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Degerli Meslektaglarimiz,

Cocuk Beslenme ve Metabolizma Dernegi olarak 3-7 Mayis 2023 tarihleri arasinda Bursa
Crowne Plaza Otel’de gergeklestirmeyi planladigimiz VIII. Uluslararas1 Katilimli Lizozomal
Hastaliklar Kongresi’ne sizleri davet etmekten biiyiik onur ve mutluluk duymaktayiz.

Kongremizin programini lizozomal hastaliklar alaninda hem temel bilgilerin yer alacagi hem
de tan1 ve tedavideki en giincel konularin tartisilacagi konferanslar, uydu sempozyumlar ve

paneller seklinde yapmay1 planladik.

Siz degerli meslektaslarimizi bu 6nemli kongremize yanimizda gérmekten mutluluk
duyacagiz.

Prof. Dr. Nur Arslan
Kongre Baskani
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Dr. Miibeccel Demirkol
Dr. Alev Hasanoglu
Dr. Mustafa Kendirci
Dr. Imran Ozalp
Dr. Fatos Tanzer

KONGRE BASKANI
Dr. Nur Arslan
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* Soyadi sirasina gore diizenlenmistir
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BIiLIMSEL PROGRAM
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03.05.2023 — Carsamba

Fizyolojiden Patolojiye Lizozom Kursu

14:00 Acilig
Baskanlar: Dr. Sema Kalkan Ugar, Dr. Ertugrul Kiykim
14:00 — 14:30 | Lizozom Yap1 ve Fonksiyonlar:
Konusmaci: Dr. Mustafa Kilig¢
14:30 — 15:00 | Patogenez ve Siniflandirma
Konugmaci: Dr. Aynur Kiigiikgongar Yavas
15:00 - 15:30 | Lizozomal Hastaliklarda Klinik Fenotipler
Konugmaci: Dr. Erdogan Soyugen
15:30 - 16:00 | Kahve arasi
16:00 Bagkanlar: Dr. Halil Ibrahim Aydin, Dr. Sahin Erdél
16:00 — 16:45 | Lizozomal Hastaliklarda Biyobelirtecler
Konugmaci: Dr. Eser Yildirim Sézmen
16:45-17:15 Genetik Tan1 Yontemlerinin Lizozomal Depo Hastaliklarinin Tanisinda
Kullanim
Konusmaci: Dr. Riza Koksal Ozgiir
17:15-18:00 Lizozomal Hastaliklarda Kraniyal Gériintiileme
Konusmaci: Dr. Omer Kaya — Dr. Fatma Derya Bulut
18:00 Kapanig
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04.05.2023 — Persembe

A Salonu

B salonu

09:00 - 09:30

Acilis

09:30 - 10:15

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Yenidogan
Taramalar:

Bagkanlar: Dr. Turgay Coskun, Dr. Miibeccel Demirkol
Konugmaci: Dr. Mahmut Coker

10:15 - 10:45

Kahve arasi

10:45 - 11:30

Baskanlar: Dr. Fatog Tanzer, Dr. Aysegiil Tokath
Lizozomal depo hastaliklarinda immiin fonksiyonlar
Konugmaci: Dr. Ali Dursun

11:30 - 12:15

Uydu sempozyumu (Sanofi)

Gegmisten Gelecege: Gergek Yasam Verileri Nadir
Hastalik Ekosistemini Nasil Etkiler?

Baskanlar: Dr. Giilden Gokgay, Dr. Nur Arslan
Konugmaci: Dr. Pramod Mistry

Dr. Giilden Gokgay

12:15 - 13:30

Ogle yemegi

13:30 - 14:15

Uydu sempozyumu (Takeda)

Olgular ve Ger¢ek Yasam Verileri ile Diinden Bugiine
MPS 11 Yolculugu

Bagskanlar: Dr. Mahmut Coker,

Dr. Neslihan Onenli Mungan

MPS tip I Tanili Hastalarin Klinik izlemi

Konugmaci: Dr. Havva Yazici

Atipik Bulgularla Gelen MPS Tip II Hastalar
Konugmaci: Dr. Deniz Kor

14:15 - 15:00

Baskanlar: Dr. Biilent Kara, Dr. Omer Kaya
CLN2 Tan1 ve Tedavisi
Konugmaci: Dr. Ozlem Unal Uzun

15:00 - 15:30

Kahve arasi

15:30 - 16:15

Baskanlar: Dr. Mustafa Kendirci,

Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Yeni Kiigiik ve
Biiyiik Molekiil Tedavileri

Konugmaci: Dr. Sema Kalkan Ugar

Sozlii bildiriler
Dr. Ozlem Unal Uzun
Dr. Tanyel Zubarioglu

16:15-17:00

Baskanlar: Dr. Selda Biilbiil, Dr. Burcu Higmi
Developing Bone Targeted Therapies For MPS
Disorders

Konugmaci: Dr. Adriana Montano

Sozlii bildiriler
Dr. Ebru Canda
Dr. Abdurrahman Akgiin

17:00-18:30

Poster tartismalar:
Baskanlar:

Dr. Abdurrahman Akgiin
Dr. Mehmet Cihan Balct
Dr. Seda Giines

Dr. Mehtap Kagnici

Dr. Meryem Karaca

Dr. Sebile Kilavuz

Dr. Asburge Olgag Kiligkaya
Dr. Pelin Teke Kisa

Dr. Emine Pektag

Dr. Goncea Kili¢ Yildirim
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05.05.2023 — Cuma

09:00 - 09:45

Lizozom lliskili Organeller ve Hastaliklar
Bagkanlar: Dr. Miibeccel Demirkol, Dr. Selda Biilbiil
Konugmaci: Dr. Turgay Coskun

09:45-10:30

Bagkanlar: Dr. Fatog Tanzer, Dr. Ali Dursun
Hidrops Fetalis ve Lizozomal Depo Hastaliklar:
Konusmact: Dr. Hasan Onal

MPS tip VII

Konugmaci: Dr. Emel Nafive Cakar

Sozlii bildiriler

Dr. Aynur Kiigitkkgongar Yavas

Dr. Sevil Dorum

10:30 - 11:00

Kahve arasi

11:00 - 12:30

Lizozomal Depo Hastahklarinda Kemik Iligi Nakli
Baskanlar: Dr. Mahmut Coker, Dr. Mehmet Giindiiz
Sfingolipidozlar

Konugmaci: Dr. Tanyel Ziibarioglu
Mukopolisakkaridozlar

Konusmaci: Dr. Burcu Higmi

Oligosakkaridozlar

Konugmaci: Dr. Sevil Dorum

12:30 - 14:00

Osle yemegi

14:00 — 14:45

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Gen Tedavileri
Bagkanlar: Dr. Riza Koksal Ozgiir
Konugmaci: Dr. Berna Seker Yilmaz

Sozlii bildiriler
Dr. Burcu Higmi
Dr. Yilmaz Yildiz

14:45 - 15:30

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Mitokondriyal
Disfonksiyon

Bagkanlar: Dr. Halil ibrahim Aydin

Konusmaci: Dr. Mclis Kdse

Sozlii bildiriler
Dr. Erdogan Soyugen
Dr. Engin Kose

15:30 — 16:00

Kahve arasi

16:00 - 17:30

Gangliosidozlar

Bagkanlar: Dr. Aysegiil Tokath, Dr. Erdogan Soyugen
GM 1 gangliosidozlar

Konusmaci: Dr. Yilmaz Yildiz

GM 2 gangliosidozlar

Konugmact: Dr. Engin Kose

Gene therapy in Tay-Sachs and Sandhoff diseases
Konusmaci: Dr. Jagdeep Walia

Sézlii bildiriler
Dr. Ertugrul Kiykim
Dr. Emel Cakar

17:30 - 18:15

Expanding AAV9-Mediated Gene Therapy to
Krabbe Disease, Batten Disease, and AGU
Bagkanlar: Dr. Sema Kalkan Ugar
Konugmacilar: Dr. Steven Gray, Dr. Xin Chen

Sozlii bildiriler
Dr. Sahin Erdol
Dr. Berrak Bilginer Giirbiiz
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06.05.2023 — Cumartesi

09:00 — 09:45

Baskanlar: Dr. Turgay Coskun, Dr. Ozlem Unal Uzun
Konugmaci: Dr. Ertugrul Kivkim

Otizm / Davramis Bozuklugu ve Lizozomal Depo Hastaliklar:

09:45 - 10:30

Sistinozis
Bagkanlar: Dr. Mustafa Kendirci, Dr. Mehmet Giindiiz
Konugmaci: Dr. Neslihan Onenli Mungan

10:30 - 11:00

Kahve arasi

11:00 - 11:45

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Endokrin Bozukluklar
Baskanlar: Dr. Giilden Gokgay, Dr. Hasan Onal
Konusmaci: Dr. Sahin Erdol

11:45 -12:30

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Diyet Tedavileri
Bagkanlar: Dr. Selda Biilbiil, Dr. Aynur Kiigiikgongar Yavas
Lipit-kisith Diyet

Konugmaci: Dr. Asburge Olgag Kilickaya

Ketojenik Diyet

Konusmaci: Dr. Pelin Teke Kisa

12:30 — 14:00

Ogle yemegi

14:00 — 14:45

Uydu Sempozyumu (Pfizer)

Gaucher Vakalarinda Nadir Tutulumlar

Bagkanlar: Dr. Fatih Kardas, Dr. Ozlem Unal Uzun
Konusmaci: Dr. Ozlem Unal Uzun

Zor Gaucher vakalarinda taligluseraz alfa deneyimi
Konusmaci: Dr. Ebru Canda

14:45 - 15:30

in Pompe Disease
Bagkanlar: Dr. Giilden Gokgay
Konusmaci: Dr. Hannericke van den Hout

The Efficacy of Treatment and Long Term Emerging Phenotype

15:30 - 16:00

Kahve arasi

16:00-16:45

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Malignite
Bagkanlar: Dr. Mehmet Giindiiz, Dr. Ebru Canda
Konusmaci: Dr. Fatih Kardas

16:45-17:30

Ilgin¢ Vakalarda Tam Yolculugu
Bagkanlar: Dr. Neslihan Onenli Mungan, Dr. Mustafa Kilig
Konusmaci: Dr. Hasan Onal
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07.05.2023 — Pazar

09:00 - 10:30

Baskanlar: Dr. Fatih Kardas, Dr. Ertugrul Kiykim

Lizozomal Depo Hastaliklar: ve Yasam Kalitesi Calismalari
Konugmaci: Dr. Berrak Bilginer Giirbiiz

Lizozomal Depo Hastaliklar: ve Uyku Bozuklar:
Konugmaci: Dr. Halil Ibrahim Aydin

Lizozomal Depo Hastaliklar: ve Gebelik

Konusgmaci: Dr. Gonca Kilig¢ Yildinm

Lizozomal Depo Hastaliklar: ve Anestezi

Konugmaci: Dr. Mechmet Cihan Balci

10:30 — 11:00

Kahve arasi

11:00 - 11:45

Bagkanlar: Dr. Burcu Higmi
Lizozomal Depo Hastaliklarinda Akilcr llag Kullanimi
Konugmaci: Dr. Fatih Kardas

11:45-12:00

Kapanisg
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SS06
Gaucher Hastahginda Beyin Mr Bulgularinin Degerlendirilmesi ve Alt Tiplerin
Arasindaki Farkliliklarin Radyomiks Analizi Ile Karsilagtirilmasi

Duygu Ozgiil Ozesen!, Fatma Derya Bulut?, Deniz Kor2, Omer Kaya!

Figen Binokay?, Halise Neslihan Onenli Mungan?, Yunus Kenan Bigakei*
YCukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji AD

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar

Giris ve Amac: Gaucher Hastalig1, beta glukozidaz (glukoserebrozidaz) enzim aktivite
eksikligi ile karakterize, en sik goriilen lizozomal depo hastaligidir. Otozomal resesif
kalittmla aktarilir. Makrofaj lizozomlarinda glukoserobrozid (glikolipid) birikimi sz
konusudur. Siklikla kemik iligi, lenf bezleri, karaciger ve dalag: tutar. Norolojik sistem
bulgular1 daha nadirdir. En sik goriilen klinik formu tip 1'dir ve norolojik sistem klinik
bulgusu olmamasi nedeniyle non-ndropatik veya erigskin form olarak bilinir. Tip 2 formu
fulminan seyirli ve sinir sistemi tutulumunun en agir oldugu formu olup akut néropatik veya
infantil form olarak da bilinir. Bu olgularda yasam siiresi ortalama 9 ay olarak
bildirilmektedir. Tip 3 ise sinir sistemi bulgularinin Tip 2'ye goére daha hafif sekilde
goriildiigli ve subakut olarak ortaya ¢iktigi noropatik formudur. Bu ¢aligmanin amaci bu
hastalarda beyin MR bulgularinin degerlendirilmesi ve alt tiplerin arasindaki farkliliklarin
radyomiks analizi ile karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontemler: 30 tane tip 1, 2 tane tip 2 ve 28 tane tip 3 Gaucher hastasina ait beyin
MR goriintiileri konvansiyonel patolojik bulgularinin not edilmesi ve radyomiks doku analizi
ile degerlendirildi. Tip 2 hastasi ¢ok az sayida oldugundan bulgular tanimlayici istatistikler
olarak not edildi. Non-néropatik form olan tip 1 ile subakut ndropatik form olan tip 3
hastalarina ait bulgular istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular, Tartisma ve Sonug: Klinik bulgular zemininde tip 1 non-néropatik form olarak
takip edilen olgularin nérolojik sistem bulgularinin takip siirecinde ortaya ¢ikmast ile tip 3
olarak kategorize edilerek takip edildigi bilinmektedir. Bu ¢alisma ile non-néropatik form
olarak bilinmesine karsin tip 1 hastalarinda da otopsi serileriyle ortaya konmus secilmis
serebral lokalizasyonlarda daha sik tespit edilen astrogliosis bulgusunun radyomiks analizi
ile erken donemde/ndrolojik sistem bulgular gelismeden tespit edilebilirligi ve tip 3
hastalarinda daha agir nodronal kayip olarak giden sitopatolojik degisikliklerle
kiyaslandiginda santral sinir sistemi tutulumunun yogunlugu hakkinda radyomiks

analizlerinin klinik takip ve tedavi siirecine yol gosterebilirligi arastirildi.
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Anahtar Kelimeler: Gaucher; astrogliozis; MRG; radyomiks

Keywords: Gaucher; astrogliosis; MRI; radiomix

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS07
Fabry Hastalarinda Serum Neopterin, Biopterin, Triptofan Ve Kiniirenin
Diizeylerinin Arastirilmasi

Tugge Ucar'*, Mehmet Serif Cansever?, Esra Isat3, Tanyel Ziibarioglu, Ayse Cigdem
Aktuglu Zeybek*, Birol Top¢u®, Nurhan Seyahi®, Ertugrul Kiykim*

!{stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali

?[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Tibbi
Hizmetler Ve Teknikler Boliimii

3istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cocuk Metabolizma Laboratuari

*Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali

°Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali

®Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Fabry hastalig1 hiicre i¢i globotriaosilseramid (Gb3) depolanmasi ile
karakterize lizozomal depo hastaligidir. Lizozomal depo hastaliklarinin immiin sistem
ilizerine etkisini arastiran ¢alismalarda, lizozomlarda substrat birikiminin inflamatuvar ve
immiin yanita yol agarak ilerleyici organ hasarindan sorumlu oldugu savunulmustur.
Giliniimiizde bir¢ok hastaligin izleminde ve prognozunu belirlemede kullanilan pteridin ve
kinlirenin yolagr metabolitleri, immiin sistem aktivasyonunun gozlendigi durumlarda
konsantrasyonlarinin arttigi  bilinen bilesiklerdir. Calismamizda Fabry hastaliginin
patofizyolojisinde inflamasyon ve immiin sistem aktivasyonunun etkisini aydinlatmada,
pteridin ve kiniirenin yolagi metabolitlerinin olas1 yararini arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi- Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Beslenme ve Metabolizma polikliniginde Fabry hastalig1 tanisi ile takipli hastalarin dosyalari
incelenerek hastalarin sikayetleri, muayene bulgulari, rutin poliklinik kontroliinde istenen
globotriaosilsfingozin (lyso-Gb3) diizeyleri, kan ve idrar tetkik sonuglari ile organ tutulumu
acisindan yapilmis inceleme verileri not edildi. Hastalardan kan ornekleri alinarak Cocuk
Metabolizma laboratuvarinda neopterin, biopterin, triptofan ve kinilirenin diizeyleri
calisilmistir. Arastirmamiza aldigimiz 33 hastayla benzer yas ve cinsiyet dagilimi gosteren,
neopterin, biopterin, Kiniirenin ve triptofan diizeylerini etkileyecek bir hastaligi bulunmayan
saglikli goniillerden olusan bir kontrol grubu da dahil edilmistir.

Bulgular: Hastalarin neopterin ve biopterin diizeyleri ile triptofan/kiniirenin oranlar1 saglikli
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarin
kiniirenin, neopterin/biopterin seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek, triptofan

diizeyleri ise azalmis olarak bulundu ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Artmis
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neopterin seviyeleri ile hipertrofik kardiyomyopati, aritmi ve azalmis GFR (sirasiyla p=0,04,
p=0,02 ve p=0,03); triptofan seviyeleri ile kornea vertisillata, isitme kaybi ve tinnitus
(strastyla p=0,01, p=0,01 ve p=0,03); kiniirenin seviyeleri ile kalp kapak hastalig1 (p=0,02)
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulundu.

Tartisma ve Sonug: Fabry hastalarinda, erken hastalik donemlerinden itibaren, inflamasyon
ve immiin aktivasyonun arttig1 gézlendi. Bu nedenle inflamasyon ve immiin aktivasyon
belirteglerinin, erken hastalik ddoneminde biyomarker olarak kullanilmasi degerli olabilir.
Anahtar kelimeler: Fabry hastalig1; neopterin; biopterin; kintirenin; triptofan

Keywords: Fabry disease; neopterin; biopterin; kynurenine; tryptophan

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS13
Fabry Tanisi ile izlenen Hastalarin Gastrointestinal Sistem Bulgularinin ve Beslenme
Durumlarimin incelenmesi

Esma Uygur 12, Nihan Cakir Bicer?, Ertugrul Kiykim?!, Tanyel Ziibarioglu®,
Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek®

{stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali

2Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik Boliimii

Giris:

Fabry hastalig1, GLA varyantlarinin neden oldugu, X'e bagli bir ¢oklu sistem hastaligidir (1).
Glikosfingolipid birikimi inflamasyon, iskemi, hipertrofi, fibrozis gelisimi ve progresif organ
disfonksiyonu ile sonuglanmaktadir (2). Hastalarda cesitli gastrointestinal sistem (GIS)
bulgular1 goriilebilmektedir (3).

Materyal ve Metot: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Poliklinigi’nden takipli Fabry hastalarina demografik ve medikal bilgileri de iceren anket
uygulanmustir. GIS semptomlari, Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSDO)
(4,5) ve beslenme durumlari, Akdeniz Diyetine Baglilk Olgegi (MEDAS) (6,7) ile
degerlendirilmistir. Veriler, SPSS.v23 ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Yas ortalamasi kadinlarin 44.4+12.4 yil (n=9), erkeklerin 34.2+12.5 yil (n=12)
olarak belirlenmistir (p=0.088). Kadinlar 11.5+4.6 yil, erkekler 11.7+8.0 yildir Fabry
tanistyla izlenmektedir (p=0.695) ve kadinlarin tiimii (%100.0) ve 11 erkek (%91.6) hasta
enzim replasman tedavisi almaktadir (p=0.375). GSDO karin agris1 ve hazimsizlik alt boyut
puanlari cinsiyete gore farklilik saptanirken (sirastyla, K: 11.7£5.7; E:5.042.5 puan; p=0.005
ve K:12.4+6.9; E: 6.6+3.7 puan; p=0.044); reflii, diyare ve konstipasyon puanlari arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). MEDAS puani kadinlarda 6.7+1.4 ve erkeklerde
5.7£2.0 (p=0.227) olarak belirlenmistir ve 4 kadin (%44.4), 7 erkek (%58.3) Akdeniz
diyetine yetersiz; 4 kadin (%44.4), 3 erkek (%25.0) kabul edilebilir; 1 kadin (%11.1), 2 erkek
(%16.6) siki uyum gostermektedir (p=0.643). GSDO’niin alt boyut puanlarina gére
kadinlarda karin agris1 ile reflii (r=0.883; p=0.002), diyare ile konstipasyon (r=0.746;
p=0.021); erkeklerde karin agris1 ile hazimsizlik (r=0.666; p=0.018) ve karin agris1 ile
konstipasyon (r=0.585; p=0.046) arasinda iliski saptanmistir. Her iki cinsiyet i¢in de MEDAS
ve GSDO alt boyut puanlar1 arasinda anlaml bir iliski saptanmamustir (p>0.005).

Sonug:
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Fabry hastalarinda, gastrointestinal sistem bulgularinin tedavisinde semptomlara yonelik ilag

tedavisi veya beslenme Onerileri kullanilabilmektedir (8,9). Saglikli ve siirdiiriilebilir bir

diyet modeli olan Akdeniz diyetine uyumlarinin hastalarimizda yetersiz oldugu ve

uygulanma durumunda bile GIS semptomlarin1 engellemede yetersiz oldugu goriilmiistiir.

Bu nedenle hastalarda farkli beslenme stratejileri iizerine ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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SS18
Néronal Seroid Lipofuksinozis Tamsi ile izlenen Olgularin Genetik ve Fenotipik
Ozellikleri: Tek Merkez Deneyimi

Ceyda Cilasun!, Ahmet Cevdet Ceylan?, Aysegiil Nese Citak Kurt®, Siimeyra Zeynep
Ozbey!, Oya Kireker Koylii', Mehmet Giindiiz!, Aynur Kiiciikcongar Yavas!, Berrak
Bilginer Giirbiiz!, Cigdem Seher Kasapkara®

! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

3Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhig ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Noroloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris: Noronal seroid lipofuksinozisler (NCL), cesitli doku ve organlardaki lizozomlarda
seroid lipopigment birikimi ile karakterize nérodejeneratif bozukluklardir. Onemli klinik
farkliliklara ragmen yaygin semptomlar arasinda bilissel gerilik, motor disfonksiyon, nébet,
gorme bozuklugu ve belirgin ndrodejenerasyona bagli erken 6liim yer almaktadir. NCL'lerin
farkli formlar1 baslangi¢ yaslarina ve klinik semptomlara gore siiflandirilmistir, ancak en
son siiflandirma sistemi temel olarak bunlarin altinda yatan genetik nedene dayanmaktadir.
Gilinlimiizde 14 farkli NCL tipi tanimlanmaistir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada, Haziran 2019-Ocak 2023 tarihleri arasinda Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma kliniginde NCL tanist alan 7 vakanin genetik
ve fenotipik 6zellikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. NCL' nin klinik 6zelliklerine
sahip, molekiiler genetik analiz ve/veya enzim analizi ile kesin tanist dogrulanan tiim
cocuklar ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: NCL tanist almig 2-16 yas aras1 toplam 7 hasta (erkek:kiz = 1/6) ¢alismaya dahil
edildi. En sik bagvuru semptomlari gelisme geriligi ve ndbet idi. Bu hastalarin 3’ (%42,8)
NCLI1, 11 (%14,2) NCL2, 2’si (% 28,5) NCL3 ve 1’1 (%14,2) NCLS8 tanist aldi. Tiim
hastalarda beyin manyetik rezonans goriintilemede (MRG) patolojik bulgular saptandi.
Elektroensefalografi 1 hasta hari¢ tiim ¢ocuklarda anormaldi. Bagvuru aninda 2 hastanin géz
muayenesinde optik atrofi, 1 hastada retinitis pigmentosa tespit edildi. Mikrosefali 3 hastada
mevcuttu. [zlemde 3 hastada yutma disfonksiyonu gelisti.

Sonu¢: Tanimlanmig genis fenotipik oOzellikler ve genetik heterojenite nedeniyle taniya
ulagsmak zorlasmaktadir. NCL’lerde klinik bulgular ve kranial goriintiileme bulgularina

dayanarak tanidan sliphelenilmelidir. Bazi NCL tiplerinde (NCL 2) erken tan1 konulmasi
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durumunda tedavi sansi bulunmaktadir. Bu nedenle NCL tiplendirmesi ve erken taninin

Oonemi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar kelimeler: Noronal seroid lipofuksinozisler, Norodejenerasyon, G6z tutulumu
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SS20
Mukopolisakkaridoz Hastalarinda Kardiyak Degerlendirme: Tek Merkez Deneyimi

Ayse Ergiil Bozaci, Kerem Ertas’, Hiiseyin Bilgin?
!Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Giris ve Amac: Mukopolisakkaridozlarin (MPS) tiim tiplerinde kardiyak tutulum
bildirilmistir. Ozellikle MPS I, II ve VI'larda yaygin ve erken bir dzelliktir. Kardiyak hastalik
sessizce ortaya ¢ikar ve erken mortaliteye 6nemli 6l¢iide katkida bulunur.

Gereg ve Yontem: Bu tanimlayici kesitsel ¢alisma, 2020-2023 yillar arasinda bagvuran 77
MPS hastasinin dosyalar1 incelenerek tek merkezde yapildi. Tiim hastalarin ayni pediatrik
kardiyolog tarafindan ekokardiyografisi (Vivid S60, 9, General Electric Healthcare,
Vingmed) ¢ekildi. 1.5-4MHz transdiiser kullanilarak apikal dort, iki, tig-bosluk, parasternal
uzun eksen ve kisa eksen gorintiiler kullanilarak 2D, renkli mod, M-mod degerlendirmesi
yapilarak kayitlar alindi. Dermatan-siilfat birikimi olan (MPSI-II-VI-VII) ve olmayan
(MPSII-IV) hastalar arasinda karsilagtirma yapildi.

Bulgular: Hastalarin 30'u (%38.96) kadin, 47’si (%61.03) erkekti. 5(%6.4) hasta MPSI,
7(%9) hasta MPSII, 15(%19.48) hasta MPSIII, 18(%23.37) hasta MPSIV, 31(%40.25) hasta
MPSVI, 1 (%1.2) hasta MPSVII tanis1 ile izlenmekte idi. Ortalama yas 7.56+5,08 (dagilim:
0.66-18.8) idi. Kalp tutulumu olan en geng hasta 8 aylik (MPS]) idi. Kalp tutulumu ile yas
arasindaki iligki incelendiginde hastalarin kalp tutulumunun yasla birlikte arttig1 saptandi
(p=0,022). Ekokardiyografik incelemede 56 (%72) hastada kardiyak bulgu saptandi,
ayrintilar tabloda verilmistir. Ortalama yaslar1 benzer olan dermatan-siilfat biriken gruptan
20 hasta (4.6%2.1 yil), dermatan-siilfat birikmeyen gruptan 20 hastanin (4.4+2.3) verileri
karsilastirildi. Dermatan-siilfat biriken grupta %86 mitral kapak disfonksiyonu, %39 aort
kapak disfonksiyonu saptandi. Bu dermatan-siilfat birikmeyen grupta %27 mitral islev
bozuklugu ve %3 aort islev bozuklugu goriilmiistiir.

Tartisma ve Sonu¢: MPS'li bireylerde kardiyovaskiiler hastaligin prevalansi ve ciddiyeti
carpict bigimde yiiksektir ve incelemelerin %60-100"nde goriliir. Buna ragmen, kardiyak
tutulumun klinik belirtileri ve semptomlar: nadirdir ve kardiyak hastaligin gercek
prevalansinin hafife alinmasina yol agar. Literatiire benzer sekilde bizim ¢alismamamizda da
sol taraftaki kapakgiklar daha siddetli etkilenmistir. Dermatan-siilfat normal kalp kapagi
dokusunun 6nemli bir bilesenidir bu nedenle MPS 1, II, VI, VII ile kalp kapag: hastalig

arasinda giiclii bir iliski bulunmasi sasirtict degildir.
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Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridozis; dermatan siilfat; ekokardiyografi

Tablo 1: MPS hastalarinin ekokardiyografik bulgulari.

MPSI MPSII MPSIII MPSIV MPSVI MPSVII Total
(n=5, %) (n=7, %) | (n=15, %) (n=18, %) (n=31, %) (n=1)
Kalinlasma 2 (%40) 2(%28) | 1(%6) 2 (%11) 20 (%64) 0 27
Dejenerasyon | O 0 1 (%6) 0 9 (%29) 0 10
Mitral MVP 2 (%40) 0 2 (%13) 1 (%5) 10 (%32) 0 15
MY 3 (%60) 4 (%57) | 3 (%20) 3 (%16) 29 (%93) 1 44
MS 0 0 0 1 (%5) 12 (%38) 0 13
Kleft 0 0 0 0 1 (%3) 0 1
Kalinlagsma 0 1(%14) |0 0 11 (%35) 0 12
Aort AY 0 3(%42) | 1(%6) 0 14 (%45) 0 18
AS 0 0 0 0 0 0 0
Ao kokii | 0 0 0 0 1 (%3) 0 1
dilatasyonu
Trikiispit TY 0 1(%14) |0 0 4 (%12) 0 5
TS 0 0 0 0 1 (%3) 0 1
Disfonksiyon | Sistolik 0 0 0 0 2 (%6) 0 2
Diastolik 0 0 0 0 7 (%22) 0 7
Dilatasyon Sol Kalp 0 0 0 0 7 (%22) 0 7
Sol atrium 0 0 0 0 2 (%6) 0 2
Kardiyak Remodelling 0 1(%14) | 8 (%53) 3 (%16) 12 (%38) 0 24
Pozitif Kardiyak bulgusu olan | 3 (%60) 5(%71) | 10 (%66) 7 (%38) 30 (%96) 1 56 (%72)
hasta sayist
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SS21
Pompe Hastahginda Kas Rejenerasyonu Uzerine TGF-Beta'dan Zengin Enteral
Beslenme Uriiniin Potansiyel Etkisinin Degerlendirilmesi

Nihal Coskun', Hanim Seyma Topuz!, Tarik Yildirim!, Hamide Sevin¢ Genc?,

Bilge Noyan?, Nurcan Ugiincii Ergun’, Bengii Yildirim', Merve Aslantas’

Berra Ataman?, Hasan Onal’

1Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Beslenme
ve Metabolizma Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amacg

Bir lizozomal depo hastalig1 olan Pompe hastaligi, asit alfa-glukosidaz(GAA) eksikligine
neden olan GAA geninin mutasyonlarindan kaynaklanir. Bu enzimatik bozukluk
lizozomlarda glikojen yiikii olusturup kalp, diiz ve iskelet kas1 hiicreleri ile motor néronlar
basta olmak {iizere hiicre islev bozukluklarimi tetikler. Onaylanmis tek tedavi
ERT(enzimreplasman tedavisi)’dir.

Uydu hiicreleri kas biiylimesi, onarimi, bakimi ve hipertrofisinde kritik 6neme sahiptir. Hem
infantil hem ge¢ baslangicli pompe hastalarinda yapilan kas biyopsilerinde hastaligin
siddetinden bagimsiz olarak uydu hiicre havuzunun korundugu ancak hiicre aktivasyonunun

yetersizligi saptanmistir.

Kas hasarina ragmen, uydu hiicreleri Pompe hastaliginin seyrinde yeterli etkinlige
ulagamamaktadirlar. Yapilan calismalarda TGF-Bf'min uydu hiicreler iizerindeki invitro
etkileri kas rejenerasyonunda onemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Pompe
hastalarinin  beslenmesine Modulen®IBD(100 graminda 1 gram TGF-f icermektedir)
eklenilerek iskelet kaslarindaki uydu hiicrelerini daha aktif olarak calistirmak miimkiin

olabilmektedir.

Bu calisma, pompe hastalarinda uydu hiicre havuzunun korunmasi, endojen uydu

hiicrelerinin aktivasyonuna yonelik ek tedavi gelistirilmesini amag¢lamaktadir.
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Materyal ve Metot

Merkezimizde Infantil Pompe Hastaligi tanili, ERT tedavisi almasma ragmen egzersiz
fonksiyonel kapasitesi iyi olmayan, kas izoenzimleri yiiksek seyreden, crim pozitif 4 olgu
alinmistir. 8 hafta iki olguya yasa uygun enerji gereksiniminin yarist Modulen®IBD igeren
diyet planlanmis, kontrol grubu 2 olgunun beslenmesi serbest birakilmistir. Tiim olgularda
tedavi Oncesi ve sonrast ALT, AST, LDH, CK ve IGF-1 o6l¢timleri alinmis, fonksiyonel
kapasite 6 dakika yiiriime testiyle degerlendirilmistir.

Bulgular

Calisma grubunda Modulen®IBD kullanimiyla yiirlime testinde anlamli ilerleme
kaydedilmistir. 1.olguda 25, 2.olguda ise 55 metre artis saptanmistir. Hiicre yikimini gésteren
enzimler gerilememis ancak IGF-1 artmistir. Modulen®IBD bitiminden sonraki siirecte

hastalarin egzersiz kapasiteleri yeniden gerilemistir.

TARIH YAS 6 DK YORUME TESTI ALT AST CK LDH IGF-1 Modulen® IBD
olgul 22.03.2022 6.5 yag 88 201 1192 875 127
12.04.2022 195 METRE FORMULA BASLANGICI
11.05.2022 120 223 1368 953 129
17.05.2022 114 207 1247 962 188
31.05.2022 220 METRE FORMULA BITIMI
28.06.2022 132 247 1554 975 226
27.03.2023 60 METRE 90 145 1040 727 178
olguz 12.04.2022 6.5 yas 210 METRE 148 197 1348 776 110 FORMULA BASLANGICI
10.05.2022 167 179 1352 314 155
24.05.2022 154 171 1279 767 119
7.06.2022 265 METRE 152 164 1335 826 117 FORMULA BITIMI
31.08.2022 210 METRE 144 157 1298 773 110
kontral 1 26.04.2022  9vyas 430 METRE 80 142 675 77T 177 FORMULA KULLANMIYOR
7.07.2022 435 METRE 93 162 827 886 188
kontral 2 26.04.2022 9vyas 425 METRE 100 161 864 776 180 FORMULA KULLANMIYOR
7.07.2022 428METRE 107 173 938 821 193

Tartisma ve Sonug¢
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Calismamizda Modulen®IBD’nin kullanildig: 8 haftalik donemde kisa siirede fonksiyonel
kapasitenin arttig1 goriiliirken, laboratuvar parametrelerinde kontrol grubuna gore anlamli bir
degisim goriilmedi. Modulen®IBD bitiminden sonraki siirecte hastalarin egzersiz
kapasitelerinin azaldigini, sik diismelerini ve hastalarin sik enfeksiyon gecirmeyle

tekrarlayan hastane yatislarinin oldugunu gézlemledik.

Siiresinin 8 haftayla sinirli, olgu sayisinin az olmasi ¢alismanin sinirliliklarindandir. Daha
fazla hasta, daha uzun bir ¢alisma siiresi ve/veya daha iyi bir TGF-p kaynag se¢ilerek daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Caligmamiz kas uydu hiicre havuzunun korunmasi, endojen
uydu hiicre aktivasyonunun arttirilmasi ve geligsmis kas rejenerasyonunu hedefleyen tedavi

stratejilerinin gelistirilmesi i¢in yeni ve umut verici bir bakis ag¢is1 sunabilir.
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SS33
Niemann Pick Tip C Tamsi ile Takipli Olan Hastalarin Klinik Ozelliklerinin ve
Miglustat Tedavi Yamitlarinin Degerlendirilmesi

Gulustan Musayeva *, Berfin Ayla Hastiirk', Tanyel Ziibarioglu?, Ertugrul Kiykim?,
Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek?

fstanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dal1

?[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali

Giris : Niemann Pick tip C 1/2 intraselliiler lipit trafiginde defekt sonucu lipitlerin dokularda
birikimine bagli olarak ortaya cikan, otozomal resessif gecis gosteren bir metabolik
hastaliktir. NPC1 ve NPC2 genlerindeki mutasyonlara bagl gelisen hastalikta, perinatal
donemden yetiskin doneme kadar uzanan genis bir yas araliginda norovisseral bulgularin
olusturdugu heterojen bir klinik seyir mevcuttur. Semptomlarin baglama zamanina gore
neonatal, erken ve ge¢ infantil, juvenil, adolesan/yetiskin formlarda goriilebilen hastalikta
miglustat tedavisi iilkemizde uzun doénemde klinik stabilizayon veya progresyonun
azaltilmasi i¢in kullanilan tek tedavidir.

Materyal ve Metot: Calismamizda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali’ndan molekiiler olarak konfirme edilmis olan
Niemann Pick tip C tanili hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri, miglustat tedavi
yanitlar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 10 hasta dahil edildi. Hastalarin %20’si neonatal, %20’si ge¢ infantil,
%30’u juvenil ve %30’u adolesan/yetiskin formdaydi. Tam1 aninda hastalarin tiimiinde
nérovisseral tutulum mevcuttu. Ug hastanin (%30) pulmoner tutulumu vardi. Hastalarm
semptomlarmin baglangi¢ ve tan1 yaglar1 karsilastirildiginda ortalama tanisal gecikmenin 5
yil oldugu goriildii. Hastalarin %80’inde NPC1 , %20'sinde NPC2 mutasyonu saptandi. Tiim
hastalara miglustat tedavisi baslandi. Tedavi sirasinda gastrointestinal sistem yan etkileri
nedeniyle bir hastada tedavi kesildi. Tedavi baglanan hastalarin sadece birinde nérolojik
bulgularda diizelme saglandi.

Sonuc¢: Niemann Pick tip C hastaliginda, klinik bulgularin 6zgiin olmamasi ve farkli yas
gruplarinda farkli fenotiplere sahip olmasi nedeniyle tanisal gecikme siktir. Klinik bulgulara
olan farkindaligin artmasi ve tedaviye erken donemde baslanmasi prognostik agidan

Onemlidir.
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SS38
CRIM-Negatif infantil Baslangich Pompe Hastahginda Immunomodiilasyon Tedavi
Tecriibemiz

Emel Yilmaz Giimiis', Emine Geng!, Sule Arici?, Figen Akalin?, Evrim Karadag Saygi®,
Burcu Oztiirk Hismi®

Marmara Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali

?Marmara Universitesi, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal1

3Marmara Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Giris: Pompe hastaliginda, rekombinant insan asit alfa glukosidaz (thGAA) ile enzim
replasman tedavisiyle (ERT) kardiyomiyopati, kas giigsiizliigii iyilesmekte ve sagkalim
artmaktadir. Anti-rhGAA antikorlarin; tedavi etkinliginin azalmasina ve infiizyon iliskili
reaksiyonlara(IiR) sebep oldugu bilinmektedir. Biz burada 2 kez immunomodiilasyon

uyguladigimiz CRIM-negatif hasta tecriibemizi paylagsmak istedik.

Olgu sunumu: infantil baslangicli Pompe hastalig1 tanil hasta, 10 aylikken sehir degisikligi
sebebiyle klinigimize bagvurdu. Ozge¢misinde 3.5 aylikken hizli nefes alip verme sebebiyle
basvurdugu merkezde hipertrofik kardiyomegalisinin tespit edildigi, Pompe hastalig
ontanisiyla bakilan alfaglukosidaz enziminin diisiik Olciildiigii ve 4 aylikken ERT’ye
baslandig1 6grenildi. Belirgin takipnesi ve dispnesi olan hastanin kas giicii azalmisti ve
desteksiz oturamamaktaydi. GAA genindeki homozigot varyantin Capraz Reaktif
Immunolojik Materyal(CRIM) negatif olarak tanimlandigi goriildii. Ekokardiyografide
sistolik fonksiyonlar1 azalmisti(KF:%18, EF:%39). 20 mg/kg/haftadan almakta oldugu ERT,
40 mg/kg/hafta olarak artirildi. Doz artirnmiyla sistolik fonksiyonlarinda artig(KF:%33,
EF:%62) ve spontan extremite hareketlerinde belirgin artis goriildii. 2 ay sonra hastanin kas
giiclinde tekrar azalma ve sistolik fonksiyonlarinda kétiilesme(KF:%25, EF:%49) gelisti.
Anti-thGAA 1gG:25600 olarak gelen ve ilaca klinik yanit alinamayan hasta igin
immunomodiilasyon  planlandi. ERT  devam  edilen  hastaya  intravendz
immunglobulin(IVIG), ritiikksimab(RTX) ve metotreksat(MTX) ile immunomodiilasyon
uygulandi. Anti-thGAA [gG:3200’e gerileyen hastanin kardiyak fonksiyonlarinda artis
saglandi, kas giiclinde iyilesme saglanan hasta yiiriimeye bagladi. Kardiyak olarak stabil olan
ve tedavisine devam edilen hastada 1 yil sonra, IIR gelisti. Hasta i¢in desensitizasyon
uygulanmasina ragmen, IIR sebebiyle ERT uygulanamadi. Anti-rhGAA IgE:negatifken,
anti-rhGAA IgG:102400 olan ve IiR sebebiyle ERT uygulanamayan hastaya IVIG, RTX ve
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MTX ile 2. kez immunomodiilasyon uygulandi. Anti-rhGAA 1gG:6400°e geriledi ve
immunomodiilasyon tamamlandiktan sonra ERT’ye desensitizasyon protokoliiyle devam

edildi.

Sonug: Infantil baslangighh Pompe, tedavi edilmediginde ilk 2 yasta kaybedilir. CRIM-
negatif hastalarin immun sistemi ERT’yi tamamen yabanci bir protein olarak algilar ve
antikor gelisir. Hastamiza 6nce ilag etkinliginin yetersiz olmasi sebebiyle, sonrasinda IiR’ler
sebebiyle immunomodiilasyon uygulandi. Anti-thGAA IgG diistiikten sonra ERT’ye devam
edildi.
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SS39
Pompe Hastahginda iskelet Kas1 Sonografik Degerlendirmesi

Serpil Dincer!, Avni Merter Kegeli?, Oya Kiraker Koylii’, Mehmet Giindiiz*
Berrak Bilginer Giirbiiz!, Cigdem Seher Kasapkara!, Aynur Kiiciikcongar Yavas?
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk radyoloji Bilim Dal1, Ankara, Tiirkiye

Giris: Pompe hastaligi, asit alfa-1,4-glukosidazi (GAA) kodlayan GAA genindeki
mutasyonlarin neden oldugu, nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Ozellikle kas
olmak iizere birgok dokuda glikojenin lizozomallerde depolanmasina yol acar. Genellikle kol
ve bacak kaslarinda giigsiizliik ve solunum yetmezligi ile karakterize kronik ve ilerleyici bir
patolojidir. Hastaligin kesin tanisi i¢in; kas biyopsisi, enzim analizi ve genetik testler
yapilmaktadir.

Son yillarda yiksek ¢Oziliniirlikli ultrasonografideki geligsmeler, klinisyenlere
noromiiskiiler sistem hastaliklarini incelemek igin firsat saglamistir. Ultrasonografi spontan
kas aktivitelerinin yanisira miyopatilerdeki anormalliklerin derecesini gostererek klinik ve
elektrofizyolojik incelemeyi saglar. Hasta uyumu, kontrendikasyon olmamasi ve kaslarin
dinamik ve es zamanli olarak yatak basinda degerlendirilebilmesi bu yontemin 6nemli
avantajlaridir. Cocuklarda iskelet kaslarinin degerlendirilmesinde uygun, giivenilir ve yliksek
prediktif degeri olan bir yontemdir. Bazi calismalar kas ultrasonografisinin muskiiler
glikojenozlar gibi kas tutulumu olan metabolik hastaliklarda patolojinin varligini
tanimladigini, hastalik siddetini dlctiigiinii ve tedavi etkinligini degerlendirmede yardimci
oldugunu ileri stirmektedir.

Materyal ve Metod: Pompe hastaligi tanil1 9 olguda ve 11 saglikli kontrol grubunda; triceps,
rektus abdominis, vastus lateralis kaslarina yonelik ultrason incelemesi yapilmistir.
Heckmatt Skorlama 6lgegine gore siniflandirilmistir.

Bulgular: Pompe tanili olgularimizin %44’ i kiz, %56’s1 erkekti. Hastalarin %78 i enzim
replasman tedavisi aliyordu ve enzim tedavisi alan hastalarin %70’ inin Heckmatt skorunun
I’in tistiinde oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise %72 erkek, %281 kadin olup %63’ iinde
Heckmatt skoru 1’ in altinda bulundu.

Sonuc: Deneyimli ellerde ultrasonografi, bircok néromiskiiler bozuklugun saptanmasinda
hassas ve spesifik bir aractir ve kas iskelet sistemi hastalig1 stiphesi olan ¢ocuklarda tarama

araci olarak da kullanilabilir. Bu ¢alisma kas ultrasonografsinin, miyopatilerde ve 6zellikle
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glikojen depo hastaligi Tip II Pompe hastaliginda kaslarin tutulum diizeyi ve tedavinin
etkinligini gostermek i¢in yararli bir test olabilecegini diisindiirmektedir.

Anahtar kelimeler:Pompe hastaligi, Heckmatt skorlama 6lgegi, Kas glikojenozlari
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SS43
Metakromatik lokodistrofi - Ege Tip Deneyimi

Merve Yoldas Celik!, Ebru Canda?!, Havva Yazier!, Fehime Erdem?, Ayse Yiiksel
Yanbolu Giines Ak!, Cenk Eraslan?, Ay¢a Aykut?, Asude Durmaz?,

Sema Kalkan Uc¢ar?, Mahmut Coker?

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme-Metabolizma Bilim Dali

Giris:

Metakromatik 16kodistrofi(MLD) , otozomal resesif kalitimli arilsiilfataz A eksikligine bagh
olusan bir lizozomal depo hastaligidir. Siilfatid birikimine bagli miyelin sentezinde bozulma,
sinir sisteminde demiyelinizasyon ve oliime kadar giden ilerleyici norolojik koétiilesme ile

karakterizedir. Calismamizda MLD tanisiyla izlenen olgularimizin sunulmasi amaglandi.

Yontem:
Bilim Dalimizda 2007-2023 yillar1 arasinda MLD tanist alan olgularin verileri retrospektif

olarak incelendi.

Bulgular:

Calismaya 5(%71.4) kiz, 2(%28.6) erkek toplam 7 hasta dahil edildi. Akraba evliligi dykiisii
tiim hastalarda vardi. iki hastanin basvurusunda daha énce MLD tanisi ile exitus olan kardes
Oykiisti vardi. Hastalarin semptom baglangi¢ yasi ortanca 5 yas (min:1.5-maks:10), tan1 yas1
ortanca 6.2 yi1l (min:2.3-maks:10) idi. Semptomlarin baslangi¢ yas1 ile tan1 almas ile arasinda
gecen siire ortanca 12 ay (min:2 - maks:36) bulundu. Baglangi¢ semptomlar1 olarak sik diisme
ve yiirimede dengesizlik(%71.6), kazanilmis fonksiyonlarin kaybi1(%71.6), konusmada
bozulma(%42.9) , okulda 6grenme gii¢liigli(%14.3), yiriimede gecikme(%14.3) belirtildi.
Bir(%14.3) hastada febril, dort(%57.1) hastada afebril nobet vardi. Aril siilfataz A aktivitesi
tim hastalarda diisiiktii. Genetik inceleme yapilabilen 5 hastada; ¢.736C>T, c.868C>T,
c.1195C>T, ¢.931G>A mutasyonlar1 saptandi. Beyin MR goriintiilemelerinde tiim hastalarda
periventrikiiler beyaz cevher hiperintensite vardi. 1ki(%28.6) hastada EMG ile polindropati
kaydedildi. Tki(%28.6) hastada safra kesesinde polip saptandi. Tedavi olarak 2 hastaya kemik
iligi transplantasyonu (KIT) yapildi, ancak KIT sonrasi ilerleyici nérodejenerasyon devam
etti, bir hasta KIT sonrasi yedinci yilinda exitus oldu, diger hastada ise tetraparezi gelisti.

Toplamda 5(%71.4) hasta izlemde exitus oldu. Hastalarin exitus yasi ortanca 4.5
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yas(min:3.4-maks:15), MLD tanis1 alma ile exitus olma arasinda gecen siire ortanca 6.2

yil(min:0.8 - maks:8.8) idi.

Sonug:

MLD ilerleyici nérodejenerasyona yol agarak yliksek morbidite ve mortaliteye neden olan
bir metabolik hastaliktir. MLD hastalarinda erken déneminde yapilan KIT tedavisinin
hastalik ilerleyisini durdurdugu bilinmektedir. MLD farkindaliginin artmasi ile semptom
baslangici ve tami arasindaki siirenin kisalmasi hastalarin tedavi seg¢eneklerine ulasmasini
saglayacaktir. Calismamiz MLD hastalarinin klinik, laboratuvar ve uzun dénem sonuglarini

paylasarak MLD hastaliginin akilda tutulmasi gerektigini vurgulanmak istendi.
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SS45
Lizozomal Hastaliklarda Enzim Replasman Tedavisi Sonras1 Anafilaksi ve
Desensitizasyon Uygulama Sikhg:

Aysenur Engin Erdal’, Candan Islamoglu?, Mehmet Giindiiz!, Aynur Kiiciikcongar
Yavas’, Berrak Bilginer Giirbiiz!, Burak Yiirek!, Emine Dibek Misirhoglu?, Cigdem
Seher Kasapkara®?

! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara, Tiirkiye

2 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Alerji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

3 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara,
Tiirkiye

Giris: Lizozomal depo hastaliklari, bir enzimin eksikligi sonucu lizozomal fonksiyonlardaki
bozulmanin neden oldugu, nadir goriilen kalitsal metabolik hastaliklarin bir grubunu
tanimlar. Giiniimiizde, bu gruptan on bir hastaligin tedavisi i¢in, FDA/EMA onay1 olan on
dort enzim tedavisi uygulanabilmektedir. Gaucher tip I ve III, Niemann Pick tip B, Pompe,
Fabry, Mukopolisakaridoz (MPS) tip L, II, IVA,VI,VII, néronal seroid lipofusinoz (NCL) tip
2 ve Wolman hastaliklar1 i¢in enzim replasman tedavisi (ERT) vardir. Bu tedavilere
ulagabilen hastalarin, tedavi almasinda karsilasilan en 6nemli sorun ilaca bagli olusan alerjik
reaksiyonlar ve anafilaksidir.

Sonuclar: Klinigimizde takipli ve ERT alan 44 hastamiz (11 Gaucher, 8 Pompe, 8 Fabry, 4
MPS tip 1, 3 MPS tip 2, 3 MPS tip 4A, 7 MPS tip 6) bulunmaktadir. Bu hastalardan, %77,2’
sinde (n=34) alerjik reaksiyon gelismemis olup premedikasyon (parasetamol 10 mg/kg ve
hidroksizin 1 mg/kg) ile enzim tedavisi verilirken; % 22,7’ sinde (n=10) anafilaksi
gelismistir. Anafilaksi gelisen hastalarimiz, ¢ocuk alerji klinigi ile birlikte takip edilmekte ve
hastalara inflizyon oncesinde parasetamol, hidroksizin, metilprednisolon (1 mg/kg) veya
montelukast (yasa gore 4/5/10 mg po) tedavileri verilmektedir. Desensitizasyon ile verilen
enzimler; 4(n=8) hasta alfa glukozidaz, 2(n=3) hasta elosiilfaz alfa, 1 hasta idursiilfaz, 1 hasta
velagluseraz alfa, 1 hasta agalsidaz beta, 1 hasta galsiilfaz seklindedir. Enzim tedavisi,
hastaya gore alerjik reaksiyon yanit1 izlenerek belirlenmis farkli konsantrasyonlarda diliie
edilerek 6-38 saat arasinda degisen siirelerde verilmektedir. Bir hastamizda enzim tedavisi
oncesi omalizumab tedavisi de verilmistir. Elosiilfaz alan hastalarin %66,7” sinde (2/3), alfa
glukozidaz alan hastalarin %50’ sinde (4/8) basarili desensitizasyon uygulanmaktadir.
Tartisma: Alfa glukozidaz ve elosiilfaz alfa ile tedavide anafilaksi gelistirme riskinin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. ERT Oncesi premedikasyon onerilmektedir. Anafilakside

tedavinin devami icin desensitizasyon protokolleri gereklidir.
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SS47
Fabry Hastalig1 Olan Hastalarda Gastrointestinal Bulgular

Sibel Bur¢ak Sahin Uyar!, Melike Ersoy?, Nuriye Ece Mintas!, Belgin Akcan Paksoy?,
Ziimriit Arslan Giilten?, Sevil Dorum®, Gonca Kili¢ Yildirim®, Meral Bahar ister’,
Aliye Giilbahc¢e®, Esra Er®, Bahar Kulul, Giilhan Karakaya Molla’, Pelin Teke Kisa®,
Erdogan Soyucen®, Ozlem Unal Uzun’, Fatih Kardas®, Nur Arslan!

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

2S.B.U Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dal, Istanbul

8 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1, Antalya
4S.B.U Hamidiye Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Istanbul

°Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali, Bursa

®Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1, Eskisehir

"Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Kocaeli
8Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali1, Kayseri
°S.B.U Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Izmir

Giris ve amag¢: Bu calismada Fabry hastaligi tanisi alan hastalarin gastrointestinal sistemle
(GIS) ilgili yakinmalarmin ve bulgularinin arastirilmasi amaglanmugtir.

Yontem: Dokuz farkli ¢ocuk metabolizma hastaliklar: iinitesinde Fabry hastalig tanisiyla
takip edilen hastalar ¢alismaya alind1 ve olusturulan sorular hastalara yonlendirilerek veya
dosyalarindan alinarak kaydedildi.

Bulgular: Caligmaya 94 Fabry hastas1 (51 kadin, %54.3; ortalama yas1 35.3+16.5 yil, min-
maks: 3-76 yil) alindi. 19 hasta (%20.2) 18 yas altinda, 37 hasta (%39.4) 18-40 yas arasinda,
38 hasta (%40.4) ise 40 yasindan biiyiiktii. 28 hastada (%31.4) hipohidrozis, 14 hastada
(%15.1) 1sitme kaybi, 19 hastada (%20.2) anjiyokeratom, 25 hastada (%26.5) hipertrofik
kardiyomiyopati, 11 hastada (%11.7) kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. G6z muayenesi
yapilan 84 hastadan 26’sinda (%31.1) korneal bulgular (opasite, kornea vertisillata), 4
hastada (%4.8) katarakt, 2 hastada (%?2.4) retinada vaskiiler genisleme tespit edilmisti.
Herhangi bir GIS yakinmas1 67 hastada (%71.3) saptand1. Yas gruplar arasinda herhangi bir
GIS bulgusu goriilme orani agisindan anlamli fark saptanmadi (18 yas altinda %57.9, 18-40
yas arasinda %67.6 ve 40 yas lizerinde %81.6, p=0.144). Roma IV kriterlerine gore 11 hasta
(%11.7) irritabl barsak sendromu tanis1 aldi. Hastalarin 39 tanesinde (%41.5) karin agrisi
mevcuttu ve bu hastalarin 35’inde (%89.7) periyodik karin agris1 ataklar1 olmakta idi. 24

hastada (%63.2) karin agrist tiim gilin boyunca slirmekte idi. 16 hastanin agrili dénemde
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digkilama sayist artmakta, 9 hastanin azalmakta idi. 39 hasta (%41.9) yemeklerden sonra
gerginlik ve hazimsizlik yakinmasi tarifliyordu. 22 hastada (%24.7) istahsizlik, 5 hastada
(%5.3) kilo kayb1 (3 hasta 5-10 kg, 1 hasta 10 kg’dan fazla kayip) mevcuttu.14 hastada
(%14.9) bulanti-kusma yakinmasi saptandi, ancak hic¢birinde kanli kusma tariflenmedi. 21
hastada (%?22.3) refli yakinmalar1 ve bu hastalarin 14’tinde (%14.9) yutma giicliigii
mevcuttu. 27 hastada (%28.7) kabizlik, 10 hastada (%10.6) ishal yakinmas1 saptandi. Bu
hastalarin 5 (%5.3) tanesinde kabizlik ve ishal ataklari ortaya ¢ikmakta idi. 2 hastada (%2.1)
kanli digkilama Oykiisii oldugu 6grenildi. 27 hasta yagli, karbohidratli yiyecekler, sebze-
meyve, baharat gibi baz1 besinleri, karin agrisi, reflii, bulant1 ve siskinlik yakinmalarina yol
actig1 i¢in, diyetinde kisitlamisti. Hicbir hasta 6zel bir eliminasyon diyeti uygulamriyordu. Bir
hastada nedeni belli olmayan karaciger ve dalak biiyiikliigii ve 2 hastada ise sarilik gecirme
oykiisii belirtildi. 6 hasta (%6.6) daha 6nce FMF tanis1 almis ve biri bu taniyla kolsisin
tedavisi kullanmist. 11 hastaya (%11.7) endoskopi yapilmisti. Bu hastalarin 4 tanesinde
endoskopik biyopside gastrik veya intestinal enflamasyon tespit edilmisti. Bir hasta
apandektomi, bir hasta da kolesistektomi operasyonu gegirmisti.

Sonug olarak, gastrointestinal sistemle ilgili yakinmalar Fabry hastalarinda siklikla ortaya
¢cikmakta ve bu durum hastalarda farkli tanilarin konulmasina, bu tanilara yonelik medikal
veya cerrahi tedavilerin yapilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, Fabry hastalarinda

gastrointestinal sisteme ait olan yakinmalar sorgulanmali ve destek tedavileri planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: Fabry hastalig1, gastrointestinal sistem, FMF
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SS52
Mukopolisakkaridoz Olgularinda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Aliye Giilbahge', Hatice Giines', Fatih Kardas'
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1, Kayseri

Giris: Mukopolisakkaridozlar (MPS), lizozomlarda glikozaminoglikanlar1 pargalayan
enzimlerdeki eksiklikler sonucu hiicre iginde bu molekiillerin birikmesi ile olusan, ilerleyici
doku ve organ disfonksiyonuna neden olan bir grup kalitsal metabolizma hastaligidir (1).
Eklem, kalp, g6z, kemik gibi dokularda olusan bozukluklar hastalarin 6z bakimlarinda
yardima ihtiya¢ duymalarina, giinliik islevlerinde kisitlamalara ve agriya neden olmaktadir
(2, 3). Bu g¢alismada amacimiz farkli anketler kullanarak hastalarin yagam kalitesini
degerlendirmek ve destek tedavide hangi alanlara 6ncelik verilmesi gerektigini aragtirmaktir.
Metod: Klinigimizde farkli mukopolisakkaridoz alt gruplart ile takipli 18
olguya/ebeveynlerine; PedSQL yasam kalitesi formu (akut ve soru); EQ-5D-5L, saglik
degerlendirme (HAQ); 8 yas lizeri olgular), MPS saglik degerlendirme (MPS-HAQ) ve SF-
36 anketleri uygulandi.

Bulgular: Yas ortalamasi 16 y11+6,5y1l olan %16,6’s1t MPS IS, %5,5’1 MPS 11, %44,4’ (i MPS
IVA, %27,7°st MPS VI olan 18 hasta (kiz; %55,5) arastirma grubunu olusturdu. Anket
sonuglart Tablo 1 ve Sekil 1°de gosterilmistir. HAQ anketinde MPS 1S ile MPS 7 hastalari
arasinda yemek yemede (p=0,039); MPS-HAQ anketinde MPS 1S ile MPS 4A hastalari
arasinda kisisel hijyenini saglamada (p=0,011), merdivenlerde hareket etmede (p=0,045),
bakic1 yardimi ihtiyacinda (p=0,009); SF-36 anketinde MPS 1S ile MPS 6 hastalar1 arasinda
genel saglik durumunda (p=0,026), MPS 1S ile MPS 4A hastalar1 arasinda sosyal
fonksiyonlarda (p=0,05) anlamli farkliliklar mevcuttu. Ayrica, tekerlekli sandalye ve

yardimci yiirlime cihazi kullanim ihtiyaci sadece MPS IVA olgularinda vardi.

Tablo 1. PedsQL Anket Sonuglari

Yas Arali§) Pe_dsQL_Ebgveyn_nkut Ped_sQL_EI:e\_.'eyn_Soru Pa_.ll:!sQL_Qot_:uk_Akut Pe_dsQL_Qc_:cuk_Soru
Bl DTOI Toplam Bl DTOI | Toplam Bl DTOIl | Toplam | BI DTOI | Toplam
2-4 325 625 950 425 550 975 - - - - - -
-7 300 887,59 11875 300 825 1125 400 925 1325 12125 975 1167.5
8-12 4125 650 1062.5 500 | 687.5 | 1187.5 75 537.5 | 6125 75 | 5625 | 637.5
13-18 - - - 2875 | 7125 1000 225 |[833,333]|1058,33 | 225 |1037,5| 12625
18-25 - - - - - - - - 335 | 6975 | 10325

Bi: Bedensel islevsellik
DTOI: Duygusal-Toplumsal-Okuldaki islevsellik
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a) EQ-5D-5L Anket Sonuclan
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Sekil 1. EQ-5D-5L ve Saglik Degerlendirme, SF-36, MPS Saglik Degerlendirme Anketlerinin Sonuglar1
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b)  Saghk Degerlendirme Anket (HAQ) Sonuclar
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Sonu¢: Mukopolisakkaridoz olgularinda gelisen yasam zorluklari, agr1 degerlendirilmesi,

bakim yardimi ihtiyaci ve tedavi yanitini farkli parametreler kullanarak degerlendirmek daha

objektif sonuglarin elde edilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz; Yasam Kalitesi

Key Words: Mucopolysaccharidosis; Life Quality
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SS55
Gaucher Hastaligi Ile Izlenen Eriskin Yas Olgularimizda Kemik Tutulumunun
Degerlendirilmesi

Merve Yoldas Celik!, Ebru Canda!, Havva Yazci?, Fehime Erdem?

Ayse Yiiksel Yanbolu?, Ay¢a Aykut?, Asude Durmaz?, Sema Kalkan Ugar?
Eser Yildirim Sézmen®, Mahmut Coker?!

'Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Beslenme-Metabolizma Bilim Dali
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Giris:

Gaucher hastaligi(GH), glukoserebrosidaz enzim eksikligine bagli ortaya ¢ikan otozomal
resesif kalitimli lizozomal depo hastaligidir. Kemik agrisi, kemik krizleri, kemik mineral
dansitesinde azalma gibi kemik tutulumu bulgular1 goériilebilmektedir. Bu calismada GH

tanist ile izlenen hastalarin kemik tutulum bulgularinin degerlendirilmesi amaglandi.

Method:
Ege Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali'nda GH ile izlenen eriskin olgularin verileri

retrospektif olarak incelendi.

Bulgular:

Calismaya 11 ( %34.4 ) erkek, 21 ( %65.6 ) kadin toplam 32 hasta dahil edildi. Hastalarin
giincel yas1 ortanca 35 (min:18 - maks:71 ) yil idi. Hastalarin tan1 yas1 ortanca 20.5 (min:3 -
maks:65) yil idi. Hastalarin tiimii enzim replasman tedavisi(ERT) aldi. Tedavi siiresi ortanca
11 (min:2 - maks:18) yil idi. Bagvuru aninda 30 (%93.7) hastada kemik agris1 vardi. Tedavi
altinda yapilan en son degerlendirmede 19 (%59.4) hastada kemik agris1 devam ettigi
goriildii. Izlem siirecinde 12 (%37.5) hastada kemikte aseptik nekroz, 8 (%25) hastada kemik
krizleri, 4 (%12.5) hastada kemik kirig1 saptandi. Tedavi baslangicinda ve izlemde tiim
hastalarin  kalsiyum ve fosfor diizeyleri normaldi. Bir hasta alkalen fosfataz
diisiikligii(ALP:26 U/L, N>142) ile tetkik edilerek hipofosfatazya tanisi aldi. 250HDvit
diizeyleri degerlendirildiginde 12 (%37.5) hastada D vitamini eksikligi, 6 hastada D vitamini
yetersizligi saptandi. Yapilan son degerlendirmede 8 (%25) hastada D vitamini eksikligi, 12
(%37.5) hastada D vitamini yetersizligi vardi. Tiim hastalara izlemde profilaktik D vitamini
replasmani Onerildi, fakat hastalarin %56.2'si diizenli kullanmadi. Tani aninda 1 (%3.1)

hastada osteoporoz (Z skoru -2,5 altinda), 19 (%59.3) hastada osteopeni (Z skoru -1 ile -2,5
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arasi) vardi. Yapilan son degerlendirmede 1 (%3.1) hastada osteoporoz devam etti, 8 (%25)
hasta osteopenikti. Hastalarin son yapilan degerlendirmede Z skoru (-0.3+1.1), ERT
baslangicina kiyasla (-1.2+0.95) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

Sonugc:

Gaucher hastalarinda kemik tutulumu 6nemli bir morbidite nedenidir. Komplikasyonlarin
oniine gecebilmek icin kemik parametlerinin izlemi ¢cok 6nemlidir. Hastalarda tedaviyle
birlikte kemik agrilari, kemik krizleri, osteonekroz, osteoporoz, osteopeni azaltilmasi ve

Onlenmesi hedeflenmektedir.

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS59
Noraminidaz Eksikligi: 5 Olgu Sunumu

Belkis Ak', Mehmet Cihan Balc1', Meryem Karaca', Giilden Fatma Goke¢ay!
'Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD, Istanbul

GIRIS: Sialidoz ve galaktosialidoz, NEU1 genindeki degisikliklerle iliskili otozomal resesif
gecisli lizozomal depo hastaliklaridir. Klinik ¢ok heterojen olup, baslangic yasi ve siddetine
gore alt tiplere ayrilirlar. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma BD’da noéraminidaz eksikligi nedeni ile takip edilen 5 olgunun verilerini
sunarak literatiire katkida bulunmay1 amacladik.

OLGULAR: Konjenital sialidoz tanili iki hasta nonimmiin hidrops fetalis, kaba yiiz
gorinimi, basik burun kokii, hidrosel, hepatomegali nedeni ile tetkik edilmisti.
Fibroblastlarda ndraminidaz enzimi diisiikliigliniin gosterilmesi ile tani konulan Olgu 1,
solunum yetmezligi nedeni ile 4 aylikken kaybedilmisti. Olgu 2’nin tanist NEU1 geninde
daha once bildirilmemis olan homozigot ¢.997T>C mutasyonunun saptanmasi ile
kesinlestirilmisti. Takipleri siiresince noninvaziv solunum desteginden ayrilamayan, ¢oklu
eritrosit ve trombosit slispansiyonu, albumin destegi gereksinimi olan hastada kemik iligi
transplantasyonu planlanmis ancak nakil uygulanamadan 9 aylikken kaybedilmisti.
Yiriimede giicliik, esansiyel tremor sikayetleri 17 yasindayken baslayan ve progresyon
gosteren kadin hastanin (olgu 3) gbz muayenesinde bilateral konjenital katarakt ‘blue dot’
saptanmisti. Genetik analizinde NEU1 geninde ¢.997T>C ve ¢.914G>A mutasyonlari
goriilmesi ile sialidoz tanisi almisti. Perampanel tedavisi sonrasinda ataksisi belirgin
azalarak, yardimsiz yiirliyebilir hale gelmisti.

Olgu 4: Galaktosialidoz tanili iki hasta ilki dogumda normaldi ve 4. aydan sonra baslayan
gelisme geriligi, kaba yiiz gériiniimii, dizostozis multipleks, iletim tipi isitme kaybr ile tetkik
edilmis, 11 yasindayken nefrotik diizeyde proteiniirisi ve asiti gelismisti. Olgu 5’in
dogumdan itibaren baslayan gelisme geriligi mevcuttu, inguinal herni ve hidrosel nedeni ile
opere olmustu, hepatosplenomegali, kaba yiiz, gelisme geriligi, faktor XI eksikligi mevcuttu.
Iki hastanin da tanis1 fibroblastlarda ndraminidaz ve beta galaktozidaz enzim eksikliginin
gosterilmesi ile konmustu.

SONUC: Noraminidaz eksiklikleri genis klinik spektrum gdsteren nadir lizozomal

hastaliklardir. Galaktosialidoz ve sialidoz tip I i¢in tedavi caligmalart umut vermektedir. Yeni
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vakalarin literatiire kazandirilmas1 ve hekimler arasinda farkindalik olusturulmasi hastaligin
tan1 ve tedavisinin gelistirilmesi i¢in kiymetlidir.

ANAHTAR KELIMELER: sialidoz, galaktosialidoz, néraminidaz, lizozomal depo hastalig

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS66
Alfa-Mannosidozlu Hastalarin Uzun Siireli Klinik Degerlendirmesi:
Cok Merkezli Bir Calisma

Engin Kose!, Cigdem Seher Kasapkara?, Ash Inci®, Yilmaz Yildiz?*

Ilknur Siiriicii Kara®, Ayca Burcu Kahraman*, Leyla Tiimer3, Ali Dursun?
Fatma Tuba Eminoglu?

! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

2 Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
“*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Amac:

Alfa mannosidoz, MAN2BI1 genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir
lizozomal depo hastaligidir. Zihinsel yetersizlik, isitme kaybi, kaba yiliz goriiniimii, iskelet
anormallikleri, immiin yetmezlik, merkezi sinir sistemi tutulumu, psikiyatrik sorunlar,
kornea opasitesi ve hepatosplenomegali gibi bir ¢ok sistemi igeren klinik bulgularla kendini
gosterir.

Bu ¢ok merkezli ¢aligmada, alfa-mannosidoz tanisi alan hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar, molekiiler bulgularinin ve uzun doénem izlem sonuglarinin degerlendirmesi
amaclandi.

Yontem:

Calismaya dort farkli pediatrik metabolizma bdliimiine bagvuran alfa mannosidoz tanili 16
hasta dahil edildi. Hastalarin tibbi dosyalar1 incelendi ve demografik, klinik ve laboratuvar
bulgular1 kaydedildi.

Bulgular:

Calismaya alinan alfa mannosidozlu 16 hastanin (6 kadin, 10 erkek) ortalama tani yasi
79,4£56,1 (16-208) ay, ortalama tan1 gecikme siiresi 57,9+51,9 idi. (4-181) ay idi.

On alt1 hastanin yedisinde (%43,8) ilk belirti isitme kaybi, ardindan %37,8'de konusma
gecikmesi idi. Klinik takipte hastalarin %87,5'inde ¢ogunlukla iist solunum yollarinda olmak
iizere tekrarlayan enfeksiyonlar gézlendi ve 12'sinde isitme cihazi gereksinimi oldu.

Batin ultrasonografisi yapilan 13 hastanin altisinda hepatomegali saptandi; ekokardiyografi
yapilan 12 hastanin ikisinde (%16,6) mitral kapak prolapsusu saptandi. Norolojik
degerlendirmede bes hastada nérolojik tutulum saptanmadi. Hastaligin agir formu olan dokuz
(%56,3) hastada dil gelisiminde gecikme, sekiz (9%50) hastada zeka geriligi ve bir (%6,3)

hastada hipertonisite saptandi.
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MANZ2B1 gen analizinde, ii¢ hastada novel homozigot c.2477C>A (p.Ser826*) ve bir hastada

novel homozigot ¢.967G>A (p.Glu323Lys) varyantlar tespit edildi.

Sonug:

Bu ¢alismada, hastaligin erken doneminde en sik goriilen klinik bulgusunun isitme kaybi1

oldugu, diger klinik bulgularin zamanla ortaya c¢iktigi saptandi. Hastalara taninin ilk

bulgulardan olustuktan yaklasik 5 yil sonra konuldugu oldugu belirlendi. Alfa-mannosidozun

uzun donem klinik sonuglarinin degerlendirilmesinin, yeni uygulanmaya baslanan enzim

replasman tedavisinin hastaligin dogal seyri {izerine etkisini incelemede faydali olacagini

diistinmekteyiz.

Tablo 1: Alfa-mannosidozlu hastalarin demografik klinik ve laboratuvar bulgulari.

Hast
a H2( | H3( H5( | H6( | H7( | H8( | HY( H12 | H13 | H14 | H15
um | My [ My [ oo [T e @ @ e ™M
arasi
Cinsi
yet E K K E E E E E K E E E K K K E
(K/E)
ik
semp 3ay 12 12 14 30 36 32 27 15 8ay 10 20 24 38 30 34
tom ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay
yasi
Tam 16 36 152 47 62 86 148 | 208 63 41 39 28 97 148 34 66
yasi ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay
Taki
p 23 5ay | 5ay 12 10 10 12 27 99 93 40 38 31 140 | 140 61
siires ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay
i
Ebev
eyn + + + - + + - - - - - - - + + +
akra
bahg
+ +
':‘/:;?{ erke | erke . .
id * * K K * erke * erke * *
Q?SI ) kiz kiz ) kard | kard | Kuz kiz K } ) kiz K kiz kiz )
kard | kard es es en kard kard kard | kard
tamili kard kard
akra es es ve ve es e es e es es
kuze | kuze
ba
n n
Alfa-
Man
nosid | Agir | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta | Orta
0z
tipi
Hipe | Isit Isit Isit | Tekr | Tekr | Isit Kon | Kon | Kab | Kab | Isit Kon | Isit Isit Kon
rtoni | me me me arla | arla | me usm | usm | a a me usm | me me usm
site kayb | kayb | kayb | yan yan kayb | a a yiiz mot | kayb | a kayb | kayb | a
1, 1, 1, enfe | enfe | 1, geci geci hatla | or 1, geci 1, 1, geci
Tekr | Tekr | Mak | ksiy | ksiy | Tekr | kme | kme | m, bece | Gib kme | Kon | Kon | kme
ik arla | arla | rose | on on(a | arla | si si Hafi | ri bus si usm | usm | Si
belirt yan yan fali, | (aku | kut yan f geril | defo a a
iler enfe | enfe | Geli |t otiti | enfe skol | igi rmit geci | geci
ve ksiy | ksiy | sims | otiti | s ksiy yoz, esi kme | kme
semp onla | onla | el S med | onla Gob Si Si
toml r r geci | med | ia) r ek
ar kme | ia) (aku fitig1
t
otiti
S
med
ia)
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Tekr

arlay
an + + + + + + + + + - + - + + + +
enfek
siyon
lar
Isit Isit Isit Isit Isit Isit Isit Isit Bilat | Nor | Isit Isit Isit Isit Bilat | Bila
me me me me me me me me eral mal me me me me eral teral
isitm ciha | ciha | ciha | ciha | ciha | ciha | ciha | ciha | hafif ciha | ciha | ciha | ciha | hafif | hafif
o z1(1 z1(3 z1(4 z1(2 z1(6 z1( z1(3 z1(4 sens z1(4 z1(4 z1(3 z1(6 sens | sens
8 6 2 4 6 89 0 8 orin 8 7 6 2 orin orin
duru - N .
mu ay) |ay) |ay) |ay) |a) |ay) |a&) |a) | ol ay) |ay) |ay) |ay) |0ral | Gral
(yas) igit igit isit
me me me
kayb kayb | kay
1 1 b1
Nor Nor Nor Nor Nor Kir Eks Nor Asti Nor Stra | Stra | Stra Nor Nor Nor
Giz mal mal mal mal mal ma otro | mal gma mal bism | bism | bism | mal mal mal
bulg kusu | pya tizm us us us
lar u ve
v kata
rakt
Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | Pect | Kab | Kab | Kab | Kab | Orta
a a a a a a a a a a us a a a a dere
yiiz yiiz yiiz yiiz yiiz yiiz yiiz yiiz yiiz yiiz kari | yliz yiiz yiiz yiiz cede
gOrli | gOrii | gori | gord | gord | gordi | gord | gori | gorii | gorli | natu | gorii | gorii | gori | gori | kaba
nim | nim | nim | nim | nim | nim | nim | nim | nim | nim | M nim | nim | nim | nim | yiiz
i il il i i, i, i, i, i, i, u, i, i, i, gori
pekt | pekt | Prog | pes Pekt | hipe mav | pekt | prog | pect | nim
us us natiz | plan | us rtelo i us natiz | us i,
kari | kari | m us, eksk | rizm skler | kari | m, kari | ingu
natu | natu Hafi | avat |, a, natu | sidd | natu | inal
m, m, f um, | pekt pekt | m, etli m, hern
Dism skol | skol skol | Hipe us us Hipe | skol | skol | i
orfik yoz, | yoz, yoz, | rtrof | Kari kari rtrof | yoz, | yoz
Kisa | Kisa Hipe | ik natu natu | ik pekt
bulg boy | b f | di di
ular oy oy rtro is m m, is us
un, un, ik etler Gib etler | kari
Hipe | Hipe dis i bus i natu
rtrof | rtrof etler defo m,
ik ik i rmit genu
dis dis esi valg
etler | etler um
i, i, defo
hipe | hipe rmit
rtelo | rtelo esi,
rizm | rizm hirs
utiz
m
Hip | Yok | Yok | Orta | ifad | Bilis | Orta | Bilis | ifad | Bilis | Bilis | Bilis | Orta | Yok | Yok | Yok
oton bilis | e sel bilis | sel e sel sel sel bilis
isite sel edici | geci | sel geci | edici | geci | geci | geci | sel
geci | dild | kme | geci | kme | dild | kme | kme | kme | geci
Néro kme | e ifad | kme | Ifad | e ifad | ifad | Ifad | kme
lojik geci | e ifad | e geci | e e e ifad
bulg kme | edici | e edici | kme | edici | edici | edici | e
ular dild | edici | dild dild | dild | dild | edici
e dild e e e e dild
geci | e geci geci | geci | geci | e
kme | geci | kme kme | kme | kme | geci
kme kme
Uyku
apne Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok
si
Epil VIY | VIY | VIY | VIY | VIY | VIY | VIY
EEG epti
bulg | viY | iy | vy | vy | Nor | Nor e Nor e Nor
mal mal - mal mal
ular akti
vite
VIY | VIY | VIY | VIY | Dis | Dis | Dis | Dis Dis | VIY | VIY | Dis
1Q ik ik ik ik Nor ik ik
test (Tot | (Tot | (Tot | (Tot mal (Tot (Tot Nor | Nor | Nor
sonu al al al al (66 al al mal mal mal
¢lar 80) 66) 80) 60, ay) 69) 69)
(Yas) (63 | (149 | (63 | 150 Y (46 (94
ay) | ay) | ay) | ay) ay) ay)
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Abdo | Hep Hep Orta VIY | VIY | VIY | Orta | Orta | Orta
mina ato Nor | Nor ato Nor | hepa | Nor | Nor | Nor | Nor Tgfna Tgfna Tgfna
| meg | mal mal | meg | mal | tom mal mal mal mal - -
usG | ali ali egali egall | egall | egal
Ekok VIY | VIY | VIY | VIY Mitr | Mitr
ardiy vg:v vg:v
ograf Nor | Nor | Nor | Nor | Nor | Nor | Nor | Nor | Nor o o Nor
i mal mal mal mal mal mal mal mal mal mal
bulg prol | prol
ulart apsu | apsu
s s
ggﬁ 118 | 312 | 301 | 22 | 472 | 417 | 20 | 412 | 135 | 23 4.0 1 134 | 22 | 312 | 22
nosid pmo | ymo | pmo | pmo | pmo | Umo | umo | pmo | pmo | umo | umo | WMo | UmMo | umo | pmo | pmo
az ligr/ | lgrl | lgr/ | lgr/ | lgr/ | lgr/ | lgr/ | lgr/ | lgr/ | ligr/ | Vgrl | Mgrl | Vgr/ | lgrl | lgrl | lgr/
enzi h s s s s s s s s s s s s s s s
m (100 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231 | (231
aktiv - A48 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448 | 448
itesi 800) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1) 1)
Urin | VIY | VIY | VIY | VIY | Urin | Urin | Urin | VIY | VIY Usin VIY | VIY | VIY | VIY | VIY Usin
T o | | : «
oligo alfa | alfa | alfa
salgk man | man | man alfa alfa
- - . . man man
arit nosi | nosi | nosi N0Si NOSi
:11::11 doz doz | doz doz doz
VIY | VIY | VIY Birl VIY | VIY
Birl esik
esik hete
hete rozi Ho
Ho rozi got moz
moz got c.41 iqot
Ho igot Ho | c.24 Ho Ho | 8C> cg96 Ho Ho Ho
moz c24 | moz | 77C | moz | moz T 7'G> moz | moz | moz
Geno | igot 77C | igot >A igot | igot | (p.A A igot | igot | igot
tip c.28 >A | ¢c24 | (p.S | c24 | c.24 | rgl4 .G c.28 | c.28 | c.28
(MA 3G> (p.S | 77C | er82 | 77C | 77C | 0%) |53 3G> | 3G> | 3G>
N2B1 c erg2 >A 6%) >A >A ve 3Ly A A A
gen) | (p-A 6%) | (0S| ve | (S | (pS | 17 5) A | (A | (PA
1a95 (nov | er8 c.22 | er8 er82 | ve (nov 1295 | 1a95 | la95
Pro) el 6*) | 48C 6*) 6*) 18 el Pro) | Pro) | Pro)
vary >T ekzo var
ant) (p.A nun antgl
rg7 kop
0Trp yala
) nma
S1
Tri
met
Tri opri
BM met | m-
T opri | siilfa
22 ' m- met ) ) ' ) ) ' '
ayh Isit | siilfa | oksa | Isit Isit KIT ERT Isit Isit Isit Isit
K) isit isit me met zol | me me (85 (126 me me me me . )
Teda isit me me ciha | oksa | profi | ciha | ciha | ay), ay) ciha | ciha | ciha | ciha | Ozel | KIT
vi me ciha | ciha zt zol ) IaI§Si z, 1, Ozel C')ze;I z, z, 1, z Egiti | (74
ciha . . Ozel | profi si, Ozel | Ozel | Egiti Esiti Ozel | Ozel | Ozel | Ozel m ay)
Egiti | laksi | Isit | Egiti | Egiti m £ egiti | Egiti | Egiti | Egiti
C')Zzlel m si, me m m m m m m m
Egiti Isit | ciha
me 71,
m ciha | Spee
71 ch
ther
apy
f;l?ip 39 | 41 | 157 | 59 | 72 | 9 | 160 | 235 | 162 | 134 | 79 | 66 | 128 | 288 | 174 | 127
yast ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay ay
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KIT | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab ERT | Kab | Kab | Kab | Kab | Kab | KIT
kom | a a a a a a kom | a a a a a kom
plik | yiz yiiz yiiz yiiz yiiz yiiz plik | yiiz yiz yiiz yiiz yiiz plik
asyo | gorii | gorii | gori | gori | gorii | gori asyo | hatla | hatla | hatla | hatla | hatla | asyo
nu nim | nim | nim | nim | niim | nim nu 1 11, 11, 11, 11, nu
yok | i i u, u, a, u, yok, | yok, | Sasil | sasil | Prog | Prog | yok,
Kab | Isit Isit Isit Pekt | Pekt | Isit Isit Geli | 1k, 1k, natiz | natiz | Isit
a me me me us us me me sim Zek men | m, m, me
yiiz ciha | ciha | ciha | kari kari | ciha kayb | geril | a tal Sidd | Sidd | kay
gorit | z1 71 71, natu | natu | z, 1 igi, geril | retar | etli etli b1
niim Hafi | m, m, yok, | Zek | igi, dasy | skol | skol | yok,
i f Skol | Skol Hep | a Isit on, yoz, | yoz, | Nor
Isit gelis | yoz, | yoz, ato geril | me isit Pect | Pect | mal
Son me imse | Kisa | Kisa meg | igi, ciha | me us us zihi
o ciha | boy | boy ali, [sit 71, ciha | cari cari nsel
klini - ’ .
K z geci | un, un, Men me Gib z, natu | natu gells
bulg Hafi kme | Hipe | Hipe tal ciha | bus hipe | m, m, im
ular f rtrof | rtrof retar | zi, defo | rtrof | Gen | Gen
gelis ik ik dasy | Sasil | rmit | ik u u
imse dis dis on, 1k esi dis valg | valg
| etler | etler Kab etler | um, | um,
geci i, i, a i Hirs | Hirs
kme hipe | hipe yiiz utiz utiz
rtelo | rtelo hatla m, m,
rizm | rizm I, Isit Isit
, , hipe me me
Isit | Isit rtelo ciha | ciha
me me rizm 71 71
ciha | ciha '
71 pal hafif
skol
yoz

KIT: kemik iligi nakli, ERT: enzim replasman tedavisi, K: kadin, E: erkek, V/Y: Veri yok.
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SS67
Gml Ve Gm2 Gangliosidoz Olgularimizin Klinik ve Laboratuar Bulgulan

Fehime Erdem?, Havva Yazic1!, Merve Yoldas Celik', Ayse Yiiksel Yanbolu®
Ebru Candal, Ebru Sezer?, Sema Kalkan Ucar! - Eser Sézmen Yildirim?
Mahmut Coker!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali

Giris: Gangliosidler 6zellikle noronal hiicre membraninda yer alan glikosfingolipidlerdir.
GM1 ve GM2 gangliosidozlar nérodejeneratif, ilerleyici, nadir kalitimsal lizozomal depo
hastaliklaridir. B-galaktozidaz enzim eksikligine bagli GM1 gangliosidoz (Morquio tip B)
olusurken; GM2 gangliosidozlar B-hekzoaminidaz enzim veya aktivator protein eksikligine
bagli olarak olusur. B-hekzoaminidaz enziminin a-subuniti eksikliginde Tay-Sachs ve f-
subuniti eksikliginde Sandhoff hastalig1 olusur. Her iki hastalik grubunda da 6n planda
olan noérodejerasyon iken; GM1 gangliosidozlarda hepatosplenomegali, korneal bulutlanma
ve GM2 gangliosidozlarda; hiperakuzi, néromotor gerilik goriiliir. Norodejenerasyon ile
giden bu iki hastalik grubunun klinik ve laboratuar 6zellikleri paylasildi.

Materyal Metod: Eyliil 2004- Temmuz 2022 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda izlemi olan GM1 ve GM2
gangliosidoz tanis1 alan 28 olgunun klinik ve laboratuar bulgulari, geriye doniik olarak
dosyalarindan incelendi.

Olgularin; 7’si (%25) GM1 gangliosidoz ve 21°1 (%75) GM2 gangliosizdoz taniliydi. 5 olgu
disindaki tiim olgularin anne ve babasi arasinda akrabalik dykiisii mevcuttu. 10 olgunun ex
kardes Oykiisii mevcuttu. GM1 gangliosidoz; olgularinin 1’1 kadin 7’si erkekti. Median
basvuru yasi 7 ay (2-15 ay) iken, median tani yaslart 8 aydi (2-15 ay). Olgularin ilk
sikayetleri; gelisim basamaklarinda gecikme iken, bir olgu hidrops fetalis nedeni ile tetkik
edilirken tani aldi. Olgularin tiimiinde hepatosplenomegali mevcuttu. Olgularin 7’si
enzimatik olarak tani alirken, 2 olgunun genetik analizlerle desteklendi. GM2 gangliosidoz;
olgularmin 14’1 Tay-Sachs (%66.5) ve 7’si (%33.5) Sandhoff hastaligiydi. Sandhoff
olgularmin tiimiiniin tanis1 enzimatik olarak konulurken; {i¢ olgunun HEX-B geninde
mutasyonu tespit edilebildi. Bu olgularin median basvuru yasi 11 ay (8-18 ay) ve ortalama
tan1 yaslar1 11 ay (8-36 ay)di. En sik bagvuru nedeni hipotoni ve gelisim basamaklarinda

gecikmeydi. Tay-Sachs tanili olgularin median bagvuru yaslar1 11 ay ( 3-42 ay), median tani
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yaglart 12.5 aydi (3-48 ay). Olgularin tiimiine enzimatik analizlerler tan1 konulmus ve 9
olgunun genetik analizlerinde mutasyonu saptandi.

Sonug: Norodejenerasyonun onplanda oldugu bu hastalik gruplariin; klinik 6zelliklerinin
bilinmesi, siipheli olgularda biyokimyasal analizlerin yapilmasi ve genetik analizlerle

desteklenmesi Onemlidir.

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS71
Gaucheroma - Cok Secenekli Tedavi Caginda Gaucher Hastahiginin Tarihsel Mirasi

Ayse Yiiksel Yanbolu', Fehime Erdem?, Merve Yoldas Celik!, Havva Yazci!, Gonca
Ko¢?, Asude Durmaz®, Eser Yildirim Sézmen*, Ebru Candal, Sema Kalkan Ucar!
Mahmut Coker?!

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme-Metabolizma Bilim Dali

2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Radyoloji Bilim Dali

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, T1ibbi Genetik Anabilim Dali

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Gaucher hastaligt (GH), karaciger, dalak ve kemik iligi gibi sik etkilenen
organlarda,makrofajlarda glukoserebrosit lipidlerinin birikmesi ile karakterize en yaygin
lizozomal depo hastaliklarindan biridir. Giiniimiizde bir¢ok tedavi secenegi olan Gaucher
hastaliginda hala Gaucheroma gibi tiimor benzeri lezyonlar (Gaucheroma) bildirilmektedir.
Sunulan ¢alismanin amact merkezimizin Gaucheroma deneyimini paylagsmaktir.

GEREC- YONTEM

Ege Universitesi Cocuk Metabolizma-Beslenme BD’nda izlenen Gaucher tip I hastalarmin
dosyalar1 geriye doniik Gaucheroma agisindan tarandi ve tespit edilen hastalarin verileri
incelendi.

BULGULAR

Gaucher tip I tanil1 64 hastanin 10’unda (%15) gaucheroma tespit edildi. Bunlarin 6’s1(%60)
kadin, 4’1(%40) erkek idi.Hastalarin %350’si ¢ocukluk caginda tani almisti.Olgularin
ortalama tani yas1 20,15 + 16,49 SDS yil idi.Enzim diizeyi ortalamasi 0,19 mmol/l/sa+0,15
SDS, en sik saptanan varyant p.N370S (%45)idi.Enzim replasman tedavisi (ERT) alma siiresi
ortalama 10,8+4,46 SDS yil idi.Yedi hasta 60 IU/kg/doz, 3’ii 30 IU/kg/doz ERT aliyordu.iki
hastaya cocukluk ¢aginda splenektomi yapilmisti.Ug hastada tan1 aninda, bes hastada ERT
oncesi gaucheroma mevcuttu.1(%10) hastada karaciger ve akcigerde, 2 (%20) hastada
karaciger ve dalakta, 1(%10) hastada dalak ve akcigerde, 2(%?20) hastada karacigerde,
1(%10) hastada akcigerde, 3(%30) hastada dalakta tespit edildi.Akciger tutulumu toraks BT
ile tespit edilirken, dalak ve karaciger tutulumlar1 batin USG (%30), BT (%40) ve MR(%30)
ile tespit edilmisti.Gaucheroma’larin radyolojik olarak noduler lezyon (%40),hipodens
alanlar (%20),hipoekoik nodul (%20),kontrastlanma gostermeyen kitle lezyonu (%20) gibi
ifade edildigi goriildi.ERT ile hastalarin tiimiiniin beyaz kiire, trombosit ve hemoglobin

degerlerinin normale dondiigii, kitotriozidaz diizeylerinin ortalama 89,7 nmol/ml/sa+39,5
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SDS oldugu goriildii.Sadece 1 (%10) hastada ERT ile dalak nodiillerinin kii¢iildigli rapor
edilmisti.Digerleri izlemde stabil lezyon olarak tanimlanmasti.

SONUC

Literatiirde Gaucheroma ile ilgili veriler kisitl olmakla birlikte calismamizda literatiir ile
benzer sekilde Gaucher tip 1 Gaucheromalar en sik dalak ve karacigerde
saptandi.Gaucheroma sikligimin yas, cinsiyet, enzim diizeyi, mutasyon, ERT dozu ve

stiresinden, kitotriozidaz diizeylerinden etkilenmedigi gorildii.

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS73
Lizozomal Depo Hastaligi Tanih Olgularda As1 Yamitlarinin Degerlendirilmesi

Fatma Derya Bulut!, Deniz Kor?, Umm}ihan Cay’, Esra Kara?, Burcu Koseci*
Ezgi Burgag', Irem Kaplan?, Neslihan Onenli Mungan®
!Cukurova Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma BD

Giris: Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH), lizozomal hidrolazlarin kalitsal bozukluklarina
bagl goriilen, ¢oklu sistem tutulumuyla seyreden bir hastalik grubudur. LDH, lizozom
disfonksiyonu ve substrat birikimi nedeniyle inflamatuvar yolagi aktive ederek otofajinin
bozulmasi, hiperinflamasyon ve enfeksiyonlara yatkinliga neden olabilir. Heterojen bir grup
hastalik olan LDH’larda sekonder immiin disfonksiyonun nedeni artmig immiin aktivitedir.
Bu nedenlerle, LDH’l1 hastalarda bagisiklama daha da dnemlidir. Bu ¢alisma ile farkli LDH
tanisina sahip hastalarda ulusal rutin asilama programi kapsaminda yapilan asilarin antikor
yanitlarinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Bilimdali’nda takipli LDH
tanil1 31 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Serum antikor diizeyi tayiniyle hastalarin as1 yaniti
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 13’0 kiz, 18’1 erkekti. Hastalarin yas1 ortalama 118.6+73.5 (16-280)
aydi. On hasta mukopolisakkaridoz (MPS) tip-IVa, 7 hasta Pompe hastalig1, 6 hasta MPS tip-
II, 5 hasta Gaucher hastaligi, 2 hasta MPS tip-VI ve bir hasta MPS tip-I taniliydi. Tiim
hastalara inaktif Hepatit-B asis1 yapilmist;; HBsAg tiim hastalarda negatifti fakat anti-HBs
antikoru sadece 18 hastada (58%) pozitifti. 12 hastaya rutin inaktif Hepatit-A asisi
yapilmamisti; bes hasta(41.6%) dogal bagisiklik kazanmisti. Asi yapilan 19 hastanin
17’sinde (89.5%) yeterli antikor yanit1 vardi. Tim hastalara kizamik-kabakulak-kizamikgik
asist yapilmisti. Fakat 18 hastada (58%) kizamik-1gG (58%) ve 30 hastada(96.7%)
kizamik¢ik-IgG antikor yaniti yeterli diizeydeydi. Kabakulak-IgG antikor diizeyi ise 12
hastada (38.7%) yeterli, 9 hastada (29%) ara degerdeydi. 15 hastaya sucice8i asisi
yapilmamaisti; bu hastalarin 11’1 dogal bagisiklik kazanmisti. Asilanan 16 hastanin sadece
yedisinde (43.8%) yeterli varicella zoster-IgG antikor yanit1 vardi. Antikor yanit1 yetersiz
olan hastalarin tiimiine yeniden asilama plan1 yapildi.

Sonug: Bulasici hastaliklar, insanlik tarihi boyunca mortalite/morbiditenin énemli sebepleri
arasinda yer almistir. Bu nedenle, {ilkemizde genisletilmis bagisiklama programi

yiiriitiilmektedir. Immiin sistem disfonksiyonu olan hastalarda asilama daha da 6nem
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kazanmaktadir. LDH’larda bazen immiin baskilanma bazen de immiin sistemin asir1
aktivasyonu goriilebildiginden bu hastalarda hem immiinitenin hem de as1 yanitlarinin

degerlendirilmesini 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Lizozomal depo hastaliklari, as1, antikor yaniti

Kabakulak as1 10 negatif 12 pozitif, 9 ara deger
kizamik as1 13 negatif 18 pozitif

varicella as1 13 negatif 18 pozitif

rubella as1 1 negatif 30 pozitif

hav antikor 9 negatif 22 pozitif

12 hav asisizlarda 5 antikor+ 7 antkor —

Hav agililarda 2 negatif, 17 +

5 hasta erigkin

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS74
Mukopolisakkaridozlu 97 Kardes/Kuzen Olgunun Farkh Yaslarda Baslanan Enzim
Replasman Tedavisi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Deniz Kor?, Fatma Derya Bulut, Burcu Késeci', Esra Kara', Ezgi Burgag'
Irem Kaplan®, Faruk Ekinci', Sevcan Tug Bozdogan', Neslihan Onenli Mungan'
!Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD

Giris-Amac¢: Mukopolisakkaridozlar(MPS); kronik, ilerleyici ve ¢oklu sistem tutulumuyla
karakterize, yedi alt tipi olan bir lizozomal depo hastaligidir. Siklig1 yaklagik 25.000 canl
dogumda birdir. Kaba yiiz goriiniimii, kisa boy, korneal bulaniklik, isitme kayb1, kalp kapak
tutulumu, hepatosplenomegali, herniler, eklem kisitliligi/gevsekligi, dizostozis multipleks,
mental retardasyon ve hiperaktivite gibi bulgularla karsimiza ¢ikarlar. Tip-I, I, IV, VI ve
VII’de enzim replasman tedavisi (ERT) onayhidir. Calismamizda amag¢ ayni aileden, farkli
yaslarda ERT baglanan hastalarin klinik seyir ve tedaviden gordiikleri faydalar1 belirlemektir.
Gereg-Yontem:Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Bilimdali’nda tedavi edilen ve
ayni aileden gelen Mukopolisakkaridozlu hastalar degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 238 MPS hastasinin 97’si 45 aileden gelen kardes/kuzen olgulardi.
Hastalarin 12'si tip-1, 4" tip-11, 21'i tip-111, 21'i tip-IVA ve 39'u tip-VI’d1. Hastalarin 73’1
yastyordu, 14’1 kaybedilmisti ve 10’unun son durumu hakkinda bilgi yoktu. Bir kardes cifti
tek yumurta ikiziydi ve her ikisi de 32 aylikken MPS tip-VI tanist almisti. Giincel yaslari
193,91+92,5(76-578) ay olan kardeslerden, biiylik olanlara ortalama 95,88+89,4(7-459)
aylikken ERT baglanilmisti. Kiiclik kardeslere ortalama 48,4+55,6(0-239) aylikta ERT
baslanmist1 ve giincel yaslar1 137,15+65,4(52-311) aydi. Yirmi bir ailede biiylik ve kiicilik
kardesler es zamanli tan1 almisti. Bir yas alt1 tan1 alan 21 hastanin 4’1 tip-1, 2'si tip-11, 1'i tip-
III ve 14" tip-V1 idi. Erken tedavi baglanan hastalardaki en dnemli olumluya gidis bulgusu
kaba yiiz goriiniimiinde yumusama, enfeksiyon sikliginda ve iist solunum yolu obstriiksiyon
bulgularinda azalmayla birlikte hepatosplenomegali boyutlarinda azalmaydi. Bu fark en fazla
tip-II MPS’li kardeslerde gbzlendi. D1 goriiniisteki normale yaklasan goriiniim nedeniyle
hastalarin ve ailelerin sosyal hayata katilimlar1 artmistir.

Tartisma-Sonu¢: Mukopolisakkaridozlarda ERT nin yarar1 farkli ailelerden gelen olgularla
bildirilmektedir. Ancak, ayni genetik 6zelliklere ve epigenetik sartlara sahip kardes olgularda
farkl1 yaslarda baslanan ERT nin etkinligi konusunda yeterli bilgi yoktur. Biz bu ¢alismayla,

erken yasta ERT bagslanan hastalarin daha gec¢ tedavi alan kardeslerine gore yasam
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kalitelerinin arttigin1 gosterdik. Ayrica, 2018’den sonra kardes olgu sayisinin 3 aileyle inmesi

farkindalik ¢aligmalarinin 6nemini vurgulamistir.

Anahtar kelimeler: Mukopolisakkaridoz, kardes, enzim yerine koyma tedavisi

Key words: Mucopolysaccharidosis, sibling, enzyme replacement treatment

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS79
Metakromatik Lokodistrofi Tanisiyla Takip Edilen Hastalarimizin Degerlendirilmesi:
16 Olgu ile Cukurova Universitesi Deneyimi

Esra Kara, Burcu Kdéseci, Ezgi Burgac, Irem Kaplan, Fatma Derya Bulut
Deniz Kor, Giilen Giil Mert, Omer Kaya, Neslihan Onenli Mungan
Cukurova Universitesi

Giris: Metakromatik 16kodistrofi (MLD), otozomal resesif kalitilan, merkezi ve periferik
sinir sisteminde progresif demiyelinizasyona neden olan nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Aril siilfataz-A(ARSA) veya aktivatdr proteini olan Saposin-B’nin eksikligi
sonucunda pargalanamayan siilfatli  glikolipitler ~dokularda birikir ve ilerleyici
demiyelinizasyona neden olur. Baslangi¢ yasina goére gec infantil, juvenil ve erigkin olmak
iizere {i¢ tipi vardir. Destekleyici tedavilerin yani sira, hematopoetik kok hiicre nakli (HKHT)
ve hematopoetik kok hiicre gen tedavisi (HKHGT) giincel yaklagimlardir.
Materyal-Metod: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali’'nda MLD
tanistyla takip edilen 16 hastanin verileri incelendi.

Bulgular: Alti1 olgu gec infantil, 10 olgu juvenil tipteydi. Tiim hastalarin ARSA enzim
diizeylerinde diisiikliik ve ARSA gen analizinde patojenik homozigot varyantlar saptandi. 15
olgunun anne-babasi birinci derece kuzen akrabaydi. Semptomatik olan tiim olgularmn
norolojik goriintillemeleri MLD ile uyumluydu. Geg¢ infantil tipte bulgularin ortalama
baslangi¢ yas1 21,3+4,3 aydi. Bes olguda bagvuruda agir diizeyde mental-motor etkilenim
tutulum (motor fonksiyon M5-M6, dil fonksiyonu E3-E4) mevcuttu. Bu olgulara destek
tedaviler baglandi. Aile taramasi ile tespit edilen presemptomatik bir olguya ise HKHT
uygulandi. Bu tipteki tiim olgularin izleminde hastaligin progresyonu devam etti. Juvenil
tipte, bulgularin ortalama baslangi¢ yas1 7,2+2,1 yildi. Yedi olguda basvuruda agir diizeyde
mental-motor etkilenim (motor fonksiyon M5-M6, dil fonksiyonu E3-E4) vardi. Destek
tedavileri siirdiiriildii. Hafif semptomatik bir olguya HKHT yapildi. Bu olgunun iki kardesine
asemptomatik donemde aile taramasiyla tan1 konulabildi. HKHGT i¢in onay alinamadigi igin
HKHT prosediirlerine baglanildi.

Tartisma-Sonug¢: Juvenil MLD’de erken donemde uygun hastalara HKHT tedavisi
onerilmektedir. Geg infantil tipte ise HKHT ile yeterli yanit alinamamaktadir. Literatiirde de,
HKHT uygulanan geg¢ infantil tipteki olgularda klinik ilerlemenin devam ettigi bildirilmistir.
HKHT yapilan olgumuzda ARSA enzim diizeyleri normale gelse de, hastalik
progresyonunun devam ettigi gézlemlenmistir. HKHGT hem juvenil tipte hem de HKHT nin
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etkisiz oldugu gec infantil tipte etkili bir tedavi segenegi olarak bildirilmektedir. HKHGT
secenegine ulagilabilirligin arttirilmasi, 6zellikle presemptomatik/hafif semptomatik

olgularin prognozu i¢in umut verici olacaktir.

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS83
Gaucher; Sirlarla Dolu Bir Hastalik: Gaucheroma ile Akciger ve Kemik Tutulumu
Birlikteligi; Yedi Olgu ile Cukurova Universitesi Deneyimi

Neslihan Onenli Mungan, Fatma Derya Bulut, Sevgiil Kara, Omer Kaya
Irem Kaplan, Ezgi Burgag, Esra Kara, Burcu Késeci, Mahir Serbes, Deniz Kor
Cukurova Universitesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD

GIRIS-AMAC:Gaucher hastalig1; 3 alt tipi olan, glukoserebrosidaz eksikligi nedeniyle
retikiiloendotelyal sistem ve kemik basta olmak iizere ¢oklu sistem birikimiyle karakterize,
klinik bulgularinin hepatosplenomegali, sitopeni, agrili kemik krizleri ve akut/kronik
norolojik bulgular oldugu ve tip-1/3’te enzim yerine koyma (ERT) ve substrat azaltma
tedavilerinin giincel oldugu bir lizozomal depo hastaligidir. Tedaviye ragmen psddotiimor
gibi bulgu veren Gaucheroma hastaligin ¢ok nadir bir komplikasyonu olup, siklikla lenf
nodlar1 (LAP), dalak, karaciger ve kemigi tutmaktadir.

MATERYAL-METOD:Cukurova Universitesi, Cocuk Metabolizma Bilimdali’nda
gaucheroma tanisit alan 7 olgunun klinik, laboratuvar ve genetik bulgulariyla tedavileri
degerlendirildi.

BULGULAR: Gaucheroma gelisen olgularin tani/tedavi yaslar1 3 ay-13 yas arasindaydi. Ug
olgu tip-1, dordii tip-3b idi. Bir olgu harig tiimiinde GBA geninde biallelik L483P patojenik
varyant1 saptandi. Gaucheroma tiim olgularda uzun donem ERT sonrasi gelisti.
Gaucheromanin yerlesim yeri; kemik, mezenterik-multipl lenf nodlariydi. Gaucheroma
saptanan tiim olgular ¢ocuktu. Yenidoganin gecici kolestazi(4/7), akciger(4/7) ve kemik
tutulumu(6/7) dikkat cekecek oranda yiiksekti. Sadece bir olguya tani 6ncesi splenektomi
yapilmisti. Hastalardaki ek sorunlar; ASD, vaskiilit, iirolitiyazis, renal parankimal hastalik
ve hipospadiasdi. ERT dozu tedricen 120U/kg’a kadar ¢ikildiktan sonra gaucheroma
boyutlarinda stabilizasyon/regresyon goriildii. Cerrahi islem gerekmedi ve hicbir hastada
malignite gelismedi.

TARTISMA VE SONUC:Gaucheroma, gaucher hastalifinda ¢ok nadir bildirilen, ERT’e
ragmen ortaya ¢ikmasi onlenemeyen bir komplikasyondur. Literatiirdeki olgu sayisi az
oldugundan, gelisimine yol agan risk faktorleri, eslik eden sistem tutulumlar1 ve genotiple
iliskisi konusunda net bir bilgi yoktur. Bu calismada 7 olguyla gaucheromanin, hastaligin tip-
3b formunda, biallelik L483P patojenik varyanti varliginda daha sik oldugu ve kemik
tutulumu birlikteligi disinda, ilging olarak akciger tutulumu ve yenidoganin gegici

kolestaziyla iliskisini vurguladik.
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ANAHTAR SOZCUKLER: Gaucher hastaligi, Gaucheroma, Intertisyel akciger hastalig

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS86
Capraz Reaktif Immiinolojik Materyal (CRIM) Negatif infantil Pompe Hastalarinda
Immunmodulasyon ve Yiiksek Doz Enzim Replasman Tedavisi (ERT) Deneyimi

Arzu Selamioglul, Ash Durmus!, Meryem Karaca!, Mehmet Cihan Balci!,

Giilden Gokcay'!

{stanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar Anabilim Dal1, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali

Giris

Pompe hastaligy, asit a-glikosidaz (GAA) enzim eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif
kalitimli lizozomal depo hastaligidir. Infantil Pompe hastalign (IPD) en agir formdur,
hipotonisite, hipertrofik kardiyomiyopatiyle karakterizedir. CRIM negatif IPD hastalarinda
antikor gelismesi sebebiyle tedavi yanit1 azalabilir. Bu calismada, CRIM negatif IPD iki
hastanin immunmodiilasyonla birlikte yiiksek doz ERT tedavisinin sonuglarini paylasmay1
amacladik.

Materyal ve Metot

Hasta dosyalarindan basvuru yasi, sikayetleri, kardiyak bulgular, motor gelisim ve genel
sagkalim, GAA enzim diizeyi, gen analizi, kreatin kinaz (CK), proBNP, idrar glikoz
tetrasakkarit ve anti-rhGAA IgG antikorlar sonuglari aktarild.

Bulgular

Olgu 1: Beslenme azlig1 ve iiflirlim sebebiyle arastirilip hipertrofik kardiyomiyopati tespit
edilen hasta 3 aylikken tarafimiza bagvurusunda CK:733U/L (normal=30-200),
elektrokardiyografide kisa PR, QRS voltaj yiliksekligi ve ST negatiflikleri saptandi.
Ekokardiyografisinde hipertrofik kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, perikardiyal efiizyon,
EF: %49, IVSD: 19mm olup Probnp:33250 pg/ml (normal<125) idi. GAA enzim diizeyi 5.5
pmol/punch.saat (normal>7.5) tespit edilen ve GAA gen analizinde homozigot
€.2741delinsCAG (p.Q914Pfs*30) mutasyon (CRIM negatif) saptanan olgumuza Pompe
tanis1 kondu. Noninvazif mekanik ventilasyonda yogun bakim takibindeki hastaya Duke
protokoliine gore IVIG, Ritiiksimab, Metotreksat tedavileri ile hayat1 tehdit eden kardiyak
bulgular1 sebebiyle 40 mg/kg/hafta ERT basland1. 2,5 yasindaki ndromotor gelisimi yasina
uygun seyreden hastanin CK:357U/L, IGG antibody 1/3200 saptandi. Olgu2: Agir
hipotonisite, hipertrofik kardiyomyopati, kalp yetmezligi sebebiyle bagvurusunda CK:854
U/L idi. 4 aylikken GAA enzim diizeyi 11.1 nmol/mg.saat (normal aralik=13.3-85), GAA
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gen analizinde ¢.2662G>T (p.(Glu888*) homozigot mutasyon (CRIM negatif) tespit edilip
pompe tanisi  konuldu. Noninvazif mekanik ventilasyonda izlenen hastaya
immunmodulasyonla birlikte 40 mg/kg/hafta ERT baslandi. Agir miyopatisi olan hastaya
uzun siire solunum destegi gerekti. Bas tutma, donme kazanimlar1 olan hasta solunum yolu

enfeksiyonu sebebiyle 16 aylikken kaybedildi.

Sonug¢

Ulkemiz gibi IPD’nin yenidogan tarama programu icerisinde yer almadigi iilkelerde, hastalar
daha agir klinikle basvurabilir. Hayat1 tehdit eden kardiyak tutulum ya da solunum destegi
gerektiren agir miyopatisi olan CRIM negatif olgularda immunmodiilasyon tedavisiyle

yiiksek doz enzim replasman tedavi basarisini arttirabilir.

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS87
Uc Olgu ile Farber Hastalig1 ve Yeni Tedavi Secenekleri

Asll Dur;.nus, Meryem Karaca, Mehmet Cihan Balci, Giilden Gokcay
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Beslenme ve Metabolizma Bilimdali

Giris: ASAHL1 iligkili hastaliklar asid seramidaz eksikligi nedeniyle, klasik Farber
hastaligi’ndan (FH) spinal miskiiler atrofi (SMA)- progresif miyoklonik epilepsiye (PME)
kadar degisken klinige yol agabilen lizozomal depo hastaliklaridir. Seramid birikimi biiylime
duraklamasina neden olur. Hiicresel sinyal iletimi, hiicre sagkalimi, bagisiklik, inflamasyon
ve otofaji lizerine etkileriyle erken yasta Oliimle sonuglanabilen FH hastaliginin destek

tedaviler disinda kiiratif tedavisi bulunmamaktadir.

Materyal Metod: Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilimdali’nda FH
tanist alan ikisi kardes olan iic hastanin demografik, klinik ve laboratuvar degerleri
retrospektif olarak kaydedildi. Pubmed iizerinden “ASAH1”, “tedavi” anahtar kelimeleriyle
erisilen yayinlar, ASAH1 iligkili hastaliklar ve tedavi segenekleri a¢isindan degerlendirildi.

Olgular: Ik olgu 2. aymda hiriltil solunum, 3. aymda huzursuzluk ve kazanilmis fonksiyon
kaybr olan, 9 aylikken kaybedilen kardes Oykiisii bulunan erkek hasta, altinci ayinda
basvurmustu. Solunum sikintisiyla trakeostomize olan hastada ses kisikligi, agrili derialtt
nodiiller, hareket kisitliligi, hepatomegali, alt ekstremitelerde refleks kaybi, sol aksiller
bolgede BCGitis mevcuttu. Tiiberkiiloz tedavisi verildi, tocilizumab (anti interlokin 6)
tedavisiyle nodiillerde belirgin iyilesme gozlenen ancak agir psikomotor geriligi gelisen hasta
sepsis nedeniyle kaybedildi. Ikinci olgu 4. aymda nodiilleri, 6. ayinda gelisme geriligi
baglayan, sakral kitle nedeniyle postoperatif konsiilte edilen kiz hastada ses kisikligi,
eklemlerde agrili sislik mevcuttu. Anemisi, trombositozu, akut faz yamiti yiiksekligi
mevcuttu. ASAH1 gen analizinde ¢.528G>C (p.Trpl76Cys) homozigot novel varyant
saptandi. Kanda asit seramidaz enzim aktivitesi diisiiktii. Eklem agris1 ve nodiilleri artan 2
yasindaki hastaya tocilizumab baslanmas1 planlandi. Son olgu {i¢iincii ayinda ses kisikligi, 5.
aymda eklem agris1 sikayetleri olan ayni mutasyonu tasiyan ikinci olgunun 8 aylik kiz
kardesiydi.

Sonug: Destek tedaviler ve norolojik sistemin etkilenmedigi olgularda hematopoetik kok

hiicre tedavisi periferik bulgulari iyilestirebilmekte, hayat kalitesini artirabilmektedir; fakat
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sinir sistemine etkisi yetersizdir. Hayvanlarda ve doku kiiltiirlerinde kaydedilen basarili
enzim ve gen tedavisi sonuglart yalnizca FH agisindan degil; onkoloji ve kistik fibrozis
caligmalar1 i¢in de umut vericidir, hastalarin da yarar saglayacagi calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Farber Hastaligi; SMA-PME; asid seramidaz; gen tedavisi; lizozomal

depo hastaliklari.

Keywords: Farber disease; SMA-PME; acid ceramidase; gene therapy; lysosomal storage

disorder.
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SS88

Néronal Seroid Lipofuksinozis 2 Tamisinda Kuru Kan Ornekleri Ve LoKositlerde
Tripeptidil Peptidaz-1in Florometrik Yontemle Analizi Ve Validasyonu
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Anahtar Sozciikler: CLN2; enzim analizi; TPP1
Keywords: CLNZ2; enzyme analysis; TPP1

Giris ve Amag: Noronal seroid lipofuksinozis (NCL) ailesine ait CLN2 hastalig1 ultra nadir
otozomal resesif norodejeneratif bir bozukluktur. Tripeptidil peptidaz-1 (TPP1) enzim
eksikligine bagl gelisen CLN2 tanisinda Onerilen altin standart testler, TPP1 enzim aktivite
eksikliginin l6kositlerde veya kuru kan Orneginde (DBS) gosterilmesi ve TPP1’deki
patojenik varyantlarin tanimlanmasidir. Erken tani, tedaviye erken baslanmasina ve aileye
zamaninda genetik danisma verilmesini saglar. Bu calismada, 16kosit ve kuru kan
orneklerinde (DBS) florometrik yontemle TTP1 enzim analizinin validasyonu
amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Testin analitik performansi, CLIA 88 (Clinical Laboratory Improvement
Amendments) kriterlerine gore planlanlanmis; veri degerlendirmesi CLSI (The Clinical &
Laboratory Standards Institute) C24-A3 kilavuzuna gore yapilmistir. Pozitif kontrol
ornekleri, diisiik TTP1 aktivitesine sahip, CLN2 tanisiyla uyumlu klinik bulgular1 ve
molekiiler tanis1 olan sekiz indeks olgudur. Aile bireyleri ve indeks olgulardan olusan 23
ornegin yaninda, yas-cinsiyet uyumlu 8 negatif kontrol DBS ve 16kosit drnegi ¢aligmaya
dahil edilmistir. TPP-1 enzim aktivitesi florometrik yontemle olctilmiistiir. EDTA’] tiipe
alman kan Orneklerinden 16kosit izolasyonu yapilmistir. Bradford yontemiyle protein
miktari, Beta-galaktosidaz enzim tayiniyle ornek kalitesi belirlenmistir. Standart olarak 4-
methylcoumarin, substrat olarak Ala-Ala-Phe 7-amido-4-Methylcoumarin, tampon olarak
pH 4.0°de asetik asit-asetat ¢ozeltisi kullanilmigtir. DBS’den, 3.2 mm capinda diskler
alinarak, tiimiine 40 pL substrat ve 20 pL %0.85 NaCl eklenerek 37°C 20 saat inkiibe
edilmistir. Sonuclar nmol/saat/ml olarak hesaplanmistir. Lokosit orneklerinden 1.5 mg/ml
protein igeren homojenatlar kullanilmistir. Orneklere 20 uL substrat ve 40 pL % 0.425 NaCl
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eklenerek 37°C 2 saat inkiibe edilmis ve sonuglar nmol/saat/mg protein olarak
hesaplanmastir.

Bulgular: Pozitif ve negatif kontrollerde 16kosit ve DBS icin TPP1 aktiviteleri sirasiyla,
9.6£3.07 ve 30.2£9.21 nmol/h/mg protein, 2.17+0.74 ve 8.83+£2.05 nmol/h/mg protein
olarak belirlenmistir. Yontemin kesinligi, pozitif ve negatif numune alikotlar1 ve havuz
diliisyonlarindan, ayni uygulayici tarafindan, aym giin 3 kez ve 10 farkl giinde ¢ift olarak
hazirlanarak analiz edilmistir. Giin i¢i ve giinler aras1 varyasyon katsayisi sirastyla, %10 ve
%12’nin altinda ve kabul edilebilir sinirlarda bulunmustur.

Tartisma ve Sonug¢: CLN2 gibi tedavisi olan nadir hastaliklarda, enzim analizlerinin valide
edilerek uygulanmasi dogru tani verilebilmesi noktasinda gerekli olup, klinik stratejilerin
yonetimi ve hastalarin erken tadaviye ulasimi agisindan yiliksek 6neme haizdir.

Kaynake¢a:

1-Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988. Title 42 United States Code §
263a. Public Law No. 100-578.

2- CLSI. Statistical Quality Control for Quantitative Measurement Procedures: Principles
and Definitions. 4th ed. CLSI guideline C24. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards
Institute; 2016.

3-Kohan, R., Carabelos, M. N., Xin, W., Sims, K., Guelbert, N., Cismondi, I. A., Pons, P.,
Alonso, G. I, Troncoso, M., Witting, S., Pearce, D. A., Dodelson de Kremer, R., Oller-
Ramirez, A. M., & Noher de Halac, 1. (2013). Neuronal ceroid lipofuscinosis type CLN2: a
new rationale for the construction of phenotypic subgroups based on a survey of 25 cases in
South America. Gene, 516(1), 114-121. https://doi.org/10.1016/j.gene.2012.12.058
4-Lukacs, Z., Nickel, M., Murko, S., Nieves Cobos, P., Schulz, A., Santer, R., &
Kohlschiitter, A. (2019). Validity of a rapid and simple fluorometric tripeptidyl peptidase 1
(TPP1) assay using dried blood specimens to diagnose CLN2 disease. Clinica chimica acta;
international journal of clinical chemistry, 492, 69-71.
https://doi.org/10.1016/j.cca.2019.02.010
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SS91
Mukopolisakkaridoz Tip III Tamsi ile Takip Edilen Hastalarin Dogal Seyri Ve
Noropsikiatrik Bulgularinin Degerlendirilmesi
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BD
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Giris: Mukopolisakkaridoz tip IIT (MPS III) heparan siilfatin katabolizmasinda yer alan dort
enzimden birinin eksikliginden kaynaklanan bir lizozomal depo hastaligidir. Nispeten hafif
somatik oOzelliklerle birlikte ilerleyici biligsel gerileme ve siddetli hiperaktivite ile
karakterizedir. Erken donemde biligsel gerilik, davranig problemleri, ilerleyici davranig-uyku
problemleri, gecikmis konugma, otizm benzeri bulgular goriilebilir. Hastalara genellikle
idiyopatik gelisimsel gecikme, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve/veya otizm
spektrum bozukluklar1 olarak yanlis tan1 konur ve bu da onlar1 yanlis tedaviler igin risk altina
sokar.

Amag: Ulkemizde ¢ok merkezli olarak gerceklestirilen bu calismada, MPS tip III tanili
hastalarin bagvuru semptomlari, semptomlarin baslangi¢ yasi, tan1 yasi, nobet sikayetleri,
konusma gecikmesi, uyku bozukluklari, motor gelisim basamaklarinda kayiplar, davranig
problemleri degerlendirilmistir.

Yontem: Dokuz ¢ocuk metabolizma merkezinde MPS tip III tanis1 almis 70 hastanin verileri
geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin son vizitteki yas aralig1 2 yi1l — 27 yil arasinda (ortanca: 10,5 yil) ve %
57,1’1 kiz idi. Hastalarin ilk bulgularinin goriildiigii yas ortanca 2 yil, tan1 yaglari ortanca 5
yil olarak bulundu. Ortalama izlem siiresi 5,6 yild1 (3 ay — 14 yil). Hastalarin % 48,6’s1t MPS
tip III B, %24,3’t MPS tip III A, %15,7’si MPS tip III D, %11,4’1 MPS tip III C idi.

Hastalarin tan1 aninda % 91,4’linde dil ve motor gerilik, %44,3’iinde yiiriime bozuklugu,
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%54,3’tinde uyku bozuklugu, %55’inde dikkat eksikligi ve hiperaktivite, %42,9’unda
sterotipik hareketler vardi. Hastalarin % 51,4 {inde psikiatrik bir hastalig1 olup en sik otizm
tanist vardi. Tan1 aninda kaba yiiz goriinlimii %73, hepatosplenomegali %66, eklem sertligi
%44, nobet % 27 oraninda vardi. Hastalarin %65’inde son kontrollerinde davranis
problerinin arttig1, %78’inde orta ya da agir zeka geriligi oldugu bulundu.

Sonu¢: Mukopolisakkaridoz tip III’ler igcinde MPS tip III B’nin en sik oldugu bulunmustur.
Hastalarin ¢cogunda tan1 aninda dil ve motor becerilerde gerilik olup yarisinda da psikiatrik
bir hastaligin eslik ettigi tespit edilmistir. Hastalarda en sik jeneralize tipte ndbet vardir.
Hastalarin son kontrollerinde davranis problemlerini arttig1 ve orta yada agir zeka geriligi
oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelime: Mukopolisakkaridoz; davranis problemleri

Keywords: Mucopolysaccharidosis; behavior problems

Kaynaklar:

1. Shapiro EG, Nestrasil I, Ahmed A, Wey A, Rudser KR, Delaney KA, Rumsey RK,
Haslett PA, Whitley CB, Potegal M. Quantifying behaviors of children with
Sanfilippo syndrome: the Sanfilippo Behavior Rating Scale. Mol Genet Metab. 2015
Apr;114(4):594-8. doi: 10.1016/j.ymgme.2015.02.008. Epub 2015 Mar 5. PMID:
25770355; PMCID: PMC4390542.

2. Degerliyurt A, Yayict Koken O, Teker ND, Aktas D. Significant neuropsychiatric
symptoms: three mucopolysaccharidosis type 1B cases, two of whom were siblings
with a novel NAGLU gene mutation. Neurocase. 2021 Aug;27(4):366-371. doi:
10.1080/13554794.2021.1966046. Epub 2021 Aug 16. PMID: 34396902.

3. Beneto N, Vilageliu L, Grinberg D, Canals I. Sanfilippo Syndrome: Molecular Basis,
Disease Models and Therapeutic Approaches. Int J Mol Sci. 2020 Oct
22;21(21):7819. doi: 10.3390/ijms21217819. PMID: 33105639; PMCID:
PMC7659972.

4. Wagner VF, Northrup H. Mucopolysaccharidosis Type 111. 2019 Sep 19. In: Adam
MP, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Amemiya A, editors.
GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993—
2023. PMID: 31536183.
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Mukopolisakkaridozlu Hastalarda Solunum Yolu Bulgular:
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?Marmara Universitesi T1p Fakiiltes Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

GIRIS VE AMAC

Mukopolisakkaridoz (MPS) hem {ist, hem alt solunum yollarinda obstruktif ve/veya restriktif
komplikasyonlara yol acabilen 6nemli bir depo hastaligidir. Calismamizda, MPS tanili
hastalarimizin klinik ve demografik 6zelliklerinin aragtirilmasi planlanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, klinigimizde MPS tanisiyla takip edilen 1-18 yas hastalar1 iceren kesitsel bir
caligmadir. Hastalarin demografik verileri, klinik ozellikleri ve polisomnografi (PSG)
sonuglari retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 34 hastanin yas ortalamasi 110,4+53,9 aydi ve %64,7’si erkekti.
Takiplerde solunum yollarmma ait ten sik bulgu %23.5 ile persitan Oksiiriiktii. Diger
demografik veriler Tablo-1’de sunulmustur.

Hastalarin %79,4’sunda (n:27) obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) bulgular1 vardi. En
sik saptanan bulgu %96.2 ile horlamaydi. OUAS bulgulari olan 27 hastanin %51,8’ine PSG
yapildi. PSG yapilan 14 hastadan 11°(%78,6) ind OUAS saptandi. Hastalarin uykuda
solunum bozukluklar1 bulgular1 ve PSG verileri Tablo-2’de sunulmustur. Tiim hastalarin
%11,7’sinin oksijen ihtiyaci vardi.

SONUC

MPS basta OUAS olmak iizere agir iist ve alt solunum sistemi tutulumuyla birliktelik
gosteren bir metabolik hastaliktir. Solunumsal komplikasyonlarin erken tanimmmasi ve

tedavisi, kalici sekellerin Onlenmesi amaciyla ¢ocuk gogiis hastaliklar1 takibi oldukca

onemlidir.

Tablo 1.Demografik Veriler(n:34)
Erkek, n(%) 22(64,7)
Yas ortalamasi(ay) (mean+SD) 110,4+53,9

Tan1 anindaki yas ortalamasi(ay)(mean+SD) | 43,7+30,7
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Akraba evliligi, n (%) 25(73,5)
Aile 6ykiisii, n (%) 12(35,2)
MPS tipleri; Tip 1, n (%) 5(14,7)
Tip 2, n (%) 2(5,7)
Tip 3, n (%) 10(29,4)
Tip 4, n (%) 8(23,5)
Tip 6, n (%) 9(26,4)
Persistan oksiiriik, n(%) 8(23,5)
Persistan balgam, n(%) 6(17,6)
Nefes darligi, n(%) 6(17,6)
Pnomoni dykiisii, n(%) 10(29,4)
Tekrarlayan pnomoni dykiisii, n(%) 5(14,7)
Hastane yatisi(son 1 yil), n(%) 6(17,6)
Yogun bakim yatisi(en az bir kez), n(%) 12(35,2)
Goglis deformitesi, n(%) 24(70,5)
-Pectus carinatum, n(%) 20(58,2)
-Pectus excavatum, n(%) 4(11,7)
Solunum destegi, n(%) 6(17.6)
-Noninvaziv ventilasyon destegi, n(%) 42(5,7)
-Invaziv ventilasyon destegi, n(%) (11,7)
Spesifik tedavi, n(%) 24(70,5)
-Enzim, n(%) 19(55,8)
-Kemik iligi transplantasyonu, n(%) 5(14,7)

Tablo 2.0UAS bulgulari olan hasta verileri(n:27)

OUAS bulgular1 gosteren MPS alt tipleri

MPS Tip 1, n (%) 4(14.8)
MPS Tip 2, n (%) 2(7,4)

MPS Tip 3, n (%) 9(33,3)
MPS Tip 4, n (%) 3(11,1)
MPS Tip 6, n (%) 9(33,3)

Uykau ile iliskili solunum semptomlari

Uykuda horlama, n (%) 26(96,2)
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Uykuda terleme, n (%) 25(92,5)
Agz1 agik uyuma, n (%) 22(81,4)
Solunum eforu, n (%) 16(59,2)
Tanikli apne, n (%) 16(59,2)
Uykunun béliinmesi, n (%) 15(55,5)
Giindiiz uyuklama, n (%) 9(33,3)
Konsantrasyon bozuklugu, n (%) 8(29,9)
Sabah bulantisi, n (%) 7(25,9)
Sabah bas agrist, n (%) 7(25,9)
Adenotonsiller hipertrofi, n (%) 20(74)
Adenotonsillektomi, n (%) 6(22,2)
Polisomnografi, n (%) 14(51,8)
-Agir uyku apne, n (%) 7(25,9)
-Orta dereceli uyku apne, n (%) 1(3,7)
-Hafif uyku apne, n (%) 3(11,1)
-Normal, n (%) 3(11,1)

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS94
Klinik ve Genetik Ozellikleri ile Noronal Seroid Lipofusinozis Tanil 24 Olgu ve Yeni
Tanimlanmis 10 Patojenik Varyant

Gonca Kili¢ Yildirim?, Sevil Dorum?, Cengiz Havali?, Ozlem Unal Uzun*

Meral Bahar ister®, Adnan Deniz®, Abdurrahman Akgiin’, Emine Geng®
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Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali

3Saglik Bakanlig1 Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Noroloji
Bilim Dal1

4Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
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5Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali
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10Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali

11Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali

12SIsli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dal1
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Dal1, Cocuk Noroloji Bilim Dali
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Dal1, Cocuk Noroloji Bilim Dali

15Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Metabolizma Bilim Dali

Giris ve amac: Noronal seroid lipofusinozisler (NCL’ler), ilerleyici ndérodejenerasyon ve
hiicre i¢i seroid ve lipofusin otofloresan lipopigmentlerin birikimi ile karakterize; ¢ogunlukla
yasamin ilk on yilinda goriilen klinik ve genetik olarak heterojen bir lizozomal depo
hastaliklar1 grubudur. Genel olarak tiim NCL’ler nobetler, ataksi, miyoklonus, gérme kaybi,

zihinsel ve motor yeteneklerde ilerleyici gerileme ve erken 6liim ile iligkili genis ve benzer
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bir spektruma sahiptir. Calismamizda NCL tanili hastalarimizin klinik ve molekiiler
ozelliklerinin tartigilmasi ve yeni varyantlarin tanimlanmasi amacglanmistir.

Materyal ve metot: Ulkemizden yedi farkli merkezden 24 NCL hastasmin klinik
prezentasyon, norogdriintiilleme, biyokimyasal Glgiimler ve molekiiler analizlere dayali
verilerinin geriye doniik degerlendirildigi ¢cok merkezli bir ¢alismadir.

Bulgular: Yas ortalamasi 9,91 yil (2-22 yas) olan hastalarin 15’1 (%62,5) kiz, 9’u (%37,5)
erkekti. 21 aileden 16°’nda (%76,19) 1.derece akrabalik mevcuttu. Bir ailede ii¢ kardeste, bir
ailede iki kardeste hastalik saptandi. Yedi ailede (%35) kardes Oykiisii oldugu goriildii.
Benzer Oykiiye sahip kardes oliimii dort olguda mevcuttu. Semptomlarin baslangi¢ yasi
ortalama 4,015 yil (3 ay-9 yas) iken tani yasi ortalamasi 6,1 yil (6 ay-16 yas) yil idi.
Semptomlarin baslangi¢ yaslarina gore siiflandirildiginda bes (%20,8) hasta infantil NCL,
11 (%45,8) hasta ge¢ infantil NCL ve 8 (%33.4) hasta juvenil tipte NCL idi. Tiim tiplerde
baslangi¢ bulgusu siklikla miyoklonik ndbetler olup bunu bilissel ve motor fonksiyon kayb1
izliyordu. Hastaligin ileri evrelerinde alt tipi ne olursa olsun NCL'nin klinik tablosu, benzer
sekilde hizli nérodejenerasyon idi. Fotosensitivite sadece NCL11 hastalarinda saptandi.
Optik disk soluklugu ve nistagmus en sik saptanan goz bulgulari idi. Hi¢cbir hastada kardiyak
bulgu saptanmadi. Tani klinik degerlendirme ile nororadyolojik ve genetik caligmalara
dayaniyordu. Sadece bir hastada elektron mikroskobik calisma ana tanisal laboratuvar
testiydi. Bir hastada ise enzimatik olarak tani1 konuldu. Hastalarin {igiinde NCL1, yedisinde
NCL2, birinde NCL3, birinde NCLS5, ikisinde NCL6, ikisinde NCL7, besinde NCL8 ve
iiclince NCL11 saptandi. Elektroensefalogram (EEG) agirlikli olarak yaygin epileptiform
bozukluk ile uyumlu idi. Kortikal atrofi ve serebellar atrofi en belirgin kraniyal MR bulgulari
olarak goriildii. Ana tan1 dogrulama metodu olarak tiim ekzom dizileme analizi (WES) 6n
plana ¢ikt1 ve daha 6nce tanimlanmamis 10 yeni mutasyon tespit edildi.

Sonug ve Tartisma: Bugiine kadar, NCL'nin 13 otozomal resesif ve bir otozomal dominant
gen varyant1 tanimlanmistir. Bircok geni es zamanli olarak tarayan kapsamli DNA tabanlh
testlerin kullanilmasiyla NCL tan1 orani gelistirilmistir. Calismamizda da hastalarimizin
cogunlugunun WES analizi teshisi almistir ve saptanan 10 yeni mutasyon ile bu c¢alisma
tilkemizde hastaliga neden olan varyantlar hakkinda bilgi saglayan kapsamli bir arastirmadir.
Ayrica; erigkin tip olarak bilinen NCL11 tanis1 konan ii¢ kardes literatiiriin aksine juvenil tip
gibi baslangi¢ gdstermesi ve daha dnce tanimlanmamis bir mutasyon saptanmasi nedeniyle
Ozgiin bulgulara sahiptir. Direncli ndbetler, ilerleyici nérodejeneratif bulgular ve serebellar

atrofi olan olgularda ayiric1 tanida NCL’ler diisiiniilmelidir.
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Anahtar kelimeler: Miyoklinik nobetler, nérodejenerasyon, serebellar atrofi
Kaynaklar

1. Kose M, Kose E, Unalp A, Yilmaz U, Edizer S, Tekin H G, et al. Neuronal ceroid
lipofuscinosis: Genetic and phenotypic spectrum of 14 patients from Turkey.
Neurological Sciences, 2021; 42(3): 1103-1111.

2. Mole SE, Anderson G, Band HA, Berkovic SF, Cooper JD, Kleine Holthaus SM, et
al. Clinical challenges and future therapeutic approaches for neuronal ceroid
lipofuscinosis Lancet Neurol 2018; 18: 107-116.

3. Kaminiéw K, Kozak S, Paprocka J. Recent Insight into the Genetic Basis, Clinical
Features, and Diagnostic Methods for Neuronal Ceroid Lipofuscinosis. Int. J. Mol.
Sci. 2022, 23, 5729.

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023

73




SS95
Mukopolisakkaridoz Tip 4A Hastalarinda Hematopoetik Kok Tedavisi Erken Donem
Sonuglar:

Emel Yilmaz Giimiis', Emine Gen¢!, Miige Etik’, Sule Arici?, Merve Selcuk®, Esra
Biberoglu Celik*, Tugba Akbey Ko¢ak®, Hiiseyin Bilgin®, Sahin Erdol®, Semra Akkaya
Turhan®, Yasemin Gokdemir3, Figen Akalin?, Evrim Karadag Saygl’, Burcu Oztiirk
Hismi’

Marmara Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalz; Istanbul

?Marmara Universitesi, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal1; Istanbul

$Marmara Universitesi, Cocuk Gégiis Hastaliklar: Bilim Dali; Istanbul

“Marmara Universitesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dal; Istanbul

®Uludag Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1; Bursa

®Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi; Diyarbakir

"Marmara Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali; istanbul

Giris: Mukopolisakkaridoz tip 4A(Morquio sendromu, OMIM 253000) N-asetilglukozamin-
6- siilfat siilfataz(GALNS) enzimi eksikligine bagli goriilen bir lizozomal depo hastaligidir.
Bu enzimin eksikliginde kemik, kikirdak, kalp kapakgiklari, kornea olmak {izere pek ¢ok
dokuda glikozaminoglikan(GAG) olan keratan siilfat ve kondroitin-6-siilfat birikimi goriiliir.
Artmis eklem laksisitesi, kikoskolyoz, pektus karinatum, genu valgum, koksa valga,
servikospinal kord kompresyonu, trakeal obstriikksiyon sik goriilen deformitelerdir.
Ulkemizde enzim replasman tedavisi(ERT) standard tedavi secenegidir, fakat hematopetik
kok hiicre nakli(HSCT) aileler tarafindan alternatif bir tedavi secenegi olarak tercih edilmeye

baslanmistir. Burada HSCT uygulanmis 6 hastamizi degerlendirdik.

Metod: Mayis 2021-Kasim 2022 tarihleri arasinda HSCT yapilmig 6 hastanin, HSCT 6ncesi
ve sonrasi iskelet sistemi, kalp muayenesi, solunum fonksiyonu, g6z muayenesi ve motor

kapasiteleri karsilagtirildi.

Sonug: 6 hastanin 2’si kiz, 4’{i erkekti. Tan1 alma yaslari median 25 ay(0-50ay) idi. HSCT
uygulanma yaglar1 median 77 ay(47-119 ay) idi. HSCT sonrast takip siireleri median 14 ay(5-
23 ay) idi. Mortalite goriilmedi. 1 hasta daha 6nce ERT almamusti. 2 hastada boy uzamasi
goriilmezken, 4 hastada boy uzamasi goriildii. Bu 4 hastanin 2’si HSCT ile yakin tarihli genu
valgum ameliyati olmusglardi. 4 hastanin ekokardiyografik bulgular1 stabil seyrederken, 1
hastada HSCT sonras1 aort darligi ve mitral yetmezlik gelisti, 1 hastada mitral kapak
yetmezligi geriledi. 2 hastaya hi¢ solunum fonksiyon testi(SFT) yapilamazken, 3 hastaya
sadece HSCT sonrasi yapilabildi. 1 hastanin SFT’sinde HSCT o6ncesinde orta restriksiyon,
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sonrasinda hafif restriksiyon goriildii. 1 hastaya hi¢ g6z muayenesi yapilamadi, 1 hastanin
HSCT oncesi gz muayenesi yapilamadi, 4 hastanin korneal bulaniklar1 ayni seviyede
seyretti. Higbir hastada glokom goriilmedi. Motor kapasiteleri, ADL anketinin hareket ve
kognitif fonksiyonun eslik ettigi hareket becerileri olgegi ile degerlendirildi. 2 hastada skor
degismezken, 1 hastada 1 puan diisiis, 3 hastada median 5 puanlik artig(1-7 puan) goriildii.

Tartisma: Hasta grubunun az sayida ve heterojen olmasi, izlem siliresinin kisa olmasi

caligmanin kisithiliklaridir. Uzun donemde HSCT etkinligi daha net anlasilacaktir.

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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SS97
Lizozomal Depo Hastalig1 Tamih Hastalarda Go6z Bulgularinin Degerlendirilmesi

Aydan Sezgin Ersoy, Tugba Akbey Kogak, Sahin Erddl, Meral Yildiz
Bursa Uludag Universitesi

Giris ve amag: Lizozomlar, proteinlerin, niikleik asitlerin, karbonhidratlarin, lipitlerin ve
hiicresel kalintilarin pargalanmasindan sorumlu enzimler igeren organellerdir (1). Lizozomal
depo hastaliklari, parcalanamayan metabolitlerin anormal birikimi sonucu nérolojik
bozukluk, iskelet deformiteleri, entelektiiel ve kardiyak anormallikler ve gastrointestinal
problemler gibi sistemik belirtilerle bulgu verebilirler. Bu sistemik belirtilerin yaninda okiiler
komplikasyonlarla da bagvurabilirler. G6z tutulumu, goéziin herhangi bir boliiminii
etkileyebilir ve gormede ciddi azalmaya yok acabilir (2). Bir¢ok metabolik bozukluk, ilk
bulgu olarak goz tutulumu ile ortaya c¢ikabilir ya da gbéz tutulumu tanili bir metabolik
hastaligin seyrinde sonradan gelisebilir. Bu ¢aligmada; klinigimizde lizozomal depo hastaligi

tanist ile izlenen ve cesitli goz bulgulari olan hastalarin 6zellikleri incelenmistir.

Gere¢ ve yontem: Uludag iiniversitesi ¢ocuk metabolizma bilim dalinda lizozomal depo
hastaligi tanis1t ile izledigimiz ve g6z bulgusu olan 40 olgunun klinik o&zellikleri
degerlendirilmistir. Hastalarin dosyalarindan tanilari, yaslari, tarafimiza metabolik hastalik
sliphesi ile gdzden yonlendirilen ya da metabolik tarama yapilirken g6z bulgusu saptanmasi
Oykiisii, cinsiyet, dogum agirligi, dogum sekli, anne-baba akrabalig, aile oykiisii, tan1 alma
yasl, g0z bulgusunun saptanma yasi, sistemik bulgular1 (organomegali varligi, kalp ve goz
bulgulari, nobet, néromotor gerilik varlig1), varsa kranial mr bulgulari, enzim diizeyleri,
genetik sonuglar elde edildi. Klinik, demografik ve laboratuvar verilerine ulasilamayan
hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Bulgular: 4 hasta (%10) goz polikliniginden metabolik hastalik diisiindiiren g6z bulgusu
olmasi nedeni ile yonlendirilip metabolik hastalik tanis1 almistir. 36 hastada (%90) ise
metabolik hastalik siiphesi olan hastalarin tarama amacglh géz poliklinigine yonlendirilmesi
ile yapilan muayene sonras1 goz bulgusu saptanmistir.

[k kez gdz boliimiine bagvuran oradan tarafimiza ydnlendirilerek yapilan tetkikler ve genetik
analiz sonuglari ile tan1 alan hastalarin 2°si MPS tip 4A, 1’1 Fabry, 1’i Niemann pick tip B
tanis1 almistir. MPS tip 4A tanisi alan 2 hastamiz kardestir ve 1 ve 2,5 yaslarinda iken gézde

kayma, bulanik gorme sikayeti ile basvuruda strabismus ve korneal bulaniklik saptanarak
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MPS 6n tanisi ile tarafimiza yonlendirilerek tani almistir. Fabry tanist alan hastamiz, gézde
kayma sikayeti ile 3 yasinda iken yapilan g6z muayenesinde kornea vertisilata saptanmasi
iizerine tarafimiza yonlendirilerek tani almistir. Niemann pick tip B tanisi alan hastamiz 25
yasinda iken gérmede azlik nedeni ile géze bagvurmus, foveal halo saptanmasi {izerine tani
almistir.

Hastalarimizin 22’si (%55) erkek, 18’si (%45) kizdir. Hastalarimizin 12°si (%30) exitus
olmustur. Hastalarin 26’sinda (%65) akrabalik dykiisii, 16’sinda (%40) 1. derece akrabalik
vardir. Hastalarimizin 7’sinde (%17,5) nobet Oykiisii, 26’sinda (%65) ndromotor gerilik
mevcuttur.

Calismaya dahil edilen 40 hastada 10 farkli g6z bulgusu saptanmistir. Hastalarimizda en sik
saptanan g6z bulgusu korneal bulaniklik iken (%52,5), japon bayrag: goriiniimii %20, optik

disk soluklugu ve strabismus %12,5 oraninda saptandi (Tablo 1).

Tablo 1- Lizozomal depo Hastalig: Tanili Hastalarda Saptanan Goz Bulgular: Ve Stkligi

Goz bulgusu Hasta sayist (n: 40)
Korneal bulaniklik 21 (%52,5)
Japon bayragi goriiniimii | 8 (%20)
Strabismus 5 (%12,5)
Nistagmus 5 (%12,5)
Optik disk soluklugu 5 (%12,5)
Kornea verticilata 3 (%7,5)
Optik atrofi 2 (%5)
Foveal halo 1 (%2,5)
Hipopigmente fundus 1 (%2,5)
Bakus kasitlihig 1 (%2,5)

Tablo 2 Hastalarin sistemik ozellikleri
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Tam Cins | Tam Noro | Kra | EKO | Organo
iyet | n(%) ort |m | bulgusu | motor | nial | bulg | megali
Erk (mi | Ya |saptand | gelisi | MR | ular1 | n(%)
ek n- s1 | 1ginda m bulg | n(%)
n(% ma | ort | yas gerilig | usu
) ks) | (mi |ort in(%) | n(%)
n- | (min-
ma | maks)
ks)
Korneal |11 MPS tip | 9,4 | 2,7 [3,6 vyas |1l 6 18 11
bulamikh | (%5 |6 n: 8 |yas |yas |(0,3-15) | (%52) | (%28 | (%85 | (%52)
k 2) (9%38) (1,5 | (0, ,5) )
n:21 Mps tip | -17) | 2-
4A n: 6 8)
(%28,5)
MPS tip
1 n 4
(9%19)
MPS tip
7 n 1
(%4,7)
MPS tip
2 n 1
(%4,7)
MPS tip
3A n: 1
(%4,7)
Japon 5 Tay 43 |19 |58yas |6(%75 | 3(%3 | 2(%2 | 3(%37,7
bayragi | (%6 | Sachs n: |yas |yas | (0,6-25) |) 7,5 |0) )
n:8 25) |3 (15 | (0.
Nieman |-27) | 9-
n pick 5)
tip B n:2
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GM-1

Ganglio

sidoz

n:2

Nieman

n pick

tip A n:

1
Strabism | 2 MPS tip | 145 | 1,5 | 1,5yas | 2(%40 | 4(%8 | 3(%6 | 3(%60)
us (%4 |4AN3 |yas |yas | (04-3) |) 0) 0)
n:5 0) | cell | (6- |(o,

hastalig1 | 18) | 4-

n:1 3,5

Gaucher )

tip3n:l
Optik 3 Metakro | Sag: | 2,6 [4,1 yas|5 5 4 2 (%40)
disk (%6 | matik 4 yas | (0,4-15) | (%100 | (%10 | (%80
soluk 0) l16kodist | yas | (O, ) 0) )
n:5 rofin:l | n:1 | 4-

Tay Ex: |7)

Sachs 7,1

n:1 yas

MPS tip | (2-

3An:1 17)

| cell | n:4

hastalig1

n:1

GM-

1Gangli

osidoz

n:1
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Nistagm |1 Alfa 17 |31 3 3 3 3
us (%3 | mannosi | yas | yas (%100 | (%10 | (%10 | (%100)
n:3 3) dozn:l |n:1 |(O, ) 0) 0)
I cell | 2 4-
hastalig1 | yast | 8)
n:1 a ex
GM-1 n: 2
Ganglio
sidoz
n:1
Kornea |1 Fabry n: | 35,5 |32, (323 yas |1 0 2 0
vertisilat | (%3 |3 yas |8 (3-63) (%33) (%666
a n:3 3) (%100) | (7,5 |yas )
-64) | (4,
5-
63)
Optik 1 GM-1 |3 1,7 [ 1,5 vyas|?2 2 1 0
atrofi (%5 | Ganglos | yast |yas | (1-2) (%100 | (%10 | (%50
n:2 0) idozn:1 | nda | (1- ) 0) )
Metakro | ex |25
matik n2 |)
16kodist | (%1
rofin:1 | 00)
Bakis 1 Gaucher |18 |15 |25yas |1 0 0 1
kisithhigr | (%1 |tip3n:l |yas | yas (%100 (%100)
n:1 00) )
8Hipopig | 0 Metakro | 5 25 |2,5yas |1 1(%1 | 1(%1 |0
mente matik yasl | yas (%100 | 00) 00)
fundus 16kodist | nda )
n:1 rofin:l | ex
Foveal 1 Nieman |27 |25 |25yas 0 0 0 1
halo (%1 |n pick | yas | yas (%100)
n:1 00)
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tip B
n:1

Tablo 3 Hastalarin demografik ozellikleri

Klinik 6zellik Hasta sayis1 (n:40)
Cinsiyet (K/E) 18/22
Gebelik haftasi 28-41

Dogum agirthg (gr) | 2500-4700

Dogum sekli | 29/11
(NSVYI/CS)

Akrabalik 26/40 (%65)
Aile oykiist 20/40 (%50)

Sonug: Metabolik hastalik siiphesi olan bir
bireyde goz bulgular1 taniya giden yolda
¢ok onemli bir tanisal igsaret verebilir. Erken

tan1 ve tedavi ise bazi durumlarda hastaligin

seyrini degistirebilir. G6z, metabolik hastaliklara giden tani1 yolunda 6nemli bir penceredir.

Lizozomal depo hastaliklarinda multisistemik tutulum olmasi nedeni ile hastalarin ilk

bagvurusu genellikle goz gibi metabolizma disindaki boliimlere olmaktadir. Goz

hekimlerinin farkindaliginin bu yonde artirilmasi tan1 gecikmesini onleyebilir.

Kaynaklar:

1) Hopkin RJ, Grabowski GA. Lysosomal storage diseases. In: Kasper DL,

Braunwald E, Hauser S, Longo D, Jameson JL, Fauci AS, editors. Harrison's

principles of internal medicine. 16th ed. United States of America: McGraw-Hill;
2005. pp. 2315-2319.

2) Biswas, Jyotirmay; Nandi, Krishnendu; Sridharan, Sudharshan; Ranjan,

Prabhat. Ocular manifestation of storage diseases. Current Opinion in
Ophthalmology ~ 19(6):p  507-511, November  2008. | DOI:
10.1097/ICU.0b013e32831215¢3
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PS03
Gaucher Hastalig: ile Takip Ettigimiz Olgularin Klinik ve Laboratuvar
Parametrelerinin Incelenmesi/Tek Merkez Deneyimi

Hatice Giines', Aliye Giilbahce!, Fatih Kardas'
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilimdal,
Kayseri

Giris ve Amag¢: Gaucher hastaligi(GH); GBA genindeki biallelik mutasyonlar sonucunda
dokularda glukosilseramid birikimi ile karakterize otozomal resesif kalitilan multisistemik
bir lipidozdur (1,2). Hepatosplenomegali, sitopeni, bazen siddetli kemik tutulumu ve bazi
formlarda norolojik bozukluk ile karakterizedir(3). GH'min klinik sunumlarindaki
degiskenlik, fenotiplerin siirekliligi ile aciklanabilir(4,5). Amacimiz; iinitemizde takip
ettigimiz hastalarimizin  genotipleriyle fenotiplerinin belirlenmesi ve bunun klinik
seyirlerindeki yansimalarini incelemektir.

Materyal ve Metod: Calisma i¢in GH tanis1 almis hastalarimizin dosyalar1 retrospektif
olarak taranarak demografik verileri, klinik bulgulari, genetik varyantlari, laboratuvar
parametreleri, tedavileri ve klinik seyirleri kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza dahil olan 9 (2 erkek/7 kiz) hastamizin ortalama tani alma yasi 2,5
(1,2-30) yil idi. Takip siireleri 7 (2-14) yil olan hastalarimizin hepsi de rekombinant
Glukosylceramidaz enzim replasman tedavisi (ERT) almakta idi. ERT baslandiktan sonra
hastalarimizin asit fosfataz, hemoglobin, trombosit ve AST degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir diizelme oldugunu bulduk (sirasiya p=0,028, p=0,012, p=0,012, p=0,018). Ayrica
kitotriosidaz, LysoGB1 gibi diger biyobelirteglerin de tedavi sonrasi degerlerinin geriledigini
tespit ettik. Hastalarimizin tedavi sonrasi karaciger ve dalak biiyiikliikklerinde de gerileme
oldugu ultrasonografi takiplerinde ortaya koyuldu. Hastalarimizin 8’1 hepatosplenomegali,
3’1 kemik agris1, 3’1 pansitopeni, 6’s1 yorgunluk, 2’i de ndromotor gelisim geriligi ve
vertikal bakis kisithiligi, 1’1 kardiak {fiirim ile bagvurmustu. Hastalarimizin 6 tanesinin
femur grafisinde erlenmayer flask goriinimii mevcut olup, 6’smin da kemik iligi
aspirasyonunda Gaucher hiicresi tespit edilmisti. Hastalarimizdan 1 tanesi agir kapak
tutulumu ve kalp yetmezligi nedeniyle yasamini yitirdi. GBA sekans analizlerinde homozigot
L498P(3),homozigot D448H (1), homozigot D409H (1), homozigot N409S(1), heterozigot
D448H/ L498P(2) ve heterozigot N409S/ R159W(1) varyantlar1 tespit edildi. Norolojik
bulgularin 1 hasta hari¢ L498P varyantinda oldugunu, agir kardiak tutulumun ise D409H

varyantinda oldugunu bulduk.
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Sonug¢: Erken tani konulup tedavi baglanan olgularin laboratuvar ve klinik bulgularinin

diizeldigini tespit ettik. Ayrica benzer varyant1 olan ancak farkli klinik seyri olan vakalarin

da oldugunu bulduk. Genetik varyant analizinin sinirlamalar1 akilda tutularak, hastaligin

izlenmesine ve tedavisine yonelik bireysellestirilmis yaklasimlar, hastanin spesifik hastalik

seyrine gore degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimler: Gaucher hastaligi; lizozomal hastalik ; genotip; fenotip

Keywords: Gaucher's disease; lysosomal disease; genotype; phenotype

Kaynaklar
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Tablo 1: Hastalarin demografik verileri ve genotip/fenotip iliskisi
Hasta | Tan | Bagvuru Kemik Enzim seviyesi | Genetig | Noroloji | Kardiak
: 1 sikayetleri | iligi i k bulgu/E
Cinsi | Yas |/ bulgular1 | biyopsi bulgu/EE | ko-
yet 1 G kardiogr
(yil afi
)
N1, K | 30, | Splenome | Depo 1,2micromol/l/h | D448H/ | Yok
00 | gali, hiicresi- | (>2,5) L498P
Kemik Gaucher
agrisi hiicresi
pansitope
ni
N2, K | 27, | Burun Depo 1,57nmol/h/mg( | D448H/ | Yok
00 | kanamasi | hiicresi- | 9,4+-3,2) L498P
Kemik Gaucher
agrist hiicresi
HSM™
Pansitope
ni
Postpartu
m kanama
N3, K | 23, | Yorgunlu | Depo 1,45nmol/h/mg( | Homozi | Yok
00 |k hiicresi- | 9,4+-3,2) got
Kemik Gaucher N409S
agrisi hiicresi
N4, K | 3,0 | HSM® Depo 1,73nmol/h/mg( | Homozi | Yok Normal
0 hiicresi- | 9,4+-3,2) got
Gaucher D448H
hiicresi
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N5, E | 1,5 | Pansitope 5nmol/h/mg N409S/ | Yok Normal
0 |ni (5-10) R159W
HSM™
N6, K [ 1,5 | HSM™ hiicre 0,9nmol/h/mg | Homozi | Bulanik | Normal
0 Noromoto | saptanma | (9,4+-3,2) got gbrme,
r gelisim | misg L498P | Bakis
geriligi kisitlilig
Yutma ,
giicligii Isitsel
noropati/
Epileptif
orm
aktivite
N7,E | 1,2 | HSM™ Depo 2,27nmol/h/mg( | Homozi | Lateral ince
0 Noromoto | hiicresi- | 9,4+-3,2) got bakis PDA,
r gelisim | Gaucher L498P | kisithilign | APCA
geriligi hiicresi ,
Tanidan
2 yil
sonra
dalma
nobetleri
/
Epileptif
orm
aktivite
N8, K [21 |HSM" Depo 2,5nmol/h/mg Homozi | Yok Normal
0 Istahsizlik | hiicresi- | (9,4+-3,2) got
Gaucher L498P
hiicresi
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*

N9, K |11 | HSM -
Biliyiime
geriligi

Ufiirim

Homozi
got
D409H

Yok

Aort
kapagin
da
hipereko
jen
goruni
m

2 aort
yetmezli
gi,
mitral
kapakta
kalinlas
ma,
2 mitral
yetmezli
gl
Sol
ventrikii
I
hipertrof

“HSM; hepatosplenomegali

Tablo 2 : Hastalarin laboratuvar ozellikleri

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Kitotriosidaz, nmol/ml/h, medyan(min-max)

1488.0 (619-2357)

163.0 (18-381)

LysoGb1, ng/ml, medyan (min-max)

350.8 (40-605)

144.81(22-506)

Asitfosfataz, U/L, medyan (min-max)

32.50 (4.1-65.8)

9.1 (2.25-19.10)

Beyaz kiire sayis1, 10°mm?®, medyan (min-max)

7.4 (3.6-10.5)

8.0(4.6-11.4)

Hemoglobin ,g/dl, medyan (min-max)

9.8 (7.8-13.4)

13.43 (10.9-17.0)

Trombosit sayis1,10® mm3, medyan (min-max)

765.15 (0.124-144)

233.5(166-327)

Ferritin, ng/l, medyan (min-max)

90.43 (14.95-205.0)

103.4(22.8-319.0
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25,0H VitaminD,ng/ml medyan (min-max) 32.63 (20.39-47.80) 136.9(7-735.7) 0.593
AST, U/L, medyan (min-max) 48.25(22.0-70.0) 25.50(16.0-43.0) 0.018
ALT,U/L, medyan (min-max) 19.75(10.0-36.0) 13.12(8.0-19.0) 0.207
ALP,U/L, medyan (min-max) 152.0(60.0-265.0) 141.62(62.0-236.0) | 0.779
Boy z skoru , medyan (min-max) -2.068(-3.44-(-1.16)) | -1.2 (-2.41-0.33) 0.225
Agirlik z skoru, medyan (min-max) -2.1 (-1.17-0.8) -1.3(-1.56-0.3) 0.237
Beden Kitle indeksi z skoru, medyan (min-max) | -2.2(-3-(-1)) 0.20 (-0.90-1) 0.686
Kemik mineral dansitesi z skoru, medyan (min- | -0.06(-1.30-0.99) -1.34(-3-0) 0.075
max)

Tablo 3: Hastalarin klinik ve demografik verileri

Tani yasi, yil, medyan (min-max) 11.14 (1.2-30)
Sikayet baglama yasi, y1l, medyan (min-max) 7.7 (0.30-30)
Takip siiresi, yil, medyan (min-max) 7.6 (2-14)
Enzim replasman siiresi, y1l, medyan (min-max) 7.3 (2-14)
Hepatosplenomegali, n(%) 8 (88.9)
Kemik agrisi, n(%) 3(33.3)
Pansitopeni, n(%) 3(33.3)
Yorgunluk, n(%) 6 (66.7)
Noromotor gerilik, n(%) 2 (22.2)
Istahsizlik, n(%) 3(33.3)
Norolojik bulgu, n(%) 2 (22.2)
Kemik iligi aspirasyonunda Gaucher hiicresi, n(%) 6 (75.0)
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Sekil 1: Hastalarin direkt grafi bulgular

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023
89




PS04
Nadir Bir Tani: Multiple Siilfataz Eksikligi Olgu Sunumu

Abdurrahman Akgiin!, Elif Kiiciik Aslan?, Biinyamin Dag?, Hasan Onal’
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma BD, Elazig

2Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD, Elazig
3Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Klinigi, Istanbul

GIRIS ve AMAC:

Multiple siilfataz eksikligi (MSD), degisken baslangic yast ve klinik prezentasyon ve
progresyon hizinda genis degiskenlik gosteren multisistemik lizozomal depo bozuklugudur.
Formylglycine generating enzim eksikligi sonucu hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin
cogu, iki ila alt1 yas arasinda global gelisme geriligi bulgular1 gosterir. Baz1 vakalar,
mukopolisakaridoz bozukluklarinin 6zelligi olan multisistemik 06zellikleri gosterirken,
digerleri 6n planda norolojik gerileme (16kodistrofi) ile kendini gosterir. Bu yazimizda nadir
goriilen (1,4 milyonda 1) bir olguyu sunmak istedik.

OLGU:

Gelisme geriligi sikayeti ile 2 yasinda iken tarafimiza basvuran hastanin miadinda C/S ile
2300 gr dogdugu ve herhangi bir solunum problemi yasamadig1 6grenildi. 10 aylik oluncaya
kadar yasitlariyla uyumlu sekilde gelismis. 4-5 kelime s0ylemeye baslamis. Ardindan hasta
serbest oturamamaya baslamis. Konusma yetisi kaybolmus. Isitme kaybi tespit edilmis.
Ebeveynleri arasinda 1.derece kuzen evliligi ve saglikli 2 kardesi varmis. Fizik muayenede
hafif kaba yliz gorlinlimii, agi1z agik dil digarda, her iki ayak bileginde spastisite ve torakal
kifoz mevcuttu. Hasta oturamiyor ve ayakta duramiyordu. Ozelliklle gdvdede hafif cilt
kurulugu vardi. Hastada bakilabilen rutin kan tetkikleri ve metabolik tarama analizlerinde
patoloji saptanamadi. Beyin MR’1inda bilateral periventrikiiler beyaz cevherde kismen U-
fibrillere uzanan T2 hiperintensite, talamusta hipointensite saptandi. Mukopolisakkaridozlar
acisindan bakilan enzim taramasinda 3 siilfataz enziminde diisiikliik saptandi. SUMF1 gen
analizinde ¢.739G>C [p.Gly247Arg] homozigot patojenik mutasyon saptandi. Hastada MSD
tanis1 kesinlestirildi.

Tablo 1. Hastada bakilabilen siilfataz enzim diizeyleri

Iduronat-2-siilfataz 0.40 nmol/mg.sa >7.50

N-asetilgalaktozamin-6-siilfataz 1.80 nmol/mg.17saat >68.00

Avrilsulfataz B <0.10 nmol/mg.saat >10.00
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TARTISMA:

Bilinen tiim 17 insan siilfataz1 etkilenebildiginden; klinik bulgular, her bir siilfataz
eksikliginin etkilerinin bir bilesimidir. SUMF1 genindeki p.Gly263Val veya p.Ala279Val
homozigot varyantlar attenue gec-infantil MSD ile iligkiliyken; p.Ser155Pro, p.Gly247Arg
veya p.Arg349Trp homozigot varyantlar ise siddetli gec-infantii MSD ile iligkili
bulunmustur.

SONUC:

Nadir goriilen MSD’de kiiratif bir tedavi secenegi olmadigindan sadece semptomatik
tedaviler yapilabilmektedir. Bazi vakalarda belirgin ihtiyozis olmayabileceginden ve
Mukopolisakkaridozlar agisindan tek enzim diizeyi taramasi yapildiginda taninin gézden
kacabilecegini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Multiple siilfataz eksikligi, Mukopolisakkaridozis, Lizozomal depo
hastaliklar1
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PS05
Nadir Bir Lizozomal Hastahk Olgusu-infantil Sialik Asit Depo Hastahg

Kismet Ciki', Buse Karaman?, Serdar Epca¢an?, Edin Botan®, Serdar Ceylaner*
1SBU Van Bolge ve Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi

2SBU Van Bélge ve Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji Klinigi

3SBU Van Bélge ve Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Yogunbakim Klinigi
*Intergen Genetik ve Nadir Hastaliklar Tan1 Arastirma Merkezi

Giris ve Amac: Serbest sialik asit depo hastalig1 lizozomlarda sialik asit depolanmasi ile
giden norodejeneratif bir hastaliktir. Salla hastalii, intermediate salla hastalig1 ve infantil
sialik asit depo hastaligi olmak tizere ii¢ formu vardir. En agir form infantil sialik asit depo
hastaligidir.  Agir formda gelisim geriligi, organomegali, kaba yiiz ve kardiyomegali
goriilmekte, hastalar erken yaslarda kaybedilmektedir. idrarda sialik asit atilim1 yiiksektir.
Tan1 SLC17A5 geninde patojenik degisikliklerin gosterilmesi ile konur. Spesifik bir tedavisi
yoktur.

Olgu Sunumu: Dort aylik kiz hasta organomegali ve dismorfik goriinim nedeniyle
degerlendirildi. Oykiisiinden yenidogan déneminde solunum sikintisi ile kiivezde izlenip
oksijen destegi aldig1, akciger enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatis dykiisii oldugu, heniiz
annesini tanimadigi, bas kontroliinliin olmadig1 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik
yoktu. Ailenin diger iki gebeliginden biri sebebi bilinmeyen bir nedenle dogar dogmaz, digeri
hidrops fetalis nedeniyle yasamin ilk giinlerinde kaybedilmisti. Fizik muayenesinde
hepatosplenomegali, ciltte sertlik ve kaba ylizii goriiniimii vardi. Obje takibi, gbz temasi
yoktu. Bas traksiyonda geri kaliyordu. Kaba yiiz goriiniimii, organomegali ve gelisim geriligi
oldugu icin 6n planda lizozomal hastaliklar diisiiniildii. Periferik yaymada lizozomal
hastaliklarda beklenilen vakuollii lenfositler goriildii. Iskelet grafilerinde dizostozis
multipleks bulgulari vardi. idrarda heperan siilfat atilimi yiiksekti fakat oligosakkarit analizi
yapilamadi. Kitoritozidaz aktivitesi ve tiim lizozomal enzimler normaldi. Hastadan tim
ekzom sekans analizi gonderildi. Hasta yedi aylikken solunum sikintis1 nedeniyle kaybedildi.
Tiim ekzom sekans analizinde SLC17A5 geninde daha dnce tanimlanmamis (novel), yiiksek
olasilikla patojenik ¢.170G>C (p.Arg57Pro) ve daha 6nce tanimlanmis, patojenik c.1121del
(p.Gly374AspfsTer7) degisiklikler tespit edildi. Segregasyon analizinde anne ve babanin
tastyict oldugu goriildii. Postmortem hastaya infantil sialik asit depo hastalig1 tanis1 kondu.

Aileye genetik danisma verildi.
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Tartisma ve Sonug: Iskelet bulgulari, kaba yiiz gériiniimii lizozomal hastaliklarda énemli
ipuclaridir. Ayrica her hastada muhakkak periferik yayma ile lenfosit ve notrofiller
degerlendirilmelidir. Global gelisim geriligi, iskelet bulgulari, organomegali kaba yiiz
goriiniimii ve lenfositlerde vakuolizasyon varliginda lizozomal hastaliklar 6n planda

distintilmelidir.

Kaynaklar:
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PS08
Konusma Geriligi, Epilepsi ve Ataksi Birliktelig¢inde Akla Gelmesi Gereken Bir Tani:
Noronal Seroid Lipofusinozis Tip 2

Dilek GUNES', Tiirkan UYGUR SAHIN?, Yasar CESUR"

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Metabolizma Bilim Dali

2Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Noroloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Noronal Seroid Lipofusinozis Tip2(CLN2)(OMIM#204500), tripeptidil
peptidaz 1 (TPP1) enzim eksikliginin neden oldugu, ¢ok nadir, ndrodejeneratif bir lizozomal
depo hastaligidir (1). Prevelans1 cografi farkliliklar olabilmekle birlikte 100.000 canl
dogumda 6-8 olarak bildirilmektedir (1-3). Erken semptomlar tipik olarak konusma geriligi
ile birlikte nobet ve ataksidir. Yakin zamanda intraventrikiiler enzim tedavisi onay almistir
(4). Erken tani, hastalarin daha erken ve hatta pre-semptomatik donemde tedavi
edilebilmesine olanak saglamaktadir. Yazimizda nébet, konusma geriligi, ataksi ve serebellar
atrofi ile tan1 alan CLN2 olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu: Dengesizlik ve nobet gegirme sikayeti olan 5 yas 4 aylik erkek hasta kranial
MR’da serebellar atrofi saptanmasi lizerine poliklinigimize yonlendirildi. GEP6A2 anneden,
zamaninda, 3000 gr agirliginda, normal vajinal yol ile dogmus. Antenatal ve postnatal
Oykiistinde 6zellik yokmus. Desteksiz oturmasi altinci ayda, yiiriimesi 12.ayda olmus. Birkag
kelime soyliiyor ancak ciimle kuramiyordu. Anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi
vardi. Anne, baba ve kardesler saglikli idi. Ailede bilinen metabolik hastalik dykiisii yoktu.
Oncesinde konusma geriligi disinda sikayeti olmayan hasta dért yasinda ilk nobetini
gecirmis. Levetirasetam baslanmis. Ancak sonrasinda takiplerine diizenli devam etmemis.
Arada nobetleri devam eden ve son donemde dengesizlikleri baslayan hasta ndroloji
poliklinigine bagvurdugunda kranial MR’da serebellar atrofi saptanmis. Fizik muayenesinde
iletisimi kisitli, derin tendon refleksleri alinamiyor ve ataksik idi. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Goz dibi incelemesi normaldi. Konusma geriligi, epilepsi ve serebellar atrofisi olan
hastada 6n planda néronal seroid lipofuksinozis diisiiniildii ve molekiiler analiz yapildi. TPP1
geninde ¢.857A>G(p. N286S) homozigot mutasyon saptandi. ‘Tripeptidil peptidaz’ enzim
aktivitesi 3 umol/L/h (Normal: >4.5 pmol/L/h ) olarak 6l¢iildii.

Tartisma ve Sonu¢: CLN2 hastalig1 tedavi edilmediginde ilerleyici psikomotor gerilik,
korliik ve 6liimle sonuglanan ciddi bir ndrodejeneratif hastaliktir. Hastalik farkindaliginin az

olmas1 ve semptomlarin 6zgiil olmamasi siklikla taninin gecikmesine yol acabilmektedir.
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CLN2 hastaliginin konugma geriligi, nobet ve ataksi ile bagvuran olgularda tedavi sansinin
olmasindan dolay1 ayirici tanida 6n planda akla gelmesi gerektigini diistinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Ataksi, CLN2, TPP1

Kaynaklar:

1. Sleat DE, Gedvilaite E, Zhang Y, Lobel P, Xing J. Analysis of large-scale whole
exome sequencing data to determine the prevalence of genetically-distinct forms of
neuronal ceroid lipofuscinosis. Gene. 2016;593(2):284-91.

2. Moore SJ, Buckley DJ, MacMillan A, Marshall HD, Steele L, Ray PN, et al. The
clinical and genetic epidemiology of neuronal ceroid lipofuscinosis in Newfoundland.
Clin Genet. 2008;74(3):213-22.

3. Santorelli FM, Garavaglia B, Cardona F, Nardocci N, Bernardina BD, Sartori S, et
al. Molecular epidemiology of childhood neuronal ceroid-lipofuscinosis in Italy.
Orphanet J Rare Dis. 2013;8:19.

4. Schulz A, Ajayi T, Specchio N, de Los RE, Gissen P, Ballon D, et al. Study of
intraventricular cerliponase alfa for CLN2 disease. N Engl J Med.
2018;378(20):1898-907.
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PS12
Mukopolisakkaridoz Tip 11 Tanili iki Olgu ve Novel Bir Varyant

Beria Sonmez!, Ayca Aydogan?, Tayfun Cinleti®, Ozge Kamer Karalar Pekuz?
Semra Giirsoy!

'Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Cocuk Genetik Bilim Dali

2Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Béliimii

3Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik
Boliimii

“Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma Bilim Dal

Giris ve Amac:
Mukopolisakkaridoz tip II (MPSIL,OMIM:309900) X’e baglh gecis gdsteren, multisistemik

tutulum ile giden bir hastaliktir. Iduronat 2-siilfataz aktivitesinde diisiiklik ve erkeklerde
IDS geninde hemizigot patojenik varyant saptanmasiyla tani konur. Hastalarin %80’ine
genin dizilenmesi ile tani konulabilmektedir. Geri kalan hastalarda ise, genin biiyiik
delesyon/duplikasyonlar1 ve kompleks yeniden diizenlenmeler molekiiler etyolojiden
sorumludur. Literatiirde IDS geninde bugiine kadar klinikle iliskilendirilmis 400’{in iizerinde

varyant saptanmigtir.

Olgu Sunumu:
Olgu 1:

On yedi aylik erkek olgu dismorfik bulgulari, laringomalazisi, bilateral inguinal hernisi,

makrosefalisi ve kaba yiiz goriinlimii olmas1 nedeniyle danisildi.Hastanin boyu 74.p, kilosu
89.p ve bas cevresi:96.p olarak ol¢iildii. Kemik grafileri mukopolisakkaridoz ile uyumlu,
Iduronate-2-Siilfataz enzim aktivitesi diisiik olan hastadan yeni nesil dizileme yontemi ile
hedefli MPS gen paneli ¢aligildi (11 gen) ve IDS geninin 3.ekzonunda literatiirde daha dnce
bildirilmis, missense, muhtemel patojenik, hemizigot, ¢.263G>A (chrX:148584997,
p-Arg88His) varyant1 saptandi.

Olgu 2:

Dort yasinda erkek olgu kaba yiiz goriiniimii, konusma geriligi, tekrarlayan iist solunum yolu
enfeksiyonlart olmasi nedeniyle poliklinigimizde degerlendirildi.Hastanin boyu 4.55.p,
kilosu 89.62p ve bas cevresi 61.p olarak dl¢tildii. Boy kisaligi olan hastanin kemik grafileri
mukopolisakkaridoz ile uyumlu idi. Enzim aktivitesinde diisiikliik saptanan hastanin hedefli
MPS gen panelinde; IDS geni 5.ekzonunda daha 6nce literatiirde bildirilmemis muhtemel

patojenik, hemizigot c.689del (chrX:148579656, p.11e230ThrfsTer50) varyant1 gosterildi.
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Sonuc:
MPS tip II klinik ve radyolojik bulgularin belirgin oldugu lizozomal bir depo hastaligidir.
Global gelisme geriligi kranial sinir sistemi tutulumu ilk bulgularindandir. Kaba yliz
goriinimti, boy kisaligi, makrosefali, seste kalinlasma, sik iist solunum yolu enfeksiyonlari,
hava yolu obstriiksiyonlar1 goriilebilen diger klinik bulgulardir. Yeni nesil dizileme yontemi
ile hastalarin molekiiler tanisi1 hizlica konulabilmektedir. Biz de iki yeni olgumuz ve

saptadigimiz novel mutasyon ile birlikte literatiire katkida bulunmay1 amacladik.
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PS15
Fabry Hastahiginda Aile Taramasi

Ziimriit Arslan Giilten!, Hatice Bilge Araz Ersan?, Arda Giiler’, Gamze Babur Giiler®
1S.B.U. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1, Istanbul, Tiirkiye

25 .B.U. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklari, Istanbul,
Tiirkiye

33.B.U. Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim Ve Arastirma
Hastanesi, Kardiyoloji, Istanbul, Tiirkiye

Giris: Fabry hastaligi, GLA genindeki mutasyon sonucu alfa-galaktozidaz A enzim (a-Gal
A) eksikligi ile seyreden, X’e bagl resesif gegis goOsteren nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. a-Gal A eksikligi sonucunda globotriosilseramidin (GL-3 veya GB-3) birikimi
meydana gelmektedir. Hastaliga bagli baslica klinik bulgular akroparestezi,
anjiyokeratomlar, kornea verticillata, hipohidrozis ve proteiniiridir. Ilerleyen donemlerde son
donem bobrek yetmezligi (SDBY), kardiyak ve serebrovaskiiler patolojiler gibi ciddi
morbiditeler meydana gelmektedir. Hastaligin tanisi; erkeklerde a-Gal A eksikligi ve/veya
GLA gen mutasyonunun gosterilmesi, kadinlarda GLA gen mutasyonunun gosterilmesi
gerekmektedir.

Yontem: Bu olgu sunumunda, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) nedeniyle diyaliz
tedavisi alan ve ek olarak kalp yetmezligi ve isitme kayb1 bulunan, Fabry hastalig1 tanisi
konularak aile taramasi yapilan bir erkek hasta sunulmustur.

Bulgular: 52 yasinda kalp yetmezligi nedeniyle kardiyoloji boliimiine bagvuran erkek
hastanin, SDBY ve sensorindral isitme kaybi bulunmaktaydi. Hastanin 6ykiisiinde 2006
yilinda SDBY nedeniyle annesinden bobrek nakli oldugu, 11 yil sonra nakil olan bobreginde
islevini yitirdigi, ayaklarinda yanma oldugu, terleme azliginin bulundugu ve kilo almada
zorlandig1 6grenildi. Oftalmolojik muayenede, retinal vaskiiler tortiosite artig1 goriildii. Aile
Oykiistinde anne ve babasinin ayni kdyden oldugu, toplam 11 kardes olduklar1 ve benzer
yakinmalarin erkek ve kiz kardesinde oldugu belirtildi. Hastanin gonderilen a-Gal A enzim
diizeyi diistik, Lyso-GB3 seviyesi yiiksek olarak saptandi. GLA gen analizinde ¢.160C>T
(p.L54F) mutasyonu mevcuttu. Bu bulgularla Fabry hastaligi tanist konuldu ve enzim
replasman tedavisi baslandi. Yapilan aile taramasi ile toplam 10 bireye tani konuldu. Bu 10
kisiden ikisi son donem bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giriyordu. 3 hastada ise
proteiniiri, 2 hastada hipertrofik kardiyomiyopati saptandi. Yapilan g6z muayenelerinde

retinal vaskiiler tortiosite artis1 ve refraksiyon kusuru disinda bulgu goriilmedi. Enzim
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replasman tedavileri baglandi. 3 ve 6 yaslarinda olan hastalar asemptomatik olduklar1 igin
takibe alindilar.

Sonug: Fabry hastaligin nadir goriilmesi ve erken semptomlarin spesifik olmamasi nedeniyle
tanisal gecikmeler yaygindir. Semptom baslangici ile tan1 alma zamani arasinda gegen uzun
stire ise Fabry hastaliginin kronik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Aile taramasinin 6nemi, hastaliga sahip aile iiyelerinin erken teshisini saglar ve hastalarin
tedavileri almasina olanak tanir.

Anahtar kelimeler: Fabry hastaligi, aile taramasi, multisistemik tutulum
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PS16
Farber Hastahigi :Olgu Sunumu

Berfin Tjirkan , Giilhan Karakaya Molla, Meral Bahar , Ozlem Unal Uzun
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma
Klinigi

Giris

Farber Hastalig1, otozomal resesif kalitim gosteren ASAH1 geninde mutasyona bagli olarak
gelisen asit seramidaz eksikligi ve seramidin dokularda birikmesi ile karakterize bir
lizozomal depo hastaligidir. Baslangicta eklem sertligi ve deformasyonu, belirgin subkutan
nodiiller ve giderek artan ses kisiklig1 izlenir. Hastalik ilerlerse etkilenen g¢ocuklarda
kardiyak, pulmoner ve santral sinir sistemi defektleri izlenebilir. Bu olguda 1.5 yasinda
baslayan eklem deformiteleri, hareket kisitliligi,el ve ayak tabaninda sislik tablosu ile tani
alan hasta sunulmustur.

OLGU

38 gestasyonel haftasinda sezeryan ile dogan, anne ile baba arasinda akrabalik bulunan
hastanin néromotor gelisimi yasitlarina gore geriymis.1.5 yasinda baslayan el ve ayak
eklemlerinde agrili sislik, hareket kisitlilig1 nedenli birgcok merkeze bagvurmus ,fizik tedavisi
baglanmis ancak takipsiz kalmis.3 yas 9 aylik iken klinigimize bagvurusunda yapilan fizik
muayenesinde ses kisikligi,el ve ayak tabaninda subkutan yerlesimli nodiiller,dirseklerde
kontraktiirii mevcuttu.Yapilan degerlendirmede gonderilen metabolik ve diger tetkiklerinde
patoloji saptanmadi.Klinik tablosu ile Farber Hastalig1 ile uyumlu oldugu diisiilen hastanin
genetik analizi gonderildi. ASAH1 geni ;NM_177924.5 ¢.704G>A(p,G235D) (p.Gly235Asp)

homozigot mutasyonu saptandi.Hasta takibe alindi, destek tedavileri baslandi.

Sonug

Farber Hastalig1 otozomal resesif kalitim gosteren nadir goriilen norolojik gelisim geriligi,
eklem deformiteleri, ses kisiklig, ileri diizeyde pulmoner ve kardiyak sorunlar ile Klinik
gosteren bir hastalik oldugu akilda tutulmalidir. Tedavisi i¢in rekombinant asit seraminidaz
replasman tedavisinin klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Kaynakc¢a

1-Farber lipogranulomatosis with predominant joint involvement mimicking juvenile

idiopathic arthritis
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Mikhail M Kostik %, Irina A Chikova, Vladislav V Avramenko, Laly | Vasyakina,

Emmanuelle Le Trionnaire, Vyacheslav G Chasnyk, Thierry Levade

2-Farber's lipogranulomatosis

M Kogat
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PS17
Dilate Kardiyomyopati Ve Sensorinéral isitme Kaybi ile Basvuran Alfa-Mannosidoz
Vakasi

Dr. Harun Yildiz, Dr. Selan Has Ozhan, Dr. Asburce Olgag, Dr. Halil Tuna Akar Dr.
Mustafa Kihi¢
Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Giris

Alfa mannosidoz, otozomal resesif gecisli nadir goriilen oligosakkaridoz grubu bir lizozomal
depo hastaligidir.

Vaka sunumu

13 yas erkek hasta, sensorindral isitme kaybi nedeni ile isitme cihazi ve dilate
kardiyomyopati nedeni ile enapril ve lasix kullanan hasta altta yatan olas1 metabolik hastalik
acisindan tarafimiza yonlendirildi. Hastanin miadinda 3600gr olarak dogdugu ogrenildi.
Anne ve baba 1. derece kuzen olup, sag ve sagliklilardi. Bir kardesinin 4 aylikken ve
dedesinin 52 yasinda kalp yetmezligi nedeni ile exitus oldugu 6grenildi. Diger kardesi ise 8
yasinda saglikli bir erkek ¢ocuk idi. Hastanin dogum sonrasi dykiisiinde bir 6zellik yoktu.
Aileden gelisim basamaklarinin 4 yasina kadar normal oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde
kaba yliz goriinlimii, burun kokii basikligi, sinorfi, kisa boyun, araknodaktili, pektus
karinatus ve skolyoz mevcuttu. Bilateral isitme cihazi kullanmakta olup, ataksik ve genis
tabanli yiiriiyordu. Ayirict tanida alfa mannosidoz, fukosidoz, mukopolisakkaridoz,
mitokondriyal hastalik ve konjenital glikozilasyon bozuklugu diisiiniildii. Ekokardiyografik
inceleme de dilate kardiyomiyopati, 2. derece MY saptandi. Laboratuvar testlerinde
hemogram, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, kreatin kinaz, vitamin B12,
homosistein, amonyak, laktat, pirtivat, ProBNP, CK-MB, troponin I degerleri normal olup,
tirik asit degeri 7.2mg/dl (3.4-7) hafif yiiksekti. Abdomen ultrasonunda dalak boyutu hafif
artmisti. Metabolik tetkiklerinde ardisik kiitle spektrometri, kan aminoasit, idrar organik asit,
cok uzun zincirli yag asitleri, transferrin izoelektrik odaklama testi normaldi. Lokosit alfa-
mannosidaz enzim aktivitesi <0.1 ( kontrol >60 nmol/saat/mg protein) diisiik saptanan
hastaya alfa-mannosidoz tanist konuldu. Genetik dogrulama icin MAN2B1 gen analizi
istendi.

Tartisma ve Sonug¢

Alfa mannosidoz, oligosakkaridozlar ya da glikoproteinozlar olarak adlandirilan lizozomal

depo hastalig1 grubunandan bir hastaliktir. Patofizyolojisine alfa mannosidaz enzim eksikligi
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neden olmaktadir. Ogrenme giicliigii, hepatosplenomegali, sagirlik, iskelet displazisi ve
immiin yetmezlik sik goriilen bulgulardir. Periferik yaymada vakuollii lenfositler ve graniiller
goriilebilir. Direk grafide dizostosiz multipleks goriilebilir (1). Idrarda oligosakkarit artist
tanida yol gosterir. Kesin tani i¢in enzim analizi ve MAN2B1 gen analizi yapilir (2).
Tedavide; semptomatik tedavinin yaninda kemik iligi transplantasyonu ve enzim replasman
tedavisi dusiiniilebilir. Mukopolisakkaridozlar ayirici tanisinda oligosakkaridozlar yer
almalidir.

Anahtar kelimeler: Alfa-mannosidoz, sensorinoral isitme kaybi, dilate kardiyomyopati
Kaynaklar:

1-Malm, D., & Nilssen, @. (2008). Alpha-mannosidosis. Orphanet Journal of Rare
Diseases, 3(1), 1-10.

2- Lehalle, D., Colombo, R., O'Grady, M., Héron, B., Houcinat, N., Kuentz, P., ... & Faivre,
L. (2019). Hearing impairment as an early sign of alpha-mannosidosis in children with a mild
phenotype: Report of seven new cases. American Journal of Medical Genetics Part
A, 179(9), 1756-1763.
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PS19
Ge¢ Baslangich Pompe Hastaligi: Olgu Sunumu

Nevzat Aykut Bayrak?, Emek Uyur? CNiliifer Eldes Hacifazhoglu?

1SBU, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Gastroenteroloji Boliimii

2SBU, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Noroloji Bilim Dali

Geg baslangi¢li Pompe hastaligi (GBPH), nadir goriilen bir otozomal resesif bozukluktur.
Cizgili kaslarin enerji metabolizmasinda rol oynayan asid alfa-glukozidaz enziminin
yetersizligi nedeniyle 6zellikle kaslarda zayiflama ve nefes almada giicliik ve diger
semptomlara neden olabilir. Bu sunumda, hipertransaminazemi nedeniyle tetkik edilirken
saptanan bir GBPH olgusu sunulacaktir.

Olgu Sunumu: Yaklasik 6 aydir normalden 3-4 kat yiiksek hipertransaminazemisi olan 16,5
yasindaki erkek hastamizin aktif higbir yakinmasi yok. Sistem muayeneleri normal.
Karaciger biyopsisi yapilmasi i¢in yonlendirilen olguda izole hipertransaminazemi disinda
ozellik yok ve batin USG normal. Biyopsi Oncesi tetkiklerinde akut faz reaktanlar1 negatif,
otoimmiin hepatit agisindan otoantikorlar, IgG, AFP, seriiloplazmin, alfa-1 antitripsin ve
viral hepatit serolojisi ¢alisilmis ve normal olarak degerlendirilmis. Ancak birkag kez
bakilan kreatin kinaz (KK) degeri 1200 — 1750 U/L araliginda saptanmig. Muskuler
distrofiler ve pompe hastaligi agisindan degerlendirilen hastamizda 16kosit alfa-glukozidaz
enzim aktivitesi 10,8 nmol/mg.sa (normali >13,3 nmol/mg.sa) ve diisiik saptandi. Genomik
DNA dizi analizinde c.-32-13T>G (rs386834236 homozigot mutasyon saptandi. Hastamiza
yapilan EKO, solunum fonksiyon testi ve EMG normal olarak raporlandi. Tamamen
asemptomatik olan ve GBPH saptanan hastamiz metabolizma boliimii tarafindan takibe
alind.

Sonu¢: GBPH, geng addlesanlarda tamamen asemptomatik seyredebilir. Proksimal kas
gii¢siizliigli ve solunum giicliigii gézlenmeyebilir. EMG ve kas biyopsisi bulgulari
baslangigta normal olabilir. En az 3 ay siireyle normalin 2,5 katindan fazla
hipertransaminazemi ve KK yiiksekligi olan olgularda Ge¢ Baslangicli Pompe Hastalig1 da
ayirici tanida bulunmalidir. Bu hastaligin erken tanisi, tedavi seceneklerinin etkinligi
acisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Geg baslangicli Pompe hastaligi, hipertransaminazemi, kas zayifligi.
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PS22
Gaucher Tip 2/3 Arasinda Fenotip Genotip Heterojenitesi

Bahar Kulu!, Hiiseyin Onay?, Ece Mintas’, Sibel Burc¢ak Sahin Uyar!, Ay¢a Aydogan?,
Nur Arslan?

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1, izmir
?Multigen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi, Izmir

Giris: Gaucher hastaliginda farkli genotiplerin belirli fenotiplere yol actig1 gosterilmistir.
Bu calismada, erken donemde farkli bulgular ile bagvuran ve genetik incelemede GBA
geninde Gaucher tip 2 ile uyumlu mutasyon saptanan ancak fenotipik olarak tip 3 ile
uyumlu klinik bulgu gosteren iki hasta sunulmustur.

Olgu 1: 18 aylik kiz hasta heniiz yiiriiyememesi nedeniyle bagvurdu. Anne ve baba
arasinda akrabalik olmayan hastanin dogum sonrasi sikintisinin olmadigi, alt1 aylikken
basini tutmasinin, bir yasinda iken oturmasinin oldugu 6grenildi; ndbet Oykiisii yoktu. Fizik
muayenesinde agirlik, boy ve bas ¢evresi 3-10 persentil arasinda idi, karaciger ve dalak ele
gelmiyordu; g6z/gdzdibi incelemesi ve isitmesi normaldi. Tam kan sayimi, biyokimya ve
birinci basamak metabolik testleri, batin USG, kraniyal MRG, EKO incelemeleri normaldi.
Diger lizozomal hastalik taramalar1 normal olan hastanin GBA geninde homozigot
€.882T>G (p.H294Q) mutasyon saptandi. Lokosit i¢i B-glukoserebrosidaz aktivitesi normal
(2.40 nmol/mg/saat, N >1.00), LysoGB1 diizeyi ise yiiksek (13 ng/ml, N: 0.0-2.8) idi. Hasta
klinik ve genetik mutasyon sonucu ile Gaucher tip 2/3 olarak degerlendirildi. Hastanin
izleminde klinik agidan kétiilesmesi olmayip tedavisiz olarak takibi yapilmaktadir.

Olgu 2: 16 aylik erkek hasta kafasini geriye atma, gozlerde kayma seklinde tekrarlayan
ndbet aktivitesi ile bagvurdu. Term, normal vajinal yolla dogmus, ilk iki giin kiivézde
izlenmis, solunum destegi almamist1. Ugiincii ayda basin1 tutmus, yedinci ayda oturmustu,
heniiz desteksiz yiirliyemiyordu. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik muayenesinde
viicut agirligi, boyu ve bas ¢evresi normal sinirlarda idi. Hafif hipotonik, bilateral pitozis,
stabismus, g6z temasi kisitlilig1 ve batin distansiyonu mevcuttu. Karaciger yumusak 4 cm,
dalak 6-7 cm palpe edildi. Hemoglobin 10.1 g/dl, trombosit 96000/mm?, karaciger
fonksiyon testleri normaldi. Batun USG’de hepatosplenomegali saptandi. Diger metabolik
tetkikleri normaldi. Lokosit i¢i B-glukoserebrosidaz aktivitesi 0.29 nmol/saat/mg protein
(N:0.92-4.27), kitotriosidaz aktivitesi 260 nmol/saat/mL, GBA geninde ¢.1448T>C
(p.L483P) ve c.1085C>T (p.T362I) (patojenik) mutasyon saptandi. Hastanin klinik,
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biyokimyasal ve genetik sonuglari Gaucher hastalig1 tip 2/3 ile uyumlu bulundu. izlemde
ndbetleri devam etti, hastaya enzim replasman tedavisi baglandi.

Sonug: Erken siitcocugu déoneminde norolojik semptomlar, géz bulgular veya gelisimsel
gecikme ile bagvuran hastalarda aciklanamayan hepatosplenomegali, sitopeni de varsa
Gaucher tip 2 mutlaka diistiniilmelidir. Ancak hastalarin her zaman klasik seyirli

olmayabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastalig: tip 2/3, néromotor gelisim geriligi, GBA geni

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS24
Niemann-Pick Tip C Hastali@imin Farkh Prezentasyonlar:

Meral thar Ister, Giilhan Karakaya Molla, Ozlem Unal Uzun
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma
Klinigi

Giris:

Niemann Pick Tip C Hastalig1 otozomal resesif gegisli; ilerleyici néro-viseral bir lizozomal
lipid depo hastaligidir. Kolesteroliin intraseliiler transportundaki bozukluk nedeniyle
esterifiye olmamis kolesterol ve glikolipidlerin lizozom ve endozomlarda birikimi ile
karakterizedir. Merkezimizde NP-C tanisiyla izlenen hastalar sunulmustur.

Olgu 1

21 yas erkek hasta. 7 yasinda yiiriimede bozukluk sikayetiyle bagvurdugu ¢ocuk néroloji
polikliniginde tan1 almis. Anne baba 2. Derece akraba. Muayenesinde ataksik yiiriiyiis,
mental retardasyon, asagi bakis kisitliligi mevcut. Tetkiklerinde NPC1 geninde homozigot

mutasyon saptanmistir. Miglustat tedavisi aliyor.

Olgu 2

23 yas kadin hasta. Olgu 1 in ablasi. 16 yasinda yiiriiyiisii bozulmus, ince motor
hareketlerinde beceriksizlik olmus, cocuk norolojiye bagsvurmus. NPC1 geninde homozigot
mutasyon saptanmis. Tarafimiza 21 yasinda son 20 giindiir olan hafiza sorunu ve konugma
iceriginde bozulmayla bagvurdu. Ataksik yiiriiyiisii olan hastanin bakis kisitliligr yoktu.
Miglustat tekrar baslandi.

Olgu 3

15 yas erkek hasta. Durgunluk, dalma, yiiriimede zorluk sikayetiyle bagvurdu. Son 1 yildir
aktivitelerinde gerileme olmus, algilamada ve konusmada zorluk yasiyormus. Anne baba 1.
Derece akraba. Muayenede asagi bakis kisitliligi mevcut. NPC1 geninde homozigot

mutasyon saptandi. Hastaya miglustat baglandi.

Olgu 4
11,5 yas kiz hasta. Tarafimiza 10 yas 4 aylikken ¢igneme ve yutmada zorluk sikayetiyle
basvurdu. 1,5 yil 6nce yliriimede bozukluk baglamis, konusmasi gerilemis. Anne baba 1.

Derece akraba. Fizik muayenede ataksik yiirliyiis, yukari bakis kisitliligi, muskiiler atrofi
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mevcut. Genetik tetkiklerinde NPC1 geninde homozigot mutasyon saptandi. Miglustat

aliyor.

Olgu 5
11 yas 4 ay erkek hasta. 9 yasinda C. Norolojiden nobet sebebiyle yonlendirildi. Fizik
muayenede vertikal bakis kisitliligi mevcut, HSM saptanmadi. Molekiiler analizde NPC2

geninde mutasyon saptanmis. Miglustat aliyor.

Tartisma:

Niemann Pick tip C hastaliginda klinik bulgular oldukca degiskendir, bulgular perinatal
donemden eriskin yasa kadar degisik donemlerde ortaya ¢ikabilir. Klasik fenotip
hepatosplenomegali, vertikal supraniikleer oftalmopleji, progressif ataksi, distoni ve
demans ile karakterizedir. Hastalarin yaklasik %95'inde NPC1, geri kalan1t NPC2'de

mutasyonlar bulunur. Miglustat norolojik belirtiler i¢in onaylanmis tek tedavidir.

Kaynakga: 1. Saudubray JM., Baumgartner M., Walter J. 7. baski. 2022. Inborn Metabolic

Diseases: Diagnosis and Treatment. Heidelberg, Germany: Springer.

© 2023 Tiim haklar1 saklidir.
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PS25
Alfa Mannosidoz: Nadir Lizozomal Depo Hastahig:

Emine Goksoy!, Miige Ayanoglu?, Esra Tepedelen Bozdag®, Ayse Tosun?
!Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

2Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali

3Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris ve Amac: Alfa-Mannosidoz otozomal resesif genetik gegisli nadir lizozomal depo
hastaligidir. MAN2B1 genindeki mutasyon sonucu alfa mannosidoz enzim eksikligine bagl
lizozomlarda mannozdan zengin oligosakkarid birikimi ile karakterizedir. Olgu
sunumunun, nadir bir lizozomal hastalik olmasi1 ve ¢ocuk polikliniklerine gelisme geriligi
nedeniyle ile bagvurularin sik olmasi nedeniyle farkindaligi arttirmasi amaglanmistir.

Olgu Sunumu: ilk kez 1 yasinda iken gelisme geriligi ile doktora bagvuran 3 yasinda erkek
hasta, izlemi sirasinda kaba yiiz goriiniimii gelismesi nedeniyle metabolizma poliklinigine
yonlendirilmis. Daha 6nce alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatis dykiisii
mevcut. Anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi var. Fizik muayenede kaba yliz
goriiniimii disinda, konugma, yiiriime ve kognitif fonksiyonlarda gerilik mevcut. Denver
gelisim testi -2SDS altinda, igitme testi normal, direk grafilerinde dizostozis multipleks ve
beyin goriintiileme normal saptanmustir. Lokosit alfa-mannosidaz enzim aktivitesi 0.3
nmol/mg.dk (NR: >0.5) diisiik olup MAN2B1 geninde ¢.283G>C homozigot daha 6nce
tanimlanmig patojenik mutasyon saptanarak alfa-mannosidoz tanisi almistir. Enzim
replasman tedavisine ulasilabilirlik su an i¢in miimkiin olmadigindan hasta kemik iligi nakil
programina alindi.

Tartisma ve Sonug: Alfa-Mannosidoz noérokognitif fonksiyonlarda bozukluk, gelisme
geriligi, yiiz ve iskelet anomalileri, isitme kusuru ve immun yetmezlik ile kendini gdsteren
heterojen klinige sahiptir. Olgumuz da ¢ocuk polikliniklerine sik bagvuru sebebi olan
gelisme geriligi ile bagvurmus, izleminde kaba yiiz goriiniimii gelismesi lizerine
yonlendirilmistir. Yaklasik 500.000 dogumda bir goriilmekle birlikte bu zamana kadar
MAN2BI geninde yaklasik 162 mutasyon bildirilmistir. Hastaligin siddetli tipi, erken
cocukluk doneminde 6liime yol acarken, daha hafif formlar1 ge¢ donemde tani alirlar.
Oyki, fizik muayene ile depo hastalig1 diisiiniilen olguda, 16kosit alfa mannosidaz enzim
eksikligi gdsterilmis ve homozigot mutasyon saptanmasi ile Alfa-Mannosidaz tanisi

kesinlestirilmistir. Dogumda normal olup, kaba yiiz goriiniimii olugan, kognitif
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fonksiyonlarda bozukluk olan, motor geriligi olan hastalarda oligosakkaridozlar mutlaka

akla gelmelidir.

Anahtar kelimeler: Alfa mannosidoz; oligosakkaridoz; gelisme geriligi

© 2023 Tiim haklar sakhidir.
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PS27
Infantil Baslangich Pompe Hastaligi Tanih Hastalarin Degerlendirilmesi ve Takipte
Karsilasilan Sorunlar

Banu Kadioglu Yilmaz
Konya Sehir Hastanesi

Giris: Infantil baslangicli Pompe hastaligi (IOPD) ilk 12 ay iginde kardiyomiyopati ile
bulgu verir. Hipotoni, beslenme giicliigii, biiylime geriligi ve hipertrofik kardiyomiyopati
baslica bulgulardir. Asit-alfa-glukozidaz enzim eksikligine bagl gelisen bu hastalikta
enzim replasman tedavisi (ERT) baslanmazsa hastalar genellikle 2 yasina kadar kaybedilir.

Uzun donem ERT alan hastalarda ise goriilen komplikasyonlar net olarak bilinmemektedir.

Materyal ve Metot: Konya Sehir Hastanesi’nde takipli 6 IOPD tanili hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin asit-alfa-glukozidaz enzim diizeyleri, GAA gen analizleri, yas, cinsiyet,

antropometrik dl¢timleri, laboratuvar parametreleri ve klinik bulgular1 degerlendirildi.

Bulgular: IOPD tanili 6 hastanin 3’{i kiz, 3’0 erkekti. Yaslar1 7,5 ay-12,2 yas arasindaydi.
Hastalarin hepsi disiik asit-alfa-glukozidaz enzim diizeyi ve genetik ile tan1 aldi. Hastalarin
5’inde akraba evliligi ve GAA geninde homozigot mutasyon, 1’inde birlesik heterozigot
mutasyon vardi. Biitiin hastalarda tan1 aninda hipertrofik kardiyomiyopati, hipotoni, AST,
ALT, CK yiiksekligi mevcuttu. 1 hastaya gogmen olmasi nedeniyle ERT baglanamadi ve
7,5 aylikken agir hipertrofik kardiyomiyopati ve pndmoni nedeniyle kaybedildi. ERT
baslanan hastalarin tedaviye baslanma zamani 1,5-6,5 ay arasindaydi. iki hasta uzamis
sarilik tetkikleri sirasinda AST, ALT ytiksekligi ile, 1 hasta pndmoni sirasinda
kardiyomegali tespit edilmesiyle, 1 hasta kilo alamama, biiyiime geriligi ile, 1 hasta
hipotonik infant etyolojisi arastirilirken, 1 hasta da kardes taramasi ile tan1 aldi. Tan1 yaslar
1-6 ay arasindaydi. ERT alan hastalardan 12,2 yasindaki hasta tekerlekli sandalye
bagimlilig, 6,5 yasindaki hasta trakeostomili mekanik ventilatér bagimliligi, 7,6 yasindaki
hasta ataksik yiiriiyiis, konugma geriligi ve Beyin MRG’de beyaz cevher tutulumu, 4,5
yasindaki hasta ise sadece konugma geriligi gosteriyordu. Uzun siireli ERT alan hastalarin

hepsinde hipertrofik kardiyomiyopati tamamen diizelmisti.

Sonuc: Hastalarin klinik takip siiresi uzadik¢a ERT alan IOPD hastalarinda ¢esitli kardiyak

olmayan komplikasyonlar goriilmeye baslanmistir. Daha ¢ok hasta iizerinde ve daha uzun
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stireli klinik takip ile bu komplikasyonlar net ortaya konulmali ve tedavi secenekleri

gelistirilmelidir.

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS28
Niemann-Pick Hastahig Tip C: Tek Merkez Deneyimi

Hacer Basan?, Berrak BILGINER GURBUZ!, Didem ARDICLIZ Aynur
KUCUKCONGAR YAVAS!, Mehmet GUNDUZ? Cigdem Seher KASAPKARA',

! Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

2Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Néroloji
Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

Giris

Niemann-Pick Tip C hastaligi (NPC) otozomal resesif gegisli noro-viseral lipid depo
hastalig1 olup, genetik, biyokimyasal ve klinik heterojeniteye sahiptir. Kolesteroliin
intraseliiler transportundaki bozukluk nedeniyle esterifiye olmamis kolesterol ve
glikolipidlerin "late endosome"/lizozomlarda birikmesi ile karakterizedir. Hastalarin
%95'inde NPC1 geninde (18q11) geri kalan %5'inde ise NPC2 / HE1 geninde (14q24.3)
mutasyon gosterilmistir. NPC genis bir klinik spektruma sahiptir ve bulgular perinatal
donemden eriskin yasa kadar degisik donemlerde ortaya ¢ikabilir.

Materyal Metod

Bu calismada NPC tanis1 alan 8 vaka sunulmaktadir. Hastalar klinik, biokimyasal ve
molekiiler genetik 6zelliklerine gore smiflandirilmistir.

Bulgular

Hastalarin 5'1 erkek, 3"t kiz olup, tan1 yaglar1 7 ay-15 yas arasinda (ort:8,3y1l) degisiyordu.
1 hastada basvuru aninda neonatal kolestatik sarilik, hepatosplenomegali mevcut olup, 7
aylikken tan1 aldi. Norolojik bulgularin oldugu (konviilsiyon, tremor, ataksi, dizartri,
vertikal bakis paralizisi, motor/mental gerileme, psikoz) 6 hastada splenomegali ve
hepatomegali saptandi. 1 hastada sadece pulmoner semptomlar ve splenomegali mevcuttu.
Bakilabilen hastalarin tamaminin lizosfingolipit panelinde LysoSM-509 yiiksek saptandi.
Molekiiler genetik analiz sonucunda NPC1 tanis1 aldi.

Sonug olarak, farkli klinik bulgularla gelebilen NPC perinatal donemden eriskin yasa kadar
hepatik, pulmoner, ndrolojik ve psikiyatrik bulgulari olan tiim hastalarda ayirici tanida
akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Niemann-pick hastaligi Tip C, klinik heterojenite

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS29
Istanbul Tip Fakiiltesi Elektronik Saghik Kayit Verilerinde Hastahiga Ozgii
Fenotiplerin Modellenmesi ile Mukopolisakkaridoz Tip I Hastalarinin Belirlenmesi:
Tek Merkezli bir Ger¢ek Yasam Verisi Arastirmasi

Mehmet Cihan BALCIY, Mustafa ISIK?, Turgut Gokalp?,Utku CEYLANS,Selcuk
Sen* Meryem KARACALGiilden Fatma GOKCAY!

! istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim
Dali, istanbul, Tiirkiye

2 Sanofi Tibbi Isler Nadir Hastaliklar, Sanofi Tiirkiye

3 Clinerion Tiirkiye

4 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Klinik
Farmakoloji Bilim Daly, istanbul, Tiirkiye

Giris

Alfa-L-iduronidaz enzimini iireten IDUA genindeki degisikliklerden kaynaklanan
Mukopolisakkaridoz Tip I (MPS Tip-I) viicutta birgok sistemi etkileyen nadir bir
lipozomal depo hastaligidir. Enzim eksikligine bagli olarak parcalanamayan
glikozaminoglikanlar hiicreler ve lizozomlarda akiimiile olarak doku ve organ hasarina yol
acmaktadir.

Materyal ve metod

Tek merkezli, retrospektif arastirma dizayni ile etik kurul onay1 alinmis olan bu ¢aligmada
oncelikle “E76.0” ICD10 kodu ile tan1 almis olan hastalar i¢erisinde, MPS Tip-I’ e 6zgii
fenotiplerin modellenmesiyle uygun hastalarin belirlenmesi amaglanmigtir. Ayrica MPS
Tip-1 hastaliginin tiim mukopalisakkaridozlar igerisindeki siklig1 degerlendirilmistir.
Yiiriitiilen gercek yasam verisi arastirmasinda 2000 — 2023 Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF)’ne
bagvuran hastalarin anonim elektronik saglik kayitlari incelenmistir.

Bulgular

Arastirmada ITF’ye basvuran toplam 3,5M hastaya ait elektronik kayit igerisinde “E76.0”
tan1 kodunu almis 49 (17 kadin/ 32 erkek) MPS tip 1 hastas1 belirlenmistir. Hastane
kayitlar icerisinde mukopolisakkaridoz herhangi bir alt tipi tanis1 almis hastalariin toplam
say1s1 361 alarak bulunmustur. MPS Tip-I’in hastaneye bagvuru yapan tiim hastalar
icerisindeki insidans1 yaklasik 1.39/100.000 olarak tespit edilmistir. MPS Tip-I hastalarinin
tiim mukopolisakkaridozlar igerisindeki orani %13.57 olarak tespit edilmistir. MPS Tip-I
hastalarinin ITF kayitlarinda ilk tan1 yas1 ortalamasi 15.0 £12.0 yil diger
mukopolisakkaridozlarmn ise 22.0 £17.0 yil idi.

Sonuc¢
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Gergek yagsam verisi kullanilarak yiirtitiilen bu arastirmada MPS Tip-I hastalarinda
hastaligin seyri, cinsiyet dagilimi, insidans, giincel yas ve tan1 alma yas1 dagilimi, eslik
eden diger hastaliklar ve uygulanan tedavileri tek merkez deneyimi ile degerlendirmek

miimkiin olmustur.

© 2023 Tiim haklar sakhidir.
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PS30
Yaygin Dermal Melanositoz ile Birlikteligi Ilk Defa Tanimlanan Galaktosialidoz
Vakasi

Berrak Bilginer Giirbiiz!, Ozge Ozalp?
!Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
’Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris: Yaygin dermal melanositoz (DM) siklikla gluteal bolgeye ek olarak anterior
yerlesimli, kalic1 ve progresiftir. Yaygin DM nin simdiye kadar lizozomal depo
hastaliklarindan GM1 Gangliosidoz, Niemann-Pick Hastalig1, alfa-Mannosidoz, Hurler ve
Hunter Sendromu ile birlikteligi bildirilmistir. Galaktosialidoz, katepsin A genindeki
bialelik mutasyonlar sonucu [3-galaktosidaz ve a-néraminidaz enzimlerinin kombine
eksikligine neden olan multisistemik glikoprotein depo hastaligidir. Klinik bulgular
arasinda non-immun hidrops fetalis, kaba yiiz gériiniimii, hepatosplenomegali, kardiyak ve
renal tutulum, telenjiektazi, angiokeratomlar, 6grenme gii¢liigli yer almaktadir. Burada
yaygin dermal melanositoz ve hepatosplenomegali nedeniyle arastirilirken galaktosialidoz
tanist alan 9 aylik kiz hasta ile aile taramas1 sonucunda ayni1 varyanta sahip 10 yas 8 aylik

kardesinden bahsedilecektir.

Olgu sunumu: 9 aylik kiz hasta hepatosplenomegali ve cilt lezyonlar1 nedeniyle
yonlendirildi. Non-immun hidrops fetalis nedeniyle yenidogan yogun bakimda izlendigi
ogrenilen hastanin fizik incelemesinde biiyiime geriligi, kaba yiiz goriiniimii, karin cildinde,
sirtta ve uyluk i¢ yiizde ¢ok sayida keskin sinirli,gri,mavi, ve siyah renkte hiperpigmente
kutandz makiiller ile hepatosplenomegalisi mevcuttu (Sekill). Direk grafilerinde dizostozis
miiltipleksi olan hastanin etyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde beta galaktosidaz enzim
aktivitesi 32 nmol/mg/sa (>100) saptandi. CTSA geninde ¢.359 T>C homozigot varyant
mevcut olan hasta galaktosialidoz tanisi aldi. Aile taramasi sirasinda 10 yas 8 aylik erkek
kardesinin karin sisliginin dogumdan beri oldugu ve ¢olyak hastaligi tanisiyla izlendigi
ogrenildi. Fizik incelemesinde biiylime geriligi, hafif kaba yiizii, pektus karinatum
deformitesi, kifoskolyozu mevcutken hepatosplenomegalisi yoktu. Kardesindeki varyant
homozigot olarak saptanan hastanin beta galaktosidaz enzim diizeyi 39,1

nmolMU/mgprotein.sa (80-240) idi.
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Tartisma ve Sonug¢: Dermal melanositozisin lizozomal depo hastaliklari ile birlikteligi az
bilinen ve tam olarak anlasilamayan bir antitedir. Simdiye kadar yaygin dermal
melanositoza eslik eden lizozomal depo hastaliklar1 arasinda GM1 gangliosidoz, Hurler
Sendromu ve alfa-Mannosidoz bildirilmisken Galaktosialidoz birlikteligine ait literatiir
verisine rastlanmamistir. Dermal melanositoz ve hepatosplenomegali ile bagvuran

hastalarda galaktosialidoz da ayiric1 tanida akilda tutulmalidir.

© 2023 Tiim haklar1 saklidir.
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PS31
Hemofagositik lenfohistiyositoz ile giden Wolman Hastaligi: Olgu Sunumu

Halime éslan Erozkan, Giilhan Karakaya Molla, Meral Bahar, Ozlem Unal Uzun
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma
Klinigi

GIRIS

Wolman hastalig1 nadir goriilen otozomal resesif gegisli, kolestrol ester ve trigliseridlerin
hidrolizinden sorumlu lizozomal asit lipaz (LAL) enzim aktivitesinin neredeyse sifira yakin
oldugu bir lizozomal depo hastaligidir. Kusma, ishal, biiyiime gelisme geriligi, azalmis tarti
alimi, hepatosplenomegali, dislipidemi, adrenal kalsifikasyon ile karakterize olup erken siit
cocuklugu doneminde 6liimle sonuglanir. Lizozomal asit lipaz enzimi, kolesterol
esterlerinin ve trigliseritlerin lizozomda hidrolize edilerek serbest kolesterol ve serbest yag
asidi olusumunu saglayan temel enzimdir. Hastaligin kesin tanis1 lizozomal asit lipaz enzim
aktivitesinin gosterilmesi ve gen analizi ile konulur. Tedavide son yillarda rekombinant
insan lizozomal asit lipaz enzimi olan sebelipase alfanin giivenli ve etkili oldugu
gosterilmistir. Wolman tanis1 alip enzim tedavisi baglanamadan enfeksiyon ve ek
hastaliklar sebebiyle kaybedilen 2 ay 26 giinliik vaka sunulmustur.

OLGU

39+2 gh 3905 gr C/S ile dogan 1 hafta kusma ve beslenememe nedeniyle YDYBU yatis
oykiisii olan erkek hasta PN: 40. Giinlinde dogumdan itibaren olan karinda sislik, giinde 2-3
kez kusma ve beslenememe sikayeti ile bagvurdu. Abdomen ultrasonda adrenal
kalsifikasyon ve hepatomegali saptandi. Lizozomal asit lipaz degeri <0.03 nmol/punch/hr
gelmesi lizerine Wolman hastaligi tanisini aldi. Hastanin takibi boyunca batin distansiyonu,
hepatosplenomegali ve sarilik mevcuttu. Ates, anemi, trombositopeni, hipoalbuminemi,
hiperferritinemi, hipofibrinojenemi, hipertrigliseridemi gelismesi iizerine kemik iligi
aspirasyonu yapildi ve hemofagositer sendrom ile uyumlu kopiiksii histiyositoz hiicreleri
izlendi. Hemofagositik lenfohistiyositoz tedavi protokolii baglandi. Akut bobrek yetmezligi
gelisti, periton diyalizi baglandi. Covid oldu ve ensefalopati tablosu gelisti. Takibinde
sepsis nedeniyle ¢oklu antibiyotik kullanildi. Septik sok tablosunda olan hasta entiibe
edildi, inotrop tedavileri baslandi, takibinde kardiyak arrest olan hastamiz kaybedildi.
SONUC

Wolman hastalig1 i¢in siiphe uyandiran bulgular yenidogan doneminde yetersiz beslenme,

abdominal distansiyon, hepatosplenomegali ve sariliktir. Lizozomal enzim aktivitesinin
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yoklugu veya aktivitesinde azalma tani1 koydurucudur. Tedavide rekombinant insan
lizozomal asit lipaz enzimi olan sebelipase uygulanir.
KAYNAKCA

1) https://rarediseases.org/rare-diseases/wolman-disease/

© 2023 Tiim haklar sakhidir.
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PS32
Lizozomal Depo Hastaligi Olan Cocuk Hastalarda Perkiitan Endoskopik
Gastrostomi: Tek Merkez Deneyimi

Sevin¢ Garip?, Fatma Derya Bulut?, Deniz Kor?, Neslihan Onenli Mungan?
1Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Boliimii, Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme
Klinigi, Adana

2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklari ABD, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 ve Beslenme BD, Adana

Giris: Norolojik tutulumlu lizozomal depo hastaliklarinda(LDH) biligsel ve motor islevlerde
hizli kayip seklinde dejeneratif bulgular goriilebilir. Yutma i¢in néromotor koordinasyonun
saglanmasi ve korteks-beyin sapi iliskisi gereklidir. LDH’l1 olgularda yutma fonksiyonlari
bozuldugunda giivenli beslenme saglanamaz. Yetersiz beslenme nedeniyle malniitrisyon,
gida aspirasyonuna bagli tekrarlayan pnomoni, bogulma ve kusma ataklari, ilaglarin
alinamamasi, sik ve uzun hastane yatislari gibi komplikasyonlarla goriilebilir. Bunlari
onlemede tiiple beslenme 6nerilir. Uzun siireyle (8-12 hafta) tiiple beslenme gerektiginde
perkiitan endoskopik gastrostomi(PEG), kisa cerrahi siire, islem sonrasi erken beslenebilme
ve daha diisiik komplikasyon orani gibi avantajlara sahiptir. Bu ¢alismayla LDH’I1
olgularda PEG deneyimimizi sunmay1 amacladik.

Materyal ve Metot: Subat 2020 ile Ekim 2022 arasinda PEG yerlestirilen bes olgunun
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik ve antropometrik
ozellikleri degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin dérdii kadindi(Tablo-1). iki olgunun tanis1 mukopolisakkaridoz(MPS)
tip-111, ikisinin Pompe hastalig1 ve birinin Gaucher tip-II idi. Hastalarin yas ortancasi 28(3-
211) aydi. Hastalarin hepsinde yutma disfonksiyonu, tekrarlayan pnémoni ve malniitrisyon
gibi problemlerden en az biri mevcuttu. Hastalar islemden 24 saat 6nce yatirilarak
hipoglisemiyi 6nleyecek sekilde hidrasyon saglandi. 12 saat aglik sonrasi anestezi altinda,
0zofagogastroduodenoskopi esliginde, uygun capta beslenme tiipii gekme yontemiyle
yerlestirildi. Pompe tanili iki hastanin solunum yetmezligine bagli noninvaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve kardiyomiyopatileri vardi. Ekokardiyografide ejeksiyon
fraksiyonlar1 %60 iizerinde saptanarak islem gerceklestirildi. Islemden 12 saat sonra
hastalar idame beslenmelerinin %4’{i oraninda beslenmeye baslandi. Higbir hastada
perioperatif komplikasyon gelismedi. izlemde olgularin viicut agirlig standart deviyasyon

skorlar1 Tablo-1’dedir. Pompe tanili bir olgunun 8 ay, MPS tip-3 tanil1 bir olgunun ise 14
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ay sonra deforme gastrostomi tiipleri degistirildi.Pompe tanil1 bir olgu islemden 2 ay sonra
primer hastaligina bagl aritmi nedeniyle kaybedildi. Gaucher tip-2 tanili olgu ise islemden
10 ay sonra PEG iliskisiz sepsis ve ¢oklu organ yetmezliginden kaybedildi. Diger olgularin
takibi stirmektedir.

Sonug: PEG yerlestirilmesi, uzun stireli tiiple beslenmeye ihtiya¢ duyan olgular i¢in
deneyimli endoskopist tarafindan yapildiginda kolay uygulanabilir bir islemdir. Boylelikle

hastanede yatis siklig1 ve sliresinde azalma, yasam kalitesiyle sag kalimda artis saglanabilir.

Tablo-1. Hastalarin demografik, klinik, antropometrik ve PEG 6zellikleri
VA(kg)/VAVA VA

~ Yas Izlem PEG
Olgu Tam Cinsiyet SDS SDS SDS Ek sorun
(ay) stiresi (ay No
0. ay 6.ay 12.ay

1 Pompe K 15 16 8/-1,9 -12 02 12 KMP

2 Pompe K 28 2 10/-1,8 12  KMP

3 MPS Tip-3E 211 8 22/-10,39 -5,23 18  Epilepsi
4 MPS Tip-3K 192 19 23/-8,05 -6,9 -3,16 18 Epilepsi

Gaucher
5 Tin.o K 3 10 45/-1,7  -1,57 10  Hepatosplenome
ip-

*KMP: kardiyomiyopati, MPS: mukopolisakkaridoz, No: numarasi, PEG: perkiitan

endoskopik gastrostomi, SDS: standart deviyasyon skrou, VA: viicut agirlig

© 2023 Tiim haklar sakhidir.
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PS34
Eiitf Cocuk Metabolizma-Beslenme Bilim Dalinda Mukopolisakkarridoz Tanisi ile
Izlenen Olgularin Epidemiyolojik A¢idan Degerlendirilmesi

Ceren Hande Seyyar?, Fehime Erdem? Havva Yazci?, Ayse Yiiksel Yanbolu?
Merve Yoldas Celik?, Ebru Canda?, Sema Kalkan U¢ar?, Mahmut Coker?
ISiverek Devlet Hastanesi

Ege Universitesi Cocuk Hastanesi

Giris: Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminoglikanlarin yikimi i¢in gerekli olan
enzimlerin eksikligine bagli olarak biriken; kondroitin siilfat, dermatan siilfat, heparan
stilfat, keratan siilfat ve hyaluronik asitin hiicre, doku ve organ diizeyinde hasara neden
olmasi ile olusur. 7 tipi vardir. MPS 11, X’e bagli diger tipleri otozomal resesif kalitim
gosterir. Klinik biriken glikozaminoglikan tipi ve miktaria gore farklilik gdsterir. Tani;
idrarda GAG analizi ve hiicresel enzim aktivitesinin 6l¢iimii ve molekiiler caligsmalar ile
konur. Tedavi; etkilenen organa gore destek tedavisi yani sira eksik enzimi yerine koyma
[enzim replasman tedavisi], hematopoetik kok hiicre nakli, substrat rediiksiyon ve gen
tedavisidir. Nadir goriilen ve kimi zaman tanis1 geciken bu hastalik grubunun tani ve
tedaviye ulasim siirecini paylagsmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: MPS tanist ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve
Beslenme Bilim Dali’nda takipli olgularin; sosyodemografik (cinsiyeti, yas, soyge¢cmis
bilgileri) ve tiim tibbi verilerini (ilk yakinmalar1 ve yas, bagvuru yakinmalar1 ve bagvuru
yas1, bagvuru sonrasi izlemleri, tan1 alma siiregleri ve yontemleri, aldiklar spesifik tedaviler
ve izlem siiresi) kaydedildi.

Bulgular: Olgularin % 48.8’1 kiz, % 51.2’si erkek, % 60°1n akraba evliligi ve % 36.5 nin
kardesinde hastalik 6ykiisii oldugu goriildii. Olgularin bolgelere gore dagilimi % 77.5 Ege,
% 11.4 Marmara, % 6.4 Dogu Anadolu, % 3.8 Giineydogu Anadolu ve % 1.3 I¢ Anadolu
Bolgesi’ydi. Hekime bagvuru ortanca yas 2.1 (0-16.2) ve ortanca tan1 yasi 4 (0.2-19.4)
yasti. Yakinmalar ile tedavi arasinda gecen siire ortalama 50 aydi (+ 51.3sds). izlem siiresi
ortalama 110.6 ay (+ 61.3sds), tedavi siiresi ortalama 102.2 aydi (£ 66.4sds). Olgularin
% 20’sinde kaba yliz goriiniimii, % 15’inde iskelet deformiteleri, % 13.8’inde biiylime ve
% 12.5’inde néromotor gelisme geriligi vardi. Olgularin % 31.3°ti MPS IVA, % 23.8’1
MPS 11, % 13.8’i MPS 1IIB, % 12.5’1 MPS VI, % 8.8’1 MPS I, % 7.5’1 MPS IIIA ve %
2.5’1 MPS TTIIC’ydi. % 58.8 olguda enzim replasman tedavisi (ERT), % 38.8’1 semptomatik
tedavi almaktaydi.
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Tartisma: Tanimlayici 6zellikte olan ¢alismamiz yapilan farkli caligmalarin da bir arada
derlenmesini sagladi. Yapilan ¢alismalar incelendiginde ERT ve HSCT i¢in bir¢ok ¢aligma
yapildig1 ancak gen tedavisi ve substrat rediiksiyon tedavisi i¢in ¢alismalarin yetersiz
oldugu goriildii. Hastaligin patofizyolojisine yonelik olan gen tedavisi gelecek vaat etmekte
olup bu alanda ¢aligmalarin artirilmasi gerekmektedir.

Sonug: Nadir goriilen bu hastalik grubu i¢in yeni tedavi segenekleri halen popiiler bir konu
iken olgularin anamnez ve fizik muayene ipuglari ile tanisal siire¢ i¢in yonlendirilmeleri,

daha ¢ok hastanin erken donemde tedaviye ulasimi saglayabilir.

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS35
Eriskin Bir Olgu Nedeniyle Mukopolisakkaridoz Ayiric1 Tanisinda
Mukolipidoz Tip I

Vefa Gahramanova, Burcu Koseci, Ezgi Burgag, irem Kaplan, Esra Kara
Fatma Derya Bulut, Deniz Kor, Bayram Kelle
Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi

Giris Mukolipidoz tip-111 (ML-III), olduk¢a nadir goriilen, otozomal resesif kalitimli, N-
asetilglukozaminil-fosfotransferaz enzim eksikliginden kaynaklanan bir lizozomal depo
hastaligidir. GNPTAB genindeki patolojik varyantlar ML-111 alfa/betaya, GNPTG genindeki
varyantlar ise gammaya neden olurlar. ML-III gammada kisa boy, biiyiime hizinda
duraklama ve eklem kisitliliklar1 goriiliir. iskelet tutulumu daha ¢ok el, omuz ve kalga
eklemlerini igine alan erozif artropati seklindedir. Mukolipidoz-I11 alfa/betada hafif mental
gerilik goriilebilirken ML-III gammada mental gerilik beklenmez. Hastalar erigkin yasa
kadar yasayabilirler.

Olgu: Anne-babasi birinci derece akraba olan erkek hasta, 10 yasinda iken el parmaklarini
kapatamama ve yiirlime giicliigii yakinmalar1 ile basvurdugu romatoloji bdliimiinde juvenil
idiyopatik artrit (JIA) tanisi ile tedavi almisti. izleminde, yirmi dort yasinda femur basi
aseptik nekrozu gelistigi icin 3 kez kalca protezi operasyonu gecirmisti. Yaklasik 20 yil JIA
tanist ile takip edilen hasta tedaviye ragmen semptomlarinin artmasi lizerine ayirici tant i¢in
34 yasinda tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenesinde kisa boy, hafif kaba yiiz
gorliniimii, el parmak, omuz, dirsek ve kalga eklemlerinde kisitlilik olan hastanin, mental
gelisiminde sorun yoktu. Ekokardiyografisinde aort ve mitral kapak yetmezligi vardi.
Mukopolisakkaridoz tip I, II ve VI i¢in gonderilen enzim diizeyleri yiiksek saptanan
hastada bu bulgularla Mukolipidoz tip-III diisiiniilerek gonderilen molekiiler analizde
GNPTG geninde homozigot ¢.26 T>G novel patojenik varyanti tespit edildi.

Tartisma ve Sonug: Mukolipidoz-III, alfa/beta ve gamma olmak iizere iki alt gruba ayrilir.
ML-III gama daha hafif klinik ile seyrettiginden, tanis1 daha ge¢ konulmakta ve ¢cogu
zaman bu hastalar farkli ortopedik veya romatolojik hastaliklar diistiniilerek takip
edilmektedir. Tedaviye yanit vermeyen kas-iskelet sistemi bulgular1 olan her yastaki
hastada, silik de olsa kisa boyun da i¢inde oldugu mukopolisakkaridozlara benzer fenotipte
ve diger sistemik tutulum bulgularinin varliginda ayirici tanida mutlaka mukolipidozlarin
da diistintilmesi gerekliligini vurgulamak amaciyla olgumuzu sunduk.

Anahtar kelimler: Mukolipidoz tip III, eklem kisitlilig1, juvenil idiyopatik artrit.

© 2023 Tiim haklar1 saklidir.
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PS36
Gaucher Hastahig Tip 2: Noromotor Gelisme Geriligi ile Bagvuran
2 Ayri Olgu Sunumu

Burcu Civelek Urey?, Berrak Bilginer Giirbiiz!, Nesrin Ceylan?, Zeynep Siimeyra
Ozbey, Serpil Dincer!, Aynur Kiiciikcongar Yavas', Mehmet Giindiiz!, Cigdem Seher
Kasapkara?

!Ankara Sehir Hastanesi, Pediatrik Metabolizma Klinigi, Ankara, Tiirkiye

2 Ankara Sehir Hastanesi, Pediatrik Noroloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Gaucher hastaligi; (GD) glukoserebrosidaz enzim eksikligi sonucu gelisen, lizozomal depo
hastaliklarinin en yaygin olanidir. En siddetli ve ilerleyici formu olan Gaucher Tip 2
hastalig1, prenatal veya yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikmakta ve ilk yillarda 6liim
goriilebilmektedir. Gaucher Tip 2 Hastalig1 nadir olmasi nedeni ile, erken tanisi farkindalik
gerektirmektedir.

Burada hastanemize ndromotor gelisme geriligi i¢in bagvuran ve Gaucher Tip 2 tanist

konulan 2 olgu sunulmustur.

Olgu-1, 8 aylik kiz hasta, néromotor gelisme geriligi nedeni ile bagvurusunda, muayenede
hipotoni ve hepatomegali mevcuttu. Anne ve baba arasinda akrabalik vardi. Tetkiklerinde
Glukoserebrozidaz enzim diizeyi:2.29 nmol/h/mgprt (9.4+-3.2) , lysosfingolipid analizinde,
LysoHexCer (Lyso GB 1):115 nmol/L (0,2-3,7) saptandi. GBA geninde ¢.721G<A
(p.G241R) ( p.Gly241Arg) homozigot varyant olup Gaucher tip 2 tanisi konuldu. Izlemde
ndbetleri gozlendi, PEG acild1 ve trekaostomi ihtiyaci oldu. Hasta takipte 3 yasinda
kaybedildi.

Olgu-2, 5.5 aylik erkek hasta, kilo alamama, méromotor gelisme geriligi nedeni ile
basvurusunda muayenede hipotoni ve basini geriye atmasi mevcuttu. Anne ve baba
arasinda akrabalik yoktu. Tetkiklerinde Glukoserebrozidaz enzim diizeyi:1,90
nmol/h/mgprt (>7), Lyso HexCer (Lyso GB 1): 437,1 (0,2-3,7) saptandi. GBA geninde
c.721G>A(p.G241R) homozigot varyant olup Gaucher tip 2 tanis1 konuldu. Hasta takipte
10 aylikken kaybedildi.

Sonug olarak; hipotoni, ndromotor gelisme geriligi ile bagvuran olgularda lizozomal depo
hastaliklarinin diisiiniilmesi gerektigi ve ayirici tanida Gaucher Tip 2 Hastalig1 olabilecegi
vurgulanmak istenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Gaucher Hastalig1, Glukoserebrozidaz enzimi, LysoGB-1

diizeyleri

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS37
Degisken Klinik Seyirli Bir Metabolik Hastahk: FUKOSIDOZ

Emine Gen¢! Harun Yilmaz? Emel Yilmaz Giimiis' Burcu Karakayali® Hamza
Polat*Bilge Sahin Akkelle’Esra Biberoglu Cevik® Eda Almus’ Giilten Oztiirk® Burcu
Oztiirk Hismi!

Marmara iiniversitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Metabolizma
Bilim Dal1

2Marmara iiniversitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dals,

3Marmara iiniversitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk Néroloji Bilim
Dal1

*Marmara iiniversitesi T1ibbi Genetik Ana Bilim Dali

®Marmara {iniversitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dali

®Marmara iiniversitesi Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

'Marmara iiniversitesi Radyoloji Ana Bilim Dal1 Pediatrik Radyoloji Bilim Dal1

Giris:

Fukosidoz, “FUCAI” mutasyonlar1 sonucu a-L-fukosidaz eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan
norodejeneratif bir lizozomal depo hastaligidir. Kaba yliz, biiytime geriligi, tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari, dizostozis miiltipleks gibi lizozomal depo hastaliklarinin
ortak bulgular1 yaninda anjiokeratoma corporis diffusum ve gézde vaskiiler tortiosite ayirici
ozelligidir ve klinik degiskenlik gosterir. Genotip-fenotip korelasyonu iyi
tanimlanmamustir. Serebral palsi(CP) tanisi ile izlenirken néromotor regresyon

baslamasiyla fukosidoz tanis1 alan bir olguyu sunuyoruz.

Olgu:

Antenatal fetal hareketlerin azlig1, neonatal solunum sikintis1 ve hiperbilirubinemi
nedeniyle yenidogan yogun bakimda(NICUda) 12 giin izlenen hastada 3 aylikken sag
ekstremitelerinde hareket kisitliligi, 7 aylikken orta derece bilateral sensorinoral isitme
kayb1(SNIK) nedenli isitme cihazi ihtiyaci, 6 ay 1 yas arasinda tekrarlayan pnémoni
oykiisii olan hasta 1 yasinda lateralizasyon bulgulari fark edilerek CP tanisiyla C. Noroloji
ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon izlemine girmis. 2 yasinda desteksiz oturabilen, kasik
tutabilen ve yiiriitecle yiiriiyebilen hastanin 2 yasindan sonra norogelisimsel kazanimlari
durmus, 3 yasinda néromotor regresyon ve jeneralize tonik ndbet baslamis. Hasta 4 yasina
geldiginde biberon tutamaz, destekli oturamaz hale gelmis. Hasta 4 yasinda
¢.metabolizmaya yonlendirilmis. Beyin MR’da bilateral periventrikiiler-supraventrikiiler

beyaz cevherde ve internal kapsiilde sinyal degisiklikleri olan hastaya hepatosplenomegali,
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ndéromotor regresyon, SNIK bulgulariyla nérodejeneratif lizozomal hastaliklar agisindan
lizozomal enzim taramas1 yapilmis. a-L fukosidaz:0.82umol/I/st (N:50-250 umol/l/st)
saptanarak 4,5 yasinda Fukosidoz tanis1 alan hastada 5.5 yasinda nérojenik mesane, 6.5
yasinda yutma disfonksiyonu eklenmis. Klinigimize 8 yasinda basvurdugunda hemipleji,
hipotoni, spastisite, eklem kontraktiirleri, hepatosplenomegali, anjiokeratoma corporis
diffusum ve sol gozde tortiosite artisi, sag goz periferinde yer yer pigment epitel
hipertrofileri mevcuttu. FUCAL compund heterozigot mutasyonu saptanarak genetik
konfirmasyonu saglandi. Hasta nérolojik olarak progrese oldugu i¢in hematopoetik kok
hiicre nakline yonlendirilemedi. Yutma bozuklugu nedeniyle PEG agilarak izlenmeye

baslandi.

Sonuc:
Hastamizin bulgular1 ve izleminin &grettikleri:
e Erken baslangichi SNIK ayiric1 tanisinda fukosidoz akilda tutulmalidir
e Spastisite, santral hipotonisite ve canli refleksler, neonatal solunum sikintisi ya da

NICU yatis oykiisti nedeniyle CP tanistyla izlenen hastalarda norolojik ya da

radyolojik olarak progresyon goriilmesi ndrodejeneratif hastaliklar akla getirmelidir

e (P klinigi ya da lizozomal hastalik fenotipi (HSM, disostosis miiltipleks, kabayiiz..)

ile ayirici tan1 yapilan hastalarda detayl fizik muayene yapilip 6zellikle genital

yerlesimi seven anjiokeratom ya da gézde vaskiiler tortiosite olmasi fukosidoz i¢in

ipucu olabilir.

© 2023 Tiim haklar sakhidir.
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PS40
Mukolipidoz Tip 3 Gama Olgu Sunumu

Serpil Dinger!, Ozge Toptas Dedeoglu?, Burcu Civelek Urey?, Mehmet Giindiiz®
Aynur Kiigiik¢ongar Yavas®, Berrak Bilginer Giirbiiz®, Cigdem Seher Kasapkara®
! Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

?Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Noroloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

3Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris: Mukolipidoz tip 111 gama (MLIII gama), N-asetilglukozamin-1-fosfotransferazin
(GIcNAc-1-fosfotransferaz) y alt birimini kodlayan GNPTG genindeki bir mutasyonun
neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Bu protein, lizozomal hidrolazlarin lizozoma
tasinmasinda anahtar rol oynar. Mukolipidoz 111 (Psddo-Hurlerpolidistrofi) olan hastalarda
bulgular ge¢ ortaya cikar, hastalar genellikle erigkin yaslara kadar yasarlar. Klinik olarak
eklem agrilari, eklem kontraktiirleri ve eklem sertligi, boy kisaligi, gingival hipertrofi,
kraniosinostoz gozlenir. Doku hiicrelerinin i¢inde enzim aktiviteleri diislik olarak, serum ve
plazma gibi hiicre dis1 ortamlarda enzim aktiviteleri yiiksek olarak dl¢iiliir.

Olgu: Son 3-4 yildir bel ve kalca agrisi nedeniyle arastirilan 14 y erkek hasta iskelet
deformiteleri nedeniyle etiyoloji arastirilmast agisindan poliklinigimize yonlendirildi. Ilk
kez 2 yasinda yiliriimede bozukluk ve kas giigsiizliigii sikayetleri farkedilmis. Bilissel
fonksiyonlar1 yerinde olan hastanin yliriiyiis bozuklugu mekanik nedenlere baglanmis ve 2
kez kalga, 1 kez diz operasyonu gecirmis. Akraba olan anne babanin ikinci ¢ocugu,
sezeryan ile, miyadinda, 2700 gr dogdu. Gelisim basamaklar1 yasina uygun seyretti.
Yapilan fizik muayenesinde genis tabanli lordotik yiirliylisii dikkat ¢ekiyordu. Pence el
deformitesi ve el bileklerinde nodiiller mevcuttu. Norokutanoz bulgusu yok, boyun kisa,
gogiis kafesi genisti. Hastada yaygin iskelet problemleri olmasina ragmen sabah tutuklugu
yoktu. Hemogram ve biyokimya degerleri normaldi. Cekilen elektromiyografisi simetrik
sensorimotor aksonal agirlikli miks tip polinéropati ile uyumluydu. Servikal manyetik
rezonans goriintiilemede servikal ve {ist torakal, intervertebral disklerde dejeneratif sinyal
ve yiikseklik kayiplari, servikal disklerde diffiiz kalinlagsma mevcuttu(Sekil.1).
Ekokardiyografisi normal, g6z muayenesi normaldi. Bazal metabolik testlerinde anlaml1 bir
patoloji saptanmadi. Depo hastaliklarina yonelik caligilan lizozomal enzim analizinde

hekzominidaz A, total hekzoaminidaz ve alfa-N-asetilglukozaminidaz diizeylerinde
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yiikseklikler gozlendi. Molekiiler genetik analizinde GNPTG geninde homozigot varyant
saptandi. Hasta mukolipidoz tip 3 gama tanis1 aldi.
Sonug: Coklu iskelet deformiteleri ile bagvuran hastalarda nadir lizozomal depo

hastaliklarindan mukolipidozlar akilda tutulmalidir.

Sekil 1: iskelet deformiteleri

Anahtar kelimeler: Mukolipidoz Tip 3 Gama, N-asetilglukozamin-1-fosfotransferazi,
GNPTG geni

© 2023 Tiim haklar1 sakhdir.

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023

129




PS41
Ultra Nadir Lizozomal Depo Hastaligi: Multiple Siilfataz Eksikligi Olgusu

Ummii Alakus Sari!, Hamdi Kale?

!Gaziantep Cengiz Gok¢ek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

2Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi, Tibbi Genetik Boliimii

Giris ve Amag

Multiple siilfataz eksikligi; siilfatazlarin posttranslasyonel modifikasyonu ve
aktivasyonunda gorevli ‘formilglisin iireten enzim’i kodlayan SUMF1 (siilfataz modifiye
edici faktdr) genindeki patojenik degisimlerden kaynaklanir. Multisistemik tutulum
goriildiigi genis fenotipik yelpazeye sahiptir (Schlotawa et al., 2019). Taninin erken
konulmasi destekleyici miidahaleler ve komplikasyonlarin erken tedavisi i¢in 6nemlidir. 8
aylikken multiple sulfataz eksikligi tanis1 konulan olgunun klinik 6zelliklerini tanimlayarak
taniya giden siirecte farkindaligin arttirilmasi amaglanmistir.

Olgu Sunumu

5 aylik kiz hasta hepatomegali ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk nedeniyle ¢ocuk
gastroenterolojisi boliimiinden yonlendirildi. 4. derece akraba olan ebeveynin 1. ¢ocugu
olarak 38. gestasyonel haftada 2500 gr dogmustu. Sarilik nedeniyle 3 kez fototerapi almus,
idrar yolu enfeksiyonu, sepsis stiphesi ile aralikli olarak 35 giin yatarak tedavi almisti. Kaba
yiiz gdriinlimii, burun kokii basikligi, kalin kaglar, mikrognati, sirta yayilan genis mongol
lekesi ve aksiyel hipotonisite mevcuttu. Karaciger sag kot alt1 3 cm palpabldi. Isitme testi
ve gz muayenesi normaldi. Tiim ekzom sekans analizi (21285 gen) analizi normal
sonuclanmisti. Lokosit aril siilfataz A diizeyi 5,2 nmol/mg.17sa (N:>45) diisiik saptanda.
Idrarda mukopolisakkarit diizeyi artmist1. Genomik veri ve SUMF1 genleri acisindan
tekrar incelendi. Multiple siilfataz eksikligi ile iliskili SUMF1 geninde ¢.739G>C
homozigot, yanlis anlamli, patojenik mutasyon saptandi. Aileye genetik danigmanlik
verildi. Multidisipliner izleme alind:.

Tartisma ve Sonug¢

Multiple siilfataz eksikligi bugiine kadar yaklasik 150 vakanin bildirildigi lizozomal depo
hastaligidir (Sheth et al., 2023). Genellikle mukopolisakkaridozlar gibi multisistemik
progresif bulgular veya primer nérolojik regresyon ile prezente olur (Schlotawa et al.,

2019). Iktiyozis siklikla bildirilen bulgudur ancak hastamizda saptanmamustir. Mutasyonu
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agir infantil form ile iligkilendirilmistir (Schlotawa et al., 2019). Hastamizda gelisimsel
gerileme yoktu. Bu yasinin kii¢iik olmasina bagl olabilir. Hastalikta erken tan1 ve
destekleyici tedaviler yasam kalitesini ve siiresini arttirdigindan klinik bulgular varliginda
akilda tutmak fayda saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: formilglisin lireten enzim; multiple siilfataz eksikligi; SUMF1 geni

Kaynak¢a

Schlotawa L, Adang L, De Castro M, et al. Multiple Sulfatase Deficiency. 2019 Mar 21. In:
Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA):

University of Washington, Seattle; 1993-2023.

Sheth J, Shah S, Datar C, et al. Late infantile form of multiple sulfatase deficiency with a
novel missense variant in the SUMF1 gene: case report and review. BMC Pediatr. 2023
Mar 24;23(1):133.
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PS46
Iktiyozis Lizozomal Depo Hastahklar1 I¢in Uyarici Bir Bulgu Olabilir Mi? Multiple
Siilfataz Eksikligi

Nuriye Ece Mintas!, Bahar Kulu?, Sibel Bur¢ak Sahin Uyar!, Ziimriit Arslan Giilten’,
Ay¢a Aydogan', Merve Saka Giiven¢?, Nur Arslan?

'Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir
2Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, [zmir

Giris ve amac: Multiple siilfataz eksikligi (MSE) SUMF1 genindeki mutasyonlara bagl
olarak siilfatazlarin posttranslasyonel aktivasyonundan sorumlu formilglisin iireten enzimin
eksikligine bagli gelisen otozomal resesif kalitimli ultra nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Kaba yiiz, néromotor gelisim geriligi, ilerleyici hidrosefali, epilepsi,
hepatosplenomegali, iskelet deformiteleri, isitme kaybi, kardiyak hipertrofi, kalp
kapaklarinda kalinlagsma ve iktiyozis ile bulgu verebilir. Bu sunumda klinik bulgulara ek
olarak iktiyozisi bulunan bir MSE hastasinin paylasilmasi amaglanmistir.

Olgu Sunumu: Yirmi bir aylik erkek hasta, ndromotor gelisim geriligi, dismorfik yiiz,
bilateral konjenital isitme kayb1 nedeniyle tarafimiza ydnlendirildi. Intrauterin biiyiime
geriligi olan hastanin dogum sonrasi solunum sikintis1 ve beslenememesi nedenleriyle 24
giin yogun bakimda yatis1 ve entiibasyon Oykiisli bulunuyordu. Fizik muayenesinde kaba
yliz gbriinlimii, pectus carinatum, 2/6 sistolik iiflirimii ve ciltte yaygin iktiyozisi mevcuttu.
Hipotonik olan hastanin desteksiz oturma, ytlirlime ve konusmasi yoktu. Hastanin viicut
agirligl, boyu ve bas ¢evresi -3 SDS’nin altinda idi. Yapilan Ankara Gelisim Tarama
Envanteri testinde her alan -3 SDS’nin altinda saptandi. Primer metabolik taramalari, batin
ultrasonografisi ve kemik surveyi normal olan hastanin ekokardiyografisinde kiigiik VSD
ve PFO saptandi. Kranial MR’da korpus kallozum inceligi mevcuttu. Hastanin 16kosit
orneginde calisilan iduronat-2-siilfataz (MPS 2), heparan-N-siilfataz (MPS 3A), N-
asetilglukozamin-6-siilfataz (MPS 3D), N-asetilgalaktozamin-6-siilfat siilfataz (MPS 4A)
ve arilsiilfataz B (MPS 6A) enzim aktiviteleri diisiik saptandi. idrarda dermatan ve heparan
stilfat pozitifti. Genetik analizde SUMF1 geninde homozigot ¢.739G>C (p.Gly247Arg)
varyant1 saptanarak hastaya multiple siilfataz eksikligi tanis1 konuldu. 2.5 yasinda ndbetleri
baslayan hastaya, ayn1 ddonemde progresif hidrosefali nedeniyle ventrikiiloperitoneal sant
takildi. Son takibinde 3.5 yasinda olan hasta tiiple beslenmekte, nazal oksijen destegi

almakta ve ¢coklu antiepileptik ila¢ kullanilarak nobetleri kontrol edilebilmektedir.
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Tartisma ve Sonu¢: MSE eksik enzimlerin tipine gore genis bir klinik spektrum
gostermektedir. MSE hastalarinda sik ortaya ¢ikan ndbet, hepatosplenomegali, kranial
gorlintiillemede 16kodistrofi gibi bulgular, hastamizda oldugu gibi bagvuru aninda
goriilmeyebilir. Noromotor gelisim geriligi olan hastalarda iktiyozis eslik ediyorsa multiple

stilfataz eksikligini isaret edebilecegi akilda tutulmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Multiple siilfataz eksikligi, iktiyozis, epilepsi, hidrosefali,
SUMF1, kaba yiiz

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS48
Lizozomal Hastaliklarla Karisan Konjenital Glikozilasyon Bozuklugu Olgusu

Giilbahar Kurt Bayir!, Gokcen Oz Tuncer!, Ashhan Sanri?, Goniil Caltepe®

Isil Ozer*, Ayse Aksoy!

'Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD, Cocuk
Noroloji BD, Samsun

2Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik
Boliimii, Samsun

30ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ABD, Cocuk
Gastroentoloji, Hepatoloji ve Beslenme BD, Samsun

*Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD, Cocuk
Metabolizma BD, Samsun

Giris: Glikoprotein ve glikolipid biyosentezindeki kusurlar nadir olan konjenital
glikozilasyon bozukluklari(CDG) na yol agar. Tiim CDG tiplerinin insidans1 ve prevalansi,
diinya genelinde her etnik kokenden hasta bildirilmis olmasina ragmen, tam olarak
belirlenmemistir.

Olgu sunumu: Oz/soygegmisinde 6zellik olmayan 12 aylik erkek, batinda sislik,
huzursuzluk ve biiylime gelisme geriligi nedeniyle basvurdu. Viicut agirligi 6 kg(3P), boy
68 cm(3P), bas cevresi 42 cm (<3P), biling acik, genel durumu orta ve huzursuz olup kepge
kulak, licgen yiiz ve mikrognatisi mevcuttu. Batin distandii ve hepatosplenomegalisi vardi.
Bas kontrolii yoktu ve etraf ile kismen ilgiliydi. Postiir kurbaga pozisyonunda olup,
hipotonikti. Derin tendon refleksleri ve taban deri refleksi bilateral alinamadi. Inguinal
herni ve gluteal bolgede biiyiik bir mongol lekesi mevcuttu. Hemoglobin:10,4gr/d1(13-
16,9), beyaz kiire:11.700/UL(3,910-10900), platelet:175.000/UL(166.000-308.000),
ALT:116U/L(0-41), AST:376U/L(0-40), laktat:1,69mmol/L(0,4-1,4), glukoz:53mg/dI(70-
110), albtimin:2,8gr/dl(3,5-5), kreatinin:0,14mg/dI(0,17-0,42), tam idrar tetkikinde
protein>300mg/dI(0-25), karaciger biyopsisi presirotik/sirotik yorumlandi. Kranyal
manyetik rezonans goriintiilemesinde serebral ve serebellar atrofi izlendi. Takipte hastanin
klonik vasifli nobeti, enfeksiyona ikincil plevral ve minimal perikardiyal effiizyonu oldu.
Coklu sistem tutulumu olup transferrin izoelektrik odaklama sonucu CDG tip1 ile uyumlu
gelen hasta PMM?2 geninde birlesik heterozigot patojenik mutasyon saptanmasiyla CDG tip
la tanis1 aldu.

Tartisma: Giiniimiizde >160 farkli CDG tipi tanimlanmistir. Cogu otozomal resesiftir ve
siklikla gelisimsel gecikme, hipotoni, ndrolojik anormallikler, hepatopati ve koagiilopati

olmak tizere ¢oklu sistemik belirtilerle kendini gosterebilecegi gibi, goz, cilt, kalp tutulumu
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ve yiiz dismorfizmleri ile de ortaya ¢ikabilir. Etkilenen bireylerde norolojik degisiklikler ve
biligsel gecikmeler goriilse de, norolojik belirtileri olmayan alt tipler bildirilmistir. Asit,
plevral ve perikardiyal efiizyonlar1 olan vakalar bildirilmistir. Kiitle spektrometrisi ile
karbonhidrat eksikligi olan transferrin ve proteine bagl glikan analizi, CDG alt tiplerini
teshis edebilirken, tanida genomik dizilemeye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug: Gelisimsel geriligi olup eslik eden hepatik tutulum, plevral ya da perikardiyal
eflizyon gibi multisistemik bulgularda CDG’nin akilda tutulmasinin énemini, genis
fenotipik ve genetik etiyolojiyi vurgulamak istedik.

Kaynaklar:

1-Himmelreich N, Dimitrov B, Zielonka M, et al. Missense variant ¢.1460 T > C (p.L487P)
enhances protein degradation of ER mannosyltransferase ALG9 in two new ALG9-CDG
patients presenting with West syndrome and review of the literature. Mol Genet Metab.
2022 ;136(4):274-281

2-Francisco R, Marques-da-Silva D, Brasil S, et al. The challenge of CDG diagnosis. Mol
Genet Metab. 2019;126(1):1-5.

© 2023 Tiim haklar1 saklidir.
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PS49
Mukolipidoz Tamih Hastalarimizin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ayca Aydogan!, Meral Bahar Ister?, Giilhan Karakaya Molla2, Ozge Kamer Karalar
Pekuz3, Bahar Kulu3, Ozlem Unal Uzun?

Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,Cocuk Metabolizma ve Beslenme,Mersin
?Kocaeli tiniversitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 AD,Cocuk Metabolizma
ve Beslenme Bilim Dali,Kocaeli

3Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, Izmir

Giris ve Amac:Mukolipidozlar gelisme geriligi ve iskelet deformiteleriyle karakterize
otozomal resesif gegisli hastaliklardir. Bu ¢alismanin amaci, nadir bir lizozomal hastalik
olan mukolipidoz hastalarinin demografik verilerini dokiimante etmektir.
Metot:Mukolipidoz tanili 4 hastanin demografik verileri, bagvuru semptomlari, genetik
sonuglari ve yasam stireleri kayit edildi.

Bulgular:Hastalarin 3’ erkek idi. 2 hastanin (%50) anne-babasi arasinda akraba evliligi
mevcuttu. Bir hastanin ailesinde lizozomal depo hastalig1 6n tanist olan birey dykiisii tespit
edildi. Olgularin giincel yaslar1 ortalama 23 ay (7-55 ay); tan1 konulma yaslar1 ise ortalama
8 ay (2-20 ay) idi. Hastalarin bagvuru bulgu ve semptomlari incelendiginde sirasiyla en sik
kaba yliz, umblikal herni, hipotoni, dis eti hipertrofisi, uzun filtrum, el parmaklarinda
hareket kisitliligi, sik tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilmekteydi. Tiim
hastalarin kemik grafilerinde diastozis miiltipleks saptandi. Ekokardiyografik
gorlintiillenmelerde 1ki hastada mitral kapak yetmezligi, bir hastada sekundum atrial septal
defekt saptandi. Batin ultrasonografi incelemesinde iki hastada karaciger ve dalak
biiyiikliigii saptandi. Hastalara lizozomal hastalik sliphesiyle gonderilen idrar
glikozaminoglikan diizeyi normal saptandi. Lizozomal enzim testlerinde ise alfa-
mannosidaz, total hekzosaminidaz, beta mannosidaz ve iduronat-2-sulfataz diizeylerinde
yiikseklik saptandi. Mukolipidozis tip II (I-cell hastaligi) hastalig1 icin genetik analiz
yapildi. Mukolipidoz tip II tanis1 almis olan 4 hastanin 3’iliniin genetik analizlerinde
GNPTAB geninde homozigot p.Leul168GInfs*5, p.L1168Qgs*5 ve p.Leul168GInfsTerb
mutasyonlar1 saptandi. Bir hastanin genetik analiz sonucu beklenmektedir.

Sonuc:Klinik olarak mukolipidozlar diastozis multipleks ve dis eti hiperplazisi gibi spesifik
iskelet deformiteleri de dahil olmak {izere mukopolisakkaridozlara olduk¢a benzer bulgular
gosterirler. Siddetli tiplerinde yasam beklentisi 10 yildan azdir ve mevcut bir tedavisi

bulunmamaktadir. Mukolipidoz patojenik varyantlari ile iliskili fenotip, sagkalim,
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semptomlar, baslangi¢ yast hakkinda veri elde edilerek dogal seyir hakkinda bilgi
edilinebilir. Bu veriler danigsmanlik ve hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesi i¢in

Onemlidir.

© 2023 Tiim haklar1 saklidir.
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PS50
Saposin B eksikligi/PSAP Mutasyonlu Bir Varyant- Metakromatik Lokodistrofi
Olgusu
Ayse Yiiksel Yanbolu!, Havva Yazeci!, Seda Kanmaz?, Fehime Erdem!
Merve Yoldas Celik!, Ayca Aykut®, Asude Durmaz? Sanem Keskin Yilmaz?
Ebru Candal, Sema Kalkan Uc¢ar!, Mahmut Coker!
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali
2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Néroloji Bilim Dali
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali

Giris

Metakromatik 16kodistrofi(MLD) siilfatid birikimi, beyaz cevher hasar1 ve biligsel-motor
fonksiyonlarin kaybr ile karakterize,otozomal resesif kalitiml1 bir lizozomal depo
hastaligidir. Biriken siilfatidlerin yikimi arilsiilfataz A enziminin ve PSAP geni tarafindan
kodlanan spesifik bir sfingolipid aktivatdr proteini olan saposin-B tarafindan aktiflesmesi
ile gerceklesmektedir. MLD nin klasik formlarinda ARSA geni mutasyonuna bagh
arilstilfataz A aktivitesi ¢ok diisiik veya eksik iken; varyant-MLD’de arilsiilfataz A
aktivitesi normal, fakat saposin-B eksikligi mevcuttur.

Sundugumuz olgu, klasik-MLD kliniginde olup, arilsiilfataz A aktivitesi normal; saposin-B
eksikliginden sorumlu PSAP geninde homozigot mutasyonuna sahip olmasi nedeni ile
paylasilmak istendi.

Olgu sunumu

Uc buguk yas erkek hasta yiiriilyememe ve konusamama yakinmalari ile
getirildi.Ozgegmisinde 6zellik olmayan hastanin anne ve babasi 1. derece kuzen idi.lki
buguk yasindan itibaren yiirlime ve konugsmada giderek bozulma, yutma problemine bagh
beslenme zorlugu nedeniyle kilo kaybi oldugu 6grenildi. Fizik muayenede boy ve kilo
Ol¢iimleri -2SDS’nin altinda idi. Govde hipotonisitesi, ekstremitelerde tonus artis,
DTR’lerin alt ekstremitelerde alinamamasi tizerine beyin MRG degerlendirilmesinde
bilateral periventrikiiler ve supraventrikiiler beyaz cevherde, yaygin yamasal T2-FLAIR
sinyal intensite artis1 saptandi. EMG sensorimotor polindropati ile uyumlu bulundu. Batin
USG’de safra kesesi liimenini dolduran heterojen ekojenite ve hipoekoik alanlar izlenmesi
tizerine ¢cekilen MRCP’de safra kesesi duvarindan kaynaklanip liimeni oblitere eden
polipoid lezyon saptand1 ve kolesistektomi yapildi. Norodejeneratif kalitsal metabolik
hastaliklar acisindan degerlendirlien olgunun ¢ok uzun zincirli yag asitleri, arilsiilfataz A
enzimi ve diger lizozomal depo hastaliklarina yonelik enzim diizeyleri normal bulundu.

Klasik MLD klinigi ve goriintiilemesi olan hastanin PSAP geninde homozigot ¢.577-1G>T
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taniml1 patojenik mutasyon saptandi. ilerlemis norolojik bulgulari olan olgunun destek
tedavisi ile izlemi devam etmektedir.

Sonug¢

Klasik MLD hastaliginin temel klinik ve laboratuvar bulgularini tasiyan hastalarda,
arilsiilfataz enzimi normal bulunmasi durumunda PSAP mutasyonuna bagli varyant-MLD

akla gelmesi agisindan sunulmustur.

© 2023 Tiim haklar1 saklidir.
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PS53
Pompe Hastahg ile Klinigimizde Takipli Olgularin Degerlendirilmesi

'Aliye Giilbahge, 'Hatice Giines, 'Fatih Kardas
! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri

Giris: Pompe Hastalig1, lizozomal asit a-1,4 glikozidaz enziminde eksiklik sonucu
hiicrelerde glikojen depolanmasi ile olugsan otozomal resesif kalitim gosteren metabolizma
hastaligidir (1). Semptom baslangi¢ yasi, organ tutulumu ve ilerleme hizina gore infantil,
juvenil ve yetiskin form olarak siiflandirilir (2). Kas tutuluma bagli olarak hastalarin AST,
CPK ve LDH gibi biyokimyasal belirteclerindeki yiikseklikler tani i¢in siiphe uyandirir (3).
Kalp ve iskelet kas1 gibi etkilenen kas grubuna gore klinik bulgular olusur (solunum
sikintisi, kardiyomyopati, hipotoni gibi) (3). Bu ¢alismada amacimiz klinigimizde Pompe
Hastalig1 ile izlenmis olan olgular retrospektif olarak degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Klinigimizde Pompe hastaligi tanisi ile takip edilen 12 olgunun
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Alt1 hastanin hasta kayitlarina ulagilamadig:
icin ¢aligma disinda birakildi. Demografik verilerin yani sira, enzim replasman tedavisi
(ERT) alan olgularin tan1 6ncesi, tedavinin birinci ve ikinci yillarinda alinan CPK, LDH,
AST degerleri, uygulanan ERT dozu ve siiresi, gen ve enzim analizi sonuglar1 kaydedildi.
Bulgular: Yas ortalamasi 100,5+£50,2 ay (Min:90-Max:204) olan 6 hasta (% 33.3 kiz)
arastirma grubuna dahil edildi. Olgularin %50’sinin ebeveynleri arasinda akraba evliligi
Oykiisii vardi ve %83.3’1i infantil tip pompe hastaligina sahipti. Klinik bulgular Tablo 1°de,
biyokimyasal parametreler ile ERT siiresi arasindaki iligki Sekil 1 ve 2°de 6zetlenmistir.
ERT alan hastalarin tan1 6ncesi, tedavinin birinci ve ikinci yi1lindaki biyokimyasal
parametrelerinin degerlendirilmesinde ERT uygulama siiresi ile AST enzim diizeyinde
azalma arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,009).

Sonug¢: ERT tedavisi ve uygulama siiresi klinik bulgularda diizelmenin yani sira
biyokimyasal parametreler lizerinde de iyilesmeler saglamaktadir. Konu ile ilgili daha genis

hasta grubunu iceren ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Tablo 1. Klinik Bulgular

Hasta Kodu P1 P2 P3 P4 P5 P6
Tip Juvenil Infantil Infantil Infantil Infantil Infantil
Tam Yasi (Ay) 204 68 106 90 45 90
Kall(’.r];‘r'.lg"s“ Normal HKMP HKMP Normal HKMP HKMP
Sol Sol
Kalp Bulgusu Ventrikiilde Ventrikiilde HKM HKM
(ERT Sonrasi) Normal Hafif Hafif Normal P Hafif P
Hipertrofi Hipertrofi
Kas Tutulumu Var Hipotonisite.  Hipotonisite  Hipotonisite Yok Yok
ERT Siiresi (Ay) 120 62 105 89 42 86
1,13 0,2, 0,17 38 0,73
Tam Enzim Diizeyi pmol/L pmol/L - pumol/L pmol/Punch/saat umol/L
(Ref: 1,5-10)  (Ref: 1,5-10) (Bef: 1,5-10) (Ref>7) (Ref: 1,5 -10)
32.13T>G c.896T>G c.266G>A
.32 Heterozigos,  c2646+2T>A,  Homezigot, .2456G>C, ¢.2104C>T,
Mutasyon (2737del) c.2662G>A, Homozigot ¢.2303C>G Homeozigot Homozigot
Heterozigat Heterozigot Homezigot,

HKMP: Hipertrofik Kardiyomiyopati

1000

= 1500~

g 900 5 1500
2 800 -~ 2
£ 700 e S, 1000
S e @
g 600 < LPBE £
£ 500 CPK s
3 400 £ 5004
=
g 300 E
g 200 T,
& 100 AST w 0 50 100 150

0 ilag Kullanim Siiresi (Ay)

Tam 1. Yil 2.Yil
Sekil 1. ERT tedavisi ile biyokimyasal Sekil 2. ERT siiresi ile biyokimyasal parametreler
parametrelerin izlemi arasindaki iligki
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PS54
Miyoklonik Nobet ve Ataksinin Nadir Bir Nedeni; Noronal Seroid Lipofusinoz Tip 8

Banu Kadioglu Yilmaz, Halil Celik, Vefa Oner
Konya Sehir Hastanesi

Giris: Noronal Seroid Lipofusinoz (NCL) otozomal ressesif gecisli, progresif
norodejeneratif seyirli, ndbet, ataksi, gorme kaybi, miyoklonus ile birlikte mental ve motor
gerileme ile seyreden bir hastalik grubudur. Geg infantil formlar iginde yer alan NCL Tip 8,

CLNS8 genindeki mutasyonlar sonucu olusur ve Northern Epilepsi olarak da bilinir.

Olgu: Ug yas 2 aylik kiz hasta konusma geriligi, ataksik yiiriiyiis ve yeni baslayan
omuzlarda sicrama tarzi miyoklonik vasifli ndbet sikayeti ile poliklinige bagvurdu.
Aralarinda akrabalik bulunan anne-babadan miadinda, 3460 gr olarak dogan hastanin 1
yasinda yiiriidiigii ancak konusmasinin 2,5 yasindan sonra basladigi ve hala 4-5 kelime
kadar konusabildigi 6grenildi. Viicut agirligi, boyu ve bas ¢evresi normal sinirlarda olan
hastanin 3 yasindan sonra miyoklonik atimlar seklinde nobeti ve ataksisi gelismisti.
Elektoensefalografisinde santral bolgede daha yiiksek amplitiidlii jeneralize keskin-diken
dalga desarjlar1 ve Beyin MRG’de bilateral periventrikiiler beyaz cevherde ve sentrum
semiovale diizeyinde oksipitoparietalde belirginlesen T2A ve FLAIR sekansinda
hiperintens sinyal degisiklikleri izlenmistir. 23 yasinda benzer norodejeneratif siireg ile
kaybedilen kardes 6liim 6ykiisii olan hastanin exitus olan kardesinde Beyin BT sonucunda
her iki serebral ve serebellar hemisferlerde belirgin atrofi bulgulari tespit edilmistir.
Hastanin acilkarnitin, plazma aminoasit, idrar organik asit, laktat diizeyleri normaldi. NCL
icin ¢alisilan genetik panelde CLNS8 geninde homozigot patojenik mutasyon (¢.610C>T)
tespit edildi. Hastaya NCL tip 8 tanist konuldu ve genetik danigma verildi. Nobetleri igin
levetirasetam baslanan hastanin ndbetleri kontrol altina alind1 ancak ataksi ve konugsma

geriligi devam ediyor.

Sonuc: Geg infantil donemde baslayan ataksi, miyoklonik nobetler, konusma geriligi,
akraba evliligi ve kardes 6liim Oykiisii olan hastalarda néronal seroid lipofusinoz hastalik
grubu ve 6zellikle NCL Tip 8 ayirici tanida akilda tutulmalidir. NCL tanili hastalarda

antiepileptik se¢imi yapilirken karbamazepin ve fenitoin gibi kacinilmasi gereken ilaglar
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oldugu unutulmamalidir. Hastaligin tekrarlamasini 6nlemek i¢in heniiz tedavisi olmayan bu

hastalikta ailelere genetik danisma vermek onemlidir.
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PS56
Glukoserebrozidaz enzim diizeyi analizi Gaucher hastalig tanisi icin yeterli midir?
Geg tanm1 almus bir Gaucher Tip 3C Vakasi

Merve Koc¢ Yekediiz!, ilknur Siiriicii Kara®, Engin Kése!, Ozgiir Demir?3, Fatma
Tuba Eminoglu'?

! Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali

2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

% Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Giris

Gaucher tip 3C, kardiyovaskiiler tutulum ve nérooftalmolojik bulgularin 6n planda oldugu
bir lizozomal depo hastaligidir. Burada ge¢ tan1 almis Gaucher hastalig1 tip 3C vakasi
sunulmustur.

Vaka

24 yasinda erkek olgu, 21 yasindan itibaren olan istemsiz el kol hareketleri (distoni)
nedeniyle ndroloji poliklinigi bagvurusunda vertikal bakis kisitlilig1, miyokloni ve
koreiform hareketler saptanmasi lizerine metabolik hastaliklar agisindan klinigimize
danisildi.

Ozgegmisinde anne baba akrabalig1 olan hastanin antenatal natal ve postnatal dykiisiinde
ozellik yoktu. Hastanin gelisim basamaklari normalken 3 yasinda baslayan istemsiz bas
hareketleri nedeni ile tetkik edildigi 6grenildi. Kranial goriintiileme normal saptandigy, ileri
tetkik edilmedigi belirtildi. 12 yasindayken dis ¢ekimi sonrasi durdurulamayan kanama
nedeniyle tetkik edildiginde anemi ve trombositopeni saptandigi belirlendi. Abdominal
USG’de splenomegali saptandigi, hematoloji, gastroenteroloji ve noroloji bilim dallarinda
takip edildigi ve tan1 konulamadig1 6grenildi. Soyge¢misinde 19 yasinda abisinin kalp
Ekokardiyografide aort kapakta kalsifikasyon, mitral kapak u¢ kisimlarinda kalinlagsma
saptandi. Abdominal USG’de hepatosplenomegali tespit edilen hastada lizozomal depo
hastaliklar1 agisindan bakilan tetkiklerinde glukoserebrozidaz [10,5nmol/sa/mg(>7)] diizeyi
normalken, lysoGb1 [308,6nmol/L (0,2-3,7)] ve kitotirozidaz [2988nmol/sa/ml(0-120)]
yiiksek saptandi. Bakilan GBA gen analizinde NM-000157.4 ¢.1342G>C (p.ASP448His)
homozigot varyant saptanarak Gaucher tip 3C tanis1 konuldu.

Hastaya velagluseraz-alfa tedavisi 60 U/kg/doz/2haftada diizenlendi. Kranial MRI’da
hidrosefali, parsiyel empty sella, bifrontoparietalde periventrikiiler ve subkortikal alanlarda

T2AG ve FLAIR sekansta hiperintens odaklar, kalvaryumda kalinlagma ve sfenoidle iligkili
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lezyon saptanan olgu noroloji klinigi tarafindan Parkinson bulgular1 agisindan takibe alindi.
Psikiyatri tarafindan sertralin ve uyku diizenlenmesi i¢in mirtazapin baslandi. Universiteye
devam eden hastanin enzim replasman tedavisi, klinik ve laboratuvar takipleri devam
etmektedir.

Tartisma ve Sonug¢

Gaucher hastalar1 farkl klinik bulgular ile pediatri/dahiliye, hematoloji, néroloji,
gastroenteroloji gibi bir¢cok boliime bagvurabilmektedir. Tani i¢in hastalik farkindalig1 ¢cok
onemlidir. Hastamizda oldugu gibi Gaucher hastalarinin %10-15’inde normal
glukoserebrozidaz diizeyi olabilmektedir. LysoGb1, kitotirozidaz ve GBA analizi
bakilmaksizin sadece glukoserebrozidaz enzimi bakilmasi hastaligin atlanmasina neden

olabilir.

Anahtar kelimeler: gecikmis tani, farkindalik, Gaucher hastaligi, Tip 3C
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PS57
Cocuklarda Lizozomal Depo Hastaliklarinda Mortalite: Ege Tip Deneyimi

(")zge Canarslan Batu, Fehime Erdem, Havva Yazici, Merve Yoldas Celik, Ayse
Yiiks"el Yanbolu, Ebru Canda, Sema Kalkan Ucar, Mahmut Coker
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar

GIRIS

Lizozomal depo hastaliklar1 (LDH), lizozomal enzim eksiklikleri veya lizozomal transport
bozukluklari ile olusan kronik, ilerleyici, multisistemik tutulumla karakterizedir. LDH’nda
klinik bulgular baslangi¢ yasi, mortalite zaman1 degiskendir. Bu ¢alismada ¢ocukluk yas
doneminde 6len LDH hastalar1 degerlendirildi.

MATERYAL METOD

LDH tanisi alan, <18 yas 6len 35 hastanin klinik, laboratuvar bulgulari, tedavileri ve 6liim
nedenleri retrospektif olarak kaydedildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 35 hasta alindi. Dort Gaucher hastasi (2 tip 3a, 1 tip 3b, 1 tip 3¢) en
erken 19 ay en ge¢ 12 yasinda ex oldu. Onbir infantil pompe hastas1 kaybedildi. Median
tan1 yasi1 6 ay (3-13 ay), median exitus yasi 12 ay (4 -28 ay)idi. Dokuz
Mukopolisakkaridoz(MPS) tanili hasta kaybedildi (1 Tip I, 2 tip 1A, 1 11IB, 2 1IC, 1 1V, 2
tip VI). MPS hastalarinda en erken ex yas1 3 ay (tip 1), en ge¢ ex 16 y1l (Tip IV)’d1. Tay-
Sachs tanisi ile kaybedilen 7 hastanin median tan1 yas1 12 ay (8 ay -5 yil), median exitus
yast 5 (2 -8 yil) yildi. Sandhoff tanisin1 6 ve 11 ayda alan iki hasta 3 ve 5 yaslarinda ex
oldu. Tan1 yas1 8 ay olan GM1 gangliosidoz hastasi 2 yasta ex oldu. Niemann-Pick Tip C
tanil1 bir olgunun tan yasi 1 yil, exitus yasi 4 yildi. 13 olgu enzim replasman tedavisi, (4
pompe, 1 MPS IV), 3 olgu substrat rediiksiyon tedavisi aldi. Yirmi (%57) hasta yataga
bagimli, 3 (%8.5) hasta trakeostomiliydi. On hastada(%28,5) kapak tutulumu, 11 (%31,4)
hastada kardiyomyopati saptandi. Oliim nedenlerinin; 16’s1 (%45) solunum yolu
enfeksiyonu, 6’s1 (%17) kardiyak patoloji, 3’1 (%8.5) sepsis, ,2 (%5.7)’si nedeni
bilinmeyen hastalikti. Kaybedilen 8 hastanin exitus bilgisine ulagilamadi.

SONUC

Bu calismada LDH’da en sik 6liim nedeni solunum ve kardiyak nedenler oldugu saptandi.
Hastaligin tipi ve siddetine gore spesifik ve/veya destek tedavi segeneklerinin artmasina
karsin ¢oklu ve ilerleyici sistemik tutulum nedeniyle mortalite riski yiiksektir,

multidisipliner izlem 6nemlidir.
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PS58
Konusamama Sikayeti Ile Basvuran Hastada SANDHOFF Hastahgi Tanisi

Ozgelik Ayse Aysima' .
'Gaziantep Universitesi Cocuk Noroloji Bilim Dali, GAZIANTEP,
aysimaturk@hotmail.com

Giris: Sandhoff hastaligi (OMIM:268800) otozomal resesif gecisli, nadir goriilen lizozomal
depo hastaliklarindan biridir. Beyinde ve visseral dokularda GM2 gangliosid birikimi ile

karakterizedir.

Materyal, Method: Alti yas 8 aylik erkek hasta konusamama, biligsel gerilik ve jeneralize
tonik klonik ndbet gecirme sikayeti ile cocuk noroloji poliklinige getirildi. Oykiisiinde anne
baba arasinda 2. derece akrabalik ve 4 yasinda kiz kardesinin de konusmama sikayeti
oldugu 6grenildi. Yiiriimesinin 2.5 yasinda oldugu ve rehabilitasyon ile ndromotor olarak
daha iyiye gittigi annesi tarafindan ifade edildi. Kraniyal MR normal olan hastanin EEG
sinde her iki oksipital bolgede epileptik aktivite bulundu. Muayenesinde eklem
hiperlaksitesi olan bagimsiz yiiriiyen hepatosplenomegali olmayan hastadan WES analizi
istendi. Genetik analiz sonucunda homozigot HEXB NM_000521 gen 7.exon ¢.860C>T
p.(Pro287Leu) mutasyonu saptandi.

Sonug¢: Noromotor ve biligsel geriligi olan hastalarda, ailede benzer bulgular1 olan birey ve
akrabalik oykiisii varliginda WES (Tiim ekzom dizileme testi ) testi tan1 koymak i¢in

onemli bir aragtir.
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PS61
Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan Mukopolisakkaridoz Tip I Olgusu

Belgin Akcan Paksoy, Erdogan Soyucen, Giilay Dal Demirelli
Akdeniz Universitesi

Giris: Siddetli MPS 1'li cocuklarda biligsel sonuglar1 ve pek ¢ok klinik bulguyu
tyilestirebilen hematopoietik kok hiicre nakli tan1 anindaki hastalik siddetinden , yasindan
onemli Olglide etkilenir.

Materyal ve Metot:

18 aylik, erkek hasta

2 aylikken kaba yiiz goriiniimii nedeniyle dis merkezde arastirilmis. Alfa-L-iduronidaz
geninde ( IDUA ) ; ekzon 2 ‘de, homozigot ,patojenik, ¢.203G> A (p. Trp68Ter )
mutasyonu saptanarak MPS tip 1 tanisi almis. 4,5 aylikken enzim tedavisi baglanmis. 11
aylikken ablasindan hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis ve ilik reddi gelismis.Nakil
sonras1 bas kontroliinli kaybetmis. 12 aylikken kraniyal MRG’de serebral atrofiye sekonder
ventrikiiler genisleme saptaninca hastanemiz beyin cerrahisi boliimiine getirilmis, cerrahi
endikasyonu saptanmamis. Anne babasi kuzen olan, kardes 6liim dykiisii olmayan,
tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 geciren hasta cocuk metabolizma klinigimize tekrar
enzim tedavisinin baglanmasi i¢in yonlendirilmis

Fizik incelemesinde: VA: 25-50p Boy:50p kaba yiiz ,cushingoid goriiniim, karaciger 3 cm
dalak 2 cm, sagda inginal herni operasyon skari, 2/6 iiftiriim , bilateral klonus,palmoplantar
fleksor yanit, iskelet deformiteleri mevcut, babinski lakayt, bas tutma zayif, yatak i¢i
dénme yok, sol alt ve {ist ekstemite hareketleri azalmis,

g0z : bilateral olarak korneal bulaniklagsma mevcut

batin USG: KC sag lob 110 mm ile normalden biiyiiktiir, ekojenite diffiiz grade 1 artmstir.
EKO: normal

Tekrar kemik iligi nakli i¢in uygun dondr beklenen ve 6 aydir enzim tedavisini almakta
olan hastamizda tedaviye bagli komplikasyon gelismedi. Enzim replasman tedavisi ile bas
ve boyun kontroliiniin , kas giicliniin, hareketliligin diizeldigi goriildii, basit iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 disinda ciddi enfeksiyon gecirmedi.

Bulgular ve Sonug:

MPS 1'in santral sinir sistemi dis1 belirtilerinin tedavisi igin enzim replasman tedavisi

karaciger boyutunu, lineer biiylimeyi ve hareketliligi ve eklem hareket agikligini
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iyilestirir; solunum yolu hastaliginin ilerlemesini yavaglatir. Hematopoietik kok hiicre nakli

yapilamayan ya da basarisiz olan hastalarda etkin bir tedavi se¢enegidir.
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PS63
Niemann-Pick Tip C Hastahigi: RNAseq ile Tam1 Alan Olgu Sunumu

Ayca Burcu Kahraman?, Ayberk Selek?, Kiibra Yiiksel Bican®, Bora Ergin®, Murat
Oktem’, Yilmaz Yildiz!, Goknur Haliloglu?

! Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dal1, Ankara

2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji Bilim Dali, Ankara

3 Intergen Genetik ve Nadir Hastaliklar Tan1 ve Arastirma Merkezi, Ankara

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara

Amacg

Niemann-Pick hastaligi tip C (NPC), esterlesmemis kolesteroliin endolizozomal
kompartmanlarinda depolanmast ile karakterize, otozomal resesif bir hastaliktir!. NPC1
(%90-%95) veya NPC2 genlerindeki (%5) mutasyonlar hastaliga neden olur®. NPC'de,
farkl yaslarda ortaya ¢ikan, farkli hizlarda ilerleyen sistemik ve ndrolojik belirtiler
goriilmektedir’: Fetal dsnemde hidrops, yenidogan déneminde kolestaz, erken bebeklik
doneminde hipotoni, ergenlik ve eriskin doneminde hareket bozuklugu, 6grenme giicliigii
ve vertikal supraniikleer bakis paralizisi (VSBP) ile gelebilir. Kitotriosidaz, oksisteroller,
safra asit metabolitleri, lizosfingolipidler gibi biyobelirtecler tanida yardimci olsa da kesin
tam1 genetik inceleme ya da az sayida laboratuvarda filipin testi ile konur?. Hastalarin
neredeyse tamaminda NPC1 ve NPC2 genlerinin dizi analizi, delesyon/duplikasyon analizi
ve mikrodizin analizi ile genetik tan1 konabilir.®> Burada, bu ydntemlerin genetik tanry
kesinlestirmede yetersiz kaldig1 bir hasta sunulacaktir.

Olgu Sunumu

16 yasinda kiz, kas giigsiizliigii ve yutmada zorluk yakinmalar ile bagvurdu. Sik
tekrarlayan pndmoni nedeniyle 11 yasinda kistik adenomatoid malformasyon ontanisi ile
ameliyat edildigi, sonra dengesiz yiiriime, konusma zorlugu, yutma gii¢liigii yakinmalarinin
gelistigi, gelisiminin ve okul basarisinin normal oldugu 6grenilen hastanin muayenesinde
V/SBP, serebellar testlerde bozukluk, ekstremitelerde hipertoni, distoni saptanarak NPC
distintildii. Dalak biiyiikliigii ve plazma kitotriosidaz diizeyi normal bulundu; oksisterol
diizeylerinde tanisal olmayan hafif artis mevcuttu. Cok yiiksek lyso-SM-509 diizeyi ve
lyso-SM-509 : lyso-SM oran ile lizosfingolipid paneli NPC igin tanisal olarak
degerlendirildi.

NPC1, NPC2 gen dizi analizleri ve MLPA yo6ntemi ile delesyon/duplikasyon analizleri
normal sonuglandi. Tiim ekzom dizi analizinde klinik bulgularini agiklayabilecek bir

patojenik degisiklik saptanamadi. NPC siiphesi devam eden, filipin testi yapma olanagi
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saglanamayan hastadan RN Aseq yontemi ile fibroblast kiiltiiriinden transkriptom analizi

yapildi. Anormal kirptlmis NPC1 transkripti tespit edildi. NPC1 geninde homozigot

bulunan 1VS21-25A>G degisikliginin bu duruma yol agtig1 diistiniildii.

Sonug¢

Intronik degisiklikler gérece daha nadir de olsa metabolik hastaliklardan sorumlu olabilir.

Konvansiyonel yontemlerle genetik tantya ulasilamadiginda, 6zellikle klinik ve

biyokimyasal siiphe varliginda patojenik degisikliklerin RNA diizeyinde de

gosterilebilecegi akilda bulundurulmalidir.

Kaynaklar

1.
2.

Vanier MT: Niemann-Pick disease type C. Orphanet J Rare Dis 5:16, 2010
Berry-Kravis E. Niemann-Pick Disease, Type C: Diagnosis, Management and
Disease-Targeted Therapies in Development. Semin Pediatr Neurol. 2021
Apr;37:100879. doi: 10.1016/j.spen.2021.100879. Epub 2021 Feb 12. PMID:
33892845.

Patterson MC, Hendriksz CJ, Walterfang M, Sedel F, Vanier MT, Wijburg F; NP-C
Guidelines Working Group. Recommendations for the diagnosis and management
of Niemann-Pick disease type C: an update. Mol Genet Metab. 2012
Jul;106(3):330-44. doi: 10.1016/j.ymgme.2012.03.012. Epub 2012 May 8. PMID:
22572546.

Sitarska D, Lugowska A. Laboratory diagnosis of the Niemann-Pick type C disease:
an inherited neurodegenerative disorder of cholesterol metabolism. Metab Brain
Dis. 2019 Oct;34(5):1253-1260. doi: 10.1007/s11011-019-00445-w. Epub 2019 Jun
13. PMID: 31197681; PMCID: PMC6744384.

Patterson M. Niemann-Pick Disease Type C. 2000 Jan 26 [Updated 2020 Dec 10].
In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1296/

© 2023 Tiim haklar1 saklidir.

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023
151




PS64
Juvenil Metakromatik Lokodistrofi Tamii Hastada Kemik iligi Nakli Tedavisi ve
Gelisen Komplikasyonlar

Gozde Nur YAGCI?, ilknur SURUCU KARA?2 Merve KOC YEKEDUZ?
Neslihan DOGULU?, Engin KOSE?, Fatma Tuba EMINOGLU?

! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1

Giris ve Amacg

Metakromatik 16kodistrofi ARSA genindeki mutasyon nedeniyle Arilsiilfataz A lizozomal
enzim (ASA) eksikligi sonucu olusan otozomal resesif, norodejeneratif lizozomal depo
hastaligidir. Sinir sisteminde galaktosilseramid-3-0-siilfat birikir. Glinlimiizde onaylanmis
tedavisi yoktur fakat kemik iligi transplantasyonundan fayda goren vaka serileri mevcuttur.
Burada Juvenil metakromatik 16kodistrofi (JMLD) tanili ve tedavide kemik iligi nakli
yaptigimiz vakamizin tedaviye yanitt ve tedavi siirecinde yasadigi komplikasyonlar
sunulmustur.

Olgu sunumu

16,5 yasinda kiz hasta, ablasina JMLD tanis1 konduktan sonra tetkik edilmesi sonras1t ASA
enzim diizeyi disiikligli ve ARSA geni homozigot mutasyonu saptanarak JMLD tanis1 aldi.
Hasta kemik iligi nakli i¢in degerlendirildi. Ozge¢misinde prenatal, natal ve postnatal
ozellik yoktu. Ortaokula kadar néromotor gelisimi normalken sonrasinda ders basarisi
diistiigli ve iki yildir 6zel egitim aldig1 6grenildi. Anne babasi arasinda 3. derece akrabalik
olan olgunun ablasina 16 yasindayken JMLD tanisiyla kemik iligi transplantasyonu
yapildig: belirtildi.

Hastanin fizik muayenesinde hedefe yonelik tremor, sol elde tremor, sol gozde
egzoftalmus, ylirlimede saga aksama, sagda belirgin hipotenar atrofi, bilateral
disdiadokinezisi mevcuttu. Tetkiklerinde: EEG’si normal, BAER bilateral normal, F-
VEP’te bilateral latanslarda uzama mevcuttu. Hastaya mevcut bulgularla Tiirkkok 9/10
periferik kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi bes ay i¢cinde mukozit, enfeksiyon, CMV
viremisi, alopesi, hemorajik sistit, renal toksisite, grade 2 akut iist gastrointestinal sistem
graft versus host hastalig1 gibi komplikasyonlar1 gelisti. Hastanin nakil 6ncesi ve sonrasi
tetkik ve fizik muayene bulgular1 Tablo1’de verilmistir. Nakil sonras1 8. Ayinda hasta
izleminde hizli ilerleyen nérodejenerasyon siirecinin durdugu gozlemlendi.

Tartisma ve Sonug:
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Presemptomatik veya erken semptomatik asamada, kemik iligi transplantasyonu yapilan

JMLD hastalarinda hastaligin ilerlemesinin durdurduguna daha iyi bir kaba motor ve dil

sonucu ve daha diisiik MRG Loes skorlar1 olduguna dair yayimnlar mevcuttur. Hastamizda

da Loes skorunun ilerlemedigi ve norodejenerasyon siirecinin durdugu goriilmiistiir.

Kaynakca:
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e0204914.

Page, K. M., Stenger, E. O., Connelly, J. A., Shyr, D., West, T., Wood, S.&
Kurtzberg, J. (2019). Hematopoietic stem cell transplantation to treat

leukodystrophies: clinical practice guidelines from the Hunter's Hope
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Leukodystrophy Care Network. Biology of Blood and Marrow

Transplantation,

Sekil 1

25(12), e363-e374

Juvenil ve erigkin MLD'li hastalarda HSCT adayligin1 belirlemeye yonelik kilavuz ve

hastamizin bulgulari (7)

Fayda > Risk

Fayda - Risk

Risk > Fayda

Durum

Presemptomatik
veya hafif
semptomatik

Hafif veya orta
siddetli
semptomatik

Drta ila siddetli
semptomlar ve/

eya semptomlarin
son 3 ay i¢inde hizli

lerlemesi

Motor fonksiyon

MO: hafif artmis

tonus veya anormal

M1-2:hafif ila orta

derecede artmis

3-5: orta / ciddi

lerecede artmis

hiperintensite

refleksler tonus onus ,anormal
efleksler
Oral motor Normal Yasitlara gore geri [am climlelerle
fonksiyon olmakla birlikte tam |B@letisim kuramaz,
/Beslenme cimlelerle iletisim | fgspirasyon belirtileri
kurabilir, aspirasyon |f/eya semptomlari
belirtisi veya evcut
semptomu yok
Nobet Yok Yok ar
Norogoriintilleme * | Minimal T2 Artmis Orta Yaygin ve

derecede T2

benislemis T2

Norokognitif testler | 1Q >85

IQ 70-84
Sinir iletim Normal ya da hafif | Orta derecede Ciddi derecede
caligmasi? anormal anormal anormal
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EEG Normal Normal Nobet aktivitesi
veya potansiyel
epileptik bolgeler

VEP 3 Normal Normal Normal veya
anormal

BAER ¢ Normal ya da hafif | Anormal Anormal

anormal
1:Norogoriintiileme

2 : Sinir iletim ¢alismasi

3P100 dalgas1 yoksa veya gecikirse VEP'ler anormal kabul edilir.

4 BAER'ler, dalga I ila V tepeler aras1 latansinin uzamasi veya zorunlu dalga formlarindan

herhangi birinin (I, ITI, V) olmamasi durumunda anormal kabul edilir.

Tablo 1. Hastanin nakil 6ncesi ve sonrasi tetkik ve fizik muayene bulgulari

tutulumu da bulunan, tigroid paternin eslik
ettigi T2A ve FLAIR patolojik sinyal
degisikligi periventrikiiler lineer difiizyon
kisitlanmas1 (MLD tutulumu ile uyumludur;
difiizyon kisitlayan alanlar akut metabolik
kriz lehinedir).

Serebral atrofi ve atrofiye ikincil lateral

ventrikiiller ile III. ventrikiilde dilatasyon

Tetkik/Fizik | Nakil 6ncesi Nakil sonrasi 1. y1l
muayene

Beyin MRG | Periventrikiiler beyaz cevherde ve sentrum Periventrikiiler beyaz
bulgulari semiovale diizeyinde, korpus kallozum cevherde ve sentrum

semiovale diizeyinde,
korpus kallozum
tutulumu da bulunan,
tigroid paternin eslik
ettigi T2A ve FLAIR
patolojik sinyal
degisikligi,
periventrikiiler lineer

difiizyon kisitlanmasi

alanlar1 (MLD tutulumu

ile uyumludur)

Serebral-serebellar atrofi

ve atrofiye ikincil lateral

ventrikiller ile II1.

ventrikiilde dilatasyon
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EEG Normal -
BAER Normal -
F-VEP Bilateral latanslarda uzama (R131- L132) -

Aril stlfataz

A:

3,04 nmol/h/mg/pr (14,6+ 4,7)

8,43 nmol/h /mg/pr
(N>5)

Noromotor

muayenesi

[stirahat tremoru

Hedefe yonelik tremor

Refleksler 4 ekstremite de hipoaktif
Yukar1 bakis kisithilig var
Serebellar testler beceriksiz
Yiiriimede hafif saga aksama

Sagda daha belirgin hipotenar atrofi
Bilateral disdiadokinezi

[stirahat tremoru
Hedefe yonelik tremor
Refleksler 4 ekstremitede
hipoaktif

Yukari bakis kisitlilig
var

Serebellar testler
beceriksiz

Yiiriimede hafif saga
aksama

Sagda daha belirgin
hipotenar atrofi
Bilateral disdiadokinezi

Destekle yiirtiyor

Idrar gaita

kontroli

Inkontinans yok

KIT sonrasi 1. ayda idrar
ve gaita inkontinansi olan
fakat immobilizasyona
egilim ? hastalik
progresyonu ? olarak

degerlendirilmis.
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Tablo 2. Hastanin klinik bulgular1 ve komplikasyonlarinin literatiirle karsilastirilmasi

Gen Literatiirdeki vakalarin klinik bulgular1 | Hastamiz

ARSA geni Bu degisim daha Once litertiirde Homozigot pozitif
c.473G>A bildirilmemis olmakla beraber SIDT,

(p.Cys158Tyr) | polypen in siliko parametrelerine gore

hasarlayici etkisi olabilecegi

belirtilmistir.

Kemik iligi nakli sonrasi gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon

Literatiir bilgisi

Hastamiz

Hematolojik | Sitopeni, kanama, trombotic Miyeloid engrafmani:

mikroanjiyopati +14.gilin, Trombosit
engrafmani: +21°de gelismis
olup kanama ve trombotik
mikroanjiyopati
gelismemistir.

Mukozit Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan | KIT sonrasi 7. giin
hastalarda mukozit siiresi genellikle 6 hastamizda agir oral mukozit
ila 12 giin arasinda zirve yapar. gorilmiistir.

Alopesi Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan | Hastamizda postnakil alopesi
hastalarda kemoterapilere bagli alopesi | goriilmiistiir.
gelisebilir.

Ishal Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan | Ishal KiT sonras1 14. Giinde
hastalarda ishal nedeni akut graft baslamis olup, 20. Giine
versus host hastaligi, enfeksiyonlar kadar devam etti, enfeksiy6z
veya non oral mukozit olabilir. etken saptanmadi.

Enfeksiyon Hematopoetik kok hiicre nakli KIT sonrasi 3. Giinden

uygulanan hastalar bakteriyel, viral ve
mantar enfeksiyonlar1 agisindan risk

altindadir.

itibaren direngen atesleri olan
ve kateter kiiltiir tiremesi olan
hastamizin antibiyoterapisi
diizenlenmistir. Dokiimente
edilen mantar ve parazit

enfeksiyonu gecirmemistir.
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CMV viremisi

Preengraftman doneminde HSV, RSV,
gram+ /- bakteriler, candida ,
postengraftman doneminde RSV ,
VZV, CMV , gram+/- bakteriler
Pneumocystis jirovecii 6n planda

goriiliir.

KIT sonras1 1. ayda CMV
viremisinden gegmistir,

tedavisini almustir.

Karaciger

disfonksiyonu

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi
karaciger disfonksiyonu sik goriiliir
serum bilirubin ve hepatik enzimlerin
asemptomatik yiikselmelerinden
hepatik greft-versus-host hastaligina,
hepatik siniizoidal obstriiksiyon
sendromuna ve fulminan karaciger
yetmezliginden 6liime kadar

degisebilir.

[zlemde +57. Giin
transaminaz degerleri
yiikkselmeye baglayan hasta
olasi nedenler agisindan
degerlendirildi, hepatotoksik
ilaglar kesilmesi ile karaciger
enzim degerleri normale
dondii. Hastanin nakil sonrasi
8. ayda yapilan tetkiklerinde
karaciger enzim yiiksekligi
saptanmis olup graft versus
host hastalig1 A¢isindan
tetkik edilmektedir

Nutrisyonel Hematopoetik kok hiicre nakli sonrast | KIT sonras +7.giiniinde agir
destek mukozit, mide bulantisi, kusma mukozit nedeni ile TPN
nedeniyle oral alimi bozulan hastalara | baslandi. Izleminde mukoziti
total parenteral nutrisyon (TPN) azalan ve oral alim1 gorece
onerilmektedir. iyilesen hastanin TPN’si KiT
sonrast +21. giinde kesildi
Hemorajik Hematopoetik kok hiicre nakli KIT sonras1 45. Giin hematiiri
sistit uygulanan hastalar bakteriyel, viral ve | sikayeti olan hastada

mantar enfeksiyonlar1 agisindan risk

altindadir.

etyolojiye yonelik
incelemelerde BK viriis
kopya sayis1 idrarda 6,9X107
idrarda belirgin yiiksek,
kanda negatif bulundu.

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023

158




Hastaya toplam 4 doz
intravezikal hyaluronik asit
uygulandi.

Hastanin +82. giin hemorajik
sistit tablosu tamamen
diizeldi.

Renal toksisite | Kemik iligi nakli sonras1 akut bobrek
hasarindan kronik bobrek hasarina

kadar renal hastaliklar goriilebilir.

KIT sonras1 +5. giiniinde
kreatinin degerinde bazale
gore 2 kat arti saptandi,
grade 2 renal toksiste olarak
kabul edildi. Almis oldugu
ilaglara baglandi. Izleminde
intravenoz hidrasyon ve
nefrotoksik ila¢ kaginimlari
sonrast kreatininin degeri

geriledi.

Graft Versus | Akut graft versus host hastaligi kemik
Host Hastalig1 | iligi transplantasyonu sonrasi ilk 100
giinde ortaya ¢ikar. Makiilopapiiler rash
(Cilt ) , kusma karaciger enzim
yiiksekligi ishal gastrointestinal graft

versus host hastalig1 belirtilerindendir.

KIT sonras1 3. ayda iist
gastrointestinal graft versus

host hastalig1 geligmistir.

Psikiyatri Deliryum, anksiyete, depresyon kemik

ilig1 nakli sonrasi1 sik goriilmektedir.

KIT sonrast 1. ayda idrar ve
gaita inkontinansi olan fakat
immobilizasyona egilim?
hastalik progresyonu ? olarak
degerlendirilmis, hala takip

edilmektedir.

Mortalite Transplantasyona bagli mortalite
jivenil MLD ig¢in yapilan iki ¢calismada
yiizde 17 ila 43 arasinda degismektedir.

Hastamiz KIT sonras1 8. ayda

izleme devam edilmektedir.

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS65
Klinik Bulgular:1 Yenidogan Doneminde Baslayan Noronal Seroid Lipofusinozis 11
Vakasi

Ilknur Siiriicii Kara®, Merve Koc Yekediiz!, Seda Kaynak Sahap?, Engin Kosel
Fatma Tuba Eminoglu?

! Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Radyoloji Bilim Dali

Noronal seroid lipofusinoz tipl1 (NCL11), GRN genindeki mutasyon sonucu progranulin
proteinin eksikligine bagli klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 bir hastaliktir. Progranulinin,
noronal hayatta kalma, aksonal biiylime faktorii, bagisiklik diizenleyicisi, TNF-a sinyal
inhibisyonu gibi birgok gorevi vardir. NCL11, retinitis pigmentoza ve ilerleyici retinal
atrofi, biligsel gerileme, epilepsi, serebellar ataksi bulgulartyla kendini gosterir ve heniiz bir
tedavisi yoktur. Bugiine kadar literatiirde en kii¢iigii 5 yasinda semptom gosteren, yirmiden
az NCLI11 tanil1 vaka bildirilmistir.

Burada yenidogan doneminde klinik bulgular1 baglayan hipotonisitesi ve tekrarlayan
akciger enfeksiyonu olan NCL11 tanili hastamizi sunduk.

Vaka

4 yas erkek hasta ndromotor gecikme nedeniyle klinigimize bagvurdu. Ozgegmisinde
postnatal 17. giinde aspirasyon pndmonisi, 4., 5. ve 7. aylarda pndmoni-bronsiolit nedeniyle
ve iki yaginda COVID-19 pndmonisi sonrasi perikardiyal efiizyon nedeniyle 40 giin yatis
Oykiisii mevcuttu. Hastanin bronsiolit obliterans tanis1 nedeniyle son sekiz aydir ayda bir
pulse steroid tedavisi aldig1 6grenildi. Laringomalazi, yutma disfonksiyonu, néromotor
gelisim geriligi, EEG’de jeneralize epileptik anomali olan hastanin ebeveynleri arasinda 2.
derece akrabalik 6ykiisii bulunmaktaydi. Bir erkek kardesinin benzer klinik bulgularla 22
Hastanin viicut agirligi: 14,7 kg(Persentil:8,85), boy:95 cm(Persentil:0,41), bas ¢evresi:49
cm (Persentil:9,68)’di. Gaga burnu, hafif kill1 dar alni, hafif skolyozu, artmis gogiis 6n arka
cap1 ve ataksik yiirliyiisii mevcuttu. Beyin MRG’de bilateral lateral ventrikiilde hafif
genisleme, hafif ince korpus kallozum, abdomen ultrasonografide hafif hepatomegali ve
hepatosteatoz mevcuttu. Hastanin tiim ekzom sekans analizinde GRN geninde
€.430G>A(p.Aspl44Asn) ve c.415T>C(p.Cys139Arg) birlesik heterozigot varyantlar
saptandi. Hastaya mevcut bulgular1 ile NCL11 tanis1 konuldu.

Sonuc¢
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NCLI11, stres durumunda enflamatuvar hasar1 hafifleten endoplazmik retikulum stresini
diizenleyen progranulin yoklugu sonucu olusur. Literatiirde tim NCL11 tanil1 vakalar
homozigot mutasyona sahipti hastamiz disinda birlesik heterozigot mutasyonu olan NCL11
tanil1 hastaya rastlayamadik. Hayvan deneylerinde progranulinin akciger hasarini
tyilestirdigi gosterilmistir. Literatiirde akciger bulgulari olan bir NCL11 vakasi
bildirilmistir. Kardesinde de ayni klinik bulgular olan hastamizin hipotonisite ve akciger

bulgularinin NCLI11 ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Kaynakc¢a

1. Kose M, Kose E, Unalp A, Yilmaz U, Edizer S, Tekin HG, et al. Neuronal ceroid
lipofuscinosis: genetic and phenotypic spectrum of 14 patients from Turkey. Neurological
Sciences. 2021;42(3):1103-11.

2. Kamate M, Detroja M, Hattiholi V. Neuronal ceroid lipofuscinosis type-11 in an
adolescent. Brain and Development. 2019;41(6):542-5.

3. Huin V, Barbier M, Bottani A, Lobrinus JA, Clot F, Lamari F, et al. Homozygous GRN
mutations: new phenotypes and new insights into pathological and molecular mechanisms.
Brain. 2020;143(1):303-19.

4. Kennedy J, Vargas S, Fishman M, Alesi N, Carmichael N, Rincon Bolivar A, et al.
Integration of Clinical Exome Sequencing with In-Situ RNA Expression Profiling to
Diagnosis and Guide Therapy of a New Cause of Rapidly Progressive Fibrotic Childhood
Interstitial Lung Disease

5. Chen YQ, Wang CJ, Xie K, Lei M, Chai YS, Xu F, et al. Progranulin Improves Acute
Lung Injury through Regulating the Differentiation of Regulatory T Cells and Interleukin-
10 Immunomodulation to Promote Macrophage Polarization. Mediators Inflamm.
2020;2020:9704327.
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PS68
Pompe Hastalarinda Gerc¢ek Yasam Verilerinin Olay Bazinda Degerlendirilmesi

Fehime Erdem?!, Havva Yazci!, Merve Yoldas Celik!, Ayse Yiiksel Yanbolu?
Cenk Eraslan?, Asude Durmaz?, Ayca Aykut®, Ebru Candal, Ziilal Ulger Tutar*
Sema Kalkan Ugar!, Ertiirk Levent*, Eser S6zmen Yildirim®, Mahmut Coker?!
'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali

2Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dali

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

*Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

°Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali

Giris:

Pompe hastalig1; otozomal resesif kalitimli, lizozomal a1,4 glikozidaz enzim eksikligi
sonucu gelisen bir kalitimsal metabolik hastaliktir. Hastaligin alt tiplerine gore (infantil, geg
baslangigli) baslama yasi, klinik bulgulari, organ etkilenme diizeyleri ve yagam beklentisi
degismektedir. Bu ¢calismanin amaci Pompe hastaliginda ger¢ek yasam verilerinin olay
bazinda degerlendirilmesini sunmaktir.

Materyal Metod:

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilimdali’nda 18 yildir
Pompe tanist ile izlenen olgularin; demografik, klinik izlem, biyokimyasal, genetik verileri
dosyalarindan geriye doniik olarak tarandi.

Bulgular:

Calismaya 20 Pompe olgusu dahil edildi. Olgularin 19 (%95)’ine hem enzimatik hem de
genetik olarak tan1 konuldu.

Olgularin 17’si (%85) infantil baslangigli, 3°ii (%15) geg baslangich formdu. Infantil
Pompe olgularinin; ortalama tan1 alma yas1 4.342.3 ay. Bagvuru yakinmalari sirast ile: 16
(%94) kardiyak (13 hipertrofik kardiyomiyopati, 3 dilate kardiyomiyopati), 16 (%94)
néromuskuler (14 agir hipotoni, 1 hafif hipotoni, 1 motor becerilerde ge¢ kazanim), 12
(%71) visseral (11 hepatomegali, 1 hepatosplenomegali) bulgular idi. Infantil Pompe
olgularinin tamaminin tan1 aninda biyokimyasal belirteclerden CK, AST, ALT, LDH
normalin iizerinde saptandi. Uzun donem olay bazli izlem verileri siras1 ile; 14 (%82) agir
hipotoni-yataga bagimli, 2 (%18) yiirlime yetisini kaybetme, 1 (%6) mekanik ventilatore
baglimlilik, 1 (%6) tek tarafli diafragma paralizisi, 6 (%35) beyaz cevher tutulumu, 1 (%6)

olguda tethered kord , 3’iinde (%18) norojenik mesaneydi. infantil Pompe olgularinin 11’
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(%65) takipleri sirasinda eks oldu. Olgularin ortanca diizenli ERT uygulanma siiresi 14.5 ay
(0.5-142 ay)’di.

Olgularin 3’1 (%15) gec baslangigh formdu. Bu olgularin ortanca tani yast 18 ay (8-80 ay),
hastalarin ilk bulgulari: AST, ALT ytiksekligi, CK yiiksekligi ve motor gelisim
basamaklarinda gerilikti. Tan1 an1 ve sonraki kontrollerde bu olgularin kardiyak
degerlendirmeleri normaldi. 2 (%66) olguya ERT baslandi.

Sonug:

Infantil Pompe olgularinda siras1 ile kardiyak, ndromuskuler ve visseral bulgulardan yola
cikarak taniya gidildigi;bu hastalarin uzun dénem olay bazli izlem verilerinde ERT altinda
kardiyak bulgularinin geriledigi fakat noromuskuler bulgularda stabillenme-gerileme

oldugu saptanmustir.

© 2023 Tiim haklar: saklidir.
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PS69
Infantil Pompe Hastah@inda Ketojenik Diyetin Yiiksek Doz Alglukosidaz Alfa
Tedavisi ile Birlikte Kullaniminin Kreatin Kinaz Diizeyleri ve Motor Fonksiyonlarina
Etkisi

Esra Er', Pelin Teke Kisa', Sibel Burcak Sahin Uyar?, Zeynep Akisin®, Semra
Erkmen?, Duygu Cubukc¢u®, Nur Arslan?

1S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, Izmir

2Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir

33.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Beslenme
ve Diyetisyen, izmir

*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Beslenme ve
Diyetisyen, Izmir

°S.B.U. izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, izmir

Giris:

Glinlimiizde infantil Pompe Hastalig1 (PH) tedavisinde enzim replasman tedavisi (ERT)
esas olarak uygulanmaktadir. Bu tedavi; solunum ve kardiyak bulgularda iyilesme,
sagkalim siiresinde uzama gibi fayda saglamissa da kas giicii iizerinde sinirli bir etkiye
sahiptir. PH’larinda tedavi altinda iken motor bulgularda kotiiye gidisin olmasi nedeni ile
farkli ¢6ziim yollarinin arastirilmasina yol agmaistir. Bu ¢aligmada yliksek doz ERT ile
birlikte ketojenik diet(KD) uygulanan hastalarda tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Materyal ve Metot:

2020-2023 yillar1 arasinda klinigimizde takip edilen PH ve KD en az {i¢ ay uygulanan
hastalarin; dosyalari retrospektif olarak incelendi. Tedavi etkinligini degerlendirmek
amaciyla diyet 6ncesi ve sonrasi laboratuvar verileri ve kas giicii testleri veri formuna
kaydedildi.

Bulgular: Toplam sekiz hastanin (2 kiz, 6 erkek) altisina ketojenik diyet tedavisi
onerilmisti. Bir hasta tedaviye uyumsuzluk, bir hastada finansal nedenler ile tedaviyi
birakmisti. KD baglama yasi; ortanca 8 ay (min-maks: 2-118 ay), siiresi 16 (min-maks: 4-
29) idi.

Olgu 1: 8 yasinda kiz hasta; 4.5 aylik iken hipertrofik kardiomyopati (HKMP) bulgusu ile
tan1 almis ve 20 mg/kg/2 hafta ERT almaktaydi. 10 aylik iken tedavi ile kardiak bulgularda

tam yanit alinmisti. Kas degerlendirmesinde ise ileri derece giigsiizliigli mevcut olup,
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destekli oturabilmekte, ylirliyememekteydi. Haftalik 40 mg/kg olan daha yiiksek doz ERT
ile KD’e baslandi. 20 mg/kg/2hf ERT tedavisi ile ortalama CK degerleri 1053+162 iken,
kombine tedavi ile 487+135 U/L idi. ilk CK degeri 900 U/L iken 1.ayda %45 (496U/L) 3.
ayinda %51 (444U/L), 21. Ayinda %62 (342 U/L) diisiis saptandi. Hammersmith
fonksiyonel motor 6lgegi baslangigta 33 iken son degerlendirmede 36 olarak saptandi. Olgu
2: Olgu 1’e benzer sekilde HKMP bulgusu ile tetkik edilen hastaya iki aylik iken infantil
PH tanis1 konuldu. ilk ii¢ haftada bir 20 mg/kg ERT tedavisi verilen hastaya, takibinde
kombine tedaviye ge¢ildi. Tedavi 6ncesi ve 20 mg/kg ERT ile CK degerleri ortalama 419+
94 UI/L, sonrasi 141 + 23 U/L idi. Tedavinin ikinci yilinda HMS testi 58 idi.

Sonug: Sonug olarak, bu ¢alisma KD’in yiiksek doz ERT ile kullanildiginda infantil Pompe
Hastaligi'nda kas giicii, CK ve AST degerleri iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu

gostermektedir.

© 2023 Tiim haklar1 sakhidir.
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PS70
Mukolipidoz Tip I11: Hafif Fenotip, Ge¢ Tan1

Giilhan Karakaya Molla, Meral Bahar Ister, Gizem Kartal, Ozlem Unal Uzun
Kocaeli Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk Metabolizma Klinigi, Kocaeli

GIRIiS: Mukolipidozlar (ML) nadir gériilen, otozomal resesif gegisli, hiicre icerisinde
mukopolisakkarid ve lipitlerin birikmesi sonucu klinik tablonun olustugu mukolipidosis
olarak adlandirilan ve klinik olarak bazen mukopolissakaridoz grubu hastaliklarla
karistirilabilen benzer hastaliklardir. Mukolipidozlar; sialidoz tip I (ML I), mukolipidoz tip
Il (I-cell hastalig1), bunun daha hafif varyantt mukolipidoz tip III (Pseudo-Hurler
Poliodistrofi) ve mukolipidoz tip IV olmak iizere dort alt grupta incelenir. Mukolipidoz 11
ve III’te tanima belirteci olan mannoz 6-fosfat sentezinde gorev alan UDP-N-
asetilglukozamin-1-fosfotransferaz enzimi eksiktir. Eksik olan enzimin 3 tane kompanenti
vardir. Alfa, beta ve gamma subiinit seklindedir. ML-II de enzimin tamamen eksikligi s6z
konusudur. Ancak ML-III hastalarda degisen oranlarda rezidiiel enzim aktivitesi vardir ve
klinik bu nedenle hafiftir. Ug ile 6 yas arasinda genellikle hastalar fark edilir ve hastalar 4-5
yasinda eklemlerde sertlik ve kisalik nedeniyle basvururlar. Daha hafif ve yavas seyirli
olmas1 nedeniyle erigkin yasa kadar gelebilir. Diger depo hastaliklarina oranla ¢ok daha
hafif bir fenotip gozlenir. Ender goriilen ve fenotipi hafif oldugu icin tan1 koyma zorlugu
olan mukolipidoz tip III hastast sunulmustur.

OLGU: 15 yas 5 aylik erkek hasta, 23 yasindaki annenin 1. gebeliginden 1. yasayan olarak
term 3900gr dogan hastamiz 14 aylikken yiirtimiis ve 1 yasinda kelimeleri baglamig. Dort
yasinda sirtinda egrilik baslayan ve bes yasinda yiiriimesi bozulan hasta ortopedi klinigine
basvurmus. Lomber lordozu artan ve giivercin gogiis deformitesi olan hastadan yapilan
tetkiklerde Idurinate 2 sulfaz: 38,55 nmol/mg/saat (34,5-26,67) olarak gelmis ve genetik
sonucu GNTAB ¢.1959 1962del/ ¢.1514G>A (P. Cys505Tyr) olan hasta mukolipidoz tip 3
tanis1 almig. izleminde kaba yiiz goriiniimii olup eklem deformiteleri mevcut, bagimsiz
yiiriiyemiyor tekerlekli sandalye kullaniyor. Lise 1. Sinif okul basarisi iyi.

SONUC: Mukolipidoz tip III {i¢ yagindan sonra baslayan ilerleyici eklem kisitlilig1 ve hafif
mental retardasyonun goriildiigli ender bir lizozomal depo hastaligidir. Diger depo
hastaliklarina oranla ¢ok daha hafif bir fenotip gozlenir.
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PS72
Dilate Kardiyomyopati Ve Sensérinéral Isitme Kaybi ile
Basvuran Alfa-Mannosidoz Vakasi

Harun Yildiz, Selen Has Ozhan, Asburce Olgac, Mustafa Kili¢
Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Giris

Alfa mannosidoz, otozomal resesif gecisli nadir goriilen oligosakkaridoz grubu bir
lizozomal

depo hastaligidir.

Vaka sunumu

13 yas erkek hasta, sensorinoral isitme kaybi nedeni ile isitme cihazi ve dilate
kardiyomyopati

nedeni ile enapril ve lasix kullanan hasta altta yatan olas1 metabolik hastalik agisindan
tarafimiza yonlendirildi. Hastanin miadinda 3600gr olarak dogdugu 6grenildi. Anne ve
baba

1. derece kuzen olup, sag ve sagliklilardi. Bir kardesinin 4 aylikken ve dedesinin 52 yasinda
kalp yetmezligi nedeni ile exitus oldugu 6grenildi. Diger kardesi ise 8 yasinda saglikli bir
erkek cocuk idi. Hastanin dogum sonras1 dykiisiinde bir 6zellik yoktu. Aileden gelisim
basamaklarinin 4 yasina kadar normal oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde kaba yiiz
goriiniimii, burun kokii basikligi, sinorfi, kisa boyun, araknodaktili, pektus karinatus ve
skolyoz mevcuttu. Bilateral isitme cihazi kullanmakta olup, ataksik ve genis tabanli
yiiriiyordu. Ayirict tanida alfa mannosidoz, fukosidoz, mukopolisakkaridoz, mitokondriyal
hastalik ve konjenital glikozilasyon bozuklugu diisiiniildii. Ekokardiyografik inceleme de
dilate kardiyomiyopati, 2. derece MY saptandi. G6z ve gbz dibi muayenesi normaldi.
Laboratuvar testlerinde hemogram, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, kreatin
kinaz, vitamin B12, homosistein, amonyak, laktat, pirtivat, ProBNP, CK-MB, troponin |
degerleri normal olup, {irik asit degeri 7.2mg/dl (3.4-7) hafif yiiksekti. Abdomen
ultrasonunda

dalak boyutu hafif artmisti. Metabolik tetkiklerinde ardisik kiitle spektrometri, kan
aminoasit,

idrar organik asit, ¢ok uzun zincirli yag asitleri, transferrin izoelektrik odaklama
testinormaldi. Lokosit alfa-mannosidaz enzim aktivitesi <0.1 ( kontrol >60 nmol/saat/mg

protein)
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diistik saptanan hastaya alfa-mannosidoz tanist konuldu. Genetik dogrulama i¢cin MAN2B1
gen analizi istendi.

Tartisma ve Sonug

Alfa mannosidoz, oligosakkaridozlar ya da glikoproteinozlar olarak adlandirilan lizozomal
depo hastalig1 grubunandan bir hastaliktir. Patofizyolojisine alfa mannosidaz enzim
eksikligi

neden olmaktadir. Ogrenme giicliigii, hepatosplenomegali, sagirlik, iskelet displazisi ve
immiin yetmezlik sik goriilen bulgulardir. Periferik yaymada vakuollii lenfositler ve
graniiller

goriilebilir. Direk grafide dizostosiz multipleks goriilebilir. Idrarda oligosakkarit artig:
tanida

yol gosterir. Kesin tani i¢in enzim analizi ve MAN2B1 gen analizi yapilir. Tedavide;
semptomatik tedavinin yaninda kemik iligi transplantasyonu ve enzim replasman tedavisi
diistintilebilir. Mukopolisakkaridozlar ayirici tanisinda oligosakkaridozlar yer almalidir.

Anahtar kelimeler: Alfa-mannosidoz, sensorinoral igsitme kaybi, dilate kardiyomyopati
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VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023

169




PS75
Hidrops Fetalis’in Nadir Bir Nedeni: Iki Gaucher Tip 2 Hastas1 Ve Bir Novel
Mutasyon
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Abstract:

Gaucher Tip 2 Hastalig1 akut ndronopatik tip olarak bilinen Gaucher Hastaliginin en hizli
ilerleyen ve nadir goriilen sebebidir. Burada {i¢ aydan 6nce sepsis, solunum ve karaciger
yetmezligi sebebiyle kaybedilen 2 Gaucher tip 2 hastasin1 sunduk. Bir hastamizda GBA
geninde ¢.590 T > A (p.197 K) homozigot novel varyant1 diger hastamizda bilinen
homozigot ¢.1505G > A (p.R502H) mutasyonu saptandi.Her iki hastadada da iktiyozis,
hidros fetalis, apne, miyoklonik ndbet, hepatosplenomegali saptanirken, hipertrofik
kardiyomiyopati sadece ikinci hastada ve tek tarafli katarakt sadece birinci hastada
saptandi. Hastaligin erken ve hizli ilerlemis olmasi sebebiyle hastalarimiza enzim
replasman tedavisi baglamadik. Gaucher hastalarinda erken tani cok 6nemlidir ve

gelecekteki gebelikler i¢in prenatal taniyr miimkiin kilmaktadir.
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Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, GBA, hidrops fetalis, Iktiyozis
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PS77
Mps Tip I Ve Nadir Bir Norolojik Basvuru Bulgusu: Hareket Bozuklugu

Ezgi Burgac!, Irem Kaplan!, Esra Kara!, Burcu Késeci!, Faruk Incecik?
Fatma Derya Bulut?, Deniz Kor?, Neslihan Mungan?

!Cukurova Universitesi

2Cukurova Universitesi CoCuk Noroloji BD

Giris-Amac: Mukopolisakkaridoz tip-11 (MPS-II), X’e bagl kalitilan progresif seyirli nadir
bir lizozomal depo hastaligidir. IDS genindeki patojenik varyantlarin neden oldugu
iduronat-2-siilfataz enzim eksikliginden kaynaklanir. Kaba yiiz goriiniimii, glokom, isitme
kayb1, hepatosplenomegali, eklem kisitliligini da igeren iskelet anomalileri gibi sistemik
bulgularin yani sira davranis bozuklugu ve psikomotor retardasyonun da oldugu nérolojik
bulgular goriiliir. Norolojik bulgular igerisinde diger lizozomal depo hastaliklarina goére
daha nadir goriilse de hareket bozukluklar1 da yer alir.

Olgu-1: 9-aylik erkek hasta hipotoni, istemsiz hareketler ve nobet nedeniyle
poliklinigimize getirildi. Ozgegmisinde 11 giinliikken kolda kasilma nedeniyle dis
merkezde yattig1 ve epilepsi tanisi aldigi, 4 aylikken ise ciddi klonusunun fark edildigi
ogrenildi. 6 aylik oldugunda nororegresyon bulgular tabloya eklenmisti. Fizik
muayenesinde kaba yiiz goriiniimii, herni veya organomegalisi yoktu, ancak agir
hipotonikti, sekresyonlar1 artmist1 ve istemsiz hareketleri vardi. Ozgiin bir nérometabolik
hastaliga isaret eden bir bulgusu olmayan hastadan tan1 amaciyla gonderilen WES
sonucunda IDS geninde bir novel hemizigot patojenik varyant saptanan hastanin, Iduronat-
2-siilfataz enzim aktivitesi 4,1 nmol/mg.saat (normal >7,5) olarak bulundu ve
mukopolissakkoridoz tip-1I tanis1 konuldu.

Olgu-2: Daha dncesinde ndromotor gelisimi normal olan, 10 aylikken nébet gegirmeyi
takiben kazanilmis beceri kaybi olan hasta etiyolojik degerlendirme i¢in merkezimize
yonlendirilmisti. Muayenesinde makrosefali, umblikal herni, genis mongol lekeleri ve ciddi
distonisi vardi. Norolojik bulgular agirlikla bir nérotransmitter defektini diisiindiiren
hastanin WES analizinde IDS geninde ¢.725T>A hemizigot patojenik varyanti saptandi.
Tartisma-Sonuc:Hareket bozukluklari, lizozomal depo hastaliklarinin beslenme ve uyku
dahil yasam kalitesini ciddi oranda etkileyen klinik bulgularindan birisidir.
Mukopolisakkaridozlar genis bir nrolojik islev bozuklugu yelpazesine neden olmalarina
ragmen hareket bozukluklari ¢ok nadir olarak tanimlanmistir. Literatiirde bazi

mukopolisakkaridoz tiplerinde distoni, kore, ataksi, diskinezi gibi hareket bozukluklari
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bildirilmisken, MPS tip-II’ de ¢cok az olguda kore ve ataksi rapor edilmistir. Distoni ve
istemsiz hareketleri olan iki olgumuz nedeniyle, hareket bozukluklarinin etiyolojisinde
mukopolisakkoridozlar1 da diisiinmek gerektigini, ayrica MPS hastalarinda hareket
bozuklugu agisindan dikkatli bir nérolojik degerlendirme yapilmasinin 6nemini vurgulamak
istedik.

Anahtar Kelimeler: MPS tip II, hareket bozuklugu, IDS geni

Key Words: MPS type 11, movement disorder, IDS gene
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PS78
Psikomotor Retardasyon ve Korneal Opasitenin Ultra-nadir Bir Nedeni:
Mukolipidoz tip IV

Tugba Bozkurt, Esra Kara, irem Kaplan, Burcu Kése, Ezgi Burga¢
Fatma Derya Bulut, Deniz Kor, Sibel Basaran, Neslihan Onenli Mungan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Mukolipidoz tip-1V, lizozom ve endozomlarda bulunan mukolipin-1 proteinini
kodlayan MCOLNL1 genindeki biallelik patojenik varyantlar nedeniyle sitoplazmik
vakuollerde lipid ve proteinlerin birikimi ile sonuglanan, olduk¢a nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Bulgular1 genellikle yasamin ilk yilinda goriilen psikomotor retardasyon,
korneal opasiteler ve retinal dejenerasyon kaynakli progresif gérme kaybi ve aklorhidridir.
Olgu Sunumu: Yedi yasindaki erkek hasta yutma gii¢liigii, sekresyon artis1 ve
yiiriiyememe yakinmasi ile klinigimize yonlendirildi. Oykiisiinden, miadinda 2750 gr
olarak dogdugu, morarma nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitesine yatirildigi ve erken
neonatal sepsis tanisi aldig1 6grenildi. Bir yasindan sonra basini dik tutmaya, annesini
tanimaya ve desteksiz oturmaya baslamisti. Halen yiirliyemiyor ve sadece 2-3 kelime
sOyleyebiliyordu. Bu nedenle noroloji takibine alinmisti ve 6zel egitim programindaydi.
Anne-babasi ikinci derece akrabaydi, annenin 3 diisiigii ve babanin nedeni bilinmeyen ilk 2
yasta kardes 6liim Oykiisii vardi. Muayenesinde mikrosefali, biiylime geriligi, uzun yiiz,
korneal bulaniklik, ayrik dis, strabismus, pes planus, mongol lekesi mevcuttu.
Ekstremitelerinde hafif spastisitesi oldugu gézlendi. Laboratuvar incelemede inat¢1 demir
eksikligi anemisi vardi. Serebral manyetik rezonans goriintiilemede; diffuz korpus kallozum
hipoplazisi, periventrikiiler beyaz cevherde hiperdens lezyonlar ve diflizyon artigi
saptanmist1. Elektroensefalografide patoloji saptanmadi. Standart metabolik incelemeleri ve
kromozom analizi normal olan hastanin ¢oklu sistem tutulumuna eslik eden norolojik
bulgulari ve aile dykiisii nedeniyle yapilan tiim ekzom analizinde MCOLNL1 geninde
homozigot ¢.32-1G>A patojenik varyant: saptanarak mukolipidoz tip-IV tanist konuldu.
Tartisma ve Sonu¢: Mukolipidoz tip-IV’de farkli klinik prezentasyonlar goriilebilmekle
birlikte psikomotor retardasyon, progresif gérme bozuklugu ve aklorhidri ana ayirt edici
ozelliklerdir. Bircok kalitimsal metabolik hastalikta gézlenebilen gelisimsel gerilik disinda
kornea bulanikli1 ve sasilik genellikle ilk belirtilerdir. Ozgiin tedavisi olmayan bu
hastaligin tanisinin konulabilmesi aileye genetik danigmanlik verilebilmesi igin ¢ok

onemlidir. Olgumuzu, oldukc¢a nadir goriilen bir kalitsal metabolik hastalik olmasi,
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fenotipik 6zellikleri ve dogal seyrinin daha iyi tanimlanabilmesi ve psikomotor
retardasyonla noroloji polikliniginde takip edilen hastalarda goz bulgularinin her takipte
daha ayrintili1 gézden gecirilmesinin vurgulamak amaglariyla paylastik.

Anahtar Kelimeler: Mukolipidoz tip IV, korneal opasiteler, psikomotor retardasyon

© 2023 Tiim haklar sakhidir.
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PS80
Metakromatik Lokodistrofi ve Molibden Kofaktor Eksikligi Birlikteligi Olan Bir Olgu
Sunumu

Neslihan Ozcan1, Fatma Derya Bulut? Deniz Kor?, Esra Kara?, Burcu Koseci?
Ezgi Burgac?, irem Kaplan?, Faruk incecik? Ozlem Hergiiner?

!Adana Seyhan Devlet Hastanesi

2Cukurova Universitesi Cocuk Noroloji B.D

Giris: Metakromatik lokodistrofi (MLD) ndrolojik bulgularin 6n planda oldugu bir
lizozomal depo hastalig1 olup otozomal resesif (OR) kalitilmaktadir. Aril siilfataz-A enzim
eksikligine bagli gelismekte olup baslangi¢ yasina gore 3 alt tipi bulunmaktadir. En sik
goriilen formu geg infantil formdur. Bulgular 1-2 yaslarinda baslar ve ilerleyicidir. Yiiriimede
bozulma, sik diisme, konugsma giicliigli ve spastisite bulgular1 arasindadir. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) periventrikiiler beyaz cevherde yaygin 16kodistrofi
bulgular1 izlenir. Molibden kofaktor, siilfit oksidaz ve ksantin oksidaz enzimlerinin
kofaktoriidiir, eksikligi OR kalitim gdsterir. Dogumdan itibaren yetersiz beslenme, hipotoni,
direncli nobetler ve kataraktla karakterizedir. Zamanla agir mikrosefali, psikomotor
retardasyon ve spastisite gelisir. Siklikla iirik asit diistikliigii goriiliir. Beyin MRG’de siklikla
diffiiz sitotoksik 6dem, yaygin kortikal ve beyaz cevher atrofisi, bazal gangliyonlarda kistik
ensefalomalazi izlenir. Hem benzer ve hem de farkli klinik bulgular1 olan bu iki hastalik
birlikteligi olan bir olguyu ilging bularak sunmak istedik.

Olgu sunumu: Ug yasinda kiz hasta, normal gelisimi takiben 1,5 yasindan sonra yiiriime ve
yutma zorlugu ile konusamama yakinmalariyla basvurdu. Anne-baba 1. derece kuzendi.
Fizik muayenede; boy, kilo ve bas cevresi 5 persentilin altindaydi. Goz takibi zayif ve
horizontal nistagmusu mevcuttu. Aksiyel hipotoni ve periferik spastisitesi belirgindi.
Laboratuvar degerlendirmede iirik asit diisiikliigii vard1 ve idrar siilfit pozitifti. Asikar ndbeti
olmaksizin elektroensefalografisinde epileptik aktivite mevcuttu. Beyin MRG’de yaygin
subkortikal ve beyaz cevherde sinyal patolojisi ile posterior fossa ve serebellum atrofisi
mevcuttu. Tim ekzom analizinde ARSA ve MOCS2 genlerinde homozigot patojenik
varyantlar saptandi.

Sonu¢: MLD ve molibden kofaktor eksikligi klinik bulgulari ile birbirine benzeyen bir¢ok
bulgusu olmasina ragmen, laboratuvar bulgular1 ve goriintiileme bulgular1 ile birbirinden
farkli 6zellikleri tasiyan norodejeneratif siireclerdir. Genetik olarak her iki hastaliga sahip
oldugu gosterilen hastamizda 6zgiin olmayan klinik bulgular ciddi bir tan1 karmasasi

yaratmisti. Bizim hastamizda oldugu gibi, bulgularin tek bir hastalikla agiklanamadigi1 benzer
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durumlarda tan1 ve tedavide gecikmeyi onlemek adina tiim ekzom sekanslama kritik neme

sahiptir.

Anahtar kelimeler: Metakromatik 16kodistrofi, molibden kofaktor eksikligi, tiim ekzom

sekanslama

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023
177




PS81
Noronal Seroid Lipofuksinozis Tip 2°’de 18 Aylhik Enzim Replasman Tedavisi
Deneyimi

Irem Kaplan, Ezgi Burgag, Burcu Késeci, Esra Kara, Ozlem Hergiiner, Kadir Oktay
Fatma Derya Bulut, Deniz Kor, Neslihan Onenli Mungan
Cukurova Universitesi

Giris ve Amac: Noronal seroid lipofuksinozis (NCL), lipopigmentlerin lizozomal birikimi
ile karakterize progresif seyirli bir norodejeneratif kalitimsal hastalik grubudur. Genetik
olarak oldukg¢a heterojen olup hastalikla iliskili on dort farkli gen tanimlanmistir. Progresif
psikomotor retardasyon, ndbet, gorme kaybi, erken 6liim hastaligin fenotipik 6zellikleridir.
Klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 yasa gore; infantil, ge¢ infantil, juvenil ve eriskin olmak {izere
dort ana gruba ayrilir. Enzim replasman tedavisi, farmakolojik ajanlar, kok hiicre ve gen
tedavileri gibi gilincel segenekler preklinik-klinik ¢alismalarda denenmekle beraber, CLN2
hastalifinda serliponaz alfa enzim replasman tedavisi(ERT) onaylanmis tek tedavi
secenegidir.

Olgu Sunumu: 2,5 yasinda kiz olguya, ndbet nedeniyle ¢ekilen EEG’de agir zemin ritim
diizensizligi, kortikal-subkortikal dokulardan kaynaklanan epileptiform anomali saptanip,
levetirasetam baglanmisti. Bagini dik tutma, anneyi tanima, giilimseme, desteksiz oturma,
yiriime gibi gelisimsel kazanimlar1 yasitlartyla uyumlu olan hastanin ndbet sonrasi
konusmas1 gerilemis, climle kurmakta zorlanmaya baslamisti. Serebral goriintiilemede
serebellar atrofi mevcuttu. 1ki kuzeninde NCL-2 tamisi olmasi nedeniyle bakilan
tripeptidilpeptidaz  diizeyi 0 nmol/spot*45 olgiildii ve TPP1 geninde homozigot
€.1204G>T(p.E402X) patojenik varyanti saptandi. Olgunun 3,5 yasinda Denver-11 testi 2,5
yasla uyumluydu. Intraventrikiiler serliponaz-alfa tedavisi 300mg/2-hafta dozunda baslandu.
On sekiz aylik serliponaz-alfa ERT tedavisinin sonunda (5 yas) iiclii antiepileptik tedavi
almaktaydi, bagimsiz ve hafif ataksik yiirliylip kosabilmekte ve iki kelimeli ciimle
kuramamaktaydi. Son degerlendirmede ndrolojik bulgular stabil kalmis, baz1 alanlarda da
hafif olumlu gelismeler gozlenmisti.

Tartisma ve Sonu¢: NCL-2’de, ERT potansiyel olarak hastaligt modifiye eden,
progresyonunu yavaslatan, ancak yerlesmis norolojik bulgular1 geri dondiiremeyen giincel
bir tedavi se¢enegidir. Bu nedenle erken tani ve tedavinin dolayisiyla da farkindaligin 6nemi
biiyiiktiir. Biz de olgumuzu, aile dykiisiine ragmen tanis1 gérece ge¢ kalan bir hastada ERT

ile 18 ayda saglanan stabiliteyi vurgulamak amaci ile sunduk.
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Anahtar Kelimeler: Noronal seroid lipofuksinozis, serliponaz alfa

© 2023 Tiim haklar: sakhdir.
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PS82
iki Olgu Nedeniyle Niemann-Pick tip B'de Splenik riiptiir; Fatal bir Komplikasyon ve
Tan1 Araci

Burcu Késeci, Esra Kara, irem Kaplan, Ezgi Burgac, Fatma Derya Bulut
Deniz Kor, Melek Ergin, Birol Giiveng, Neslihan Onenli Mungan
Cukurova Universitesi

Giris ve Amag:Niemann-Pick A/B, asit-sfingomiyelinaz eksikligine bagli retikiiloendotelyal
hiicre lizozomlarinda sfingomyelin birikimiyle karakterize otozomal resesif gegisli bir
kalitsal metabolik hastaliktir. Niemann-Pick tip-B (NP-B), kronik noéronopatik olmayan
tiptir. Cocukluk caginda splenomegali, hipersplenizm, pansitopeni ve interstisyel akciger
hastalig1 goriilebilir. Nadir olarak travmatik/spontan dalak riiptiirii gelisebilir. Calismamizda
NP-B tanisiyla takip edilirken splenik riiptiir nedeniyle kaybedilen ve splenik riiptiir sonrasi
NP-B tanisi alan birer olguyu sunduk.

Olgu-1: Iki yasindayken karm agris1 nedeniyle degerlendirildiginde dalak &n planda
hepatosplenomegali saptanan, anne-baba akrabaligi olan, biiyiime geriligi ve trombositopeni
saptanan olgu merkezimizde degerlendirildi. Norolojik bulgusu olmayan olgu asit-
sfingomyelinaz eksikligi ve SMPD1 geninde homozigot p.L139P patojenik varyanti
saptanarak NP-B tanis1 aldi. izlemde hastanin masif splenomegalisi gelisti, ultrasonografide
dalak hilus ylizeyinde ¢ok sayida varikoziteler saptandi. Hastaya splenektomi karar1 alinarak
proflaktik immunizasyonu devam eden hasta 21 yasindayken artan karin agris1 nedeniyle
yatirildi. Goriintiilemede hidronefroz ve sol bobrekte tas disinda patoloji saptanmadi, ancak
kisa siirede derin anemi ve buna bagli kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastanin
intraoperatif splenik riiptiirii tespit edildi. Eslik eden akciger parankim kanamasi olan hasta
yapilan miidahalelere ragmen kaybedildi.

Olgu-2: 37 yasinda erkek hastanin 4 yil 6nce splenomegalisi fark edilmis, ancak 6zgiin tani
alamamisti. 25 yasinda iist gastrointestinal sistem kanamasi olmustu. Hipertrigliseridemi
nedeniyle fenofibrat kullantyordu. Norolojik belirti/bulgusu yoktu. Karin agris1 yakinmasiyla
bagvurdugu dis merkezde spontan dalak riiptiirii saptanarak sevk edildigi merkezimizde acil
sartlarda splenektomi yapilmisti. Dalagin patolojik incelemesi Niemann-Pick hastaligiyla
uyumlu olarak raporlandi. NP-B 6n tanisiyla istenen tetkiklerde asit-sfingomyelinaz eksikligi
ve SMPD1 geninde birlesik heterozigot ¢.448C>T/c.1785_1786delTT patojenik varyanti

saptandi.
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Tartisma ve Sonuc: Nieman-Pick Tip-B'de klinik ilerleme yavastir, norolojik belirti

beklenmez veya ¢ok hafiftir. Splenomegali, NP-B’nin en sik klinik belirtisidir. Olgularimiz

NP tanili hastalar akut karin agrisiyla bagvurduklarinda nadir, ancak fatal bir komplikasyon

olan dalak riiptiiriiniin hatirlanmas1 ve splenik riiptiirle bagvurup 6zgiin tanis1 olmayan

hastalarda NP-B mutlaka ayirici tanida diisliniilmesini vurgulamak amaglariyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: Niemann-Pick tip B, asit sfingomyelinaz, splenik riiptiir
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PS85
Noronal Seroid Lipofuksinozis-2 Tamisinda Kuru Kan Ornekleri ve Lokositlerde
Tripeptidil Peptidaz 1’in Florometrik Yontemle Analizi ve Validasyonu

Betiil Teker!, Suzin Tatonyan?, Asuman Gedikbas:®, A. Fatih Aydin*

M. Cihan Baler®, Meryem Karaca®, Edibe Pembegiil Yildiz’, Fatmahan Atalar®
Mehves Poda®, Giilden Gokcay™®

istanbul Universitesi, Saglhk Bilimleri Enstitiisii, Genetik Ana Bilim Dal1

?fstanbul Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Nadir Hastaliklar Ana Bilim Dali
3istanbul Universitesi, Cocuk Sagligi Enstitiisii, Pediatrik Temel Bilimleri Ana Bilim Dal1
*Istanbul T1p Fakiiltesi, Temel T1p Bilimleri Boliimii, Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali
®[stanbul Tip Fakiiltesi, Dahili T1p Bilimleri Béliimii, Pediatrik Beslenme ve Metabolizma
Ana Bilim Dali

®Istanbul T1p Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Boliimii, Pediatrik Beslenme ve Metabolizma
Ana Bilim Dali

"Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Dahili T1p Bilimleri Boliimii, Pediatrik
Temel Bilimleri Ana Bilim Dali

8istanbul Universitesi, Cocuk Saglig1 Enstitiisii, Nadir Hastaliklar Ana Bilim Dal1
%Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Ana Bilim
Dal1

Ofstanbul T1p Fakiiltesi, Dahili T1ip Bilimleri Béliimii, Pediatrik Beslenme ve Metabolizma
Ana Bilim Dali

Giris ve Amac: Noronal seroid lipofuksinozis (NCL) ailesine ait CLN2 hastalig1 ultra nadir
otozomal resesif norodejeneratif bir bozukluktur. Tripeptidil peptidaz-1 (TPP1) enzim
eksikligine bagli gelisen CLN2 tanisinda 6nerilen altin standart testler, TPP1 enzim aktivite
eksikliginin l6kositlerde veya kuru kan oOrneginde (DBS) gosterilmesi ve TPP1’deki
patojenik varyantlarin tanimlanmasidir. Erken tani, tedaviye erken baslanmasina ve aileye
zamaninda genetik danigma verilmesini saglar. Bu calismada, 16kosit ve kuru kan
orneklerinde (DBS) florometrik yontemle TTP1 enzim analizinin validasyonu
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Testin analitik performansi, CLIA 88 (Clinical Laboratory Improvement
Amendments) kriterlerine gore planlanlanmis; veri degerlendirmesi CLSI (The Clinical &
Laboratory Standards Institute) C24-A3 kilavuzuna goére yapilmistir. Pozitif kontrol
ornekleri, diisiik TTP1 aktivitesine sahip, CLN2 tanisiyla uyumlu klinik bulgular1 ve
molekiiler tanist olan sekiz indeks olgudur. Aile bireyleri ve indeks olgulardan olugan 23
ornegin yaninda, yas-cinsiyet uyumlu 8 negatif kontrol DBS ve 16kosit drnegi ¢aligmaya
dahil edilmistir. TPP-1 enzim aktivitesi florometrik yontemle Ol¢tilmiistiir. EDTA’]1 tiipe
alinan kan oOrneklerinden I6kosit izolasyonu yapilmistir. Bradford ydntemiyle protein
miktari, Beta-galaktosidaz enzim tayiniyle ornek kalitesi belirlenmistir. Standart olarak 4-

methylcoumarin, substrat olarak Ala-Ala-Phe 7-amido-4-Methylcoumarin, tampon olarak

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023
182




pH 4.0°de asetik asit-asetat ¢ozeltisi kullanilmistir. DBS’den, 3.2 mm c¢apinda diskler
alinarak, tiimiine 40 pL substrat ve 20 pL %0.85 NaCl eklenerek 37°C 20 saat inkiibe
edilmistir. Sonuclar nmol/saat/ml olarak hesaplanmistir. Lokosit drneklerinden 1.5 mg/ml
protein iceren homojenatlar kullanilmistir. Orneklere 20 pL substrat ve 40 uL % 0.425 NaCl
eklenerek 37°C 2 saat inkiibe edilmis ve sonuglar nmol/saat/mg protein olarak
hesaplanmustir.

Bulgular: Pozitif ve negatif kontrollerde 16kosit ve DBS i¢in TPP1 aktiviteleri sirastyla,
9.6£3.07 ve 30.2£9.21 nmol/h/mg protein, 2.17+0.74 ve 8.83+£2.05 nmol/h/mg protein
olarak belirlenmistir. Yontemin kesinligi, pozitif ve negatif numune alikotlar1 ve havuz
diliisyonlarindan, ayni uygulayici tarafindan, ayni giin 3 kez ve 10 farkl giinde cift olarak
hazirlanarak analiz edilmistir. Giin i¢i ve giinler aras1 varyasyon katsayisi sirasiyla, %10 ve
%12’nin altinda ve kabul edilebilir sinirlarda bulunmustur.

Tartisma ve Sonu¢: CLN2 gibi tedavisi olan nadir hastaliklarda, enzim analizlerinin valide
edilerek uygulanmasi dogru tanmi verilebilmesi noktasinda gerekli olup, klinik stratejilerin
yonetimi ve hastalarin erken tadaviye ulasimi agisindan yiiksek 6neme haizdir.
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PS90
Enzim Replasman Tedavisi Alan Mukopolisakkaridoz Tip 6 Hastalarinda Boy
Uzamasinin Degerlendirilmesi

Hiiseyin Kutay Korbeyli, Meryem Karaca, Mehmet Cihan Balci
Giilden Fatma Gokcay
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme Ve Metabolizma Bilim Dali

ARKA PLAN

Mukopolisakkaridoz tip 6 (MPS VI) hastaliginin klinik bulgular1 arasinda boy kisaligi
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, enzim replasman tedavisinin (ERT) boy uzamasi iizerindeki
etkinligini degerlendirmek amaciyla, enzim replasman tedavisi (ERT) alan MPS VI
hastalarinin boy degisimleri retrospektif olarak degerlendirildi.

YONTEM

MPS VI tanili en az 3 y1l ERT tedavisi alan ve boy dl¢timii degerlendirmesi olan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, tan1 yasi, tedaviye baslama yas,
tedavisi siiresi, ERT baglangicindaki, tedavinin 1., 2. ve 3. yillarindaki ve son kontroldeki
boylar1 kaydedildi. Takip sirasinda biiylime z skorunda bir standart sapmadan fazla degisiklik
onemli degisiklik olarak tanimlandi.

BULGULAR

Calismaya 7 hasta (5 erkek, 2 kiz) alindi. Hastalarin yas ortalamasi1 13,9 = 5,6 yil (medyan:
18,3; dagilimi: 7,1 - 23 yil) idi. Tedaviye baslangi¢c yaslar1 3 ay - 8,6 yil arasinda
degismekteydi. Tedavi siireleri ortalama 11,6 + 3,4 yil ( medyan: 12,4; dagilim: 6,9- 14,9
yil) idi. Hastalarin tedavi baslangicinda, 1., 2., 3., yilinin sonunda ve son kontrolde boy z
skoru ortalamalari sirastyla -2,3 + 3,9; -3,07 £ 2,9 SD; -2,84 + 2,7; -3,66 + 2,6 ve -6,4 = 3,0
SD idi. Hastalardan ii¢liniin, ERT 6ncesi boylariyla, ERT'nin 3. yilindaki boylarinin arasinda
1 standart sapmadan fazla gerileme vardi. Kardes Oykiisii ile ERT’ye 3 aylik iken baslanan
7,1 yasindaki hastanin boy z skoru degerleri ERT o6ncesi, 1., 2., 3. yi1lda ve son kontrolde
sirastyla 1,66, 1,15, 0,1, -0,57 ve -2,36 SD idi. Diger tiim hastalarin son kontrolde boy z
skorlar1 -3 SD’nin altindaydi.

SONUC

ERT alan MPS VI hastalarinin ¢ogunda, tedavinin ilk yillarinda boy biiylimelerinde kayip
olmasini engellese de hastalarin final boylar1 kisa kalmaktadir. Hastalarda boy kisaliginin

engellenmesi igin yeni tedavi segenekleri gereksinim vardir.
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Marmara Mukopolisakkaridoz Hastalarinin Multidisipliner Uzun Dénem izlem
Calhismasi
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®Marmara Universitesi Cocuk Ruh Sagligi Ana Bilim Dali

"Marmara Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1

8Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Odyoloji Klinigi

®Marmara Universitesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali

Marmara Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali

“Marmara Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dal1

12Marmara Universitesi Pedodonti Ana Bilim Dali

Bpendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Beslenme ve Diyetetik

“Marmara Universitesi Radyoloji Ana Bilim Dali, Pediatrik Radyoloji Bilim Dal1
®Marmara Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Ana Bilim Dali

®Marmara Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dali

Y"Marmara Universitesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Romatoloji
Bilim Dal1

8Marmara Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Hematoloji
Bilim Dal1

¥Marmara Universitesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Genetik
Bilim Dal1

Mukopolisakkaridozlar(MPS), Cocuk Metabolizma wuzmanlar1  koordinasyonunda
multidisipliner izlenmesi gereken lizozomal depo hastaliklaridir. Rutin izlem protokolleri,
multisistemik ve progresif seyreden bu hastaligin komplikasyonlarinin erken taninmasi ve
tedavisini saglayacaktir(1,2,3,4,5). Birincil amaci uluslararas1 yonergeler dogrultusunda,
MPS hastalar1 icin standart izlem protokolii gelistirmek ve uygulamak olan multidisipliner

kayit ve izlem c¢alismamizin erken donem sonuglariin paylasilmasi amaglanmistir.
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MPS — MARMARA CALISMASI

Retrospektif @ (alismaya Prospektif

. dahil olma .
veri toplama w m veri toplama

MULTIDISIPLINER
Prenatal Dogum ilk bulgu Tani  Tedaviler ay 12.ay 18.ay [ZLEM 30.ay 36.ay

: — — i ——>

MPS alt tiplerinin ve her hastanin bireysel problemlerinin tespiti ve ¢oziilebilmesi i¢in
calisgmamiza davet edilen yan dal ve ana dallarla birlikte mevcut literatiirler 1s18inda izlem
sikligi ve araglari igin formlar(Ek-1) olusturuldu. Cocuk Metabolizma,Cocuk Néroloji,
Cocuk Psikiyatri, Cocuk Endokrinoloji, Cocuk Gastroenteroloji, Gogiis Hastaliklari, Cocuk
Kardiyoloji, Cocuk Romatoloji, KBB, Odyoloji, Oftalmoloji ,Ortopedi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon(FTR), Farmakoloji, Diyetisyen, Dis Hekimligi davet edilerek ¢alismamiza
May1s2021°de  baslandi.  Cocuk  Cerrahisi,  Anesteziyoloji, = CocukNefroloji,
EriskinKardiyoloji, GogiisHastaliklari, Eriskin Endokrinolojiden yardimei arastirmacilar
sonradan davet edildi. Hastanemizde MPS-Tipl,2,3,4 ve 6 tiplerinden toplam 61hastadan
56’s1 bilgilendirilmis goniillii olur formu(BGOF) imzalayarak ¢alismamiza katilmistir. MPS-
tipl tanil1 10 hastadan 8’1; MPS-tip2 tanili Shastadan 4’{i; MPS-tip3 tanili 14hastadan 13’1
MPS-tip4 tanil1 13hastadan 12°si; MPS-Tip6 tanili 19hastanin tamami ¢alismaya katilmistir.
Calismamizdaki 50°si ¢ocuk 6’s1 eriskin S6hastaya 24 ayda 1583 vizit yapildi. Vizitler %17
MPS TiP-1, %4 MPS Tip-2, %26 MPS Tip3, %25 MPS Tip-4A, %28 MPS Tip-6
hastalarinindi(Ek-2). 24 ayda planlanan 2710vizitten %58’i yapilabilmisti. Planlanan
vizitlerin MPS Tip-1 igin %61, MPS Tip-2 i¢in %29, MPS Tip-3 i¢in %118, MPS Tip-4A
icin %61, MPS Tip-6 icin %421 geceklestirilebildi. CocukMetabolizma planlanan
vizitlerin%88’ini, Pedodonti%?21’ini, FTR%54 iinii, Ortopedi%95’ini, Romatoloji%46’sin1,
BeyinCerrahi  %49’unu, CocukKardiyoloji%103’{inti, CocukHematoloji%35’ini,

KBB%41’ini, Odyol0ji%31’ini, G06z%59’unu, CocukNo6roloji%59’unu,
CocukPsikiyatri%?25’ini, CocukGogiis%87’sini, CocukEndokrinoloji%59’unu,
CocukGastroenteroloji%35’ini, Diyetisyen%12’sini, CocukNefroloji%?20’sini,

Anestezi%44’linli, CocukCerrahisi%40°n1 yapabildi.
Belirlenen protokol cercevesinde hastalarin oncelikli sorunlarini saptayarak, her hastanin

izlem planlar1 gelistirilmis oldu. Multidisipliner izlem, hekim ve hasta i¢in zor olmakla

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023
186




beraber ¢ok sayida klinisyenle yakin temasin hedeflendigi ¢alismamizda tiim kliniklerin
giincel bilgilerinin MPS hastalarimiza yansimasini saglamaya calistik. Tiim boliimlerin ayni
bilgi diizeyi ve hassasiyetine ulagtirilmasinin zorlugunu yasadik ancak hasta izlemine olumlu
yansimalarini gordiik.
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Ek-1) MPS izlem Plani

MPS HASTALARININ UZUN DONEM KLINIK IZLEMI
AKIS PLANI
 |izlem
1. vizit ) Gerektigind
Degerlendirmeler ) Takip
(baseline) e
sikhig
COCUK METABOLIZMA
Cocuk metabolizma hasta degerlendirme anketi | X 6 aydabir |a
Medikal oykii X 6 ayda bir |a
Fizik muayene X 6 aydabir |a
Boy izlemi X 6 ayda bir |a
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VA izlemi X 6 ayda bir |a
Bas gevresi izlemi X 6 ayda bir [a,b
OFTALMOLOJIK

Oftalmolojik Degerlendirme X yilda bir a
Orm X yilda bir a
Gorme Keskinligi X yilda bir a
EIDGK X yilda bir a
Pakimetri X yilda bir a
Gib X yilda bir a
Kornea bulaniklig1 X yilda bir a
Onsegment X yildabir |a
Fundus X yildabir |a
Korneal dansitometri X yilda bir a
Konfokal X yilda bir a
Lenstar AC X yilda bir a
Oct makula X yildabir |a
RNFL Ort X yilda bir a
Superior X yildabir |a
Nazal X yilda bir a
Temporal X yilda bir a
GCC Total X yildabir |a
Inferior X yilda bir a
Superior X yilda bir a
%FLV X yilda bir a
%GLV X yilda bir a
KULAK BURUN BOGAZ

KBB Muayenesi X 6 ayda bir |a
Isitme Degerlendirmesi X yilda bir a
Saf ses odyometrisi (125-800 Hz) X yilda bir a
Konusma odyometrisi X yilda bir a
Akustik immitansmetri X yilda bir a
Otoakustik emisyon X yildabir |a
Saf ses odyometrisi X yildabir |a

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023
188




Isitsel beyin sap1 cevabi d
TELD-3 (Tiirk¢e Erken Dil Gelisim Testi) X yilda bir a
Yutma X yilda bir a
COCUK GOGUS
Muayene X 6 ayda bir |a
SFT X 6 ayda bir |a
Uyku calismast X yilda bir
PSQ uyku anketi X yilda bir e
COCUK KARDIYOLOJI
Muayene X yilda bir a
EKG X yilda bir a
EKO X yilda bir a
Kalp hiz1 X yilda bir a
Tansiyon X yilda bir a
Holter f
FiZIK TEDAVIi ve REHABILITASYON
Muayene X 6 aydabir |a
PODCI X 6 ayda bir
PGALS X 6 ayda bir
6MWT X 6 ayda bir |g
Fizyoterapist X 6 ayda bir |a
ORTOPEDI
Muayene X yilda bir a
Pelvis grafisi X yildabir |a
Uzun bacak grafisi X yilda bir a
El-bilek grafisi X yilda bir a
NOROSIRURJI
Muayene X yilda bir a
Vertebra yan grafisi X yildabir |a
Spinal MR X yilda bir a
Beyin MR X yilda bir a
NOROLOJI
Muayene X 6 ayda bir |a

VIII. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi / 3-7 Mayis 2023

189




Noropati 6lgegi X 6 aydabir |a
EEG h
EMG h
ENDOKRINOLOJI

Muayene X yilda bir a
Antropometrik dl¢timler X yilda bir a
Piibertal degerlendirme X yilda bir a
Endokrinopati degerlendirmesi X yilda bir a
BMD X yilda bir a
DiS HEKIMLIiGi

Egitim X 6 aydabir |a
Muayene X 6 ayda bir |a
COCUK PSIKIYATRISI

Muayene X 6 aydabir |a
Denver-2 Geligimsel testi 1
WISC-R j
CARS k
BRIEF (EXECUTIVE) X yilda bir
KIDSCREEN PARENTS X yilda bir
KIDSCREEN CHILD X yilda bir
RADYOLOJI

Grafi ve MR yorumu X I
MPS HASTALARININ RADYOLOJIK

CEKIMLERI ICIN PERSONEL EGITIMI

BESLENME VE DIiYET

Besin tiiketim kayd1 hesab1 X 6 aydabir |a
Haftalik besin tiikketim siklig1 anketi X 6 aydabir |a
Antropometrik 6lgiim kaydi X 6 ayda bir |a
Mikro ve makronutrient takibi X 6 ayda bir |a
Cocuk YORKHILL Malniitrisyon 6l¢egi X 6 aydabir |a
Cocuk Nefroloji

muayene X 6 aydabir |a
TIT X 6 ayda bir |a
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USG X yilda bir a
BFT X 6 ayda bir |a
Cocuk Cerrahisi

muayene X yilda bir a
Anestezi

muayene X yilda bir a
Erigkin Kardiyoloji

muayene X yilda bir a
EKO X yilda bir a
EKG X yilda bir a
Holter X yilda bir a
Eriskin Endokrinoloji

Muayene X yilda bir a
BMD X 6 ayda bir |a
Erigkin Gogiis

Muayene X 6aydabir a
SFT X 6 ayda bir a

a: Ilgili departman muayene ve degerlendirme sonucu daha sik izlem 6nerirse daha sik
planlanabilir.

b: Bas ¢evresi izlemi 3 yas altindaki hastalarda yapilacaktir, 3 yas listiinde sadece ndrosirurji
onerisi olursa bas cevresi izlenecek.
c: Tansiyon ve kalp hizt ayrica her hafta enzim Oncesi tekrarlanacak.
d: Isitsel beyin sap1 cevabi degerlendirmesi sadece koopere olamayan, yas1 kiigiik ve
igbirligi  kuramayan hastalarda isitme esiklerinin tespiti i¢in  uygulanacak.
e: Uyku anketi gogiis hastaliklarinin gerekli gordiigii hastalarda 6 ayda bir yapilabilir.
f: Holter, semptomatik hastalarda ya da ekg de bulgusu olan hastalarda uygulanacak.
g:  Hastanin  ihtiyacti  dogrultusunda 3 ayda bir de  uygulanabilir.
h: EEG ve EMG norolojinin gerek gordiigli hastalarda  uygulanacak.
1. DENVER-2 gelisimsel degerlendirme testi psikiyatri, néroloji ya da metabolizma
degerlendirmesi sonucu gerekli hastalarda istenebilir.
J: WISC-R ¢ocuklar i¢in zeka dlgegi psikiyatrik muayene sonucu gerekli goriilen hastalara

yapilacak.

k: CARS c¢ocukluk otizmi degerlendirme Olgegi, psikiyatri tarafindan otizm tanisi alan
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hastalarda

skorlama

igin

uygulanacak.

l: Radyoloji departmanindan her grafi ve mr tekrarinda radyolojik yorum alinacak.

Ek-2) MPS alt tiplerinin bolimlere gore yapilan vizit sayilar

MPS-Tipl | MPS-Tip2 | MPS-Tip3 | MPS-Tip4A | MPS-Tip6

N=8 N=4 N=13 N=12 N=19

Akt* /Plan | Akt*/Plan | Akt*/Plan | Akt*/Plan | Akt*/Plal
Cocuk Metabolizma | 34/32 11/16 52/52 50 /48 50/76
Pedodonti 3/16 1/8 3/26 10 /24 7138
FTR 16/ 32 2/16 24/52 43/48 36/76
Ortopedi 15/ 16 4/8 15/26 40/24 32/38
Romatoloji 4/8 2/4 3/13 8/12 9/19
Beyin Cerrahi 9/16 1/8 11/26 14/24 20/38
Cocuk Kardiyoloji 19/16 4/8 22/26 28/24 43/38
Cocuk Hematoloji 8/16 4/8 10/26 5/24 12/38
KBB 18/32 2/16 15/52 28/48 29/76
Odyoloji 7116 3/8 3/26 13/24 9/38
Goz 24/32 2/16 11/52 34/48 62/76
Cocuk Noroloji 19/32 7/16 65/52 21/48 20/76
Cocuk Psikiyatri 18/32 4/16 11/52 13/48 10/76
Cocuk Gogiis 36/32 3/16 48/52 41/48 66/76
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Cocuk Endokrinoloji | 13/16 1/8 18/26 22/24 12/38
Cocuk 1/16 0/8 33/26 3/24 2/38
Gastroenteroloji

Klinik Diyetisyen 2/16 2/8 2/26 4124 3/38
Cocuk Nefroloji 8/32 3/16 24/52 5/48 5/76
Anestezi 11/16 6/8 12/26 9/24 11/38
Cocuk Cerrahisi 3/16 1/8 25/26 9/24 7/38

268/440 63/220 407/345 400/660 445/1045
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