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Önsöz

Tüm yazarlar ve danışmanlar adına; 
Artan bir ivme ile gelişmekte ve değişmekte olan bilimin öncülüğünde, Tıbbi teknik, olanak ve uygu-

lamalarda kat edilen yollar heyecan verici olmaya devam etmektedir. Hem tanı hem tedavi alanlarında 
edinilen kazanımlarımızı en etkin şekilde kullanmanın ve zenginleştirerek devam ettirmenin yegâne 
yolunun, günümüzde gittikçe daralmakta ve özgünleşmekte olan Tıbbi alanların üyelerinin özgür, sıkı, 
iyi niyetli, paylaşımcı biçimde işbirliği yapmalarından geçtiği yadsınamaz. Temel Tıp bilimleri ve Klinik 
bilimleri uzmanlarının günlük klinik uygulamalarda olduğu gibi bilgi ve deneyim birikimlerini istekli, 
heyecanlı ve özgür biçimde aktardıkları bu kitabın şimdi ve sonraki zamanlarda öğrenmeyi talep eden 
herkese, tüm yazarlarımız adına, yararlı olmasını umarız. 

Kitapta aktarılan mevcut bilgilerin bir an önce eskimesini, daha doğru bilgilerin, teknik ve tedavile-
rin hızlıca içerikteki bilgilerin yerini almasını canı gönülden temenni ederiz. Kitap içeriğinde, olgulara 
dayalı yazılmış bölümlerde, yararlılığı hep kanıtlanmaya devam eden ve bizlere hocalarımız tarafından 
öğretilmiş klasik hasta yaklaşım biçimine olabildiğince bir disiplin içinde uymaya çaba gösterilmiştir. 
Bu bağlamda, ilgili olgu temelinde düşünülmüş ve aktarılmış ayırıcı tanılar ve izlenen yollara dair tüm 
bilgiler en güncel ‘tekstbooklar’ eşliğinde standardize edilmeye çalışılmıştır. Buna rağmen eksikler ola-
bileceğinin farkında olarak, farklı düşünüş biçimlerinin daha etkin olacağına yönelik getirilecek eleşti-
rileri heyecanla ve devinim yaratmanın umuduyla bekleyeceğiz. 

Kitabın tüm yazarları adına Cengiz HAVALI

Not: 
Kitapta her bölüm yazarının farklı kullandığı kaynak gösterme biçimleri özellikle olduğu gibi bıra-

kılmıştır. Binlerce dergi, kitap ve diğer yazılı bilgi kaynaklarının, nerdeyse her birinin farklı biçimler 
istediği, standardize edilmeyen bu tutuma yönelik küçük bir protesto amaçlanmıştır.  
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GENEL TANIMLAMALAR

Doğuştan metabolik hastalıklar, temel olarak her-
hangi bir biyolojik yolağın işlevinde ortaya çıkan 
eksiklik sonrası görülen bir ya da birden çok or-
ganın ve sistemin etkilenmesi ile sonuçlanan bo-
zukluklardır. Bu hastalıkların çoğunda doğrudan 
ya da dolaylı olarak merkezi ve/veya periferik si-
nir sistemleri etkilenen organlar arasında bulun-
maktadır. Sinir sistemini herhangi bir düzeyde 
etkileyen metabolik hastalıklar ‘nörometabolik 
hastalıklar’ olarak değerlendirilmektedir. Bu has-
talıklardan bir kısmı ilerleyici bir seyir izlemek-
te ve sinir sistemi üzerinde dejenerasyona yol 
açarak nörodejeneratif hastalıklar başlığı altında 
toplanmaktadır. Ayrıca, çocukluk çağında nöro-
dejeneratif bir süreç ile karşımıza çıkan hastalık-
ların hemen tümünde gösterilmiş (veya inceleme 
yöntemlerindeki yeni teknik olanaklarla ileride 
gösterilecek olan) bir metabolik yolak disfonksi-
yonu mevcuttur. 

Tanımlama ve sınıflama aşamasında dahi iç içe 
geçmiş özellikler içeren bu hastalıklarda sempto-

matoloji, klinik ve muayene bulguları ve tanısal 
incelemelerin sınıflama ve gruplandırmaları aşan 
bir yaklaşımla değerlendirilmesi gerekmektedir. 
Bu nedenle kadim zamanlardan itibaren bilinen, 
bir hastanın bir bütün olarak değerlendirilmesi 
esası burada da geçerli olmaya devam etmektedir. 
Bu hastalık gruplarıyla çocukluk çağında en sık 
karşılaşan metabolizma ve nöroloji alanlarındaki 
hekimlerin ayırıcı tanılar nedeniyle bir arada sıkı 
bir iş birliği ve iletişim içinde olması gerekliliği 
yanı sıra multisistemik tutulum yapan hastalıklar 
nedeniyle hemen tüm pediatrik alanlarla birlik-
te temas içinde olunması hem tanı aşamasında 
farkındalığın arttırılması hem de tanı ve teda-
vi süreçlerinin eksiksiz devam etmesi açısından 
önemlidir. Ayrıca fizyoterapi ve rehabilitasyon 
gereksinimi, göz hastalıkları ve bulgularıyla sık 
karşılaşılması, işitme, yutma sorunları, tanı sü-
reçlerindeki vazgeçilmez radyolojik, biyokimya-
sal, genetik tanı yöntemleri göz önünde bulun-
durulduğunda hemen tüm alanlarla bir takım 
halinde çalışma bilinci ihtiyacı doğmaktadır. 
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Kalıtsal metabolizma hastalıkları (KMH), tek tek 
nadir görülen ancak tamamı göz önüne alındığın-
da toplum sağlığını etkileyen önemli bir hastalık 
grubudur. Hepsi birlikte değerlendirildiğinde 
dünyada yılda doğan metabolik hastalıklı çocuk 
sayısı oldukça fazladır. Türkiye’de akraba evlilik-
lerinin fazla olması nedeni ile kalıtsal metaboliz-
ma hastalıklarının bir bölümünün sıklığı dünya 
ortalamalarının üzerindedir [1]. Bazı KMH’nin 

dünyadaki ortalama görülme sıklıkları aşağıda 
gösterilmiştir (Tablo 1).

Kalıtsal metabolizma bozuklukları kavramı 
ilk olarak 1908 yılında Garrod tarafından orta-
ya atılmıştır. Garrod öncelikle albinizim, alkap-
tonüri, sistinüri ve pentozüri gibi metabolizma 
bozukluklarını tanımlamış, bu klinik tabloların 
bir enzim eksikliği sonucu geliştiklerini ve ka-
lıtsal olduklarını ileri sürmüştür. Daha sonra bu 

Tablo 1. KMH’nın dünyadaki ortalama görülme sıklıkları

Hastalık Sıklık Hastalık Sıklık

Kistik fibroz
Kongenital hipotiroidi*
Adrenal hiperplazi
Fenilketonüri**
Histidinemi
Sistinüri***
İmminoglisinüri
Hartnup Hastalığı
Glikojen depo hastalıkları
Üre döngüsü bozuklukları
Menkes Hastalığı
Metakromatik lökodistrofi

1: 2,000
1: 4,500
1: 5,000
1:10,000
1:12,000
1:12,000
1:13,000
1:18,000
1:20,000
1:30,000
1:35,000
1:40,000

Mukopolis-akkaridozlar
Biotinidaz eksikliği****
Klasik galaktozemi
Hipofosfatazya
Glisinüri
Hiperglisinemi
Cori Hastalığı
Homosistinüri
Pompe Hastalığı
Akçaağaç Şurubu İdrar Hastalığı
Wilson hastalığı
Alkaptonüri

1: 45,000
1: 60, 000
1: 60, 000
1: 100,000
1: 100,000
1: 100,000
1: 125,000
1: 160,000
1: 175,000
1: 175,000
1: 200,000
1: 250,000

Türkiyedeki bazı hastalıkların sıklıkları (Kongenital hipotiroidi: 1:3000, **Fenilketonüri: 1:4000, ***Sistinüri: 1:1000,  
****Biyotinidaz yetersizliği: 1:10,000) şeklindedir.
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Kan örnekleri venöz olarak EDTA’lı veya he-
parinize tüpe alındıktan sonra +4 0C santrifüj 
edilip plazması ayrılır. Aynı gün çalışılmayacaksa 
-20 0C’de analiz yapılıncaya kadar saklanır.

Biyotinidaz Aktivitesi

Biyotinidaz eksikliği ülkemiz yenidoğan ulusal 
tarama programı içerisinde yer almaktadır. Biyo-
tinidaz eksikliğinin tanısında en yaygın kullanı-
lan metod, biyositin ve biyotin 4-amidobenzoik 
asidin substrat olarak kullanıldığı enzimatik yön-
temdir. Biyotinidaz aktivitesi çoğunlukla spekt-
rofotometrik olmak üzere ve bazen florometrik 
yöntemle çalışılmaktadır. Eğer numuneyi gönde-
receğimiz laboratuvar spektrofotometrik yöntem 
kullanıyorsa serum, florometrik yöntem kullanı-
yorsa plazma örnekleri gönderilmelidir.

Serum veya plazma için kan numuneleri alın-
dıktan sonra santrifüjlenip ayrılması ve aynı gün 
çalışılmayacak ise analiz edilinceye kadar -20 
0C’de saklanması gerekmektedir. Alınan numu-
nelerde hemoliz sonuçları olumsuz yönde etkile-
mektedir. 

Sonuçlar raporlanırken % aktivite cinsinden 
rapor edilir. Biyotinidaz aktivitesinin <%10 olma-
sı, tam enzim eksikliği olarak tanımlanır. Normal 
aktivitenin %10 ve 30’u arasındaki biyotinidaz 
aktivitesi kısmi enzim eksikliği olarak tanımlanır 
[12-13].

Üçüncü Basamak Testleri

DNA Mutasyon Analizi ve Deri fibroblast veya 
kan hücrelerinde enzim ölçümleri sıralanabilir.

Enzim analizleri, glikojen depo hastalıkları, 
glikozilasyon defektleri, lizozomal depo hasta-
lıkları ve mitokondriyal hastalıkların tanısı ilgili 
enzimin aktivitesinin ölçülmesi ile belirlenir. Bu 
enzim aktivitelerini belirlemek için uygun nu-
munelerin kullanılması gerekmektedir. Numune 
olarak, plazma ya da serum, lökosit, lenfosit ya 
da eritrosit, fibroblast veya lenfoblast kültürleri, 
doku biyopsi örnekleri ile amniyon sentez sıvısı 
kullanılır (Tablo 9). 

Tablo 9. Enzim analizleri istenilen hastalık tanısı için 
uygun numune alma tablosu.

Numune Hastalık

Lökosit
Glikojen depo ve lizozomal depo 
hastalıkları

Plazma/serum
Tay-Sachs hastalığı, biotinidaz 
aktivitesi

Eritrosit
Galaktozemi, glukoz metabolizması 
bozuklukları

Lizozomal depo hastalıkları lökositte çalış-
mayı gerektirdiğinden dolayı, 5-10 mL heparinli 
veya EDTA’lı kan almak yeterli olacaktır. En geç 
24 saat içerisinde ilgili laboratuvara ulaştırılması 
gerekmektedir. İlgili enzim aktiviteleri floromet-
rik yöntem yardımıyla analiz edilmektedir.

Günümüzde lizozomal depo hastalıkları bazı 
merkezlerde ardışık kütle spektrometresi yön-
temi ile kuru kan örneklerinden tayin edilebil-
mektedir. Bu hem az numune kullanımı hem de 
transport kolaylığı sağlamaktadır. 

Sonuç

Kalıtsal metabolizma hastalıklarının tanısı ve te-
davi seyri için alınan numunelerin önemi büyük-
tür. Doğru zamanda ( özellikle atak anında), doğ-
ru numunelerin alınması saklanması, muhafaza 
edilmesi ve uygun bir şekilde transport edilmesi 
doğru sonuçlara ulaşılmasını sağlayacaktır.

Kaynaklar
1. Onat T, 1996, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, İstanbul. 

Eksen Yayınları, Cilt 1, s: 294- 319
2. Hasanoğlu E, Düşünsel R, Bideci A, 2010, Temel Pedi-

atri,Ankara, Güneş Tıp Kitabevi, s: 515-61
3. William L. Nyhan, Pınar T Ozand, 1998, Atlas of Me-

tabolic Diseases. London, Chapman & Hall Medical, p: 
1,153, 646.

4. Fernandes F, 2006, Inborn Metabolic Diseases Diagnosis 
and Treatmant. Heidelberg, Springer, Fourth, Revised 
Edition, p: 3,5,237,238.

5. Blau N. Duran MK. Gibson M., Laboratory Guide 
to the Methods in Biochemical Genetics, 2008, Sprin-
ger-Verlag Berlin Heidelberg, 1-830

6. Chernecky CC, Berger BJ. Ammonia (NH3)- blood 
and urine. In: Chernecky CC, Berger BJ, eds. Laboratory 



Kalıtsal Metabolizma Hastalıklarında Laboratuvar İncelemeleri

15

Tests and Diagnostic Procedures. 6th ed. St Louis, MO: 
Elsevier Saunders; 2013:126-127

7. Zytkovicz TH, Fitzgerald EF, Marsden D, Larson 
CA,  Shih VE, Johnson DM, Strauss AW, Comeau 
AM, Eaton RB, Grady GF. Tandem mass spectrometric 
analysis for amino, organic, and fatty acid disorders in 
newborn dried blood spots: a two-year summary from the 
New England Newborn Screening Program. Clin Chem. 
2001 Nov;47(11):1945-55.

8. Anders JC, Parten BF, Petrie GE, Marlowe RL, McEn-
tire JE. Using amino acid analysis to determine absorp-
tivity constants: A validation case study using bovine se-
rum albumin. BioPharm Int 2003;2:30–37

9. Tanaka K, Hine DG, West-Dull A, Lynn TB., Gas-ch-
romatographic method of analysis for urinary organic 
acids. I. Retention indices of 155 metabolically important 
compounds. Clinical Chemistry. 1980;26:1839–1846.

10. Uslu HS, Zübarioğlu AU, Bülbül A., Neonatoloji Pers-
pektifinden Selektif Metabolik Tarama Testleri, JAREM 
2015; 5: 39-46

11. Vreken P, van Lint AE, Bootsma AH, Overmars H, 
Wanders RJ, van Gennip AH., Rapid stable isotope di-
lution analysis of very-long-chain fatty acids, pristanic 
acid and phytanic acid using gas chromatography-elect-
ron impact mass spectrometry, J Chromatogr B Biomed 
Sci Appl. 1998 Aug 25;713(2):281-7.

12. Heard GS, Secor McVoy JR, Wolf B (1984) A scree-
ning method for biotinidase deficiency in newborns. Clin 
Chem 30:125–127.

13. Wolf B, Grier RE, Allen RJ, Goodman SI, Kien CL 
(1983a) Biotinidase deficiency: the enzymatic defect in 
late-onset multiple carboxylase deficiency. Clin Chim 
Acta 131:273–281.



17

Derya BAKO1 

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Van Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Radyolojisi Bölümü, Van

ÇOCUKLARDA TEMEL RADYOLOJIK GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERI ÇOCUKLARDA TEMEL RADYOLOJIK GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERI 

VE BEYIN GÖRÜNTÜLEMESINDE UYGUN YAKLAŞIM SEÇIMIVE BEYIN GÖRÜNTÜLEMESINDE UYGUN YAKLAŞIM SEÇIMI

BÖLÜM  BÖLÜM  | |  3 3

Teknolojideki ilerlemeler sayesinde gittikçe iyile-
şen ve mükemmelleşen görüntüleme yöntemleri, 
hastalıkların tanısının konması, ilaç tedavisinin 
düzenlemesi ve tedavi yanıtının değerlendirilme-
sinde temel yapı taşı konumundadır.

Çocuklarda en sık kullanılan radyolojik gö-
rüntüleme yöntemleri direkt grafi, ultrasonografi, 
bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans gö-
rüntülemedir (MRG).  Direkt grafi ve bilgisayar-
lı tomografide (BT) görüntü elde edilmesinde X 
ışını kullanılır. X ışını, biyolojik molekülleri iyo-
nize eder, serbest oksijen radikalleri ve hidron-
yum iyonları ortaya çıkararak DNA sarmalında 
kırıklarına neden olabilir. Direkt grafide alınan 
radyasyon dozu çok düşük olmakla birlikte; BT 
incelemelerde alınan doz yüksektir. Bu nedenle, 
özellikle çocuklarda BT tercihinde özenli davra-
nılmalı, gereksiz tetkik isteminden kaçınılmalı, 
inceleme alanı mümkün olduğunca dar tutulmalı 
ve ALARA prensipleri doğrultusunda (as low as 
reasonable) incelemeler elde olunmalıdır. Yazının 
devamındaki tablolarda direkt grafi ve BT ince-

lemelerinden alınan ortalama dozlar belirtilmiş 
olup BT ile direkt grafi arasındaki doz farkı net 
olarak görülmektedir. 

Kompleks incelemeler 
ve BT Efektif Doz mSv

İntravenöz Piyelografi 2,5

Baryumlu Özefagus Grafisi 1,5

BT Beyin 2,0

BT Toraks 8,0

BT Abdomen 10,0

BT Pelvis 10,0

Direkt Grafiler Efektif Doz mSv

Göğüs (Lateral) 0,04

Göğüs (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
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MR Spektroskopi istemeli miyim?

MR Spektroskopi, beyindeki temel metabolitlerin in 
vivo ölçümüne imkân sağlayan, konvansiyonel MR’a 
katkı sağlayabilecek bir tekniktir. Beyin tümörleri, do-
ğuştan metabolik hastalıklar, yenidoğanın hipoksik is-
kemik ensefalopatisi, demiyelinizan hastalıklar ve beyin 
enfeksiyonlarında yararlı olabileceği bildirilmiştir. MR 
Spektroskopinin en fazla katkı sunabileceği  metabolik 
hastalıklar: Canavan Hastalığı, serebral kreatin eksikliği, 
non ketotik hiperglisinemi, MSUD ve bazı organik asi-
demilerdir.

Diğer hastalıklarda bulgular genellikle tanı 
koydurucu olmayacağından; spektroskopik tet-
kikleri hastalığın tanısı ya da tedavi yanıtının de-

ğerlendirmesinde (serebral kreatin eksikliği gibi) 
fayda sunacak hastalara uygulamakta yarar mev-
cuttur.
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Kesitsel Nöroanatomi

Bu bölümdeki işaretlemeler aksiyel T2 ağırlıklı 
(T2A), sagittal T1 ağırlıklı (T1A) ve koronal in-
version recovery (IR) T1A görüntüler üzerinden 
gerçekleştirilmiştir (Görüntüler 26, 27, 28, 29 ve 
30. sayfalarda gösterilmiştir).

Postnatal Beyin Gelişimi ve 
Normal Myelinasyon

Postnatal beyin gelişimi sırasında myelinasyon 
süreci ile beraber Manyetik Rezonans Görüntüle-
me (MRG)’ de sinyal intensite değişiklikleri geli-
şir. Beyinde myelinasyon, kranial sinir çiftlerinin 
5. fetal ayda myelinasyonu ile başlar.

Genel olarak myelinasyon kaudalden kraniale, 
dorsalden ventrale, santralden perifere ve poste-
riordan anteriora doğru ilerler. Böylece serebel-
lum ve bazal ganglionlar serebral hemisferlerden 
daha erken myelinize olur. Benzer şekilde önce 
oksipital loblar, daha sonra frontal ve temporal 
loblar myelinize olur.

Beyin gelişiminde diğer bir kural ise hayatın 
erken dönemlerinde kullanılan fonksiyonel sis-
temler daha geç çocukluk döneminde kullanıla-
cak sistemlere göre daha erken ve hızlı myelinas-
yon gösterir. Bu nedenle denge, işitme, dokunma 
ve proprioseptif duyuları taşıyan sinir ağlarının 
bulunduğu beyin sapı alanları ve süperior ve in-
ferior serebellar pedinküller doğumda myelinize 
olmuşken, motor nöron uyarımını serebelluma 
ileten orta serebellar pedinküller daha geç ve ya-
vaş myelinize olur.

Myelinasyon yaklaşık 2 yaşına kadar çok hızlı 
ilerler ve 3 yaşında beyaz cevher sinyal değişikliği 
tamamlanır. Myelinasyon süreci 2 yaştan sonra 
yavaşlar ancak beynin asosiyasyon (ilişkilendir-
me) alanlarında, hayatın 3. ve 4. dekadına kadar 
devam eder.

Beyaz cevher matürasyonundaki değişiklik-
ler hayatın ilk 6.- 8. aylarında en iyi T1 ağırlık-
lı (T1A), 6. ve 18. aylar arasında ise T2 ağırlıklı 
(T2A) spin eko aksiyel görüntüler ile değerlendi-
rilir.
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Doğuştan nörometabolik hastalıkların klinik 
yansıması, hastaların hekime başvuru nedenle-
ri, semptomların ortaya çıkış yaşları değişkenlik 
göstermekle birlikte; kronik dönemde sıklıkla en-
sefalopati, gelişme geriliği, bilişsel ve/veya motor 
gerilik gibi benzer bulgular gösterebilir. Söz ko-
nusu hastalıkların manyetik rezonans görüntüle-
me (MRG) bulguları genellikle hastalığın erken 
dönemlerinde daha özgün olup, ilerleyen dönem-
de ağır serebral kortikal atrofi ve bazal gangliyon 
atrofisi, hacmi azalmış hiperintens beyaz cevher 
ile karakterize benzer bulgular gösterir. Bu ne-
denle hastalıkların erken aşamalarında tutulum 
desenleri daha özgün olabileceğinden radyolojik 
olarak tanı koyma ihtimali artar.

Ortaya çıkış mekanizmaları; genetik ve biyo-
kimyasal bozukluk yelpazesi çok geniş olan bu 
hastalıkların, radyolojik görünümleri de çok de-
ğişkendir. Tutulum desenleri çeşitli olduğundan 
genel geçer bir MRG yaklaşımı ne yazık ki ge-
liştirilememiş olmakla birlikte; en sık kullanılan 
yaklaşım temel tutulum alanının tespitine dayan-
maktadır. Bu durumda ilk cevaplanması gereken 

soru, esas etkilenen alanın gri cevher mi, beyaz 
cevher mi,  yoksa her ikisi mi olduğudur.

Ağırlıklı olarak gri cevher tutulumu ile 
seyreden hastalıklar

Gri cevher, ağırlıklı olarak nöronların gövdelerin-
den oluşmaktadır. Serebral ve serebellar korteks, 
bazal gangliyonlar, talamus, diensefalon ve beyin 
sapı nükleusları ve derin serebellar nükleuslar gri 
cevheri oluşturur. (Resim 1) Bazal gangliyonlar 
derin yerleşimli çekirdekler olup serebral kor-
teks, talamuslar ve beyin sapı ile ilişkilidir. Kaudat 
nükleuslar, lentiform nükleuslar (putamen ve glo-
bus pallidus), subtalamik nükleuslar ve substantia 
nigra en önemli bazal gangliyon bileşenleridir. 
Normal koşullarda serebral korteks ile izointens 
olarak izlenen söz konusu çekirdeklerden sadece 
globus pallidusun miyelin içeriği diğerlerine göre 
bir miktar fazla olduğundan T2 ağırlıklı görün-
tüler (T2 AG), Gradiyent eko (GRE) sekanslar ve 
susceptible weighted imaging (SWI) görüntüler-
de diğer nükleuslara kıyasla hafif hipointens ola-
rak izlenebilir.
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Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) atom 
çekirdeklerinin manyetik özelliğinden yararlanı-
larak dokunun kimyası ve fiziksel çevresi hakkın-
da non-invaziv olarak bilgi vermektedir.  

Vücutta nükleer manyetik vektörü olan birçok 
atom vardır. Ancak hidrojen atomu tüm doku 
ve farklı kimyasal ortamlarda bol miktar bulun-
ması yanı sıra yüksek gyromanyetik orana sahip 
olması nedeniyle MRS uygulamalarında tercih 
edilir olmuştur. Bununla birlikte özel vücut sargı-
ları kullanılarak  31P, 13C,19F ve 15N atomlarıyla da 
MRS gerçekleştirilebilir.

MRS incelemesi; gönderilen radyofrekans 
(RF) pulsunun aynı frekanstaki (Larmor frekan-
sı) protonlara uygulanması ile protonların ener-
ji alıp vermesi ve protonların içinde bulunduğu 
moleküllerin bağ yapısının oluşturduğu etkiye 
bağlı kimyasal kayma (chemical shift) prensiple-
rini kullanarak metabolitler hakkında kantitatif 
bilgi verir. 

Kimyasal kayma aynı voksel içerisinde-
ki farklı moleküllerin kimyasal içeriklerindeki 

farklılıklara bağlı olarak yapılarındaki hidrojen 
protonlarının farklı Larmor frekanslarına (salı-
nım frekansına) sahip olmasından kaynaklanır. 
Salınım frekansı protonların etrafında dönen 
elektronların oluşturduğu lokal manyetik alanın 
protonu eksternal manyetik alan büyüklüğünden 
korumasıyla belirlenir ve moleküller arasında 
farklılıklar oluşur. 

Farklı moleküller arasında spektroskopik ay-
rımı her metabolitten elde edilen karakteristik re-
zonans paternlerinin tanınması ile sağlanır. MRS 
spektrumu dikey ve yatay olmak üzere iki eksen-
den oluşur. Kimyasal kayma spektrumda yatay 
eksende ifade edilir. Ancak kimyasal kaymanın 
dış manyetik alan ve lokal manyetik alandan et-
kilenmesi nedeniyle birim olarak ifade etmek 
mümkün olmaz iken bunun yerine kayma ora-
nı kullanılır (parts per million-ppm). Tetrame-
til silan (TMS) molekülü referans alınarak MRS 
incelemede metabolitlerin hangi ppm değerinde 
olduğu belirlenmiştir (Resim1).
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Kreatin eksikliğinde kreatin pikindeki azal-
ma, non-ketotik hiperglisinemide 3.55 ppm 
değerinde glisin pikinin görülmesi bu hastalık-
lar için spesifik MR spektroskopi bulgularında-
dır. Diğer metabolik hastalıkların bir çoğunda 
nöronal dejenerasyon bağlı NAA pikinde azal-
ma izlenirken Cho pikinde membran turnove-
rı, demyelinizasyon ve gliozisise bağlı artış veya 
azalma izlenir. Cr miktarı ise genellikle değişmez, 
gliozisise bağlı ise MI pikine ait artış gözlenebilir. 
Ancak bu hastalıkların tanısında MRS bulgula-
rı spesifik olmayıp konvansiyonel MR bulguları 
yanısıra klinik, muayene bulguları ve laboratuvar 
bulgularıyla birlikte tanı konulması gerekmekte-
dir. 
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Metabolik yolaklarda bulunan, taşıyıcı, düzen-
leyici, enzimatik ya da diğer fonksiyonları olan 
proteinlerin işlevinin bozulması nörometabo-
lik hastalıklara (NMH) yol açmaktadır. Kalıtsal 
nörometabolik hastalıklar (NMH), spesifik olma-
yan ve birbiriyle örtüşebilen heterojen fenotipleri 
ve çok nadir olmaları nedeniyle tanısal süreçle-
rinin uğraştırıcı olabildiği genetik hastalıkları 
içerir. Genel popülasyonun ~% 6-8’ini etkiledi-
ği tahmin edilmektedir. Bunların % 80’i birincil 
olarak genetik etiyolojiye sahiptir ve ~% 50’si ço-
cuklukta ortaya çıkar. Farklı biyolojik sıvılardaki 
metabolitlerin saptanması yoluyla biyokimyasal 
olarak tanı koyulabilmekle birlikte genetik test-
lerle kesin tanıya ulaşılabilir. 

NMH’nin moleküler temelinin doğru tanım-
lanması, uygun tedavisinin belirlenmesi, yeni 
ilaç çalışmalarına olanak sağlanması ve genetik 
danışmanlık için önemlidir. Klinik uygulamada 
genetik tanı araçları son yıllarda önemli ölçüde 
değişmiştir. Genetik testler, Sanger dizileme ve 
karyotip analizinden, Yeni Nesil Dizileme (NGS) 

tabanlı testlere (hedef paneller, ekzom ve genom 
analizleri) ve kromozomal mikroarray (CMA) 
evirilmiştir. Sonuç olarak, tanımlanabilir mutas-
yonların kapsamı genişlemiştir. Günümüzde, ge-
leneksel sitogenetik teknik olan karyotip analizi, 
şüpheli bir anöploidi (trizomiler veya cinsiyet 
kromozom anöploidisi), ailede yeniden kromo-
zomal düzenlenme geçmişi (translokasyon veya 
inversiyon) olan hastalar için ilk aşama tanı testi 
olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, de-
lesyonlar veya duplikasyonlar gibi değişiklikler 
için, CMA’nın artan duyarlılığa sahip olduğu ka-
nıtlanmıştır ve gelişimsel gecikme, zihinsel engel-
lilik, otizm spektrum bozukluğu veya bilinmeyen 
etiyolojiye sahip çoklu konjenital anomalileri olan 
hastalar için ilk aşama araştırma testidir. Ayrıca, 
NGS teknolojisinin gelişmesiyle, kromozomal 
anöploidileri, kopya sayısı değişimlerini (CNV) 
ve varyantları eşzamanlı olarak tek bir tetkik ile 
tespit etme olanağı sağlanmıştır. CNV tespiti 
için NGS’nin daha güvenilir olması nedeniyle, 
CMA’nın kullanım sıklığı azalmaktadır. MLPA 
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Özet

Hem nükleer hem mitokondriyal genomun has-
talık patogenezlerine katkıda bulunduğu mito-
kondriyal hastalıklar tek bir organı, dokuyu et-
kileyen belirtilerle veya çoklu sistem tutulumu 
ile birlikte ortaya çıkarak geniş klinik ve genetik 
heterojenite ile kendini gösterir. Mitokondriyal 
hastalıkların çoğunda etkin tedavilerin yokluğu 
nedeniyle kesin bir genetik teşhisin sağlanması, 
genetik danışmanlığı,  hastalar ve aileleri için sağ-
lıklı çocuk sahibi olma seçeneklerine erişimi ko-
laylaştırmaktadır. Son yıllarda yeni nesil dizileme 
teknolojilerinin yaygın kullanımı mitokondriyal 
hastalıklarda tanısal verimi önemli ölçüde iyileş-
tirmiştir.  Daha önce bir mitokondriyal hastalıkla 
bağlantılı olmadığı düşünülen yeni genetik var-
yantların fonksiyonel doğrulaması sağlanmıştır. 
Bu derlemede mitokondriyal hastalıklardaki he-
teroplazmi dinamikleri,  moleküler genetik test-
lerin kullanımı, üreme seçeneklerindeki gelişme-
ler ve gelişmekte olan genetik tedavi yaklaşımları 
özetlenmiştir.

Giriş

Mitokondriyal hastalıklar, mitokondriyal so-
lunum zinciri işlev bozukluğunun bir sonucu 
olarak ortaya çıkan klinik olarak heterojen bir 
hastalık grubudur. Nükleer DNA (nDNA) veya 
mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafından kodla-
nan genlerin mutasyonlarından kaynaklanmak-
tadır. Mitokondriyal fonksiyonun bu ikili genetik 
kontrolü nedeniyle bu hastalıklar sporadik, ma-
ternal, otozomal dominant, otozomal resesif veya 
X’e bağlı kalıtım modellerinden herhangi biri ile 
kalıtılabilirler. Bazı mitokondriyal bozukluklar 
yalnızca tek bir organı etkilerken (Leber kalıtsal 
optik nöropatide [LHON] göz), birçoğu birden 
çok organ sistemlerini etkiler. Sıklıkla belirgin 
nörolojik ve miyopatik özellikler ile kendini gös-
terir. Mitokondriyal hastalıklarda MELAS (Mi-
tokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve 
inme benzeri ataklar), MERRF (Düzensiz kırmızı 
lifli miyoklonik epilepsi), LHON (Leber kalıtsal 
optik nöropati),  NARP (Nöropati, ataksi ve re-
tinitis pigmentoza),  Leigh Sendromu ve Pearson 
Sendromu gibi bir dizi sendrom tanımlanmıştır. 
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Sonuç

Son yıllarda, mitokondriyal hastalıklarda, özel-
likle mevcut tanı ve üreme seçenekleri açısından 
önemli gelişmeler olmuştur.  NGS teknolojileri-
nin uygulanması, mitokondriyal hastalığın ge-
netik teşhisini büyük ölçüde iyileştirmiştir. Fakat 
hala tanı konulamayan hastaların olduğunu akıl-
da tutmak gerekmektedir.  Özellikle aile öyküsü-
nün mevcut olmadığı geç başlangıçlı, otozomal 
dominant durumları içeren vakalar en zor grup-
tur. Daha erken bir tanı koymak ve daha iyi bir 
tedaviyi teşvik etmek için yüksek bir klinik şüphe 
ve komplikasyonların hızlı bir şekilde tanınması 
gerektiğinden, klinisyenin rolü çok önemlidir.  Şu 
anda, mitokondriyal hastalığın yönetimi büyük 
ölçüde destekleyicidir; ancak hastalık mekaniz-
malarının daha iyi anlaşılmasıyla, devam eden te-
davi denemeleri ve yeni terapötik ajanların keşfi 
mitokondriyal hastalığı olan hastalar için umut 
vericidir.
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Şekil 3. MtDNA’yı hedefleyen genetik tedaviler (Russell OM, et al. Cell. 2020.)

ZFN / TALEN her ikisi için DNA bağlanma bölgesi ve endonükleaz (FokI nükleaz) bölgesi olmak üzere iki alt bölge 
içermektedir. FokI nükleaz aktivasyonu için iki molekülün dimerizasyonunu gerektirir. Bu nedenle, hem vahşi tip hem 
de mutasyona uğramış mtDNA molekülleri bu ZFN / TALEN tarafından bağlansa bile, mutasyon sahasına bitişik bir 
bölgeyi bağlayan bir ZFN veya TALEN gereklidir. İkinci ZFN / TALEN yalnızca mutasyona uğramış molekülleri bağla-
yacağından, yalnızca mutasyona uğramış mtDNA kesilir. Kesilen genomlar elimine edildikçe ve vahşi tip genomların 
replikasyonu ile birlikte, heteroplazmi seviyesi patojenik seviyelerin altına düşer. ZFN, zinc-finger nucleases; TALEN, 
transcription activator-like effector nuclease.
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Nörometabolik hastalıklarda kardiyak tutulum; 
disritmiler, kapak hastalıkları, kardiyomiyopati-
ler ve nadiren pulmoner hipertansiyon şeklinde 
ortaya çıkmaktadır. Altta yatan neden, çoğunluk-
la hücre düzeyinde enerji üretimindeki sorun-
lar ve enzim eksikliğine bağlı oluşan çeşitli ara 
ürünlerin infiltrasyonudur. Kardiyak tutulumun 
eşlik ettiği metabolik hastalıkları; depo hastalık-
ları (Glikojen, lizozomal), yağ asidi oksidasyon 
defektleri, mitokondriyal sitopatiler, organik asi-
demiler, peroksizomal hastalıklar ve konjenital 
glikozilasyon defektleri oluşturur.

Nörometabolik hastalıklarda kardiyak etki-
lenme yenidoğan ve infantil dönemde görülebile-
ceği gibi, bazı hastalıklarda erişkin döneme kadar 
bulgu vermeden kalabilmektedir. 

Hastaların başvuru şikayetleri tutulum yerine 
ve tipine göre değişiklik göstermektedir. Çarpın-
tı atakları, senkop, taşikardi, takipne, dispne ve 
azalmış efor kapasitesi en sık başvuru nedenlerini 
oluşturmaktadır.

Kardiyak değerlendirmede; muayene, elekt-
rokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi temel 
değerlendirmeler olmakla birlikte gerekli durum-
larda ileri görüntüleme yöntemleri (Bilgisayarlı 
tomografi, kardiyak manyetik rezonans görün-
tüleme, kateter anjiyografi ve nükleer tıp yön-
temleri) kullanılabilmektedir. Bu bölümde nöro-
metabolik hastalıkların neden oldukları önemli 
kardiyak patolojiler değerlendirilecektir.

1-) EKG değişiklikleri ve 
Disritmiler

Metabolik hastalıklarda çoğunlukla kardiyomi-
yopati zemininde ileti bozuklukları ve disritmiler 
gelişirken, bazı hastalarda ilk fark edilen kardi-
yak bulguyu elektrokardiyografik değişiklikler 
oluşturur. EKG’de pre-eksitasyon, edinsel kısa ve 
uzun QT sendromları, ventriküler fibrilasyon ve 
ventrikül taşikardi önemle değerlendirilmesi ge-
reken patolojilerdir. 
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olan hastalarda % 1-3 oranında FH’nin etiyoloji-
den sorumlu olabileceği gösterilmiştir(11). Süreç 
içerisinde sol ventrikül arka duvarı zemininde 
duvar hareketlerinde azalma, bölgenin belirgin 
fibrozisi ve kalp yetersizliği kliniği ortaya çıkmak-
tadır. LVH veya hipertrofik KMP ile yönlendiri-
len hastalarda periferal nöropati ve hipohidrozis 
yakınması olması ve ailede diyaliz öyküsü varlığı 
FH açısından uyarıcı olmaktadır. Günümüzde et-
kin tedavi, enzim replasman tedavisidir. Kardiyak 
fibrozis gelişmeden tedavi başlanması durumun-
da sol ventrikül hipertrofisi ve fonksiyonlar üze-
rine belirli olumlu etkileri varken, fibrozis gelişen 
hastalarda etkinlik sınırlıdır. Hastalık X’e bağlı 
geçiş göstermekle birlikte kadın hastalarda görü-
lebileceği ve ciddi kardiyak tutulum yapabileceği 
akılda tutulmalıdır. 

4-) Pulmoner Hipertansiyon

Nörometabolik hastalarda pulmoner hipertansi-
yon (PH) nadir görülmektedir. Daha çok gliko-
jen ve lizozomal depo hastalıklarında geç bulgu 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Hastaların ekokar-
diyografik takiplerinde PH’den şüphelenilmesi 
durumunda kesin tanı kateter anjiyografi ile ko-
nulabilmektedir.

Gaucher hastalığı tip 1’de PH enzim replas-
man tedavisi almayanlarda %30, alanlarda % 7 
oranında görülmektedir. Pulmoner hipertansi-
yon gelişmesinde akciğerin Gaucher hücreleriyle 
infiltrasyonu, splenektomi ve hastalığın karaciğer 
tutulumu sonucunda gelişen hepato-pulmoner 
sendrom gibi mekanizmaların yer aldığı düşü-
nülmektedir. Tedavide sildenafil, bosentan ve 
epoprostenol gibi anti-pah tedaviler yer almakta-
dır. Tedaviye yanıtsız son dönem kalp yetersizliği 
hastalarında bilateral akciğer naklinin yapılabile-
ceğini gösteren çalışmalar mevcuttur(13).

Glikojen depo hastalığı tip I’ de PH nadir fakat 
fatal bir komplikasyon olarak görülebilmektedir. 
Literatürde çeşitli teoriler öne sürülse de etiyolo-
ji net değildir. Stabil giden hastalarda ani gelişen 
kalp yetersizliği olması durumunda PH düşünül-

melidir. Tanı konulan hastaların büyük bir kısmı 
adölesan dönemi sonrasında olup 3 yılda bir kar-
diyoloji kontrolü önerilmektedir (14).

Önemli kapak yetersizliği gelişen ve aynı za-
manda akciğer patolojisinin de eşlik ettiği hasta-
larda sekonder olarak pulmoner hipertansiyon 
gelişebileceği unutulmamalıdır.

5-) Kardiyovasküler Risk 
Faktörleri İle İlişkisi

Hastaların yaşam süreleri arttıkça diğer bir sorun, 
mevcut metabolik durumun kardiyovasküler has-
talıklara yatkınlığı ne ölçüde artırdığını değerlen-
dirilmesidir. Fenilketonürili hastalarda şu ana 
kadar bahsetmiş olduğumuz hastalıklar için be-
lirgin bir risk faktörü artışı olmasa da, ilerleyen 
yaşlarda oksidatif stres ve hiperhomosisteinemi 
gibi nedenlerle obezite, dislipidemi ve hipertansi-
yon açısından önemli risk taşımaktadır(15). 

Mukopolisakkoridozlu hastalarda otopsi se-
rileri, artmış koroner arter hastalığı riskini gös-
termektedir. Hastaların sessiz klinik göstermesi, 
mobilizasyon sorunları nedeniyle efor testlerinin 
yapılamaması bu konudaki farkındalığı azalt-
maktadır. Takiplerde EKG’ de yeni ortaya çıkan 
ventriküler aritmiler EKO’da artan sistolik dis-
fonksiyon iskemik kalp hastalığı açısından uya-
rıcı olmalıdır. Kapak cerrahisi planlanan hasta-
larda, öncesinde koroner anjiografi yapılması bu 
nedenle mutlaka önerilmektedir.
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Kalıtsal nörometabolik hastalıklar, normal biyo-
kimyasal yolaklardaki spesifik reaksiyonları et-
kileyen genetik bozukluklarla ilişkili çok sayıda 
hastalığı kapsamaktadır.1 Biyokimyasal yolaktaki 
bir basamağı katalize eden bir enzimin eksikliği 
ya da yokluğu reaksiyon substratının birikmesi-
ne (üre siklus bozukluklarında, amonyak gibi), 
substratın alternatif bir yolla toksik bir maddeye 
dönüşmesine (tirozinemi tip 1 de, süksinilaseton 
gibi), ya da reaksiyon ürününün eksikliğine (gli-
kojen depo hastalıklarında, glukoz gibi) sebep 
olmaktadır. Bazı hastalıklar ise, trans-membran 
taşıyıcısının eksikliği ya da çalışmaması ile ilişkili 
iken bazıları da peroksizomal biyogenez bozuk-
lukları ile ilişkilidir.

Bu hastalıklar, birçok organ sistemini etkile-
yebileceği gibi göz ve görme yollarını da etkile-
yebilir. Birçok kalıtsal nörometabolik hastalığa 
göz bulguları eşlik etmektedir. Bu bulgular gözün 
herhangi bir tabakası, göz kasları ve görme yolları 
ile ilgili olabilir. Hastaların ilk başvuruları ya da 
hastalığın ilerleyen sürecindeki başvuruları göz 

bulguları ile olabileceği için olası oftalmik etkile-
rin farkında olmak hastalık tanısı için önemlidir. 
Metabolik hastalık saptandığı anda oküler tutu-
lum olmasa bile sonradan gelişebilecek tutulumu 
saptamak için takiplerde düzenli oftalmolojik 
muayene gereklidir.  

Spesifik Göz Bulguları

Göz Hareket Bozuklukları

Okülojirik kriz: Okülojirik kriz; ekstra oküler 
kasların distonisidir. Gözlerin tonik konjüge de-
viasyonuna sebep olur. Deviasyonun yönü ge-
nellikle yukarı olmakla birlikte farklı yönlere de 
olabilir. Krizin süresi birkaç saniye ile birkaç saat 
arası değişebilir. Birçok nörolojik hastalıkta ve çe-
şitli ilaçların yan etkisi olarak okülojirik kriz gö-
rülebilir.2 Neonatal ya da erken başlangıçlı okülo-
jirik kriz nörotransmiter metabolizmasındaki bir 
bozukluktan kaynaklanabilir ve genellikle hiper-
toni ve/veya nöbetlerin eşlik ettiği ağır nörolojik 
fenotiple birlikte olabilir.3
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eksikliğinde biyotin verilmesi görme bozukluğu-
nu engelleyebilir ya da geri çevirebilir. Fakat bazı 
durumlarda da göz tutulumu tedaviye yanıtsızdır. 

Refraksiyon kusurlarında gözlük verilmesi ya 
da uygun hastalarda görmeye yardımcı cihazların 
kullanılması fayda sağlayabilir.  Şaşılığın tedavisi 
için girişimler uygulanabilir. Diyet düzenlemesi 
ile gerilemeyen kataraktlarda lensektomi düşü-
nülebilir. Korneal bulanıklığı olan bazı hastalar 
kornea naklinden fayda görebilir ancak kornea 
nakli planlanan hastalar eşlik edebilecek optik at-
rofi ve glokom açısından da değerlendirilmelidir. 
Sistinoziste ise topikal sisteamin damlaları korne-
adaki kristal birikimini engellemede yararlıdır. 

Sonuç

Kalıtsal nörometabolik hastalıklarda oftalmik pa-
tolojilere sıklıkla rastlanmakta ve bunların bir kıs-
mı tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle hastaların 
düzenli oftalmolojik muayenelerini yaptırması ve 
gerekli tedavilere erken dönemde ulaşmalarının 
sağlanması önemlidir. Göz şikâyeti ile başvuran 
hastalarda ayırıcı tanıda kalıtsal nörometabolik 
hastalıkları düşünmek erken teşhis ve erken teda-
viyi beraberinde getirecektir. 
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BULGULARBULGULAR

Nörometabolik hastalıklar özellikli kimyasal re-
aksiyonların oluşması için gerekli herhangi bir 
enzim eksikliği ya da disfonksiyonu sonucu or-
taya çıkan bir grup hastalıktır. Bu durum çeşitli 
organların gelişimi, fonksiyonlarını yerine getir-
mesi için gerekli olan esansiyel bir metabolitin 
eksikliğine veya ilgili organlar üzerinde toksik 
etkisi olan ara ürünlerin depolanmasına, artışına 
neden olabilmektedir. 

Nörometabolik hastalıklarda başvuru bulgu-
ları ilerleyici mental ve motor gerilik ve/veya ge-
rileme, ensefalopati atakları, otizm, epilepsi ve eş-
lik edebilen diğer organ disfonksiyonları şeklinde 
olabilmektedir. Bulgular yenidoğan döneminden 
erişkinliğe kadar herhangi bir dönemde ortaya 
çıkabilmektedir. Nörometabolik hastalıklarda 
beyin dışındaki diğer sistem bulguları eş zamanlı 
veya sonradan ortaya çıkabileceği gibi bazen ilk 
bulgu olarak görülebilmektedir. Olası diğer tutu-
lum sistemlerinden biri olan Hematolojik sistem 

bozuklukları; sitopeniler, kanamaya eğilim, trom-
boz, anormal hücre morfolojileri ve hemofagosi-
toz şeklinde karşımıza çıkabilir. Hematolojik bul-
gular nörometabolik hastalığın primer etkisine 
bağlı oluşabileceği gibi hipersplenizme, karaciğer 
yetmezliğine ve diyet kısıtlamalarına ikincil geli-
şebilir (1-4). 

ANORMAL HÜCRE 
MORFOLOJİLERİ

Periferik kan yayması veya kemik iliği inceleme-
sinde görülebilecek anormal hücre morfolojileri 
nörometabolik hastalığın ilk bulgusu olarak kar-
şımıza çıkabilir. Bu hastalıklardan bazılarının, 
maligniteleri içeren bir kısım primer hematolojik 
hastalıklarda görülen benzer morfolojik bulgular 
sergileyebileceği ve normal bir kan yaymasının 
metabolik hastalık tanısını dışlamayacağı bilin-
mektedir.
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veya sekonder nedenlerle açıklayamadığımız he-
mofagositik sendromlarda doğuştan metabolik 
hastalıklar ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Ayrıca 
eşlik eden özellikle nörolojik bulguları olan atipik 
veya tedaviye dirençli vakalarda doğuştan meta-
bolik hastalıklar araştırılmalıdır. 
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NÖROENFLAMASYONNÖROENFLAMASYON

Özet 

Nörodejeneratif hastalıklar (NDH), kalıtsal ge-
netik değişimler nedeniyle ya da edinsel etkenler 
sonrasında sinir sistemini herhangi bir düzeyde 
ya da tümüyle etkileyerek ilerleyici işlev kaybına 
neden olan,  nitelikli bir yaşamı büyük ölçüde ke-
sintiye uğratacak morbiditeye ve artmış mortali-
teye yol açan bozukluklardır. Özellikle yaşlanma 
ile ortaya çıkan bir kısım NDH yaşlı nüfusu art-
makta olan toplumlar için önemli bir sorun oluş-
turmaktadır. Nöronal enflamasyon ve sonrasında 
ortaya çıkan hasarlanma, Alzheimer Hastalığı 
(AH), Parkinson Hastalığı (PH), amiyotrofik la-
teral sklerozis (ALS), Huntington Hastalığı (HH), 
spinoserebellar ataksi (SSA) ve multipl sklerozisin 
(MS) patolojik işaretidir. Sadece bu hastalıklarda 
değil nörodejenerasyon nörotropik viral enfeksi-
yonlar, inme, paraneoplastik hastalıklar ve bazı 
genetik NDH sırasında da görülmektedir. Enfek-
siyon, genetik mutasyonlar, travma, protein biri-
kimi, nöronal hasarlanma gibi çok farklı nedenler 

ile ortaya çıkan bu hastalıklarda sıklıkla merkezi 
sinir sisteminde (MSS) doğal immün sistemin 
(DİS) kronik aktivasyonu söz konusudur. İmmün 
sistem hasarlanmaya aracılık ettiği gibi beyin ge-
lişimi sırasında beyin yapısının şekillenmesinde, 
rejenerasyon ve tamir süreçlerinde görev almak-
tadır. Bu durum immün sistemin modüle edilme-
si ile bu hastalıkların tedavi edilebileceği fikrini 
doğurmuştur. Bu yazıda “genetik veya çevresel 
uyarıcılar sonucunda nöronal hasarlanma nasıl 
oluşmaktadır?” sorusu üzerinde durulacaktır. Pe-
riferal immün sistem ile beyin arasında etkileşim 
ve immün hücrelerin beyindeki davranış şekilleri 
anlatılacaktır. Beyin gelişimi ve hastalık durum-
larında nöroimmün etkileşimin daha iyi anlaşıl-
ması, immün sistemin manipüle edilerek etkin 
tedavilerin üretilmesinin, yaşam kalitesinde artış 
ve NDH’nin yıkıcı etkilerinde azalma sağlayacağı 
düşünülmektedir. 
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Giriş

Enflamasyon; enfeksiyon, doku hasarlanması ve 
diğer zararlı süreçler gibi yıkıcı durumlara karşı 
konağın verdiği koruyucu bir reaksiyondur. Ko-
nak immün sistemi; doğal immün sistem (DİS) 
ve edinsel immün sistem (EİS) olarak iki kısım-
dan oluşmaktadır. EİS, T ve B hücrelerinden 
oluşmaktadır, spesifite ve hafızadan sorumludur-
lar. EİS, çoğunlukla DİS tarafından oluşturulan 
sinyaller aracılığı ile uyarılır. DİS ilk savunma 
mekanizması olması yanı sıra, patojen ilişkili 
moleküler paternleri (PAMPs) ve hasar ile ilişkili 
moleküler paternleri (DAMPs) tanır ve sunmak-
tadır. Merkezi sinir sisteminde (MSS) yerleşik 
esas DİS hücreleri astrositler, mikrogliyalar ve 
perivasküler makrofajları içeren mononükleer fa-
gositlerdir. Ancak patolojik durumlarda doğal ve 
EİS hücreleri olan T-B lenfositler, monositler ve 
nötrofiller spesifik hücresel fonksiyonlarını yeri-
ne getirmek için MSS’ye girebilirler. Tıpkı nöron 
alt tiplerinde olduğu gibi mikrogliya ve astrositler 

fonksiyonlarına ve gelişim aşamalarına göre deği-
şik lokasyonlarda bulunmaktadırlar. Çoğu gene-
tik nörodejeneratif hastalıkta (NDH) mikrogliya 
ve astrositlerin ön planda olduğu bir immün ya-
nıt vardır ve edinsel immün yanıt çoğu kez olaya 
katılmaz. Bu nedenle çoğu genetik NDH’de nöro-
enflamasyon yerine doğal immün yanıt kullanıl-
ması daha doğrudur. Nöroenflamasyon çoğu za-
man viral, bakteriyel ve otoimmün hastalıklarda 
MSS’de T-B lenfosit ve diğer hematopoetik hücre-
lerin varlığı anlamına gelmektedir. 

Hasar verici ortadan kaldırıldığında, enfeksi-
yon temizlendiğinde veya doku hasarı onarıldı-
ğında akut immün yanıt sonlandırılır. Enflamas-
yonun sonlandırılması ve homeostatik duruma 
geçilmesi enflamasyonun regülasyonu olarak ad-
landırılır. Eğer enflamatuvar uyarıcı elimine edi-
lemez veya diğer sebepler persiste eder ise kronik 
enflamatuvar bir durum ortaya çıkabilir. Kontrol 
altındaki enflamatuvar yanıt faydalı olmakla bir-
likte, kronik veya regüle edilemez ise zararlı ola-
bilir. 
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gelen herhangi bir bozuklukta enfeksiyonlara 
eğilim olduğu gösterilmiştir. MH ve ilişkili bo-
zuklukları olan çok geniş bir hasta grubu üze-
rinde yapılan bir çalışmada tek başına bakteriyel 
veya diğer mikroorganizmalar ile kombine olarak 
enfeksiyon sıklığı %42 bulunmuştur. Sepsis veya 
sistemik enflamatuvar yanıt sendromu (SIRS) 
sıklığı her 10 yılda bir %13 olarak bildirilmiştir. 
Mitokondriyal solunum zinciri komplekslerini 
kodlayan OXPHOX geninde meydana gelen mu-
tasyon sonucunda hastalarda T lenfopeni, hipo-
gammaglobulinemi, aşı yanıtlarında bozulma ve 
T hücre mitojen yanıtlarında bozukluk olduğu 
görülmüştür. Yine bu hastalarda şiddetli enfek-
siyonlar (%89), ÜSYE (%47), ASYE (%40), otitis 
media (%24) ve sinüzit (%32) bildirilmiştir. 

Sonuç olarak MH’de mitokondri içindeki ya-
pılanmanın bozulmasına bağlı olarak ortaya çı-
kan tablo immün yetmezliktir. T hücre çoğalması, 
B hücre aktivasyonu, B hücresinin plazma hücre-
lerine dönüşümü ve antikor üretimi için yoğun 
enerji gereksinimi vardır. MH’de immün yetmez-
lik görülmesi immün hücrelerin fonksiyonlarını 
yerine getirmesi ve normal hemostazın devam 
ettirilmesinde mitokondrilerin kritik rolünü gös-
termektedir. 

Sonuçlar ve Perspektif

SLs’de SL birilimi immün yanıtların aktive olma-
sına neden olur. SLs’de doğal immün yanıtların 
beyinde orta düzeyde bir yıkıcı etkisi bulunmak-
tadır. Aynı şekilde antienflamatuvar tedavilerinde 
kısmi bir yararı bulunmaktadır. SLs’de çok çeşitli 
NSAEİ denenmiş olup bu ilaçların kısmi bir enf-
lamasyonu baskılama kapasiteleri olduğu görül-
müştür. Daha etkin antienflamatuvar ilaçlar ile 
daha iyi sonuçlar elde edilebilir. MSS’de DİS ya-
nıtları çok komplekstir. Farklı zamanlarda farklı 
astrositler ve mikrogliyal hücreler aktive olur. Bu 
durumda klinik gidişi etkiler. SLs’de farklı astro-
sit ve mikrogliyal hücrelerin aktivasyonu ve farklı 
yaşlarda beyinde immün hücrelerin rolleri hak-
kında çok az şey bilinmektedir. Bu nedenle doğal 
enflamatuvar hücrelerin hastalık patogenezinde 

faydalı mı yoksa zararlı mı olduğunu tespit etmek 
zordur. SLs’de mikrogliyal aktivite artışı nöronal 
hiperaktiviteyi bloke etmek amacıyla olabilir. Nö-
betler SLs’de büyük oranda görülmektedir. Nöbet 
sıklığında artışın muhtemel nedeni hücre memb-
ranında lipit içeriğinin değişmesi sonucunda 
nöronal aktivasyonun artış olması nedeniyledir. 
Ancak bugüne kadar SLs’de immün sistemin akti-
ve olmasının faydası gösterilememiştir. 

NDH’de immün sistemin etkileri ile ilgili bil-
diklerimiz her gün artmakla beraber, bilmedik-
lerimiz bildiklerimizin çok ötesindedir. NDH’de 
hasarın başlamasında immün sistem her zaman 
sorumlu olmamakla birlikte, hasarlanmanın iler-
lemesinde veya sonlandırılmasında immün sis-
temin önemli rollerinin olduğu açıktır. Özellikle 
biyoteknoloji ve moleküler biyoloji alanında olan 
gelişmeler ile DNH ve immün sistem arasındaki 
ilişki daha net ortaya konmuştur. Yine bu alanlar-
da ortaya çıkacak yeni gelişmeler ile bu etkileşim 
daha iyi anlamamızı sağlayacaktır. İmmün sistem 
ile NDH arasındaki ilişkinin net olarak anlaşıl-
ması bu hastaların erken dönemde tanınması ve 
tedavi edilmesi konusunda çığır açacaktır. 
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NÖRODEJENERATIF HASTALIKLARDA KÖK HÜCRE NAKLINÖRODEJENERATIF HASTALIKLARDA KÖK HÜCRE NAKLI

Doğuştan metabolik hastalıklar (DMH) biyolo-
jik yolaklardaki enzimlerde eksiklikler, yokluklar 
veya fonksiyon bozukluklarını içeren heterojen 
bir grup hastalıktır. Nörolojik sistem, kognitif 
fonksiyonlar, büyüme ve gelişme, kardiyovasküler 
sistem gibi birden fazla sistemi etkilerler. Özellik-
le infant ve erken çocukluk döneminde başlayan 
metabolik hastalıklarda enzim aktivitesi yoktur 
veya çok azdır. Bu nedenle erken başlangıçlı olan 
bu hastalıklar hızlı progresyon ve erken ölüm ile 
karakterizedir. Bu grup hastalıklarda eksik olan 
enzim substratını diyetten çıkarma, enzim fonk-
siyonunu kofaktör tedavisi ile arttırma, biriken 
toksik maddeleri vücuttan uzaklaştırma, enzim 
yerine koyma gibi tedaviler uygulanmaktadır.  
Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) diğer 
mevcut tedavilerin etkinliğinin yeterli olmadığı 
ve naklin yararlarının risklerinden fazla olduğu 
seçilmiş metabolik hastalıklarda standart tedavi 
yöntemi olarak kabul edilmiştir. (1) Tedavi öne-
rileri; hastalığın tipi, başlangıç yaşı, ilerleme hızı, 
klinik bulgu ve belirtilerin şiddeti, aile değerleri 
ve beklentileri ve nakil dâhil ulaşılabilir tedavile-
rin risk ve yararlarına dayanır. (2) 

DOĞUŞTAN METABOLİK 
HASTALIKLARDA HEMATOPOETİK 
KÖK HÜCRE NAKLİNİN BİLİMSEL 
İLKELERİ

DMH’nin çoğunda başarılı HKHN’nin temelini 
oluşturan bilimsel ilke çapraz düzeltmedir. Alıcı 
dokuda donör kaynaklı hücreler kemik iliğinde 
engraftman sonrası vücuda dağılır, eksik enzimi 
üretir ve salgılar, salgılanan enzimler konakçı hüc-
reler tarafından kullanılır (Şekil 1). Konak hücrele-
rinin salgılanan eksik enzimi kullanmaları ilk kez 
1968 yılında Hurler ve Hunter hastalarının fibrob-
lastlarının ko-kültürlerinde gösterilmiştir. Bir 
hastalığın fibroblastlarından salgılanan enzimler 
diğer hastalığın fibroblastlarındaki madde biriki-
mini düzeltmiştir. Bu bilimsel gözlem ilk kez 30 yıl 
önce Jack Hobbs tarafından Hurler sendromunda 
ilk kök hücre naklinin yapılmasını sağlamıştır. (3) 

Lizozomal depo hastalığının metabolik olarak 
düzeltilmesi; salgılanan enzimin Mannoz-6-fos-
fat reseptör ilişkili endositoz ile komşu hücreler-
den doğrudan hücre içine alınması ile olmakta-
dır. Başarılı nakil sonrası verici kaynaklı hücreler, 
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tutulumu, gelişme geriliği ve immün yetmezlik ile 
karakterize ilerleyici bir hastalıktır. (18) HKHN 
yapılan hastalarda lökosit alfa-mannosidaz akti-
vitesinin normale döndüğü gösterilmiştir. HKHN 
sonrası motor, sosyal ve entelektüel yeteneklerde 
ve konuşmada iyileşme, işitme fonksiyonunda 
düzelme gözlenirken yeni iskelet anomalisi gö-
rülmemiştir. (18, 19)

Sonuç

Doğuştan metabolik hastalılardan erken yaş-
ta teşhis edilmiş, serebral etkilenmesi olmayan 
ve uygun vericisi olan Mukopolisakkaridoz-IH 
(Hurler), serebral tip Adrenolökodistrofi ve Ju-
venil ve Yetişkin tip Metakromatik Lökodistrofi-
lerde erken dönemde yapılan hematopoetik kök 
hücre nakli standart tedavi yöntemidir. Diğer 
doğuştan metabolik hastalıklarda kök hücre nakli 
endikasyonları kısıtlı olup ileri araştırmalara ih-
tiyaç vardır. 
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ÇOCUKLUK ÇAĞI NÖROMETABOLIK VE ÇOCUKLUK ÇAĞI NÖROMETABOLIK VE 
NÖRODEJENERATIF HASTALIKLARDA GEN TEDAVISINÖRODEJENERATIF HASTALIKLARDA GEN TEDAVISI

Gen tedavisi; bir hastalığa neden olan mutasyona 
uğramış bir genin sağlıklı bir kopyasıyla değiş-
tirilmesi, anormal işleve sahip mutant bir genin 
etkisiz hale getirilmesi veya vücuda yeni bir gen 
sokma yoluyla genlerin modifiye edilmesi gibi 
modellerin kullanılarak birçok nörolojik ve me-
tabolik hastalığı tedavi etmek için kullanılabilen 
çok yönlü bir tekniktir. Gen tedavisi en etkin ola-
rak Mendel hastalıklarının (tek gen mutasyonla-
rından kaynaklanan) tedavisinde uygulanmakta-
dır. Bu durumlarda gen tedavisi eksik veya işlevsel 
olmayan gen ürününün değiştirilmesine yöne-
liktir. Çalışmaların çoğu, enzim eksikliklerinin 
toksik madde birikimine yol açtığı hastalıklarda, 
lökodistrofi ve / veya nörodejenerasyona neden 
olan bozuklukların tedavisi üzerine yapılmıştır. 
Nörometabolik hastalıklar, diyet uygulamaları, 
takviye ürünler, ilaçlar, hematopoetik kök hücre 
nakilleri ve gen tedavisi gibi patofizyolojiyi hedef-
leyen tedavilerin kullanıldığı en geniş genetik bo-
zukluklar grubudur. Erken teşhis ve tedavinin za-
manında başlatılması geri dönüşü olmayan beyin 
hasarının önlenmesi için kritik öneme sahiptir.

Nörometabolik bozuklukların çoğu klasik te-
davilere minimal düzeyde yanıt verir. Klasik teda-
vilerin sınırlı etkinliği nedeniyle, gen tedavisi gibi 
yeni teknolojilere dayanan iyileştirme yöntemle-

rine yönelik artan bir ilgi ortaya çıkmıştır. Gen 
tedavisi, moleküler düzeyde hastalık patogenezi-
nin altında yatan genetik anormallikleri tersine 
çevirme potansiyeline sahiptir. Şu anda mevcut 
teknikler, ekzojen genlerin ekspresyonu veya en-
dojen genlerin baskılanması yoluyla, gen tedavi-
sini etkili bir yöntem haline getirmektedir. Gen 
tedavisi yoluyla iyileştirilme potansiyeline sahip 
bozukluklar, lizozomal depo hastalığı (LSD’ler) 
gibi tek gen mutasyonlarının neden olduğu, ku-
surlu dizinin hedeflenmesi basit olan genetik 
bozukluklardır. LSD’ler, metabolik ürünlerin bi-
rikmesine neden olan lizozomal enzim yokluğu 
ya da yetersizliğiyle karakterize bir dizi bozukluk-
tur. Gaucher hastalığı, Fabry hastalığı, Mukopo-
lisakkaridoz Tip I ve Pompe hastalığı, LSD’lerin 
kapsamına giren tek gen bozukluklarına örnektir. 
Kusurlu veya eksik lizozomal enzimi gen tedavisi 
yoluyla yerine koymayı hedefleyen klinik araştır-
malar umut verici sonuçlara ulaşmıştır.

Günümüzde gen tedavisi alanındaki ilerleme-
ler, terapötik genetik materyalin daha iyi iletilme-
si için yenilikçi vektörleri ve daha yüksek güvenlik 
profili için artan özgüllüğü içerir. Dikkate değer 
ilerlemeler, oldukça spesifik viral vektör tasarım-
larının, plazmit transfeksiyonunun, nanopartikül-
lerin, polimer aracılı gen iletiminin, tasarlanmış 
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birikimi ile lökodistrofiye neden olan bir hastalık-
tır. Hastalarda, gelişimsel gecikme, makrosefali ve 
erken yaşta ölüme yol açmaktadır. Leone ve ark. 
ASPA genini taşıyan vektörlerin hem intraventri-
küler plazmid enjeksiyonlarının hem de intrase-
rebral AAV enjeksiyonlarının güvenliğini ve olası 
etkililiğini göstermiştir. CLN2 geninin mutasyo-
nundan kaynaklanan lizozomal depo hastalığı, geç 
infantil nöronal seroid lipofuskinozis tedavisi için 
faz 1/2 gen tedavisi denemeleri yürütülmektedir. Bu 
deneylerde, CLN2 geninin normal kopyasını trans-
fer etmek için AAV’nin intraserebral enjeksiyonları 
kullanılmaktadır. CLN6 geninin mutasyona uğra-
dığı benzer bir hastalık olan, geç infantil nöronal se-
roid lipofuskinozisin tedavisi için faz 1/2 denemesi 
devam etmektedir. Bu denemede, CLN6 geninin 
normal bir kopyasını transfer etmek için intratekal 
AAV enjeksiyonları kullanılmaktadır.  Beyinde bir 
genin yaygın ifadesini sağlamaya yönelik bir başka 
yaklaşım, intraventriküler enjeksiyondur. Lizozo-
mal bir enzim olan tripeptidil peptidaz 1 (TPP1) 
eksikliğine yönelik Katz ve ark., TPP1 eksikliği olan 
bir köpek modelinde intraventriküler AAV2-TPP1 
enjeksiyonunun etkinliğini göstermiştir. Aroma-
tik L-amino asit dekarboksilaz (AADC) eksikliği, 
dev aksonal nöropati ve metakromatik lökodistrofi 
için intraserebral veya intratekal AAV enjeksiyon-
ları ile gen replasman tedavisinin faz 1/2 deneme-
leri devam etmektedir. Sanfilippo tip A sendromu 
(Mukopolisakkaridoz tip IIIA), N-sülfoglikozamin 
sülfohidrolaz (SGSH) geninde mutasyonun ne-
den olduğu bir lizozomal depo hastalığıdır. Çok 
merkezli bir faz 1/2 çalışması, SGSH ve sülfataz 
modifiye edici faktör (SUMF1) genlerini taşıyan 
intraserebral AAV enjeksiyonlarının Sanfilippo tip 
A sendromunun tedavisi için güvenli ve etkili oldu-
ğunu göstermiştir. Bu çalışma, kullanılan vektörün, 
2 gen için genetik dizi taşımasıyla bu tarz çalışma 
grupları arasında benzersizdir. Bu bisistronik eks-
presyon (1 yapıda 2 proteinin ekspresyonu), inter-
nal bir ribozomun giriş bölge dizisi eklenmesiyle 
elde edilir. Memeli sistemlerinde, 1 gen normal ola-
rak 1 protein üretmektedir. Bir viral internal ribo-
zom giriş bölgesi sekansının kullanılması, 2 bölgede 
translasyonun başlatılmasının bir sonucu olarak 2 
ayrı protein ürününün ekspresyonuna izin vermek-
tedir. Ayrıca N-asetilglukosaminidaz (NAGLU) 

fonksiyonunun eksikliği sonucu oluşan Sanfilippo 
tip B sendromunun tedavisinde, NAGLU geninin 
fonksiyonel kopyasını iletmek için AAV’nin intra-
serebral enjeksiyonunu içeren bir faz 1/2 deneme-
si vardır. Nörometabolik hastalıklar beyni yaygın 
etkilediğinden, yaygın ekspresyon elde etmek için 
ya ventriküler / intratekal enjeksiyonlar ya da daha 
yaygın olarak beynin birçok yerinde intraserebral 
enjeksiyonlar kullanılmıştır. Sanfilippo tip A send-
romu tedavisinde SGSH geninin transferi için pe-
riferal IV AAV enjeksiyonu denemesi sürmektedir. 
Periferik enjeksiyon, beyin dışındaki organlarda 
hücrelerin transdüksiyonuna yol açabilir ve bu da 
istenmeyen etkilere neden olabilir. Dahası, kan-be-
yin bariyeri etkinliği engellemektedir.

Sonuç
Genetik tanı ve tedavi olanaklarının teknik ola-
rak artan bir ivmeyle ilerlemesiyle birçok genetik 
hastalığın tanı ve tedavisinde önemli bir sıçrama 
döneminde bulunduğumuz aşikârdır. Bununla 
birlikte biyolojik işlev ve yolakların karmaşıklığı, 
mevcut genetik işleyişi daha iyi çözümleme ge-
rekliliğinin daha kusursuz ve sonuç alıcı tedavi 
yöntemleri geliştirme yolundaki atılacak adımla-
rın ilki olması, kat etmemiz gereken daha uzun 
bir yol olduğuna işaret etmektedir,
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On beş yaşında erkek hasta nöbet geçirme şikâ-
yetiyle getirildi. Nöbetlerinin hem uykuda hem 
uyanıkken olabildiği, jeneralize tonik-klonik va-
sıfta olduğu, 2-5 dakika sürdüğü ve nöbet sonrası 
yarım-1 saat boyunca uyku hali olduğu öğrenildi. 
Nöbetlerinin ilk olarak ateşsiz dönemde 2 yaşında 
başladığı, bu nedenle uzun süredir Valproik asit 
tedavisi kullandığı ve ilacını aksattığı dönemlerde 
nöbet geçirdiği ifade edildi. Bağımsız yürümeye 
2,5 yaşında başladığı ve en baştan itibaren denge-
siz yürüdüğü, son 2-3 yıl içinde yürüme yeteneği-
ni kaybettiği, 3 yaş civarı konuşmaya başladığı ve 
son 2-3 yıl içinde konuşmasında gerileme olduğu 
belirtildi. 

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği, sese yöneldiği, yarı katı ve sıvı besin-
lerle beslenebildiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 8 aylık, sezar-
yen (C/S) ile doğduğu, erken doğum ve C/S ile 
doğum nedeninin ve doğum ağırlığının bilinme-
diği, doğuma ait istenmeyen durum olmadığı, 
erken gelişim basamakları tam olarak bilinme-

mekle birlikte 2,5 yaşında yürümeye ve 3 yaşında 
konuşmaya başladığı ama gelişim basamaklarının 
her zaman yaşıtlarına göre geri olduğu ve okuma 
ve yazma öğrenemediği öğrenildi. Bilinen ek has-
talığı olmayan olgunun, aralarında 2. derece ak-
rabalık bulunan sağlıklı 58 yaşında baba ve 55 ya-
şında annenin çocuğu olduğu, 12 yaşında benzer 
şekilde etkilenmiş kız kardeşinin olduğu, diğer 3 
kardeşinin sağ ve sağlıklı oldukları öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 60 kg (25-50 p)
Boy: 166 cm (25-50 p)
Baş Çevresi: 55 cm
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu geri, 
oryantasyonu değerlendirilemedi. 
Dismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok. Hepa-
tosplenomegali yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok



Subkortikal kistler ile giden megalensefalik 
kistik lökoensefalopati (MLC1) otozomal re-
sesif kalıtımlı, makrosefali, yaygın beyaz cevher 
tutulumu ve yavaş ilerleyici bir nörodejeneratif 
hastalık olarak tanımlanmıştır. Bebeklik dönemi 
başlangıçlı makrosefalinin yanı sıra erken ço-
cukluk döneminde normal ya da normale yakın 
psikomotor gelişme görülür. Yürümede gecikme 
ve nispeten ataksik yürümenin olduğu ve hastalık 
bulgularında ilerleme olmadan geçen birkaç yıl 
sonrasında, nörolojik bulgularda yavaş seyreden 
bir kötüleşme başlar. Hastaların çoğu ilk ya da 
ikinci 10 yıl sonunda yürüme yetisini kaybeder. 
Bilişsel gerileme motor gerilemeye göre daha ha-
fif ve yavaştır. Epileptik nöbetler, ataksik yürüyüş 
ve spastisite görülebilmektedir. Tanımlanan bu 
klinik tabloya göre daha şiddetli ve daha iyi gidişli 
hastalar da tanımlanmıştır. 

MRG’de yaygın beyaz cevher tutulumu ve ön 
temporal bölgelerde daha belirgin olmak üzere 
subkortikal kistler görülmektedir. Tipik klinik ve 
radyolojik bulguların varlığında genetik testlerle 
tanı 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

Danışman: Vildan Göknur HALİLOĞLU1 

1 Prof. Dr., Hacettepe Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları AD., Çocuk Nöroloji BD., Ankara



157

BÖLÜM  BÖLÜM  | |  17 17

OLGU 2OLGU 2

Mine Çiğdem ŞENOĞLU1 

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nöroloji BD., 
Ankara

OLGU- A

Beş yaşında erkek çocuk nöbet geçirme nedeniyle 
getirildi. Nöbetlerinin sol kol ve sol bacakta atım-
lar şeklinde yaklaşık 2 dakika kadar sürdüğü, ilk 
olarak 3 aylıkken başladığı, fenobarbital tedavisi 
başlandığı ancak tedaviyi düzenli kullanmasına 
rağmen, nöbetlerinin dirençli seyretmesi nedeni 
ile çoklu antiepileptik tedavi ile devam edildiği 
öğrenildi. Levetirasetam, karbamazepin, valproik 
asit, topiramat, klonazepam, klobazam denendi-
ği ve başvuru esnasında karbamazepin, valproik 
asit ve topiramat kullandığı ve birkaç ayda bir 
kısa süreli nöbetlerinin olduğu belirtildi. Motor 
gelişimi yaşıtlarına göre geri olan olgunun, des-
teksiz oturmaya 2 yaşında başladığı, dört yaşında 
tutunarak sıralamaya başladığı ve halen bağımsız 
yürüyemediği belirtildi.

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği, sese yöneldiği, yarı katı ve sıvı besin-
lerle beslenebildiği öğrenildi.

Özgeçmişinde; prenatal dönemde yapılan 
USG‘ de hidrosefali saptandığı ve ek özellik ol-

madığı, zamanında, spontan vajinal yol ile 2900 
gram ağırlığında doğduğu, doğum sonrası solu-
num sıkıntısı nedeni ile 5 gün oksijen tedavisi 
aldığı, gelişim basamaklarının her zaman yaşına 
göre geri olduğu, halen tek kelimelerle konuştuğu 
öğrenildi. Olgumuzun, aralarında akrabalık bu-
lunmayan sağlıklı 25 yaşında baba ve 21 yaşında 
annenin birinci gebeliğinden yaşayan ilk çocuğu 
olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 16 kg (10-25 p )
Boy: 108 cm (25-50 p)
Baş Çevresi: 50 cm (25 p )
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu geri, 
göz teması var. Basit komutları yerine getirebili-
yor. 
Dismorfik bulgu: Yok, Kaba yüz: Yok 
Ciltte leke: Yok 
Hepatosplenomegali: Yok
Pupiller izokorik DIR/IDIR:++/++  
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Tuberoskleroz, Zellweger Sendromu olası tanılar 
arasında yer alırken, kardiyak rabdomiyom sap-
tanan bir hastada tuberoskleroz ilk sıradaki tanı 
olabilir. Motor geriliğe eşlik eden nöbetler ve kre-
atin kinaz yüksekliği olan hastalarda konjenital 
musküler distrofiler; intrakraniyal kalsifikasyon-
ları, beyaz cevherde dismiyelinizasyon ve retinit 
bulguları olan bir hastada konjenital CMV enfek-
siyonları düşünülmelidir.  

MRG bu hastalarda ilk başvurulan tanı yön-
temlerinden biridir. Beyin MRG’de herhangi bir 
KGM saptanması durumunda hastanın kesin ta-
nısında önemli bir adım atılmış olmaktadır. Sap-
tanan KGM’nin tipi, yaygınlığı eşlik eden diğer 
beyin yapılarının tutulumu (beyaz cevher, bazal 
gangliyonlar, korpus kallozum, serebellum), kal-
sifikasyon varlığı olası tanılar açısından birçok 
ipucu verebilmektedir. Yaygın lizensefali, agiri, 
pakigri ve subkortikal band heterotopi (double 
korteks) saptanan hastalarda LIS1, DCX, TU-

BA1A, ARX ve RELN gen mutasyonları en sık 
nedenler arasındadır. Yaygın cobble-stone mal-
formasyon saptanan hastalarda korteks nodüler 
görünümlüdür ve genellikle eşlik eden kreatin 
kinaz yüksekliği, beyaz cevherde yaygın dismiye-
linizasyon, beyin sapı ve serebellum hipoplazisi 
ve göz anomalileri ile fukuyama musküler dist-
rofi, muscle-eye-brain hastalığı ve walker-war-
burg sendromu (FKRP,  POMGNT1, POMT1, 
POMT2, LAMA1 gen mutasyonları) olası tanılar 
içinde bulunur.
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Dört yaş dört aylık erkek konuşmada gerilik ve 
göz temasında kısıtlılık nedeniyle getirildi. İki 
buçuk yaşında iken dil gelişiminde geriliği fark 
edilen olgunun, çocuk psikiyatri kliniğinde de-
ğerlendirildiği ve atipik otizm olduğu söylenerek 
özel eğitim tedavisi planlanarak takibe alındığı 
öğrenildi. Televizyon ve diğer teknolojik cihaz-
lara uzun süreli maruziyetinin olmadığı, normal 
gelişim gösteren bir ikiz eşinin olduğu, annesi ta-
rafından yeterli zaman ayrılarak büyütüldüğü ve 
uyaran eksikliği olmadığı ifade edildi. 

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri kısa 
süreyle takip edebildiği, sese yöneldiği, adıyla ses-
lendiğinde anlamlı yanıtının olmadığı, beslenme 
sorununun olmadığı, kaçındığı bir besin türü ve 
ensefalopati atağının olmadığı, nöbet geçirmediği 
belirtildi.   

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal dönemde ilk üç aylık dönemde annede vaji-
nal kanamaların olması nedeniyle düşük riskinin 
olduğu ve gebelik boyunca tansiyon ölçümlerinin 

düşük seyrettiği, 34 haftalık, preterm eylem son-
rası ikiz eşi olarak, C/S ile 2600 gram ağırlığında 
doğduğu, doğuma ait istenmeyen durum olmadı-
ğı, 10 günlükken sarılık olduğu ve fototerapi ile 
tedavi edildiği, 3 aylıkken başını tuttuğu, 10 aylık-
ken desteksiz oturmaya ve 15 aylıkken yürümeye 
başladığı öğrenildi. 

Aralarında 2. derece kuzen akrabalığı olan 
sağlıklı 28 yaşında baba ve 35 yaşında annenin 
ikiz eşi çocuğu olduğu, ikiz eşinin sağlıklı olduğu 
öğrenildi. Annenin nedeni bilinmeyen 2 abortus 
hikâyesi mevcuttu. Olgunun iki kuzeninde otizm 
bulguları ve epilepsi tanısı olduğu ifade edildi. 

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 16,5 kg (25 p)
Boy: 103 cm (25-50 p)
Baş Çevresi: 49,6 (25-50 p) cm
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu geri, 
oryantasyonu değerlendirilemedi. 
Dismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok. Hepa-
tosplenomegali yok
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ataksi, konvülziyon, hiperkinezi, koreoatetozis, 
nistagmus) çok farklı birlikteliklerle gözlenebilir. 
Yenidoğan döneminde prematüre doğum, solu-
num sıkıntısı ve hipoglisemi bildirilmiştir. Beyin 
MR incelemesinde globus pallidus ve dentat nuk-
leus tutulumu ve vücut sıvılarında 4-OH Bütirik 
asit yüksekliği ile tanı konulabilir. SSADH eksik-
liğinde etkin bir tedavi yöntemi yoktur. G-vinil 
GABA (Vigabatrin) GABA transaminazı geri 
dönüşümsüz inhibe eder ve dolayısıyla süksinik 
semialdehid ve GABA Hidroksi Bütirat oluşumu 
engellenir. Vigabatrinin bilişsel ve davranışsal so-
runları azalttığı daha önce yapılan çalışmalarda 
bildirilmiştir. Vigabatrin retinal toksisiteye neden 
olabilir, tedavi takiplerinde dikkat edilmelidir. 
Anksiyete, saldırganlık ve psikiyatrik semptom-
lar için benzodiazepinler kullanılabilir. Epilepsisi 
olan olgularda, SSADH aktivitesini inhibe etmesi 
nedeniyle Valproik asit kontrendikedir. 
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Otuz iki aylık erkek hasta, 15 ay öncesinde dört 
gün boyunca günde 5-6 kez olan ve bir dakika 
kadar süren kasılma, sıçrama, gözlerde kayma 
şikâyetlerinin olması üzerine başvurdu. Başvuru 
anında bir haftadır üst solunum yolu enfeksiyonu 
(ÜSYE) olduğu öğrenilen hastanın semptoma-
tik ilaçlar kullandığı belirtildi. Fenobarbital ve 
levetirasetam tedavilerine rağmen nöbetlerinde 
belirgin azalma olmayınca karbamazepin tedavi-
si eklendiği ve nöbet sayısında ve süresinde kıs-
men azalma olduğu ifade edildi. Klonazepam ve 
valproat tedavilerinin eklenmesi sonrası nöbetle-
rinin 1-2 ayda bir olmaya başladığı öğrenildi.  

Sistem sorgulamasında desteksiz oturabildi-
ği, tam olarak emekleyemediği, tutunarak ayağa 
kalkabildiği, sıralama ve bağımsız yürümesinin 
olmadığı öğrenildi. Nöbetleri başladıktan sonra-
ki son 15 ay içinde ilk birkaç aydan itibaren göz 
temasının eskiye göre azaldığı ve çevreyle daha az 
ilgili olduğu belirtildi.   

Özgeçmişinde, annenin birinci gebeliğinden 
birinci yaşayan çocuk olarak miadında spontan 

vajinal yol ile doğduğu ve 2 aylıkken pnömoni 
nedeni ile yoğun bakım ünitesinde takip edildiği 
öğrenildi. Anne baba arasında akrabalık vardı.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 8,5 kg (< 3p )
Baş çevresi: 44 cm (< 3p )
Genel durumu iyi, bilinç açık, göz teması ve etraf-
la ilgisi kısıtlı. 
Ciltte leke yok 
Hepatosplenomegali: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR: ++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok, Nistagmus yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok 
Diğer kraniyal sinir muayeneleri: normal
Kas gücü: 4 ekstremite spontan eşit hareketli
Tonus: Doğal  
DTR: Normoaktif, klonus yok 
Desteksiz oturabiliyor



OLGU 4

177

Kaynaklar
1. Jaeken J. Congenital disorders of glycosylation Hand-

book of Clinical Neurology, Oliver Dulac, Meryse Lan-
sonde, and Harvey B. Sarnat eds. Pediatric Neurology 
Part III. Vol. 113 (3rd series). Elsevier 2013: p1737-43. 
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-59565-2.00044-7

2.  Pascoal C, 2.FranciscoR, Ferro T, Dos Reis Ferreira, Ja-
ekenJ, Videira PA. CDG and immune response: From 
bedside to bench and back. J Inherited Metab Dis. 
2020;43:90-124. https://doi.org/10.1002/jimd.12126

3.  Ng BG, Freeze HH. Perspectives on Glycosylation and 
its Congenital Disorders. Trends Genet. 2018;34(6):466-
76. https://doi.org/10.1016/j.tig.2018.03.002 4.

4. Perez-Cerda C, Giros M.L, Serrano M, Ecay M.J, Gort L, 
Perez Duenas B et al. Population-Based Study on Con-
genital Disorders of Protein N- and Combined with 
O-glycosylation Experience in Clinical and Genetic Di-
agnosis. J. Pediatr. 2017 Apr;183:170-7.

5. Yıldız Y, Arslan M, Çelik G, Kasapkara ÇS, Ceylaner 
S, Dursun A et al. Genotypes and estimated prevalen-
ce of phosphomannomutase 2 deficiency in Turkey 
differ significantly from those in Europe. Am J 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

Danışman: Mustafa KÖMÜR1

1 Doç Dr., Mersin Üniversitesi, Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk Sağ-
lığı ve Hastalıkları AD., Mersin

Tablo 1: Konjenital Glikolizasyon defektleri alt tipleri

COG kompleks 
golgicisimciğinde subünit1 
(COG1)

COG1 IIg Golgi
Kilo almada kayıp, hipotoni, mental 
retardasyon, serebellar atrofi, mikrosefali

COG kompleks 
golgicisimciğinde subünit8 
(COG8)

COG8 IIh Golgi
Kilo almada kayıp, hipotoni, mental 
retardasyon, serebellar atrofi

ATPase=subünitalfa of 
H-ATPase

ATP6V0A2 IIi Golgi Kutis laxa, gelişme geriliği, nöbet

COG kompleks 
golgicisimciğinde subünit4 
(COG4)

COG4 IIj Golgi Hafif hipertoni, ataksi, mikrosefali, nöbet

COG kompleks 
golgicisimciğinde subünit5 
(COG5)

COG5 IIk Golgi
Serebellar atrofi, mental retardasyon, 
hipotoni

COG kompleks 
golgicisimciğinde subünit6 
(COG6)

COG6 IIl Golgi
Tekrarlayan kusma, kolestaz, vitamin K 
eksikliği, intrakranial kanama
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On üç günlük erkek çocuk ateş ve beslenememe 
şikâyeti ile getirildi. Birkaç günlükten itibaren 
emmesinin zayıf olduğu ve sarılığının olduğu ifa-
de edildi. 

Özgeçmiş ve soy geçmiş bilgileri gözden geçi-
rildiğinde; prenatal döneme ait özellik olmadığı, 
zamanında, 3100 gram ağırlığında sezaryen ile 
doğduğu, doğum esnasında bir sorun yaşanma-
dığı, anne baba arasında birinci derece kuzen ev-
liliği olduğu, ailenin ilk çocuğunun 45 günlükken 
benzer şikâyetler sonucu kaybedildiği ve sekiz 
yaşında sağlıklı bir kız çocuğuna sahip oldukları 
belirtildi.

Fizik Muayene

Vücut ağırlığı: 2800 gram (-300 gram, SDS: -1.89, 
persentil: 2.94), 
Boy: 51 cm (SDS: -0.29, persentil: 38.29) 
Baş çevresi: 36 cm (SDS: -0.13, persentil: 44.83),
Vücut ısısı: 39,2 ⁰C idi. 
Toksik görünümü ve sarılığı mevcuttu. 

Tonusu azalmış ve yenidoğan refleksleri baskılan-
mıştı. 
Ön fontanel açıklığı 2x2 cm ve normal bombe-
likte idi. 
Solunum sistemi ve kardiyovasküler sistem mua-
yeneleri doğaldı. 
Batın bombe, karaciğer kot altı dört cm ele geli-
yordu ve sol lob palpabl idi. 
Genitoüriner sistem muayenesi doğaldı.

İlk Değerlendirme

Olguyu özetleme

Ateş ve beslenememe şikâyeti ile başvuran, bir-
kaç günlükten itibaren sarılık ve beslenme güç-
lüğü olan on üç günlük erkek olgunun antenatal 
öyküsünde özellik olmadığı, anne baba arasında 
birinci derece kuzen evliliği olduğu ve ailenin 
ilk çocuğunun benzer şikâyetler ile hastaneye 
başvurduğu ve 45 günlükken kaybedildiği öğre-
nilmiştir. Fizik muayenesinde toksik görünümü, 
sarılığı, hipotonisitesi, batında bombeliği ve dört 
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luğu olan Zellweger Sendromunda mongoloid 
yüz görünümü, nöronal migrasyon kusurları, 
germinal kistler ve renal kistler görülür. Ciddi 
hipotonisite, kolestaz, hepatomegali ve büyüme 
gelişme geriliği tabloya eşlik eder (15).

Konjenital glikozilasyon bozuklukları mul-
tisistemik bir grup hastalıktır. Büyüme gelişme 
geriliği, nörolojik bulgular, dismorfik bulgular, 
immün yetmezlik, gastrointestinal, hematolo-
jik, oftalmolojik, endokrinolojik, kardiyolojik ve 
nefrolojik bulgular görülebilir.  İçe dönük meme 
başı, lipodistrofi, iktiyoz, anormal yağ dağılımı, 
ishal, protein kaybettiren enteropati, hepatosple-
nomegali, hepatik fibrozis, siroz, anemi, nötro-
peni, trombositopeni, protein S ve C düzeyinde 
azalma, artmış tromboz riski, Antithrombin III 
düzeyinde azalma, katarakt, iris kolobomu, şaşı-
lık, optik atrofi, nistagmus, miyopi, retinitis pig-
mentosa, perikardiyal efüzyon, kardiyomiyopati, 
tübülopati, nefrotik sendrom, proteinüri, hipe-
rinsülinemik hipoglisemi, boy kısalığı, hipoti-
roidi, hipergonadotropik hipogonadizm olabilir 
(16).

PFIC 1 ve PFIC 2 yaşamın ilk aylarında koles-
taz, koagülopati, malabsorbsiyon ve yetersiz kilo 
alımı ile karşımıza çıkar. Tanı klinik ve laboratu-
var bulguları uyumlu olan hastalarda moleküler 
analiz ile doğrulanır (17).

Alagille sendromunda ana klinik bulgular ko-
lestaz, konjenital kalp hastalığı, kelebek vertebra, 
göz muayenesinde posterior embriyotokson ve 
karakteristik yüz görünümüdür. Renal anomali-
ler, splenomegali, büyüme geriliği de görülebilir. 
Tanı moleküler analiz ile doğrulanır (18). 

Galaktozemide tedavi diyetten galaktozun 
çıkarılmasıdır. Anne sütü veya laktoz içeren for-
mula kesilerek laktozsuz formula ile beslenme 
başlanır. Laktozsuz beslenme ile klinik iyileşme 
görülür. Sarılık geriler, karaciğer ve böbrek iş-
levleri düzelir. Katarakt tamamen kaybolabilir. 
Tamamlayıcı beslenmeye başlanması ile birlik-
te sebze, meyve ve baklagiller ile diyete galaktoz 
girmektedir. Ayrıca vücutta endojen galaktoz 

üretimi de devam etmektedir. Tedavi içeriğinde 
tam bir görüş birliği yoktur. Bazı merkezler çok 
katı bir galaktoz kısıtlı diyet uygularken bazıları 
sadece laktozsuz beslenme önermektedir. Son kı-
lavuzlara göre tedavi ömür boyu devam etmelidir 
ve uzun dönemde süt ve süt ürünlerinden gelen 
galaktozun diyetten çıkarıldığı ancak diğer kay-
naklardan kısıtlı galaktoza izin verebilen diyet 
tedavisi önerilmektedir. Ayrıca olgular kalsiyum 
alımı açısından yıllık olarak değerlendirilmelidir 
(19).

Hastalarda uzun dönemde bilişsel bozukluk, 
ince motor fonksiyonlarda bozukluk, tremor, 
denge sorunları, kemik mineral yoğunluğunda 
azalma ve yetişkinlik döneminde dizartri, ataksi 
ve distoni görülebilir. Kadınlarda primer ovaryan 
yetersizlik, oligomenore ve sekonder amenore ge-
lişebilir (8,19). 

Özellikle sarılık, beslenme güçlüğü ve sepsis 
tablosu ile başvuran olgularda ayırıcı tanıda ga-
laktozeminin akla gelmesi ve taranması hastanın 
yaşamını kurtarabilmektedir. Hızlı tanı ve tedavi 
ile yaşamı tehdit eden komplikasyonlar önlenebi-
lir. Ülkemizde ulusal yenidoğan tarama progra-
mında galaktozemi taraması bulunmamaktadır. 
Ancak karaciğer yetersizliğine bağlı fenilalanin 
düzeyi yükselebileceğinden özellikle hiperfenila-
laninemi nedeniyle yönlendirilen hastalarda ayı-
rıcı tanıda akılda bulundurulmalıdır.
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Yedi aylık erkek bebek, öksürük, morarma ve nö-
bet yakınmaları ile getirildi. İki gündür öksürü-
ğünün ve aralıklı kısa süreli morarmalarının ol-
duğu, ateşin eşlik etmediği, başvurdukları sağlık 
merkezinde bronşiolit olarak değerlendirildiği ve 
salbutamol ve budenosid tedavileri verildiği be-
lirtildi. Evde üç kez tekrarlayan yaklaşık birer da-
kika süren tonik vasıflı nöbetinin olması üzerine 
başvurduğu acil polikliniğinde uzamış apne ne-
deni ile solunum arresti olduğu, entübe edilerek 
yoğun bakım ünitesine alındığı, mekanik ventila-
törde solunumunun desteklendiği öğrenildi. 

Özgeçmişinden aralarında akrabalık olmayan 
28 yaşındaki baba ile 26 yaşındaki annenin ikinci 
gebeliğinden miadında gebelik sonrası sezaryen 
(C/S) ile 3750 gram ağırlığında doğduğu, prena-
tal, natal ve postnatal dönemde özellik olmadığı, 
fetal hareketlerin normal olduğu, uzamış sarılık 
olmadığı öğrenildi. Olgunun beş aylığa kadar 

motor gelişiminin normal olduğu, baş boyun 
kontrolünün olduğu, anneyi takip ettiği, beş ay-
lıkken iki kez idrar yolu enfeksiyonu ve bir kez 
bronşiolit nedeni ile tedavi aldığı, son bir aydır 
başını dik tutamadığı, doğduğundan beri seslere 
aşırı tepki verdiği, ses ve dokunma ile irkildiği öğ-
renildi. Soy geçmişinde annenin ilk gebeliğinden 
C/S ile miadında bir erkek bebeği doğduğu, ben-
zer klinik tablo ile dört aylıkken hastaneye yatırıl-
dığı, iki ay izlendiği, altı aylıkken eksitus olduğu, 
hipotonik bebek tanısı ile araştırıldığı öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 7 kg (SDS: -1,59, Persentil: 5,59)
Boy: 68 cm (SDS: -0,25, Persentil: 40,13)
Baş çevresi: 42 cm (SDS: -1,75, Persentil: 4,01)
Vücut ısısı: 36,7 ℃, 
Nabız 115/dk
Solunum sayısı 38/dk
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gibi MLD’de de görülmektedir. Ancak MLD’de gö-
rülen T2 kesitlerde periventriküler beyaz cevher-
de simetrik kelebek tarzında hiperintensite görü-
nümü olgumuzda yoktur. Ayrıca MLD’de her ne 
kadar serebellar beyaz cevher tutulsa da Krabbe’de 
olduğu gibi özgün bir desen göstermez. MLD’de 
subdural efüzyon görüntüsü beklenmez.

Zellweger spektrum bozuklukları

Erken bebeklik döneminde olgumuzda olduğu 
gibi hipotoni ve derin tendon reflekslerinin hipo-
aktif olduğu durumlarda akla gelmesi gereken ta-
nılardan biridir. Hepatik işlev bozukluğu, uzamış 
sarılık, hipotoni, nöbetler, karakteristik dismorfik 
özellikler, sağırlık ve göz anomalileri görülebilir. 
Beyin MRG’de neokortikal displazi (özellikle pe-
risilvian polimikrogiri), beyaz cevher hacminde 
yaygın azalma, gecikmiş miyelinizasyon, ventri-
küllerde genişleme görülebilir. Olgumuzda klinik 
olarak dismorfik bulguların olmaması, laboratu-
var tetkiklerinde karaciğer fonksiyon testleri, be-
yin MRG’de polimikrogri gibi displazi bulguları-
nın olmaması ile bu tanıdan uzaklaşılmıştır.

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik 
Ön Tanıların Birlikte Yorumlanması

Genetik analiz: GALC geninde p.Trp629X 
(c.1887G > A) homozigot olarak saptanmıştır. Bu 
genin homozigot mutasyonları Krabbe Hastalığı-
na neden olmaktadır.  

Krabbe Hastalığı (Globoid Hücre 
Lökodistrofisi)

Otozomal resesif geçişli, β-Galaktoserebrosidaz 
enzimini kodlayan GALC geninde meydana ge-
len mutasyonlardan kaynaklanan nörodejeneratif 
bir hastalıktır. Klasik infantil form (bilinen vaka-
ların %95’i) ve geç infantil (juvenil form) olmak 
üzere iki tipi vardır. Klasik infantil form; genel-
likle yaşamın ilk altı ayında başlar ve iki yaş civa-
rında ölüme yol açar.  Başlangıç bulguları olarak 
huzursuzluk, ağlama, kusma, beslenme problem-
leri, nöbetler,  İrritabilite, nedeni bilinmeyen epi-
zodik ateş görülebilir. İşitsel, dokunsal veya görsel 

uyaranlar ve belirgin bir neden olmaksızın sık sık 
ağlama, hiperakuziye bağlı irkilmeler görülebi-
lir. Sonrasında hızlı ve şiddetli motor ve bilişsel 
bozulma gelişir. Başlangıçta hipotoni sonrasında 
belirgin hipertonisite gelişebilir. Derin tendon 
refleksleri hiperaktiftir. Ancak zamanla periferik 
nöropati nedeni ile hipoaktifleşir, optik atrofi ge-
lişebilir. Hastalar genellikle solunumsal problem-
ler ve aspirasyonlar nedeni ile kaybedilmektedir.  
Geç infantil ve juvenil form: tanısının konulması 
klasik hastalara göre çok daha zordur. 15 ay ile 10 
yıl arasında bulgular görülmeye başlar. İlk bulgu 
genellikle yürüme bozukluğudur. Optik atrofi gö-
rülebilir. Beyin manyetik rezonans görüntüleme-
de veya bilgisayarlı beyin tomografisinde etkilen-
miş serebral alanların görülmesi tanı açısından 
önemlidir. Kanda enzim eksikliğinin gösterilmesi 
ve genetik mutasyon analizi kesin tanı konul-
masında önemlidir. Aileye genetik danışmanlık 
verilmelidir. Hastalığın şu an için bilinen kesin 
tedavisi yoktur.
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Üç günlük erkek bebek, iki gündür olan emme-
de azalma, hızlı soluk alıp verme, uyandırılama-
ma şikâyetleriyle getirildi. Yenidoğan yoğun ba-
kım servisine yatırılan olguya sepsis ön tanısıyla 
ampirik olarak ampisilin ve gentamisin tedavisi 
başlandığı, olası konjenital kalp hastalıklarına 
yönelik yapılan ekokardiyografik incelemesinde 
patent duktus arteriyozus (PDA), minimal mitral 
yetersizlik, 1. dereceden triküspit yetersizliği ve 
minimal aort yetersizliği tespit edildiği öğrenildi.

Kan gazı incelemesinde metabolik asidozu-
nun ve artmış anyon açığının tespit edildiği ve 
amonyak düzeyinin 3020 mikromol/L olarak öl-
çüldüğü belirtildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 37 haftalık 
olarak, normal vajinal yol ile doğduğu ve doğum 
ağırlığının bilinmediği, doğuma ait istenmeyen 
durum olmadığı ve aralarında 2. derece akraba-
lık bulunan sağlıklı 25 yaşında baba ve 26 yaşında 

annenin 2. çocuğu olduğu, diğer kardeşinin sağ-
lıklı olduğu öğrenildi. Anne sütü ile beslendiği 
ifade edildi. 

Fizik Muayene

Vücut ağırlığı: 2300 gram  (10-50p)
Vücut ısısı: 36,4°C
Boy: 45 cm  (10-50p)
 Solunum sayısı: 68/dakika
Baş çevresi: 33 cm (50-90p)
Nabız: 125/dakika
Tansiyon arteriyel: 68/33 mmHg
Genel durumu kötü, letarjik Ön fontanel 2x2 cm 
bombeliği artmış. Arka fontanel 1x1 cm.
Takipneik, interkostal, subkostal, suprasternal 
retraksiyonları mevcut. Solunum sesleri doğal. 
Ral yok. Ronküs yok. Hepatosplenomegali yok. 
Kalp sesleri ritmik, ek ses üfürüm yok.
Emme yok, yenidoğan refleksleri azalmış.   Cilt 
ikterik, turgor ve tonusu azalmış.
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liyat veya uzun süreli açlık gibi katabolizmanın 
arttığı dönemlerde ortaya çıkar.

Görüldüğü üzere klinik ve laboratuvar bulgu-
ları birleştirildiğinde; olgunun izovalerik aside-
mi ile uyumlu olduğu anlaşılmaktadır. Olgunun 
organik asit analizinde izovaleril glisin düzeyi 
1668 nmol/mol kre idi. LC-MS/MS değerlendiril-
mesinde ise olguda ise C5 açilkarnitin (izovaleril 
karnitin)  yüksekliği mevcut idi. 

İzovalerik Asidemi

İzovalerik asidemi, izovaleril-CoA dehidrogenaz 
eksikliği nedeniyle ortaya çıkan, otozomal resesif 
geçişli, lösin metabolizması bozukluğudur. İlk ta-
nımlanmış organik asidemidir. Başlangıçta, akut 
neonatal veya kronik intermittan olmak üzere iki 
fenotip tarif edilmişken, yakın zamanda asempto-
matik olabilen hafif biyokimyasal anormallikleri 
olan üçüncü bir grup tanımlanmıştır.

Yenidoğan dönemindeki bulguları non-spe-
sifiktir. Beslenememe, kusma, bilinç düzeyinde 
değişiklikler ve nöbet gelişebilir. Bebeklerde hi-
potermi gelişebilir ve dehidrate görünebilirler. 
Artmış anyon açıklı metabolik asidoz, hipera-
monyemi, hiper veya hipoglisemi ve hipokalsemi 
görülebilecek bulgular arasındadır. Kemik iliği 
baskılanmasına bağlı olarak pansitopeni, izole 
nötropeni ve trombositopeni oluşabilir. Tedavi 
edilmediğinde serebral ödem veya kanama nede-
niyle sıklıkla koma ve ölüm gerçekleşir.

Yenidoğan dönemi dışındaki çocuklarda ise; 
serpilme yetersizliği veya zekâ geriliği beklenen 
bulgulardır. Açlık, enfeksiyon, aşılanma, kusma, 
katabolizmanın arttığı durumlar, aşırı protein alı-
mı ile tetiklenebilen ataklar görülür. Akut atak-
larda görülen hiperglisemi, asidoz ve kan ve idrar 
keton pozitifliği nedeniyle yanlışlıkla diyabetik 
keto asidoz tanısı konulabilir. Akut pankreatit, 

miyeloproliferatif sendrom, fankoni sendromu ve 
kardiyak aritmiler bildirilmiştir. Globus pallidus 
anormallikleri görülebilir.
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On altı yaşında erkek, ellerde titreme, koşma, 
merdiven çıkıp inmede ve okul başarısında ya-
şıtlarına göre gerilik olması nedeniyle getirildi. 
Ellerindeki titremelerin son zamanlarda ortaya 
çıktığı ve istirahat halindeyken olduğu belirtildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında doğ-
duğu ve doğuma ait istenmeyen durum olmadığı 
öğrenildi. Yürümeye 3 yaşında başladığı,  koşma-
da halen yaşıtlarına göre geri olduğu ve gelişim 
basamaklarının her zaman yaşıtlarına göre geri 
olduğu ve okuma ve yazma öğrenemediği, bu ne-
denle özel eğitim almakta olduğu öğrenildi.

Soy geçmişinde aralarında akrabalık bulunan 
sağlıklı baba ve annenin ikinci çocuğu olduğu, 
sağlıklı bir abisinin olduğu ve benzer şekilde etki-
lenmiş aile bireylerinin olmadığı öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 53 kg (25-50 p)
Boy:157 cm (25-50 p)

Dismorfik bulgu: Kaba yüz görünümü mevcuttu
Genel durumu iyi, bilinç açık, ancak kooperasyo-
nu ve oryantasyonu yaşına göre geri 
Pupiller izokorik DIR/IDIR: ++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok, 
nistagmus yok
Göz dibi incelemesi: doğal
Pitozis: yok
Fasiyal asimetri: yok, kaba yüz görünümü mevcut
Fasikülasyon: yok
Diğer kraniyal sinirler intakt
Kas gücü: 4 ekstremitede spontan hareketi var. 
Kas gücü doğal. Obje kavrama ve el koordinas-
yonu normal.
Kas tonusu: Doğal
Derin tendon refleksleri hiperaktif, Babinski -/-, 
klonus yok, 
Yardımsız normal yürüyebiliyor ancak koşmakta 
zorlanıyor. 
Serebellar testler becerikli, hafif postüral tremoru 
mevcut. 
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ter kusurları eşlik eder. Komplike forma radyolo-
jik incelemelerde serebellar atrofi, beyaz cevher 
anormallikleri ve ince korpus kallozum bulgu-
larına klinik olarak mental retardasyon, demans, 
epilepsi, ataksi, görme bulguları, ekstra piramidal 
bulgular, periferik nöropati eşlik edebilir (7). 

Genetik olarak otozomal dominant, otozo-
mal resesif ve X’e bağlı kalıtılan tipleri mevcut-
tur. Otozomal dominant tiplerinde daha çok saf 
tip şeklinde klinik gözlenmektedir. Başlangıç yaşı 
süt çocukluğu döneminden erişkin çağları kadar 
olabilmektedir. Tedavide botoks uygulamaları, 
fizik tedavi programları ve bilek- ayak ortezleri 
kullanılabilir. Otozomal resesif tip kalıtsal spastik 
parapleji saf veya komplike tip olabilir. Süt çocuk-
luğu döneminden ergenlik dönemine kadar görü-
lebilir. Aile öyküsü yer almayan vakalarda tanıda 
karmaşıklık yaşanabilir. Klinik, genetik ve beyin 
görüntüleme tanı için yardımcıdır. Serebral pal-
si, syringomiyeli ve arjininemin ayırıcı tanıda göz 
önüne alınması gerekir. Otozomal resesif türünün 
yaygın bir şekilde görülen tipi korpus kallozum 
inceliği ile bağlantılıdır (8, 9) ve genellikle SPG11 
mutasyonu görülmektedir (10-13). SPG 11 yavaş 
ilerleyen paraplejiye genellikle eşlik eden bilişsel 
gerileme ile ilişkilidir. Altta yatan bozukluğun te-
davisi yoktur, destekleyici ve fizyoterapi program-
ları hayat kaliteleri için önem arz etmektedir. 
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On sekiz aylık erkek bebek, solunum sıkıntısı ne-
deniyle getirildi. Göğüste çekilmeleri olması ve 
hızlı soluk alıp vermesi olması nedeniyle şiddetli 
alt solunum yolu enfeksiyonu tanısıyla yoğun ba-
kım ünitesine alındığı belirtildi. 

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri ta-
kip edebildiği, yenidoğan döneminde yapılan oto 
akustik emisyon testinin normal olduğu, sese tep-
ki verdiği ve yöneldiği, anne sütü ve ek gıda ile 
beslendiği, beslenme esnasında öksürük ve mo-
rarmalarının olduğu, kusma, ishal, ensefalopati 
atağının olmadığı öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında, 2750 
gr, normal spontan olarak vajinal yolla doğduğu, 
doğar doğmaz ağladığı, doğuma ait istenmeyen 
durum olmadığı öğrenildi. Yenidoğan dönemin-
de başlayan sarılığının 17 gün sürdüğü ve fotote-
rapi gerekmediği belirtildi. Üç aylık olduğundan 
itibaren beslenme esnasında öksürdüğü, her ay 
solunum sıkıntısı şikâyetiyle başvuru yaptıkları 
ve alt solunum yolu enfeksiyonu tanısı ile tedavi 

aldığı öğrenildi. Nörolojik gelişiminin altı aylık 
olana kadar normal olduğu, altıncı aydan son-
ra gelişiminin yavaşlamaya başladığı; 10. ayında 
destekli, 12. ayında desteksiz oturma becerisini 
kazandığı öğrenildi. On dört aylıkken desteksiz 
oturma 16 aylıkken destekli oturma becerilerinde 
gerileme olduğu, başvuru anına kadar hiç yürü-
yemediği; 5-6 kelime söyleyebildiği ancak cümle 
kuramadığı belirtildi. Altı aylıktan itibaren fark 
edilen karın şişliğinin olduğu ve giderek arttığı 
öğrenildi.

Olgumuzun, aralarında 2. derece akrabalık 
bulunan sağlıklı 30 yaşında baba ve 23 yaşında 
annenin çocuğu olduğu, 1 ölü doğan kız kardeşi-
nin olduğu (fetal hidrops?), diğer 2 kardeşinin (1 
kız, 1 erkek) sağlıklı oldukları öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 7,8 kg (-2.66 SDS)
Boy: 73 cm (-2,9 SDS) 
Baş Çevresi: 47,6 cm (57 p)
Genel durumu orta, bilinç açık, göz teması mev-
cut. Çevreyle ilgisi zayıf
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tosplenomegali, mental etkilenme (hiperamon-
yemi esnasında gelişebilecek hasarlar sonucu 
değişken derecelerde) ve kas hipotonisi yer alır. 
Zamanla bulgular şunları içerir; büyüme gerili-
ği, osteoporoz, akciğerlerin (progresif interstis-
yel değişiklikler, pulmoner alveolar proteinoz) ve 
böbreklerin (progresif glomerüler ve proksimal 
tübüler hastalık) tutulumu, hematolojik anormal-
likler (normokromik veya hipokromik anemi, 
lökopeni, trombositopeni, eritroblastofagaji) ve 
hemofagositik lenfohistiyositoz / makrofajik ak-
tivasyon sendromuna benzeyen bir klinik tablo. 
Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve akut 
pankreatit de görülebilir.

Tartışma

Olgumuzun temel özellikleri olan motor ve biliş-
sel becerilerde gerilik ve gerileme, tekrarlayan alt 
solunum yolu enfeksiyonları, hepatosplenomega-
li nedeniyle getirilen çocuklarda geniş bir etiyolo-
ji listesi mevcuttur. 

Olgumuzda 3 aylıkken yutma disfonksiyonu 
şeklinde motor sistem bozukluğunun başlaması 
ve sonrasında motor becerilerinde geriliğin de-
vam etmesi, ilk yapılan biyokimya incelemele-
rinde hafif transaminaz yüksekliği dışında bul-
guların olmaması nedeniyle primer karaciğer 
hastalığından (enfeksiyöz, alfa 1 antitripsin gibi 
enzim eksiklikleri, safra yolları hastalıkları) 
uzaklaşılmıştır. Ayrıca ilk aşamada yapılan beyin 
MRG incelemesinde saptanan hipomiyelinizan 
görünüm karaciğerin de etkilendiği sistemik has-
talıklara yönlenmeyi kolaylaştırmıştır.

Niemann-Pick Hastalığı Tip A (Akut nöro-
patik tip): Sfingomiyelinaz enzim aktivitesi <%5 
(Genellikle 0) eksikliğine bağlı olarak vücudun 
çeşitli organlarında, özellikle retiküloendotelyal 
sistem ve santral sinir sisteminde, intrasellüler 
Sfingomiyelin ve kolesterol birikimi ile karakte-
rize, otozomal resesif geçişli, nadir görülen bir 
lizozomal lipit depo hastalığıdır. İntrauterin dö-

nemde büyük plasenta, ölüm;  yenidoğan döne-
minde hidrops fetalis görülür. Hastaların çoğu 
doğumda normal olup, yaşamın ilk 3-4 ayında 
büyüme-gelişme geriliği, HSM, lenfadenopati ve 
hipotrofi ile başlayıp; 5-10 ay içinde hipotoni, 
kazanılmış motor becerilerin kaybı, çevreye olan 
ilgide azalma, hareketlerde yavaşlama, aksiyel 
hipotoni ve bilateral piramidal sistem bulguları 
gelişir. Diffuz interstisyel akciğer hastalığına bağ-
lı tekrarlayan akciğer enfeksiyonları sık görülür. 
Zamanla spastisite / rijidite gelişir, makulada 
kiraz kırmızısı leke bulgusu oluşur, kahverengi 
ksantomlar görülebilir. 2-3 yaşında ölüme neden 
olan hızla ilerleyici nörodejeneratif tutulumla ka-
rakterize ölümcül bir bozukluktur. Laboratuvar-
da total kolesterol, LDL ve trigliserit yüksekliği; 
HDL düşüklüğü; AST-ALT yüksekliği yol gös-
tericidir. Kemik iliği incelemesinde nonspesifik 
köpük histiyositler görülmesi tanıyı destekler; 
kitotirozidaz orta derecede artar. Vakalarda bul-
gularla Niemann Pick tip A’dan şüphelenildiğinde 
cilt fibroblastları ve periferik kan lökositlerinde 
sfingomiyelinaz aktivitesi incelenmelidir. Dü-
şük enzim aktivitesi durumunda, SMPD1 gen 
analizi yapılarak tanı kesinleştirilmelidir. Henüz 
spesifik bir tedavi yöntemi yoktur. Genel olarak 
destek tedavisi uygulanmaktadır. Organ nakli de 
denenmiştir, ancak sınırlı bir başarı elde edilmiş-
tir. Genel olarak destek tedavisi uygulanmaktadır. 
Enzim replasman tedavileri ve gen terapileri de-
neme aşamasındadır ve gelecekte tedavinin temel 
dayanağı haline gelebilir.
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Üç buçuk yaşında kız çocuk ishal, hızlı nefes alıp 
verme ve uykuya eğilim nedeniyle getirildi. Daha 
önce 4-5 kez benzer şikâyetlerle çocuk yoğun ba-
kım ünitesinde yatarak tedavi gördüğü, 1,5 yaşın-
dan beri aralıklı olarak kusmanın eşlik etmediği, 
ateşli hastalık dönemlerinde artış gösteren mu-
kuslu hafif sıvı karakterde ishal yakınması olduğu 
öğrenildi. 

Özgeçmiş bilgileri sorulduğunda; 38. gestas-
yonel haftada spontan vajinal yol ile 3100 gram 
ağırlığında doğduğu, doğum sonrasında hemen 
anne yanına verildiği ve bir sorun olmadığı, mo-
tor ve bilişsel gelişim basamaklarının en başından 
itibaren yaşına göre geri olduğu, 8 aylıkken başını 
tutabildiği, on sekiz aylıkken destekli oturabildi-
ği ve hiç yürüyemediği belirtildi. Daha önce hiç 
nöbet geçirmediği, tetkiklerinde saptanan laktat 
yüksekliği nedeniyle iki yaşından beri araştırıl-
dığı ifade edildi. Anne ve baba diyebildiği ancak 
diğer dil gelişim basamaklarını kazanamadığı 
öğrenilen olgunun, aralarında akrabalık bulunan 

sağlıklı 32 yaşında baba ve 31 yaşında annenin 
üçüncü gebeliğinden yaşayan ikinci çocuğu oldu-
ğu öğrenildi. Diğer kardeşleri sağlıklıydı.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 9,2 kg (< 0,02p, -3,95 SDS)
Boy: 83 cm (< 0,02p, -3,95 SDS)
Genel durumu kötü, bilinç uykuya eğilimli, koo-
perasyonu zayıf ve kussmaul solunum paterni var
Dismorfik bulgu: Yok   
Kaba yüz görünümü: Yok 
Cilt: Belirgin akrosiyanozu, ekstremiteler ve vü-
cutta özellikle bası bölgelerinde belirgin olmak 
üzere peteşileri mevcut.
Hepatosplenomegali: Yok
Pupiller izokorik DIR/IDIR:++/++  
Göz hareketleri: Sağ gözde dışa kayma mevcut
Pitozis: Yok
Fasiyal asimetri: Yok
Fasikülasyon: Yok 
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Yirmi iki aylık erkek çocuk, antiepileptik ilaçlara 
dirençli nöbetleri olması nedeniyle getirildi. Üç 
aylıkken spazm tipinde nöbetler, motor ve bilişsel 
gerilik ve elektroensefalografi (EEG) inceleme-
sinde hipsaritmi bulguları olması üzerine West 
sendromu tanısıyla tedavisi düzenlenerek izleme 
alındığı ve çoklu oral antiepileptik ve ACTH te-
davisine yanıt alınamayan dirençli nöbetlerinin 
devam ettiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 38 haftalık ola-
rak, C/S ile 3200 gram ağırlığında doğduğu belir-
tildi. Doğduktan sonra ölçülen baş çevresinin 31 
cm (<3 p) olduğu, doğar doğmaz ağladığı, sarılık, 
siyanoz, hipoglisemi öyküsü olmadığı, gelişim 
basamakları tam olarak bilinmemekle birlikte 
her zaman yaşıtlarına göre geri olduğu, destekli 
oturabildiği, desteksiz oturamadığı, yürüyeme-
diği ve anlamlı kelimesinin olmadığı ifade edildi. 
Olgumuzun aralarında 2. derece akrabalık bulu-
nan sağlıklı 38 yaşında baba ve 34 yaşında anne-
nin çocuğu olduğu, 6 yaşında, benzer şekilde ilk 

6 ayda başlayan dirençli nöbetleri, mikrosefali ve 
nöromotor gelişme geriliği nedeni ile takip edil-
mekte olan erkek kardeşi olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 6,7 kg (<3p)
Boy: 76 cm (<3p)
Baş Çevresi: 38 cm (<3p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, çevreye ilgisi ye-
tersiz olmakla birlikte, yakınlarıyla kısıtlı da olsa 
iletişimi mevcuttu.
Dismorfik bulgu: yok  Ciltte leke yok 
Hepatosplenomegali: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok 
Kas gücü: 4 ekstremite spontan hareketi var. Obje 
kavrama ve el koordinasyonu geri.
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beyin gelişimsel malformasyonları, ekstremite 
anomalileri, karakteristik yüz ve cilt özellikleri ile 
diğer konjenital anomalilerle karakterize ölümcül 
seyirli en ağır klinik tablodur. Daha hafif klinik 
bulgularla seyreden ara formda tipik olarak kon-
jenital mikrosefali, IUGR, beslenme güçlükleri, 
irritabilite, spastisite ve yaşamın ilk haftaları ila 
ayları arasında ortaya çıkan nöbetler (infantil 
spazm, miyoklonik nöbetler) görülmektedir.  En 
hafif fenotipte ise çocukluk çağında ortaya çıkan 
hafif - orta mental gerilik, epilepsi, davranış so-
runları, ataksi ve polinöropati vardır. Genotip- 
fenotip korelasyonu henüz saptanmamış olup, fe-
notip değişkenliğinin rezidüel enzim aktivitesiyle 
ilişkili olduğu düşünülmektedir. Klinik olarak 
şüphe duyulan olgularda BOS’ta serin, glisin ve 
5-metilentetrahidrofolat düzeylerinin düşük bu-
lunması ile tanı konulur ve genetik analizle doğ-
rulanır. Tedavide; hafif formlarda sadece L-serin, 
daha ağır formlarda ise L-serin ve glisin kulla-
nılmaktadır. Tedaviye özellikle erken başlanması 

durumunda prognoza olumlu etkileri olmaktadır. 
Hafif fenotipte nöbetler, davranış bozuklukları ve 
okul performansını iyileştirirken; infantil feno-
tipte nöbetler, irritabilite, spastisite, beyaz cevher 
hacmi ve miyelinasyon üzerinde faydalıdır. 
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Altı yaşında erkek çocuk, istemsiz hareketleri, yü-
rümesinde zorluk, konuşma ve anlamada gerilik 
olması nedeniyle getirildi. Bağımsız yürümeye 3 
yaşında başladığı ve en baştan itibaren dengesiz 
yürüdüğü, son 2 yıl içinde yürümesinin giderek 
bozulduğu, 3 yaş civarı konuşmaya başladığı ve 
dil gelişim becerilerinin yaşıtlarına göre her za-
man geri olduğu belirtildi. Yürürken ve ellerini 
kullanırken istemsiz hareketlerinin olduğu, el 
kaba ve ince motor becerilerinde ve koordinasyo-
nunda zorlandığı ifade edildi.  

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği, sese yöneldiği, yarı katı ve sıvı besin-
lerle beslenebildiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, term gebelik 
sonrası, spontan vajinal yol ile doğduğu, doğum 
ağırlığının bilinmediği, doğuma ait istenmeyen 
durum olmadığı, erken gelişim basamakları tam 
olarak bilinmemekle birlikte 3 yaşında yürüme-
ye ve 3 yaşında konuşmaya başladığı ama gelişim 

basamaklarının her zaman yaşıtlarına göre geri 
olduğu öğrenildi. Bilinen ek hastalığı olmayan 
olgunun, aralarında 2. derece akrabalık bulunan 
anne ve babanın çocuğu olduğu, 3 yaşında benzer 
şekilde etkilenmiş kız kardeşinin olduğu, 1 karde-
şinin sağlıklı olduğu öğrenildi. 

Fizik Muayene

Vücut ağırlığı: 18 kg (10-25p)  Boy: 106 cm (<3 p) 
Baş çevresi: 53,5 cm (90 p) 
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu ve 
oryantasyonu geri 
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  Göz hareket-
leri her yöne serbest, nistagmus yok, Pitozis yok
Fasikülasyon yok. Fasiyal asimetri yok, kraniyal 
sinir patolojisi yok
Kas gücü kabaca doğal, diskinezisi mevcut. Eks-
tremitelerinde distonik hareketleri var
Periferik tonus minimal artmış. DTR normal, 
klonus yok. 
Yürüyüş paterni distonik ve ataksik, HSM, üfü-
rüm, cilt lekesi yok



OLGU 12

239

ensefalopati (MLC). Bu hastalıklarda açık silvi-
yan fissürler yoktur ve eşlik eden ek görüntüleme 
bulguları vardır. 

Tedavi

Tedavinin ana prensipleri, lizin oksidasyonunu 
azaltmak ve glutaril-CoA’nın fizyolojik detoksi-
fikasyonunu arttırmaktır. Kombine metabolik te-
davi, katabolizmayı önlemek ve MSS’nin lizin ve 
toksik metabolik yan ürünlerine maruz kalmasını 
en aza indirmek amacıyla lizin ve triptofandan kı-
sıtlı özel diyet 6 yaşa kadar olan olgularda veri-
lir. 6 yaştan sonra lizinden zengin gıdalar çocuğa 
ve aileye öğretilerek, doğa proteinlerle beslenme 
sağlanır. Plazma serbest karnitini normal sınır-
larda tutmak için karnitin takviyesi, maksimum 
enzim işlevi için riboflavin tedavisi yapılır. Li-
zin normal sınırlarda, hatta biraz altında (60-90 
umol/L), karnitin normal sınırların üzerinde (60-
100 umol/L) tutulmalıdır.

Katabolik sürece neden olabilecek bulgusu 
olan hastaların acil servise hemen başvurması 
sağlanmalı, bu dönemde yeterli glukoz sağlanma-
lı ve sıvı elektrolit replasmanı yapılmalıdır. Böyle 
durumlarda karnitin iv olarak başlanmalı ve ateş 
düşürülmelidir. 

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

Hastaların beslenmelerinin düzenlenmesi, ge-
reken hastaların fizyoterapi alması, konuşma ve 
özel eğitim gerekliliğinin değerlendirilmesi, psi-
kolojik ve sosyal sorunlarla mücadele edilmesi 
için multidisipliner yaklaşım gereklidir.

GA 1 nörolojik belirtilerin başlangıcından 
sonra teşhis edildiğinde bilinen tedavi yöntem-
lerinin etkisi sınırlıdır. Bununla birlikte, tedavi 
ile olguların bazılarında ilave ilerleyici nörolo-
jik bozulma önlenebilir. Erken tanı ve tedaviye 
uyum ile GA1’li bireylerin %80-90’ı büyük ölçüde 
asemptomatik kalmaktadır.
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Dört yaşında kız çocuk, boy kısalığı, büyüme ve 
gelişme geriliği yakınmaları ile getirildi. Büyü-
me ve gelişmesinin bir yaşına kadar yaşıtları ile 
uyumlu olduğu, sonrasında boy uzamasında ya-
vaşlama, gelişim basamaklarında duraklama ol-
duğu öğrenildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal dönemde gebelik muayenelerine düzenli 
olarak gitmediği, zamanında 3600 gram olarak 
vajinal yolla hastanede doğduğu, doğar doğmaz 
ağladığı ve bir sorun olmadığı öğrenildi. Başını 
tutmaya iki aylıkken, desteksiz oturmaya sekiz 
aylıkken başladığı iki yaşında bağımsız yürümeye 
başladığı belirtildi. Konuşmasının 10 kelime ile 
sınırlı olduğu, cümle kuramadığı, solunum yolu 
enfeksiyonu nedeniyle daha önce üç kez hastane-
ye yatırılarak tedavi edildiği, 3 yaşında iken işitme 
azlığı saptandığı ve seröz otit nedeniyle her iki ku-
lak zarına ventilasyon tüpü takıldığı ifade edildi. 

Aralarında birinci derece kuzen evliliği olan 
sağlıklı 32 yaşındaki baba ile 28 yaşındaki anne-

nin ikinci gebeliğinden ikinci canlı doğan çocuk 
olarak dünyaya geldiği, annenin birinci gebeli-
ğinden doğan bebeği hidrops fetalis nedeniyle 
doğum sonrası birinci gün kaybedildiği belirtildi. 

Fizik Muayene

Vücut ağırlığı:14 kg (10-25 p)
Boy: 89 cm (0.11p)
Baş çevresi: 51,4 cm (75-90 p)
Genel durumu iyi, bilinci açık ve koopere idi. 
Dismorfik bulgular: Frontal belirginleşme, basık 
burun kökü, dışa dönük burun kanatları, kaba 
yüz görünümü, dil büyüklüğü, seyrek ve anormal 
yerleşimli dişler, diş eti hipertrofisi, ağız açıklığı-
nın kısıtlanması başlıca dismorfik bulgular idi.
Deri: Sakral bölgede 3x4 cm’lik Mongol lekesi ve 
tüm vücutta hipertrikozis mevcuttu.
Solunum sistemi: İnspiratuvar stridor ve nazone 
konuşması vardı. Pektus karinatum deformitesi 
saptandı.
Mezokardiyak odakta 2/6 sistolik üfürüm duyuldu. 
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Nörolojik muayenesi hafif aksiyel hipotonisite 
dışında normaldi. Radyolojik görüntülemelerin-
de femurda ‘cloaking’, talokalkaneal noktalanma, 
vertebral cisim yuvarlaklığı ve vertebral cisim 
yüksekliğinde yaşına göre artış görüldü. Eko-
kardiyografisi ve göz değerlendirmesi normaldi. 
İşitsel beyin sapı yanıtlılık  (Auditory Brainstem 
Response - ABR) testinde bilateral dalga latans-
ları uzamış olarak saptandı. Hastada kaba yüz 
görünümü, erken başlangıç yaşı dikkate alına-
rak mevcut radyolojik değişiklikler ile birlikte 
ön planda mukolipidoz tip II (I-cell) hastalığı 
düşünüldü. Plazmada lizozomal enzim düzey-
leri yüksek bulundu. GNPTAB geninde c.3504-
3504delTC homozigot mutasyonun saptanması 
ile I-cell hastalığı tanısı doğrulandı. Aileye gene-
tik danışma verildi.  
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Şekil 10. Mukolipidoz tip II a: Kaba yüz, diş eti hipertrofisi, dışa dönük burun kanatları b: Femurda ‘cloaking’ (ok) c: 
Vertebra korpuslarında yuvarlaklaşma d: Talokalkaneal noktalanma
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Otuz günlük kız çocuk, aşırı ağlama, huzursuzluk 
ve emme güçlüğü şikâyetleriyle getirildi. On gün-
lükken başlayan, genellikle uyanıklıkta ve gün 
içinde sık tekrarlayan, 5-10 saniye süreli bilateral 
eşzamanlı önce aşağı deviasyon ardından nötral 
pozisyona dönme şeklinde göz hareketlerinin ol-
duğu öğrenildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde sezar-
yen ile term bir gebelik sonrası 2600 gram ağırlı-
ğında doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, postnatal 
ilk saatlerinde solunum sıkıntısı nedeniyle nonin-
vazif solunum desteği aldığı ve bir hafta boyun-
ca yenidoğanın geçici takipnesi nedeniyle yoğun 
bakım ünitesinde yatırılarak tedavi edildiği öğ-
renildi. Sarılık veya fototerapi öyküsü bulunma-
maktaydı. Ayına uygun olarak sese ve ışığa tepki 
verdiği, gülümsemesinin olduğu, kısa süreli göz 
takibinin bulunduğu ve yüzükoyun yatırıldığında 
başını kısmen kaldırabildiği öğrenildi.

Soy geçmiş bilgileri sorulduğunda aralarında 
akrabalık olan ailenin ilk çocuğu olarak doğduğu, 
ailede bilinen başka nörolojik hastalık, ani bebek 
ölümü öyküsü olmadığı belirtildi.

Fizik Muayene

Genel durumu orta, uykuya eğilimli, vital bulgu-
ları stabildi. Cilt muayenesinde ödem, ikter siya-
noz, peteşi, purpura benzeri döküntü veya hipo/
hiperpigmente lekesi yoktu. Baş boyun muayene-
sinde lenfadenopatisi bulunmamaktaydı. Emme-
sinde azalma olmasına rağmen turgoru normal 
ve kapiller dolum süresi < 2 saniye idi. Solunum 
sesleri bilateral eşit ve her iki hemitoraks solunu-
ma eşit katılıyordu. Ral veya ronküs duyulmadı. 
Kalp tepe atımı normal/ritmik olan, ek ses veya 
üfürümü olmayan hastanın barsak sesleri nor-
moaktif ve organomegalisi yoktu. Genitoüriner 
sistem muayenesi doğaldı.
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Biyotin Tiamin Yanıtlı Bazal 
Ganglion Hastalığı

• SLC19A3 geni ilişkili otozomal resesif geçişli 
tedavi edilebilir nörometabolik bir hastalıktır.

• Sıklıkla erken infantil (letal), erken çocukluk 
çağı ensefalopatisi (en sık)  ve geç başlangıçlı 
Wernike benzeri ensefalopati olmak üzere üç 
fenotipte görülür.

• Genellikle febril hastalık, travma, stres gibi 
durumlarla tetiklenen akut/subakut epizodik 
ensefalopati, miyoklonik nöbetler ve epileptik 
spazmlar başta olmak üzere dirençli nöbetler 
(bazen status epileptikus), ve distoni (status 
distonikus )hastalığın majör semptomlarıdır. 
Eksternal oftalmopleji, ataksi ve bulber semp-
tomlar (disfaji, dizartri gibi) tabloya eşlik ede-
bilir.

• Karakteristik beyin MRG bulguları mamiller 
cisimlerin korunduğu, bilateral simetrik bazal 
gangliyon (özellikle korpus striyatum) ve me-
diyal talamus tutulumu ile değişken derecede 
beyin sapı ve serebellum tutulumunun eşlik 
ettiği serebral korteks ve subkortikal bölgeler-
de T2 ağırlıklı görüntülerde sıklıkla gadolin-
yum kontrast tutmayan sinyal artışlarıdır.

• Beyin görüntülemelerde sık görülen bulgular 
akut fazda diffüz ve ağır vazojenik ödem iken 
kronik dönemde beyinde atrofi, nekroz ve gli-
ozistir.

• Erken infantil ensefalopati formu ve beyin gö-
rüntülemelerde beyin sapı ve globus pallidus 
tutulumu kötü prognoz lehinedir.

• Tedavi dozları tartışmalı olmakla beraber 
ömür boyu yüksek doz biyotin (5-10 mg/kg/
gün ve tiyamin (10-40 mg/kg/gün veya 300-
900 mg/gün) replasmanı ile metabolik de-
kompanzasyondan korunma amacı ile rutin 
aşılama önerilmektedir.
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Üç yaşında erkek olgu, bağımsız yürüyememe ve 
ağızdan salya akması nedeni ile getirildi.  Sadece 
anne ve mama olmak üzere iki kelimesi olduğu, 
yaşıtlarına göre 2 ay gecikerek destekli oturabil-
diği, hareketlerinin yaşıtlarına göre yavaş olduğu 
belirtildi. Altı aylıkken, oturmada gecikme ve do-
ğumdan itibaren fark edilen genel hareketlerinde 
yavaşlık nedeni ile getirildiği, baş kontrolünün, 
sosyal gülümsemesinin, kendi etrafında dönme-
sinin zamanında olduğu o dönemde yapılan me-
tabolik hastalıklara yönelik yapılan tetkiklerin-
de ve beyin manyetik rezonans görüntülemede 
(MRG) bulgu olmaması üzerine takibe alındığı 
öğrenildi. 

Sistem sorgulamasında; bebeğin doğumdan 
itibaren sadece anne sütü ile beslendiği ve emme-
sinde sorun olmadığı, motor gelişim basamakla-
rında yaşı ilerledikçe yaşıtlarından geride kaldığı 
ve hareketlerinin diğer bebeklere kıyasla daha ya-
vaş olduğunun fark edildiği ifade edildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal döneme ait özelliği olmadığı, miadında 
spontan olarak vajinal yol ile 4000 gram doğduğu, 
doğumda herhangi bir istenmeyen durum olma-
dığı, küvöz bakımı almadığı, tarama testlerinin 
alınması sonrası taburcu edildiği, hastane yatışı, 
ameliyat, travma öyküsü olmadığı öğrenildi.

Soy geçmişinde; aralarında 3. derece akraba-
lık bulunan sağlıklı 29 yaşında baba ve 25 yaşında 
annenin 3 gebeliğinden yaşayan 2. çocuğu olarak 
dünyaya geldiği, 6 ve 1,5 yaşlarında sağlıklı 2 kar-
deşinin olduğu, annenin 20 yaşındaki kuzeninde 
ismini bilmedikleri bir kas hastalığı olduğu belir-
tildi.  

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı:  12 kg (5.7 p)  (z skoru:-1.58 )
Boy:   90 cm (3.5 p)  (z skoru: -1.8 )
BMI:   14.8 (26.4p)  (z skoru: -0.6 )
Baş Çevresi:  48 cm (13.9p)  (z skoru:-0.9)
Genel durumu iyi, bilinç açık, aktif, etraf ile ilgili, 
oryantasyon kooperasyon değerlendirilemedi
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organ tutulumu ve ilerleme hızına göre infantil, ju-
venil ve yetişkin formlar olarak gruplandırılır. 

İnfantil form

Sıklıkla yaşamın ilk ayında hipotoni, hipertrofik 
kardiyomiyopati, sol ventrikül çıkış yolu darlı-
ğı ile bulgu vermeye başlar. Kaslarda ve visseral 
organlarda glikojen birikimi sonucu makroglos-
si, disfaji, hepatomegali, düz kaslarda zayıflık ve 
nöromotor gelişme geriliği görülebilir. Sol vent-
rikül arka duvarı ve interventriküler septumda 
hipertrofi tipik bulgu olmakla beraber sol ventri-
kül çıkış yolu darlıklarına neden olabilir. Ayrıca, 
konjestif kalp yetmezliği gelişmesiyle sistolik ve 
diyastolik disfonksiyon görülebilir. Tedavi edile-
meyen infantil formdaki hastalar 1 yaşından önce 
kardiyopulmoner yetmezlik veya aspirasyon pnö-
monisi gibi nedenler ile kaybedilir (2,3). 

Juvenil form

Yaygın iskelet kası tutulumuna bağlı motor ve so-
lunum işlevlerinde bozulma ile bulgu verir. Kar-
diyak tutulum çok nadirdir. Miyopatinin ve solu-
num kasları tutulumunun artması hastayı yatağa 
ve mekanik ventilatöre bağımlı hale getirebilir 
(2). Hastalığın ilerleme hızına, solunum kasının 
tutulum derecesine ve eşlik eden komorbid fak-
törlere göre erken çocukluktan yetişkinliğe kadar 
geniş bir zaman diliminde mortalite ve morbidite 
değişkenlik gösterir (4). 

Yetişkin form

Genellikle hayatın 3. ve 4. dekadında proksimal kas 
güçsüzlüğü ile başlar. Bu hastalarda diyafragma tu-
tulumu sıktır ve akut solunum yetmezliği ilk başvu-
ru bulgusu olabilir. Kalp genellikle etkilenmez (5).

Klinik şüphe halinde α-1,4 glukozidaz enzim 
aktivitesinin düşüklüğü ve GAA gen analizinde 
mutasyon gösterilmesi ile hastalar tanı almaktadır.
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On beş aylık kız çocuk, uzun süren uyku dönem-
leri, tekrarlayıcı uyku hali, gözlerinde kayma, 
kollarda kasılma, halsizlik, kol ve bacaklarda ha-
reketsizlik atakları, nöbet geçirme ve otururken 
dengesizlik şikâyetleri ile getirildi. İlk kez 25-30 
günlükken kucaktan düz bir yere yatırılırken göz-
lerde kırpıştırma ve korkmuş gibi göz hareketleri 
fark edildiği, sonraki 6 aylık dönemde göz kırpma, 
gözlerini kocaman açma, kollarını ve bacaklarını 
yanlara ve yukarı doğru açarak (x işareti gibi kal-
ma) kalıp, göz bebeklerinin aşağı yönde tonik de-
viasyonda kalması,  gözbebeklerini dairesel ola-
rak döndürme, bazen de hızlı bir şekilde aşağıya 
yukarıya hareket ettirme şeklinde hareketlerinin 
aralıklı olarak devam ettiği öğrenildi. Bu anormal 
hareketlerin özellikle tam emzirme öncesinde 
veya emzirme sırasında ortaya çıktığı, ilk kez 7 
aylık ve ikinci kez 11 aylıkken, sabah saatlerinde 
gece uzun süre açlıktan sonra kısa süren nöbetle-
ri olduğu ve okskarbazepin tedavisi başlandığı ve 
nöbetlerin kontrol altına alındığı belirtildi. Birkaç 

kez uyandıktan sonra tek taraflı olarak kolunu 
hareket ettiremediği, bu sırada hareket ettirmeye 
çalışıldığında dirsekten bükülemediği ve birkaç 
dakika kasılı şekilde kaldığı ifade edildi. Bazen 
de kol ve bacaklarda hareketlerin azaldığı dakika-
lar içinde normale döndüğü belirtildi. Desteksiz 
oturmaya yeni başlayan hastanın sürekli düşecek-
miş gibi dengesizliği olduğu öğrenildi.  

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; ara-
larında akrabalık bulunmayan, sağlıklı 32 yaşında 
baba ve 28 yaşında annenin ilk gebeliğinden do-
ğan ilk çocuk olduğu, prenatal döneme ait özellik 
olmadığı,  term, spontan vajinal yol ile 3160 gram 
ağırlığında, boyu 50 cm ve baş çevresi 34 cm ola-
rak doğduğu, doğum sırasında ve sonrasına ait 
istenmeyen durum olmadığı öğrenildi. Gelişim 
basamakları sorgulandığında, baş kontrolü ve 
desteksiz oturmasının zamanında olduğu ancak 
12. ayından sonra motor gelişim basamaklarında 
duraksama olduğu, 15 aylıkken halen yardımsız 
yürüyemediği ve anlamlı kelimesinin olmadığı 
öğrenildi. 
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sahip olabileceği, ancak asla normal olmayacağı 
kabul edilmektedir. 

Nörogörüntüleme; yapısal ve nörometabolik 
epileptik ensefalopati nedenlerini dışlama açısın-
dan yararlıdır. Hastaların dörtte birinde, subkor-
tikal u liflerinde hiperintensite, gecikmiş miyeli-
nizasyon ve perivasküler Virshow boşluklarının 
belirginleşmesi gibi özgül olmayan MR bulguları 
saptanır. 18 F-deoksiglukoz-pozitron emisyon to-
mografisi (18F-FDG-PET) yararlı bir ek tanı aracı 
olabilir. Serebellum, talamus ve serebral korteks-
te azalmış FDG yayılımı ve striatumda, özellikle 
kaudat çekirdekte ise glukoz birikiminde belirgin 
bir artış olması Glut1 eksikliğinin özgül bulgusu 
olarak kabul edilmektedir. 

Genetik analiz; hastaların %81-%89’ unda SL-
C2A1 gen dizi analizi ile heterozigot (veya nadi-
ren biallelik) patojenik varyant saptanmaktadır. 
Geri kalan %11-%14 hasta delesyon / duplikas-
yon analizi ile tanı doğrulanır. Hastaların %5-10’ 
unda genetik incelemeler normal saptanmakta-
dır. SLC2A1-negatif hastalarda ketojenik diyet 
tedavisine iyi yanıtları varsa, hipoglikoraşi ve öz-
gün klinik bulgularla tanı konmaktadır. Genetik 
mutasyon tipi ile fenotipin ağırlığı arasında bir 
korelasyon saptanmıştır. Missense mutasyonlar 
hafif veya orta şiddette; çerçeve kayması, nonsen-
se mutasyonlar ve insersiyon, delesyon ve ekzon 
delesyonu orta ve ağır şiddette; tüm gen mikro-
delesyonunda ağır şiddette klinik ortaya çıkmak-
tadır. 

Tedavi

Ketojenik diyet; Glut1 eksikliğinde birinci ba-
samak tedavidir. Gelişmekte olan beyinde ener-
ji eksikliğinin olası zararlarını önlemek adına 
mümkün olan en kısa sürede başlanması ve eriş-
kin yaşlara kadar devam edilmesi önerilmekte-
dir. Klasik ketojenik diyet veya modifiye Atkins 
diyetinin nöbet kontrolündeki etkinliği kanıtlan-
mıştır. Hastaların yarısından fazlasında antikon-
vülzan ilaç gereksinimi kalmadığı bildirilmiştir. 
Hareket bozuklukları ve kognitif fonksiyonlar 

ketojenik diyet tedavisinden fayda görmektedir. 
Düşük glisemik indeks diyeti çok düşük düzeyde 
keton sağladığı için Glut1 eksikliği hastalarında 
tedavi seçeceği olarak önerilmemektedir. 

Antikonvülzan ilaç; hastalığa özgü etkinliği 
gösterilmiş bir ilaç yoktur.  Altta yatan metabo-
lik sorunu arttırma ve ketojenik diyet tedavisi ile 
birlikte kullanımında ciddi yan etkilere yol açma 
olasılığı nedeni ile antikonvülzan seçimine dikkat 
edilmesi gerekmektedir.  Barbitüratlar, diazepam, 
sodyum valproat ve kloralhidrat, in vitro koşul-
larda Glut1 fonksiyonunun spesifik olmayan in-
hibitörleridir. Klinikteki etkileri belirsiz olmakla 
birlikte bazı kaynaklarda kaçınılması gerektiği 
vurgulanmaktadır. Topiramat, asetazolamid ve 
zonisamid, özellikle Ketojenik diyet alan hasta-
larda ürolitiyazis riskini artırabilir. Lamotrijinin 
ketojenik diyet etkinliğini azalttığı bildirilmiştir.

Keton tuzları ve ketoesterler; diyet kısıtlama-
sı yapmadan kan ketonunu arttırıp beyin için 
ek enerji kaynağı sağlayan moleküllerdir. Ancak 
pratikte kullanılamamaktadırlar. 5-karbon keton 
cisim ketozu sağlayan triheptanoin ile ilgili çalış-
malar etkinliğinin düşük olması nedeni ile faz 3 
aşamasında sonlandırılmış. 

Tedavide Glut1 ekspresyonunu ve fonksiyonu-
nu arttırmaya yönelik küçük moleküller ve diğer 
biyolojik ajanları hedef alan yeni yaklaşımlar ile 
ilgili çalışmalar devam etmektedir. 
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Dokuz aylık kız çocuk, irkilmeler ve gelişme ge-
riliği nedeniyle getirildi. İlk kez 4 aylıkken fark 
edilen, özellikle sırt üstü yatırıldığında daha çok 
ortaya çıkan, günde en az 10 kez tekrar eden irkil-
melerinin olduğu ve bu irkilmelerinin kollarında 
daha belirgin olduğu, birkaç dakika arayla orta-
ya çıktığı ve ellerini ritmik şekilde yumruk yapıp 
açtığı belirtildi. Yapılan tetkiklerinde vitamin B12 
düzeyinin düşük saptanması üzerine B12 tedavi-
si verildiği, metilmalonik asit düzeyinin idrarda 
yüksek saptanması nedeniyle tedavisine düşük 
doz karnitin eklendiği öğrenildi. Başvuru esna-
sında 2 haftadır vitamin B12 tedavisi almakta 
olan olgunun tepkilerinin ve algılamasının daha 
iyi olduğu belirtildi. 

Yirmi sekiz yaşındaki annenin 1. gebeliğin-
den 1. yaşayan olarak, miadında, sezaryen (C/S) 
ile 3500 gram ağırlığında doğduğu prenatal dö-
neme ait özellik ya da maternal sistemik hastalık 
öyküsü belirtilmedi. Yenidoğanın geçici takipnesi 
nedeniyle yoğun bakım ünitesinde 2 saat izlen-

dikten sonra anne yanına verildiği, sarılık geçir-
mediği, başını 3 ay civarında tuttuğu, destekli 
oturabildiği belirtildi. Henüz desteksiz oturama-
dığı ve hiç kelimesinin olmadığı öğrenildi. Anne 
ve baba arasında akrabalık olmayan ailede benzer 
hastalık öyküsü, gelişme geriliği, mental retardas-
yon belirtilmedi. Hastanın işitme testinden geç-
tiği, doğumdan itibaren aşılamasının ve çocuk 
izlemlerinin düzenli şekilde yapıldığı, obje taki-
binin olduğu ve yaşıtlarına göre hafif geri olması 
dışında bilinen sistemik bir hastalığının olmadığı 
öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 9,2 kg (50-75 p )
Boy: 71 cm (25-50 p)
Baş Çevresi: 43 cm (3-10 p )
Ön ve arka fontanel kapalı
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu iyi, 
etrafla ilgili, göz teması var. Basit komutları yeri-
ne getirebiliyor. 
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olarak subakut başlangıçlı uzamış ensefalopati, 
aralıklı ateş öyküsü, nörolojik gerileme, beslenme 
problemleri, irritabilite ve letarji ile ortaya çıka-
bilmektedir. Bunların yanında periyodik ateş, cilt 
bulguları, kaslarda güçsüzlük, beslenme prob-
lemleri görülebilmektedir. 

Hastalığın erken evrelerinde tedavinin daha 
etkin olduğu gösterilmiş olup bu hastalara hızlı 
tanı koymak ve etkin tedavi yöntemlerine başvur-
mak oldukça önemlidir. Bunun yanında hastalığı 
progresif seyreden hastalarda ve/veya geç baş-
langıçlı AGS fenotiplerinde tedavi verilmesinin 
süreci yavaşlatabileceği düşünüldüğünden tedavi 
önerilmektedir. Glukokortikoid tedavisi (pred-
nizon, metilprednizolon) ile Janus kinaz (JAK) 
inhibitörleri, JAK1/2 inhibitörü gibi yeni nesil 
ilaçlar interferonopatilerin tedavisinde kullanıl-
maktadır. Ayrıca SAMHD-1 ilişkili AGS’lerde de-
oksiribonükleotid trifosfat birikimini engellemek 
için hidroksiüre kullanımı gibi alternatif hedefe 
yönelik tedavilerle ilgili çalışmalar ön plana çık-
maktadır. Bu nedenle hastalarda genotipin hızlı 
bir şekilde ortaya konması hedefe yönelik tedavi-
ler açısından literatürün gözden geçirilmesi öne-
rilmektedir. 

Aicardi-Goutières sendromu ile izlenen has-
talarda solunum ve beslenme problemleri görü-
lebilmektedir. Ayrıca hastalar izlem süreçlerinde 
kardiyomiyopati, pulmoner hipertansiyon, glo-
kom, skolyoz, eklem çıkıkları, diyabetes insipitus 
ile tiroid bozuklukları gibi endokrin nedenler açı-
sından da mutlaka değerlendirilmelidir.
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On beş yaşında erkek çocuk, dengesiz yürüme, 
konuşma bozukluğu nedeniyle yönlendirildi. Bir 
yaşında oturmaya, üç yaşında yürümeye başladı-
ğı, tek kelimelerle konuşmaya iki yaşında, cümle 
kurmaya üç yaşında başladığı öğrenildi. Son üç 
yıldır yürümesinde bozulma olduğu, dengesiz 
yürüdüğü, sık düşüp yaralandığı, konuşmasında 
gerileme olduğu öğrenildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; za-
manında, spontan vajinal yol ile 3500 gram ağır-
lığında doğduğu, doğum salonunda bir sıkıntı 
yaşanmadığı, doğum sonrası üçüncü günde sarı-
lık nedeniyle yaklaşık bir hafta süreyle küvözde 
izlendiği, fototerapi almadığı, gelişim basamakla-
rının her zaman yaşına göre geri olduğu, inguinal 
herni, adenoid hipertrofi, ureteropelvik bileşke 
darlığı nedenleri ile operasyonlar geçirdiği, eko-
kardiyografide biküspit aorta tespit edildiği, göz 
muayenesinde miyopi saptandığı, sık bronşiyolit 
öyküsü olduğu, sık otit geçirmesi nedeniyle iki 
kez ventilasyon tüpü takıldığı öğrenildi.

Birinci dereceden kuzen olan anne ve babanın 
ikinci çocuğu olarak dünyaya geldiği, yirmi beş 
yaşında sağlıklı bir erkek kardeşi olduğu belirtildi.

Fizik Muayene

 

Vücut Ağırlığı: 46 kg (3,67 p)
Boy: 150 cm (0,23 p)
Baş Çevresi: 58 cm (80,23 p)
Dismorfik bulgular: Kaba yüz görünümü, kalın 
alt dudak, sinorfi, yüzde tüylenme artışı
Konuşması nazone
Aort odağında 1/6 sistolik üfürümü vardı.
İskelet sistemi: Eklemlerde hareket kısıtlılığı ve 
lomber skolyoz saptandı.
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lıdır. Elde edilen fetal hücrelerde enzim aktivite 
ölçümleri ile ya da moleküler analiz ile prenatal 
tanı yapılabilir.

Lizozomal depo hastalıklarında gelişme göste-
ren tedavilere rağmen oligosakkaridozların henüz 
özgül bir tedavisi bulunmamaktadır. Mannosidoz 
hastaları için enzim replasman tedavisi (velmana-
se alfa) klinik çalışmalar tamamlandıktan sonra 
bazı ülkelerde kullanılmaya başlanmış olsa da 
henüz ülkemizde uygulanamamaktadır.  Tedavi 
seçenekleri esas olarak semptomları iyileştirmeye 
yöneliktir. Kemik iliği nakli (KİT) sadece birkaç 
fukozidoz, siyalidoz, mannosidoz ve aspartilglu-
kozaminüri vakası için rapor edilmiştir. Biyokim-
yasal belirteçler ve MRG beyaz cevher sinyalleriy-
le ilgili bazı iyileşme vakaları gösterilmiş olsa da, 
nakil sonrası komplikasyonlar rapor edilmiştir. 
Tüm bu nedenlerden KİT tedavisi tartışmalıdır. 

Kaynaklar
1. Jones S, Wijburg FA. Mucopolysaccharidoses, oligosac-

charidoses and sialic acid disorders. In: Saudubray JM, 
Baumgartner MR, Walter JH (eds). Inborn Metabolic 
Diseases: Diagnosis and Treatment. 6th ed. Springer, 
Berlin, Heidelberg. 2016: 577-590

2. Lukacs Z, Beck M. Oligosaccharidoses and Sialic Acid 
Disorders. In: Blau N, Duran K.M, Gibson M, Dioni-
si-Vici C (eds). Physician’s Guide to the Diagnosis, Tre-
atment, and Follow-Up of Inherited Metabolic Disea-
ses. Berlin Heidelberg: Springer-Verlag; 2014: 437-448

3. Malm D, Monica F.H, Stensland R, Nilssen Ø. Gly-
coproteinoses. In: Mehta A, Winchester B (eds). Lyso-
somal Storage Disorders A Practical Guide.Wiley-Bla-
ckwell; 1st edition 2012: 107-114

4. d’Azzo A, Bonten EJ. Defect in Protective Protein/ Cat-
hepsin A: Galactosialidosis. In: Mehta A, Winchester B 
(eds). Lysosomal Storage Disorders A Practical Guide. 
Wiley-Blackwell; 1st edition 2012: 115-120
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Altı aylık erkek çocuk, dismorfik görünümü ve 
motor gelişiminde gerilik olması nedeni ile geti-
rildi. Başvuru esnasında baş tutma, yattığı yerden 
dönme, destekli oturma becerilerini hiç kazana-
madığı ancak annesini tanıyıp gülümsediği, obje-
leri takip ettiği ve seslere tepki verdiği öğrenildi.

Özgeçmişinde; prenatal döneme ait özellik ol-
madığı, zamanında, spontan vajinal yol ile 3700 
gram ağırlığında doğduğu, doğum esnasında so-
run olmadığı öğrenildi. Postnatal dönemde foto-
terapi ihtiyacı olmadan gerileyen sarılığı olduğu, 
20 günlükken alt solunum yolu enfeksiyonu ne-
deniyle 9 gün hastanede yatarak tedavi aldığı, 6 
aylık olana kadar 5 kez bronşiyolit sebebiyle has-
taneye yatışı olduğu belirtildi. Aralarında 2. de-
rece akrabalık bulunan sağlıklı 32 yaşında baba 
ve 28 yaşında annenin 3. gebeliğinden yaşayan ilk 
çocuğu olduğu, daha önceki 2 gebeliğin düşükle 
sonlandığı, babanın mental gerilik tanısıyla izle-
nen kardeşi olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 9,65 kg (75 P)
Boy: 72 cm (50-75 P)
Baş Çevresi: 44 cm (50 P)
Dismorfik bulgu: Kaba yüz görünümü mevcut
Genel durumu iyi, bilinç açık, çevreyle ilgisi, gü-
lümsemesi yaşına göre geri
Pupiller izokorik 
DIR/İIR: ++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok, nistagmus yok
Obje takibi kısıtlı 
Göz dibi incelemesi: normal
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Kas gücü: 4 ekstremite spontan simetrik hareketli
Tonus: Aksiyel hipotoni mevcut
Baş traksiyonda geri kalıyor, destekli oturma yok
DTR normoaktif, 
Klonus yok Babinski -/-
Hepatomegali: yok
Splenomegali: Kot altı 3 cm palpabl
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Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik 
Ön Tanıların Birlikte Yorumlanması
Klinik ön tanılar şu şekilde 
belirlenmişti

Kortikal gelişim malformasyonları (holoprozen-
sefali, lizensefali, pakigiri)  
Kromozomal bozukluklar ve genetik sendromlar 
(trizomiler ve Prader Willi sendromu)
Peroksizomal hastalıklar (Neonatal Adrenolöko-
distrofi)
Lizozomal depo hastalıkları (infantil Gaucher 
hastalığı, Niemann-pick tip A, GM1 ve GM 2 
Gangliyosidozlar, mukopolisakkaridozlar)
Geçirilmiş serebral zedelenme (serebrovasküler 
olaylar, hemoraji, enfeksiyon, hipoksi)
Metabolik hastalıklar (organik asidemiler, üre 
siklus defektleri)
Hipotiroidi, bilirubin toksisitesi
Olgunun beyin MRG örneklerinde mevcut sereb-
ral beyaz cevher tutulum paterni, bazal gangliya, 
tutulumu olması, kortikal gelişim malformasyo-
nu bulgusuna rastlanmaması nedeniyle yaşına 
uygun peroksizomal hastalıklar, üre siklus defekt-
leri ve organik asidürilerden uzaklaşılabilir. 
Splenomegali, kaba yüz görünümü, iskelet siste-
mi bulguları nedeniyle olası ve radyolojik bulgu-
lar birleştirildiğinde büyük ölçüde olgunun GM1 
gangliyosidoz ile uyumlu olduğu anlaşılmaktadır. 
Beta Galaktozidaz enzim aktivitesi 4,7 (N: >100) 
GM1 gangliyosidoz ile uyumlu bulundu.

Genetik analiz

GLB1 (NM_000404) geninde p.Arg59His (c.
176G>A) varyantı homozigot olarak saptanmıştır. 
Bu genin homozigot mutasyonları GM1, Gangli-
yosidoz (OMIM NO:611458) sendromuna neden 
olmaktadır. Hastada saptanan varyant daha önce 
literatürde bildirilmiştir (HGMD:CM990696)

GM1 Gangliyosidozlar

GM1 gangliyosidoz (OMIM 230500), lizozomal 
beta Galaktozidaz enzim aktivitesindeki eksiklik-
le karakterize, nadir görülen bir lizozomal depo 
hastalığıdır. Bu enzimin eksikliği beyinde GM1 

gangliyozid ve asialo-GA1 ve abdominal iç or-
ganlarda oligosakkarit birikimi ile sonuçlanır (1). 
Kromozom 3p21.33 üzerinde bulunan GLB1 ge-
ninin mutasyonlarının sonucu oluşan bu hastalı-
ğın üç formu tanımlanmıştır (1, 2, 3).

İlgi çekici olarak, aynı genin mutasyonları, 
Morquio tip B hastalığına neden olmaktadır. Bu 
durum, hastalıklar arasında klinik örtüşmeye ne-
den olmaktadır (4).

GM1 gangliyosidozun en yaygın formu olan 
infantil formda, hastalarda dismorfik yüz özel-
likleri, kemik displazileri, hepatosplenomegali, 
hipotoni, zekâ geriliği ve nöbetler vardır. Geç 
infantil / juvenil formlar, erken çocuklukta (tipik 
olarak 1 ila 5 yaş arasında) başlayan, nöbet, spas-
tisite ve hareket bozukluğu ile birlikte ilerleyen 
psikomotor gerilikle prezente olurlar ve birkaç 
yıl içinde ölüm gerçekleşir. Kronik formu olan 
çocuklar veya yetişkinler yavaş ilerleyen distoni, 
dizartri, ataksi, miyoklonus ve ekstrapiramidal 
belirtilere sahiptir (1,2). Geç infantil ve kronik 
formlarda sahip hastalar yüz dismorfizmi, hepa-
tosplenomegali ve dizostozis bulunmayabilir. 

GM1 gangliyosidozlu hastaların tedavisi 
semptomatik ve destekleyicidir. Substrat azaltma 
tedavisi, geç başlangıçlı formlarda klinik araştır-
malar için potansiyel bir yaklaşımdır.

Kaynaklar
1.  Suzuki Y, Sakuraba H, Oshima A. Beta galaktosidaz ek-

sikliği (betagalaktosidoz): GM1 gangliosidoz ve Morqu-
io B hastalığı. İçinde: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, 
eds. Kalıtsal Hastalığın Metabolik ve Moleküler Temel-
leri. New York: McGraw-Hill, 1995: 2785–2823.

2.  Chen C-Y, Zimmerman RA, Lee C-C, vd. Geç infantil 
GM1 gangliosidozunda nörogörüntüleme bulguları. 
Am J Neuroradiol 1998; 19: 1628–1630.

3.  Takano T, Yamanouchi Y. İnsan beta-galaktosidaz-A 
geninin 3p21.33’e floresan in situ hibridizasyon ile atan-
ması. Hum Genet 1993; 92: 403–404.

4.  Brunetti-Pierri N, Scaglia F. GM1 gangliosidosis: klinik, 
moleküler ve terapötik yönlerin gözden geçirilmesi. 
Mol Genet Metab 2008; 94: 391–396.
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Bir buçuk yaşında erkek çocuk başını tutamama, 
oturamama, göz teması kurmama, nöbet geçirme 
ve bacaklarını birbirinin üzerine atma şikâyetiyle 
getirildi. İlk kez 11 aylıkken ateşi yüksekken ve 
uyanıkken beş dakika süren, dudaklarda morar-
ma, tüm vücudunda kasılma ve gözlerinde yuka-
rıya kayma şeklinde nöbet geçirdiği, uykudayken 
sıklıkla bacaklarını kastığı ve birbirinin üzerine 
attığı öğrenildi. 

Sistem sorgulamasında; odanın ışığı açılınca 
gözlerini kırptığı, kişi ve nesneleri takip etmedi-
ği, sese yönelmesinin anlaşılamadığı, ensefalopati 
atağı olmadığı, sıvı besinlerle beslenebildiği, nes-
nelere uzanamadığı öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 9 aylık, C/S ile 
2800 gram ağırlığında doğduğu, annenin kalp ra-
hatsızlığı nedeniyle normal doğum yapılamadığı 
öğrenildi. Doğumdan sonra anne yanına verildi-

ği, anne sütü ile beslendiği, ilk aylarda annesinin 
yüzüne bakarken sonraki aylarda boş bakmaya 
başladığı, son aylarda her beslenme sırasında 
uzun öksürük atakları olduğu, baş tutma, oturma 
becerilerini hiç kazanamadığı belirtildi.

Aralarında akrabalık bulunan sağlıklı 28 ya-
şında baba ve 25 yaşında annenin çocuğu olduğu, 
ailenin ilk bebeği olduğu, akrabalarında kalıtsal 
bir hastalık veya benzer bir durum olmadığı öğ-
renildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 10 kg (10- 25 p)
Boy: 76 cm (25-50 p)
Baş Çevresi: 50 cm (> 97 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu geri, 
oryantasyonu değerlendirilemedi.
Dismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok Hepatosple-
nomegali: yok
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ve doğum öncesi testler için de kritik önem ta-
şımaktadır. ASPA geni, 17p13.2 konumunda 17. 
kromozomun kısa kolunda otozomal resesif ka-
lıtımla aktarılmaktadır. Çok sayıda mutasyonu 
tanımlanmış olsa da Aşkenazi Yahudi’lerinde 
E285A ve Y231X olarak bilinen alellerinin yakla-
şık %98’ini iki mutasyonun oluşturduğu, Avrupa 
kökenli Yahudi olmayan hastalarda, A305E mu-
tasyonu alellerin %50’sinden sorumlu olduğu bi-
linmektedir. Patojenik varyantın tanımlanmasın-
dan sonra, yüksek riskli akrabaların test edilmesi 
önerilmektedir. Spesifik bir varyant bilinmiyorsa, 
doğum öncesi tanı için, amniyotik sıvıdaki NAA 
ölçümleri yapılmaktadır. Aşkenazi Yahudi popü-
lasyonları arasındaki taşıyıcıların sıklığı 1:37 ile 
1:40 arasında değiştiği için Aşkenazi Yahudi bi-
reyler için nüfus taraması önerilmektedir.

CH için spesifik bir tedavisi yoktur ancak has-
taların yaşam kalitesini artırmak için; yeterli bes-
lenme, hidrasyon, antikonvülzanlarla nöbetlerin 
kontrolü ve asetazolamid tedavisiyle kafa içi ba-
sıncın düşürülmesi önerilmektedir. Lityum sitrat 
kullanımının CH’li hastaların beynindeki NAA’yı 
azalttığı, kaba motor fonksiyonda ve uyanıklıkta 
iyileşmeyi sağladığı; Gliseril triasetat tedavisinin 
asetatı arttırdığı ve erken dönemde kullanılma-
sının faydalı olabileceği, Topiramat kullanımıyla 
kafa büyüme hızının azaldığı bildirilmektedir (4). 

NAA, kalsiyum asetat, etanol, lipoik asit, lit-
yum klorür, pirazol ve türevleri, sodyum valproat 
ve triheptanoin kullanımı ile farklı sonuçlar elde 
edilmiş, araştırmalar devam etmektedir. Gen te-
davisi ile ASPA geni eklenerek ASPA aktivitesini 
arttırmayı amaçlamaktadır ancak çelişkili sonuç-
lar nedeniyle henüz kullanılmamaktadır.

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, Bulakbası N. Canavan 
Disease and Recent Advances.Cyprus J Med Sci. 2021; 
6(3): 273-278.
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On aylık erkek olgu, desteksiz oturamama, kol-
larda ve bacaklarda sertlik ve kasılmalar olması 
nedeniyle getirildi. Doğumdan sonra ilk gün 
nöbet geçirdiği ve küvözde solunum yetmezliği 
nedeniyle takip edildiği, ilk nöbetinden itibaren 
fenobarbital kullandığı öğrenildi. Başvuru anına 
kadar olan dönemde nöbeti olmadığı, baş ve bo-
yun kontrolünü tam sağlayamadığı belirtildi.

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği, sese yöneldiği, yarı katı ve sıvı besin-
lerle beslenebildiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 38 hafta, 2400 
gram ağırlığında sezaryen ile doğduğu, doğuma 
ait istenmeyen durum olmadığı, ilk gün nöbet 
geçirmesi ve solunum sıkıntısı nedeniyle kuvöze 
alındığı ve 22 gün yenidoğan yoğun bakım üni-
tesinde izlendiği öğrenildi. Olgunun başını 8 ay-
lık olduktan sonra ara ara dik tutabildiği, destekli 
oturabildiği, bilinen ek hastalığı olmadığı öğreni-
len, aralarında akrabalık bulunmayan sağlıklı 38 
yaşında baba ve 33 yaşında annenin çocuğu oldu-
ğu, diğer 2 kardeşinin sağlıklı oldukları öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 8500 g (25-50 p)
Boy: 75 cm (75 p)
Baş Çevresi: 40 cm (<3 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, göz teması ve çev-
reyle ilgisi mevcut. 
Boyun kontrolü tam değil.
Dismorfik bulgu: yok  
Ciltte leke: yok  
Hepatosplenomegali: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /DIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus: yok
Pitozis: yok
Fasiyal asimetri: yok
Fasikülasyon: yok 
Tüm ekstremitelerde tonus artışı mevcut
Kas gücü: 4 ekstremite spontan hareketi var, hi-
poaktif. 
Yürüyemiyor. Destekle oturabiliyor.
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Serebral palsi riskini arttıran birçok neden bu-
lunmaktadır. Bu nedenlerin çoğu doğum öncesi 
döneme ait durumlardır. Prematüre doğum, ço-
ğul gebelikler, plasenta ve kordon anormallikleri, 
preeklampsi, perinatal plasental kanamalar, post-
natal enfeksiyonlar, intrakraniyal kanama, stroke 
en sık görülen nedenler arasındadır. 

Kernikterus; Rh veya ABO uyuşmazlığına 
sekonder eritroblastozis fetalise veya hepatik 
glukronil transferaz enzimi eksikliğine bağlı ola-
rak gelişir. Serum bilirübini çoğunlukla 25 mg/
dL’nin üzerindedir. Kernikterusla ilgili yenidoğan 
dönemindeki olguları içeren yapılan çalışmalarda 
beyin MR görüntüsünün oldukça tipik olduğu, 
başlıca globus palliduslarda hiperintens görünüm 
saptandığı bildirilmiştir. Erken dönemde globus 
pallidus, subtalamik nükleus, talamus, hipokam-
pus, putamen ve kraniyal sinirlerde (özellikle 3, 4, 
6) tutulum izlenebilmektedir. Erken dönemde T1 
hiperintens tutulum önemlidir. Kronik dönemde 
globus palliduslarda bilateral simetrik hiperin-
tensite izlenmektedir. 

Serebral palsi olan çocukların üçte birinde 
epilepsi eşlik eder. Epilepsi nöbetleri hayatın ilk 
yıllarında başlayabilir ya da ileriki yaşlarda ortaya 
çıkabilir. Çeşitli nöbetler görülebilir. Bazı çocuk-
larda epilepsi tek ilaçla kontrol altına alınabilir-
ken bazılarında birden çok ilaç kullanmayı gerek-
tirecek kadar şiddetli ve dirençli olabilir. 

Çoğu çalışmada serebral palsi etiyolojisinde 
perinatal asfiksi ilk sırayı almaktadır. Kernikterus 
nedeniyle oluşan SP genellikle koreatetoik tipte 
ve sensörinöral tipte işitme kaybıyla birliktedir.

Kaynaklar
1.  Maryam Oskoui, Michael I. Shevell, Kenneth F. Swai-

man. Cerebral Palsy, in Swaiman’s Pediatric Neurology, 
K.F. 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. Serdaroğlu 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.
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On dört yaşında erkek çocuk, dört antipsikotik 
ilaca rağmen devam eden saldırganlık şikâyeti 
ile yönlendirildi. Bir yaşından itibaren davranış 
problemleri, motor ve bilişsel gerilik ve dirençli 
epilepsi nedeni ile izlenmişti. Dört antipsikotik ve 
üç anti-epileptik ilaç (AEİ) kullanmakta idi. Öy-
küsünde nöbetlerinin ilk olarak ateşsiz dönemde 
1,5 yaşında başladığı, bu nedenle çeşitli antiepilep-
tik ilaç tedavileri aldığı buna rağmen başlangıçta 
2-3 ayda bir nöbetlerinin devam ettiği ancak son 
üç yıldır nöbeti olmadığı belirtildi. Nöbetlerinin 
hem uykuda hem uyanıkken olabildiği, nöbet ti-
pinin, jeneralize tonik-klonik ve zaman zaman 
dalma, boş bakma şeklinde olduğu, süresinin 
değişken olmak ile birlikte 3-5 dakika kadar sür-
düğü öğrenildi. Bağımsız yürümeye 6 yaşında 
başladığı ve başta dengesiz yürüdüğü, 9 yaşından 
itibaren normal yürüme yeteneğini kazandığı, bu 
yaşına kadar hiç konuşma yeteneği kazanamadığı, 
anlamsız sesler ile tepki verdiği belirtildi. Erken 
gelişim basamaklarında gerilik ve davranış prob-

lemleri baştan beri olmasına rağmen 9 yaş sonrası 
saldırganlık şikayetlerinin arttığı ve kendine zarar 
vermeye başladığı ve başvuru anında en büyük so-
runun bu davranış sorunları ve saldırganlık oldu-
ğu öğrenildi. Göz temasının kısıtlı olduğu, yaşıtları 
ile oynamadığı, zaman zaman amaçsız stereotipik 
hareketlerinin ve takıntılarının olduğu kaydedildi.

Sistem sorgulamasında; yürüme yeteneğini 
geç kazandığı, ince beceri gerektiren işleri yapa-
madığı, kendi öz bakımını yapamadığı, konuşma 
bozukluğu olduğu, anlamlı kelime kullanımının 
olmadığı öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında, C/S 
ile 2700 gr doğduğu, doğuma ait komplikasyon ol-
madığı, ancak bir yaşa kadar hipotonik ve beslen-
me sorunlarının olduğu öğrenildi. Protein reddi 
yoktu. Yoğun bakım yatış öyküsü yoktu.

Bilinen ek hastalığı olmayan hastamız, arala-
rında akrabalık olmayan bir ailede doğmuştu. Sağ-
lıklı bir kız kardeşe sahipti. Ailede benzer hastalık 
öyküsü yoktu.
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Beş aylık kız bebek, nöbet yakınması ile getirildi. 
Olgunun ilk kez nöbet geçirdiği, nöbetin ateşsiz 
dönemde 1-2 dakika kadar süren jeneralize tonik 
klonik vasıfta olduğu öğrenildi. Aralarında akra-
balık (amca çocukları) olan 28 yaşındaki baba ile 
26 yaşındaki annenin birinci gebeliğinden mia-
dında vajinal yol ile 2650 gram olarak doğan ol-
gunun annesinin gebeliğinin takipli ve sorunsuz 
olduğu, anne karnında fetal hareketlerin normal 
olduğu öğrenildi. Olgunun yenidoğan dönemin-
de hastanede yatış ve uzamış sarılık öyküsü yoktu. 
İlk üç ay anne sütü ile beslendiği, baş ve boyun 
kontrolünün başladığı, baş çevresi ölçümlerinin 
normal olduğu, obje takibinin başladığı, çevreye 
ilgili olduğu ancak üçüncü aydan sonra anne me-
mesini almamaya, beslenmeyi reddetmeye başla-
dığı, tekrarlayan, bir iki gün süren kusma ve ishal 
ataklarının olduğu, bu dönemlerde çevreye ilgisiz 
kaldığı, formül mama ile beslenmesinin destek-
lendiği ve büyüme geriliği nedeniyle izleme alın-
dığı öğrenildi. 

Soygeçmişinde babanın erkek kardeşinin 
nöbet ve zihinsel yetersizlik nedeniyle izlendiği, 

ancak bilinen tanısının olmadığı, babanın amca-
sının oğullarında farklı seviyelerde zihinsel yeter-
sizliklerin olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 6 kg (SDS: -0,91, Persentil: 18,1)
Boy: 67 cm (SDS: 1,4, Persentil: 91,92)
Baş çevresi: 42 cm (SDS: 0,22, Persentil: 58,71)
Genel durumu orta, aktivitesi düşük, çevreye il-
gisi yok
Ön fontanel 1x1 cm, arka fontanel kapalı, fonta-
nel normal bombelikte, artmış pulsasyon yok.
Dismorfik bulgusu yok.
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok, 
pupiller izokorik, bilateral ışık refleksi mevcut, 
pitozis yok, göz dibi muayenesinde optik diskler 
doğal
Solunumu spontan, her iki akciğer solunuma eşit 
katılıyor, stridor yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm ve ek ses yok
Hepatosplenomegali yok
Dört ekstremitede spontan hareketi var, ekstre-
mitelerde kontraksiyon ya da deformite yok, 
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Kaybolan Beyaz Cevher 
(Vanishing White Matter) Hastalığı

Kaybolan beyaz cevher hastalığı; kalıtsal lökoen-
sefalopatilerden biridir. Doğum öncesi yaşlardan 
ileri yaşlara kadar her yaştan bireyi etkiler, ancak 
en çok küçük çocuklarda görülür. Santral sinir 
sisteminin hipomiyelinizasyonlu çocukluk çağı 
ataksisi olarak da adlandırılmaktadır. Ökaryo-
tik translasyon başlatıcı faktör 2B (eIF2B)’in alt 
ünitelerini kodlayan beş genden herhangi birinde 
meydana gelen mutasyonlara bağlı ortaya çıkar. 
Patofizyolojisi net anlaşılmamıştır. Makroskobik 
olarak bakıldığında beyinin gri cevher yapıları 
normalken; beyaz cevher grimsi ve kısmen jela-
tinimsi görünür, derin beyaz cevherde kistik de-
jenerasyon belirgindir. Geniş bir klinik spektru-
mu vardır; klinik ciddiyet başlangıç yaşı ile ters 
orantılıdır. Erken çocukluk döneminde öncesin-
de sağlıklı olduğu bilinen çocuklarda ateş, düşme, 
korku gibi fizyolojik stres sonrası ortaya hipotoni, 
ataksi hatta bazen komaya giden akut nörolojik 
bozulma ile kendini göstermektedir. Beslenme 
sorunları, kusma, kilo alamama gibi özgün ol-
mayan bulgular ile başlayabilir.  Bazen bu akut 
olaylar olmaksızın kazanılmış becerilerin kaybı 
ve ilerleyici seyir göstermektedir. Nöbetler eşlik 
edebilir. Uzamış apne atakları ve ciddi bulber iş-
lev bozukluğu ile hastalar iki yıl içinde kaybedi-
lebilir. Bazı durumlarda seyir daha yavaş olabilir 
ancak her zaman ilerleyici özellik gösterir. Optik 
atrofi gelişebilir. Beyinden sonra en sık etkilenen 
organ kız çocuklarda overlerdir. Diğer organlarda 
tutulum genellikle beklenmez. Serebral MRG’de 
hipomiyelinizasyon bulguları görülür, T2 kesit-
lerde hafif hiperintensite gözükürken T1 kesit-
lerde izointensite ya da hiperintensite gözlenir, 
serebral beyaz cevher kistik dejenerasyona uğrar 
ve yerini BOS alır. Serebral beyaz cevher, FLAIR 
görüntülerde BOS’u düşündürür şekilde gözükür, 
tüm serebral beyaz cevher kaybolurken ependi-
mal astar ile korteks arasında sıvı dolu bir mesafe 
var gibi görünür. Serebellar beyaz cevher anormal 
olabilir, ancak kist içermez. Prognozu kötüdür. 

Ateş, enfeksiyon gibi stres faktörlerinden uzak 
durulması ve genel destek tedavisi dışında özgün 
bir tedavi yöntemi yoktur. Hastalığa yol açan mu-
tasyonun belirlenmesi açısından prenatal tanı ve 
genetik danışmanlık olanakları vardır.
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On bir yaş erkek hasta nöbet geçirme nedeniyle 
getirildi. Nöbetlerinin uykuda ve jeneralize vasıf-
ta olduğu öğrenildi. Son 1 yılda beş kez nöbet ge-
çirdiği ve valproik asit ve levetirasetam kullandığı 
ve en son nöbetinin 2 ay önce olduğu ifade edildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, term gebelik 
sonrası normal doğum ile 3300 gram ağırlığında 
doğduğu, doğuma ait istenmeyen durum olmadı-
ğı, 18 aylıkken yürümeye ve 4 yaşında konuşmaya 
başladığı, gelişim basamaklarının her zaman ya-
şıtlarına göre geri olduğu ve ilköğretim 6. sınıfa 
gittiği, okul başarısının orta düzeyde olduğu öğ-
renildi. Bilinen ek hastalığı olmayan olgumuzun, 
aralarında akrabalık bulunmayan sağlıklı 30 ya-
şında baba ve 28 yaşında annenin çocuğu olduğu, 
diğer iki kardeşinin sağlıklı oldukları öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 43,5 kg (50-75p)
Boy: 147 cm (50-75p)
Baş Çevresi: 53 cm

Genel durumu iyi, bilinç açık, koopere ve oryante
Dismorfik bulgu: Yok  
Ciltte leke: Yok 
Hepatosplenomegali: Yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis: Yok
Fasiyal asimetri: Yok
Fasikülasyon: Yok 
Tüm ekstremitelerde kas tonusu normal
Kas gücü: 4 ekstremitede tam
DTR normoaktif, TDR fleksör, klonus yok

İlk Değerlendirme

Olguyu özetleme

On bir yaşında, son bir yıldır iki antiepileptik ilaç 
ile kontrol edilebilen epilepsisi, gelişim basamak-
larında hafif düzeyde geriliği olan olgunun mu-
ayenesinde, bilişsel fonksiyonlarının hafif geri, 
hareket fonksiyonlarının normal, olduğu görül-
müştür. Diğer sistemik muayene bulguları nor-
mal olarak kaydedilmiştir.  
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nükleusları)  varlığı, atrofi varlığı, kortikal gelişim 
malformasyonu varlığı, metal birikimlerin varlığı 
tek tek ya da kombinasyonlar halinde karşımıza 
çıkabilir ve etiyoloji hakkında ipuçları verebilir.

Bu tür hastalarda elektroensefalografi ile ze-
min ritmi değerlendirmesi yapılarak beyin elekt-
riksel fonksiyonu hakkında bilgi edinilebilir ve 
gelişim anormallikleri ve beyin zedelenmesi ya-
pan (iskemik, hipoksik, enfeksiyöz, enflamatu-
var, endojen metabolik ya da ekzojen toksinler, 
ilaçlar) etkenler öngörülebilir. Epileptik aktivite 
saptanırsa, paterni, şiddetinin derecesi yararlı 
ipuçları sağlayabilir. Bazen ise anormal dalgalar 
(periyodik deşarjlar, trifazik dalga) olası etiyoloji 
hakkında bilgi verebilir.

Distoni, hareket bozukluğu, okulojirik krizle-
rin ön planda olduğu hastalarda temel görüntüle-
me ve elektrofizyolojik teknikler genellikle bulgu 
verememektedir. Bu tür hastalarda Beyin omuri-
lik sıvısı örneğinde biopterin metabolizma ürün-
leri, nörotransmiter ölçümü, kandan fenilalanin 
düzeyi ve doğrudan ilgili enzim tayini ve genetik 
araştırmalarla tanıya gidilebilir.  

Metiyonin Adenosiltransferaz I/III 
Eksikliği (MAT I/III)

MAT1A genindeki mutasyonların neden olduğu 
hipermetiyoninemi ile karakterize kalıtsal me-
tabolik bozukluktur. Tamamen asemptomatik-
ten beyin demiyelinizasyonu ile ilişkili nörolojik 
problemlere kadar değişen klinik belirtileri var-
dır. Büyük çoğunluğunun asemptomatik olması 

hastalığın iyi huylu olduğunu düşündürmektedir. 
Hastaların büyük çoğunluğu asemptomatik olup 
genişletilmiş topuk kanı taraması yapılan mer-
kezlerde tanı almaktadır. Plazmadaki metiyonin 
düzeyinin yüksek olması, homosistein veya S-a-
denosilmetioninde (SAM) belirgin bir artış olma-
ması MAT I/III eksikliğini düşündürür. Semptom 
gösteren hastaların beyin manyetik rezonans gö-
rüntülemesinde (MRG) derin beyaz cevherde ve 
santral tegmental traktlarda yaygın T1 ve T2 uza-
ması, frontal beyaz cevherde tutulum görülebilir. 
Hastaların çoğunluğu asemptomatik olduğu için 
tedavi genellikle gerekmez. Ancak ciddi MAT I/
III eksikliği olanlarda nörolojik problemler gö-
rülür ve metiyonin kısıtlama tedavisi önerilmek-
tedir. Metionin kısıtlı diyet ile hipermetiyoni-
neminin nörotoksik etkisi azaltılır ve hastaların 
nörolojik semptomları önlenmiş olur.
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Elli dokuz yaşında miyokardiyal infarktüs nede-
ni ile kardiyoloji tarafından takip edilmekte olan 
kadın hastanın birden çok kez miyokardiyal in-
farktüs öyküsü olduğu, uzun süredir devam eden 
eklem, kol ve bacak ağrıları olduğu öğrenildi. 
Ağrıları nedeniyle çok kez başvurusu olduğu ve 
çeşitli ağrı kesiciler kullandığı ancak ağrılarında 
gerileme olmaması üzerine psikolojik nedenli 
olabileceği düşünülerek antipsikotik ilaçlar veril-
diği belirtildi. Kardiyoloji tarafından metoprolol,  
asetilsalisilik asit ve rivraoksaban verilen ve halen 
bu ilaçları kullanmakta olan hastanın aralıklarla 
olan baş ağrısı, baş dönmesi, görmede geçici bu-
lanıklaşma ve yürümede zorlanma şikâyetleri ol-
duğu, nöroloji ve romatoloji bölümlerinde araştı-
rıldığı ancak henüz bir kesin tanıya ulaşılamadığı 
ifade edildi. 

Hastanın özgeçmişinde prenatal ve natal öy-
küsünde özellik olmadığı, doğuma ait bilinen bir 
istenmeyen durum yaşanmadığı, süt çocukluğu 
döneminde ciddi bir hastalık geçirmediği, hasta-
neden yatış öyküsü olmadığı öğrenildi. Okula hiç 

gitmediği ve okuma yazma bilmediği belirtildi. 
Hastamızın anne babası arasında akrabalık 

yoktu. Altı kardeş (2 kız 4 erkek) sağlıklı idi.
Hastamız evliydi ve 2 oğlu (32 ve 33 yaşında) 

vardı. Her iki çocuğunda yaygın vücut ağrısı ve 
baş ağrısı gibi benzer şikâyetler mevcuttu. Birinci 
çocuğun eklem ağrısı şikâyeti nedeni ile çok kez 
hastaneye başvurusu olduğu öğrenildi. 

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 75 kg
Boy:  165 cm
Genel durumu iyi, bilinç açık, koopere, oryantas-
yon mevcut. 
Dismorfik bulgu: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok 
Kas gücü: 5/5 normal
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Klinik ön tanılar şu şekilde 
belirlenmişti

Romatizmal hastalıklar
Vaskülitler
Hiperlipidemi 
Diyabetes mellitus
Hipertansiyon
Trombofili  
Metabolik depo hastalıkları (Danon hastalığı, 
Pompe hastalığı, Hurler sendromu, Fabry hasta-
lığı), 
Fibromiyalji
Alfa-Galaktozidaz Enzim düzeyi: 2.11 (N>1.37) 
Genetik analiz: GLA(NM_000169) geninde he-
mizigot c.547G>A(p.G183S) mutasyonu  
Tanı: Fabry Hastalığı
Hastanın tüm kardeşlerine Fabry enzim ve gene-
tik analiz yapıldı. Hastalık ile ilgili bulguya rast-
lanmadı. Oğullarından birinde yapılan testlerle 
Fabry hastalığı tanısına ulaşıldı. Proteinürisi sap-
tandı. Halsizlik yorgunluk, akroparestezi şikâyet-
leri mevcuttu. 

Fabry hastalığı

Anderson-Fabry: X e bağlı doğuştan kalıtım ile 
gelen lizozomal hidrolaz alfa-Galaktozidaz A’daki 
(alfa-Gal A) eksiklik veya kusur nedeni ile oluşan 
lizozomal depo bozukluğudur.

Değerlendirme, özellikle tanıyı düşündüren 
klinik özelliklerden en az birine sahip erkeklerde 
veya kadınlarda yapılmalıdır. Bunlar; ekstremi-
telerde ağrı atakları, kasta fasikülasyon, kutanöz 
vasküler lezyonlar, hipohidroz ve anhidroz, ka-
rakteristik kornea ve lentiküler opasiteler, genç 
yetişkinlikte etiyolojisi bilinmeyen karın ağrısı, 
bulantı, ishal varlığı, etiyolojisi bilinmeyen sol 
ventrikül hipertrofisi, anjina, göğüs ağrısı, elekt-

rokardiyografik değişiklikler, hipertansiyon, mi-
yokardiyal enfarktüs, konjestif kalp yetmezliği 
ve aritmiler, nedeni bilinmeyen serebral infarkt, 
etiyolojisi bilinmeyen proteinüri, insidental sap-
tanan renal sinüs kistidir. Korneanın tutulum 
derecesi erkeklerde ve kadınlarda yaklaşık olarak 
aynı seyretmektedir. Yuvarlak korneal opasiteler 
(kornea vertisillata), dar ve arka lineer lentiküler 
katarakt dalgalı parmak uçları ve konjonktival ve 
retina damarlarının genişlemesi ve kıvrılması sık-
tır. Kornea ve mercek opasiteleri görme keskinli-
ğini bozmaz. Santral retina arter tıkanıklığı akut 
körlüğe neden olabilir. Kornea vertisillata Fabry 
hastalığına ek olarak antimalaryal ilaç atabrin ve 
antiaritmik ilaç olan amiodarona bağlı gelişebil-
mektedir.

Fabry hastalığının teşhisi tipik olarak bi-
yokimyasal ve moleküler genetik testlerin bir 
kombinasyonu veya aile öyküsü ile konulur, an-
cak böbrek veya kalp biyopsilerindeki tesadüfi 
bulgular tanıya ulaşılabilir. Alfa-Galaktozidaz A 
aktivitesi için enzimatik test yapılabilir. Genetik 
test - Alfa-Gal A (Galaktozidaz alfa [GLA]) geni-
nin mutasyon analizi Fabry hastalığının teşhisini 
doğrulamak için altın 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. Bo¨ttcher 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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Üç aylık erkek çocuk, ishal, kusma, beslenmede 
azalma nedeniyle getirildi. Hipoglisemi ve meta-
bolik asidozu olduğu belirtilen olgu çocuk yoğun 
bakım ünitesinde yatmakta iken görüldü.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 40. gestasyonel 
haftada spontan vajinal yol ile 3300 gram ağırlı-
ğında doğduğu, ilk gününde beslenememe ne-
deniyle ölçülen kan şekerinin düşük ve kan gazı 
incelemesinde metabolik asidozunun saptandığı, 
yenidoğan yoğun bakım ünitesindeki izleminde, 
kan şekeri takibinin ve metabolik hastalıklara yö-
nelik yapılan testlerinin normal, genel durumu ve 
beslenmesinin iyi olması üzerine poliklinik kont-
rolüne çağrılarak taburcu edildiği belirtildi. 

Eşiyle aralarında akrabalık bulunan annenin 
3. gebeliğinden 3. yaşayan çocuğu olduğu, diğer 
iki kardeşinin sağlıklı oldukları öğrenildi. 

Fizik Muayene

Boy: 57 cm (SDS : -1,6;  Persentil: 5,5)
Ağırlık: 5,46 kg (SDS : -0,724; Persentil: 23,5) 
Baş Çevresi: 40 cm (SDS : -0,767;  Persentil: 22,2)
Kalp tepe atımı:194 /dakika,      SPO2: %92,   So-
lunum sayısı: 38/dakika
Genel durumu kötü, letarjik ve ağır dehidrate gö-
rünümde
Pupiller izokorik, ışık refleksleri: ++/++  
Solunum sesleri eşit alınıyor,
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok, 
 Barsak sesleri aktif, karaciğer 4 cm ele geliyor
Dört ekstremitede spontan hareketi var.
DTR normoaktif,
Dismorfik bulgu: Sol ayak 1. falanksta tırnak ap-
lazisi dışında özellik yok
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nil, yetişkin formu şeklinde başlangıç yaşına, or-
gan tutulumunun derecesine göre isimlendirilir 
(11). Klasik çocukluk formunda hipotoni, hipert-
rofik kardiyomiyopati görülür (12). Çocuk form-
ları şu özelliklere sahiptir, iskelet kası disfonksi-
yonu, solunum problemleri vardır nadiren kalp 
tutulumu görülür. Erkek çocuklarda Duchenne 
musküler distrofiyi taklit edebilir. Yetişkin formu 
3. veya 4. dekatta gelişir gövde ve proksimal uzuv 
kaslarını etkiler kalıtsal limb girdle distrofilerini 
taklit eder (13).

Kaynaklar
1.  Gierke  EV. Hepato-nephro-megalia-glycogenica (Gly-

kogen speiche rkrankheit der LeberundNieren). Beitr 
Pathol Anat 1929;82:497–513.

2.  Cori GT, Cori CF. Glucose-6-phosphatase of theliver in 
glycogen storagedisease. J BiolChem 1952;199:661–667

3.  Diagnosis and management of glycogen storage disea-
se type I: a practice guideline of the American College 
of Medical Genetics and GenomicsPriya  S.  Kishna-
ni, MD1, Stephanie L. Austin, MS, MA1, Jose E. Abde-
nur, MD2, Pamela Arn, MD3, Deeksha S. Bali, PhD1, 
Anne Boney, MED, RD1, Wendy K. Chung, MD, PhD4, 
Aditi  I.  Dagli,  MD5, David  Dale,  MD6, Dwight  Ko-
eberl,  MD, PhD1, Michael  J.  Somers,  MD7, Stepha-
nie  Burns  Wechsler,  MD1, David  A.  Weinstein,  MD, 
MMSc5, Joseph  I.  Wolfsdorf,  MB, BCh7 and Micha-
el  S.  Watson, MS, PhD8 AmericanCollege of Medical 
Genetics andGenomics ACMG Standardsan dGuide-
lines; advance online publication 6 November 2014. 
doi:10.1038/gim.2014.128

4.  Rake  JP, Visser  G, Labrune  P, Leonard  JV, Ullrich  K, 
Smit GP; European Study on Glycogen Storage Disea-
seType I (ESGSD I). Guidelinesformanagement of gly-
cogen storage disease type I – European Study on Gly-
cogenSt

5.  Kishnani PS. Glycogen storage diseases. In: Ekvall SW, 
Ekvall VK (eds). Pediatric Nutrition in Chronic Disea-
ses and Developmental Disorders: Prevention, Assess-
ment, and Treatment, 2nd edn. Oxford University Press: 
New York, 2005: 350–355.

6.  Goldberg  T, Slonim  AE. Nutrition therapy for he-
patic glycogen storage diseases. J Am Diet Assoc 
1993;93:1423–1430.

7.  Kishnani  PS, Chuang  TP, Bali  D, et al. Chromosomal 
and genetic alterations in human hepatocellular ade-
nom asassociated with type Ia glycogenstorage disease. 
Hum Mol Genet 2009;18:4781–4790.

8.  Chen,  YJ, Chen,  PJ, Lee,  MC, Yeh,  SH, Hsu,  MT, 
Lin,  CH. Chromosomalanalysis of hepatic adenoma 
and focal nodularhyperplasia by comparat

9.  Inborn metabolic diseases Diagnosis and Treatment 6. 
Edith Jean-Marie Saudubray Matthias R. Baumgartner 
John Walter Eds , The Glycogen Storage Diseases and 
Related Disorders 121-135

10.  Froissart R, Piraud M, Boudjemline A, et al. (2011) Glu-
cose-6-phosphatase deficiency. Orphanet J RareDis6:27
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(2003) The natural course of infantile Pompe’sdisease: 
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13.  Makos MM, McComb RD, HartMN, Bennett DR. Alp-
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On sekiz aylık erkek çocuk, yürümede gecikme 
nedeniyle getirildi. Destekli oturabildiği, yattığı 
yerden kendi başına dönebildiği ancak desteksiz 
oturamadığı, emekleyemediği ve yürüyemediği 
öğrenildi. 

Sistem sorgulamasında göz teması kurduğu ve 
objeleri takip edebildiği, çiğneme fonksiyonunun 
iyi gelişmediği, sıvı ve yarı katı gıdaları çiğneme-
den yutabildiği ve anlamlı kelimesinin olmadığı 
belirtildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, term gebelik 
sonrası 3000 gram ağırlığında sezaryen ile doğ-
duğu, doğumda istenmeyen durum olmadığı, 2 
hafta boyunca emmeme nedeniyle küvöz bakım 
öyküsünün olduğu belirtildi. On aylıkken destek-
li oturmaya başladığı ve henüz desteksiz otura-
madığı, el ve ayaklarında polidaktilisinin olması 
nedeniyle 4 aylıkken opere edildiği ve 6 aylıkken 
bir kez basit febril konvülziyon öyküsünün bu-
lunduğu kaydedildi.

Hastanın annesinin 27 yaşında ve sağlıklı, ba-
basının 31 yaşında ve sağlıklı olduğu ve kuzen 
oldukları (hala-dayı çocuğu), annenin diğer iki 
gebeliğinin abortusla sonuçlandığı, olgunun ya-
şayan kardeşinin olmadığı ve ailede bilinen her-
hangi bir nörolojik hastalık olmadığı öğrenildi. 

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 9200 gr (3-10 p)
Boy: 77 cm (3-10 p)
Baş Çevresi: 46,5 cm (10 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, göz teması kuru-
yor, çevreyle ilgili 
Dismorfik bulgu: Alın belirgin, düşük kulak mevcut
Pupiller izokorik DIR/IDIR:++/++ , sağda korne-
al bulanıklık mevcut (travmaya sekonder)
Göz hareketleri: okülomotor apraksi mevcut, 
strabismus yok, pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon yok
Kas gücü: 4 ekstremite spontan hareketli. Objeye 
uzanıyor ve kavrıyor.
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İki buçuk yaşında kız çocuk, yürümede dengesiz-
lik, yavaş yürüme ve sık düşme şikâyetleri ile geti-
rildi. Oturduğu yerden destek alarak kalkabildiği, 
bağımsız olarak küçük adımlarla yürüyebildiği, 
çabuk yorulduğu ve merdiven çıkarken zorlandı-
ğı öğrenildi.

Sistem sorgulamasında; görme, işitme, çiğne-
me ve yutma işlevlerinde, konuşma ve anlamasın-
da sorun olmadığı ve nöbet geçirme öyküsünün 
olmadığı öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında ge-
belik sonrası, vajinal yol ile 3500 gram ağırlığında 
doğduğu, doğuma ait istenmeyen bir durum ol-
madığı, dokuz aylıkken desteksiz oturabildiği, 1,5 
yaşında yürümeye başladığı, gelişim basamakla-
rının her zaman yaşıtlarına göre geri olduğu öğre-
nildi. Bilinen ek hastalığı olmayan olgunun, ara-
larında 2. derece akrabalık bulunan sağlıklı anne 
ve babanın ilk çocuğu olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 13 kg  (3-10p)
Boy: 95 cm   (3-10p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, göz teması mevcut, 
çevreyle ilgili, komutlara uyuyor
Dismorfik bulgu: yok,  Ciltte leke yok, Hepa-
tosplenomegali: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  Göz hareket-
leri her yöne serbest, Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok, Fasikülasyon: yok 
Kas gücü: 4 ekstremite spontan hareketi var, hi-
poaktif
Bilateral alt ekstremite distalinde tonus artışı 
mevcut, DTR’ler normoaktif
Yavaş dengesiz küçük adımlar ile yürüyor



Yetişkin başlangıçlı (yaş> 16) tipinde ise entelek-
tüel ve davranışsal değişiklikler, yavaş ilerleyen 
motor işlev bozukluğu saptanır.

Beyin MRG’de ilk bulgu genellikle korpus 
kallozumda ortaya çıkar. Periventriküler alanda 
daha belirgin diffüz tutulum görülür. İ l e r l e -
yen vakalarda beyin sapında piramidal trakt tu-
tulumu eklenir. Serebellar beyaz cevher tutulumu 
görülebilir. Bu radyolojik bulguların tümünün 
görüldüğü hastalarda erken başlangıçlı Krabbe ile 
radyolojik ayrım zor olabilir.

Semptomatik tedavi, fizyoterapi, Hematopoe-
tik Kök Hücre Nakli tedavi seçenekleri arasında-
dır. Genetik tedavi uygulamaları denenmekte ve 
uygulanmaktadır. 

Kaynaklar
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İki yaşında erkek çocuk, yürüyememe ve konu-
şamama yakınmalarıyla getirildi. Doğduğundan 
itibaren gevşek bir bebek olduğu ve bu durumun 
ilerleyen aylarda daha belirgin hale geldiği ifade 
edilen olgunun başını hiç tutamadığı, oturamadı-
ğı, yürüyemediği ve konuşamadığı, öğrenildi. 

Yaşamının ilk aylarında beslenmesinin iyi 
olduğu, 3. aydan sonra emerken zorlandığı, kilo 
alımının yavaşladığı ifade edildi. Bir yaş civarın-
da kaşıkla az da olsa ek gıdaları alabildiği, son 
zamanlarda sadece biberonla formüla mama ile 
beslenebildiği ve beslenmesinin 30 dakikadan 
uzun sürdüğü öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal dönemde 2. trimesterde annede alt eks-
tremitede derin ven trombozu ve sonrasında su-
bkutan enoksaparin sodyum kullanımı öyküsü 
dışında özellik yoktu. Yirmi sekiz yaşında anne-
nin birinci gebeliğinden birinci yaşayan çocuk 
olarak 39 haftalık, elektif sezaryen ile 3350 gram 

ağırlığında doğduğu, doğumunda sorun olma-
dığı, küvöz bakımı almadığı öğrenildi. Anne ve 
baba arasında akrabalık yoktu ve babanın ilk ev-
liliğinden olan 5 yaşındaki kızı sağlıklıydı. Ailede 
benzer hastalık öyküsü olan birey yoktu.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 9,8 kg (<3 p)
Boy: 81,5 cm (<3-10 p)
Baş Çevresi: 47 cm (3-10 p)
Dismorfik bulgu: Büyük kulaklar, geniş alın mev-
cut.
Genel durumu iyi, bilinç açık, göz teması çevreyle 
ilgisi yok. 
Pupiller izokorik, DIR/IDIR: ++/++  
Obje takibi yok, 
Bilateral strabismus +
Horizontal Nistagmusu mevcut
Pitozis: Yok
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hipotoni, bilişsel gerilik, spastisite ve ekstrapi-
ramidal bulgularla karakterize, sadece erkek bi-
reylerin etkilendiği, X-linked bir hastalıktır. Al-
lan-Herndon-Dudley sendromu olarak da bilinir. 
1944 yılında, 6 jenerasyondan 23 erkek bireyde 
ağır psikomotor gerilik tespit edilen bir ailede ta-
nımlanmıştır. 
T3 yüksek, T4 normal veya hafif düşük, TSH nor-
mal veya hafif yüksektir. Tiroid hormonu T3 ve 
T4 şeklinde iki formda bulunur. Her iki formu 
tiroid bezinde foliküler hücreler tarafından üreti-

lir ve sekrete edilir. Hedef hücrede T3’ün nükleer 
tiroid hormon reseptörüne bağlanmasıyla tiroid 
hormon etkisi ortaya çıkar. Bu yüzden tiroid hor-
monunun biyolojik etkisi hücredeki T3 düzeyi ile 
ilişkilidir. MCT8 proteini selektif olarak nöron-
larda eksprese olduğu için santral sinir sistemi 
düşük tiroid etkisi altında olduğu halde diğer do-
kularda tiroidin etkisi normal devam etmektedir. 
Bu nedenle periferik hipotiroidi bulguları görül-
mez. Konjenital hipotoni ve mental retardasyon 
her hastada mutlaka saptanır. Mikrosefali, uzun 

yüz, bitemporal daralma, büyük kulaklar, pektus 
ekskavatus gibi dismorfik bulgular görülebileceği 
gibi dizartrik konuşma, konuşamama, kas atrofi-
si, astenik görünüm, kilo alamama, hiperrefleksi, 
spastik paraparezi, distonik/atetoid hareketler, 
rijidite, eklem kontraktürleri hastalığa eşlik ede-
bilir. Hastaların %25’inde nöbet görülür. Beyin 
MRG’de atrofi bulguları ve gecikmiş miyelini-
zasyon izlenir. MCT8 eksikliği nadir bir hastalık 
olmakla beraber konjenital hipotiroidi ve bilişsel 
gerilik ile gelen her erkek olgunun sT4 ve TSH 
düzeylerine ek olarak sT3 düzeyinin incelenmesi 
önerilebilir.

Kaynaklar
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2. Friesema, Edith C H et al. “Association between mu-
tations in a thyroid hormone transporter and severe 
X-linked psychomotor retardation.” Lancet (London, 
England) vol. 364,9443 (2004): 1435-7. doi:10.1016/
S0140-6736(04)17226-7

3. Bialer, M G et al. “Allan-Herndon-Dudley syndrome: 
clinical and linkage studies on a second family.” Ameri-
can journal of medical genetics vol. 43,1-2 (1992): 491-
7. doi:10.1002/ajmg.1320430173
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On dört aylık erkek çocuk, 10 aylık olduğundan 
itibaren fark edilen ve giderek artan karın şişli-
ği şikâyetiyle getirildi. Altı aylık iken başlayan ve 
yaklaşık 4 ay devam eden ishali olduğu ve 1 yaşın-
da iken splenomegali saptandığı ve yönlendiril-
diği öğrenildi. İshalin 6 aylıktan 10 aylık olduğu 
arasındaki dönemde sürekli olduğu ve kusma eş-
lik etmediği, bu nedenle hastanede yatırılarak bir 
süre tetkik edildiği, ancak bir tanıya varılamadığı 
ve herhangi bir ilaç başlanmadığı öğrenildi.

Sistem sorgulamasında; Görme işlevlerinde 
sorun fark edilmediği, kişi ve nesneleri takibinin 
normal olduğu,  işitme taraması olarak yapılan 
oto akustik emisyon testinde sorun saptanmadığı, 
seslere tepki ve yöneliminin normal olduğu, anne 
sütü ve ek gıda ile normal beslenebildiği, nöbet 
geçirmediği, ensefalopati atağının olmadığı belir-
tildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında, 3500 

gram ağırlığında, spontan olarak vajinal yolla evde 
doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, doğuma ait is-
tenmeyen durum olmadığı öğrenildi. Yenidoğan 
döneminde sarılığının 7 gün sürdüğü ve fototera-
pi gerekmediği, motor gelişiminin yaşına uygun 
olduğu, başını 1 aylıkken dik tutmaya başladığı, 
destekli oturmaya 4 aylıkken, desteksiz oturmaya 
6 aylıkken, bağımsız yürümeye 13 aylıkken ve an-
lamlı tek kelimelerle konuşmaya 13 aylıkken baş-
ladığı belirtildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 10 kg (SDS: -0,53, Persentil: 29,81)
Boy: 78 cm (SDS: -0,35, Persentil: 36,32)
Baş Çevresi: 47 cm (SDS: -0,39, Persentil: 34,83)
VKİ: 16,44 kg/m2  (SDS: -0,41, Persentil: 34,09)
Genel durumu iyi, bilinç açık, göz teması, çevrey-
le ilgisi ve gülümsemesi yaşına uygun. 
Dismorfik bulgu: Yok 
Ciltte leke: Yok 
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok
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da, SMPD1 gen analizi yapılarak tanı kesinleş-
tirilmelidir. Henüz spesifik bir tedavi yöntemi 
yoktur. Organ nakli denenmiştir, ancak sınırlı bir 
başarı elde edilmiştir. Genel olarak destek tedavi-
si uygulanmaktadır. Enzim replasman tedavileri 
ve gen terapileri deneme aşamasındadır ve gele-
cekte tedavinin temel dayanağı haline gelebilir.

Kaynaklar
1.  Hamza Bajwa;  Waqas Azhar. Niemann-Pick Di-

sease, StatPearls Publishing [Internet];  2021 Jan-. 
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2.  Gregory M. Pastores. Lysosomal Storage Disorders 
Principles and Practice. 2010
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Otuz iki aylık erkek çocuk, uykuya meyil, bilinç 
bulanıklığı, yürümede dengesizlik şikâyetleriyle 
getirildi. Birkaç gündür olan huzursuzluk, sürekli 
ağlama, halsizlik, yürümede dengesizlik, konuş-
masında bozulma şikâyetleri ile götürüldüğü dış 
merkezde soğuk algınlığı denilerek reçete veril-
diği, bu sürede ateşinin hiç olmadığı ifade edildi. 
Bilinç bozukluğu olması nedeniyle çocuk yoğun 
bakım ünitesine yatırılan olgunun karaciğer en-
zimleri, protrombin zamanı, INR ve amonyak 
düzeylerinin yüksek saptandığı öğrenildi.

Sistem sorgulamasında; Görme işlevlerinde 
sorun fark edilmediği, kişi ve nesneleri takibinin 
normal olduğu,  işitme taraması olarak yapılan 
oto akustik emisyon testinde sorun saptanmadı-
ğı, seslere tepki ve yöneliminin normal olduğu, ek 
gıda ile normal beslenebildiği, nöbet geçirmediği, 
belirtildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, term gebelik 

sonrası, 3775 gram ağırlığında spontan olarak 
vajinal yol ile doğduğu, doğuma ait istenmeyen 
durum olmadığı, bir yaşında yürümeye başladı-
ğı, bir yaşında iken tek kelimeleri söylemeye baş-
ladığı fakat konuşmasının yaşıtlarına göre geri 
olduğu öğrenildi. Bilinen ek hastalığı olmayan 
olgunun, aralarında 2. derece akrabalık bulunan 
sağlıklı 21 yaşında anne ve 31 yaşında babanın 2. 
çocuğu olduğu, diğer 1 kardeşinin sağlıklı olduğu 
öğrenildi. On dört aylıkken başvuru anındakine 
benzer fakat daha hafif ve kısa süren benzer şikâ-
yetleri olduğu belirtildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 11,4 kg (SDS : -0,383; Persentil: 
35,1)
Boy: 79,5 cm (SDS : -1,027;  Persentil: 15,2)
Baş Çevresi: : 48,5 cm (SDS: 0,422;  Persentil: 
66,3)
Dismorfik bulgu: yok
Genel durumu iyi, bilinç konfüze
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OTC Eksikliği

OTC (ornithine transcarbamylase) üre siklusu-
nun mitokondride gerçekleşen, Karbamoil fos-
fat ve ornitinin sitrülline dönüşümünü katalize 
eden bir enzimdir. Diğer otozomal resesif geçişli 
Üre Siklusu defektlerinin aksine X’e bağlı resesif 
geçen bir bozukluktur. X’ e bağlı geçiş nedeniy-
le defekt erkek çocuklarda daha çok görülürken 
kadınlarda X’lerden birinin inaktivasyonu du-
rumunda heterozigot hastalık kliniği gelişebilir. 
Hastalığın tanısı aile öyküsü, klinik ve laboratu-
var testleriyle konur. Hastalık akut karaciğer dis-
fonksiyonu, hatta akut ve/veya kronik karaciğer 
yetmezliği tablosuyla ortaya çıkabilir. Klinik tab-
lo sıklıkla hepatik ensefalopati şeklinde, nadiren 
inme benzeri epizodlarla ortaya çıkar. Erkek OTC 
hastaları daha çok neonatal dönemde ortaya çı-
karken (%60), kızlarda bu oranların daha düşük 
(%7) olduğu belirtilmektedir. Ailede açıklanama-
yan yenidoğan ölümleri, nörolojik bozukluklar 
ve proteinden kaçınma tanıda önemli ipuçlarıdır. 
Hiperamonyemi, düşük veya normal serum üre 
düzeyi, yüksek glutamine ve alanin düzeyleri ve 
solunumsal alkalozdan oluşan üre siklusu defekt-
lerinin genel belirti ve bulgularına ilave olarak, 
düşük plazma sitrüllin ve yüksek idrar orotik asit 
atılımı ayırt edici önemli özellikleridir. 

Neonatal başlangıçlı OTC eksikliğinde hipera-
monyemi komasının ciddi beyin hasarı ile ilişkili 
olduğu tespit edilmiştir. Hasara yol açan meka-
nizmalar arasında glutamin (Gln) ile indüklenen 
serebral ödem, mitokondriyal enerji yetersizliği 
ve nörotransmiterlerdeki değişiklikler bulunur. 
Neonatal başlangıçlı OTCD’de nöropatoloji, kor-
tikal atrofi, ventrikülomegali, hipomiyelinasyon 
veya miyelinasyon gecikmesi ve beyaz cevherdeki 
kistik değişiklikler ile kendini gösterir. Geç başla-
yan OTC eksikliğinde geri dönüşümlü beyaz cev-
her lezyonları görülür.

Tipik klinik ve biyokimyasal laboratuvar bul-
gularına ek olarak tanıyı destekleyen radyolojik 
bulguların varlığında yapılacak genetik analizler-
le nihai tanı konulabilir. 

Kaynaklar
1. Neuroradiology Inga Harting and Nicole I. Wolf Inheri-
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rase VA Deficiency. In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger 
HH et al. (eds) GeneReviews. Seattle, Wa shington, Uni-
versity of Washington] (7 Bölüm 26).  Inborn Metabolic 
Diseases 6th edition

3. Linda De Meirleir, Nenad Blau • Marinus Duran K. Mi-
chael Gibson • Carlo Dionisi-Vici Editors, Physician’s 
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Long-term treatment of girls with ornithine transcar-
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9. Gardeitchik T, Humphrey M, Nation J, Boneh A. Early 
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with urea cycle disorders. J Pediatr 2012; 161:328.
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B. Neuropsychological attributes of urea cycle disor-
ders: A systematic review of the literature. J Inherit Me-
tab Dis 2019; 42:1176.

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

12. Salvi S, Santorelli FM, Bertini E, et al. Clinical and mole-
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Yirmi aylık kız çocuk, 5 aylıktan itibaren epilepsi 
tanısıyla takip edilirken nöbet sıklığında artma 
nedeni ile getirildi. Nöbetlerinin 5 aylıkken baş-
ladığı, günde 1 defa 20 dakika süren, ağızda sağa 
kayma, kollarda tonik kasılma vasfında nöbet ge-
çirdiği, 3 ay önce başlanan fenobarbital ve leveti-
rasetamın aile tarafında kesildiği ve daha önceki 
döneme göre nöbetlerinin sıklığının arttığı öğre-
nildi. Başvurusunda nöbetlerin başlamasından 
sonra baş kontrolünü zamanla yitirdiği, destekli 
ve desteksiz oturamadığı ve bir ay öncesine kadar 
annesine gülümsediği, takip ettiği ve seslere tepki 
verdiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; ta-
kipsiz bir gebelik sonunda, zamanında, spontan 
vajinal yol ile 3000 gram ağırlığında doğduğu, do-
ğum esnasında sorun olmadığı öğrenildi. Postna-
tal dönemde 2. ayda başını tutabilmeye başladığı 
5. ayda nöbetlerin başlamasından sonra gerilediği 
belirtildi. Aralarında 2. derece akrabalık bulunan 
sağlıklı 26 yaşında baba ve 19 yaşında annenin 2. 
gebeliğinden yaşayan ikinci çocuğu olduğu, 1. ge-

beliğinden doğan 4 yaşında sağlıklı kız çocukları 
olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 8,5 kg (3 P)
Baş Çevresi: 48 cm (75 P)
Genel durumu orta, göz teması, ışık ve obje takibi 
yok 
Dismorfik bulgu: yok
Pupiller izokorik 
Direk ve indirekt ışık refleksi:++/++
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok, nistagmus yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Kas gücü: 4 ekstremitede spontan hareketi var. 
Tonus: Aksiyel hipotonisi ve ekstremite distalle-
rinde tonus artışı mevcut
Baş traksiyonda geri kalıyor, destekli oturma yok
DTR canlı klonus yok babinski işareti -/-
Hepatomegali: yok
Splenomegali: yok
Ciltte leke yok
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Beş yaş dokuz aylık erkek çocuk, yürümede bo-
zukluk, son 1 yıldır yürürken sık düşme nede-
niyle getirildi. Son bir yılda giderek belirginleşen 
ağız ve çene bölgesinde kasılmalarının olduğu ve 
konuşmada bozulma olduğu, kelimelerinin anla-
şılamadığı belirtildi. 

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği fakat geceleri görmesinde sorun yaşa-
dığı, sese yöneldiği, katı ve sıvı besinlerle beslene-
bildiği öğrenildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 40 haftalık 
gebelik sonrası, spontan vajinal yol ile doğduğu, 
doğum ağırlığının bilinmediği, doğuma ait isten-
meyen durum olmadığı, 2 yaşında yürümeye ve 
3 yaşında konuşmaya başladığı, gelişim basamak-
larının her zaman yaşıtlarına göre geri olduğu ve 
cümle kuramadığı öğrenildi.

Aralarında akrabalık bulunan sağlıklı 32 ya-
şında baba ve 30 yaşında annenin çocuğu olduğu, 
ailede etkilenmiş benzer birey olmadığı, diğer 2 
kardeşinin sağlıklı oldukları öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 15 kg (<3 p)
Boy: 103 cm (<3 p)
Baş Çevresi:
Dismorfik bulgu: yok
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu nor-
mal, oryantasyonu normal
Pupiller izokorik dır /ıdır:++/++
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitosis yok
Fasyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Kas gücü: 4 ekstremite spontan hareketi var. Obje 
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talığın başlangıcı, hastaların neredeyse % 90’ında 
altı yaşından önce meydana gelir. Tipik olarak yü-
rüme güçlüğü vardır. Piramidal özellikler (spas-
tisite, hiperrefleksi ve Babinski yanıtı) ve sıklıkla 
orolingual-mandibüler tutulum ile ekstrapirami-
dal özellikler (belirgin distoni) vardır. Dikkat ek-
sikliği hiperaktivite bozukluğu, bilişsel gerileme 
ve davranış değişikliklerine sıkça karşılaşılır. Par-
kinsonizm, kore ve nöropsikiyatrik özellikler gibi 
diğer ekstrapiramidal özellikler görülebilir. Okü-
lomotor anormallikler yaygındır. Hastaların yak-
laşık % 70’inde retinopati söz konusudur.

T2 ağırlıklı MR görüntülerde globus pallidus 
ve substantia nigranın zona retikülarisinde hipo-
intensite ve anterior mediyal globus pallidusda 
demir birikimine ikincil T2 ağırlıklı sekanslarda 
hiperintensite gözlenir.  Bu görünüme klasikleşen 
ifadeyle ``Kaplan gözü’’ işareti denmektedir ve 
klinik ile örtüşen görüntüleme bulgularının var-
lığında genetik incelemelerle tanı koymak müm-
kündür.
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Altı yaşında erkek çocuk, nöbet geçirme yakın-
masıyla getirildi. İlk olarak 12 aylıkken, bir hafta 
içerisinde iki kez iki dakika süren jeneralize to-
nik-klonik vasıfta nöbet geçirdiği, fenobarbital (5 
mg/kg/gün) tedavisi başlandığı, on iki aylıkken 
baş çevresinin 41,5 cm (-3,7 SD) olduğu, izlemin-
de tedavi alırken ayda bir kez olan nöbetlerinin 
devam etmesi nedeniyle levetirasetam (20 mg/
kg/gün) tedavisine geçildiği öğrenildi. Son nöbe-
tinin jeneralize tonik-klonik nöbet vasıfta olduğu 
ve nöbet sonrası yarım saat boyunca uyku hali ol-
duğu öğrenildi. 

Sistem sorgulamasında görme ve işitme de-
ğerlendirmelerinin yapıldığı ve normal olduğu 
öğrenildi.

Prenatal döneminde ultrasonografide baş çev-
resinin sınırda küçük olduğu söylenen olgunun, 
38 haftalık gebelik sonrası vajinal yol ile 2750 
gram ağırlığında (10-25 persentil) ve baş çevresi 
30 cm (<3 persentil) olarak doğduğu, doğuma ait 
komplikasyon olmadığı, doğum sonrası akciğer 

enfeksiyonu nedeniyle yenidoğan yoğun bakım 
ünitesinde tedavi edildiği, infant ve erken çocuk-
luk döneminde sık bronşiyolit geçirdiği öğrenildi. 
Ayrıca inmemiş testis nedeniyle hastanın opere 
edildiği ve kromozom analizi ile hastaya Kline-
felter sendromu tanısı konulduğu, erken gelişim 
basamakları tam olarak bilinmemekle birlikte 
1,5 yaşında yürümeye ve konuşmaya başladığı, 
parmak ucuna basarak yürüdüğü, koşamadığı ve 
gelişim basamaklarının tüm alanlarda her zaman 
yaşıtlarına göre geri olduğu öğrenildi.

Aralarında akrabalık bulunan (amca çocukla-
rı) sağlıklı 27 yaşında baba ve 31 yaşında annenin 
çocuğu olduğu, bir sağlıklı erkek ve bir sağlıklı 
kız kardeşi olduğu ve ailede 21 yaşında bir erkek 
kuzende şüpheli kas hastalığı öyküsü (zihinsel ve 
motor yetersizlik) olduğu öğrenildi. Anne ve ba-
bada bilinen bir hastalık yoktu. 

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 17 kg (3-10 persentil)
Boy: 110 cm (10-25 persentil)
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On üç günlük kız bebek, nöbet geçirme nedeniy-
le yenidoğan yoğun bakım ünitesinden danışıldı. 
Nöbetlerinin doğumdan sonra 24. saatte başladı-
ğı, ardışık, fokal motor (miyoklonik, tonik, klo-
nik) nöbetler olduğu, 5 ila 30 dakika sürdüğü, 
gün içinde 10 nöbeti gözlenmesi ve nöbetlere 
eşlik eden apne atakları nedeniyle entübe edil-
diği belirtildi. Kan gazı incelemesinde (pH:7.09 
CO2:59 HCO3:12,9 BE:-10.8 laktat:7) asidoz sap-
tandığı ve Sarnat & Sarnat skorlamasına göre hi-
poksik iskemik ensefalopati (HİE- Evre I) kabul 
edildiği, nöbetleri nedeniyle sırasıyla levetirase-
tam, fenobarbital, fenitoin tedavilerinin başlandı-
ğı öğrenildi. Her yeni başlanan tedavi sonrasında 
kısa süreli nöbet kontrolü sağlanmasına rağmen 
yeniden başlayan fokal nöbetleri nedeniyle int-
ravenöz midazolam infüzyonu başlandığı ancak 
fokal motor nöbetlerin devam ettiği öğrenildi. 
Konvansiyonel EEG’de zemin aktivitesinde amp-
litüdlerde baskılanma ve fokal epileptik aktivite 
olduğu kaydedildi.  

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal takiplerinde herhangi bir sorun saptanma-
dığı, 39. Gebelik haftasında ilerlemeyen doğum 
eylemi nedeni ile sezaryen (C/S) ile 3050 gram 
ağırlığında APGAR skoru (1.dk/5.dk): 5/7 ile 
doğduğu öğrenildi. Gebelik sırasında, annede ilaç 
kullanımı veya geçirilmiş enfeksiyon hikayesi ol-
madığı bildirildi. 

Aralarında 3.derece akraba evliliği bulunan 
sağlıklı 24 yaş anne ve 29 yaş babanın üçüncü ço-
cuğu olduğu, diğer kardeşinin sağlıklı olduğunu, 
ancak annenin ilk gebeliğinden doğan çocuğun 
doğum sonrası perinatal asfiksi nedeni ile ilk 
günde kaybedildiği öğrenildi. 

Fizik Muayene 

Vücut Ağırlığı: 3470 kg ( 50- 75 p), 
Boy: 47 cm ( 3- 10 p), 
Baş Çevresi: 33 cm ( 3- 10p )
Genel durumu iyi, bilinç uykuya eğilimli, ön fon-
tanel 3,5 x3cm, doğal bombe, non-pulsatil, arka 
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Yirmi aylık erkek hasta, yürümede gecikme, ko-
nuşamama, başını sallama şeklinde anormal ha-
reketleri nedeniyle getirildi. 

Sistem sorgulamasında; görme, işitme, beslen-
me ve yutma ile ilgili sorun olmadığı belirtildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında, C/S 
ile 2,850 gram ağırlığında doğduğu, doğuma ait 
istenmeyen durum olmadığı, 9 aylık başını tuttu-
ğu, 15 aylık destekli, 18 aylık desteksiz oturduğu 
ve anlamlı kelimesinin olmadığı ilk aylardan baş-
layarak nörolojik gelişiminin yaşıtlarına göre geri 
seyrettiği ve halen yürüyemediği öğrenildi. 

Anne ve babası arasında akrabalık olmadığı, 
aile ve akrabalarında benzer bulguları olan birey 
bulunmadığı, bir sağlıklı kız kardeşi olduğu ve 
ailenin kaybedilen çocuğu olmadığı ifade edildi. 

Fizik Muayene

Genel durumu iyi, bilinç açık, etrafla ilgili, göz 
teması var. 
Dismorfik bulgu: Yok 
Pupiller: İzokorik. Direkt ve indirekt ışık refleks-
leri iki taraflı pozitif.  
Göz hareketleri: Tüm yönlere serbest. Rotatuvar 
nistagmus mevcut, strabismus yok.
Pitozis: Yok, Fasiyal asimetri: Yok
Fasikülasyon: Yok 
Ciltte leke: Yok Hepatosplenomegali: Yok
Kalp sesleri: Ritmik, üfürüm yok.
Kas gücü: Dört ekstremitede spontan hareketler 
yeterli. Obje kavrama var, el koordinasyonu geri.
Tonus: Tüm ekstremitelerde tonus artışı mevcut.
DTR’ler canlı, klonus yok. Babinski refleksi iki ta-
raflı negatif. 



OLGU 36

437

damak, iletim veya sensörinöral işitme kaybı olan 
dar veya atretik kulak kanalları bulunur. Hasta-
mızda bu bulguların yokluğu dışlayıcıdır.

Fotosensitivite ile trikotiyodistrofi (Tay send-
romu): Anormal kırılgan saç, fotosensitivite ve 
iktiyotik deriye ek olarak, etkilenen hastaların 
çoğunda gelişimsel gecikme / zihinsel bozukluk, 
kısa boy ve mikrosefali, büyük kulaklar veya mik-
rognati gibi kraniofasiyal dismorfizmler mevcut-
tur. Hastamızda bu bulguların yokluğu dışlayıcı-
dır.

Genetik analiz: Tüm bu klinik ve radyolojik 
ayırıcı tanıya rağmen daha çok sayıda HLD tipi 
mevcuttur. Bu nedenle hastamızda yapılan tüm 
ekzom sekanslama yapılmıştır.

Sonuç: TMEM 106B c.754G>A/p.Asp252Asn 
Class 2 heterozigot mutasyonu saptanmıştır. HLD 
16 (OMIM:617964) OD hastalık ile uyumludur.

Hipomiyelinizan lökodistrofi tip 16: TMEM-
106B’nin heterozigot mutasyonu sonucu hastalık 
ortaya çıkar. TMEM106B, lizozomal membranın 
yapısal bir bileşenidir ve lizozom asidifikasyo-
nunda önemli bir rol oynar. İntraselüler trafiğin 
düzgün işlemesinde görevlidir. Bugüne kadar 
bildirilen, yaşları 3-38 arasında değişen, değişik 
bilişsel yetide, nistagmus, hipotoni, serebellar 
bulgular, konuşma geriliği, beyin MRG’de hipo-
miyelinizasyon bulguları olan toplam 6 olgu bil-
dirilmiştir. 
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Üç yaşında erkek çocuk yürüyememe yakınması 
ile getirildi. On sekiz aylıkken yürüyememe şikâ-
yeti ile dış merkezde değerlendirildiği, hastada 
ALT ve AST enzimlerinde yükseklik saptandığı, 2 
yaşında daha önceden kazanmış olduğu desteksiz 
oturma becerisini kaybettiği öğrenildi.

 Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği, sese yöneldiği, katı ve sıvı besinlerle 
beslenebildiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait sorun olmadığı, 39 haftalık ge-
belik sonrası vajinal yol ile 3200 gram ağırlığında 
ve baş çevresi 34 cm olarak doğduğu öğrenildi. 
Gelişim basamakları sorgulandığında başını 2 ay-
lıkken tuttuğu, 7 aylıkken desteksiz oturduğu, ilk 
kelimesini 10 aylıkken söylediği, hiç yürüyemedi-
ği, 2 yaşından itibaren desteksiz oturma becerisi-
nin gerilediği öğrenildi. 

Aralarında akrabalık bulunan yirmi sekiz ya-
şında sağlıklı anne ve 30 yaşında sağlıklı babanın 
çocuğu olduğu, ailede zihinsel veya fiziksel yeter-
sizliği olan birey olmadığı öğrenildi. 

Fizik Muayene

Ağırlık: 13 kg (% 10-25)
Boy: 93 cm (% 10-25)
Baş çevresi: 48,4 cm (%10-25)
Dismorfik bulgu: yok
Genel durumu iyi, bilinç açık
Kooperasyon ve konuşma yaşına göre geri, or-
yantasyonu değerlendirilemedi 
Pupiller izokorik DIR /IDIR: ++/++ 
Göz dibi: Normal
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok 
Kas gücü: Bilateral üst ekstremitelerde 5/5 bilate-
ral alt ekstremitelerde 4/5
Alt ekstremitelerde belirgin spastisite ve bilateral 
klonus mevcut
Destekle yürüyor. Destekle oturabiliyor. 
DTR (Patellar refleks) ++++/++++, 
Duyu muayenesinde değerlendirilebildiği kada-
rıyla patoloji yok
Serebellar testler normal olarak değerlendirildi
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heterozigot mutasyonlarına bağlı gelişebilir. Teda-
vi edilmeyen kişilerde seyrek olarak yaşamı tehdit 
edecek veya ölüme neden olacak kadar şiddetli, 
değişken dereceli epizodik hiperamonyemi ile ka-
rakterizedir. Çoğunlukla infantil dönemde bulgu 
vermez. Tedavi edilmeyen hastalarda büyümede 
yavaşlama, özellikle alt ekstremitelerde spastisite, 
gelişme geriliği ve regresyon izlenir. Tedavi edil-
mezse genellikle şiddetli spastisiteye, ambulasyon 
kaybına, bağırsak ve mesane kontrolünün tama-
men kaybına ve ciddi zihinsel yetersizliğe ilerler. 
Nöbetler sık görülür, genellikle tedavi ile kontrol 
edilebilir. 

Arjinaz eksikliği teşhisi, klinik ve/veya biyo-
kimyasal ve metabolik tetkiklerin bulguları arji-
ninemi düşündüren hastalarda ARG1 genindeki 
patojenik varyantların tanımlanması veya eritro-
sitlerde düşük arjinaz enzim aktivitesinin saptan-
ması ile (<%1) konulur. 

Arjininemi beyin MRG bulguları literatürde 
nadir olmakla birlikte genellikle vakalar üzerin-
den tanımlanmıştır. Arjininemisi olan 10 vakanın 
görüntüleme bulgularının tartışıldığı bir çalışma-
da, arjininemili 9 hastada değişken derecelerde 
serebral atrofi gözlendiği ve bu hastalarda 3’ünde 
serebellar atrofinin olduğu rapor edilmiştir. 

Tedavi ile öncelikle diyet proteininin kısıtlan-
ması ve hiperamonyemiyi tedavi etmek için ge-
rekli olan oral nitrojen tutucu ilaçların kullanıl-
ması yoluyla mümkün olduğunca normale yakın 
plazma arjinin konsantrasyonu sağlanmalıdır. 
Karaciğer transplantasyonu hiperarjininemiyi ve 
muhtemelen hiperamonyemi riskini ortadan kal-
dırır, ancak arjinin eksikliğinde nadiren gerekli-
dir. 

Akut atak sırasında amaç hiperamonyeninin 
düzeltilmesidir. Nöbetler, gelişme geriliği/ zihin-
sel yetersizlik, spastisite ve eklem kontraktürleri 
için gerekli tedaviler uygulanır. Bu hastalarda 
nöbet tedavisinde valproik asitten kaçınılmalıdır. 
Karaciğer fonksiyon anormallikleri olan hasta-
larda, cerrahi prosedürlerden önce taze donmuş 
plazma düşünülmelidir. 

Yaşa ve metabolik kontrolün derecesine göre 
belirlenen aralıklarla düzenli takip yapılmalıdır. 
Yaşamın ilk yılı için en az ayda bir ve yaşamın 
ilk yılından sonra bir metabolizma uzmanı tara-
fından belirlendiği şekilde metabolik kontrolün 
(plazma amonyak, amino asit profili) değerlendi-
rilmesi; her altı ila 12 ayda bir guanidinoasetat ve 
karaciğer fonksiyon testleri; her vizitte büyüme ve 
gelişimsel ilerlemenin izlenmesi planlanmalıdır. 

Risk altındaki akrabalarda plazma kantitatif 
amino asit analizi, moleküler genetik test (aileye 
özgü patojenik varyantlar biliniyorsa) veya bir 
hastanın tüm kardeşlerinde (özellikle daha genç 
olanlar) bulunanların erken teşhis ve tedavisine 
olanak sağlamak için enzimatik test ile değerlen-
dirme yapılabilir. 
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3.  Carvalho DR, Farage L, Martins BJ, et al. Brain MRI and 
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cial journal of the American Society of Neuroimaging. 
24.2 (2014): 155-60.
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Yedi yaşında erkek çocuk, ellerde titreme ve yürü-
mede dengesizlik şikâyetiyle ile getirildi. İlkoku-
lun ilk günlerinde ellerindeki titreme nedeniyle 
yazmada zorlandığı fark edildiği, dengesiz yürü-
düğü ve sık düştüğü öğrenildi.

Sistem sorgulamasında; görme, işitme işlevle-
rinde fark edilen sorun olmadığı ağızdan normal 
beslenebildiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde, 
prenatal döneme ait özellik olmadığı, miadında 
gebelik sonrası doğduğu, doğum ağırlığının bi-
linmediği, doğuma ait komplikasyon olmadığı, 
erken gelişim basamakları tam olarak bilinme-
mekle birlikte 24 aylıkken yürümeye 20 aylıkken 
konuşmaya başladığı ama gelişim basamaklarının 
her zaman yaşıtlarına göre geri olduğu ve okuma 
ve yazmayı öğrenemediği belirtildi.

Aralarında akrabalık bulunan sağlıklı 30 ya-

şında baba ve 25 yaşında annenin birinci gebe-
liğinden birinci yaşayan çocuğu olduğu, bir tane 
kız kardeşinin sağlıklı olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 22 kg (25-50 p)
Boy: 124 cm (50 p)
Baş Çevresi: 54 cm (97 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu ve 
oryantasyonu normal
Dismorfik bulgu: yok
Ciltte leke yok
Hepatosplenomegali: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik
DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis: yok
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larda kısmi bir iyileşe sağlamıştır ve bazı hastalar-
da L-2-hidroksiglutaratın idrarla atılımını azalttı-
ğı görülmüştür. Bilinen en yaşlı hastalar 30 yaşın 
üzerinde yatağa bağımlı ve ciddi mental retarde 
hastalardır.
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3 yaşında erkek, bacaklarında ağrı, yürümede zor-
luk ve ayaklarının üzerine basamama şikâyetleri 
ile getirildi. Benzer şikâyetlerin ilk defa başvuru-
dan 2-3 ay önce başladığı, o dönemde herhangi 
bir sağlık kurumuna başvurmadığı, şikâyetlerinin 
zamanla gerilediği ve son günlerde tekrar arttığı 
öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal dönemde annenin karaciğer enzimlerin-
de yükseklik saptandığı, miadında, C/S ile 2,850 
gram doğduğu, doğuma ait bir sorun olmadığı, 
motor gelişim basamaklarının yaşı ile uyum-
lu olduğu öğrenildi. Daha öncesinde bilinen bir 
hastalık ve hastanede yatış öyküsü bulunmayan 
olgunun herhangi bir ilaç kullanım öyküsü yoktu. 

Hastamızın, anne ve babası arasında akrabalık 
mevcuttu. Aile ve akrabalarında benzer bulguları 
olan birey bulunmuyordu. Kardeşi yoktu ve aile-
nin kaybedilen çocuğu yoktu. 

Fizik Muayene

Vücut ağırlığı: 14,2 kg (25-50 p), Boy: 101 cm (75 
p), Baş çevresi: 48,9 cm (0,2 SDS)
Genel durumu iyi, bilinci açık, etrafla ilgili, göz 
kontağı var. 
Dismorfik bulgu: Yok 
Pupiller: İzokorik. Direkt ve indirekt ışık refleks-
leri iki tarafta pozitif.  
Göz hareketleri: Tüm yönlere serbest. Strabismus 
yok. 
Göz dibi bakısı: Normal 
Pitozis: Yok
Fasiyal asimetri: Yok
Fasikülasyon: Yok 
Ciltte leke: Yok 
Hepatosplenomegali: Yok
Kalp sesleri: Ritmik, üfürüm yok.
Kas gücü: Dört ekstremitede spontan hareketleri 
yeterli.
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İnfant dönemde ateşli bir hastalık ile tetikle-
nen şiddetli rabdomiyoliz vakalarında LPIN1 ek-
sikliğini ayırıcı tanıda unutmamak gerekir.

Tanı

Bazı durumlarda, rabdomiyoliz altta yatan gene-
tik bozukluk ve çevresel tetikleyicilerin bir kom-
binasyonundan kaynaklanabilir. Rabdomiyoliz 
ile ortaya çıkan altta yatan genetik bozuklukların 
belirlenmesi, nadir olmaları, belirgin heterojen-
likleri ve yüksek şüphe indeksi gerektiren spesifik 
olmayan klinik özellikleri nedeniyle tanısal bir 
zorluk teşkil etmektedir. Tekrarlayan RML, pozi-
tif aile öyküsü, eşlik eden egzersiz intoleransı veya 
tekrarlayan kas krampları, birincil yağ asidi ok-
sidasyon bozukluklarının dışlanmasından sonra, 
lipin-1 eksikliği şüphesini artırmalıdır.

 Ön kol egzersiz testi ve nörofizyoloji tanısal 
değildir. Metabolik incelemelerin ilk aşamasında 
herhangi bir anormal bulgu saptanırsa kas biyop-
sisi bir seçenektir. Ancak oldukça heterojen olan 
bu genetik hastalık grubunda kas biyopsisinin 
tanı değeri sınırlıdır ve akut fazdan 1 veya 2 ay 
sonra yapılabilir. Moleküler testler, rabdomiyoli-
zin genetik nedenini araştırmak için giderek daha 
fazla kullanılmaktadır. 

Olgumuzda olduğu gibi; bilinen bir nörolojik 
hastalığı olmayan ağır rabdomiyoliz ve normal 
metabolik inceleme sonuçlarında, ayırıcı tanıda 
yağ asidi oksidasyon defektleri, mitokondriyal 
patolojiler ve glikojen depo hastalıkları ekarte 
edilirse tanı moleküler analize dayanır.

Lipin-1 eksikliğinde, iskelet kaslarındaki his-
topatolojik bulgular arasında; kas hücresi nekro-
zu, kas liflerindeki lipit damlacıklarının miktar ve 
boyutunda artış, tip I kas liflerinin baskınlığı ve 
tip II liflerin atrofisi sayılabilir. 

Tanı konulduktan sonra hastaya genetik da-
nışmanlık önerilmeli ve akut epizodların erken 
tanınması ve rabdomiyoliz ile ilgili komplikas-
yonların erken izlemi ve tedavisinin uygulanma-
sını kolaylaştırmak için acil durum yönetimini 
özetleyen bir tanı kartı verilmelidir.

Tedavi

Lipin-1 eksikliğinde rabdomiyolizin semptoma-
tik tedavisi ile ilgili olarak, erken teşhis, hidras-
yon, karbonhidratlardan yüksek enerji alımı ve 
kardiyak aritmilerin izlenmesi açısından genel bir 
fikir birliği vardır. Deksametazonun lipin eksik-
liği olan hastaların miyoblastlarındaki lipit dam-
lacıklarının sayısını azalttığı gösterilmiştir. Akut 
atak sırasında olası etken ortadan kaldırılmalı ve 
enfeksiyonlar antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. 
Hayatı tehdit eden aritmilerin gelişebilme ris-
ki nedeniyle kardiyak monitörizasyon ve takibi 
önemlidir. Pichler ve arkadaşları, rabdomiyolizin 
ilk semptomunda %10 dekstroz solüsyonlarını 
kullanıldığı hiperhidrasyonun ve hiperglisemi ve 
hiperkalemiyi kontrol etmek için insülin uygula-
masının akut rabdomiyoliz epizodlarının süresi-
ni azaltabileceğini öne sürmüştür. Oluşabilecek 
rabdomiyoliz ataklarını önlemek için, uzun süreli 
açlık, şiddetli veya uzun süreli fiziksel aktiviteler 
gibi tetikleyici faktörlerden kaçınılmalıdır. Ayrıca 
enfeksiyonlar ve aşırı fiziksel aktiviteler gibi ka-
tabolizmaya yol açabilecek durumlarda oral kar-
bonhidratlarla yüksek kalori alımını sürdürmek 
rabdomiyoliz ataklarının sıklığını azaltabilir. Bazı 
vakalarda, orta zincirli trigliseritler ve L-karnitin 
ile desteklenmiş yağdan kısıtlı diyetin klinik ola-
rak etkili olabileceği de öne sürülmüştür. 
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Altı yaşında kız çocuk, tekrarlayan kusma, baş 
dönmesi ve karın ağrısı şikâyetleriyle Çocuk 
Gastroenteroloji bölümünden olası siklik kusma 
ve abdominal epilepsi ön tanıları ile yönlendiril-
di. Son dokuz aydır, ayda birkaç kez gözlenen, 1-2 
gün süren ve gün içinde en az 3-4 kez tekrarlayan 
şiddetli karın ağrıları ve kusmaları olduğu öğre-
nildi. İlk dönemde bu ataklara ateşin eşlik ettiği, 
ancak son ataklarında ateşinin olmadığı, atakla-
rın hemen sonrasında çok halsiz olduğu ve birkaç 
gün kendine gelemediği ancak diğer günlerde ta-
mamen normal olduğu belirtildi. Bu ataklar sıra-
sında baş ağrısı, bulanık veya çift görme, nöbet 
geçirme, bilinç kaybı ve değişiklikleri gibi eşlik 
eden ek belirtilerin olmadığı, kusma atağı öncesi 
atak başlayacağının habercisi olabilecek herhangi 
bir ek şikâyetinin ortaya çıkmadığı belirtildi. Bu 
ataklar esnasında hastane başvurularında enfek-
siyona yönelik tüm laboratuvar belirteçlerinin 
araştırıldığı ve normal saptandığı görüldü. Baş-
lanan anti reflü tedaviden fayda görmediği, atak 
sıklığı ve süresinin zamanla arttığı belirtildi. 

Sistem sorgulamasında; kusma, karın ağrısı 
ve baş dönmesi olduğu, ancak ataklar arasında 
tamamen normal olduğu, ek şikâyetin olmadığı 
öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal döneme ait özellik olmadığı, miadında 
spontan vajinal doğum ile 3,500 gram ağırlığında 
doğduğu, doğuma ait istenmeyen durum olma-
dığı, doğar doğmaz ağladığı, küvöz ihtiyacı ol-
madığı öğrenildi. Gelişim basamaklarını normal 
zamanında kazandığı bildirildi. Bilinen ek has-
talığı olmayan olgunun, aralarında akrabalık bu-
lunmayan sağlıklı 34 yaşında baba ve 27 yaşında 
annenin çocuğu olduğu, diğer kardeşinin sağlıklı 
olduğu öğrenildi. Ailede epilepsi, migren öyküsü 
veya bilinen benzer hastalık olmadığı kaydedildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 20,6 kg  (50 p)
Boy:116cm (60 p)
Baş Çevresi: normosefalik
Dismorfik bulgu: yok, 
Ciltte leke yok
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falopati bildirilmiştir (6).
Literatürde bir yaşında tekrarlayan ateşli nö-

betler ile başvuran ve dört yaşındayken tip 1 
MGCA tanısı alan hastanın, on yaşında normal 
bilişsel işlevlere sahip olduğu, ancak dikkat eksik-
liği ve hiperaktivite bozukluğu olduğu bildirilmiş. 
Hastanın beyin MR görüntülemesi,  derin sub-
kortikal frontal beyaz cevherde U liflerinin ko-
runmasıyla hafif sinyal anormallikleri gösterdiği 
saptanırken, yazarlar bu değişikliklerin klinik 
olarak sadece yetişkinlikte sunulan yavaş ilerleyen 
lökoensefalopatinin (nörodejeneratif bir bozuk-
luğun) en erken aşamalarını temsil edebileceğini 
öne sürmüşlerdir. Bu nedenle hastaların ileriye 
dönük takibinin hastalığın doğal seyri hakkında 
daha fazla bilgi edinmemize yardımcı olacağı bil-
dirilmiştir (5,6) . Başka bir çalışmada 3,5 yaşında 
santral hipotoni,  intensiyonel tremor, normal bi-
lişsel aktivite ve nonspesifik beyin MRG bulguları 
olan bir çocuğun öyküsünde 22 aylık iken motor 
ve konuşma geriliği olduğu, hastada lösin kısıtlı 
diyet ve karnitin tedavisi ile konuşma, nöromotor 
ve kognitif işlevlerinin tamamen normal izlendi-
ği, hastanın takip beyin MRG’de sadece derin ve 
subkortikal beyaz cevherde nonspesifik sinyal de-
ğişiklikleri olduğu belirtilmiştir (1).  

Tip 1 MGCA beyin MRG bulguları nonspesi-
fik veya normal olabileceği gibi, bazal gangliyon 
lezyonları ve spesifik olmayan beyaz cevher lez-
yonları olabilir ( 6 ). Daha önce nörolojik gelişimi 
normal olan ancak ateş sırasında status distonikus 
ve açıklanamayan ensefalopati ile başvuran üç ya-
şında kız çocukta beyin MRG normal saptandığı, 
ayrıca  hastada lösin kısıtlı diyet ile izlemde hiç-
bir nörolojik anormallik gözlenmediği ve asemp-
tomatik olduğu bildirilmiştir (9 ). Bu nedenle 
açıklanamayan ensefalopatili çocuklarda idrar 
organik asit analizi tanıya yardımcı olur. Teşhis 
genellikle idrar organik asit analizi ve AUH gen 
mutasyon analizi ile doğrulanması ile yapılır.

Tip 1 MGCA patogenezinin enfeksiyon, ateş 
veya açlık gibi metabolik stresle ilişkili olabilece-
ği, ancak bu durum hastalarda tutarlı bir şekilde 

gözlenmediği bildirilmiştir. Şimdiye kadar, belirli 
bir etkili tedavi bildirilmemiştir, ancak lösin veya 
protein kısıtlı diyet (60 mg/kg/gün) ve L-karni-
tin (80-100 mg/kg/gün ) önerilmektedir. Lösin 
kısıtlaması ve karnitin eklenmesi ile erken diyet 
tedavisi çocuk hastalarda nörolojik durumu iyi-
leştirmede etkili olabilir ( 6 ). Bu nedenle erken 
tanıda 3-MGA -1, Amerika’da bazı yenidoğan ta-
rama (NBS) panellerine dâhil edilmiştir (10).
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OLGU-A

Üç buçuk yaşında erkek çocuk, başını tutamama, 
oturamama ve gözlerinde titreme şikâyetleri ile 
getirildi. Kişi ve nesneleri takibinin olmadığı, katı 
gıdaları yutarken zorlandığı ve hareketlerinin ya-
vaş ve az olduğu öğrenildi.

Sistem Sorgulanmasında obje takibi olmadığı 
ışık takibinin zayıf olduğu, katı gıdaları yutmakta 
zorlandığı, yürüyemediği, konuşamadığı, sosyal 
etkileşimde bulunmadığı, hipoaktif ve gevşek ol-
duğu ifade edildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; ak-
raba olan anne ve babasının 5. çocuğu olarak, 
takipsiz gebelik sonrası, zamanında normal do-
ğum ile dünyaya geldiği doğar doğmaz ağladı-
ğı, doğum sonrası dönemde istenmeyen durum 
yaşanmadığı öğrenildi. Doğduğundan itibaren 
gevşek bir bebek olduğu, başını hiçbir zaman dik 
tutamadığı, oturma, konuşma gibi gelişim basa-
maklarını kazanamadığı belirtildi. 

On yaşında sağlıklı bir kardeşinin olduğu di-
ğer 3 kardeşinde benzer bulguları olduğu ve bir 
yaş civarında kaybedildikleri öğrenildi. 

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 13 (3-10 persentil) 
Boy: 93 (3-10 persentil)
Baş Çevresi: 46,5 cm (2 persentil)
Genel durumu iyi, kooperasyonu geri, oryantas-
yonu değerlendirilemedi. 
Dismorfik bulgu: Yok,
Ciltte leke yok, hepatosplenomegali yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR: ++/++  
Göz hareketleri değerlendirilemedi, Horizontal 
nistagmus mevcut
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok 
Tonus: Tüm ekstremiteler ve gövde hipotonik
Kas gücü: 4 ekstremitede spontan hareketleri hipo-
aktif. Kaslar atrofik görünümde. Obje kavrama yok.
Başını tutma, oturma yok
Derin Tendon Refleksleri: hipoaktif, klonus yok. 
Babinski işareti -/-
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hemisferlerin füzyonu, korpus kallozum yoklu-
ğu ve beyincik ve beyin sapı hipoplazisi bulunur. 
Oküler bulgular arasında doğuştan katarakt, mik-
roftalmi, buftalmi ve Peter anomalisi bulunur.

CMD’lerin yönetimi, diğer nöromusküler bo-
zukluklar gibi eklem kontraktürleri, skolyoz, bul-
ber, solunum ve kalp kası tutulumu gibi hastalığa 
özgü komplikasyonların önceden belirlenmesi ve 
tedavisi ile kuvvet ve hareket açıklığının korun-
masını hedefler.
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Üç yaş erkek çocuk nöbet sıklığında artış şikâye-
tiyle getirildi. Son 3 aydır ayda bir kez olan uyanık 
iken gözlerini bir noktaya dikme şeklinde tonik 
kasılma ardından sağ kolda atım şeklinde 7-8 
dakika süren ve kusma ile son bulan jeneralize 
tonik, klonik vasıfta nöbet ve postiktal uyku hali 
olduğu belirtildi.

İlk kez 2,5 yaşında iken gözlerini bir noktaya 
dikme, dişlerde kilitlenme şeklinde 8-10 dakika 
süren jeneralize tonik, klonik vasıfta nöbet geçir-
diği, EEG’nin normal saptanması üzerine ilaçsız 
takibe alındığı belirtildi. Bir ay sonra gözlerini bir 
noktaya dikme ve kollarda ve bacaklarda pedal 
çevirme şeklinde 10 dakika süreli nöbeti olması 
ve EEG‘de epileptik aktivite tespit edilmesi üze-
rine valproik asit tedavisi başlandığı, 3 ay nöbet 
geçirmediği bir dönem sonrası ayda bir olan nö-
betlerinin devam ettiği ve son bir haftada nöbet 
sıklığında belirgin artış olduğu öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 19 
yaşında annenin ilk gebeliğinden yaşayan ilk 
çocuğu olarak, takipli ve sorunsuz term gebelik 
süreci sonunda spontan vajinal yol ile 3400 gram 
ağırlığında doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, do-
ğuma ait istenmeyen durum, morarma, küvöz ih-
tiyacı olmadığı ve anne yanına verildiği öğrenildi. 
Erken gelişim basamaklarını zamanında kazandı-
ğı, kaba motor ve dil alanında ayına uygun geli-
şim gösterdiği ifade edildi. 

Annenin şu anda 22 yaşında ve sağlıklı olduğu, 
babanın 27 yaşında ve çocukluk döneminde epi-
lepsi tanısı ile antiepileptik ilaç kullanma öyküsü-
nün olduğu ancak şu an herhangi bir şikâyeti ve 
nöbeti olmadığı öğrenildi. Anne ve baba arasın-
da 1. derece kuzen evliliği (hala-dayı çocukları) 
mevcuttu. Annenin amcasında çocukluk döne-
minde epilepsi ve ilaç kullanım öyküsü mevcuttu. 
Anne ve babanın kuzeni olan ve epilepsi tanısı ile 
takipli iken 15-20 yıl kadar önce 9-10 yaşlarında 
kaybedilen bir erkek birey olduğu öğrenildi. 
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Yirmi beş günlük kız bebek, sarılık, ciltte morluk-
lar, kanlı dışkılama şikâyetiyle getirildi. Sarılığın 3 
günlük iken başladığı, ancak ölçüm yapılmadığı; 
ciltte morluklar ve bulaş şeklinde kanlı olan dışkıla-
ma şikâyetinin 2 gün önce başladığı ve her bezinde 
görüldüğü öğrenildi. Herhangi bir travma öyküsü 
olmayan olgunun huzursuzluğu, emmede azalma, 
kusma, ishal yakınmalarının olmadığı belirtildi.

Sistem sorgulamasında; işitme taraması yapıl-
dığı ve normal saptandığı, emmesinin ve genel 
hareketlerinin normal olduğu ve nöbetinin olma-
dığı öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı; miadında ge-
belik sonrası, 3250 gram ağırlığında, sezaryen ile 
doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, doğuma ait is-
tenmeyen durum olmadığı, anne sütüyle beslen-
diği, mama desteği almadığı ve kilo alımının iyi 
olduğu öğrenildi.

Aralarında ikinci derece akrabalık bulunan 
sağlıklı 28 yaşında baba ve 25 yaşında annenin 

çocuğu olduğu, amcasının benzer şikâyetlerle 1 
yaşında kaybedildiği belirtildi. 

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 3850 gr (25-50 p)
Boy: 52 cm (25-50p)
Baş Çevresi: 36 cm (25-50p)
KTA: 148/dk
Solunum Sayısı: 50/dk
Genel durumu orta, bilinç açık, aktif, emmesi 
kuvvetli
Cilt rengi: Kirli sarı,
Cilt: Sağ meme lateralinde 3x3 cm, sırtta 2x3 cm 
ekimoz alanları
Dismorfik bulgu: yok 
Kalp sesleri ritmik, ritmik, S1-S2 doğal, üfürüm 
yok
Solunum sesleri doğal
Karın hafif distandü görünümde. 
Karaciğer midklavikular hatta yumuşak kenarlı , 
kot altı 3 cm, Dalak kot altı 4 cm ele geliyor. 
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psikiyatrik bozukluklar ve yavaş ilerleyen nörolo-
jik bozuklukla kendini gösterir. Hepato- ve / veya 
splenomegali daha önce mevcutsa, kalır veya yaş-
la birlikte artıp ve azalabilir. Bebeklik, çocukluk ve 
ergenlik döneminde ortaya çıkabilir ve değişken 
bir süre boyunca izole bir işaret olarak kalabilir. 
Hatta önemli sayıda hastada (özellikle juvenil ve 
erişkinler) muayene sırasında splenomegali sap-
tanmaz. Vertikal supranükleer bakış felci, dikey 
düzlemde bakış başlatma hatasıdır ve genellikle 
aşağı doğru olur. Hastadan hızla yukarı ve aşağı 
bakması istenerek tespit edilebilir. Hastalığın geç 
infant formundan itibaren tüm formlarda görüle-
bilir ve erişkin grubun tümünde mevcuttur. 

Tanıda Sfingomiyelinaz enzim analizinin yeri 
yoktur. Laboratuvar incelemelerinde, kemik ili-
ği incelemesinde depolama hücreleri (köpüklü 
ve deniz mavisi histiyositler) görülmesi, plazma 
biyomarkerları olan oksisterollerin ve lizosfingo-
miyelin analoğu olan LysoSM-509’un plazmada 
arttığının gösterilmesi yol göstericidir. Plazma 
kitotriozidaz aktivitesi hafif yükselmiş veya nor-
mal olarak ölçülür, NPC’ye spesifik değildir. Ke-
sin tanı için NPC1 ve NPC2 gen analizleri yapıl-
malıdır. En sık NPC1 (Dünya genelinde>% 95) 
gen mutasyonu görülür. Klinik olarak (ilerleyen 
ataksi, dizartri, serebellar tutulum ve distoninin 
supranükleer dikey bakış felci ile kombinasyonu 
genellikle teşhise götürür) NPC hastalığı şüphe-
si varlığında NPC1 gen mutasyonu saptanmadı-
ğında, NPC2 gen analizinin yapılması gerektiği 

unutulmamalıdır. Beyin MR görüntülemesi ya-
pılabilir, ancak bulgular spesifik değildir. Serebel-
lar ve kortikal atrofi (özellikle frontal bölgelerde) 
görülebilir. NPC için şu anda onaylanmış tek ilaç 
Miglustat’tır ve hastalığın nörolojik ilerlemesini 
yavaşlatabilir. Bunun dışında semptomatik destek 
tedavi uygulanmalıdır.
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Bir yaşında erkek çocuk, gözlerini bir noktaya 
dikme ve kollarda kasılmaları olması nedeniyle 
getirildi. Bu şikâyetlerin 2 aylıktan itibaren göz-
lendiği, serebral palsi ve epilepsi tanılarıyla izlen-
diği öğrenildi. Beş aylık iken fenobarbital tedavisi 
başlandığı ancak fayda görmediği, sadece uyanık 
iken olan kasılmalarının devam ettiği, kasılmalar 
sırasında bilincinin açık olduğu belirtildi.

Sistem sorgulamasında göz takibinin zayıf ol-
duğu, sese yönelebildiği, beslenmesinin uzun sü-
rede tamamlanabildiği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, term gebelik 
sonrası 2800 gram olarak, spontan vajinal yol ile 
doğduğu, doğuma ait istenmeyen durum olmadı-
ğı, iki günlük iken sarılık nedeni ile fototerapi al-
dığı öğrenildi. Halen başını tutamadığı, desteksiz 
oturamadığı, yürümeye başlamadığı ve anlamlı 
kelimesinin olmadığı belirtildi. Bilinen ek hasta-
lığı olmayan olgunun, aralarında akrabalık bulu-
nan sağlıklı anne ve babanın çocuğu olduğu, 10 

yaşında benzer şekilde etkilenmiş kız kardeşinin 
olduğu, ailede bilinen benzer hastalığı olan başka 
kimse olmadığı öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 9 kg (25-50 p)
Boy: 73 cm (25-50 p)
Baş Çevresi: 46,5 cm (25-50 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, iletişimi yaşına 
göre kısıtlı
Dismorfik bulgu: yok Ciltte leke: yok Hepatosple-
nomegali: yok.
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok.
Pupiller izokorik. Işık refleksi direkt ve indirekt 
bilateral pozitif.
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok.
Pitozis yok.
Fasiyal asimetri yok.
Fasikülasyon yok.
Tüm ekstremitelerde tonus azalmış.
Kas gücü: Alt ve üst ekstremitelerde spontan ha-
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normal neopterin ve biopterin düzeyi ve artmış 
3-OMD, L-Dopa ve 5-HTP düzeylerinden olu-
şur. Hastaların %99’unda düşük HVA ve 5-HIAA 
bildirilmiştir (12). Hastamızın BOS nörotrans-
miter metabolitlerinin değerlendirilmesinde yaşa 
uygun referans aralıkları göz önüne alındığında 
literatürle uyumlu şekilde HVA, 5-HİAA, THB 
düzeylerinde azalma ve 3-OMD ve 5-HTP kon-
santrasyonlarında ise artış saptandı. Literatürde 
ilaç tedavisine yanıtın değişken ve klinik şiddete 
bağlı olabileceği, tedavi yanıtı iyi olan hastalarda 
bile klinik semptomların hiçbir zaman tamamen 
düzelmediği bildirilmiştir (16). Literatürde do-
pamin agonistleri, monoamin oksidaz inhibitör-
leri, piridoksal fosfat, piridoksin, antikolinerjik 
ajanlar, folinik asit, L-Dopa/karbidopa, L-Dopa, 
5-hidroksitriptofan, benzodiazepinler, melatonin 
ve seçici serotonin geri alım inhibitörleri kullanı-
mıyla ilgili veriler vardır (12). Olgumuzda verilen 
pramipeksol, selegilin, piridoksin ve folinik asit 
kombinasyon tedavisi ile okülojirik krizlerin, dis-
kinezi, distoninin ciddiyetinde hafif bir azalma ve 
göz temasında hafif bir iyileşme gözlendi. 
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Dört aylık erkek hasta nöbet geçirme şikâyeti ile 
getirildi. Nöbetinin jeneralize tonik klonik vasıfta 
olduğu, yaklaşık 10 dakika kadar sürdüğü, nöbet 
anında parmak ucu kan şekerinin 20 mg/dl oldu-
ğu ve intravenöz dekstroz uygulanması sonrası 
nöbetinin durduğu, en son 5 saat önce uykuya ya-
tırılmadan beslendiği öğrenildi. İshal, kusma, ateş 
ve diğer herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmadı-
ğı belirtildi. Eş zamanlı yapılan biyokimyasal de-
ğerlendirmelerde kan şekerinin 18 mg/dl ve kan 
gazı incelemesinin metabolik asidoz ile uyumlu 
olduğu görüldü.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal dönemde sorun olmadığı, miadında C/S 
ile 3500 gram ağırlığında doğduğu, doğumda 
herhangi bir istenmeyen durum olmadığı, küvöz 
bakımı almadığı, motor gelişiminin yaşına uygun 
olduğu, sadece anne sütü ile beslendiği öğrenildi. 
Aralarında akrabalık bulunan sağlıklı 29 yaşında 
baba ve 26 yaşında annenin çocuğu olduğu, bir 
tane sağlıklı erkek kardeşinin olduğu, annenin hi-
potiroidi nedeni ile takip edildiği öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 7000 gr   (34,5 p)
Boy: 63 cm  (15,4 p)
Baş Çevresi: 41,5 cm (27 p)
BMI: 17,6  (60 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, aktif, çevreyle ilgili
Baş boyun muayenesi
Doğal, saç ve saçlı deri doğal. Trakea orta hatta 
tiroid nonpalpable
Orofarinks, tonsiller doğal, yüksek damak mev-
cut. Bilateral dış kulak yolu ve kulak zarı doğal
Toraks-Solunum sistemi
Her iki hemitoraks solunuma eşit katılıyor. Ral 
yok, ronküs yok. Deformite yok
Kardiyovasküler sistem
Kalp sesleri ritmik. S1,S2 doğal, üfürüm yok, ek 
ses yok
Abdomen muayenesi
Batın rahat hassasiyet yok. Karaciğer kot altı 7 cm 
ele geliyor. Dalak normal. Traube açık.
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hiperürisemi beklenmemesine rağmen hepato-
megaliye eşlik eden ketoasidoz, hiperlipidemi 
ve büyüme geriliği ile GSD I ile karışabilmekte-
dir. Kas tutulumunun olduğu Tip 3A olgularında 
kreatin kinaz (CK) yüksekliği eşlik etmektedir. 
Kas tutulumu yaş ilerledikçe artmaktadır. Yapılan 
elektromiyografik testlerde miyopati ile uyumlu 
bulgular gözlenmektedir.

Tanı için karaciğer, kas dokusu ve fibroblast-
larda enzim aktivitesinin düşük olduğu göste-
rilebildiği halde günümüzde en sık moleküler 
tanı yöntemleri kullanılarak AGL genindeki mu-
tasyonlar taranmaktadır. Herhangi bir neden ile 
alınmış kas veya karaciğer biyopsilerinde periyo-
dik asit-Schiff (PAS) boyasının pozitifliği glikojen 
dokusunu göstermektedir.

Hastalığın spesifik bir tedavisi bulunmamak-
tadır ve hipoglisemiyi önlemek üzere yapılan 
beslenme planları tedavinin en önemli aşaması-
dır. Hipoglisemiden korunmak için sık beslenme 
ve çiğ mısır nişastası önerilmektedir. Bu hastalar 
glukoneogenez ile ilgili bir problemleri olmaması 
nedeniyle yüksek proteinli diyetten fayda göre-
bilmektedirler. Yapılan bir çalışmada diyette top-
lam enerjinin % 30’unu proteinlerden karşılamak 
üzere hazırlanmış, aşırı çiğ nişasta tüketiminin 
önlenmesinin amaçlandığı yüksek proteinli diyet 
ile Tip 3A hastalarında gelişebilecek kardiyomi-
yopatinin önlendiği gösterilmiştir (1).
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On beş aylık kız çocuk, ateş ve kusma nedeniyle 
getirildi. Laboratuvar incelemelerinde laktik asi-
doz, hipoglisemi, hiperürisemi ve ketonüri sap-
tandığı belirtildi.

Özgeçmişi sorgulandığında; 40 haftalık gebe-
lik sonrası, 3400 gram ağırlığında, vajinal yolla 
doğduğu öğrenildi. Postnatal dönemde solunum 
sıkıntısı nedeni ile yenidoğan yoğun bakım üni-
tesinde yirmi üç gün boyunca yatışı yapıldığı, 
solunum desteği verildiği, izlem sırasında hipog-
lisemi ve metabolik asidoz geliştiği, bu tablonun 
intravenöz glukoz ile düzeltildiği öğrenildi. On 
beş aylık oluncaya kadar bir yakınması olmadığı, 
motor gelişiminin yaşına uygun seyrettiği,  anne 
sütü ve sofra besinleri ile beslendiği ve herhangi 
bir besin reddi olmadığı belirtildi.

Soy geçmişinde; aralarında kuzen akrabalığı 
bulunan anne ve babanın ikinci çocuğu olduğu 
ve beş yaşındaki erkek kardeşinin sağlıklı olduğu 
ifade edildi.

Fizik Muayene 

Vücut ağırlığı: 10,55 kg (SDS: 0,36, persentil: 
64,06), 
Boy: 78 cm (SDS: -0,16, persentil: 43,64)  
Baş çevresi: 45,7 cm (SDS: -0,69, persentil: 24,51), 
Vücut ısısı: 39 ⁰C idi. 
Genel durumu orta, kussmaul solunumu vardı. 
Solunum sesleri eşit ve doğal, ral ve ronküs yoktu. 
Kardiyovasküler sistem muayenesi doğaldı. 
Batın rahat, hassasiyet yok, karaciğer kot altı dört 
cm ele geliyordu, sol lob ele gelmiyordu. Genitoü-
riner sistem muayenesi doğaldı. 
Pupiller izokorik, ışık refleksi bilateral alınıyordu. 
Derin tendon refleksleri dört ekstremitede nor-
moaktif idi.

İlk Değerlendirme
Olguyu özetleme

Ateş ve kusma şikâyeti ile başvuran olgunun tet-
kiklerinde hipoglisemi, laktik asidoz, hiperürise-
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talarda atak sırasında hipoglisemi, laktik asidoz, 
artmış anyon açıklı metabolik asidoz, ketozis ve 
hiperürisemi görülür. İdrar organik asit analizin-
de gliserol ve gliserol 3-fosfat artmıştır. Plazma 
trigliserid ölçümünde kullanılan testler gliserolü 
trigliseritten ayıramadığı için psödohipertriglise-
ridemi görülebilir (8). 

Kesin tanı klinik ve laboratuvar olarak şüp-
helenilen olgularda moleküler ve/veya enzimatik 
analiz ile doğrulanabilir. FBPaz enzim ölçümü 
karaciğer dokusu veya mononükleer beyaz kan 
hücrelerinde yapılabilir. Ancak hem noninva-
ziv olması hem de kolay ulaşılabilirlik açısından 
moleküler analiz önerilmektedir. Hastalıkta ge-
notip-fenotip korelasyonu bildirilmemiştir. Tanı 
için fruktoz yükleme testi tehlikeli olabileceğin-
den kaçınılmalıdır (2). 

Ayırıcı tanıda herediter fruktoz intoleransı, 
organik asidemiler (beta ketotiyolaz eksikliği, 
vb), glikojen depo hastalığı tip 1, pirüvat karbok-
silaz eksikliği, yağ asidi oksidasyon defektleri, mi-
tokondriyal hastalıklar ve PGM1-CDG yer alır. 

Ataklar çocukluk döneminde daha sık görül-
mekle birlikte yaş ilerledikçe sıklıkları azalır. Atak 
sırasında hipoglisemiyi düzeltmek için oral ve int-
ravenöz glukoz desteği verilmelidir. Kan gazında 
pH <7,1 ise bikarbonat desteği verilebilir. Fruk-
toz, sukroz, sorbitol ve gliserol alımından kaçınıl-
malıdır. Ataklar arası dönemde hipogliseminin 
önlenmesi için uzun açlıklardan kaçınılmalıdır. 
Bunun için sık beslenme ve bir yaşından sonra çiğ 
mısır nişastası ile desteklenen diyet tedavisi plan-
lanmalıdır (9). Ayrıca enfeksiyon riskini azaltmak 
için rutin aşılama ve yıllık grip aşısı önerilmek-
tedir. Enfeksiyon dönemlerinde enerji alımının 
arttırılması konusunda aileler uyarılmalıdır.

Özellikle çocukluk dönemindeki ataklar sıra-
sında fruktoz, sakkaroz, gliserol ve sorbitol içeren 
gıda maddeleri ve ilaçlardan kaçınılmalıdır. Has-
talar ≤2 g/kg/gün fruktozu genellikle iyi tolere 
ederler ancak özellikle küçük çocuklarda yüksek 
doz fruktozun (>1g/kg) tek bir seferde alınması 
önerilmemektedir (2). 
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On günlük kız çocuk, emmede azalma ve genel 
durum bozukluğu nedeniyle getirildi. Otuz iki 
yaşındaki annenin 1. Gebeliğinden 1. Yaşayan 
olarak, sezaryen ile 32 haftalık (oligohidramniyos 
nedeniyle), 2500 gram ağırlığında doğduğu,  post-
natal 3. güne kadar belenmesinin ve aktivitesinin 
iyi olduğu, 3. gününde emmede azalma olduğu 
öğrenildi. Postnatal 10. güne kadar yenidoğan 
yoğun bakım ünitesinde takip edildiği ve letarjik 
durumda olması, apne gözlenmesi ve nöbet geçir-
mesi nedeniyle yönlendirildiği, nöbetlerinin pedal 
çevirir vasıfta olduğu belirtildi. Prenatal öyküsün-
de bir özellik olmadığı ifade edilen olgunun anne 
ve babası arasında akrabalık olmadığı öğrenildi.  

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 2500 gr (10 p)
Boy: 48 cm (50 p)
Baş Çevresi: 33 cm (50–75 p) 
Genel durumu orta, letarjik görünümde, hipoaktif
Dismorfik bulgu: yok, Ciltte leke yok 
Hepatosplenomegali: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok, 
Pitozis yok

Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Hipoaktif, aksiyel hipotonisite mevcut  
DTR canlı, klonus yok. Babinski işareti -/-

İlk Değerlendirme
Olguyu özetleme

On günlük kız olguda, postnatal 3. gününde baş-
layan beslenememe, kusma, letarji ve pedal çe-
virme tarzında nöbet öyküsü yanı sıra fizik mu-
ayenede belirgin aksiyel hipotonisitesinin olduğu 
gözlenmiştir. Derin tendon reflekslerinde canlılık 
kaydedilmiştir.  

Bulguların derlenmesi ve yorumlanması

Olgunun şikâyetlerinin anne sütü ile beslenme-
yi takiben, postnatal 3. günden sonra başlaması, 
nöbet, ensefalopati olması altta yatabilecek intok-
sikasyon tipi metabolik hastalık olasılığını akla 
getirmektedir.  Anne ve baba arasında akrabalık 
ve benzer kardeş öyküsü olmamasına rağmen, bu 
tür bir klinik tabloda doğuştan metabolik hasta-
lıklar ekarte edilmelidir.  

Ana Başlıklarla Olası Ön Tanılar

Yenidoğan döneminde nöbet ve ensefalopatiye 
neden olabilecek; 
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Peroksizomal hastalıklar (Zellweger 
spektrumu bozuklukları)

Yaygın beyaz cevher tutulumu yanı sıra kortikal 
gelişim malformasyonları izlenir. Bazal gangli-
yonların etkilenimi beklenen bir bulgu değildir.

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

Çoğunlukla beyin MRG incelemelerinde belirgin 
patolojik bulgu saptanmaz. 

Holokarboksilaz sentaz/biyotinidaz 
eksikliği, 

Beyaz cevherde, derin gri cevher ve beyin sapı ya-
pılarında diffüz tutuluma Leigh benzeri tutulum 
beklenir. 

Molibden kofaktör eksikliği, Sülfit 
oksidaz eksikliği 

Beyin MRG bulguları açısından benzer olan bu 
hastalıklarda erken yenidoğan döneminde beyaz 
cevher, korteks, bazal gangliyonlar, talamusta diffüz 
ödem izlenirken geç dönemde periventriküler be-
yaz cevherde kistik ensefalomalazik görünüm, bazal 
gangliyonlar ve talamusta gliyozis ve atrofi görülür.

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik 
Ön Tanıların Birlikte Yorumlanması

Hastada metabolik asidoz ve hiperamonyeminin 
görülmemesi organik asidemiler ve üre döngüsü 
bozukluklarını büyük ölçüde dışlamaktadır. Yağ 
asidi oksidasyon bozukluklarının birçoğunda 
görülmemesi gereken keton negatif hipoglisemi, 
kreatin kinaz yüksekliği ve kardiyak tutulum olgu-
muzda tespit edilmemiştir.  Açilkarnitin profilinin 
normal olması da bizi bu ön tanılardan uzaklaştır-
mıştır. Plazma amino asit analizinde tespit edilmiş 
olan dallı zincirli amino asit yüksekliklerine idrar-
da organik asit analizinde tespit edilmiş olan ke-
toasitlerdeki artış ile beraber değerlendirildiğinde, 
MSUD ön planda düşünülmelidir. 

Görüldüğü üzere klinik, laboratuvar ve radyo-
lojik bulgular birleştirildiğinde büyük ölçüde ol-

gunun MSUD ile uyumlu olduğu anlaşılmaktadır. 

Maple Syrup Urine Disease

MSUD mitokondri içerisinde yer alan “dallı zin-
cirli alfa-ketoasit dehidrojenaz” adı verilen enzim 
kompleksinde meydana gelen bozukluklara bağlı 
olarak ortaya çıkan bir metabolik hastalıktır. Bu 
enzim kompleksi dallı zincirli amino asitler olan 
valin, lösin ve izolösinin yıkımından sorumludur. 
Hastalık otozomal resesif olarak kalıtım göster-
mektedir. İnsidansının tüm dünyada 1/185.000 
olduğu düşünülmektedir. Ülkemiz gibi akraba 
evliliği oranlarının yüksek olduğu ülkelerde daha 
sık olarak ortaya çıkmaktadır. Bu komplekste 
yer alan enzimlerin aktivitelerinde meydana ge-
len bozukluk sonucunda  vücut sıvılarında dallı 
zincirli amino asitlerin ve ilgili dallı zincirli keto-
asitlerin birikmesine yol açar. Tedavisiz kalması 
durumunda biriken metabolitlerin nörotoksik 
etkilerine bağlı olarak geri dönüşümsüz nörolojik 
hasarlanma meydana gelir. Klasik olarak yenido-
ğan döneminde gelişme geriliği, beslenme güçlü-
ğü ve idrarda çemen kokusu ile kendini gösterir. 
Tedavi, katabolik sürecin düzeltilmesi için yüksek 
oranda enerji (dekstroz) replasmanı, toksik me-
tabolitlerin uzaklaştırılması için ekstrakorporeal 
detoksifikasyon yöntemlerinin kullanılması ve 
kronik dönemde dallı zincirli amino asitlerin di-
yet kısıtlamasından oluşur. Tedavinin erken dö-
nemde başlatılmaması durumunda geri dönüşü 
olmayan nörolojik hasara neden olacağı için has-
talığın erken tanınması ve erken dönemde tedavi-
ye başlanması önem teşkil etmektedir.
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Yirmi üç yaşındaki annenin 3. gebeliğinden 3. 
yaşayan çocuk olarak 40 haftalık gebelik sonrası 
2800 gram ağırlığında doğan ve yenidoğanın ge-
çici takipnesi nedeniyle yenidoğan yoğun bakım 
ünitesinde izlenirken, hipotoni, konvülziyonlar, 
korneada ödem, korpus kallozum agenezisi, poli-
kistik böbrekleri saptanmış olan 27 günlük erkek 
bebek olası metabolik hastalıklar açısından yön-
lendirildi. Sekiz günlükten itibaren başlayan ve 
tekrarlayan nöbetleri olduğu belirtildi. 
Sistem Sorgulanmasında; emme refleksinin ol-
madığı, orogastrik sonda ile beslenmeye başlan-
dığı öğrenildi.
Anne ve baba arasında akrabalık olduğu ve diğer 
iki kardeşinin sağlıklı oldukları belirtildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 3500 gr ( < 3 p ),
Boy: 55 cm ( 10p ),
Baş Çevresi: 35,5 cm ( 3-10 p )  

Dismorfik bulgular: Yüksek ve çıkık alın, küçük 
çene, yüksek arklı damak, geniş ön fontanel, arka 
fontanale kadar açık sütürler, basık burun, epi-
kantal kıvrım, bilateral inmemiş testis, Pes ekino-
varus dâhil multipl konjenital anomalisi mevcut.
Genel durumu orta - kötü, 
Pupiller izokorik DIR/IDIR :++/++  
Göz dibinde bilateral optik atrofi, 
Retinada yaygın pigmentasyon artışı saptandı.
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Kas gücü: 4 ekstremitede spontan hareket yok, 
hipoaktif
Tonus: tüm ekstremitelerde hipotonisite mevcut
DTR hipoaktif 
Moro ve emme refleksleri yok, 
Klonus yok, 
Babinski -/-
Hepatosplenomegali: yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok.
Ciltte leke yok
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birleştirildiğinde Zellweger sendromu tanısı ile 
izleme alındı. 

Hastanın beslenmesinin ayarlanması ve semp-
tomlara göre destek tedavileri uygulandı. Ad-
renokortikal Yetmezliğe yönelik olarak diürnal 
ACTH, kortizol ve kan şekeri takibi ile diyetin-
de uzun zincirli yağ asitlerinin kısıtlanması; total 
enerjinin %34 ü yağdan, yağdan gelen enerji top-
lam enerjinin %21’i Lorenzo’nun yağı ve gliserol 
trioleat ile birlikte beslenme programı ayarlandı. 
Aileye hastalık prognozu hakkında bilgi verildi. 
Taburculuk sonrası 3 aylıkken beslenme sonrası 
morarması olması üzerine servise alınan olgu iz-
leminde kaybedildi.

Hastamızın anne ve babası arasında akraba 
evliliği mevcut olup, başlangıç bulguları neonatal 
dönemde gözlenmiş olup; yenidoğan döneminde 
başlayan dirençli nöbetler ve ağır hipotonisite ile 
karakteristik kraniofasiyal bulguları mevcuttu. 
Çok uzun zincirli yağ asidi analizi ile tanı alan 
hastamızın Genetik analizinde PEX 1 geninde 
c.2226+2T>C homozigot mutasyon saptandı. 
Akraba evliliği nedeni ile anne ve babasında da 
PEX 1 geninde c.2226+2T>C heterozigot taşıyı-
cılık saptandı. Sağlıklı kardeşlerin de bu yönden 
taranması ve aileye genetik danışmanlık verilmesi 
planlandı.  

Peroksizomal Bozukluklar 

Peroksizomların yokluğu veya tek bir peroksizo-
mal enzim eksikliği sonucu biyokimyasal anor-
malliklerin ve klinik spektrumun geniş bir yelpa-
zede görülmesi ile karakterizedir. Semptomların 
başlangıç yaşı yenidoğan döneminden erişkinliğe 
kadar değişmektedir. Genellikle etkilenen organ 
sistemleri merkezi ve periferik sinir sistemi, göz, 
işitsel sinir, karaciğer, böbreküstü bezleri ve iske-
let sistemi olup; ciddi bir gelişimsel gecikme ile 
ortaya çıkabildiği gibi normal zekâlı bireyler de 
vardır. Klinik olarak, peroksizomal bozukluklar 

tanısal yaşlarına göre kabaca üç gruba ayrılabil-
mektedir; 

(1) Yenidoğan – İnfantil Başlangıç  
(2) Çocukluk Çağı Başlangıçlı Form ve  
(3) Adölesan – Erişkin Başlangıçlı Form
Yenidoğan - infantil başlangıç yaşı olan Zel-

lweger Spektrum Bozukluğu hastaları genellikle 
tanımlanan klasik Zellweger sendromuna çok 
benzeyen ve birden fazla konjenital defektle ka-
rakterize olan şiddetli fenotip gösterirler. 

Zellweger sendromu infantlarda en sık görü-
len peroksizomal hastalıktır. Serebrohepatorenal 
sendrom, peroksizomal biyosentez bozuklukları-
nın prototipidir. Tipik kraniyofasiyal dismorfizm 
ve derin nörolojik anormallikler ile karakterize-
dir. Akraba evliliğinin yüksek olduğu ülkemizde 
nadir görülen metabolik hastalıkların sıklığı yük-
sek olup, neonatal başlangıçlı epileptik ensefalo-
patilerin ayırıcı tanısında Zellweger Sendromu 
mutlaka düşünülmesi gereken kalıtsal metabolik 
hastalıktır.
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Üç yaşında kız çocuk, 2 gündür devam eden ateş, 
burun akıntısı, öksürük sonrasında uykuya meyil 
ve jeneralize tonik klonik özellikte nöbet geçirme 
nedeniyle getirildi. 

Diğer organ sistemlerinin sorgulanmasında 
ek şikâyeti olmadığı ve geçirmiş olduğu ek hasta-
lığı bulunmadığı, benzer şikâyetlerinin daha önce 
olmadığı öğrenildi.     

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal döneme ait özellik olmadığı, miadında, 
3500 gram ağırlığında C/S ile doğduğu, doğuma 
ait istenmeyen durum olmadığı, postnatal dö-
nemde kuvözde kalma veya sarılık öyküsü olma-
dığı, gelişim basamaklarının yaşına uygun olduğu 
öğrenildi. 

Hastanın akrabalık bağı bulunmayan, sağlıklı 
35 yaşında baba ve 28 yaşında annenin birinci ge-
beliğinden birinci yaşayan çocuk olarak doğduğu 
ve ailenin tek çocuğu olduğu belirtildi. Başka kar-
deş veya ölü doğum öyküsü yoktu.

Fizik Muayene

Vücut Isısı: 38,8 ℃   
Nabız: 128 /dakika   
Solunum Sayısı: 28 /dakika   
Genel durumu orta, uykuya meyilli, letarjik 
Tonsiller ve Orofarinks: Hiperemik 
Solunum Sistemi: Her iki hemitoraks solunuma 
eşit katılıyor.
Ral /Ronküs yok
Mezokardiyak odakta 2/6 derece pansistolik üfü-
rüm+ 
Hepatosplenomegali yok
Pupiller İzokorik, ışık refleksi +/+ ,Nistagmus Yok
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Derin Tendon Refleksleri: Hiperaktif
Tonus: 4 ekstremitede  tonus artışı mevcut
Ense sertliği mevcut
Ciltte leke yok
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Beyin manyetik rezonans görüntülenmesi 
(MRG) ANE-1 tanısı için bilgisayarlı tomog-
rafiden daha hassastır, özellikle klasik olarak 
T2-FLAIR ağırlıklı MRG’de bilateral talamus ve 
beyin sapında simetrik hiperintens T2 sinyal uza-
ması gösteren lezyonlar bu hastalığın en belirgin 
özelliğidir. Lezyonlar yaygın olarak T1’de hipoin-
tenstir ve sıklıkla difüzyon kısıtlılığı bildirilmiştir. 
Daha az sıklıkla lezyonlar servikal omurilik, sere-
bellum, medial temporal loblar veya insular kor-
teks ve mamiller cisimler, hipokampus, amigdala, 
klaustrum ve dış kapsül dâhil olmak üzere diğer 
subkortikal bölgelerde bulunabilir. Bu multifokal 
lezyonlar tipik olarak simetriktir, ancak asimetrik 
olabilir. Ayrıca lezyonlar hastalığın seyri boyunca 
ödemden peteşiyal kanamaya ve nekroza kadar 
ilerleyebilir. Klinik iyileşmeyi takiben lezyonlar 
tamamen düzelebilir veya atrofi, hemosiderin bi-
rikimi veya beyaz cevher kistlerinin gelişimi ile 
sonuçlanabilir. Viral ensefalitlerin (özellikle influ-
enza virüsü) nöroradyografik bulguları ile ANE-
1 arasında önemli bir örtüşme olabilir. Bu bulgu, 
influenza ile tetiklenen ensefalitlerin hemen he-
men aynı nörogörüntüleme bulgularına, ancak 
farklı klinik seyirlere sahip olması ve gen-çevre 
ara yüzünün karmaşıklıklarını vurgulaması açı-
sından dikkate değerdir. Bu nedenle, influenza 
ANE’ye neden olan ajan olarak tanımlansa bile, 
RANBP2 için ek genetik testler gerekmektedir.

ANE-1 tedavisi genellikle yoğun bakım şart-
ları altında antiviral tedavi ve immünodülatör te-
davi şeklindedir. ANE-1 nadir görülen bir durum 
olduğundan, potansiyel terapötikleri araştıran ça-
lışmalar sınırlıdır. Steroidlerle erken tedavi, infla-
masyonu azaltarak sitokin fırtınası ve metabolik 
disfonksiyonun tedavisine ikincil olduğu düşü-
nülen iyileştirilmiş sonuçlarla ilişkilendirilmiştir. 
Steroidler, anti-inflamatuvar etkilere ek olarak, 
mitokondri üzerinde koruyucu düzenleyici etki-
ler sağlayarak, nöroprotektif etki ve sinaptik plas-
tisiteye olanak tanıyabilirler. Steroidlerin özellikle 
nöroinflamasyonla ilişkili ödemin sınırlama ama-
cıyla yüksek dozda kullanılması mümkündür. 

Aynı terapötik etki IVIG, plazmaferez veya anti-
virallerle görülmemiştir. 

Hastalığın patofizyolojisine dayanarak, IL6 
veya TNF alfa inhibisyonu gibi hedefe yönelik 
tedaviler önemli rol alabilir, ancak bu hedeflenen 
biyolojikler üzerindeki çalışmalar sınırlıdır ve 
kortikosteroidlerle birlikte uygulandığında tocili-
zumab kullanımından yalnızca bir pediatrik vaka 
serisinin fayda sağladığı rapor edilmiştir. IL6 
inhibisyonunun birincil faydasının hem sitokin 
aktivasyonunu sınırlamasından hem de ikincil 
sitotoksik beyin hasarının önlenmesinden gelebi-
leceği öne sürülmüştür. 

ANE-1, etkin tedavi seçeneklerinin olmaması 
ve sıklıkla atlanan tanıya bağlı olarak tedavide ge-
cikme olması nedeniyle mortalitesi yüksek, hete-
rojen bir klinik ve genetik sendromdur. ANE-1’in 
artan farkındalığı kritiktir. Uygun ve zamanında 
tanı tedavi açısından önemlidir. 
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Üç yaşında erkek, desteksiz oturamama, konu-
şamama, el ince becerilerinde gerilik nedeniyle 
getirildi. İlk olarak 6 aylıkken destekle oturmada 
gecikme, baş kontrolünün tam olmaması ve yaşıt-
larına göre gevşek bir çocuk olduğu fark edildiği, 
destekli oturmaya son birkaç aydır başladığı, ha-
len emekleyemediği ve anlamlı kelimesi olmadığı 
öğrenildi.

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği, sese yöneldiği, beslenmesinin normal 
olduğu öğrenildi

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal döneme ait özellik olmadığı, miadında, 
2500 gram ağırlığında C/S ile doğduğu, doğuma 
ait komplikasyon olmadığı belirtildi. 

Aralarında akrabalık olmayan sağlıklı anne ve 
babanın çocuğu olduğu, 10 yaşında sağlıklı bir er-
kek kardeşinin olduğu öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 28 Kg (25-50 P)
Boy: 116 Cm (25-50 P)
Baş Çevresi: 49,5 cm(25-50 P)
Genel Durumu iyi, bilinç açık, göz teması ve çev-
reyle ilgisi mevcut. 
Pupiller izokorik, IR:++/++  
Göz Hareketleri: Yukarı bakış normal diğer yönle-
re göz hareketlerinde okülomotor apraksi mevcut
Pitozis Yok
Fasiyal Asimetri Yok
Nistagmus Yok
Fasikülasyon Yok
El hareketleri koordinasyonu bozuk, obje kavra-
yışı yavaş
Kas Gücü: 4 ekstremite spontan eşit hareketli
Tonus: Hipotonik aksiyel hipotonisite mevcut
DTR’ler normoaktif, Klonus Yok 
Hepatosplenomegali yok
Ciltte bulgu yok
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Tartışma

Olgumuzun temel özellikleri olan motor ve biliş-
sel becerilerde gerilik nedeniyle getirilen çocuk-
larda geniş bir etiyoloji listesi ile karşılaşmaktayız. 
Ayrıca gün geçtikçe, tanı için kullanılan testlerin 
nitelikleri ve ulaşılabilirliği arttıkça, daha önceden 
tanımlanmış, klinik bulguları iyi bilinen hastalık-
lar dahil olmak üzere birçok hastalığın geniş yel-
pazede bir belirti, muayene bulgusu, laboratuvar 
ve görüntüleme verileri ile ortay çıktığı gözlem-
lenmeye başlanmıştır. Bu nedenlerle bu bölümde 
ayırıcı tanı yapılırken yüzyıllardır kullanılagelen 
parça verileri birleştirerek, daha önceden kompo-
nentleri tanımlanmış tümele (hastanın tanı aldığı 
hastalık) ulaşma yolu kullanılmış, fakat kesin ifa-
delerden kaçınılarak; ‘’düşündürebilir, uzaklaşıla-
bilir’’ ifadeleri tercih edilmiştir. 

Motor ve bilişsel becerilerde gerilik ile gelen 
hastalarda beyin görüntüleme bulguları genellik-
le patolojik bulgular göstermektedir. Bu nedenle 
olgumuzda mevcut bulguları nedeniyle ilk olarak 
beyin görüntülemesi planlanmıştır. Beyin MRG 
örnekleri ile olguda kesin bir tanıya gidileme-
miş, saptanan hipoplazi/atrofi bulguları ve klinik 
birlikte değerlendirildiğinde halen farklı grup-
lardaki birçok hastalık tanısına ulaşma ihtimali 
bulunmakta idi. Mevcut imkânlar dâhilinde has-
taya geniş çaplı genetik inceleme yapılarak kesin 
tanıya varılmıştır.   

Spinoserebellar Ataksi Tip 42

Nörogelişimsel gerilik ve erken başlangıçlı ataksi 
(SCA TİP 42) ilk defa 2018 yılında Chemin ve ar-
kadaşları tarafından tanımlanmıştır. CACNA1G 
geninde mutasyon sonucu görülen oldukça nadir 
otozomal dominant bir SCA türüdür. SCA 42’li 
tüm hastalarda yaşamın ilk yılından itibaren olan 
global gelişme geriliği, aksiyel hipotoni ve beyin 
MRG’de serebellar atrofi/hipoplazi vardır. Ayrıca 
daha önce tanımlanan bazı olgularda dismorfik 
yüz bulguları ve parmak anomalileri vardır. 

Kaynaklar
1. Maawali A, Blaser S, Yoon G. Diagnosticapproachtochil-

dhoodonsetcerebellaratrophy: a 10-year retrospectives-
tudy of 300 patients. J Child Neurol 2012;27(9):1121–
1132

2. Poretti A, Wolf NI, Boltshauser E. Differentialdiagnosis 
of cerebellaratrophy in childhood. Eur J PaediatrNeurol 
2008;12(3): 155–167

3. Matilla-Dueñas A. The ever expandingspinocerebellara-
taxias. Editorial. EditorialCerebellum 2012;11(4):821–
827

4. M.S. van der Knaap, J.Valk. MagneticResonance of 
MyelinationandMyelinDisorders Third Edition. 2005

Danışman: Nesrin CEYLAN1 

1 Doç. Dr., Yıldırım Beyazıt Üniversitesi, Çocuk Sağlığı ve Hasta-
lıkları AD., Çocuk Nöroloji BD., Ankara



541

Esra SARIGEÇİLİ1 

1 Uzm Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Adana

OLGU 51OLGU 51

BÖLÜM  BÖLÜM  | |  66 66

Olgu- A

On beş yaşında erkek hasta, yürümede dengesiz-
lik, algılama ve anlamada yetersizlik olması nede-
ni ile başvurdu. Mevcut şikâyetlerinin yürümeye 
ve konuşmaya başladığı dönemden itibaren fark 
edildiği ve giderek ilerlediği öğrenildi. On sekiz 
aylıkken yürümeye başladığı, okuma yazmayı 3. 
sınıfta öğrenebildiği ifade edildi.   

Özgeçmişinde 27 yaş annenin ikinci gebeliğin-
den ikinci bebeği olarak miadında, 3000 gram se-
zaryen ile doğduğu, 17 günlük iken sarılık nedeni 
ile fototerapi uygulandığı, 3 aylık iken konvülziyon 
geçirdiği ve 2 gün yoğun bakımda takip edildiği 
belirtildi. Altı aylık iken sık ishal ve kilo alamama 
olması nedeni ile kistik fibrozis tanısı konarak A,-
D,E,K vitaminleri ile pankreas enzim replasman 
tedavileri başlanmış.  Hastanın kistik fibrozis açı-
sından genetik olarak taşıyıcı olduğu, ter testinin 
sınırda yüksek bulunduğu ve tanının klinik olarak 
düşünüldüğü öğrenildi. Üç kez endoskopi, 3 kez 
kolonoskopi yapılıp normal olarak değerlendiril-
di. Miyopi olması nedeni ile gözlük kullanan, B12 
düşüklüğü sebebi ile çocuk hematoloji takibinde 

olan olgunun sık tekrarlayan ishalleri ve akciğer 
enfeksiyonu geçirme öyküsü vardı.

Soy geçmişinde anne baba arasında akrabalık 
olmadığı belirtilen ailenin iki çocuğu olup birinci 
çocuğun 18 yaşında kız ve sık tekrarlayan ishali 
olduğu, mental düzeyinin ise normal olduğu be-
lirtildi. 

Fizik Muayene

Boy:167, 6 cm (25-50 p)
Vücut Ağırlığı: 47,7 kg (3-10 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, koopere oryante 
Dismorfik bulgu yok  
Ciltte leke yok 
Hepatosplenomegali yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok
Pupiller izokorik DIR+/+ ve IR +/+ 
Göz hareketleri her yöne serbest, pitozis yok
Fasiyal asimetri yok ve diğer kraniyal sinir mua-
yeneleri normal
Kas gücü ve tonusu doğal.
Yürüme hafif ataksik
Serebellar testler disdiyadokinezi ve dismetri po-
zitif
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Spinal tutulum; STK’nin nadir görülen bir var-
yantıdır. Yavaş ilerleyen miyelopati, kortikospinal 
ve dorsal kolon demiyelinizasyonu ile karakte-
rizedir. Genel olarak spinal ksantomlu hastalar, 
klasik STK hastalarına göre daha hafif bir klinik 
seyre sahiptir. STK’nin bu varyantında, zeka ne-
redeyse normaldir. 

Göz; Hastaların çoğunda ilk görülen bulgular-
dan biridir. Genelde 10 yaştan önce ortaya çıkar 
ve bilateraldir.

Diğer; Erken yaşlanma ve Hipotiroidizm gö-
rülebilir (5,6,7).

Tanıdan klinik, laboratuvar ve beyin MRG ile 
şüphelenilir. Hikâyede neonatal kolestatik sarılık, 
dirençli diyare, çocukluktan önce ortaya çıkan 
katarakt, Adölesan ve yetişkinlerde ortaya çıkan 
tendon ksantomları, ataksi, spastik paraparezi, 
entelektüel ya da psikiyatrik bozulma durumunda 
STK düşünülmeli ve ileri araştırmaların yapılması 
planlanmalıdır. Laboratuvarda safra asit sentezin-
de meydana gelen bozukluktan dolayı serumda 
kolestanol seviyesinde 5-10 kat artış görülür. Ke-
nodeoksikolik asit ciddi düzeyde azalır iken; safra, 
idrar ve serumda da safra alkol düzeyi ciddi ölçü-
de artar. Laktat düzeyi yükselir ama spesifik de-
ğildir. Kan-beyin bariyeri bozulduğu için BOS’ta 
kolestanol düzeyi artar. Nörogörüntülemede be-
yin tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG)’lerinde diffüz atrofi, beyaz cevher sinyal 
değişiklikleri görülür. Serebellumda bilateral fokal 
serebellar lezyonlara rastlanır. T2 MRG’de lezyon-
lar dentat nükleus, globus pallidus, substansiya 
nigra ve inferior olive’de görülür. Bilateral serebel-
lar lezyonlar ve serebellum beyaz cevherde lezyon-
ların çoğunlukta olması lökodistrofilerden ayırıcı 
tanıda önemlidir (8). STK den şüphelenilen has-
talarda moleküler genetik testlerle CYP27A1’deki 
biallellik patojenik varyantların gösterilmesiyle 
konulur. Moleküler test yaklaşımları, tek gen testi-
ni veya multigen panelinin kullanımını içerebilir. 
Sekans analizi dâhil olmak üzere moleküler gene-
tik test, bireylerin yaklaşık %99’unda CYP27A1 
mutasyonlarını tespit edebilir. 

Ayırıcı tanıda nörolojik bozukluklardan mi-
yotonik distrofi erken başlangıçlı katarakt ne-
denlerinden olması sebebi ile mutlaka akılda tu-
tulmalıdır. Tendon ksantomları sitosterolemiada 
görülebilir. Ancak  nörolojik bulgular ve katarakt 
gözlenmez. 

Tedavide Kenodeoksikolik asit kullanılır. 
15mg/kg/gün dozunda kullanılır. Amaç koleste-
nol sentezini azaltmaktır. Statinler tercih edilmez. 
Erken dönmede nörolojik bulgular tam ortaya 
çıkmadan önce tedavi başlanması progresyonu 
yavaşlatmada etkilidir (9,10).
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On iki yaşında erkek çocuk, çocuk cerrahi ser-
visinde bisiklet kazasının neden olduğu karın 
travmasını takiben gelişen pankreatit nedeniyle 
izlenirken gözlerinde titreme, hareket kısıtlılığı, 
yürüyüş bozukluğu ve bilinç değişiklikleri nede-
niyle danışıldı. Kazaya kadar her hangi bir sağlık 
sorunu olmayan hastanın okul başarısının iyi ol-
duğu ve okulun basketbol takımında görev aldığı 
öğrenildi. Yaklaşık 29 gündür oral alamadığı için 
önce intravenöz sıvı, sonrasında total parenteral 
nütrisyon ile (TPN) beslendiği belirtildi.

Sistem sorgulamasında; kişi ve nesneleri takip 
edebildiği, çift görme şikâyetinin olduğu, aralıklı 
olarak baş dönmesinin, anlamsız konuşmalarının 
dengesiz yürümesinin başladığı öğrenildi. Yürü-
me bozukluğunun ilk olarak TPN ile beslenme 
başladıktan on dokuz gün sonra fark edildiği, 
yirmi dört gün sonra ise baş dönmeleri başladı-
ğı için ayağa kalkamadığı, yirmi beşinci günde 
uzağa bakarken cisimlerin titrediğini belirtiği ve 
yazısının bozulduğu görülmüştü. Son iki günde 

de bu bulgulara aralıklı konfüzyon ve anlamsız 
konuşmalar eklendiği ifade edildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal döneme ait özellik olmadığı, miadında 
normal vajinal yolu ile doğduğu, doğum ağırlığı-
nın 3650 gram olduğu, doğuma eylemine ait bir 
komplikasyon olmadığı, ve gelişim basamakları-
nın zamanında kazanıldığı öğrenildi.

Hastamızın, aralarında akrabalık bulunmayan 
42 yaşındaki sağlıklı baba ve 39 yaşındaki sağlıklı 
annenin birinci çocuğu olduğu,  kardeşinin her-
hangi bir sağlık sorunu bulunmadığı ve ailede bi-
linen bir kalıtımsal hastalık veya nörodejeneratif 
süreç olmadığı öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 42 kg (25-50 p)
Boy: 158 cm (75-90 p)
Ateş: 37,20 C
Genel durumu: Orta, bilinci apatik, kooperasyo-
nu yeterli değildi.
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On iki yaşında erkek çocuk, son bir yıldır ara ara 
olan anlamsız gülme, kollarda istemsiz hareketler 
ve kasılmalar nedeniyle getirildi. Bu süre içinde 
ilerleyici olan konuşma bozukluğunun ortaya 
çıktığı, içine kapanma ve kişilik değişikliği ol-
duğu, son bir yıldır okul başarısında azalma fark 
edildiği belirtildi. Katı gıdaları yutarken bazen 
zorluk yaşadığı, iştahsızlık ve kilo kaybı olduğu 
ifade edildi. 

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 39. gestasyonel 
haftada spontan vajinal yol ile doğduğu, küvözde 
kalmadığı öğrenildi. Erken çocukluk döneminde 
gelişim basamaklarının yaşıtları ile uyumlu oldu-
ğu, son bir yıla kadar ailenin fark ettiği bir sorun 
olmadığı belirtildi. 

Aralarında akrabalık olmayan sağlıklı 43 ya-
şında baba ve 38 yaşında annenin ikinci çocuğu 
olduğu, 15 yaşında ve 8 yaşında iki sağlıklı kız 
kardeşinin olduğu öğrenildi. Akrabalarda ve aile 
bireylerinde benzer hastalığı olan kimse yoktu. 

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 40 kg (25-50 p)
Boy: 151 cm (25-50 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, oryante ve koope-
re. Göz dibi doğal
Dismorfik bulgu yok, ciltte leke yok, hepatosple-
neomegali yok
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok
Yüzde asimetri yok
Tonus doğal. Üst ekstremitede ara ara olan disto-
nisi mevcut.
Kas gücü: Üst ve alt ekstremitelerde kas gücü 5/5
Yürüyüş paterni normal
DTR’ler canlı, klonus yok. Taban derisi refleksi 
fleksör.



Çocuklarda Nörodejeneratif ve Nörometabolik Hastalıklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanısal Yaklaşımlar

560

bazen pariyetal bölgeye de uzanır. Diğer alanlar-
daki beyaz cevher lezyonları nadirdir. Konumları 
büyük ölçüde subkortikaldir ve ventriküler duva-
ra ulaşamayabilirler. Beyaz cevher lezyonları ge-
nellikle büyük ve birleşiktir, ancak çoklu, küçük, 
izole lezyonlar bulunabilir. Beyaz cevher değişik-
likleri gri cevher lezyonlarının aksine genellikle 
asimetriktir. İnternal kapsül arka bacakları ve 
eksternal kapsül etkilenebilir. Kontrast tutulumu 
görülmez. 

Serebellar lezyonlar daha az sıklıkta görülür. 
Dentat nükleuslarda bilateral lezyonlar görü-
lebilir. Serebellar beyaz cevher, özellikle dentat 
nükleusun etrafındaki alan anormal olabilir. Be-
yin sapı lezyonları sıktır. En sık tutulan alanlar 
midbrain tektum ve tegmentum, red nükleus, 
substantia nigra, pons tabanının orta kısmı ve 
pontin tegmentumdur. Midbrain ve ponsta atrofi 
görülebilir.

Midbrainden geçen T2 ağırlıklı bir görüntü, 
superior kollikulusun düşük sinyal yoğunluğu, 
substantia nigranın lateral kısmının düşük sinyal 
yoğunluğunun kaybı, red nükleusun normal dü-
şük sinyal yoğunluğunun ve orta beyin tegmen-
tumunun yüksek sinyal yoğunluğunun varlığı ile 
birlikte “dev panda yüzü” olarak adlandırılan gö-
rünümü ortaya çıkarabilir.

MRG, hem tanı hem de takip amacıyla Wilson 
hastalığında değerlidir. En önemli ayırıcı tanılar, 
özellikle pons tabanında bir lezyon varsa, solu-
num zinciri defektleri ve ekstrapontin miyelino-
lizistir. 

Nörolojik şikâyetleri olan hemen hemen tüm 
hastalarda ve nörolojik olarak normal olan bazı 
hastalarda MRG anormaldir. İstisnai durumlarda 
nörolojik anormalliklerin varlığına rağmen nor-
mal MRG bildirilmiştir. Başarılı tedavi ile MRG 
anormalliklerinin düzeldiği veya ortadan kalktığı 
gösterilmiştir. 

Serebral lezyonlar ve klinik semptomatoloji 
birbiri ile ilişkili olabilir. Distoni, putamen lez-
yonları ile ilişkilidir; dizartri hem putamen hem 
kaudat nükleustaki lezyonlarla ilişkilidir. Hem 
substantia nigra hem putamen ve kaudat nük-
leustaki lezyonlar parkinsonizm ile ilişkilidir. 
Superior serebellar pedinkül, red nükleus ve ta-
lamus dâhil olmak üzere efferent serebellar yol-
lardaki anormallikler klinik serebellar belirtilerle 
ilişkilidir. Dentat çekirdekteki lezyonlar kinetik 
tremor ve dismetri ile ilişkilidir. Red nükleustaki 
lezyonlar proksimal kinetik tremor ile ilişkilidir. 
Jeneralize atrofi ve subkortikal beyaz cevher lez-
yonları bilişsel gerilik ile ilişkilidir.

Nörolojik semptomlarla başvuran ve beyin 
MRG’de özellikle putamen, kaudat nükleus tutu-
lumu olan hastalarda ayırıcı tanıda Wilson hasta-
lığı mutlaka düşünülmelidir.

Kaynaklar
1. Merle, U. et al . 2007. Clinical presentation, diagnosis 

and long‐term outcome of Wilson’s disease: a cohort 
study. Gut 56: 115–120. Taly, A.B. et al . 2007. 

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

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

4. Gregory A, Hayflick S. Neurodegeneration with Brain 
Iron Accumulation Disorders Overview. 2013 Feb 28 
[Updated 2019 Oct 21]. In: Adam MP, Everman DB, 
Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. 
Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-
2022. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK121988/

5. Friedman J. Sepiapterin Reductase Deficiency. 2015 Jul 
1. In: Adam MP, Everman DB, Mirzaa GM, et al., edi-
tors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University 
of Washington, Seattle; 1993-2022. Available from: htt-
ps://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK304122/

6. Jonathan W. Mink, Terence D. Sanger. Movement Di-
sorders, in Swaiman’s Pediatric Neurology, K.F. Swai-
man, Editor. 2018. E160



561

Gül YÜCEL1 

1 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Konya Şehir Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nöroloji BD., Konya

OLGU 54OLGU 54

BÖLÜM  BÖLÜM  | |  69 69

OLGU

Yirmi yedi günlük kız çocuk (düzeltilmiş yaş 39 
hafta ile uyumlu), gözlerinde titremeler olması 
şikâyetiyle getirildi. Dismorfik görünümü olan 
olgu genetik ve metabolik tetkikleri planlanarak 
takibe alındı. Üç aylık iken başlayan iki - üç sa-
niyede bir kendini geriye doğru atar şekilde sıç-
raması olduğu, bu durumun yaklaşık yarım saat 
kadar devam ettiği ve gün içinde birkaç kez ola-
bildiği belirtildi. Vertikal ve horizontal nistagmu-
sun aralıklı olarak devam ettiği öğrenildi. Elekt-
roensefalografi (EEG)’de diffüz ensefalopati ile 
birlikte aktif multifokal epileptik bozukluk sapta-
nan hastada klonazepam sonrası yaklaşık bir ay 
nöbet izlenmedi, ancak benzer özellikte nöbetle-
rin tekrarlaması nedeniyle tedaviye okskarbaze-
pin eklendi. İzleminde tekrar nöbet gözlenmediği 
ve nistagmus olmadığı belirtildi, ancak göz tema-
sı ve takibi olmayan olgu altı aylık iken, son bir 
aydır uykuda veya uyanıkken her gün çok sayıda 
aniden kasılıp morardığı ve bu durumun bazen 
bir dakika sürdüğü belirtilen nöbetleri olması ne-
deniyle tekrar başvurdu. Epileptik spazmları göz-
lenen ve EEG’de hipsaritmi paterni saptanan has-

taya 2 ay süresince prednizolon tedavisi başlandı 
ve nöbetleri kontrol altına alınabildi. Prednizolon 
bırakıldıktan bir hafta sonra spazm nöbetleri 
tekrar başladığı, yaklaşık iki hafta sürdüğü, klo-
bazam tedavisi sonrasında nöbet izlenmediği be-
lirtildi. Hasta bir yaşında iken çok seyrek ve kısa 
süreli kendini kasma şeklinde nöbetlerinin oldu-
ğu ifade edildi. İlaca dirençli epilepsi ve epileptik 
ensefalopati bulguları ile birlikte belirgin aksiyel 
hipotonisi, ağır motor ve bilişsel gelişim geriliği 
gösterdiği gözlendi.

Sistem sorgulamasında; nistagmusun zaman-
la azalıp kaybolduğu ancak izlemde göz teması 
olmadığı, kişi ve nesneleri takip etmediği, sese 
yöneldiği, emme ve yutma bozukluğu olmadığı, 
tüm ekstremitelerini eşit spontan hareket ettire-
bildiği, ancak hipotonik ve hipoaktif olduğu öğ-
renildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, 35 haftalık, 
2810 gram ağırlığında sezaryen ile doğduğu, do-
ğuma ait komplikasyon olmadığı, kuvözde kal-
madığı, erken gelişim basamaklarının yaşıtlarına 
göre geri olduğu, 14 aylık olmasına rağmen des-
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Son yıllarda, çeşitli EIEE ile nedensel olarak iliş-
kili olan çok sayıda gen tanımlanmıştır ve WW 
alanı içeren oksidoredüktaz (WWOX) gen mu-
tasyonları da son zamanlarda bu genlerden biri 
olarak kabul edilmiştir (1). 

WWOX, önemli bir tümör baskılayıcı gen 
olarak kabul edilmektedir (2). WWOX ile ilişkili 
santral sinir sistemi bozukluklarının klinik yelpa-
zesi oldukça geniş ve heterojendir, ayrıca potan-
siyel mekanizmalar hakkında çok az bilgi vardır. 
Son yıllarda WWOX gen mutasyonları otozomal 
resesif spinoserebellar ataksi tip 12 ve aynı za-
manda WWOX ile ilişkili epileptik ensefalopati 
(WOREE)  sendromu olarak da tanımlanan bir 
durum olan erken infantil epileptik ensefalopa-
ti ile ilişkilendirilmiştir (3, 4, 5, 6). Günümüzde 
WWOX işlev kaybı diğer çeşitli SSS patolojile-
ri ile de nedensel olarak bağlantılı bulunmuş ve 
WWOX gen mutasyonuna bağlı nörodejenera-
tif hastalıklar, yaygın nörogelişimsel gerilikler, 
mental retardasyon, otizm spektrum bozukluğu, 
Alzheimer hastalığı, multipl skleroz gibi pek çok 
hastalık için bir risk geni olarak WWOX ile ilişki-
lendirilmiştir (7).

WWOX ile ilişkili erken infantil epileptik 
ensefalopatili hastaların en ayırt edici özelliği, 
yaşamın ilk haftasından itibaren başlayan ilaca 
dirençli epilepsidir. Etkilenen çocuklarda genel-
likle yaygın gelişimsel anormallikler, erken baş-
langıçlı spastik kuadripleji, psikomotor gecikme, 
dil gelişiminin olmaması, yürüme bozukluğu ve 
genellikle yaşamın ilk iki yılı içinde ölüm görü-
lür. Pek çok vakada mikrosefali,  zayıf göz teması 
veya hiç göz teması olmaması, retina dejeneras-
yonu ve optik atrofi gibi görme anormallikleri gö-
rülür. Bu hastaların beyin MRG’sinde genellikle 
hipomiyelinizasyon, korpus kallozum hipoplazisi 
dâhil olmak üzere değişen derecelerde beyin ya-
pısal kusurları, supratentorial yapılarda hacim 
kaybı özellikle frontal ve temporal bölgelerde gri 
ve beyaz cevheri tutan progresif serebral atrofi ve 
silviyan fissürlerin genişlemesi gibi bulgular sap-
tanabilir. Bu durum nörodejenerasyonu düşün-
düren ilerleyici beyin atrofisi ile ilişkilendirilebi-

lir. Postnatal dönemde erken başlayan ve günlük 
gözlenen sık epileptik nöbetler, EEG’de spazm ve 
hipsaritmi paternleri ile yaygın gelişimsel gerilik 
WOREE’nin en önemli özellikleridir. Hastalarda 
fokal, jeneralize, mikst tip nöbetler olabilir ve to-
nik, klonik, tonik-klonik, absans ve miyoklonik 
nöbetler ile infantil spazmlar bildirilmiştir. Bu 
hastalarda dismorfik özellikler (yuvarlak hipoto-
nik yüz, dolgun yanaklar ve kısa boyun) ile aksi-
yel hipotoni, distal hipertoni ve omurga deformi-
tesi (erken başlangıçlı skolyoz ve kifoz) ve görme 
bozuklukları tanıyı destekleyebilecek erken iliş-
kili belirtiler olabilir ve bu fenotipin klinisyen-
ler tarafından belirlenmesi erken tanı ve uygun 
genetik danışmanlığa yardımcı olabilir. WOREE 
vakalarının spesifik klinik ve moleküler özellikle-
rinin incelemeleri çeşitli yayınlarda bildirilmiştir 
(3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11).   
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Sekiz yaşında erkek hasta son zamanlarda ortaya 
çıkan dikkat eksikliği, hiperaktivite, el ince motor 
işlevlerinde beceriksizlik ve parmak ucu yürüme 
nedeniyle getirildi. İki yıl önce adrenal yetmez-
lik tanısı aldığı ve endokrinoloji bölümünde ta-
kip edilmekte olduğu öğrenilen olgunun son bir 
yıldır okulda dikkat eksikliği ve konsantrasyon 
güçlüğü yaşamakta olduğu ve ders başarısında 
düşme olduğu ifade edildi.

Sistem sorgulamasında; görme, işitme, çiğne-
me ve yutma işlevlerinde sorun olmadığı, nöbet 
geçirmediği öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında bir 
gebelik sonrasında, 3400 gram ağırlığında doğdu-
ğu, doğumda herhangi bir istenmeyen durum ol-
madığı, motor ve bilişsel gelişim basamaklarının 
yaşıtları ile uyumlu olduğu öğrenildi. 

Anne ve babası arasında akrabalık bulunma-
maktaydı. On dört yaşındaki abisi ve 10 yaşındaki 
ablasının herhangi bir sağlık sorunu yoktu. An-

nesinin bir dayısının 30 yaşında yürüme yetisini 
kaybettiği ve tekerlekli sandalyeye bağımlı olduğu 
başka bir merkezde araştırıldığı, ancak herhangi 
bir tanı koyulamadığı belirtildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 28 kg  (50-75 p)
Boy: 128 cm (50-75 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, kooperasyonu geri, 
oryantasyonu değerlendirilemedi 
Dismorfik bulgu: Yok 
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Kas gücü: 4 ekstremitede normal. Obje kavrama 
ve el koordinasyonu tam
Parmak ucu yürümesi mevcut
Tonus: normal
DTR alınamadı, klonus yok 
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rinin (ÇUZYA) beta oksidasyonunda meydana 
gelen bozukluklar sonucunda, vücutta çeşitli do-
kularda, özellikle santral sinir sisteminde (SSS) 
ÇUZYA birikimi ve buna bağlı inflamasyon ve 
hasar meydana gelmektedir. X-ALD’nin birçok 
formu tanımlanmıştır.  Klinik bulgular asemp-
tomatik hastalık veya izole adrenal yetmezlikten, 
ağır, ilerleyici nörodejeneratif hastalığa kadar 
farklılık göstermektedir.  Aynı mutasyonu taşıyan 
aile bireylerinde dahi faklı klinik bulgular görü-
lebilmektedir. Hastalığın tanımlanmış olan baş-
lıca klinik formları; çocukluk çağı serebral form, 
adrenomiyelonöropati (AMN), adölesan-erişkin 
başlangıçlı form, olivopontoserebellar form, yal-
nızca Addison formu ve asemptomatik hastalar-
dır.  Çocukluk çağı serebral X-ALD (ÇSALD), 
hastalığın çocuklarda en sık görülen ve en ağır 
formu olup, tedavi almayan hastalarda adrenal 
yetmezliği takiben, SSS disfonksiyonu ve takiben 
kısa süre içerisinde vejetatif süreç gelişmekte ve 
hastalar kaybedilmektedir. Klasik olarak 10 ya-
şından önce ortaya çıkmaktadır ve ilk aşikâr kli-
nik bulgu adrenal yetmezlik olabilmektedir. Allo-
jenik Hematopoietik kök hücre nakli (HKHN), 
ÇSALD’de nörodejenerasyonu durdurduğu bili-
nen tek etkili tedavi yöntemidir. HKHN’nin et-
kili olabilmesi için erken dönemde uygulanması 
gerekmektedir.

X-ALD’nin sık görülen diğer bir formu adre-
nomiyelonöropati (AMN)’dir. Genellikle erişkin 
yaş erkek hastalarda yürüme güçlüğü ve sfinkter 
disfonksiyonu ile ortaya çıkmaktadır. Esas olarak 
spinal tutuluma neden olmakta, ancak hastala-
rın % 30-60’ında ilerleyici nörolojik bulgular ile 
seyreden serebral tutulum eşlik etmektedir. Bu 
nedenle, özellikle serebral belirtileri olan AMN 
hastaları HKHN’den fayda görebilmektedir.  

Hastalığın tanısında ÇUZYA analizinden fay-
dalanılmaktadır. Özellikle C26:0, C24:0/C:22 ve 
C26:0/C22:0 oranlarında yükseklik tanıda yol 
gösterici olmaktadır. 

Beyin MRG bulgularının klinik bulgulardan 
önce ortaya çıkması nedeniyle X-ALD şüphe-
si olan hastalara görüntüleme yapılması önem 

taşımaktadır. En sık tespit edilen MR bulgula-
rı jeneralize serebral atrofi, korpus kallozumun 
spleniumu, internal kapsülün arka bacağı ve pa-
riyetooksipital beyaz cevherin demiyelinizasyo-
nudur. AMN’de spinal kord ve beyin sapı, kor-
tikospinal ve spinoserebellar traktuslar, internal 
kapsülün posterior bacağı ve serebral pedinküller 
tutulmaktadır. 

Beyin MRG, hastalığın serebral formunda 
HKHN’den fayda görebilecek hastaların belirlen-
mesinde yol gösterici olmaktadır. ALD’ye spesifik 
nörolojik fonksiyon skalası ve Loes skorlaması ile 
hastalığın şiddeti belirlenmektedir. Loes skoru < 
10 olan hastaların HKHN’den fayda gördüğü bil-
dirilmektedir.

Tedavide özellikle ÇSALD’de erken dönemde 
yapılan HKHN küratiftir. Lorenzo’nun yağı ola-
rak isimlendirilen erusic ve oleic asit karışımın-
dan oluşan yağ asitlerinin plazmadaki ÇUZYA 
seviyelerini bir miktar azalttığı bildirilmektedir,  
ancak nörolojik bulgular üzerinde belirgin bir et-
kisi görülmemektedir. 
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İki günlük erkek yenidoğan bebek, doğum son-
rası izlemi sırasında nöbet geçirmesi nedeni ile 
getirildi. 

Yirmi iki yaşındaki annenin antenatal takiple-
rinde sorun olmadığı öğrenilen ilk gebeliğinden 
spontan olarak vajinal yolla doğduğu, doğumda 
istenmeyen durum olmadığı belirtildi.

Fizik Muayene

Genel durumu kötü, entübe, mekanik ventilatör-
de görüldü. Hastanın nöbet hali devam etmektey-
di.
Dismorfik bulgu: yok. 
Ciltte leke yok. 
Hepatosplenomegali yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++  
Göz hareketleri değerlendirilemedi,  
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok 

Tonus: hipotonik
DTR canlı, klonus yok. 

Yenidoğan yoğun bakım ünitesi takibinde 
aEEG monitörizasyonu yapıldı. Monitörizasyonu 
esnasında nöbet aktivitesinin devam etmekte ol-
duğu görüldü. 

İlk Değerlendirme

Olguyu özetleme 

İki günlük yenidoğan bebekte, 24. saatinden iti-
baren başlayan ve status epileptikus olarak değer-
lendirilen nöbetler, hipotoni görülmüştür. 

Bulguların derlenmesi ve 
yorumlanması 

İlk 24 saat içinde başlayan status şeklinde devam 
eden nöbetleri olan, genel durumu kötü ve me-
kanik ventilatör ihtiyacı olan olguda santral sinir 
sisteminin etkilenmiş olduğunu ve status tablosu 
ile karşı karşıya olduğumuz düşünülmüştür. Ye-
nidoğan nöbetleri etiyolojisinin araştırılmasını 
destekler.   



Çocuklarda Nörodejeneratif ve Nörometabolik Hastalıklar: Temel Bilgiler ve Olgularla Tanısal Yaklaşımlar

582

Karbamoil Fosfat Sentetaz İlişkili 
Hiperamonyemi

Üre siklus defekti grubundan bir metabolik has-
talıktır. X e bağlı kalıtılan ornitin transkarbamilaz 
eksikliği nedeni ile oluşmaktadır. Tipik olarak ye-
nidoğan döneminde ilk 24-48 saatte ortaya çıksa 
da erken çocukluk döneminde ortaya çıkabileceği 
gibi geç çocukluk dönemi ve yetişkinlikte de orta-
ya çıkabilmektedir. 

Piridoksin bağımlı epilepsi 

Geleneksel antiepileptik tedaviye dirençli nöbet-
ler ve B6 vitaminin farmakolojik dozlarına cevap 
ile karakterize otozomal resesif epileptik ensefa-
lopatidir. Piridoksin bağımlı epilepsili hastaların 
çoğunda bozukluğa, α-aminoadipik semialdehid 
dehidrojenazın enzim aktivitesindeki eksiklik 
neden olur. Hastamızda piridoksin farmakolojik 
dozlarda uygulanmış ancak status halinde deği-
şiklik görülmemiştir. 

Propiyonik asidemi Otozomal resesif geçişli 
propiyonat katabolizması bozukluğudur. Akut 
hastalık metabolik asidoz, bilinç değişiklikleri, 
ensefalopati, ve kusmaya sebep olurken, kronik 
komplikasyonlar arasında zayıf büyüme, hareket 
bozuklukları, epilepsi bulunur. 

Hastanın yapılan tetkiklerinde net tanıya ula-
şılamamakla beraber ürik asit düşüklüğü bulunan 
olguda molibden kofaktör eksikliği düşünülmüş-
tür. 

MOCS2 (NM_004531) geninde c.471_477de-
lınsg varyantı homozigot olarak saptanmıştır. Bu 
genin homozigot mutasyonları Molibden kofak-
tör eksikliği B, (omım:252160) sendromuna ne-
den olmaktadır. 

Molibden Kofaktör Eksikliği

Molibden kofaktörün biyosentez yolağındaki bir-
kaç tek gen kusurundan kaynaklanan otozomal 
resesif bozukluk nedeni ile meydana gelmektedir. 
Hastaların üçte ikisinde MOCS1 gen mutasyonu 
yoldaki ilk ara ürünü siklik piranopterin mono-
fosfatı kan ve idrarda birikir. Hastaların çoğu 
yaşamın ilk birkaç gününde HİE benzeri semp-
tomlar abartılı irkilme, uyuşukluk, inatçı nöbetler 
ve otonomik disfonksiyonlar ile başvurur. Fatal 
bir hastalık olan molibden kofaktör eksikliğin-
de, belirtiler genellikle postnatal ilk 1-2 haftada, 
oral protein alımının artmasıyla başlar. Beslenme 
güçlüğünün ardından tonik-klonik kasılmalar 
ve periferal hipertonisite gözlenir. Yüksek sülfit 
düzeylerini gösteren idrar stripleri ile tespit edi-
lebilir ve üriner cPMP testi ve mutasyon analizi 
ile doğrulanabilir. İzole sülfit oksidaz eksikliği 
otozomal resesif geçiş gösterir ve kliniği molib-
den kofaktör eksikliğine benzer. Bu iki bozukluk 
arasındaki ayırıcı tanı biyokimyasal ve genetik in-
celemelerle yapılır. 
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Yedi yaş dört aylık kız çocuk, sekiz ay önce ge-
çirdiği afebril nöbet sonrası başlayan yürümede 
dengesizlik ve konuşmanın bozulması şikâyetiy-
le getirildi. Nöbetinin, jeneralize tonik-klonik 
(JTK) şekilde olduğu, 2-3 dakika kadar sürdüğü 
belirtilen olgunun sekiz ay öncesine kadar bili-
nen bir hastalığı olmadığı, nöbet geçirme son-
rasında bağımsız yürüyememe, ataksik yürüme 
ve konuşmada bozulma şikâyetlerinin başladığı, 
anti-epileptik ilaç (AEİ) tedavisi başlandığı, JTK 
nöbetinin tekrarlamadığı, bununla birlikte istem-
siz kasılmalarının devam ettiği öğrenildi. 

Sistem sorgulamasında; Yürüme yeteneğini 
zamanında kazandığı, nöbet geçirmeden önce 
ince beceri gerektiren işleri yapabildiği öğrenildi. 
Nöbet sonrasında öz bakım becerilerinde geri-
leme, ağız kenarında sürekli atımlarının olduğu, 
yürümesinin dengesiz olması nedeniyle bağımsız 
yürüyemediği not edildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-

natal döneme ait özellik olmadığı, miadında bir 
gebelik sonrası, C/S ile 3000 gram ağırlığında 
doğduğu, doğuma ait komplikasyon olmadığı, 
gelişim basamaklarının yaşıtları ile uyumlu oldu-
ğu öğrenildi. Protein reddi yoktu. Bilinen ek has-
talığı olmayan hastanın daha önce hastaneye yatış 
öyküsü yoktu.

Soy geçmişinde aralarında 1. dereceden kuzen 
akrabalığı olan bir ailede doğmuştu. 

Annesi 25 yaşında sağlıklı, babası 30 yaşında 
sağlıklı idi.

G4: 1. Hastamız, 2. Abortus, 3. 3,5 yaş, kız sağ-
lıklı, 4. Abortus

Ailede benzer hastalık öyküsü yoktu

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 21 kg (10-25 p)  
Boy: 120 cm (25p)   
BÇ: 52 cm 
Genel durumu iyi, bilinç açık, açık tenli, mavi 
gözlü, malar kızarıklığı mevcut, komutlara uyu-
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Yedi buçuk yaşında erkek çocuk, son 1 yıldır olan 
yürürken ve koşarken düşmeleri nedeniyle geti-
rildi. Günlük hayatında yürüyebildiği, koşabildi-
ği, merdiven çıkabildiği, arkadaşlarıyla oyunlara 
katılabildiği ve nöbet öyküsü olmadığı öğrenildi.

Sistem sorgulamasında; görme, işitme, çiğ-
neme-yutma, konuşma ve kas gücü işlevlerinde 
bir sorun tariflenmedi.

Özgeçmiş ve soy geçmiş bilgileri gözden ge-
çirildiğinde; prenatal döneme ait özellik olma-
dığı, 36. gestasyonel haftada doğduğu, erken do-
ğum nedeninin ve doğum ağırlığının bilinmediği, 
doğuma ait istenmeyen durum olmadığı, erken 
gelişim basamakları tam olarak bilinmemekle 
birlikte 14. ayda yürümeye ve yaşıtlarına uygun 
zamanda konuşmaya başladığı öğrenildi. Bilinen 
ek hastalığı olmayan olgunun, aralarında akra-
balık bulunmayan sağlıklı anne-babanın çocuğu 
olduğu, şu anda 19 yaşında olan 7 yaşında skolyoz 
teşhisi alan ve son 10 yıldır yürüyemeyen bir kız 

kardeşi olduğu, diğer kardeşinin sağlıklı olduğu 
öğrenildi.

Fizik Muayene

Genel durumu iyi, bilinç açık, koopere, oryante
Pupiller izokorik, direk ve indirekt ışık refleksi 
(IR): ++/++
Göz hareketleri her yöne serbest, nistagmus yok, 
pitozis yok
Fasikülasyon yok
Fasiyal asimetri yok,
Diğer kraniyal sinirleri intakt
Kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5
Tonus doğal
Derin tendon refleksleri (DTR) alınamadı,
Klonus yok
Serebellar testlerde minimal beceriksizlik mevcut
Yürüyüş paterni ataksikti.
Hepatosplenomegali (HSM) ve ciltte leke saptan-
madı
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Sekiz aylık kız bebek, kusma ve öksürükleri nede-
niyle getirildi. Alt solunum yolu enfeksiyonu ne-
deniyle 4 gün boyunca hastanede takip edildiği ve 
muayenesinde hipotoni tespit edilmesi nedeniyle 
yönlendirildiği belirtildi.

Sistem sorgulamasında; yenidoğan dönemin-
de yapılan oto akustik emisyon testinin normal 
olduğu, sese tepki verdiği ve yöneldiği, anne sütü 
ve ek gıda ile beslendiği, beslenme esnasında ök-
sürük ve morarmalarının olduğu, kusma, ishal, 
ensefalopati atağının olmadığı öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; 
prenatal döneme ait özellik olmadığı, 40. gebe-
lik haftasında sezaryen ile 3200 gram ağırlığında 
doğduğu, doğar doğmaz ağladığı, küvöz bakımı 
almadığı, yenidoğan döneminde başlayan sarı-
lığının 1 gün sürdüğü ve fototerapi gerekmediği 
belirtildi. Son 2 aydır beslenme sırasında yutma 
güçlüğü ve öksürüklerinin olduğu, nörolojik ge-
lişim basamakları sorgulandığında baş kontrolü-
nün yeni başladığı ve desteksiz oturamadığı öğ-
renildi.

Soy geçmişinde; babasının 29, annesinin 25 
yaşında olduğu ve aralarında 2. derece akrabalık 
öyküsünün bulunduğu annenin 1 tane abortus 
öyküsü olduğu ve ailede başka nörolojik hastalık 
öyküsü olmadığı kaydedildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 7,8 kg (10-25 p)
Boy: 72 cm (10-25p)
Baş Çevresi: 42 cm (10 p)
Genel durumu orta, bilinç açık, göz teması yok, 
ışık obje takibi kısıtlı
Dismorfik bulgu: dar alın, uzun filtrum, yüksek 
damak
Cilt bulgusu: leke yok, cilt kuru
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok
Solunum sistemi: Takipneik ve retraksiyonları var
Batın: Karaciğer kot altı 3-4 cm ve dalak 2 cm pal-
pabl
Pupiller izokorik, IR:++
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus var
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Dört buçuk yaşında kız çocuk, solunum sıkıntısı 
ve pnömoni nedeni ile yoğun bakım ünitesinde 
entübe olarak mekanik ventilatörde izlenirken 
bilinç bozukluğu, nöbet, diskinezi ve distoni ne-
deniyle danışıldı. Üç hafta önce ateş, öksürük ve 
solunum sıkıntısı nedeniyle yatırıldığı, yatışının 
ilk haftasından sonra bilinç bozukluğu olmaya 
başladığı izleminde bilincinin tamamen kapandı-
ğı, nöbetlerinin ve hareket bozukluklarının başla-
dığı belirtildi

Sistemlerin değerlendirmesinde; görme, işit-
me, çiğneme ve yutma, konuşma, işlevleriyle ilgili 
bir sorun olmadığı, yürümeye başladığından iti-
baren olan yürümesinde dengesizlik olduğu öğ-
renildi.

Özgeçmiş ve soy geçmiş bilgileri gözden 
geçirildiğinde; prenatal döneme ait özellik ol-
madığı, normal doğum ölçüleri ile preeklampsi 
nedeniyle sezaryen ile 35. gestasyonel haftada 
doğduğu, 1,5 yaşında yürümeye başladığı yürü-
meye başladığından beridir dengesiz yürüdüğü 

ve son 1 yılda yürüme bozukluğu ve sık düşme-
lerinin arttığı ifade edildi. Aralarında akrabalık 
olmayan sağlıklı baba ve annenin 5. gebeliğinden, 
ikinci yaşayan çocuğu olarak doğduğu üç gebe-
liğin açıklanamayan spontan abortus nedeniyle 
sonlandığı belirtildi.

Fizik Muayene

Bilinç kapalı, entübe, mekanik ventilatörde izlen-
mekte
Ağrılı uyaranla 4 ekstremiteyi çekiyor
Pupiller izokorik, direk ve indirekt ışık refleksi 
(IR): +/+
Nistagmus yok, pitozis yok
Fasikülasyon yok
Ekstremitelerde tonus artmış
Derin tendon refleksleri (DTR) canlı
Taban deri yanıtı (TDY) ekstansör
Klonus yok
Hepatosplenomegali (HSM) ve ciltte leke saptan-
madı
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ABG ile literatürde bildirilen sekizinci olgudur. 
Enfeksiyonla tetiklenen akut ensefalopati kliniği 
varlığında, eşlik eden epileptik nöbetler, distoni, 
birinci motor nöron bulguları ve beyin MRG’de 
bazal gangliyonlarda hiperintensite ile giden kis-
tik görünüm varlığında mitokondriyal metabolik 
hastalıklardan nadir görülen mitokondriyal yağ 
asidi transport defekti olan MECR mutasyonları 
akla getirilmelidir.
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Olgu

Yedi yaşında kız çocuk konuşamama, hırçınlık, 
göz teması ve iletişim kurmada kısıtlılık nedeniy-
le getirildi. Üç yaşında yürümeye başladığı, göz 
temasının sınırlı olduğu, akranlarıyla iletişiminin 
olmadığı, ara sıra hırçınlık ataklarının olduğu, 
nöbet görülmediği belirtildi.

Sistem sorgulamasında; ince beceri gerektiren 
işleri yapamadığı, öz bakımını yapamadığı, ko-
nuşma bozukluğu olduğu, sese yöneldiği, anlamlı 
kelime kullanımının olmadığı, beslenme proble-
minin olmadığı öğrenildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında doğ-
duğu, yoğun bakım yatış öyküsünün olmadığı 
öğrenildi.

Aralarında 1. derece kuzen akrabalığı olan 33 
yaşında anne ve 36 yaşında babanın çocuğu oldu-
ğu, düşük öyküsünün olmadığı, benzer şikâyet-
lere sahip 9 yaşında bir erkek kardeşinin olduğu 
öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 19 kg (11 P)
Boy: 114 cm (7 P)
Baş Çevresi: 50 cm (16 P)
Genel Durumu iyi, bilinç açık, göz teması ve ko-
operasyonu kısıtlı
Dismorfik bulgu: yok.
Ciltte leke yok.
Hepatosplenomegali yok
Kalp sesleri ritmik, 2/6 üfürüm+
Pupiller: izokorik, DIR /IDIR: ++/++
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis: yok
Fasiyal asimetri: yok
Fasikülasyon: yok
Kas gücü: Dört ekstremitede spontan hareketi 
var. Obje kavrama normal.
Yürüme paterni: normal
Tonus: normal
DTR: normoaktif.
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diyet uygulanmaması sebebiyle irreversibl ciddi 
ve ilerleyici zihinsel engellilik oluşmuştur.

Hastaya tanı konulduktan sonra fenilalanin-
den kısıtlı diyet tedavisi uygulanmaya başlamıştır. 
Son kontrollerinde fenilalanin düzeyi 96, tirozin 
düzeyi 138 saptanmıştır.

Hastanın ilerleyen yaşlardaki takiplerinde 
otistik davranışları devam etmektedir, motor geli-
şim basamaklarında gerileme olmamıştır. Sıklıkla 
uykuda 2-3 ayda bir gözlenen nöbet aktivitesi iz-
lenmeye başlamıştır. BERA testi beyin sapı işitsel 
yollarda bilateral normal ileti olarak yorumlan-
mıştır.

Fenilketonüri

Fenilalanin hidroksilaz eksikliğinden kaynak-
lanır. Bu, fenilalanin ve metabolitlerinin kan ve 
idrar konsantrasyonlarının yükselmesine neden 
olur. Tirozin konsantrasyonları genel olarak nor-
mal aralıktadır, ancak bazen düşük konsantras-
yonlar görülebilir.
Fenilketonüri otozomal resesif kalıtılmaktadır.

Yenidoğan tarama programı nedeniyle fenil-
ketonürinin klinik belirtileri nadirdir. Yenidoğan 
bebekler, fenilalanin içeren besinlerin (örneğin 
anne sütü veya standart bebek maması) başlatıl-
masından önce asemptomatiktir.  Yenidoğan dö-
neminde saptanmazsa hastalık başlangıcı sinsidir 
ve erken bebeklik dönemine kadar semptomlar 
görülmeyebilir.

Tedavi edilmeyen hastalarda geri dönüşü ol-
mayan zihinsel engellilik, nöbetler, davranışsal 
anormallikler, mikrosefali ve cilt bulguları  gö-
rülür. Bilişsel bozulma, erken çocuklukta diyetle 
fenilalanin maruziyetinin artmasıyla miyelinizas-
yon sırasında kötüleşir, ancak beyin olgunlaşması 
tamamlandığında stabilize olur.

Beyin MRG’de beyaz cevher lezyonları, ye-
nidoğan taraması ile saptanan ve erken diyet te-
davisi alan hastalar dahil olmak üzere hastaların 
çoğunda belirgindir.  Yaygın bir bulgusu, peri-
ventriküler beyaz cevherde T2 ağırlıklı sinyalde 
simetrik bir artıştır.

Fenilketonüri teşhisi, yüksek bir fenilalanin 
serum konsantrasyonunun bulunmasına ve ar-
dından moleküler testlere dayanır.

Yenidoğan taraması için en kullanışlı laboratu-
var yöntemi tandem kütle spektrometrisidir. Dü-
şük ila düşük-normal tirozin konsantrasyonu ile 
birlikte yüksek bir fenilalanin konsantrasyonu 
tanıyı doğrular.

Tedavinin temeli fenilalanin diyet kısıtlaması-
dır. Fenilketonürinin başarılı tedavisi, ancak yeni-
doğan metabolik taraması ile yapılabilecek erken 
teşhise bağlıdır. Amino asit içermeyen gıdalar ve 
fenilalanin yoksunu amino asit içeren uygun di-
yet, otistik fenotipi önemli ölçüde iyileştirebilir.

Hafif fenilketonüri tedavisi için mevcut bi-
rincil farmakoterapi,  sapropterin  adı verilen 
sentetik bir tetrahidrobiyopterin (Fenilalanin 
hidroksilazın kofaktörü) formülasyonudur. Fe-
nilalanini parçalayan bir enzim olan pegile feni-
lalanin amonyak liyaz, erişkin hastalarda tedavi 
olarak onaylanmıştır
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Olgu-A

Yirmi aylık kız çocuk, yürüyememe, nöbetler ve 
ensefalopati atakları nedeniyle getirildi. İlk kez 12 
aylıkken kusma, hızlı nefes alıp verme, bilinç bo-
zukluğu şikâyetlerinin olduğu bir atak dönemin-
de değerlendirilerek laktoz intolerans olabileceği-
nin düşünüldüğü, diyet tedavisi ile şikâyetlerinde 
gerileme olmadığı, benzer ataklarının birkaç kez 
daha olduğu, 18 aylık olduktan itibaren göz tema-
sında azalma, kasılmalar ve önce yürüme denge-
sizliği, daha sonra oturmasının giderek gerilediği 
belirtildi.

Özgeçmişinde; 26 yaşındaki annenin ikinci 
gebeliğinden tek yaşayan bebeği olarak miadın-
da 3000 gram ağırlığında spontan vajinal yolla 
doğduğu, 1 yaşına kadar şikâyetinin olmadığı, 1 
aylıkken baş tutmasının, 6 aylıkken destekli, 9 ay-
lıkken desteksiz oturmasının olduğu, 11aylıkken 
yürümesinin başladığı öğrenildi.

Soy geçmişinde; aralarında birinci dereceden 
kuzen akrabalığı olan 27 yaş baba ile 26 yaş anne-

nin ikinci gebeliğinden ikinci doğan olduğu, ilk 
çocuklarının erkek ve 1 yaşında iken nöbet geçir-
me, solunum sıkıntısı şikâyetleri ile kaybedildiği, 
ancak tanısının bilinmediği belirtildi.

Fizik Muayene

Boy 72 cm <3p
Vücut ağırlığı 7500 gr <3p
Baş çevresi 44 cm <3p
Bilinç açık, aktif, göz teması sınırlı
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++
Göz hareketleri değerlendirilemedi, pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Horizontal nistagmusu mevcut
Fasikülasyon yok
Kas gücü: 4 ekstremite spontan eşit hareketli, 
Oturamıyor ve yürüyemiyor
Tonus azalmış
Derin tendon refleksleri normoaktif, klonus yok
HSM yok
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diğer organ tutulumları arasındadır. Genellikle 
viral bir enfeksiyonun tetiklediği hastalık tipik 
olarak yaşamın 3-12 ayları arasında başlar.

Nöropatolojik bulgular, bazal gangliyon, tala-
mus, beyin sapı, dentat nükleusta fokal simetrik 
nekrotik lezyonlar, demiyelinizasyon ve gliozistir.

Kombine Oksidatif Fosforilasyon 
Eksikliği 10

Mitokondriyal tRNA modifiye edici gen olan 
MTO1 geninin mutasyonları hipertrofik kardi-
yomiyopati ve laktik asidoza neden olmaktadır. 
Mitokondriyal Oksidatif fosforilasyon disfonksi-
yonu hipertrofik kardiyomiyopati etiyolojisinde 
giderek daha fazla tanımlanmaya başlanan bir ne-
denidir. Bu genetik nedenlerden biri olan MTO1 
gen mutasyonları Oksidatif fosforilasyon komp-
lekslerinin değişken kombinasyonlarda ve değiş-
ken oranlarda azalmasına yol açmaktadır. Tanım-
lanan tüm hastalarda kardiyomiyopati ve laktik 
asidoz bildirilmiştir. Otuz beş vakanın derlendiği 
bir yayında en yaygın özelliklerin hastalığın baş-
langıç döneminde laktik asidoz (% 62) ve hipert-
rofik kardiyomiyopati (% 44) olduğunu ortaya 
koymuştur. MTO1 eksikliği olan hastaların uzun 
dönemde % 100’ünde laktik asidoz ve % 79’unda 
hipertrofik kardiyomiyopati tanımlanmıştır; % 97 
oranında gelişimsel gecikme/zihinsel yetersizlik, 
% 49 oranında beslenme güçlüğü, % 34 oranında 
gelişme geriliği, %34 oranında nöbet, % 52 ora-
nında optik atrofi ve % 21 oranında ataksi olduğu 
bildirilmiştir. MTO1 eksikliği bazı vakalarda er-
ken İnfantil dönemde öldürücü olurken, bazı va-

kalar daha ılımlı klinik ile seyretmektedir. Laktik 
asidoz ve kardiyomiyopatinin yanı sıra, gelişimsel 
gecikme ve çoklu organ sistemlerini etkileyen di-
ğer fenotipik özellikler geniş bir spektruma işa-
ret etmektedir. Tanı aşamasında, klinik özellikler, 
vücut sıvılarında mitokondriyal disfonksiyon be-
lirteçleri, kas biyopsisinde düşük rezidüel komp-
leks I, III ve IV aktivitesi ve moleküler doğrulama 
kullanılmaktadır. Ketojenik diyet ve dikloroasetat 
gibi tedavilerde az sayıda hastada sübjektif klinik 
iyileşme gözlenmesine rağmen, kanıta dayalı et-
kili bir tedavi mevcut değildir.
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Yedi yaşında kız çocuk dengesiz yürüme şikâyeti 
nedeniyle getirildi. Sık düşmeleri olduğu, mer-
diven çıkabildiği, elini kullanırken titremeleri 
olduğu öğrenildi. Bağımsız yürümeye 1 yaşında 
başladığı ve en baştan beri dengesiz yürüdüğü ve 
konuşma bozukluğu olduğu, anlama ve öğrenme-
sinin yaşıtlarına göre geri olduğu ifade edildi.

Sistem sorgulamasında; görme ve işitme işlev-
lerinde fark edilen bir sorun olmadığı, katı ve sıvı 
besinlerle beslenebildiği, nöbet geçirmediği öğre-
nildi.

Özgeçmiş bilgileri gözden geçirildiğinde; pre-
natal döneme ait özellik olmadığı, miadında, se-
zaryen ile 3250 gram ağırlığında doğduğu, erken 
gelişim basamakları tam olarak bilinmemekle 
birlikte 1 yaşında yürümeye başladığı fakat son-
raki gelişim basamaklarının her zaman yaşıtları-
na göre geri olduğu ve bilinen ek hastalığı olma-
dığı öğrenildi.

Fizik Muayene

Vücut Ağırlığı: 29 kg (90-97 p)
Boy: 125 cm (75-90 p)
Genel durumu iyi, bilinç açık, koopere,
Kişisel sosyal gelişimi yaşına göre geri
Dismorfik bulgu: yok. Ciltte leke yok.
Hepatosplenomegali yok
Kalp sesleri ritmik, üfürüm yok,
Pupiller izokorik DIR /IDIR:++/++
Göz hareketleri her yöne serbest, strabismus yok
Pitozis yok
Fasiyal asimetri yok
Fasikülasyon: yok
Tüm ekstremitelerde tonus doğal.
Kas gücü: 4 ekstremitede spontan hareketi var. 
Obje kavrama ve el koordinasyonu geri.
Yürüyüş paterni ataksik.
Dismetri ve disdiadokokinezi mevcut
Tonus: doğal
DTR normoaktif, klonus yok. babinski işareti -/-
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NÖROMETABOLIK HASTALIKLAR VE KARACIĞERNÖROMETABOLIK HASTALIKLAR VE KARACIĞER

Nörometabolik hastalıklar, vücutta belirli biyolo-
jik yolaklarda kimyasal reaksiyonlar için gerekli 
olan enzimler, kofaktörler veya taşıyıcılardaki 
eksiklikler nedeniyle metabolik yolların bozul-
masıyla ortaya çıkan, santral sinir sistemini içe-
ren birçok sistemi etkileyebilen bir grup hastalık-
tır. Bir yolaktaki bozulmuş işlevler nedeniyle bir 
substratın toksik birikimine, sonraki ürünün ya 
da ürünlerin eksikliğine, biriken maddelerin veya 
ara ürünlerin diğer yolakların işleyişini bozması-
na yol açar (1).

Bir enzimin eksikliği veya işlev bozukluğu, be-
yinde belirli nörometabolik hastalık türlerine yol 
açan temel metabolitlerin eksikliğine neden ola-
bilir. Bu temel metabolitlerin eksikliği normal be-
yin gelişimini etkilediği gibi, özellikle çocuklarda 
gelişmekte olan beyinde toksik hale gelebilecek 
depolanmış materyallere neden olabilir.

Tek bir gendeki kusurlar veya mutasyonlar, 
bu genin sentezlenmesini sağladığı protein en-
ziminin yapısını ve işlevini bozar. Semptomlar 
yenidoğandan yetişkinliğe kadar her yaşta ortaya 
çıkabilir. Bu enzim kusurları sonucu ortaya çıkan 

işlev bozuklukları nedeniyle bazı çocuklar do-
ğumdan hemen sonra ağır bulgular ortaya çıkar 
ve kaybedilirken, bazıları sadece hafifçe etkilene-
bilir veya semptomları sonraki dönemlerde orta-
ya çıkabilir(2).

Hastalarda santral sinir sistemi etkilenmesi ile 
nöbetler, bilinç bozuklukları, hipotoni ve spasti-
site, ataksik yürüme, mikrosefali veya makrose-
fali, öğrenilmiş motor ve zihinsel becerilerde ge-
rileme, görme ve işitme kaybı, yetersiz beslenme 
gözlenebilir. Ayrıca; solunum sıkıntısı, vücutta ve 
idrarda anormal bir koku, kaba yüz görünümü, 
iskelet anormallikleri gibi diğer sistem tutulumla-
rı gözlenebilir (3).

Vücut metabolizmasında vazgeçilmez işlevle-
ri olan karaciğerin etkilenmesi; bazen doğrudan 
ilgili defektif biyolojik yolağın karaciğerde olması 
nedeniyle primer tutulumla ortaya çıkarken bazı 
durumlarda ise toksik maddeler, biriken ürünler 
nedeniyle karaciğer ikincil olarak etkilenebilir. 
En sık gözlenen bulgular hepato/splenomegali, 
karaciğer yağlanması, asemptomatik transaminaz 
yüksekliği gibi daha sessiz tablolar olabileceği gibi 
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On dört yaşında erkek çocuk, 8 yaşında iken mo-
tor ve bilişsel gerilik ve nöbet geçirme şikâyetleri 
ile getirildi. Motor gelişim basamaklarının baştan 
beri geri olduğu, ilki 6 yaşında olmak üzere bir yıl 
ara ile toplam 2 kez afebril jeneralize motor to-
nik klonik nöbet geçirdiği, epilepsi tanısı alarak 
valproik asit başlandığı öğrenildi.

Özgeçmişi sorgulandığında; olgunun miadın-
da gebelik sonunda spontan vajinal yolla 3200 
gram ağırlığında, 48 cm boyunda (-0,91 SDS) ve 
33 cm baş çevresi (-1,36 SDS) ile doğduğu (AP-
GAR skoru bilinmiyor), postnatal adaptasyon 
sorununun olmadığı ve fototerapi veya küvöz 
öyküsünün bulunmadığı öğrenildi. Nöromotor 
gelişim basamakları sorgulandığında baş tutması 
5 aylık, desteksiz oturması 12 aylık ve yürümesi 4 
yaşında iken gerçekleşmişti. Yaşıtlarına göre aka-
demik başarısı zayıf ve özel eğitim almakta olan 
olgumuz ayrıca dikkat dağınıklığı, konsantrasyon 
güçlüğü ve otistik davranışsal sorunlar nedeniy-
le (öfke nöbetleri, saldırganlık, ani duygu durum 

değişiklikleri) çocuk psikiyatrisi tarafından izlen-
mekteydi ve son birkaç senedir antipsikotik teda-
vi (risperidon) almaktaydı.

Soy geçmişinde; aralarında akrabalık olan 
ailenin ilk çocuğu olarak doğduğu, erkek karde-
şinde ortopedik deformiteye sekonder (bilateral 
pes equinovarus) yürümede gecikme dışı sorun 
olmadığı, ailede bilinen başka nörolojik hastalık, 
ani bebek ölümü veya kaybedilmiş kardeş öyküsü 
yoktu.

Olgumuzun sistemik muayenesinde genel gö-
rünümü iyi, cilt muayenesinde peteşi-purpura 
benzeri döküntü veya hipo/hiperpigmente lekesi 
bulunmayıp baş - boyun muayenesinde lenfade-
nopatisi saptanmadı. Solunum sesleri bilateral 
eşitti ve göğüs deformitesi yoktu. Kalp tepe atımı 
normal/ritmik, normotansif, ek ses veya üfürümü 
olmayan hastanın barsak sesleri normoaktif ve 
organomegalisi yoktu. Genitoüriner sistem mua-
yenesi doğaldı. Hastanın boy ve kilo persentilleri 
sırası ile -4,36 SDS (121 cm) ve -3,69 SDS (22 kg) 
ile uyumluydu.
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Tablo 2. Pontoserebellar Hipoplazi Genleri ve Alt Tipleri 

PCH12 COASY
Mikrosefali, 
kontraktürler(artrogripozis)
Letal form

Ağır PCH ± spinal kord hipoplazisi

PCH13 VPS51

Fasiyal dismorfoloji, mikrosefali,
Ağır psikomotor gerilik, kortikal 
körlük,
Hepatomegali

PCH ± serebral beyaz cevher kaybı,
Dandy-Walker varyant

PCH14 PPIL1

Progresif mikrosefali, ağır 
psikomotor gerilik,
Multipl dirençli nöbetler, 
spastisite, distoni

PCH± cc agenezisi

PCH15 CDC40

Progresif mikrosefali, ağır 
psikomotor gerilik
Anemi, trombositopeni, dirençli 
nöbet

PCH± cc parsiyel agenezi

Kısaltmalar: EPS: ekstrapiramidal sistem, CC: korpus kallozum, PCH: pontoserebellar hipoplazi, DEHB: Dikkat eksikliği-hi-
peraktivite bozukluğu, OSB: otizm spektrum bozukluğu

*Yukarıdaki tablo sırasıyla Kaynak 11 (Tablo-1 ve Şekil-1) ve Kaynak 12(Tablo-1) den yararlanılarak hazırlanmıştır.

Danışman: Uluç YİŞ1

1 Prof. Dr, İzmir Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nöroloji BD. 
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