sonrasi vajinal yol ile 3200 gram agirliginda
ve bas gevresi 34 cm olarak dogdugu 6grenildi.
Gelisim basamaklar1 sorgulandiginda basini 2 ay-
likken tuttugu, 7 aylikken desteksiz oturdugu, ilk
kelimesini 10 aylikken soyledigi, hi¢ yiiriiyemedi-
gi, 2 yasindan itibaren desteksiz oturma becerisi-
nin geriledigi 6grenildi.

Aralarinda akrabalik bulunan yirmi sekiz ya-
sinda saglikli anne ve 30 yaginda saglikli babanin
¢ocugu oldugu, ailede zihinsel veya fiziksel yeter-
sizligi olan birey olmadig1 6grenildi.
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Mutluay ARSLAN!

Fizik Muayene

Agirlik: 13 kg (% 10-25)

Boy: 93 cm (% 10-25)

Bas cevresi: 48,4 cm (%10-25)

Dismorfik bulgu: yok

Genel durumu iyi, biling a¢ik

Kooperasyon ve konusma yasina gore geri, or-
yantasyonu degerlendirilemedi

Pupiller izokorik DIR /IDIR: ++/++

G0z dibi: Normal

GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: Bilateral iist ekstremitelerde 5/5 bilate-
ral alt ekstremitelerde 4/5

Alt ekstremitelerde belirgin spastisite ve bilateral
klonus mevcut

Destekle yiiriiyor. Destekle oturabiliyor.

DTR (Patellar refleks) ++++/++++,

Duyu muayenesinde degerlendirilebildigi kada-
riyla patoloji yok

Serebellar testler normal olarak degerlendirildi

U Dr. Ogr. Uyesi, Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD., Ankara
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heterozigot mutasyonlarina bagl gelisebilir. Teda-
vi edilmeyen kisilerde seyrek olarak yasami tehdit
edecek veya oliime neden olacak kadar siddetli,
degisken dereceli epizodik hiperamonyemi ile ka-
rakterizedir. Cogunlukla infantil déonemde bulgu
vermez. Tedavi edilmeyen hastalarda biiytimede
yavaslama, ozellikle alt ekstremitelerde spastisite,
gelisme geriligi ve regresyon izlenir. Tedavi edil-
mezse genellikle siddetli spastisiteye, ambulasyon
kaybina, bagirsak ve mesane kontroliiniin tama-
men kaybina ve ciddi zihinsel yetersizlige ilerler.
Nobetler sik goriiliir, genellikle tedavi ile kontrol
edilebilir.

Arjinaz eksikligi teshisi, klinik ve/veya biyo-
kimyasal ve metabolik tetkiklerin bulgular1 arji-
ninemi diisiindiiren hastalarda ARG1 genindeki
patojenik varyantlarin tanimlanmasi veya eritro-
sitlerde diisiik arjinaz enzim aktivitesinin saptan-
mast ile (<%1) konulur.

Arjininemi beyin MRG bulgular literatiirde
nadir olmakla birlikte genellikle vakalar iizerin-
den tanimlanmustir. Arjininemisi olan 10 vakanin
goriintiileme bulgularinin tartigildigi bir ¢alisma-
da, arjininemili 9 hastada degisken derecelerde
serebral atrofi gozlendigi ve bu hastalarda 3’tinde
serebellar atrofinin oldugu rapor edilmistir.

Tedavi ile oncelikle diyet proteininin kisitlan-
mas! ve hiperamonyemiyi tedavi etmek i¢in ge-
rekli olan oral nitrojen tutucu ilaglarin kullanil-
mast yoluyla miimkiin oldugunca normale yakin
plazma arjinin konsantrasyonu saglanmalidir.
Karaciger transplantasyonu hiperarjininemiyi ve
muhtemelen hiperamonyemi riskini ortadan kal-
dirir, ancak arjinin eksikliginde nadiren gerekli-
dir.

Akut atak sirasinda amag hiperamonyeninin
diizeltilmesidir. Nobetler, gelisme geriligi/ zihin-
sel yetersizlik, spastisite ve eklem kontraktiirleri
icin gerekli tedaviler uygulanir. Bu hastalarda
nobet tedavisinde valproik asitten kaginilmalidir.
Karaciger fonksiyon anormallikleri olan hasta-
larda, cerrahi prosediirlerden 6nce taze donmus
plazma distiniilmelidir.
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Yasa ve metabolik kontroliin derecesine gore
belirlenen araliklarla diizenli takip yapilmalidir.
Yasamun ilk yili i¢in en az ayda bir ve yasamin
ilk yilindan sonra bir metabolizma uzmani tara-
findan belirlendigi sekilde metabolik kontroliin
(plazma amonyak, amino asit profili) degerlendi-
rilmesi; her alti ila 12 ayda bir guanidinoasetat ve
karaciger fonksiyon testleri; her vizitte biiytime ve
gelisimsel ilerlemenin izlenmesi planlanmalidir.

Risk altindaki akrabalarda plazma kantitatif
amino asit analizi, molekiiler genetik test (aileye
0zgli patojenik varyantlar biliniyorsa) veya bir
hastanin tiim kardeslerinde (6zellikle daha geng
olanlar) bulunanlarin erken teshis ve tedavisine
olanak saglamak i¢in enzimatik test ile degerlen-
dirme yapilabilir.
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magnetic resonance spectroscopy findings in patients
with hyperargininemia. Journal of neuroimaging: offi-
cial journal of the American Society of Neuroimaging.
24.2 (2014): 155-60.

)



OLGU

Yedi yasinda erkek ¢ocuk, ellerde titreme ve yiirii-
mede dengesizlik sikayetiyle ile getirildi. Ilkoku-
lun ilk giinlerinde ellerindeki titreme nedeniyle
yazmada zorlandig: fark edildigi, dengesiz yiirii-
diigi ve sik diistiigii 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; gorme, isitme islevle-
rinde fark edilen sorun olmadig1 agizdan normal

Ozgecmis bilgileri gézden gecirildiginde,
prenatal doneme ait 6zellik olmadigi, miadinda
gebelik sonras1 dogdugu, dogum agirhiginin bi-
linmedigi, doguma ait komplikasyon olmadig,
erken gelisim basamaklar1 tam olarak bilinme-
mekle birlikte 24 aylikken yiiriimeye 20 aylikken
konusmaya basladig1 ama gelisim basamaklarinin
her zaman yasitlarina gore geri oldugu ve okuma
ve yazmay1 6grenemedigi belirtildi.

Aralarinda akrabalik bulunan saglikli 30 ya-
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Selen HAS OZHAN'

sinda baba ve 25 yasinda annenin birinci gebe-
liginden birinci yasayan ¢ocugu oldugu, bir tane
kiz kardesinin saglikli oldugu 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 22 kg (25-50 p)
Boy: 124 cm (50 p)

Bas Cevresi: 54 cm (97 p)

Genel durumu iyi, biling a¢ik, kooperasyonu ve
oryantasyonu normal

Dismorfik bulgu: yok

Ciltte leke yok

Hepatosplenomegali: yok

Kalp sesleri ritmik, tfiirtim yok,

Pupiller izokorik

DIR /IDIR:++/++

GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok

Pitozis: yok

! Uzm. Dr.,, SBU, Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghig: ve Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saghg ve Has-

taliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD. Ankara
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larda kismi bir iyilese saglamistir ve bazi hastalar-

da L-2-hidroksiglutaratin idrarla atilimini azaltti-

g1 goriilmustiir. Bilinen en yash hastalar 30 yasin

tizerinde yataga bagimli ve ciddi mental retarde

hastalardir.
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3 yasinda erkek, bacaklarinda agri, yliriimede zor-
luk ve ayaklarinin {izerine basamama sikayetleri
ile getirildi. Benzer sikéyetlerin ilk defa bagvuru-
dan 2-3 ay o6nce basladigi, o donemde herhangi
bir saglik kurumuna bagvurmadigy, sikéyetlerinin
zamanla geriledigi ve son giinlerde tekrar arttig1
ogrenildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde;
prenatal dénemde annenin karaciger enzimlerin-
de yiikseklik saptandigi, miadinda, C/S ile 2,850
gram dogdugu, doguma ait bir sorun olmadigy,
motor gelisim basamaklarinin yasi ile uyum-
lu oldugu 6grenildi. Daha 6ncesinde bilinen bir
hastalik ve hastanede yatis 6ykiisii bulunmayan
olgunun herhangi bir ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu.

Hastamizin, anne ve babasi arasinda akrabalik
mevcuttu. Aile ve akrabalarinda benzer bulgular:
olan birey bulunmuyordu. Kardesi yoktu ve aile-
nin kaybedilen ¢ocugu yoktu.
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Hilal AYDIN!

Fizik Muayene
Viicut agirligy: 14,2 kg (25-50 p), Boy: 101 cm (75
p)> Bas cevresi: 48,9 cm (0,2 SDS)

Genel durumu iyi, bilinci agik, etrafla ilgili, goz
kontag1 var.

Dismorfik bulgu: Yok

Pupiller: Izokorik. Direkt ve indirekt 1g1k refleks-
leri iki tarafta pozitif.

GOz hareketleri: Tiim yonlere serbest. Strabismus
yok.

Goz dibi bakisi: Normal

Pitozis: Yok

Fasiyal asimetri: Yok
Fasikiilasyon: Yok

Ciltte leke: Yok
Hepatosplenomegali: Yok

Kalp sesleri: Ritmik, tifiiriim yok.

Kas giicti: Dort ekstremitede spontan hareketleri
yeterli.

' Dr. Ogr. Uyesi, Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Balikesir
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Infant donemde atesli bir hastalik ile tetikle-
nen siddetli rabdomiyoliz vakalarinda LPIN1 ek-
sikligini ayiric1 tanida unutmamak gerekir.

Tani

Bazi durumlarda, rabdomiyoliz altta yatan gene-
tik bozukluk ve gevresel tetikleyicilerin bir kom-
binasyonundan kaynaklanabilir. Rabdomiyoliz
ile ortaya ¢ikan altta yatan genetik bozukluklarin
belirlenmesi, nadir olmalari, belirgin heterojen-
likleri ve yiiksek siiphe indeksi gerektiren spesifik
olmayan klinik 6zellikleri nedeniyle tanisal bir
zorluk teskil etmektedir. Tekrarlayan RML, pozi-
tif aile oykiisii, eslik eden egzersiz intoleransi veya
tekrarlayan kas kramplari, birincil yag asidi ok-
sidasyon bozukluklarinin diglanmasindan sonra,
lipin-1 eksikligi stiphesini artirmalidir.

On kol egzersiz testi ve norofizyoloji tanisal
degildir. Metabolik incelemelerin ilk asamasinda
herhangi bir anormal bulgu saptanirsa kas biyop-
sisi bir segenektir. Ancak olduk¢a heterojen olan
bu genetik hastalik grubunda kas biyopsisinin
tan1 degeri sinirlidir ve akut fazdan 1 veya 2 ay
sonra yapilabilir. Molekiiler testler, rabdomiyoli-
zin genetik nedenini arastirmak i¢in giderek daha
fazla kullanilmaktadur.

Olgumuzda oldugu gibi; bilinen bir norolojik
hastalig1 olmayan agir rabdomiyoliz ve normal
metabolik inceleme sonuglarinda, ayirici tanida
yag asidi oksidasyon defektleri, mitokondriyal
patolojiler ve glikojen depo hastaliklar: ekarte
edilirse tan1 molekiiler analize dayanir.

Lipin-1 eksikliginde, iskelet kaslarindaki his-
topatolojik bulgular arasinda; kas hiicresi nekro-
zu, kas liflerindeki lipit damlaciklarinin miktar ve
boyutunda artis, tip I kas liflerinin baskinlig1 ve
tip II liflerin atrofisi sayilabilir.

Tan1 konulduktan sonra hastaya genetik da-
nismanlik onerilmeli ve akut epizodlarin erken
taninmasi ve rabdomiyoliz ile ilgili komplikas-
yonlarin erken izlemi ve tedavisinin uygulanma-
sin1 kolaylastirmak i¢in acil durum yonetimini
Ozetleyen bir tan1 kart1 verilmelidir.
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Tedavi

Lipin-1 eksikliginde rabdomiyolizin semptoma-
tik tedavisi ile ilgili olarak, erken teshis, hidras-
yon, karbonhidratlardan yiiksek enerji alimi ve
kardiyak aritmilerin izlenmesi agisindan genel bir
fikir birligi vardir. Deksametazonun lipin eksik-
ligi olan hastalarin miyoblastlarindaki lipit dam-
laciklarinin sayisini azalttig gosterilmistir. Akut
atak sirasinda olasi etken ortadan kaldirilmali ve
enfeksiyonlar antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.
Hayat1 tehdit eden aritmilerin gelisebilme ris-
ki nedeniyle kardiyak monitorizasyon ve takibi
onemlidir. Pichler ve arkadaslari, rabdomiyolizin
ilk semptomunda %10 dekstroz soliisyonlarini
kullanildig1 hiperhidrasyonun ve hiperglisemi ve
hiperkalemiyi kontrol etmek i¢in insiilin uygula-
masinin akut rabdomiyoliz epizodlarinin siiresi-
ni azaltabilecegini one stirmiistiir. Olusabilecek
rabdomiyoliz ataklarini 6nlemek i¢in, uzun siireli
aclik, siddetli veya uzun siireli fiziksel aktiviteler
gibi tetikleyici faktorlerden kaginilmalidir. Ayrica
enfeksiyonlar ve asir1 fiziksel aktiviteler gibi ka-
tabolizmaya yol agabilecek durumlarda oral kar-
bonhidratlarla yiiksek kalori alimini siirdiirmek
rabdomiyoliz ataklarinin sikligini azaltabilir. Bazi
vakalarda, orta zincirli trigliseritler ve L-karnitin
ile desteklenmis yagdan kisitl diyetin klinik ola-
rak etkili olabilecegi de 6ne stiriilmiistiir.
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Alt1 yasinda kiz ¢ocuk, tekrarlayan kusma, bas
donmesi ve karin agris1 sikayetleriyle Cocuk
Gastroenteroloji bolimiinden olasi siklik kusma
ve abdominal epilepsi 6n tanilari ile yonlendiril-
di. Son dokuz aydir, ayda birkag kez gozlenen, 1-2
giin stiren ve giin i¢inde en az 3-4 kez tekrarlayan
siddetli karin agrilar1 ve kusmalar1 oldugu 6gre-
nildi. [lk dénemde bu ataklara atesin eglik ettigi,
ancak son ataklarinda atesinin olmadigi, atakla-
rin hemen sonrasinda ¢ok halsiz oldugu ve birkag
giin kendine gelemedigi ancak diger giinlerde ta-
mamen normal oldugu belirtildi. Bu ataklar sira-
sinda bas agrisi, bulanik veya cift gorme, nobet
gecirme, biling kayb1 ve degisiklikleri gibi eslik
eden ek belirtilerin olmadigi, kusma atag1 éncesi
atak baglayacaginin habercisi olabilecek herhangi
bir ek sikayetinin ortaya ¢itkmadig: belirtildi. Bu
ataklar esnasinda hastane bagvurularinda enfek-
siyona yonelik tim laboratuvar belirteglerinin
aragtirildigl ve normal saptandigi goriildii. Bag-
lanan anti reflii tedaviden fayda gérmedigi, atak
siklig1 ve siiresinin zamanla arttig1 belirtildi.
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Gul YUCEL'

Sistem sorgulamasinda; kusma, karin agrisi
ve bas donmesi oldugu, ancak ataklar arasinda
tamamen normal oldugu, ek sikayetin olmadig:
ogrenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gecirildiginde;
prenatal doneme ait 6zellik olmadigi, miadinda
spontan vajinal dogum ile 3,500 gram agirliginda
dogdugu, doguma ait istenmeyen durum olma-
dig1, dogar dogmaz agladigi, kiivoz ihtiyact ol-
madig1 6grenildi. Gelisim basamaklarini normal
zamaninda kazandig bildirildi. Bilinen ek has-
talig1 olmayan olgunun, aralarinda akrabalik bu-
lunmayan saglikli 34 yasinda baba ve 27 yasinda
annenin ¢ocugu oldugu, diger kardesinin saglikli
oldugu 6grenildi. Ailede epilepsi, migren oykiisii
veya bilinen benzer hastalik olmadig1 kaydedildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 20,6 kg (50 p)
Boy:116cm (60 p)

Bas Cevresi: normosefalik
Dismorfik bulgu: yok,

Ciltte leke yok

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Néroloji BD., Konya
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falopati bildirilmistir (6).

Literatiirde bir yasinda tekrarlayan atesli no-
betler ile bagvuran ve dort yasindayken tip 1
MGCA tanist alan hastanin, on yasinda normal
biligsel islevlere sahip oldugu, ancak dikkat eksik-
ligi ve hiperaktivite bozuklugu oldugu bildirilmis.
Hastanin beyin MR goriintiilemesi, derin sub-
kortikal frontal beyaz cevherde U liflerinin ko-
runmasiyla hafif sinyal anormallikleri gosterdigi
saptanirken, yazarlar bu degisikliklerin klinik
olarak sadece yetigkinlikte sunulan yavas ilerleyen
l6koensefalopatinin (ndrodejeneratif bir bozuk-
lugun) en erken agsamalarini temsil edebilecegini
6ne siirmislerdir. Bu nedenle hastalarin ileriye
doniik takibinin hastaligin dogal seyri hakkinda
daha fazla bilgi edinmemize yardimci olacag: bil-
dirilmigstir (5,6) . Bagka bir ¢alismada 3,5 yasinda
santral hipotoni, intensiyonel tremor, normal bi-
ligsel aktivite ve nonspesifik beyin MRG bulgular1
olan bir ¢ocugun oykiisiinde 22 aylik iken motor
ve konusma geriligi oldugu, hastada 16sin kisitl
diyet ve karnitin tedavisi ile konusma, ndromotor
ve kognitif islevlerinin tamamen normal izlendi-
gi, hastanin takip beyin MRGde sadece derin ve
subkortikal beyaz cevherde nonspesifik sinyal de-
gisiklikleri oldugu belirtilmistir (1).

Tip 1 MGCA beyin MRG bulgular1 nonspesi-
fik veya normal olabilecegi gibi, bazal gangliyon
lezyonlar1 ve spesifik olmayan beyaz cevher lez-
yonlari olabilir ( 6 ). Daha 6nce norolojik gelisimi
normal olan ancak ates sirasinda status distonikus
ve agiklanamayan ensefalopati ile bagvuran tig ya-
sinda kiz cocukta beyin MRG normal saptandigi,
ayrica hastada 16sin kisith diyet ile izlemde hig-
bir norolojik anormallik gozlenmedigi ve asemp-
tomatik oldugu bildirilmistir (9 ). Bu nedenle
aciklanamayan ensefalopatili ¢ocuklarda idrar
organik asit analizi tanrya yardimci olur. Teshis
genellikle idrar organik asit analizi ve AUH gen
mutasyon analizi ile dogrulanmasi ile yapilir.

Tip 1 MGCA patogenezinin enfeksiyon, ates
veya acglik gibi metabolik stresle iligkili olabilece-
gi, ancak bu durum hastalarda tutarl bir sekilde
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gozlenmedigi bildirilmistir. Simdiye kadar, belirli
bir etkili tedavi bildirilmemistir, ancak 16sin veya
protein kisith diyet (60 mg/kg/giin) ve L-karni-
tin (80-100 mg/kg/glin ) onerilmektedir. Losin
kisitlamasi ve karnitin eklenmesi ile erken diyet
tedavisi ¢ocuk hastalarda norolojik durumu iyi-
lestirmede etkili olabilir ( 6 ). Bu nedenle erken
tanida 3-MGA -1, Amerikada bazi yenidogan ta-
rama (NBS) panellerine dahil edilmistir (10).
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Ug buguk yaginda erkek gocuk, bagini tutamama,
oturamama ve gozlerinde titreme sikéyetleri ile
getirildi. Kisi ve nesneleri takibinin olmadigy, kati
gidalar1 yutarken zorlandig: ve hareketlerinin ya-
vas ve az oldugu 6grenildi.

Sistem Sorgulanmasinda obje takibi olmadig:
151k takibinin zayif oldugu, kat1 gidalar: yutmakta
zorlandig, yiriiyemedigi, konusamadigi, sosyal
etkilesimde bulunmadigy, hipoaktif ve gevsek ol-
dugu ifade edildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gecirildiginde; ak-
raba olan anne ve babasinin 5. ¢ocugu olarak,
takipsiz gebelik sonrasi, zamaninda normal do-
gum ile diinyaya geldigi dogar dogmaz agladi-
g1, dogum sonras1 déonemde istenmeyen durum
yasanmadigi o6grenildi. Dogdugundan itibaren
gevsek bir bebek oldugu, basini higbir zaman dik
tutamadigi, oturma, konusma gibi gelisim basa-
maklarini kazanamadig belirtildi.

On yasinda saglikli bir kardesinin oldugu di-
ger 3 kardesinde benzer bulgular1 oldugu ve bir
yas civarinda kaybedildikleri 6grenildi.
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Esra ULGEN TEMEL'

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 13 (3-10 persentil)
Boy: 93 (3-10 persentil)

Bas Cevresi: 46,5 cm (2 persentil)

Genel durumu iyi, kooperasyonu geri, oryantas-
yonu degerlendirilemedi.

Dismorfik bulgu: Yok,

Ciltte leke yok, hepatosplenomegali yok
Kalp sesleri ritmik, tifiirtim yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR: ++/++

GOz hareketleri degerlendirilemedi, Horizontal

nistagmus mevcut

Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Tonus: Tiim ekstremiteler ve gévde hipotonik

Kas giicii: 4 ekstremitede spontan hareketleri hipo-
aktif. Kaslar atrofik goriiniimde. Obje kavrama yok.

Basini tutma, oturma yok

Derin Tendon Refleksleri: hipoaktif, klonus yok.
Babinski isareti -/-

' Uzm. Dr., Cengiz Gokgek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Norolojisi, Gaziantep
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hemisferlerin fiizyonu, korpus kallozum yoklu-
gu ve beyincik ve beyin sap1 hipoplazisi bulunur.
Okiiler bulgular arasinda dogustan katarakt, mik-
roftalmi, buftalmi ve Peter anomalisi bulunur.

CMD’lerin yonetimi, diger néromuskiiler bo-
zukluklar gibi eklem kontraktiirleri, skolyoz, bul-
ber, solunum ve kalp kasi tutulumu gibi hastaliga
6zgii komplikasyonlarin énceden belirlenmesi ve
tedavisi ile kuvvet ve hareket agikliginin korun-
masini hedefler.
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Ug yas erkek cocuk nébet sikliginda artig sikaye-
tiyle getirildi. Son 3 aydir ayda bir kez olan uyanik
iken gozlerini bir noktaya dikme seklinde tonik
kasilma ardindan sag kolda atim seklinde 7-8
dakika siiren ve kusma ile son bulan jeneralize
tonik, klonik vasifta nébet ve postiktal uyku hali
oldugu belirtildi.

[k kez 2,5 yasinda iken gozlerini bir noktaya
dikme, dislerde kilitlenme seklinde 8-10 dakika
stiren jeneralize tonik, klonik vasifta nobet gegir-
digi, EEG'nin normal saptanmas! iizerine ilagsiz
takibe alindig belirtildi. Bir ay sonra gozlerini bir
noktaya dikme ve kollarda ve bacaklarda pedal
cevirme seklinde 10 dakika siireli nobeti olmasi
ve EEG'de epileptik aktivite tespit edilmesi tize-
rine valproik asit tedavisi baglandigi, 3 ay nobet
gecirmedigi bir donem sonrasi ayda bir olan no-
betlerinin devam ettigi ve son bir haftada nobet
sikliginda belirgin artis oldugu 6grenildi.
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lknur CANKURT'

Ozgegmis bilgileri gézden gegirildiginde; 19
yasinda annenin ilk gebeliginden yasayan ilk
¢ocugu olarak, takipli ve sorunsuz term gebelik
stireci sonunda spontan vajinal yol ile 3400 gram
agirhiginda dogdugu, dogar dogmaz agladigi, do-
guma ait istenmeyen durum, morarma, kiivoz ih-
Erken gelisim basamaklarini zamaninda kazandi-
g1, kaba motor ve dil alaninda ayina uygun geli-
sim gosterdigi ifade edildi.

Annenin su anda 22 yaginda ve saglikli oldugu,
babanin 27 yasinda ve ¢ocukluk déneminde epi-
lepsi tanist ile antiepileptik ilag¢ kullanma 6ykiisii-
niin oldugu ancak su an herhangi bir sikayeti ve
nobeti olmadigr 6grenildi. Anne ve baba arasin-
da 1. derece kuzen evliligi (hala-day1 gocuklar1)
mevcuttu. Annenin amcasinda ¢ocukluk done-
minde epilepsi ve ila¢ kullanim 6ykiisii mevcuttu.
Anne ve babanin kuzeni olan ve epilepsi tanisi ile
takipli iken 15-20 yil kadar 6nce 9-10 yaslarinda
kaybedilen bir erkek birey oldugu 6grenildi.
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Yirmi bes giinliik kiz bebek, sarilik, ciltte morluk-
lar, kanlh digkilama sikéyetiyle getirildi. Sariligin 3
giinliik iken bagladigi, ancak 6l¢iim yapilmadigy;
ciltte morluklar ve bulas seklinde kanli olan digkila-
ma sikayetinin 2 giin 6nce basladig1 ve her bezinde
goriildiigii 6grenildi. Herhangi bir travma 6ykiisii
olmayan olgunun huzursuzlugu, emmede azalma,
kusma, ishal yakinmalarinin olmadig: belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; isitme taramasi yapil-
dig1 ve normal saptandigl, emmesinin ve genel
hareketlerinin normal oldugu ve nébetinin olma-
dig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigi; miadinda ge-
belik sonrasi, 3250 gram agirliginda, sezaryen ile
dogdugu, dogar dogmaz agladigi, doguma ait is-
tenmeyen durum olmadigy, anne siitiiyle beslen-
digi, mama destegi almadig1 ve kilo aliminin iyi
oldugu 6grenildi.

Aralarinda ikinci derece akrabalik bulunan
saglikli 28 yasinda baba ve 25 yasinda annenin
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Beyza Belde DOGAN'

¢ocugu oldugu, amcasmin benzer sikéayetlerle 1
yasinda kaybedildigi belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 3850 gr (25-50 p)
Boy: 52 cm (25-50p)

Bas Cevresi: 36 cm (25-50p)
KTA: 148/dk

Solunum Sayist: 50/dk

Genel durumu orta, biling agik, aktif, emmesi
kuvvetli

Cilt rengi: Kirli sari,

Cilt: Sag meme lateralinde 3x3 cm, sirtta 2x3 cm
ekimoz alanlar1

Dismorfik bulgu: yok

Kalp sesleri ritmik, ritmik, S1-S2 dogal, Gftiriim
yok

Solunum sesleri dogal
Karin hafif distandii goriiniimde.

Karaciger midklavikular hatta yumusak kenarli ,
kot alt1 3 cm, Dalak kot alt1 4 cm ele geliyor.

! Uzm. Dr., Mersin Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD.
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psikiyatrik bozukluklar ve yavas ilerleyen norolo-
jik bozuklukla kendini gosterir. Hepato- ve / veya
splenomegali daha 6nce mevcutsa, kalir veya yas-
la birlikte artip ve azalabilir. Bebeklik, cocukluk ve
ergenlik doneminde ortaya ¢ikabilir ve degisken
bir siire boyunca izole bir isaret olarak kalabilir.
Hatta 6nemli sayida hastada (6zellikle juvenil ve
erigskinler) muayene sirasinda splenomegali sap-
tanmaz. Vertikal supraniikleer bakis felci, dikey
diizlemde bakis baslatma hatasidir ve genellikle
asag1 dogru olur. Hastadan hizla yukar: ve agag1
bakmasi istenerek tespit edilebilir. Hastaligin ge¢
infant formundan itibaren tiim formlarda goriile-
bilir ve erigkin grubun tiimiinde mevcuttur.

Tanida Sfingomiyelinaz enzim analizinin yeri
yoktur. Laboratuvar incelemelerinde, kemik ili-
gi incelemesinde depolama hiicreleri (kopiikli
ve deniz mavisi histiyositler) goriilmesi, plazma
biyomarkerlar1 olan oksisterollerin ve lizosfingo-
miyelin analogu olan LysoSM-509’un plazmada
arttiginin gosterilmesi yol gostericidir. Plazma
kitotriozidaz aktivitesi hafif yiikselmis veya nor-
mal olarak odl¢iiliir, NPC'ye spesifik degildir. Ke-
sin tan1 i¢gin NPC1 ve NPC2 gen analizleri yapil-
malidir. En sik NPC1 (Diinya genelinde>% 95)
gen mutasyonu goriiliir. Klinik olarak (ilerleyen
ataksi, dizartri, serebellar tutulum ve distoninin
supraniikleer dikey bakis felci ile kombinasyonu
genellikle teshise gotiiriir) NPC hastalig: siiphe-
si varliginda NPC1 gen mutasyonu saptanmadi-
ginda, NPC2 gen analizinin yapilmas1 gerektigi

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

unutulmamalidir. Beyin MR gériintiilemesi ya-
pilabilir, ancak bulgular spesifik degildir. Serebel-
lar ve kortikal atrofi (6zellikle frontal bélgelerde)
goriilebilir. NPC i¢in su anda onaylanmis tek ilag
Miglustat’tir ve hastaligin nérolojik ilerlemesini
yavaslatabilir. Bunun disinda semptomatik destek
tedavi uygulanmalidur.
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Bir yasinda erkek cocuk, gozlerini bir noktaya
dikme ve kollarda kasilmalar1 olmas: nedeniyle
getirildi. Bu sikayetlerin 2 ayliktan itibaren goz-
lendigi, serebral palsi ve epilepsi tanilariyla izlen-
baslandig1 ancak fayda goérmedigi, sadece uyanik
iken olan kasilmalarinin devam ettigi, kasilmalar
sirasinda bilincinin agik oldugu belirtildi.

Sistem sorgulamasinda goz takibinin zayif ol-
dugu, sese yonelebildigi, beslenmesinin uzun sii-

......

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal déneme ait 6zellik olmadigi, term gebelik
sonrasi 2800 gram olarak, spontan vajinal yol ile
dogdugu, doguma ait istenmeyen durum olmadi-
g1, iki giinliik iken sarilik nedeni ile fototerapi al-
dig1 6grenildi. Halen basini tutamadigl, desteksiz
oturamadigl, yliriimeye baslamadig1 ve anlamli
kelimesinin olmadig1 belirtildi. Bilinen ek hasta-
l1g1 olmayan olgunun, aralarinda akrabalik bulu-
nan saglikli anne ve babanin ¢ocugu oldugu, 10
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Cagatay GUNAY!

yasinda benzer sekilde etkilenmis kiz kardesinin
oldugu, ailede bilinen benzer hastalig1 olan bagka
kimse olmadig1 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 9 kg (25-50 p)

Boy: 73 cm (25-50 p)

Bas Cevresi: 46,5 cm (25-50 p)

Genel durumu iyi, biling agik, iletisimi yasina
gore kisith

Dismorfik bulgu: yok Ciltte leke: yok Hepatosple-
nomegali: yok.

Kalp sesleri ritmik, tfiirtim yok.

Pupiller izokorik. Isik refleksi direkt ve indirekt
bilateral pozitif.

G0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok.
Pitozis yok.

Fasiyal asimetri yok.

Fasikiilasyon yok.

Tim ekstremitelerde tonus azalmis.

Kas giicii: Alt ve iist ekstremitelerde spontan ha-

! Uzm. Dr., Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD., Izmir
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normal neopterin ve biopterin diizeyi ve artmis
3-OMD, L-Dopa ve 5-HTP diizeylerinden olu-
sur. Hastalarin %99’unda diisiik HVA ve 5-HIAA
bildirilmistir (12). Hastamizin BOS nérotrans-
miter metabolitlerinin degerlendirilmesinde yasa
uygun referans araliklar1 g6z oniine alindiginda
literatiirle uyumlu sekilde HVA, 5-HIAA, THB
diizeylerinde azalma ve 3-OMD ve 5-HTP kon-
santrasyonlarinda ise artis saptandi. Literatiirde
ila¢ tedavisine yanitin degisken ve klinik siddete
bagli olabilecegi, tedavi yaniti iyi olan hastalarda
bile klinik semptomlarin hi¢bir zaman tamamen
diizelmedigi bildirilmistir (16). Literatiirde do-
pamin agonistleri, monoamin oksidaz inhibitor-
leri, piridoksal fosfat, piridoksin, antikolinerjik
ajanlar, folinik asit, L-Dopa/karbidopa, L-Dopa,
5-hidroksitriptofan, benzodiazepinler, melatonin
ve segici serotonin geri alim inhibitorleri kullani-
muyla ilgili veriler vardir (12). Olgumuzda verilen
pramipeksol, selegilin, piridoksin ve folinik asit
kombinasyon tedavisi ile okiilojirik krizlerin, dis-
kinezi, distoninin ciddiyetinde hafif bir azalma ve
goz temasinda hafif bir iyilesme goézlendi.

Kaynaklar

1. Kurian MA, Gissen P, Smith M, Heales SJ, Clayton PT.
The monoamine neurotransmitter disorders: an expan-
ding range of neurological syndromes. Lancet Neurol.
2011 Aug;10(8):721-33.

2. Pearl PL, Taylor JL, Trzcinski S, Sokohl A. The pedi-
atric neurotransmitter disorders. J Child Neurol. 2007
May;22(5):606-16.

3. Brennenstuhl H, Jung-Klawitter S, Assmann B, Opla-
den T. Inherited Disorders of Neurotransmitters: Clas-
sification and Practical Approaches for Diagnosis and
Treatment. Neuropediatrics. 2019 Feb;50(1):2-14.

4. Saini AG, Sharma S. Movement Disorders in Inheri-
ted Metabolic Diseases in Children. Ann Indian Acad
Neurol. 2020;23(3):332-7.

5. Lee W-T, Weng W-C, Peng S-F, Tzen K-Y. Neuroimaging
findings in children with paediatric neurotransmitter
diseases. ] Inherit Metab Dis. 2009 Jun;32(3):361-70.

6. Assmann B, Surtees R, Hoffmann GE. Approach to the
diagnosis of neurotransmitter diseases exemplified by
the differential diagnosis of childhood-onset dystonia.
Ann Neurol. 2003;54 Suppl 6:518-24.

7. Hyland K. The lumbar puncture for diagnosis of pedi-
atric neurotransmitter diseases. Ann Neurol. 2003;54
Suppl 6:513-7.

OLGU 44

8. Pearl PL, Wallis DD, Gibson KM. Pediatric neurot-
ransmitter diseases. Curr Neurol Neurosci Rep. 2004
Mar;4(2):147-52.

9. Rodan LH, Gibson KM, Pearl PL. Clinical Use of CSF
Neurotransmitters. Pediatr Neurol. 2015 Oct;53(4):277-
86.

10. Friedman J. Sepiapterin Reductase Deficiency. In:
Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean
LJH, Stephens K, et al., editors. Seattle (WA); 1993.

11. Friedman ], Roze E, Abdenur JE, Chang R, Gasperi-
ni S, Saletti V, et al. Sepiapterin reductase deficiency:
a treatable mimic of cerebral palsy. Ann Neurol. 2012
Apr;71(4):520-30.

12. Wassenberg T, Molero-Luis M, Jeltsch K, Hoffmann GF,
Assmann B, Blau N, et al. Consensus guideline for the
diagnosis and treatment of aromatic l-amino acid de-
carboxylase (AADC) deficiency. Orphanet ] Rare Dis.
2017 Jan;12(1):12.

13. Brun L, Ngu LH, Keng WT, Ch'ng GS, Choy YS, Hwu
WL, et al. Clinical and biochemical features of aroma-
tic L-amino acid decarboxylase deficiency. Neurology.
2010 Jul;75(1):64-71.

14. Alfadhel M, Kattan R. Aromatic amino Acid decarboxy-
lase deficiency not responding to pyridoxine and bro-
mocriptine therapy: case report and review of response
to treatment. Vol. 6, Journal of central nervous system
disease. 2014. p. 1-5.

15. Leuzzi V, Mastrangelo M, Polizzi A, Artiola C, van Ku-
ilenburg ABP, Carducci C, et al. Report of two never
treated adult sisters with aromatic L-amino Acid de-
carboxylase deficiency: a portrait of the natural history
of the disease or an expanding phenotype? JIMD Rep.
2015;15:39-45.

16. Manegold C, Hoffmann GEF, Degen I, Ikonomidou H,
Knust A, Laass MW, et al. Aromatic L-amino acid de-
carboxylase deficiency: clinical features, drug therapy
and follow-up. J Inherit Metab Dis. 2009 Jun;32(3):371-
80.

Danisman: Semra HIZ KURUL!

! Prof. Dr.,, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1
ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Nérolojisi BD., Izmir



OLGU

Dort aylik erkek hasta nobet gegirme sikayeti ile
getirildi. Nobetinin jeneralize tonik klonik vasifta
oldugu, yaklasik 10 dakika kadar siirdiigii, nobet
aninda parmak ucu kan gekerinin 20 mg/dl oldu-
gu ve intravendz dekstroz uygulanmasi sonrasi
nobetinin durdugu, en son 5 saat 6nce uykuya ya-
ve diger herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmadi-
g1 belirtildi. Es zamanli yapilan biyokimyasal de-
gerlendirmelerde kan sekerinin 18 mg/dl ve kan
gaz1 incelemesinin metabolik asidoz ile uyumlu
oldugu goruldi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal donemde sorun olmadigi, miadinda C/S
ile 3500 gram agirhginda dogdugu, dogumda
herhangi bir istenmeyen durum olmadig;, kiivoz
bakimi almadigi, motor gelisiminin yasina uygun
Aralarinda akrabalik bulunan saglikli 29 yasinda
baba ve 26 yasinda annenin ¢ocugu oldugu, bir
tane saglikli erkek kardesinin oldugu, annenin hi-
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Aliye GULBAHCE'

Fizik Muayene

Viicut Agirligi: 7000 gr (34,5 p)

Boy: 63 cm (15,4 p)

Bas Cevresi: 41,5 cm (27 p)

BMI: 17,6 (60 p)

Genel durumu iyi, biling agik, aktif, cevreyle ilgili
Bas boyun muayenesi

Dogal, sag¢ ve sagl deri dogal. Trakea orta hatta
tiroid nonpalpable

Orofarinks, tonsiller dogal, yliksek damak mev-
cut. Bilateral dis kulak yolu ve kulak zar1 dogal

Toraks-Solunum sistemi

Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Ral
yok, ronkiis yok. Deformite yok

Kardiyovaskiiler sistem

Kalp sesleri ritmik. S1,S2 dogal, iifiirtim yok, ek
ses yok

Abdomen muayenesi

Batin rahat hassasiyet yok. Karaciger kot alt1 7 cm
ele geliyor. Dalak normal. Traube agik.

' Uzm. Dr., Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD., Kirikkale
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hiperiirisemi beklenmemesine ragmen hepato-
megaliye eslik eden ketoasidoz, hiperlipidemi
ve biiyiime geriligi ile GSD I ile karigabilmekte-
dir. Kas tutulumunun oldugu Tip 3A olgularinda
kreatin kinaz (CK) yiiksekligi eslik etmektedir.
Kas tutulumu yas ilerledik¢e artmaktadir. Yapilan
elektromiyografik testlerde miyopati ile uyumlu
bulgular gozlenmektedir.

Tani i¢in karaciger, kas dokusu ve fibroblast-
larda enzim aktivitesinin diisiik oldugu goste-
rilebildigi halde giiniimiizde en sik molekiiler
tan1 yontemleri kullanilarak AGL genindeki mu-
tasyonlar taranmaktadir. Herhangi bir neden ile
alinmis kas veya karaciger biyopsilerinde periyo-
dik asit-Schiff (PAS) boyasinin pozitifligi glikojen
dokusunu gostermektedir.

Hastaligin spesifik bir tedavisi bulunmamak-
tadir ve hipoglisemiyi Onlemek {izere yapilan
beslenme planlar1 tedavinin en 6nemli agamasi-
dir. Hipoglisemiden korunmak igin sik beslenme
ve ¢ig musir nigastas1 onerilmektedir. Bu hastalar
glukoneogenez ile ilgili bir problemleri olmamasi
nedeniyle yiiksek proteinli diyetten fayda gore-
bilmektedirler. Yapilan bir ¢alismada diyette top-
lam enerjinin % 30’unu proteinlerden karsilamak
tizere hazirlanmis, asir1 ¢ig nisasta tiiketiminin
onlenmesinin amaglandig: yiiksek proteinli diyet
ile Tip 3A hastalarinda gelisebilecek kardiyomi-
yopatinin 6nlendigi gosterilmistir (1).
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On bes aylik kiz ¢ocuk, ates ve kusma nedeniyle
getirildi. Laboratuvar incelemelerinde laktik asi-
doz, hipoglisemi, hiperiirisemi ve ketoniiri sap-
tandig belirtildi.

Ozge¢misi sorgulandiginda; 40 haftalik gebe-
lik sonrasi, 3400 gram agirliginda, vajinal yolla
dogdugu 6grenildi. Postnatal donemde solunum
sikintis1 nedeni ile yenidogan yogun bakim iini-
tesinde yirmi {i¢ giin boyunca yatis1 yapildig,
solunum destegi verildigi, izlem sirasinda hipog-
lisemi ve metabolik asidoz gelistigi, bu tablonun
bes aylik oluncaya kadar bir yakinmasi olmadigy,
motor gelisiminin yasina uygun seyrettigi, anne
siitli ve sofra besinleri ile beslendigi ve herhangi
bir besin reddi olmadig belirtildi.

Soy ge¢misinde; aralarinda kuzen akrabalig:
bulunan anne ve babanin ikinci ¢ocugu oldugu
ve bes yasindaki erkek kardesinin saglikli oldugu
ifade edildi.
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Dilek GUNES

Fizik Muayene

Viicut agirligr: 10,55 kg (SDS: 0,36, persentil:
64,06),

Boy: 78 cm (SDS: -0,16, persentil: 43,64)

Bas gevresi: 45,7 cm (SDS: -0,69, persentil: 24,51),
Viicut sist: 39 °C idi.

Genel durumu orta, kussmaul solunumu vardu.
Solunum sesleri esit ve dogal, ral ve ronkiis yoktu.
Kardiyovaskiiler sistem muayenesi dogald1.

Batin rahat, hassasiyet yok, karaciger kot alt1 dort
cm ele geliyordu, sol lob ele gelmiyordu. Genitoii-
riner sistem muayenesi dogaldi.

Pupiller izokorik, 151k refleksi bilateral alintyordu.
Derin tendon refleksleri dort ekstremitede nor-
moaktif idi.

ilk Degerlendirme

Olguyu 6zetleme

Ates ve kusma sikayeti ile bagvuran olgunun tet-
kiklerinde hipoglisemi, laktik asidoz, hiperiirise-

! Uzm. Dr., Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Metabolizma BD., Istanbul
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talarda atak sirasinda hipoglisemi, laktik asidoz,
artmis anyon agiklt metabolik asidoz, ketozis ve
hiperiirisemi goriiliir. Idrar organik asit analizin-
de gliserol ve gliserol 3-fosfat artmistir. Plazma
trigliserid ol¢iimiinde kullanilan testler gliserolii
trigliseritten ayiramadigi igin psédohipertriglise-
ridemi goriilebilir (8).

Kesin tani klinik ve laboratuvar olarak siip-
helenilen olgularda molekiiler ve/veya enzimatik
analiz ile dogrulanabilir. FBPaz enzim ol¢limii
karaciger dokusu veya mononiikleer beyaz kan
hiicrelerinde yapilabilir. Ancak hem noninva-
ziv olmas1 hem de kolay ulagilabilirlik agisindan
molekiiler analiz 6nerilmektedir. Hastalikta ge-
notip-fenotip korelasyonu bildirilmemistir. Tan1
i¢in fruktoz yiikleme testi tehlikeli olabilecegin-
den kaginilmalidir (2).

Ayiricr tanida herediter fruktoz intoleransi,
organik asidemiler (beta ketotiyolaz eksikligi,
vb), glikojen depo hastalig tip 1, piriivat karbok-
silaz eksikligi, yag asidi oksidasyon defektleri, mi-
tokondriyal hastaliklar ve PGM1-CDG yer alir.

Ataklar ¢ocukluk doneminde daha sik goriil-
mekle birlikte yas ilerledikge sikliklar1 azalir. Atak
sirasinda hipoglisemiyi diizeltmek i¢in oral ve int-
ravendz glukoz destegi verilmelidir. Kan gazinda
pH <7,1 ise bikarbonat destegi verilebilir. Fruk-
toz, sukroz, sorbitol ve gliserol alimindan kaginil-
malidir. Ataklar arasi donemde hipogliseminin
onlenmesi i¢in uzun agliklardan kaginilmalidir.
Bunun i¢in sik beslenme ve bir yasindan sonra ¢ig
muistr nisastast ile desteklenen diyet tedavisi plan-
lanmalidir (9). Ayrica enfeksiyon riskini azaltmak
i¢in rutin asilama ve yillik grip asis1 6nerilmek-
tedir. Enfeksiyon donemlerinde enerji aliminin
arttirilmasi konusunda aileler uyarilmalidir.

Ozellikle cocukluk dénemindeki ataklar sira-
sinda fruktoz, sakkaroz, gliserol ve sorbitol i¢eren
gida maddeleri ve ilaglardan kaginilmalidir. Has-
talar <2 g/kg/giin fruktozu genellikle iyi tolere
ederler ancak ozellikle kiiciik ¢ocuklarda yiiksek
doz fruktozun (>1g/kg) tek bir seferde alinmasi
Onerilmemektedir (2).
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On giinliik kiz gocuk, emmede azalma ve genel
durum bozuklugu nedeniyle getirildi. Otuz iki
yasindaki annenin 1. Gebeliginden 1. Yagayan
olarak, sezaryen ile 32 haftalik (oligohidramniyos
nedeniyle), 2500 gram agirliginda dogdugu, post-
natal 3. giine kadar belenmesinin ve aktivitesinin
iyi oldugu, 3. gliniinde emmede azalma oldugu
Ogrenildi. Postnatal 10. giine kadar yenidogan
yogun bakim {iinitesinde takip edildigi ve letarjik
durumda olmasi, apne gozlenmesi ve nobet gegir-
mesi nedeniyle yonlendirildigi, nébetlerinin pedal
cevirir vasifta oldugu belirtildi. Prenatal dykiisiin-
de bir 6zellik olmadig; ifade edilen olgunun anne
ve babasi arasinda akrabalik olmadig1 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 2500 gr (10 p)

Boy: 48 cm (50 p)

Bas Cevresi: 33 cm (50-75 p)

Genel durumu orta, letarjik goriintimde, hipoaktif
Dismorfik bulgu: yok, Ciltte leke yok
Hepatosplenomegali: yok

Kalp sesleri ritmik, tifiiriim yok,

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok,
Pitozis yok
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Asburce OLGAC

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Hipoaktif, aksiyel hipotonisite mevcut
DTR canly, klonus yok. Babinski isareti -/-

ilk Degerlendirme

Olguyu 6zetleme

On giinliik kiz olguda, postnatal 3. giiniinde bas-
layan beslenememe, kusma, letarji ve pedal ge-
virme tarzinda noébet Oykiisii yani sira fizik mu-
ayenede belirgin aksiyel hipotonisitesinin oldugu
gozlenmistir. Derin tendon reflekslerinde canlilik
kaydedilmistir.

Bulgularin derlenmesi ve yorumlanmasi

Olgunun sikéayetlerinin anne siitii ile beslenme-
yi takiben, postnatal 3. giinden sonra baglamasi,
nobet, ensefalopati olmasi altta yatabilecek intok-
sikasyon tipi metabolik hastalik olasiigini akla
getirmektedir. Anne ve baba arasinda akrabalik
ve benzer kardes oykiisii olmamasina ragmen, bu
tiir bir klinik tabloda dogustan metabolik hasta-
liklar ekarte edilmelidir.

Ana Basliklarla Olasi On Tanilar

Yenidogan doneminde nobet ve ensefalopatiye
neden olabilecek;

' Dog. Dr,, Saglk Bilimleri Universitesi, Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD., An-
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Peroksizomal hastaliklar (Zellweger
spektrumu bozukluklarr)

Yaygin beyaz cevher tutulumu yani sira kortikal
gelisim malformasyonlar1 izlenir. Bazal gangli-
yonlarin etkilenimi beklenen bir bulgu degildir.

Vitamin yanith epilepsi (B6,
piridoksal fosfat, folinik asit)

Cogunlukla beyin MRG incelemelerinde belirgin
patolojik bulgu saptanmaz.

Holokarboksilaz sentaz/biyotinidaz
eksikligi,
Beyaz cevherde, derin gri cevher ve beyin sap1 ya-

pilarinda diftiiz tutuluma Leigh benzeri tutulum
beklenir.

Molibden kofaktér eksikligi, Sulfit
oksidaz eksikligi

Beyin MRG bulgular1 agisindan benzer olan bu
hastaliklarda erken yenidogan doneminde beyaz
cevher, korteks, bazal gangliyonlar, talamusta diffiiz
6dem izlenirken ge¢ donemde periventrikiiler be-
yaz cevherde kistik ensefalomalazik goriiniim, bazal
gangliyonlar ve talamusta gliyozis ve atrofi goriiliir.

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik
On Tanilarin Birlikte Yorumlanmasi

Hastada metabolik asidoz ve hiperamonyeminin
goriilmemesi organik asidemiler ve tire dongiisii
bozukluklarini biiyiik olgiide diglamaktadir. Yag
asidi oksidasyon bozukluklarinin birgogunda
goriilmemesi gereken keton negatif hipoglisemi,
kreatin kinaz ytiksekligi ve kardiyak tutulum olgu-
muzda tespit edilmemistir. Agilkarnitin profilinin
normal olmasi da bizi bu 6n tanilardan uzaklagtir-
mistir. Plazma amino asit analizinde tespit edilmis
olan dall1 zincirli amino asit yiiksekliklerine idrar-
da organik asit analizinde tespit edilmis olan ke-
toasitlerdeki artis ile beraber degerlendirildiginde,
MSUD 6n planda diistintilmelidir.

Goriildigi tizere klinik, laboratuvar ve radyo-
lojik bulgular birlestirildiginde biiyiik 6l¢iide ol-

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

gunun MSUD ile uyumlu oldugu anlagilmaktadir.

Maple Syrup Urine Disease

MSUD mitokondri igerisinde yer alan “dall1 zin-
cirli alfa-ketoasit dehidrojenaz” ad1 verilen enzim
kompleksinde meydana gelen bozukluklara bagh
olarak ortaya ¢itkan bir metabolik hastaliktir. Bu
enzim kompleksi dalli zincirli amino asitler olan
valin, 16sin ve izolésinin yitkimindan sorumludur.
Hastalik otozomal resesif olarak kalitim goster-
mektedir. Insidansinin tiim diinyada 1/185.000
oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemiz gibi akraba
evliligi oranlarinin yiiksek oldugu iilkelerde daha
sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu komplekste
yer alan enzimlerin aktivitelerinde meydana ge-
len bozukluk sonucunda viicut sivilarinda dalli
zincirli amino asitlerin ve ilgili dall1 zincirli keto-
asitlerin birikmesine yol agar. Tedavisiz kalmasi
durumunda biriken metabolitlerin nérotoksik
etkilerine bagli olarak geri doniisiimsiiz norolojik
hasarlanma meydana gelir. Klasik olarak yenido-
gan doneminde gelisme geriligi, beslenme giiglii-
gii ve idrarda gemen kokusu ile kendini gosterir.
Tedavi, katabolik stirecin diizeltilmesi i¢in yiiksek
oranda enerji (dekstroz) replasmani, toksik me-
tabolitlerin uzaklastirilmasi igin ekstrakorporeal
detoksifikasyon yontemlerinin kullanilmasi ve
kronik dénemde dall1 zincirli amino asitlerin di-
yet kisitlamasindan olusur. Tedavinin erken do-
nemde baslatilmamasi durumunda geri doniisii
olmayan norolojik hasara neden olacagi igin has-
taligin erken taninmasi ve erken dénemde tedavi-
ye baslanmasi 6nem teskil etmektedir.
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Yirmi ii¢ yasindaki annenin 3. gebeliginden 3.
yasayan ¢ocuk olarak 40 haftalik gebelik sonrasi
2800 gram agirliginda dogan ve yenidoganin ge-
¢ici takipnesi nedeniyle yenidogan yogun bakim
tinitesinde izlenirken, hipotoni, konviilziyonlar,
korneada 6dem, korpus kallozum agenezisi, poli-
kistik bobrekleri saptanmis olan 27 giinlitk erkek
bebek olasit metabolik hastaliklar agisindan yon-
lendirildi. Sekiz giinliikten itibaren baslayan ve
tekrarlayan nobetleri oldugu belirtildi.

Sistem Sorgulanmasinda; emme refleksinin ol-
madigl, orogastrik sonda ile beslenmeye baglan-
dig1 6grenildi.

Anne ve baba arasinda akrabalik oldugu ve diger
iki kardesinin saglikli olduklari belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 3500 gr (<3 p),
Boy: 55 cm ( 10p ),
Bas Cevresi: 35,5cm (3-10p)
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Mehtap KAGNICI'

Dismorfik bulgular: Yiiksek ve ¢ikik alin, kiigitk
gene, yitksek arkli damak, genis 6n fontanel, arka
fontanale kadar acik siitiirler, basik burun, epi-
kantal kivrim, bilateral inmemis testis, Pes ekino-
varus dahil multipl konjenital anomalisi mevcut.
Genel durumu orta - kotd,

Pupiller izokorik DIR/IDIR :++/++

Goz dibinde bilateral optik atrofi,

Retinada yaygin pigmentasyon artisi saptandi.
Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 4 ekstremitede spontan hareket yok,
hipoaktif

Tonus: tiim ekstremitelerde hipotonisite mevcut
DTR hipoaktif

Moro ve emme refleksleri yok,

Klonus yok,

Babinski -/-

Hepatosplenomegali: yok

Kalp sesleri ritmik, tifiirtim yok.

Ciltte leke yok

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD.,

Antalya

521)



birlestirildiginde Zellweger sendromu tanisi ile
izleme alind1.

Hastanin beslenmesinin ayarlanmasi ve semp-
tomlara gore destek tedavileri uygulandi. Ad-
renokortikal Yetmezlige yonelik olarak ditirnal
ACTH, kortizol ve kan sekeri takibi ile diyetin-
de uzun zincirli yag asitlerinin kisitlanmas; total
enerjinin %34 {i yagdan, yagdan gelen enerji top-
lam enerjinin %21’i Lorenzonun yag1 ve gliserol
trioleat ile birlikte beslenme programi ayarland.
Aileye hastalik prognozu hakkinda bilgi verildi.
Taburculuk sonrasi 3 aylikken beslenme sonrasi
morarmasl olmasi tizerine servise alinan olgu iz-
leminde kaybedildi.

Hastamizin anne ve babasi arasinda akraba
evliligi mevcut olup, baslangi¢ bulgular1 neonatal
donemde gozlenmis olup; yenidogan déoneminde
baslayan direngli nobetler ve agir hipotonisite ile
karakteristik kraniofasiyal bulgular1 mevcuttu.
Cok uzun zincirli yag asidi analizi ile tan1 alan
hastamizin Genetik analizinde PEX 1 geninde
€.2226+2T>C homozigot mutasyon saptandi.
Akraba evliligi nedeni ile anne ve babasinda da
PEX 1 geninde ¢.2226+2T>C heterozigot tasiy1-
cilik saptandi. Saglikli kardeslerin de bu yonden
taranmasi ve aileye genetik danismanlik verilmesi
planlandu.

Peroksizomal Bozukluklar

Peroksizomlarin yoklugu veya tek bir peroksizo-
mal enzim eksikligi sonucu biyokimyasal anor-
malliklerin ve klinik spektrumun genis bir yelpa-
zede goriilmesi ile karakterizedir. Semptomlarin
baslangig yas1 yenidogan déneminden erigkinlige
kadar degismektedir. Genellikle etkilenen organ
sistemleri merkezi ve periferik sinir sistemi, goz,
isitsel sinir, karaciger, bobrekiistii bezleri ve iske-
let sistemi olup; ciddi bir gelisimsel gecikme ile
ortaya ¢ikabildigi gibi normal zekali bireyler de
vardir. Klinik olarak, peroksizomal bozukluklar
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tanisal yaslarina gore kabaca ti¢ gruba ayrilabil-
mektedir;

(1) Yenidogan - Infantil Baglangic
(2) Cocukluk Cag1 Baslangigli Form ve
(3) Adolesan - Eriskin Baslangichh Form

Yenidogan - infantil baslangi¢ yas1 olan Zel-
Iweger Spektrum Bozuklugu hastalar1 genellikle
tanimlanan klasik Zellweger sendromuna ¢ok
benzeyen ve birden fazla konjenital defektle ka-
rakterize olan siddetli fenotip gosterirler.

Zellweger sendromu infantlarda en sik gorii-
len peroksizomal hastaliktir. Serebrohepatorenal
sendrom, peroksizomal biyosentez bozukluklari-
nin prototipidir. Tipik kraniyofasiyal dismorfizm
ve derin norolojik anormallikler ile karakterize-
dir. Akraba evliliginin yiiksek oldugu tilkemizde
nadir goriilen metabolik hastaliklarin siklig yiik-
sek olup, neonatal baslangich epileptik ensefalo-
patilerin ayiric1 tanisinda Zellweger Sendromu
mutlaka diistintilmesi gereken kalitsal metabolik
hastaliktir.
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Ug yasinda kiz ¢ocuk, 2 giindiir devam eden ates,
burun akintisi, 6kstiriik sonrasinda uykuya meyil
ve jeneralize tonik klonik 6zellikte nébet gecirme
nedeniyle getirildi.

Diger organ sistemlerinin sorgulanmasinda
ek sikayeti olmadig1 ve gegirmis oldugu ek hasta-
l1g1 bulunmadigy, benzer sikayetlerinin daha 6nce
olmadig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gecirildiginde;
prenatal doneme ait 6zellik olmadigi, miadinda,
3500 gram agirhginda C/S ile dogdugu, doguma
ait istenmeyen durum olmadigi, postnatal do-
nemde kuvozde kalma veya sarilik 6ykiisii olma-
dig1, gelisim basamaklarinin yasina uygun oldugu
ogrenildi.

Hastanin akrabalik bagi bulunmayan, saglikli
35 yasinda baba ve 28 yasinda annenin birinci ge-
beliginden birinci yasayan ¢ocuk olarak dogdugu
ve ailenin tek gocugu oldugu belirtildi. Bagka kar-
des veya oli dogum Oykiisii yoktu.
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Nazli Balcan KARACA!

Fizik Muayene

Viicut Isis1: 38,8 °C

Nabiz: 128 /dakika

Solunum Sayzs1: 28 /dakika

Genel durumu orta, uykuya meyilli, letarjik
Tonsiller ve Orofarinks: Hiperemik

Solunum Sistemi: Her iki hemitoraks solunuma
esit katiliyor.

Ral /Ronkiis yok

Mezokardiyak odakta 2/6 derece pansistolik {ifii-
rim+

Hepatosplenomegali yok

Pupiller [zokorik, 151k refleksi +/+ ,Nistagmus Yok
Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Derin Tendon Refleksleri: Hiperaktif

Tonus: 4 ekstremitede tonus artigt mevcut

Ense sertligi mevcut

Ciltte leke yok

! Uzm. Dr., Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Fellowship, Cocuk Néroloji BD., Ankara
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Beyin manyetik rezonans goriintiilenmesi
(MRG) ANE-1 tanist i¢in bilgisayarli tomog-
rafiden daha hassastir, ozellikle klasik olarak
T2-FLAIR agirlikli MRGde bilateral talamus ve
beyin sapinda simetrik hiperintens T2 sinyal uza-
mas1 gosteren lezyonlar bu hastaligin en belirgin
ozelligidir. Lezyonlar yaygin olarak T1'de hipoin-
tenstir ve siklikla diftizyon kisitlilig1 bildirilmistir.
Daha az siklikla lezyonlar servikal omurilik, sere-
bellum, medial temporal loblar veya insular kor-
teks ve mamiller cisimler, hipokampus, amigdala,
klaustrum ve dis kapsiil dahil olmak tizere diger
subkortikal bolgelerde bulunabilir. Bu multifokal
lezyonlar tipik olarak simetriktir, ancak asimetrik
olabilir. Ayrica lezyonlar hastaligin seyri boyunca
6demden petesiyal kanamaya ve nekroza kadar
ilerleyebilir. Klinik iyilesmeyi takiben lezyonlar
tamamen diizelebilir veya atrofi, hemosiderin bi-
rikimi veya beyaz cevher kistlerinin gelisimi ile
sonuglanabilir. Viral ensefalitlerin (6zellikle influ-
enza viriisii) néroradyografik bulgular: ile ANE-
1 arasinda dnemli bir 6rtiisme olabilir. Bu bulgu,
influenza ile tetiklenen ensefalitlerin hemen he-
men ayni ndrogoriintilleme bulgularina, ancak
farkli klinik seyirlere sahip olmasi ve gen-gevre
ara ylziniin karmagikliklarini vurgulamasi agi-
sindan dikkate degerdir. Bu nedenle, influenza
ANE’ye neden olan ajan olarak tanimlansa bile,
RANBP?2 i¢in ek genetik testler gerekmektedir.

ANE-1 tedavisi genellikle yogun bakim sart-
lar1 altinda antiviral tedavi ve immiinodiilatér te-
davi seklindedir. ANE-1 nadir goriilen bir durum
oldugundan, potansiyel terapétikleri aragtiran ¢a-
lismalar sinirlidir. Steroidlerle erken tedavi, infla-
masyonu azaltarak sitokin firtinasi ve metabolik
disfonksiyonun tedavisine ikincil oldugu diisii-
niilen iyilestirilmis sonuglarla iligkilendirilmigtir.
Steroidler, anti-inflamatuvar etkilere ek olarak,
mitokondri iizerinde koruyucu diizenleyici etki-
ler saglayarak, noroprotektif etki ve sinaptik plas-
tisiteye olanak taniyabilirler. Steroidlerin 6zellikle
noroinflamasyonla iliskili 6demin sinirlama ama-
ciyla yiiksek dozda kullanilmasi miimkiindiir.

OLGU 49 %__

Ayni terapoétik etki IVIG, plazmaferez veya anti-
virallerle goriilmemistir.

Hastaligin patofizyolojisine dayanarak, IL6
veya TNF alfa inhibisyonu gibi hedefe yonelik
tedaviler onemli rol alabilir, ancak bu hedeflenen
biyolojikler iizerindeki ¢aligmalar sinirhidir ve
kortikosteroidlerle birlikte uygulandiginda tocili-
zumab kullanimindan yalnizca bir pediatrik vaka
serisinin fayda sagladigi rapor edilmistir. IL6
inhibisyonunun birincil faydasinin hem sitokin
aktivasyonunu sinirlamasindan hem de ikincil
sitotoksik beyin hasarinin 6nlenmesinden gelebi-
lecegi 6ne siirtilmiistiir.

ANE-1, etkin tedavi se¢eneklerinin olmamasi
ve siklikla atlanan taniya bagli olarak tedavide ge-
cikme olmas1 nedeniyle mortalitesi yiiksek, hete-
rojen bir klinik ve genetik sendromdur. ANE-1"in
artan farkindalig: kritiktir. Uygun ve zamaninda
tan1 tedavi acisindan 6nemlidir.
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Uc yasinda erkek, desteksiz oturamama, konu-
samama, el ince becerilerinde gerilik nedeniyle
getirildi. Ilk olarak 6 aylikken destekle oturmada
gecikme, bas kontroliiniin tam olmamasi ve yasit-
larina gore gevsek bir ¢cocuk oldugu fark edildigi,
destekli oturmaya son birkag aydir basladigi, ha-
len emekleyemedigi ve anlamli kelimesi olmadig:
6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi, sese yoneldigi, beslenmesinin normal
oldugu 6grenildi

Ozgecmis bilgileri gozden gecirildiginde;
prenatal doneme ait 6zellik olmadigi, miadinda,
2500 gram agirliginda C/S ile dogdugu, doguma
ait komplikasyon olmadig: belirtildi.

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne ve
babanin ¢cocugu oldugu, 10 yasinda saglikli bir er-
kek kardesinin oldugu 6grenildi.
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Halil CELIK'

Fizik Muayene

Viicut Agirligr: 28 Kg (25-50 P)

Boy: 116 Cm (25-50 P)

Bas Cevresi: 49,5 cm(25-50 P)

Genel Durumu iyi, biling agik, goz temas1 ve gev-
reyle ilgisi mevcut.

Pupiller izokorik, IR:++/++

G0z Hareketleri: Yukar1 bakis normal diger yonle-
re goz hareketlerinde okiillomotor apraksi mevcut
Pitozis Yok

Fasiyal Asimetri Yok

Nistagmus Yok

Fasikiilasyon Yok

El hareketleri koordinasyonu bozuk, obje kavra-
Y151 yavas

Kas Giicii: 4 ekstremite spontan esit hareketli
Tonus: Hipotonik aksiyel hipotonisite mevcut
DTRler normoaktif, Klonus Yok
Hepatosplenomegali yok

Ciltte bulgu yok

' Uzm.Dr., Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Konya
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Tartisma

Olgumuzun temel 6zellikleri olan motor ve bilis-
sel becerilerde gerilik nedeniyle getirilen ¢ocuk-
larda genis bir etiyoloji listesi ile karsilasmaktayiz.
Ayrica giin gectikge, tani i¢in kullanilan testlerin
nitelikleri ve ulasilabilirligi arttik¢a, daha 6nceden
tanimlanmus, klinik bulgulari iyi bilinen hastalik-
lar dahil olmak iizere birgok hastaligin genis yel-
pazede bir belirti, muayene bulgusu, laboratuvar
ve goriintiileme verileri ile ortay ¢iktig1 gozlem-
lenmeye baslanmistir. Bu nedenlerle bu boliimde
ayirici tani yapilirken yiizyillardir kullanilagelen
parga verileri birlestirerek, daha 6nceden kompo-
nentleri tanimlanmis tiimele (hastanin tani aldig:
hastalik) ulasma yolu kullanilmis, fakat kesin ifa-
delerden kaginilarak; “diisiindiirebilir, uzaklasila-
bilir” ifadeleri tercih edilmistir.

Motor ve bilissel becerilerde gerilik ile gelen
hastalarda beyin goriintiileme bulgular: genellik-
le patolojik bulgular gostermektedir. Bu nedenle
olgumuzda mevcut bulgular1 nedeniyle ilk olarak
beyin goriintillemesi planlanmistir. Beyin MRG
ornekleri ile olguda kesin bir taniya gidileme-
mis, saptanan hipoplazi/atrofi bulgular1 ve klinik
birlikte degerlendirildiginde halen farkli grup-
lardaki bir¢ok hastalik tanisina ulagsma ihtimali
bulunmakta idi. Mevcut imkanlar dahilinde has-
taya genis ¢capli genetik inceleme yapilarak kesin

taniya varilmigtir.
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Spinoserebellar Ataksi Tip 42

Norogelisimsel gerilik ve erken baslangicli ataksi
(SCA TIP 42) ilk defa 2018 yilinda Chemin ve ar-
kadaglar1 tarafindan tanimlanmisti. CACNA1G
geninde mutasyon sonucu goriilen oldukg¢a nadir
otozomal dominant bir SCA tiirtidiir. SCA 42’li
tiim hastalarda yasamin ilk yilindan itibaren olan
global gelisme geriligi, aksiyel hipotoni ve beyin
MRG(de serebellar atrofi/hipoplazi vardir. Ayrica
daha 6nce tanimlanan bazi olgularda dismorfik
yiiz bulgular1 ve parmak anomalileri vardir.

Kaynaklar
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On bes yasinda erkek hasta, yiirimede dengesiz-
lik, algilama ve anlamada yetersizlik olmasi nede-
ni ile bagvurdu. Mevcut sikayetlerinin yiirimeye
ve konusmaya basladigi donemden itibaren fark
edildigi ve giderek ilerledigi 6grenildi. On sekiz
aylikken yiirimeye basladigi, okuma yazmay1 3.
sinifta 6grenebildigi ifade edildi.

Ozge¢misinde 27 yas annenin ikinci gebeligin-
den ikinci bebegi olarak miadinda, 3000 gram se-
zaryen ile dogdugu, 17 giinliik iken sarilik nedeni
ile fototerapi uygulandigy, 3 aylik iken konviilziyon
gecirdigi ve 2 giin yogun bakimda takip edildigi
belirtildi. Alt1 aylik iken sik ishal ve kilo alamama
olmasi nedeni ile kistik fibrozis tanisi konarak A,-
D,E,K vitaminleri ile pankreas enzim replasman
tedavileri baglanmig. Hastanin kistik fibrozis aci-
sindan genetik olarak tasiyict oldugu, ter testinin
sinirda yiiksek bulundugu ve taninin klinik olarak
diigtiniildigii 6grenildi. Ug kez endoskopi, 3 kez
kolonoskopi yapilip normal olarak degerlendiril-
di. Miyopi olmasi nedeni ile gozliik kullanan, B12
diistikliigii sebebi ile gocuk hematoloji takibinde
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Esra SARIGECILI!

olan olgunun sik tekrarlayan ishalleri ve akciger
enfeksiyonu gegirme Oykiisii vardi.

Soy ge¢misinde anne baba arasinda akrabalik
olmadig: belirtilen ailenin iki cocugu olup birinci
¢ocugun 18 yasinda kiz ve sik tekrarlayan ishali
oldugu, mental diizeyinin ise normal oldugu be-
lirtildi.

Fizik Muayene

Boy:167, 6 cm (25-50 p)

Viicut Agirhigr: 47,7 kg (3-10 p)

Genel durumu iyi, biling a¢ik, koopere oryante
Dismorfik bulgu yok

Ciltte leke yok

Hepatosplenomegali yok

Kalp sesleri ritmik, tifiirim yok

Pupiller izokorik DIR+/+ ve IR +/+

GOz hareketleri her yone serbest, pitozis yok
Fasiyal asimetri yok ve diger kraniyal sinir mua-
yeneleri normal

Kas giicii ve tonusu dogal.

Yiiriime hafif ataksik

Serebellar testler disdiyadokinezi ve dismetri po-
zitif

! Uzm Dr,, Saghk Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Adana
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Spinal tutulum; STK’nin nadir goriilen bir var-
yantidir. Yavas ilerleyen miyelopati, kortikospinal
ve dorsal kolon demiyelinizasyonu ile karakte-
rizedir. Genel olarak spinal ksantomlu hastalar,
klasik STK hastalarina gore daha hafif bir klinik
seyre sahiptir. STK’nin bu varyantinda, zeka ne-
redeyse normaldir.

Goz; Hastalarin gogunda ilk goriilen bulgular-
dan biridir. Genelde 10 yastan 6nce ortaya gikar
ve bilateraldir.

Diger; Erken yaslanma ve Hipotiroidizm go-
rilebilir (5,6,7).

Tanidan klinik, laboratuvar ve beyin MRG ile
stiphelenilir. Hik4yede neonatal kolestatik sarilik,
direngli diyare, ¢ocukluktan once ortaya cikan
katarakt, Adolesan ve yetiskinlerde ortaya ¢ikan
tendon ksantomlari, ataksi, spastik paraparezi,
entelektiiel ya da psikiyatrik bozulma durumunda
STK disiiniilmeli ve ileri aragtirmalarin yapilmasi
planlanmalidir. Laboratuvarda safra asit sentezin-
de meydana gelen bozukluktan dolay:r serumda
kolestanol seviyesinde 5-10 kat artig goriiliir. Ke-
nodeoksikolik asit ciddi diizeyde azalir iken; safra,
idrar ve serumda da safra alkol diizeyi ciddi 6l¢ii-
de artar. Laktat diizeyi yiikselir ama spesifik de-
gildir. Kan-beyin bariyeri bozuldugu i¢in BOSta
kolestanol diizeyi artar. Norogoriintiilemede be-
yin tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’lerinde diffiiz atrofi, beyaz cevher sinyal
degisiklikleri goriiliir. Serebellumda bilateral fokal
serebellar lezyonlara rastlanir. T2 MRGde lezyon-
lar dentat niikleus, globus pallidus, substansiya
nigra ve inferior olivede goriiliir. Bilateral serebel-
lar lezyonlar ve serebellum beyaz cevherde lezyon-
larin ¢ogunlukta olmasi lokodistrofilerden ayirici
tanida 6nemlidir (8). STK den stiphelenilen has-
talarda molekiiler genetik testlerle CYP27A1deki
biallellik patojenik varyantlarin gosterilmesiyle
konulur. Molekiiler test yaklasimlari, tek gen testi-
ni veya multigen panelinin kullanimini igerebilir.
Sekans analizi dahil olmak iizere molekiiler gene-
tik test, bireylerin yaklagik %99’unda CYP27A1
mutasyonlarini tespit edebilir.

OLGU 51

Ayiricl tanida noérolojik bozukluklardan mi-
yotonik distrofi erken baglangicli katarakt ne-
denlerinden olmasi sebebi ile mutlaka akilda tu-
tulmalidir. Tendon ksantomlari sitosterolemiada
goriilebilir. Ancak norolojik bulgular ve katarakt
gozlenmez.

Tedavide Kenodeoksikolik asit kullanilir.
15mg/kg/giin dozunda kullanilir. Amag koleste-
nol sentezini azaltmaktir. Statinler tercih edilmez.
Erken donmede noérolojik bulgular tam ortaya
¢ikmadan once tedavi baglanmasi progresyonu
yavaslatmada etkilidir (9,10).
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On iki yasinda erkek ¢ocuk, ¢ocuk cerrahi ser-
visinde bisiklet kazasinin neden oldugu karin
travmasini takiben gelisen pankreatit nedeniyle
izlenirken gozlerinde titreme, hareket kisitliligs,
yiiriiyiis bozuklugu ve biling degisiklikleri nede-
niyle danisildi. Kazaya kadar her hangi bir saglik
sorunu olmayan hastanin okul basarisinin iyi ol-
dugu ve okulun basketbol takiminda gorev aldig1
6grenildi. Yaklagik 29 giindiir oral alamadig igin
once intravendz sivi, sonrasinda total parenteral
niitrisyon ile (TPN) beslendigi belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; kisi ve nesneleri takip
edebildigi, ¢ift gorme sikayetinin oldugu, aralikh
olarak bas donmesinin, anlamsiz konugmalarinin
dengesiz yiirtimesinin basladig1 6grenildi. Yiiri-
me bozuklugunun ilk olarak TPN ile beslenme
bagladiktan on dokuz giin sonra fark edildigi,
yirmi dort giin sonra ise bag donmeleri basladi-
g1 icin ayaga kalkamadigi, yirmi besinci giinde
uzaga bakarken cisimlerin titredigini belirtigi ve
yazisinin bozuldugu goriilmiistii. Son iki giinde
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Serap BILGE'

de bu bulgulara aralikli konfiizyon ve anlamsiz
konusmalar eklendigi ifade edildi.

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde;
prenatal doneme ait 6zellik olmadig1, miadinda
normal vajinal yolu ile dogdugu, dogum agirligi-
nin 3650 gram oldugu, doguma eylemine ait bir
komplikasyon olmadigi, ve gelisim basamaklari-
nin zamaninda kazanildig1 6grenildi.

Hastamizin, aralarinda akrabalik bulunmayan
42 yasindaki saglikli baba ve 39 yasindaki saglikli
annenin birinci ¢ocugu oldugu, kardesinin her-
hangi bir saglik sorunu bulunmadig ve ailede bi-
linen bir kalitimsal hastalik veya nérodejeneratif
stire¢ olmadig1 6grenildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 42 kg (25-50 p)

Boy: 158 cm (75-90 p)

Ates: 37,2°C

Genel durumu: Orta, bilinci apatik, kooperasyo-
nu yeterli degildi.
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On iki yasinda erkek ¢ocuk, son bir yildir ara ara
olan anlamsiz giilme, kollarda istemsiz hareketler
ve kasilmalar nedeniyle getirildi. Bu siire i¢inde
ilerleyici olan konusma bozuklugunun ortaya
ciktig1, icine kapanma ve kisilik degisikligi ol-
dugu, son bir yildir okul basarisinda azalma fark
edildigi belirtildi. Kat1 gidalar1 yutarken bazen
zorluk yasadigi, istahsizlik ve kilo kayb1 oldugu
ifade edildi.

Ozgecmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigy, 39. gestasyonel
haftada spontan vajinal yol ile dogdugu, kiivozde
kalmadig1 6grenildi. Erken ¢ocukluk doneminde
gelisim basamaklarinin yasitlari ile uyumlu oldu-
gu, son bir yila kadar ailenin fark ettigi bir sorun
olmadig: belirtildi.

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli 43 ya-
sinda baba ve 38 yasinda annenin ikinci ¢cocugu
oldugu, 15 yasinda ve 8 yasinda iki saglikli kiz
kardesinin oldugu 6grenildi. Akrabalarda ve aile
bireylerinde benzer hastalig1 olan kimse yoktu.
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Hakan ERCELEBI'

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 40 kg (25-50 p)

Boy: 151 cm (25-50 p)

Genel durumu iyi, biling agik, oryante ve koope-
re. Goz dibi dogal

Dismorfik bulgu yok, ciltte leke yok, hepatosple-
neomegali yok

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

G0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok

Yiizde asimetri yok

Tonus dogal. Ust ekstremitede ara ara olan disto-
nisi mevcut.

Kas giicii: Ust ve alt ekstremitelerde kas giicii 5/5
Yiiriiylis paterni normal

DTRler canli, klonus yok. Taban derisi refleksi
fleksor.

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Ankara
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bazen pariyetal bolgeye de uzanir. Diger alanlar-
daki beyaz cevher lezyonlar1 nadirdir. Konumlar1
biiyiik 6l¢tide subkortikaldir ve ventrikiiler duva-
ra ulagamayabilirler. Beyaz cevher lezyonlar: ge-
nellikle biiytik ve birlesiktir, ancak ¢oklu, kiigiik,
izole lezyonlar bulunabilir. Beyaz cevher degisik-
likleri gri cevher lezyonlarinin aksine genellikle
asimetriktir. Internal kapsiil arka bacaklar1 ve
eksternal kapsiil etkilenebilir. Kontrast tutulumu
goriilmez.

Serebellar lezyonlar daha az siklikta goriiliir.
Dentat niikleuslarda bilateral lezyonlar gorii-
lebilir. Serebellar beyaz cevher, 6zellikle dentat
niikleusun etrafindaki alan anormal olabilir. Be-
yin sap1 lezyonlar: siktir. En sik tutulan alanlar
midbrain tektum ve tegmentum, red niikleus,
substantia nigra, pons tabaninin orta kismi ve
pontin tegmentumdur. Midbrain ve ponsta atrofi
gortilebilir.

Midbrainden gegen T2 agirlikli bir goriinti,
superior kollikulusun diisiik sinyal yogunlugu,
substantia nigranin lateral kisminin diistik sinyal
yogunlugunun kayb, red nitkleusun normal dii-
siik sinyal yogunlugunun ve orta beyin tegmen-
tumunun yiiksek sinyal yogunlugunun varlig: ile
birlikte “dev panda yiizii” olarak adlandirilan go-
riiniimii ortaya ¢ikarabilir.

MRG, hem tan1 hem de takip amaciyla Wilson
hastaliginda degerlidir. En 6nemli ayiric1 tanilar,
ozellikle pons tabaninda bir lezyon varsa, solu-
num zinciri defektleri ve ekstrapontin miyelino-
lizistir.

Norolojik sikayetleri olan hemen hemen tiim
hastalarda ve norolojik olarak normal olan bazi
hastalarda MRG anormaldir. Istisnai durumlarda
norolojik anormalliklerin varligina ragmen nor-
mal MRG bildirilmistir. Bagarili tedavi ile MRG
anormalliklerinin diizeldigi veya ortadan kalktig1
gosterilmistir.
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Serebral lezyonlar ve klinik semptomatoloji
birbiri ile iligkili olabilir. Distoni, putamen lez-
yonlari ile iligkilidir; dizartri hem putamen hem
kaudat niikleustaki lezyonlarla iliskilidir. Hem
substantia nigra hem putamen ve kaudat niik-
leustaki lezyonlar parkinsonizm ile iliskilidir.
Superior serebellar pedinkiil, red niikleus ve ta-
lamus dahil olmak iizere efferent serebellar yol-
lardaki anormallikler klinik serebellar belirtilerle
iliskilidir. Dentat gekirdekteki lezyonlar kinetik
tremor ve dismetri ile iligkilidir. Red niikleustaki
lezyonlar proksimal kinetik tremor ile iliskilidir.
Jeneralize atrofi ve subkortikal beyaz cevher lez-
yonlar bilissel gerilik ile iliskilidir.

Norolojik semptomlarla bagvuran ve beyin
MRG(de 6zellikle putamen, kaudat ntikleus tutu-
lumu olan hastalarda ayirici tanida Wilson hasta-
l1g1 mutlaka diisiiniilmelidir.
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Yirmi yedi giinliik kiz ¢ocuk (diizeltilmis yas 39
hafta ile uyumlu), gozlerinde titremeler olmasi
sikayetiyle getirildi. Dismorfik goriiniimii olan
olgu genetik ve metabolik tetkikleri planlanarak
takibe alindi. Ug aylik iken baslayan iki - ii¢ sa-
niyede bir kendini geriye dogru atar sekilde si¢-
ramasl oldugu, bu durumun yaklasik yarim saat
kadar devam ettigi ve giin i¢inde birkag kez ola-
bildigi belirtildi. Vertikal ve horizontal nistagmu-
roensefalografi (EEG)de diffiiz ensefalopati ile
birlikte aktif multifokal epileptik bozukluk sapta-
nan hastada klonazepam sonrasi yaklagik bir ay
nobet izlenmedi, ancak benzer 6zellikte nébetle-
rin tekrarlamasi nedeniyle tedaviye okskarbaze-
pin eklendi. {zleminde tekrar nébet gozlenmedigi
ve nistagmus olmadig1 belirtildi, ancak goz tema-
s1 ve takibi olmayan olgu alt1 aylik iken, son bir
aydir uykuda veya uyanikken her giin ¢ok sayida
aniden kasilip morardig1 ve bu durumun bazen
bir dakika stirdiigii belirtilen nobetleri olmasi ne-
deniyle tekrar bagvurdu. Epileptik spazmlar1 goz-
lenen ve EEGde hipsaritmi paterni saptanan has-
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taya 2 ay siiresince prednizolon tedavisi bagland:
ve nobetleri kontrol altina alinabildi. Prednizolon
birakildiktan bir hafta sonra spazm ndébetleri
tekrar basladigi, yaklagik iki hafta siirdiigi, klo-
bazam tedavisi sonrasinda nobet izlenmedigi be-
lirtildi. Hasta bir yasinda iken ¢ok seyrek ve kisa
stireli kendini kasma seklinde nébetlerinin oldu-
gu ifade edildi. [laca direngli epilepsi ve epileptik
ensefalopati bulgulari ile birlikte belirgin aksiyel
hipotonisi, agir motor ve bilissel gelisim geriligi
gosterdigi gozlendi.

Sistem sorgulamasinda; nistagmusun zaman-
la azalip kayboldugu ancak izlemde g6z temasi
olmadig, kisi ve nesneleri takip etmedigi, sese
yoneldigi, emme ve yutma bozuklugu olmadig;,
tim ekstremitelerini esit spontan hareket ettire-
bildigi, ancak hipotonik ve hipoaktif oldugu 6g-
renildi.

Ozge¢mis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait ozellik olmadigi, 35 haftalik,
2810 gram agirhiginda sezaryen ile dogdugu, do-
guma ait komplikasyon olmadigi, kuvozde kal-
madiy, erken gelisim basamaklarinin yasitlarina
gore geri oldugu, 14 aylik olmasina ragmen des-

! Uzm. Dr., Saghk Bilimleri Universitesi, Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Néroloji BD., Konya



Son yillarda, gesitli EIEE ile nedensel olarak ilis-
kili olan ¢ok sayida gen tanimlanmistir ve WW
alani iceren oksidorediiktaz (WWOX) gen mu-
tasyonlar1 da son zamanlarda bu genlerden biri
olarak kabul edilmistir (1).

WWOX, 6nemli bir tiimor baskilayici gen
olarak kabul edilmektedir (2). WWOX ile iliskili
santral sinir sistemi bozukluklarinin klinik yelpa-
zesi oldukga genis ve heterojendir, ayrica potan-
siyel mekanizmalar hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
Son yillarda WWOX gen mutasyonlar1 otozomal
resesif spinoserebellar ataksi tip 12 ve ayni za-
manda WWOX ile iliskili epileptik ensefalopati
(WOREE) sendromu olarak da tanimlanan bir
durum olan erken infantil epileptik ensefalopa-
ti ile iligskilendirilmistir (3, 4, 5, 6). Giinimuizde
WWOX islev kayb:r diger cesitli SSS patolojile-
ri ile de nedensel olarak baglantili bulunmus ve
WWOX gen mutasyonuna bagli nérodejenera-
tif hastaliklar, yaygin noérogelisimsel gerilikler,
mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu,
Alzheimer hastalig1, multipl skleroz gibi pek ¢ok
hastalik i¢in bir risk geni olarak WWOX ile iligki-
lendirilmistir (7).

WWOX ile iligkili erken infantil epileptik
ensefalopatili hastalarin en ayirt edici 6zelligi,
yasamun ilk haftasindan itibaren baslayan ilaca
direngli epilepsidir. Etkilenen ¢ocuklarda genel-
likle yaygin gelisimsel anormallikler, erken bas-
langichi spastik kuadripleji, psikomotor gecikme,
dil gelisiminin olmamasi, yiiriime bozuklugu ve
genellikle yasamin ilk iki yili i¢inde 6lim gorii-
lir. Pek ¢ok vakada mikrosefali, zayif goz temasi
veya hi¢ g6z temast olmamasi, retina dejeneras-
yonu ve optik atrofi gibi gorme anormallikleri go-
riliir. Bu hastalarin beyin MRG’sinde genellikle
hipomiyelinizasyon, korpus kallozum hipoplazisi
dahil olmak iizere degisen derecelerde beyin ya-
pisal kusurlari, supratentorial yapilarda hacim
kaybi 6zellikle frontal ve temporal bolgelerde gri
ve beyaz cevheri tutan progresif serebral atrofi ve
silviyan fisstirlerin genislemesi gibi bulgular sap-
tanabilir. Bu durum noérodejenerasyonu diisiin-
diiren ilerleyici beyin atrofisi ile iligkilendirilebi-
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lir. Postnatal donemde erken baslayan ve giinlitk
gozlenen sik epileptik nobetler, EEGde spazm ve
hipsaritmi paternleri ile yaygin gelisimsel gerilik
WOREEin en 6nemli 6zellikleridir. Hastalarda
fokal, jeneralize, mikst tip nobetler olabilir ve to-
nik, klonik, tonik-klonik, absans ve miyoklonik
nobetler ile infantil spazmlar bildirilmistir. Bu
hastalarda dismorfik 6zellikler (yuvarlak hipoto-
nik yiiz, dolgun yanaklar ve kisa boyun) ile aksi-
yel hipotoni, distal hipertoni ve omurga deformi-
tesi (erken baslangigh skolyoz ve kifoz) ve gérme
bozukluklar: taniy1 destekleyebilecek erken ilis-
kili belirtiler olabilir ve bu fenotipin klinisyen-
ler tarafindan belirlenmesi erken tani ve uygun
genetik danismanliga yardimci olabilir. WOREE
vakalarinin spesifik klinik ve molekiiler 6zellikle-
rinin incelemeleri gesitli yayinlarda bildirilmistir
(3,4,5,6,7,8,9,10, 11).
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Sekiz yasinda erkek hasta son zamanlarda ortaya
cikan dikkat eksikligi, hiperaktivite, el ince motor
islevlerinde beceriksizlik ve parmak ucu yiiriime
nedeniyle getirildi. Tki yil 6nce adrenal yetmez-
lik tanis1 aldig1 ve endokrinoloji boliimiinde ta-
kip edilmekte oldugu 6grenilen olgunun son bir
yildir okulda dikkat eksikligi ve konsantrasyon
glicligi yasamakta oldugu ve ders basarisinda
diisme oldugu ifade edildi.

Sistem sorgulamasinda; goérme, isitme, ¢igne-
me ve yutma iglevlerinde sorun olmadigi, nébet

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadigi, miadinda bir
gebelik sonrasinda, 3400 gram agirliginda dogdu-
gu, dogumda herhangi bir istenmeyen durum ol-
madig1, motor ve biligsel gelisim basamaklarinin
yasitlari ile uyumlu oldugu 6grenildi.

Anne ve babasi arasinda akrabalik bulunma-
maktaydi. On dort yasindaki abisi ve 10 yagindaki
ablasinin herhangi bir saglik sorunu yoktu. An-
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Asburce OLGAC

nesinin bir dayisinin 30 yasinda yiiriime yetisini
kaybettigi ve tekerlekli sandalyeye bagimli oldugu
baska bir merkezde arastirildigi, ancak herhangi
bir tan1 koyulamadig: belirtildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 28 kg (50-75 p)
Boy: 128 cm (50-75 p)

Genel durumu iyi, biling agik, kooperasyonu geri,
oryantasyonu degerlendirilemedi

Dismorfik bulgu: Yok

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: 4 ekstremitede normal. Obje kavrama
ve el koordinasyonu tam

Parmak ucu yiiriimesi mevcut
Tonus: normal

DTR alinamadi, klonus yok

' Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD., Ankara
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rinin (CUZYA) beta oksidasyonunda meydana
gelen bozukluklar sonucunda, viicutta gesitli do-
kularda, ozellikle santral sinir sisteminde (SSS)
CUZYA birikimi ve buna bagli inflamasyon ve
hasar meydana gelmektedir. X-ALD’nin bir¢ok
formu tanimlanmigtir. Klinik bulgular asemp-
tomatik hastalik veya izole adrenal yetmezlikten,
agir, ilerleyici norodejeneratif hastaliga kadar
farklilik gostermektedir. Ayni mutasyonu tastyan
aile bireylerinde dahi fakli klinik bulgular gori-
lebilmektedir. Hastaligin tanimlanmis olan bas-
lica klinik formlari; ¢ocukluk ¢ag: serebral form,
adrenomiyelondropati (AMN), addlesan-eriskin
baslangi¢li form, olivopontoserebellar form, yal-
nizca Addison formu ve asemptomatik hastalar-
dir. Cocukluk cag1 serebral X-ALD (CSALD),
hastaligin ¢ocuklarda en sik goriilen ve en agir
formu olup, tedavi almayan hastalarda adrenal
yetmezligi takiben, SSS disfonksiyonu ve takiben
kisa siire icerisinde vejetatif siire¢ gelismekte ve
hastalar kaybedilmektedir. Klasik olarak 10 ya-
sindan Once ortaya ¢ikmaktadir ve ilk agikar kli-
nik bulgu adrenal yetmezlik olabilmektedir. Allo-
jenik Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN),
CSALDde norodejenerasyonu durdurdugu bili-
nen tek etkili tedavi yontemidir. HKHN'nin et-
kili olabilmesi i¢in erken dénemde uygulanmasi
gerekmektedir.

X-ALD'nin sik goriilen diger bir formu adre-
nomiyelondropati (AMN)dir. Genellikle erigkin
yas erkek hastalarda yiiriime giigliigii ve sfinkter
disfonksiyonu ile ortaya ¢itkmaktadir. Esas olarak
spinal tutuluma neden olmakta, ancak hastala-
rin % 30-60’1nda ilerleyici norolojik bulgular ile
seyreden serebral tutulum eslik etmektedir. Bu
nedenle, ozellikle serebral belirtileri olan AMN
hastalar1 HKHN'den fayda gorebilmektedir.

Hastaligin tanisinda CUZYA analizinden fay-
dalanilmaktadir. Ozellikle C26:0, C24:0/C:22 ve
C26:0/C22:0 oranlarinda yiikseklik tanida yol
gosterici olmaktadir.

Beyin MRG bulgularimnin klinik bulgulardan
once ortaya c¢ikmasi nedeniyle X-ALD siiphe-
si olan hastalara goriintilleme yapilmasi 6nem

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

tagimaktadir. En sik tespit edilen MR bulgula-
11 jeneralize serebral atrofi, korpus kallozumun
spleniumu, internal kapsiiliin arka bacag: ve pa-
riyetooksipital beyaz cevherin demiyelinizasyo-
nudur. AMNde spinal kord ve beyin sapi, kor-
tikospinal ve spinoserebellar traktuslar, internal
kapsiiliin posterior bacag: ve serebral pedinkiiller
tutulmaktadir.

Beyin MRG, hastaligin serebral formunda
HKHNden fayda goérebilecek hastalarin belirlen-
mesinde yol gosterici olmaktadir. ALD’ye spesifik
norolojik fonksiyon skalasi ve Loes skorlamasi ile
hastaligin siddeti belirlenmektedir. Loes skoru <
10 olan hastalarin HKHNden fayda gordiigii bil-
dirilmektedir.

Tedavide 6zellikle CSALDde erken dénemde
yapilan HKHN Kkiiratiftir. Lorenzonun yag: ola-
rak isimlendirilen erusic ve oleic asit karigimin-
dan olusan yag asitlerinin plazmadaki CUZYA
seviyelerini bir miktar azalttig1 bildirilmektedir,
ancak norolojik bulgular iizerinde belirgin bir et-
kisi gortilmemektedir.
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Iki giinlitkk erkek yenidogan bebek, dogum son-
rast izlemi sirasinda nobet gecirmesi nedeni ile
getirildi.

Yirmi iki yasindaki annenin antenatal takiple-
rinde sorun olmadig1 6grenilen ilk gebeliginden
spontan olarak vajinal yolla dogdugu, dogumda
istenmeyen durum olmadig: belirtildi.

Fizik Muayene

Genel durumu kotii, entiibe, mekanik ventilator-
de goriildi. Hastanin nobet hali devam etmektey-
di.

Dismorfik bulgu: yok.

Ciltte leke yok.

Hepatosplenomegali yok

Kalp sesleri ritmik, iifiiriim yok,

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

GOz hareketleri degerlendirilemedi,

Fasiyal asimetri yok

Fasikiilasyon: yok
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Tonus: hipotonik
DTR canly, klonus yok.

Yenidogan yogun bakim iinitesi takibinde
aEEG monitorizasyonu yapildi. Monitérizasyonu
esnasinda nobet aktivitesinin devam etmekte ol-
dugu goriildi.

ilk Degerlendirme

Olguyu 6zetleme

iki giinliik yenidogan bebekte, 24. saatinden iti-
baren baslayan ve status epileptikus olarak deger-
lendirilen ndbetler, hipotoni goriilmiistiir.

Bulgularin derlenmesi ve
yorumlanmasi

[lk 24 saat i¢inde baslayan status seklinde devam
eden ndbetleri olan, genel durumu kotii ve me-
kanik ventilator ihtiyaci olan olguda santral sinir
sisteminin etkilenmis oldugunu ve status tablosu
ile kars1 karsiya oldugumuz distiniilmiustiir. Ye-
nidogan nobetleri etiyolojisinin arastirilmasini
destekler.

! Dr,, Saglk Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Bursa
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Karbamoil Fosfat Sentetaz iliskili
Hiperamonyemi

Ure siklus defekti grubundan bir metabolik has-
taliktir. X e bagl kalitilan ornitin transkarbamilaz
eksikligi nedeni ile olusmaktadir. Tipik olarak ye-
nidogan doneminde ilk 24-48 saatte ortaya giksa
da erken gocukluk doneminde ortaya ¢ikabilecegi
gibi ge¢ cocukluk donemi ve yetiskinlikte de orta-
ya ¢ikabilmektedir.

Piridoksin bagimli epilepsi

Geleneksel antiepileptik tedaviye direngli nobet-
ler ve B6 vitaminin farmakolojik dozlarina cevap
ile karakterize otozomal resesif epileptik ensefa-
lopatidir. Piridoksin bagimli epilepsili hastalarin
¢ogunda bozukluga, a-aminoadipik semialdehid
dehidrojenazin enzim aktivitesindeki eksiklik
neden olur. Hastamizda piridoksin farmakolojik
dozlarda uygulanmis ancak status halinde degi-
siklik goriilmemistir.

Propiyonik asidemi Otozomal resesif gegisli
propiyonat katabolizmas: bozuklugudur. Akut
hastalik metabolik asidoz, biling degisiklikleri,
ensefalopati, ve kusmaya sebep olurken, kronik
komplikasyonlar arasinda zayif bilyiime, hareket
bozukluklari, epilepsi bulunur.

Hastanin yapilan tetkiklerinde net taniya ula-
silamamakla beraber iirik asit diisiikligii bulunan
olguda molibden kofaktor eksikligi diistintilmiis-
tar.

MOCS2 (NM_004531) geninde c.471_477de-
linsg varyant1 homozigot olarak saptanmistir. Bu
genin homozigot mutasyonlar1 Molibden kofak-
tor eksikligi B, (omim:252160) sendromuna ne-
den olmaktadir.

% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

Molibden Kofaktér Eksikligi

Molibden kofaktoriin biyosentez yolagindaki bir-
kag¢ tek gen kusurundan kaynaklanan otozomal
resesif bozukluk nedeni ile meydana gelmektedir.
Hastalarin tigte ikisinde MOCSI1 gen mutasyonu
yoldaki ilk ara tiriinii siklik piranopterin mono-
fosfat1 kan ve idrarda birikir. Hastalarin ¢ogu
yasamin ilk birka¢ giiniinde HIE benzeri semp-
tomlar abartili irkilme, uyusukluk, inat¢1 nobetler
ve otonomik disfonksiyonlar ile bagvurur. Fatal
bir hastalik olan molibden kofaktér eksikligin-
de, belirtiler genellikle postnatal ilk 1-2 haftada,
oral protein aliminin artmasiyla baglar. Beslenme
glicligiiniin ardindan tonik-klonik kasilmalar
ve periferal hipertonisite gozlenir. Yiiksek siilfit
diizeylerini gosteren idrar stripleri ile tespit edi-
lebilir ve iiriner cPMP testi ve mutasyon analizi
ile dogrulanabilir. Izole siilfit oksidaz eksikligi
otozomal resesif gegis gosterir ve klinigi molib-
den kofaktor eksikligine benzer. Bu iki bozukluk
arasindaki ayiric1 tan1 biyokimyasal ve genetik in-
celemelerle yapilir.
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Yedi yas dort aylik kiz ¢ocuk, sekiz ay once ge-
cirdigi afebril nobet sonras: baslayan yiiriimede
dengesizlik ve konusmanin bozulmasi sikayetiy-
le getirildi. Nobetinin, jeneralize tonik-klonik
(JTK) sekilde oldugu, 2-3 dakika kadar stirdiigii
belirtilen olgunun sekiz ay oncesine kadar bili-
nen bir hastalig1 olmadigi, nobet gegirme son-
rasinda bagimsiz yiirliyememe, ataksik yiiriime
ve konusmada bozulma sikayetlerinin basladig,
anti-epileptik ilag (AEI) tedavisi baglandigi, JTK
nobetinin tekrarlamadigi, bununla birlikte istem-

Sistem sorgulamasinda; Yiirime yetenegini
zamaninda kazandigl, nébet gegirmeden once
Nobet sonrasinda 6z bakim becerilerinde geri-
leme, ag1z kenarinda siirekli atimlarinin oldugu,
yiiriimesinin dengesiz olmas1 nedeniyle bagimsiz
yirtiyemedigi not edildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gegirildiginde; pre-
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natal déneme ait 6zellik olmadigi, miadinda bir
gebelik sonrasi, C/S ile 3000 gram agirhiginda
dogdugu, doguma ait komplikasyon olmadig,
gelisim basamaklarinin yasitlari ile uyumlu oldu-
gu ogrenildi. Protein reddi yoktu. Bilinen ek has-
talig1 olmayan hastanin daha 6nce hastaneye yatis
oykiisii yoktu.

Soy ge¢misinde aralarinda 1. dereceden kuzen
akrabalig1 olan bir ailede dogmustu.

Annesi 25 yasinda saglikli, babasi 30 yasinda
saglikly idi.

G4: 1. Hastamiz, 2. Abortus, 3. 3,5 yas, kiz sag-
likli, 4. Abortus

Ailede benzer hastalik 6ykiisii yoktu

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 21 kg (10-25 p)

Boy: 120 cm (25p)

BC: 52 cm

Genel durumu iyi, biling acik, agik tenli, mavi
gozlii, malar kizarikligi mevcut, komutlara uyu-

! Doc. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Metabolizma BD., Ankara
2 Uzm. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Gocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Gocuk Nérolojisi.
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Yedi buguk yasinda erkek ¢ocuk, son 1 yildir olan
yuriirken ve kosarken diismeleri nedeniyle geti-
rildi. Glinliik hayatinda yiirtiyebildigi, kosabildi-
gi, merdiven ¢ikabildigi, arkadaslariyla oyunlara
katilabildigi ve nobet 6ykiisii olmadig1 6grenildi.

Sistem sorgulamasinda; gorme, isitme, ¢ig-
neme-yutma, konusma ve kas giicii islevlerinde
bir sorun tariflenmedi.

Ozgegmis ve soy gecmis bilgileri gozden ge-
cirildiginde; prenatal doneme ait 6zellik olma-
digy, 36. gestasyonel haftada dogdugu, erken do-
gum nedeninin ve dogum agirliginin bilinmedigi,
doguma ait istenmeyen durum olmadig, erken
gelisim basamaklar1 tam olarak bilinmemekle
birlikte 14. ayda yiiriimeye ve yasitlarina uygun
zamanda konusmaya basladig1 6grenildi. Bilinen
ek hastalig1 olmayan olgunun, aralarinda akra-
balik bulunmayan saglikli anne-babanin ¢ocugu
oldugu, su anda 19 yasinda olan 7 yasinda skolyoz
teshisi alan ve son 10 yildir yiiriiyemeyen bir kiz
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kardesi oldugu, diger kardesinin saglikli oldugu
ogrenildi.

Fizik Muayene

Genel durumu iyi, biling a¢ik, koopere, oryante

Pupiller izokorik, direk ve indirekt 151k refleksi
(IR): ++/++

GOz hareketleri her yone serbest, nistagmus yok,
pitozis yok

Fasikiilasyon yok

Fasiyal asimetri yok,

Diger kraniyal sinirleri intakt

Kas giicii tiim ekstremitelerde 5/5

Tonus dogal

Derin tendon refleksleri (DTR) alinamady,
Klonus yok

Serebellar testlerde minimal beceriksizlik mevcut
Yiiriiylis paterni ataksikti.

Hepatosplenomegali (HSM) ve ciltte leke saptan-
madi

1 Uzm. Dr., Konya Dr. Ali Kemal Belviranli Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Noroloji Bélimii, Konya
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Olgu

Sekiz aylik kiz bebek, kusma ve 6ksiirtikleri nede-
niyle getirildi. Alt solunum yolu enfeksiyonu ne-
deniyle 4 giin boyunca hastanede takip edildigi ve
muayenesinde hipotoni tespit edilmesi nedeniyle
yonlendirildigi belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; yenidogan dénemin-
de yapilan oto akustik emisyon testinin normal
oldugu, sese tepki verdigi ve yoneldigi, anne siitii
ve ek gida ile beslendigi, beslenme esnasinda 6k-
stiriik ve morarmalarinin oldugu, kusma, ishal,
ensefalopati ataginin olmadig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gdzden gecirildiginde;
prenatal doneme ait zellik olmadigi, 40. gebe-
lik haftasinda sezaryen ile 3200 gram agirliginda
dogdugu, dogar dogmaz agladigi, kiivoz bakimi
almadigi, yenidogan déneminde baglayan sari-
Iiginin 1 giin siirdiigt ve fototerapi gerekmedigi
belirtildi. Son 2 aydir beslenme sirasinda yutma
glicliigti ve oksiiriiklerinin oldugu, norolojik ge-
lisim basamaklar1 sorgulandiginda bas kontrolii-
niin yeni basladig1 ve desteksiz oturamadig1 6g-
renildi.
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Ozge TOPTAS DEDEOGLU!

Soy ge¢misinde; babasinin 29, annesinin 25
yasinda oldugu ve aralarinda 2. derece akrabalik
Oykisiiniin bulundugu annenin 1 tane abortus
oykiisti oldugu ve ailede bagka norolojik hastalik
oOykiisii olmadig: kaydedildi.

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 7,8 kg (10-25 p)
Boy: 72 cm (10-25p)

Bas Cevresi: 42 cm (10 p)

Genel durumu orta, biling a¢ik, goz temasi yok,
151k obje takibi kisith

Dismorfik bulgu: dar alin, uzun filtrum, ytiksek
damak

Cilt bulgusu: leke yok, cilt kuru
Kalp sesleri ritmik, tfiiriim yok
Solunum sistemi: Takipneik ve retraksiyonlar1 var

Batin: Karaciger kot alt1 3-4 cm ve dalak 2 cm pal-
pabl

Pupiller izokorik, IR:++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus var

1 Uzm. Dr., Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Norolojisi BD., Ankara

\601)

A



% Cocuklarda Noérodejeneratif ve Norometabolik Hastaliklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanisal Yaklasimlar

Kaynaklar

1.

Elstein D, Abrahamov A, Dweck A, Hadas-Halpern I,
Zimran A. Gaucher disease: pediatric concerns. Paedi-
atr Drugs. 2002;4(7):417-26.

D’Amore S, Page K, Donald A, Taiyari K, Tom B, Dee-
gan P, Tan CY, Poole K, Jones SA, Mehta A, Hughes D,
Sharma R, Lachmann RH, Chakrapani A, Geberhiwot
T, Santra S, Banka S, Cox TM; MRC GAUCHERITE
Consortium. In-depth phenotyping for clinical strati-
fication of Gaucher disease. Orphanet J Rare Dis. 2021
Oct 14;16(1):431.

Stirnemann J, Belmatoug N, Camou E Serratrice C,
Froissart R, Caillaud C, Levade T, Astudillo L, Serratri-
ce ], Brassier A, Rose C, Billette de Villemeur T, Berger
MG. A Review of Gaucher Disease Pathophysiology,
Clinical Presentation and Treatments. Int ] Mol Sci.
2017 Feb 17;18(2):441.

Daykin EC, Ryan E, Sidransky E. Diagnosing neurono-
pathic Gaucher disease: New considerations and chal-
lenges in assigning Gaucher phenotypes. Mol Genet
Metab. 2021 Feb;132(2):49-58.

Gupta N, Oppenheim IM, Kauvar EE, Tayebi N, Sid-
ransky E. Type 2 Gaucher disease: phenotypic variation
and genotypic heterogeneity. Blood Cells Mol Dis. 2011
Jan 15;46(1):75-84.

Mignot C, Doummar D, Maire I, De Villemeur TB;
French Type 2 Gaucher Disease Study Group. Type 2
Gaucher disease: 15 new cases and review of the litera-
ture. Brain Dev. 2006 Jan;28(1):39-48.

Danisman: Cigdem Seher KASAPKARA!

! Prof. Dr., Ankara $ehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1

610

)

AD., Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 BD., Ankara



Olgu

Dért buguk yasinda kiz ¢ocuk, solunum sikintist
ve pnomoni nedeni ile yogun bakim iinitesinde
entiibe olarak mekanik ventilatérde izlenirken
biling bozuklugu, nébet, diskinezi ve distoni ne-
deniyle danigildi. Ug hafta once ates, oksiiriik ve
solunum sikintist nedeniyle yatirildigi, yatisinin
ilk haftasindan sonra biling bozuklugu olmaya
basladig1 izleminde bilincinin tamamen kapandi-
g1, nobetlerinin ve hareket bozukluklarinin basla-
dig1 belirtildi

Sistemlerin degerlendirmesinde; gérme, isit-
me, ¢igneme ve yutma, konugma, islevleriyle ilgili
bir sorun olmadigy, yiiriimeye basladigindan iti-
baren olan yiiriimesinde dengesizlik oldugu 6g-
renildi.

Ozgecmis ve soy gecmis bilgileri gozden
gecirildiginde; prenatal doneme ait 6zellik ol-
madig1, normal dogum olciileri ile preeklampsi
nedeniyle sezaryen ile 35. gestasyonel haftada
dogdugu, 1,5 yasinda yiiriimeye basladig: yiirii-
meye bagladigindan beridir dengesiz yirtidigu
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Fatih Mehmet Akif OZDEMIR'

ve son 1 yilda yiirime bozuklugu ve sik diisme-
lerinin arttig1 ifade edildi. Aralarinda akrabalik
olmayan saglikli baba ve annenin 5. gebeliginden,
ikinci yagayan ¢ocugu olarak dogdugu ii¢ gebe-
ligin acgiklanamayan spontan abortus nedeniyle
sonlandig belirtildi.

Fizik Muayene

Biling kapaly, entiibe, mekanik ventilatorde izlen-
mekte

Agrili uyaranla 4 ekstremiteyi ¢ekiyor

Pupiller izokorik, direk ve indirekt 1sik refleksi
(IR): +/+

Nistagmus yok, pitozis yok

Fasikiilasyon yok

Ekstremitelerde tonus artmis

Derin tendon refleksleri (DTR) canli

Taban deri yanit1 (TDY) ekstansor

Klonus yok

Hepatosplenomegali (HSM) ve ciltte leke saptan-
madi

1 Uzm. Dr., Konya Dr. Ali Kemal Belviranli Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Noroloji Bélimii, Konya
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ABG ile literatiirde bildirilen sekizinci olgudur.

Enfeksiyonla tetiklenen akut ensefalopati klinigi

varhiginda, eslik eden epileptik nobetler, distoni,

birinci motor ndron bulgular1 ve beyin MRGde

bazal gangliyonlarda hiperintensite ile giden kis-

tik goriiniim varliginda mitokondriyal metabolik

hastaliklardan nadir goriilen mitokondriyal yag

asidi transport defekti olan MECR mutasyonlar1

akla getirilmelidir.
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Olgu

Yedi yasinda kiz ¢ocuk konusamama, hirginlik,
goz temasi ve iletisim kurmada kisithilik nedeniy-
le getirildi. Ug yaginda yiiriimeye bagladigi, goz
temasinin sinirli oldugu, akranlariyla iletisiminin
olmadig, ara sira hirginlhik ataklarinin oldugu,
nobet goriilmedigi belirtildi.

Sistem sorgulamasinda; ince beceri gerektiren
isleri yapamadig1, 6z bakimini yapamadigi, ko-
nusma bozuklugu oldugu, sese yoneldigi, anlamh
kelime kullaniminin olmadig, beslenme proble-
minin olmadig1 6grenildi.

Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-
natal doneme ait 6zellik olmadig1, miadinda dog-
dugu, yogun bakim yatis oykiisiiniin olmadigi
6grenildi.

Aralarinda 1. derece kuzen akrabalig1 olan 33
yasinda anne ve 36 yasinda babanin ¢ocugu oldu-
gu, diisiik oykiisiiniin olmadigi, benzer sikayet-
lere sahip 9 yasinda bir erkek kardesinin oldugu
6grenildi.

BOLUM | 76

OLGU 61

Seyma Nur KARATAS!

Fizik Muayene

Viicut Agirhigr: 19 kg (11 P)
Boy: 114 cm (7 P)
Bas Cevresi: 50 cm (16 P)

Genel Durumu iyi, biling a¢ik, goz temas: ve ko-
operasyonu kisitl

Dismorfik bulgu: yok.

Ciltte leke yok.

Hepatosplenomegali yok

Kalp sesleri ritmik, 2/6 tfiirim+

Pupiller: izokorik, DIR /IDIR: ++/++

GOz hareketleri her yone serbest, strabismus yok
Pitozis: yok

Fasiyal asimetri: yok

Fasikiilasyon: yok

Kas giicii: Dort ekstremitede spontan hareketi
var. Obje kavrama normal.

Yiirime paterni: normal
Tonus: normal

DTR: normoaktif.

1 Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Bursa
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diyet uygulanmamasi sebebiyle irreversibl ciddi
ve ilerleyici zihinsel engellilik olugsmustur.

Hastaya tani konulduktan sonra fenilalanin-
den kisith diyet tedavisi uygulanmaya baslamistir.
Son kontrollerinde fenilalanin diizeyi 96, tirozin
diizeyi 138 saptanmustir.

Hastanin ilerleyen yaslardaki takiplerinde
otistik davranislar1 devam etmektedir, motor geli-
sim basamaklarinda gerileme olmamustir. Siklikla
uykuda 2-3 ayda bir gozlenen nobet aktivitesi iz-
lenmeye baslamigstir. BERA testi beyin sapi isitsel
yollarda bilateral normal ileti olarak yorumlan-
mugtir.

Fenilketondri

Fenilalanin hidroksilaz eksikliginden kaynak-
lanir. Bu, fenilalanin ve metabolitlerinin kan ve
idrar konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden
olur. Tirozin konsantrasyonlar1 genel olarak nor-
mal araliktadir, ancak bazen diisiik konsantras-
yonlar goriilebilir.

Fenilketoniiri otozomal resesif kalitilmaktadr.

Yenidogan tarama programi nedeniyle fenil-
ketoniirinin klinik belirtileri nadirdir. Yenidogan
bebekler, fenilalanin iceren besinlerin (6rnegin
anne siitii veya standart bebek mamasi) baslatil-
masindan 6nce asemptomatiktir. Yenidogan do-
neminde saptanmazsa hastalik baslangici sinsidir
ve erken bebeklik donemine kadar semptomlar
goriilmeyebilir.

Tedavi edilmeyen hastalarda geri doniisii ol-
mayan zihinsel engellilik, nobetler, davranigsal
anormallikler, mikrosefali ve cilt bulgular1 go-
riltir. Biligsel bozulma, erken ¢ocuklukta diyetle
fenilalanin maruziyetinin artmasiyla miyelinizas-
yon sirasinda kétiilesir, ancak beyin olgunlagmasi
tamamlandiginda stabilize olur.

Beyin MRGde beyaz cevher lezyonlari, ye-
nidogan taramasi ile saptanan ve erken diyet te-
davisi alan hastalar dahil olmak iizere hastalarin
gogunda belirgindir. Yaygin bir bulgusu, peri-
ventrikiiler beyaz cevherde T2 agirlikli sinyalde
simetrik bir artistir.
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Fenilketoniiri teshisi, yitksek bir fenilalanin
serum konsantrasyonunun bulunmasina ve ar-
dindan molekiiler testlere dayanir.

Yenidogan taramasi i¢in en kullanisli laboratu-
var yontemi tandem kiitle spektrometrisidir. Dii-
stik ila diigitk-normal tirozin konsantrasyonu ile
birlikte yiiksek bir fenilalanin konsantrasyonu
tanry1 dogrular.

Tedavinin temeli fenilalanin diyet kisitlamasi-
dir. Fenilketoniirinin bagarili tedavisi, ancak yeni-
dogan metabolik taramasi ile yapilabilecek erken
teshise baglidir. Amino asit igermeyen gidalar ve
fenilalanin yoksunu amino asit igeren uygun di-
yet, otistik fenotipi 6nemli dl¢tide iyilestirebilir.

Hafif fenilketoniiri tedavisi i¢in mevcut bi-
rincil farmakoterapi, sapropterin adi verilen
sentetik bir tetrahidrobiyopterin (Fenilalanin
hidroksilazin kofaktérii) formiilasyonudur. Fe-
nilalanini pargalayan bir enzim olan pegile feni-
lalanin amonyak liyaz, eriskin hastalarda tedavi
olarak onaylanmuistir
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Olgu-A

Yirmi aylik kiz ¢cocuk, yiirliyememe, nébetler ve
ensefalopati ataklar1 nedeniyle getirildi. ilk kez 12
aylikken kusma, hizli nefes alip verme, biling bo-
zuklugu sikayetlerinin oldugu bir atak donemin-
de degerlendirilerek laktoz intolerans olabilecegi-
nin disiinildigi, diyet tedavisi ile sikayetlerinde
gerileme olmadig1, benzer ataklarinin birkag kez
daha oldugu, 18 aylik olduktan itibaren goz tema-
sinda azalma, kasilmalar ve 6nce yiiriime denge-
sizligi, daha sonra oturmasinin giderek geriledigi
belirtildi.

Ozgegmisinde; 26 yasindaki annenin ikinci
gebeliginden tek yasayan bebegi olarak miadin-
da 3000 gram agirliginda spontan vajinal yolla
dogdugu, 1 yasina kadar sikayetinin olmadigi, 1
aylikken bag tutmasinin, 6 aylikken destekli, 9 ay-
likken desteksiz oturmasinin oldugu, 11aylikken
yiiriimesinin basladig1 6grenildi.

Soy gegmisinde; aralarinda birinci dereceden
kuzen akrabalig1 olan 27 yas baba ile 26 yas anne-
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Sevil DORUM!
Cengiz HAVALI?

nin ikinci gebeliginden ikinci dogan oldugu, ilk
gocuklarinin erkek ve 1 yasinda iken nébet gegir-
me, solunum sikintis1 sikayetleri ile kaybedildigi,
ancak tanisinin bilinmedigi belirtildi.

Fizik Muayene

Boy 72 cm <3p

Viicut agirligi 7500 gr <3p

Bas cevresi 44 cm <3p

Biling agik, aktif, goz temas1 sinirly

Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++

GOz hareketleri degerlendirilemedi, pitozis yok
Fasiyal asimetri yok

Horizontal nistagmusu mevcut

Fasikiilasyon yok

Kas giicli: 4 ekstremite spontan esit hareketli,
Oturamryor ve yiirityemiyor

Tonus azalmis

Derin tendon refleksleri normoaktif, klonus yok
HSM yok

' Dog. Dr,, Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Me-
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diger organ tutulumlari arasindadir. Genellikle
viral bir enfeksiyonun tetikledigi hastalik tipik
olarak yagamin 3-12 aylari arasinda baglar.

Noropatolojik bulgular, bazal gangliyon, tala-
mus, beyin sapi, dentat niikleusta fokal simetrik
nekrotik lezyonlar, demiyelinizasyon ve gliozistir.

Kombine Oksidatif Fosforilasyon
Eksikligi 10

Mitokondriyal tRNA modifiye edici gen olan
MTOI geninin mutasyonlar1 hipertrofik kardi-
yomiyopati ve laktik asidoza neden olmaktadir.
Mitokondriyal Oksidatif fosforilasyon disfonksi-
yonu hipertrofik kardiyomiyopati etiyolojisinde
giderek daha fazla tanimlanmaya baslanan bir ne-
denidir. Bu genetik nedenlerden biri olan MTO1
gen mutasyonlar1 Oksidatif fosforilasyon komp-
lekslerinin degisken kombinasyonlarda ve degis-
ken oranlarda azalmasina yol agmaktadir. Tanim-
lanan tim hastalarda kardiyomiyopati ve laktik
asidoz bildirilmistir. Otuz bes vakanin derlendigi
bir yayinda en yaygin 6zelliklerin hastaligin bas-
langi¢ doneminde laktik asidoz (% 62) ve hipert-
rofik kardiyomiyopati (% 44) oldugunu ortaya
koymustur. MTO1 eksikligi olan hastalarin uzun
donemde % 100’tinde laktik asidoz ve % 79’unda
hipertrofik kardiyomiyopati tanimlanmistir; % 97
oraninda gelisimsel gecikme/zihinsel yetersizlik,
% 49 oraninda beslenme giigliigii, % 34 oraninda
gelisme geriligi, %34 oraninda nobet, % 52 ora-
ninda optik atrofi ve % 21 oraninda ataksi oldugu
bildirilmistir. MTOL1 eksikligi baz1 vakalarda er-
ken Infantil donemde 6ldiiriicii olurken, bazi va-
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kalar daha ilimli Kklinik ile seyretmektedir. Laktik
asidoz ve kardiyomiyopatinin yani sira, gelisimsel
gecikme ve ¢oklu organ sistemlerini etkileyen di-
ger fenotipik ozellikler genis bir spektruma isa-
ret etmektedir. Tan1 asamasinda, klinik 6zellikler,
viicut sivilarinda mitokondriyal disfonksiyon be-
lirtegleri, kas biyopsisinde diisiik rezidiiel komp-
leks I, ITI ve IV aktivitesi ve molekiiler dogrulama
kullanilmaktadir. Ketojenik diyet ve dikloroasetat
gibi tedavilerde az sayida hastada siibjektif klinik
iyilesme gozlenmesine ragmen, kanita dayali et-
kili bir tedavi mevcut degildir.
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Gamze AYVAZOGLU!

Olgu Fizik Muayene

Yedi yasinda kiz cocuk dengesiz yiiriime sikdyeti ~ Viicut Agirligi: 29 kg (90-97 p)
nedeniyle getirildi. Sik diigmeleri oldugu, mer- Boy: 125 cm (75-90 p)

diven ¢ikabildigi, elini kullanirken titremeleri .1 4 umu iyi, biling acik, koopere,
oldugu 6grenildi. Bagimsiz yiiriimeye 1 yasinda Kisisel 1 selisimi . i
basladig1 ve en bastan beri dengesiz yiiriidiigii ve 171561 505y ST yasina gore getl

konusma bozuklugu oldugu, anlama ve 6grenme- D ismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok.

sinin yagitlarina gore geri oldugu ifade edildi. Hepatosplenomegali yok

Sistem sorgulamasinda; gérme ve isitme islev- ~ Kalp sesleri ritmik; iifiiriim yok,

lerinde fark edilen bir sorun olmadiy, kati ve stvi  Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++
...... GO0z hareketleri her yone serbest, strabismus yok
nildi.

. Pitozis yok
Ozgegmis bilgileri gozden gegirildiginde; pre-

Fasiyal asimetri yok
natal doneme ait 6zellik olmadigi, miadinda, se- Y Y

zaryen ile 3250 gram agirhiginda dogdugu, erken Fasikiilasyon: yok

gelisim basamaklar1 tam olarak bilinmemekle — Tim ekstremitelerde tonus dogal.

birlikte 1 yaginda yiirtimeye basladig: fakat son-  Kas giicii: 4 ekstremitede spontan hareketi var.
raki gelisim basamaklarinin her zaman yagitlari-  Obje kavrama ve el koordinasyonu geri.

na gore geri oldugu ve bilinen ek hastalig1 olma- Yiirilyiis paterni ataksik.
digr Sgrenildi, Dismetri ve disdiadokokinezi mevcut

Tonus: dogal
DTR normoaktif, klonus yok. babinski isareti -/-

1 Dr, Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 AD., Bursa
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NOROMETABOLIK HASTALIKLAR VE KARACIGER

Norometabolik hastaliklar, viicutta belirli biyolo-
jik yolaklarda kimyasal reaksiyonlar igin gerekli
olan enzimler, kofaktorler veya tasiyicilardaki
eksiklikler nedeniyle metabolik yollarin bozul-
mastyla ortaya ¢ikan, santral sinir sistemini ige-
ren birgok sistemi etkileyebilen bir grup hastalik-
tir. Bir yolaktaki bozulmus islevler nedeniyle bir
substratin toksik birikimine, sonraki iiriiniin ya
da iirtinlerin eksikligine, biriken maddelerin veya
ara Uriinlerin diger yolaklarin isleyisini bozmasi-
na yol agar (1).

Bir enzimin eksikligi veya islev bozuklugu, be-
yinde belirli nérometabolik hastalik tiirlerine yol
acan temel metabolitlerin eksikligine neden ola-
bilir. Bu temel metabolitlerin eksikligi normal be-
yin gelisimini etkiledigi gibi, 6zellikle ¢ocuklarda
gelismekte olan beyinde toksik hale gelebilecek
depolanmis materyallere neden olabilir.

Tek bir gendeki kusurlar veya mutasyonlar,
bu genin sentezlenmesini sagladig1 protein en-
ziminin yapisini ve islevini bozar. Semptomlar
yenidogandan yetigkinlige kadar her yasta ortaya
¢ikabilir. Bu enzim kusurlar1 sonucu ortaya ¢ikan

Niltfer ULKU SAHIN'

islev bozukluklar1 nedeniyle bazi ¢ocuklar do-
gumdan hemen sonra agir bulgular ortaya ¢ikar
ve kaybedilirken, bazilar1 sadece hafifce etkilene-
bilir veya semptomlar1 sonraki donemlerde orta-
ya cikabilir(2).

Hastalarda santral sinir sistemi etkilenmesi ile
nébetler, biling bozukluklari, hipotoni ve spasti-
site, ataksik yiiriime, mikrosefali veya makrose-
fali, 6grenilmis motor ve zihinsel becerilerde ge-
rileme, gorme ve isitme kaybi, yetersiz beslenme
gozlenebilir. Ayrica; solunum sikintisy, viicutta ve
idrarda anormal bir koku, kaba yiiz goriiniimd,
iskelet anormallikleri gibi diger sistem tutulumla-
r1 gozlenebilir (3).

Viicut metabolizmasinda vazgecilmez islevle-
ri olan karacigerin etkilenmesi; bazen dogrudan
ilgili defektif biyolojik yolagin karacigerde olmasi
nedeniyle primer tutulumla ortaya ¢ikarken bazi
durumlarda ise toksik maddeler, biriken {riinler
nedeniyle karaciger ikincil olarak etkilenebilir.
En sik gozlenen bulgular hepato/splenomegali,
karaciger yaglanmasi, asemptomatik transaminaz
yiiksekligi gibi daha sessiz tablolar olabilecegi gibi

' Uzm. Dr. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji BD., Bursa
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Olgu

On dort yasinda erkek ¢ocuk, 8 yasinda iken mo-
tor ve bilissel gerilik ve nobet gecirme sikayetleri
ile getirildi. Motor gelisim basamaklarinin bastan
beri geri oldugu, ilki 6 yasinda olmak iizere bir y1l
ara ile toplam 2 kez afebril jeneralize motor to-
nik klonik nébet gecirdigi, epilepsi tanisi alarak
valproik asit baglandig1 6grenildi.

Ozgegmisi sorgulandiginda; olgunun miadin-
da gebelik sonunda spontan vajinal yolla 3200
gram agirliginda, 48 cm boyunda (-0,91 SDS) ve
33 cm bas cevresi (-1,36 SDS) ile dogdugu (AP-
GAR skoru bilinmiyor), postnatal adaptasyon
sorununun olmadig1 ve fototerapi veya kiivoz
oykiistiniin  bulunmadigi 6grenildi. Néromotor
gelisim basamaklar: sorgulandiginda bas tutmasi
5 aylik, desteksiz oturmasi 12 aylik ve yiirtimesi 4
yasinda iken gerceklesmisti. Yasitlarina gore aka-
demik basarisi zayif ve 6zel egitim almakta olan
olgumuz ayrica dikkat daginikligi, konsantrasyon
glicligii ve otistik davranigsal sorunlar nedeniy-
le (6tke nobetleri, saldirganlik, ani duygu durum
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Didem SOYDEMIR!

degisiklikleri) cocuk psikiyatrisi tarafindan izlen-
mekteydi ve son birkag senedir antipsikotik teda-
vi (risperidon) almaktaydi.

Soy ge¢misinde; aralarinda akrabalik olan
ailenin ilk ¢ocugu olarak dogdugu, erkek karde-
sinde ortopedik deformiteye sekonder (bilateral
pes equinovarus) yiriimede gecikme dist sorun
olmadigy, ailede bilinen baska nérolojik hastalik,
ani bebek 6liimii veya kaybedilmis kardes 6ykiisii
yoktu.

Olgumuzun sistemik muayenesinde genel go-
riiniimii iyi, cilt muayenesinde petesi-purpura
benzeri dokiintii veya hipo/hiperpigmente lekesi
bulunmay1p bas - boyun muayenesinde lenfade-
nopatisi saptanmadi. Solunum sesleri bilateral
esitti ve gogiis deformitesi yoktu. Kalp tepe atimi
normal/ritmik, normotansif, ek ses veya tifiirtiimi
olmayan hastanin barsak sesleri normoaktif ve
organomegalisi yoktu. Genitoiiriner sistem mua-
yenesi dogaldi. Hastanin boy ve kilo persentilleri
sirast ile -4,36 SDS (121 cm) ve -3,69 SDS (22 kg)
ile uyumluydu.

1 Uzm. Dr., Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD., Cocuk Néroloji BD., Izmir
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Tablo 2. Pontoserebellar Hipoplazi Genleri ve Alt Tipleri
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Adir PCH + spinal kord hipoplazisi

PCH + serebral beyaz cevher kayb,
Dandy-Walker varyant

PCH+ cc agenezisi

Mikrosefali,
PCH12 COASY kontrakturler(artrogripozis)
Letal form
Fasiyal dismorfoloji, mikrosefali,
PCHI3 VPS57 Aﬂg|rﬂp5|komotor gerilik, kortikal
korluk,
Hepatomegali
Progresif mikrosefali, agir
psikomotor gerilik,
Ak Ga Multipl direncli ndbetler,
spastisite, distoni
Progresif mikrosefali, agir
PCHIS CDC40 psikomotor gerilik

Anemi, trombositopeni, di
nobet

. PCH+ cc parsiyel agenezi
rencli barsiyetag

Kisaltmalar: EPS: ekstrapiramidal sistem, CC: korpus kallozum, PCH: pontoserebellar hipoplazi, DEHB: Dikkat eksikligi-hi-
peraktivite bozuklugu, OSB: otizm spektrum bozuklugu
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