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IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

Degerli Meslektaslarim,

Bilim evrenseldir. Rengi, Irki, cinsiyeti yoktur. En guglU ydénu etik olmasidir. Birlestirir,
iyilegtirir, geligtirir. C6zUmU bazen ¢ok yakinda hissettirirken, bazen de sonsuzluk
denizinde oldugumuzu dusundurdr. Bu denizdeki birka¢ damlanin bile ne kadar énemli
oldugunu fark ettigimiz zamanlardan biri de bilimsel kongrelerdir. Kongrelerimiz
kaynastirir, paylastirir, uzlastirir.

Lizozom; intra ve ekstraselUler ortami birlegtiren, ayni anda ekzositoz, endositoz,
fagositoz yapabilen, hicre bozunmasindan onariming, transporttan kolesterol
sentezine minik bir dev gibi ¢aligan, ismiyle ulusal ve uluslararasi kongrelerin
duzenlendigi 200’e yakin hastaliktan sorumlu sihirli bir organeldir.

Adina duzenlemekte oldugumuz XV. Uluslararasi Katilimli Lizozomal Hastaliklar Kongresi
Dldnyanin cennet kbsesi Kuzey Kibris Turk Cumhuriyeti'nde gergeklesecektir. Bir kez
daha ayni heyecani duyan bilim insanlarini bir araya getirecek olan kongremizde,

en guncel gelismeler ve kesiflerin tartigsilacagi konferanslar, paneller, poster ve sézel
bildiriler ve kursumuzla hem bilimsel bir ziyafet sunulacak hem de yeni ufuklara

yelken agmamiz saglanacaktir. Sosyal programlar ile de zenginlestirilen kongremizde
katilimcilar guzel Kibris'in tarihi, cografi ve endemik ozelliklerini tanima olanagi
bulacaklardir.

Basaril bir kongre gecirmeniz dileklerimiz ve saygilarimizig,

Gocuk Beslenme ve Metabolizma Dernegi Yonetim Kurulu Adina
Dr. H. Neslihan Onenli Mungan

© 2025 TUum haklari sakhdir. 4
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KONGRE ONUR KURULU

Dr. imran Ozalp
Dr. Alev Hasanoglu
Dr. Fatos Tanzer
Dr. Turgay Coskun
Dr. Mustafa Kendirci
Dr. MUbeccel Demirkol
Dr. Selda Bulbul
Dr. Aysegul Tokatl

KONGRE BASKANI

Dr. H. Neslihan Onenli Mungan

KONGRE DUZENLEME KURULU

Dr. Gulden Gokgay
Dr. Mehmet Gunduz
Dr. Nur Arslan
Dr. Ertugrul Kiykim
Dr. Ozlem Unal Uzun
Dr. Sevil Yildiz

BILIMSEL SEKRETERYA

Dr. Ozlem Unal Uzun
Dr. Sevil Yildiz
Dr. Duhan Hopurcuoglu
Dr. Gulhan Karakaya
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COCUK BESLENME VE

METABOLIZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

28 Nisan 2025, Pazartesi

TUM YONLERIYLE LiZOZOMAL
DEPO HASTALIKLARI TEDAVi KURSU

09.00 - 09.20
ACILIS VE TANISMA

09:20 - 11:00

LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA ENZiM TEDAVILERI
Oturum Bagkanlari: Dr. GUlden Gdkgay, Dr. Mehmet Gunduz

Gaucher Hastaligi
Konugmact: Dr. Cigdem Seher Kasapkara

Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi
Konugmact: Dr. Sahin Erddl

Fabry Hastaligi
Konugmact: Dr. Tanyel Zubarioglu

Mukopolisakkaridozlar
Konusmact: Dr. Yilmaz Yildiz

Néronal Seroid Lipofuksinozis
Konusmaci: Dr. Fatma Derya Bulut

11:00 - 11:30
KAHVE MOLASI

11:30 - 13:00
Oturum Bagkanlari: Dr. Mustafa Kendirci, Dr. Mahmut Coker

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Beslenme
Konusgmaci: Dr. Hasan Onall

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Anestezi ve
Cerrahi Sorunlara Yaklasim
Konugmact: Dr. Aynur Kugukgongar

Enzim Tedavilerinde Alerjik Reaksiyonlarin Yénetimi
Konugsmaci: Dr. Meryem Karaca

13:00 - 14:00
OGLE YEMEGI

© 2025 Tum haklari saklidir. 6
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BILIMSEL PROGRAM

28 Nisan 2025, Pazartesi

14:00 - 15:00

Li?pZOMAL DFPO HASTALIKLARINDA
DIGER TEDAVI YAKLASIMLARI - 1
Oturum Bagkanlari: Dr. Nur Arslan, Dr. Ozlem Unal Uzun

Solid Organ Nakilleri
Konugmact: Dr. Halil ibrahim Aydin

Hematopoietik K6k Hicre Nakli
Konusmact: Dr. Burcu OztUrk Higsmi

15:00 - 15:30
KAHVE ARASI
15:30 - 16:30

LiZOZQMAL DEPO HASTALIKLARINDA DIiGER
TEDAVI YAKLASIMLARI - 2
Oturum Baskanlari: Dr. Neslihan Onenli Mungan, Dr. Ertugrul Kiykim

Gen Tedavileri
Konugmact: Dr. Berna Seker Yiimaz

Kuguk Molekiil Tedavileri
Konusmaci: Dr. Asburce Olgag Kiligkaya

16:30 - 16:45
OZET VE KAPANIS

© 2025 Tum haklari saklidir. 7
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METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM
29 Nisan 2025, Sali

08:30 - 09:30
ACILIS TORENI
09:30 - 10:00

YENi UFUKLAR: LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA PRENATAL ENZiM TEDAVILERI
Oturum Bagkanlari: Dr. Alev Hasanoglu, Dr. Turgay Cogkun

Konusmaci: Dr. Gulden Fatma Goékcay

10:00 - 10:30

KAHVE ARASI

10:30 - 11:30

Oturum Bagkanlari: Dr. Fatos Tanzer, Dr. Aysegul Tokatl

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Nérobiyobelirtegler: Serum Mu, Beyin-Omurilik Sivisi Mi?
Konusmact: Dr. Mahmut Coker

Néronopatik Formlarda Kan-Beyin Bariyerini Agsabilen Tedaviler ve Ozellikleri
Konugsmact: Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek

UYDU SEMPOZYUMU

[ J
Oturum Bagkanlari: Dr. Nur Arslan, Dr. Ozlem Unal Uzun SO n o fl

Gaucher Hastaligi: miRNA’larin Kemik Tutulum Dizeyini Belirlemedeki Rolleri
Konugmaci: Dr. Irene Serrano Gonzalo

Olgularla Cerezyme Deneyimi
Konusmact: Dr. Gonca Kili¢ Yildirnm

12:30 - 14:00

OGLE YEMEGi

14:00 - 15:00

UYDU SEMPOZYUMU

Tirkiye’de MPS Tip Il ve Idursiilfaz Deneyimi

Konugmact: Dr. Mehmet Cihan Balci

MPS Tip II'de Optimal Hastalik
Yénetimi Nasil Olmali?
Konugmact: Dr. Ayse Ergul Bozaci

15:00 - 15:30
KAHVE ARASI

© 2025 Tam haklart sakhdir. 8
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METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

29 Nisan 2025, Sali

15:30 - 16:30

LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA GORUNTULEME
Oturum Bagkanlari: Dr. Mustafa Kendirci, Dr. Selda Bulbdl

Santral Sinir Sistemi Radyolojisi
Konugmaci: Dr. Raohsan Gégmen

iskelet Sistemi Radyolojisi
Konusmact: Dr. Omer Kaya

16:30 - 17:00

MUKOPOLISAKKARIDOZLARDA ERKEN BASLANAN ENZiM REPLASMAN TEDAVILERI VE BUYUME
Oturum Bagkanlari: Dr. Halil Saglam, Dr. Mehmet Keskin

Konusmact: Dr. Fatih Kardas
17:00 - 18:00
SOZLU SUNUMLAR

SALONA
Oturum Bagkanlar:: Dr. Aynur KigUkgongar, Dr. Erdogan Soyugen

1413 Niemann-Pick Tip B Hastalarinda Enzim Replasman Tedavisinin Dénustartcu Etkisi
Dr. Ayse Ergul Bozaci

8113 Capraz Karaciger Nakli Yapilan Niman Pick Tip B Tanil Hastanin Degerlendiriimesi
Dr. SUkra GUngor

7969 Gaucher ve Niemann Pick Hastalarinda Karaciger Fibrozisinin Degerlendiriimesi
Dr. Ozge Kamer Karalar Pekuz

5432 Sistinozisli Hastalarda Serum Fibroblast Buyume Faktéri-21 Dizeylerinin
Bdbrek Fonksiyonlariyla iligkisi
Dr. Nazmiye Tuzel GUnduz

7425 Farkh Yas Gruplarindaki 25 Sistinozis Hastasinin Beslenme
Durumunun Degderlendirmesi: Gukurova Universitesi Deneyimi
Dr. Sema Uzunoglu

SALONB
Oturum Baskanlari: Dr. Mahmut Goker, Dr. Ozlem Unal Uzun

1018 Yirmi Bes Yillik Bir Deneyimin Penceresinden Mukopolisakkaridoz Tip | Hastahgi
Dr. Sakina Mammadova

2595 Mukopolisakkaridoz Tip 4 A ve Tip 6 Hastalarinin Korneal Tutulum ve G6z i¢i Basinglari Sonugclari
Dr. Ismail Aydin

2137 Mukopolisakkaridoz Tanili 175 Hastada Nérolojik Tutulum Bulgulari, Davranig Sorunlari ve
Nérogérintileme Sonuglari
Dr. Yasemin Sengezer Evirgen

2615 MPS Tanili Hastalarin Uyku Kalitelerinin Olgek ile Degerlendirilmesi
Dr. Fehime Erdem Karapinar

9534 Mukopolisakkaridoz Tanili Hastalarimizda Uriner Sistem Sorunlari
Dr. llknur Surdcu Kara

© 2025 Tum haklari saklidir. 9
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METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

08:00 - 09:00
SOZLU SUNUMLAR

SALON A
Oturum Bagkanlari: Dr. Yasar Cesur, Dr. Isil Ozer

5877 Gaucher Tip llic Hastalarinda Kardiyak Prognoz
Dr. Fatma Derya Bulut

4468 Gaucher (GBAI) Geninin Parkinson Hastaligindaki Roll: Asya Minér'an En Buly(k Kohortu
Dr. Merve Kog YekedUz

7521 Gaucher Hastalarinda Kemik iligi Hiicresel Belirtegleri ile Hematolojik ve
inflamatuvar Parametrelerin Degerlendirilmesi
Dr. Merve Yoldas Celik

2489 Gaucher Hastaliginda Kronik Enflamasyonun Géstergesi: Pteridin Metabolitleri
Dr. Kagan Calisgan

5345 Gaucher Hastalarinda Elektrofizyolojik Degerlendirme
Dr. irem Kaplan

SALONB
Oturum Bagkanlart: Dr. Nur Arslan, Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek

4408 Niemann-Pick tip C'nin Klinik ve Genetik Yénleri: Alti Olgu Uzerine Bir inceleme
Dr. Abdurrahman Akgln
1324 Niemann-Pick Tip C Hastaliginda Klinik Bulgular ve Molekuler Genetik: Yeni Bir Varyantin
Tanimlandigi Vaka Serisi
Dr. Cemre Kara
3306 Niemann-Pick Tip C Tanili Hastalarin Demogrdfik, Klinik, Biyokimyasal, Radyolojik ve
Molekuler Genetik Ozelliklerinin Arastiriimasi
Dr. Gizem Gokge Altas
8634 Niemann-Pick Tip C Hastaliginda immun Disregulasyonun Dederlendiriimesi
Dr. Hanim Aghakishili
6917 Multiple Sulfataz Eksikliginde Oral ve Epidermal Retinoik Asitin Etkinligi
Dr. Gdksu Demirbas

09:00 - 09:30

PROF. DR. ALEV HASANOGLU OTURUMU
Oturum Bagkanlari: Dr. Gulden Goékgay, Dr. Mahmut Coker

Lizozomal Depo Hastaliklarinda inflamasyon ve Antiinflamatuvar Tedaviler
Konugmact: Dr. Turgay Cogkun

© 2025 Tum haklari saklidir. 10
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

30 Nisan 2025, Carsamba

Oturum Bagkanlari: Dr. Halil Saglam, Dr. Mustafa Kilig

Lizozomal Depo Hastaliklarinda: Otofaji ve Hlicresel Hasar Mekanizmalari
Konusmact: Dr. Ali Dursun

Periferik Noropati
Konusmacit: Dr. Emine Pektas

Artropati
Konugmact: Dr. Engin Kdse

11:00 - 11:30
KAHVE ARASI
11:30 - 12:00

BiLINENLERIN OTESINDE NIEMANN-PICK TiP C HASTALIGI
Oturum Bagkanlari: Dr. Sema Kalkan Ugar, Dr. Ertugrul Kiykim
Konugsmact: Dr. Paul Gissen

12:00 - 13:30
OGLE YEMEGI
13:30 - 14:30

GUNCEL BILGILER ISIGINDA OLIGOSAKKARIDOZLAR
Oturum Bagkanlari: Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek, Dr. Yasar Cesur

Siyatik Asit Metabolizmasi Hastaliklari
Konusmact: Dr. Nafiye Emel Cakar

Fukosidoz
Konusmact: Dr. Sebile Kilavuz

14:30 - 15:00
KAHVE ARASI

© 2025 Tum haklari saklidir. N
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

15:00 - 16:00
Oturum Bagkanlari: Dr. Ali Dursun, Dr. Fatma Tuba Eminoglu

Ultra Nadir Lizozomal Depo Hastaliklari
Multipl Sulfataz Eksikligi
Konugmact: Dr. Berrak Bilginer Gurbuz

Mukolipidoziar
Konusmaci: Dr. Deniz Kor

16:00 - 17:00
SOZLU SUNUMLAR

SALONA
Oturum Bagkanlari: Dr. Deniz Kor, Dr. Abdurrahman Akguin

8403 Mukopolisakkaridozis Tip v Hastalarinin Klinik izlemlerinin Degerlendiriimesi
Dr. Muge Cinar

4938 Mukopolisakkaridoz Hastalarinda Mortalite ile iligkili Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi
Dr. Didem BuyUkdalgig

3764 Mukopolisakkaridoz Tip 6 Hastalarinda Enzim Replasman Tedavisinin Kardiyak
Tutulum Uzerine Etkisi
Dr. Sedef Alpdogan

5286 MPS-4A hastalarinin Ekokardiyografik Bulgularinin Degerlendirilmesi:
Tedavi Yaklagimlarinin Kardiyak Etkileri
Dr. Emine Geng

5515 Nadir Lizozomal Hastaliklar Mukolipidoz Il ve lll Hastalarinda Kardiyak Dogal Seyir
Dr. Ayse Senol Ersak

SALONB
Oturum Bagkanlari: Dr. Hasan Onal, Dr. Ertugrul Kiykim

1064 Fabry Hastalarimizin Klinik, Genetik Ozellikleri ve Uzun Dé6nem Takibi
Dr. Merve Atasoy Kutri

7908 Kadin Fabry Hastalarin Uzun Dénem izlemi - Ege Tip Deneyimi
Dr. Ayse YUksel Yanbolu

1429 GLA Geninde c.427G>A p.(Ala143Thr) Varyant Saptanan Vakalarin Degerlendiriimesi
Dr. Sevgi Dogan

1365 Erigkin Fabry Hastalarinda Kardiyak Bulgular
Dr. Duygu Uzun Dingturk

1652 Yuksek Doz Enzim Replasman Tedavisi ile infantil Baglangigli Pompe Hastalig:
Juvenil Pompe Hastaligina mi Evriliyor?
Dr. Deniz Kor

17:00 - 17:30
POSTER SUNUMLARI

Oturum Baskanlari: Dr. ibrahim Tas, Dr. Havva Yazic,
Dr. Huseyin Bilgin, Dr. Dilek Gunes, Dr. Kismet Ciki

© 2025 Tum haklari saklidir. 12
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METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

1Mayis 2025, Pergembe

SOZLU SUNUMLAR )
Oturum Bagkanlari: Dr. Burcu OztUrk Hismi, Dr. Seda Gunes

9977 GM2 Gangliyosidozlu Hastalarin Klinik, Labaratuvar ve Gérintileme Bulgulari
Dr. Serpil Dinger

3863 Tay-Sachs Hastaligi Tanisi Alan Olgularin Klinik ve Molekler Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
Dr. Serife Ozturk Yilmaz

5274 Metakromatik Lékodistrofi'de Hematopoietik K&k Hicre Nakli ile Gen Tedavisi Karsilastirilmasi
Dr. Esra Sayar

8696 infantil ve Geg Baslangigh Tip Krabbe Hastalarinin Tani Yolculudu, Klinik ve Molekuler Bulgulari
Dr. Merve Bilen

3400 Enzim Replasman Tedavisi Alan Lizozomal Depo Hastalarinda Sirkadiyen Ritim Profilinin
Degerlendiriimesi
Dr. Seyma Topuz

09:00-09:30

METAKROMATIK LOKODISTROFIDE ATIDARSAGENE OTOTEMCEL OTOLOG HEMATOPOETIK

KOK HUCRE GEN TEDAVIiSi: KOGNITIF VE MOTOR GELi$iM UZERINE ETKILERI

Oturum Bagkanlari: Dr. Serap Sivri, Dr. Berna Seker Yilmaz
Konugmact: Dr. Francesca Fumagalli

09:30-10:00

MULTIOMIK ANALIZLER VE LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARI
Oturum Bagkanlari: Dr. Ali Dursun, Dr. Halil ibrahim Aydin
Konugsmaci: Dr. Mustafa Celebier

10:00-10:30
KAHVE ARASI
10:30-12:00

LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA GUNCEL TEDAVILER - 1
Oturum Bagkanlari: Dr. H. Neslihan Onenli Mungan,
Dr. Mehmet Nuri Ozbek

Mannosidoz
Konugmact: Dr. Fatma Tuba Eminoglu

Mukopolisakkaridoz Tip IlI
Konusmact: Dr. Ebru Canda

Mukopolisakkaridoz Tip IV A
Konusmaci: Dr. Betul Celik

12:00-13:30
OGLE YEMEGI

© 2025 Tum haklari saklidir. 13
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

1Mayis 2025, Pergembe

LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA GUNCEL TEDAVILER - 2
Oturum Bagkanlari: Dr. Hasan Onal, Dr. Ertugrul Kiykim

Pompe Hastaligi
Konugmaci: Dr. Mehmet GUnduz

Asit Sifingomiyelinaz Eksikligi
Konugmaci: Dr. Ozlem Unal Uzun

Sistinozis

Konusmaci: Dr. Sevil Yildiz
15:00-15:30

KAHVE ARASI

15:30-16:30

LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA YASANAN RAPORLAMA VE RECETE SORUNLARI
Oturum Bagkanlari: Dr. Mehmet Gunduz, Dr. GUlhan Karakaya,
Dr. Duhan Hopurcuoglu

16:30-17:30

ULTRA-NADIR OLGULAR OTURUMU: TANISAL iPUGLARI
Dr. Turgay Coskun
1494 Saposin B Eksikliginde Nérodejeneratif Streg ve Hepatobiliyer Disfonksiyon: iki Olgu Sunumu
Dr. Merve Yoldas Celik
1555 Wolman Hastali§i: Nadir, Hizli ilerleyen Bir Lizozomal Depo Hastaliginin Dért Vakada
Klinik Sareci ve Zorluklari
Dr. Guler Acar
2314 Fetal Tanili infantil Pompe Hastasinda Fetal Kardiyak Takip ve
Profilaktik immunmodulasyon Tecribemiz
Dr. Enver Yaya
5738 Farber lipogranilomatozis: Vaka Sunumu ve Literattr Derlemesi
Dr. Harun Yildiz
6215 Hipoksik iskemik Ensefalopati Tanisiyla izlenen Fukosidoz Olgusu
Dr. Emine Didem Demirddken
7889 Danon Hastalidi ile izlenen iki Vakanin Dederlendiriimesi
Dr. MUge Cinar

© 2025 TUum haklari sakhdir. 14
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METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

BILIMSEL PROGRAM

2 Mayis 2025, Cuma

09:00-10:00

LiZOZOMAL DEPO HASTALIKLARINDA AKILCI ILAG KULLANIMI
Oturum Bagkanlari: Dr. Neslihan Onenli Mungan, Dr. Sahin Erdél
Konusmaci: Dr. Fatih Kardas

10:00-11:00

SOZLU SUNUMLAR
Oturum Baskanlari: Dr. Ozlem Unal Uzun, Dr. Ertugrul Kiykim

11:00-11:30

KAHVE ARASI
11:30-13:00

OLGU ORNEKLERIYLE LiZOZOMAL DEPO HASTALIGI OLAN iNFANTLARIN BUYUMESININ iZLENMESi VE
BESLENME DESTEGi TEDAVILERI

Oturum Bagkani: Dr. Mehmet Gunduz

Konusmacilar: Dr. Nur Arslan, Dr. Sevil Yildiz, Dr. Duhan Hopurcuodlu

13:00-13:30

KAPANI$ TORENI
Dr. Neslihan Onenli Mungan

© 2025 Tum haklari saklidir. 15
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METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

28 April 2025, Monday

COURSE: TREATMENT IN
LYSOSOMAL STORAGE DISEASES

09.00 - 09.20

WELCOME

09:20 - 11:00

ENZYME REPLACEMENT THERAPIES IN LYSOSOMAL STORAGE DISEASES
Chairs: Dr. Gulden Gokgay, Dr. Mehmet Gunduz

Gaucher Disease
Speaker: Dr. Cigdem Seher Kasapkara

Lysosomal Acid Lipase Deficiency
Speaker: Dr. Sahin Erdél

Fabry Disease
Speaker: Dr. Tanyel Zubarioglu

Mucopolysaccharidoses
Speaker: Dr. Yilmaz Yildiz

Neuronal Ceroid Lipofuscinosis

Speaker: Dr. Fatma Derya Bulut

11:00 - 11:30

COFFEE BREAK

11:30 - 13:00

Chairs: Dr. Mustafa Kendirci, Dr. Mahmut Coker

Lysosomal Storage Diseases and Nutrition
Speaker: Dr. Hasan Onall

Anesthesia and Surgical Problems in Lysosomal Storage Diseases
Speaker: Dr. Aynur Kigukgongar

Management of Allergic Reactions in Enzyme Replacement Therapies
Speaker: Dr. Meryem Karaca

13:00 - 14:00

LUNCH BREAK

14:00 - 15:00

OTHER TREATMENT MODALITIES INLYSOSOMAL STORAGE DISEASES -1
Chairs: Dr. Nur Arslan, Dr. Ozlem Unal Uzun

Solid Organ Transplantation
Speaker: Dr. Halil ibrahim Aydin

Hematopoietic Stem Cell Transplantation
Speaker: Dr. Burcu OztUrk Higmi
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IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

COCUK BESLENME VE

METABOLIZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

15:00 - 15:30

COFFEE BREAK

15:30 - 16:30

OTHER TREATMENT MODALITIES INLYSOSOMAL STORAGE DISEASES - 2
Chairs: Dr. Neslihan Onenli Mungan, Dr. Ertugrul Kiykim

Gene Therapies
Speaker: Dr. Berna Seker Yilmaz

Small Molecule Therapies
Speaker: Dr. Asburce Olgac Kilickaya

16:30 - 16:45
CLOSING: TAKE HOME MESSAGES

© 2025 Tum haklari saklidir. 17



COCUK BESLENME VE

IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

29 April 2025, Tuesday

08:30 - 09:30
OPENING CEREMONY
09:30 - 10:00

NEW HORIZONS: PRENATAL ENZYME REPLACEMENT THERAPIES IN
LYSOSOMAL STORAGE DISEASES
Chairs: Dr. Alev Hasanoglu, Dr. Turgay Coskun

Speaker: Dr. GUlden Fatma Gokgay

10:00 - 10:30

COFFEE BREAK

10:30 - 11:30

Chairs: Dr. Fatos Tanzer, Dr. AysegUl Tokatli

Neurobiomarkers in Lysosomal Storage Diseases: Serum or Cerebrospinal Fluid?
Speaker: Dr. Mahmut Coker

Therapies That Can Cross The Blood Brain Barrier in Neuronopathic Forms of
Lysosomal Storage Diseases
Speaker: Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek

SATELLITE SYMPOSIUM

f.
Gaucher Disease: Roles of miRNAs in Determining the S O n o I

Level of Bone Involvement
Speaker: Dr. Irene Serrano Gonzalo

Cerezyme Treatment Experience with Cases
Speaker: Dr. Gonca Kili¢ Yildinm

12:30 - 14:00

LUNCH BREAK
14:00 - 15:00

SATELLITE SYMPOSIUM

.
Elaprase Treatment in MPS Type ll
Speaker: Dr. Ayse Ergul Bozacl

Elaprase Experience with Cases in MPS Typelll
Speaker: Dr. Mehmet Cihan Balcl

15:00 - 15:30
COFFEE BREAK
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COCUK BESLENME VE

IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

29 April 2025, Tuesday

RADIOLOGICAL STUDIES IN LYSOSOMAL STORAGE DISEASES
Chairs: Dr. Mustafa Kendirci, Dr. Selda Bulbul

Central Nervous System
Speaker: Dr. Rahgsan Gdégmen

Skeletal System
Speaker: Dr. Omer Kaya

16:30 - 17:00

GROWTH IN EARLY INITIATED ENZYME REPLACEMENT THERAPIES AND MUCOPOLYSACCHARIDOSES
Chairs: Dr. Halil Saglam, Dr. Mehmet Keskin

Speaker: Dr. Fatih Kardas
17:00 - 18:00
ORAL PRESENTATIONS

HALL A
Chairs: Dr. Aynur KUgUkgongat, Dr. Erdogan Soyugen

HALLB
Chairs: Dr. Mahmut Coker, Dr. Ozlem Unal Uzun
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COCUK BESLENME VE

IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

30 April 2025, Wednesday

ORAL PRESENTATIONS
HALL A
Chairs: Dr. Yagar Cesur, Dr. Isll Ozer
HALLB
Chairs: Dr. Nur Arslan, Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek

09:00 - 09:30

SPECIAL SESSION: IN HONOR of PROF. ALEV HASANOGLU
Chairs: Dr. Gulden Gokcay, Dr. Mahmut Coker

Inflammation and Anti-Inflammatory Therapies in Lysosomal Storage Diseases
Speaker: Dr. Turgay Coskun

09:30 - 11:00
Chairs: Dr. Halil Saglam, Dr. Mustafa Kilig

Lysosomal Storage Diseases: Autophagy and Cellular Damage Mechanisms
Speaker: Dr. Ali Dursun

Peripheral Neuropathy
Speaker: Dr. Emine Pektas

Arthropathy
Speaker: Dr. Engin K&se

11:00 - 11:30
COFFEE BREAK
11:30 - 12:00

NIEMANN-PICK TYPE C DISEASE: BEYOND OUR KNOWLEDGE
Chairs: Dr. Sema Kalkan Ugar, Dr. Ertugrul Kiykim
Speaker: Dr. Paul Gissen

12:00 - 13:30
LUNCH BREAK
13:30 - 14:30

NEW DEVELOPMENTS IN OLIGOSACCHARIDOSES
Chairs: Dr. Cigdem Aktuglu Zeybek, Dr. Yagar Cesur

Sialic Acid Metabolism Disorders
Speaker: Dr. Nafiye Emel Cakar

Fucosidosis
Speaker: Dr. Sebile Kilavuz
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COCUK BESLENME VE

METABOLIZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

30 April 2025, Wednesday

30 April 2025, Wednesday
COFFEE BREAK
15:00 -16:00
Chairs: Dr. Ali Dursun, Dr. Fatma Tuba Eminoglu

Ultra-Rare Lysosomal Storage Diseases
Multiple Sulphatase Deficiency
Speaker: Dr. Berrak Bilginer GurbUz

Mucolipidoses
Speaker: Dr. Deniz Kor

16:00 - 17:00
ORAL PRESENTATIONS

HALL A
Chairs: Dr. Deniz Kor, Dr. Abdurrahman Akgun

SALONB
Chairs: Dr. Hasan Onal, Dr. Ert
17:00 - 17:30

POSTER PRESENTATIONS
Chairs: Dr. ibrahim Tas, Dr. Havva Yazici,
Dr. Huseyin Bilgin, Dr. Dilek Gunes, Dr. Kismet Ciki

ugrul Kiykim
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

1May 2025, Thursday

08:00-09:00

ORAL PRESENTATIONS

Chairs: Dr. Burcu Oztlrk Hismi, Dr. Seda Gune

09:00-09:30

AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL GENE THERAPY IN
METACHROMATIC LEUKODYSTROPHY: COGNITIVE AND
MOTOR DEVELOPMENT

Chairs: Dr. Serap Sivri, Dr. Berna Seker Yiimaz
Speaker: Dr. Francesca Fumagalli

09:30-10:00

MULTIOMICS AND LYSOSOMAL STORAGE DISEASES
Chairs: Dr. Ali Dursun, Dr. Halil ibrahim Aydin
Speaker: Dr. Mustafa Celebier

10:00-10:30
COFFEE BREAK
10:30-12:00

CURRENT THERAPIES INLYSOSOMAL STORAGE DISEASES - 1
Chairs: Dr. H. Neslihan Onenli Mungan,
Dr. Mehmet Nuri Ozbek

Mannosidoz
Speaker: Dr. Fatma Tuba Eminoglu

Mucopolysaccharidosis Type Il
Speaker: Dr. Ebru Canda

Mucopolysaccharidosis Type IVA
Speaker: Dr. Betul Celik

12:00-13:30

LUNCH BREAK

13:30-15:00

CURRENT THERAPIES IN LYSOSOMAL STORAGE DISEASES - 2
Chairs: Dr. Hasan Onal, Dr. Ertugrul Kiykim

Pompe Disease
Speaker: Dr. Mehmet Gunduz

Acid Sphingomyelinase Deficiency
Speaker: Dr. Ozlem Unal Uzun

Cystinosis
Speaker: Dr. Sevil Yildiz
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METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

1May 2025, Thursday

COFFEE BREAK

15:30-16:30

REPORTING AND PRESCRIPTION ISSUES EXPERIENCED IN
LYSOSOMAL STORAGE DISEASES

Chairs: Dr. Mehmet GUnduz, Dr. Gulhan Karakaya,
Dr. Duhan Hopurcuoglu

16:30-17:30

ULTRA-RARE CASES SESSION:
DIAGNOSIS TIPS
Chair: Dr. Turgay Coskun

1494 Neurodegenerative Process and Hepatobiliary Dysfunction in Saposin B Deficiency:
Two Case Reports
Dr. Merve Yoldas Celik

1555 Wolman Disease: Clinical Course and Challenges of a Rare, Rapidly Progressing Lysosomal
Storage Disease in Four Cases
Dr. Guler Acar

2314 Our Experience with Fetal Cardiac Monitoring and Prophylactic Immunomodulation in
Infantile Pompe Disease with Fetal Diagnosis
Dr. Enver Yaya

5738 Farber lipogranulomatosis: Case Report and Literature Review
Dr. Harun Yildiz

6215 A Case of Fucosidosis Followed by Hypoxic Ischemic Encephalopathy
Dr. Emine Didem Demirddken

7889 Evaluation of Two Cases Monitored with Danon Disease
Dr. Muge Cinar
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METABOLiZMA DERNEGi- LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

SCIENTIFIC PROGRAM

2 May 2025, Friday

09:00-10:00

RATIONAL DRUG USE IN LYSOSOMAL STORAGE DISEASES
Chairs: Dr. Neslihan Onenli Mungan, Dr. Sahin Erdol
Speaker: Dr. Fatih Karda

10:00-11:00

ORAL PRESENTATIONS

Chairs: Dr. Ozlem Unal Uzun, Dr. Ertugrul Kiykim
11:00-11:30
COFFEE BREAK
11:30-13:00

MONITORING THE GROWTH AND NUTRITIONAL SUPPORT TREATMENTS OF INFANTS WITH
LYSOSOMAL STORAGE DISEASE WITH CASES

Oturum Bagkani: Dr. Mehmet Gunduz

Speakerlar: Dr. Nur Arslan, Dr. Sevil Yildiz, Dr. Duhan Hopurcuoglu

13:00-13:30

CLOSING CEREMONY
Dr. Neslihan Onenli Mungan
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

/ 28 Nisan - 2 Mayis 2025
< ‘ Concorde Luxury Hotel, KKTC

SOzZLU
BILDIRILER
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IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

y METABOLIZMA DERNEG | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

Bildiri No: 1018

Yirmi Bes Yillik Bir Deneyimin Penceresinden
Mukopolisakkaridoz Tip | Hastaligi

Sakina Mammadovd', Havva Yazicl, Ayse Yuksel Yanbolu', Sedef Alpdogan', Ebru Candd,
Sema Kalkan Ugar, Eser Yildinm Sézmen? Mahmut Coker'

'Ege Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalli

2Ege Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dalli

Girig: Mukopolisakkaridoz Tip | (MPS 1), IDUA genindeki mutasyonlar sonucu, o-L-iduronidaz
enziminin yetersizligi; dermatan ve heparan sulfatin biriktigi bir lizozomal depo hastaligidir.
Temel klinik bulgulari: baytme geriligi, iskelet anomalileri, géz tutulumu, organomegali ve
dismorfik yUzdur. Bu ¢alismada, tanida zamansal degisim, klinik semptomatolojinin farkliidi ve
uzun sureli takip sonuglarin paylagimi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, 2000-2025 yillari arasinda Ege Universitesi Tip FakUltesi'nde
MPS | tanist ile izlenmig 12 olgu dahil edildi. Klinik ve laboratuvar verilerine, Metabolizma Bilim
Dali poliklinik kayitlarindan ulagildi.

Bulgular: Olgularin 9'u (%75) kadindi ve %83'linde akraba evliligi dykist meveuttu. On bir
hasta (%91) klinik bulgular, enzim dizeyi ve genetik analiz ile, bir hasta klinik bulgular ve enzim
dUzeyi ile tani aldi. Hastalarin ortanca ilk semptom yasi alti ay (1-36 oy), tani yasi 20 ay (3-180
ay) idi. Ortanca tani yasi 2010 yilina kadar 30 ay (20-180 ay), 2010 yilindan sonra 14 ay (6-38
ay) idi. Alt tiplerinin toplam dagilimi: Hurler 10 (82%) ve Scheie 2 (17%) idi. Hurler tipi hastalarinin
tani aninda timunde dismorfik bulgular, mental gerilik, gbéz ve kardiyak tutulum, %60'Inda
isitme kaybi, %90'Inda géz ve eklem tutulumu, %60'Inda umbilikal/inguinal herni, %90'Inda
hepatosplenomegali var idi. Scheie tipi iki hastada da silik kaba yUz, adenoid hipertrofi,
kardiyak ve géz tutulumu saptandi. TUm hastalara enzim replasman tedavisi (ERT) baslandi
ve ortalama tedavi stresi 57 ay (5-192 ay) idi. Bir hastaya kék hiicre nakli yapild. iziemde, alti
hastaya (%50) adenoidektomi, bir hastaya kornea nakli ve tg hastaya (%25) umblikal herni
onarmi uyguland. Yedi hasta (%58) halen ERT almakta, bes hasta (%41) ortalama 84 aylik
(85-144 ay) exitus olmustur.

Sonug: ilerleyen zaman ile MPS | tani yagi digmustur. Alt tiplerine gére semptomatoloji
degiskenlik gostermektedir. Ulkemizde MPS |, yenidogan tarama programina dahil
edilmemektedir. Bu nedenle, genis semptomatolojisi géz éndnde bulundurularak,
semptomlarin erken tespiti ve hizll tani konulmasi buytdk énem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip |, Hurler, Scheie, a-L-iduronidaz
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Bildiri No: 1064

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Fabry Hastalarimizin Klinik, Genetik Ozellikleri ve Uzun Dénem Takibi

Merve Atasoy Kuatri', Gonca Kilig Yildinm'
'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizmna ve Beslenme Bilim Dali

Girig: Fabry hastaligi (FH) X kromozomu Gzerindeki GLA geninde mutasyon sonucu
a-galaktosidaz A (a-Gal A) enzim eksikligine sebep olarak sinir, bébrek, kalp ve cilt gibi

birgok farkli dokuda globotriozilseramid birikimi ile sonuglanan multisistem hastaligidir.

Klasik fenotipte, etkilenen erkeklerde belirgin mikrovaskuler endotelyal glikolipid birikimi

ve cocukluk cagi/adélesan baslangigl agril akroparestezi, anjiyokeratoma, hipohidroz,
gastrointestinal semptomlar ve karakteristik korneal distrofi eslik eder.Heterozigot kadinlarda X
kromnozom inaktivasyonuna bagl asemptomatikten-klasik FH'na kadar degisen klinik bulgular
gbzlenebilmektedir.

Materyal ve Metot: FH tanili 24 hastamizin klinik, laboratuvar ve genetik bulgulari retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Fabry hastaligi tanisi diguk e-Gal A enzim dUzeyleri ya da GLA geninde mutasyon
gosterilerek dogrulanmistir. 24 hastanin 14'G kadin, 10'u erkek; altisi gocuk, 18'i erigkindi.
Ortalama tani yasi 34,7 idi (1-69 yas). Sekiz indeks vakanin aile taramast ile 15 yeni hasta
tespit edildi. Hastalarin izlem sureleri ortalama 57,4 aydi (6 ay-14 yil). iki hasta akroparestezi
ataklari, bir hasta kilo alamama-karin agrisi sikayetleri ile bagvurdu. Bir hasta agiklanamayan
proteinuribir hasta septal hipertrofi nedeni ile arastirilirken kronik bébrek yetmezligi sebebi
ile diyalize giren U¢ hasta taramayla tani aldi.Dokuz hastada akroparestezi yakinmasi,

alt hastada kornea vertisillata,u¢ hastada anjiokeratom, yedi hastada anlamli proteintri
saptandi. Hastalarin higbirinde isitme kaybi yoktu,i¢ hastada tinnitus mevcuttu. Sol

ventrikdl hipertrofisi yedi hastada ekokardiyografik incelemeyle, U¢ hastada kardiyak MR
goérunttlemeyle saptandi. iziemde bir hasta akcider ca, iki hasta kronik bobrek yetmezligi ve
bir hasta myokard infarkttst nedeniyle kaybedildi. Bir hasta hari¢ erkeklerin tdmutnde enzim
aktivitesi dusukty, kadinlarda ise sinirda distk/normaldi. GLA geninde en sik c.595G>A (n:8)
hemizigot mutasyonu saptandi. Klinik bulgular olan sekiz hastaya enzim replasman tedavisi
baslandi (Agalsidaz alfa: alti, agalsidaz alti: dort).

Sonug: Kardiyovaskuler, nérolojik ve renal komplikasyanlar sebebiyle FH yagami tehdit
eden, ilerleyici bir depo hastaligidir. Ozellikle nedeni agiklanamayan sol ventrikl hipertrofisi,
proteinurisi olan geng erigkin hastalarda, FH akilda bulundurulmalidir. Enzim replasman
tedavisi, irreversibl organ hasari baglamadan énce hastaligin ilerleyisini durdurabilir,ou
nedenle erken tani komplikasyonlarin énlenmesinde énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Akroparestezi, proteinuri, sol ventrikdl hipertrofisi, Fabry hastaligi, enzim
replasman tedavisi
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Bildiri No: 1324

Niemann-Pick Tip C Hastaliginda Klinik Bulgular ve Molekiiler Genetik: Yeni Bir
Varyantin Tanimlandigi Vaka Serisi

Cemre Kard, Engin Koése?, Fatma Tuba Eminoglu?
'Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Metabolizama Hastaliklari Bilim Dali

Girig: Niemann-Pick Tip C (NP-C), hiicre ici lipid tasinma bozukluguna bagl olarak
glikosfingolipid birikimiyle karakterize edilen, bir gok sistemini etkileyen metabolik bir hastaliktir.
Bu ¢aligmada, farkl klinik bulgularla bagvuran ve NP-C tanisi alan yedi olgu sunulmustur.

Materyal ve Metot: .

Bulgular: Olgu 1: Akraba evliliginden dogan 3 gunluk erkek bebekte kolestaz ve
hepatosplenomegali saptandi. Transaminaz ve bilirubin yuksekligi ile NP-C tanisi kondu.
NPC1 geninde homozigot mutasyon tespit edildi ve miglustat tedavisi basglandi. Ancak

coklu organ yetmezligi nedeniyle 138 gunltkken kaybedildi. Olgu 2: Ug aylik kiz hasta,
dogumdan itibaren sarilik, hipotoni, hepatosplenomegali ve hiperbilirubinemi bulgulari ile
bagvurdu. NPC2 geninde homozigot mutasyon saptandi. Pulmoner alveoler proteinozis
(PAP) gelisti ve 172 gunlikken kaybedildi. Olgu 3: Bes gunliik kiz (Olgu 2'nin kardesi), NP-C
tanisi aldi ve miglustat tedavisi baslandi. Hematopoetik kék hticre nakli planlandi; ancak
CMV viremisi ve PAP gelisimi nedeniyle 103 gunltkken kaybedildi. Olgu 4: Alti aylik kiz bebek
akut karaciger yetmezligi ile basvurdu. NPC1 geninde homozigot mutasyon saptandi. Olgu

5: Ug aylik erkek bebekte karaciger yetmezlidi, kolestaz ve tirozin yuksekligi tespit edildi.

NP-C ile uyumlu pulmoner tutulum gdsteren akciger lezyonlari saptandi. NPC2 geninde

yeni bir homozigot c.315del (p.Thrl06ProfsTer5) varyanti tanimland. Olgu 6: Dokuz yasindaki
kiz gocukta davranig degisiklikleri ve okul bagarisinda digme izlendi. Vertikal suprantkleer
bakis paralizisi saptandi ve NPC2 geninde homozigot mutasyon bulundu. Miglustat tedavisi
basglandi; ancak néropsikiyatrik semptomlar nedeniyle aile istegiyle tedavi kesildi ve nérolojik
progresyon devam etti. Olgu 7: Epilepsi, ataksi ve zeka geriligi tanili 10 yasindaki kiz hasta
(Olgu 6'nin kardesi) ayni mutasyona sahipti. Miglustat tedavisi baslandi, ancak néropsikiyatrik
semptomlar nedeniyle aile istegiyle kesildi ve ndrolojik progresyon devam etti.

Sonug: NP-C'de en sik gorilen klinik bulgular hepatosplenomegali (%70), uzamig sarilik (%57)
ve neonatal kolestazdir. Bebeklerde hepatik bulgular, buydk cocuklarda ise néropsikiyatrik
belirtiler NP-C tanisini dustinmeyi gerektirir. Genotip-fenotip iliskisini daha iyi anlamak igin ileri
arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal Kolastaz, Niemann-Pick Tip C, Hepatosplenomegali, Miglustat,
Pulmoner Alveoler Proteinozis
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Bildiri No: 1365
Erigkin Fabry Hastalarinda Kardiyak Bulgular

Duygu Uzun Dinctark!, Pelin Teke Kisa', Merve Bilen'!, Emine Didem Demirddken', Bahar Kulu',
C")zge Kamer Karalar PekuZz, Ebru C")zpelitQ, Nur Arslan'

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklari Bilim Dali, izmir

2Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dalll, izmir

Girig: Fabry hastaliginda, kardiyovaskuler bulgular hipertrofik kardiyomiyopati
(HKMP),miyokardiyal fibrozis, aritmiler ve kalp yetmezligi ile seyreder. Bu galismada
klinigimizdeizlenen Fabry hastalarinin tani aninda saptanan kardiyak bulgulari sunuldu.

Materyal ve Metot: Biyokimyasal ve/veya genetik analiz ile tani konulan 72 hastadan 18
yasinustindeki 57 Fabry hastasi incelendi.

Bulgular: Hastalarin 17'si (%30) erkekti. Erkeklerde ortanca yas 45 (min:31-max:68) kadinlarda
345 yildi (18-71). Ortanca a-Gal A aktivitesi erkeklerde 0.2 (0-1.3), kadinlardal.7 (0.1-5.7)
umol/L/sa iken, lyso-Gb3 erkeklerde 18.9 (1.3-113.2), kadinlarda 3.8 (0.6-8.2)ng/mL saptand.
Erkeklerin tamaminda a-Gal A aktivitesi dusuk, lyso-Gb3 dlzeyi yuksektiKadinlarin 14'Gnde
(%42) enzim duizeyi dustk, 29'unda (%91) lyso-Gb3 yuksekti. Hastalarin46'si (%81) aile taramasi
ile tani ald. 34 (%62) hastaya ERT baslandi. Hastalarin 27'sinde(toplam hasta sayisinin

%47'si; erkeklerin %88inde [15 erkek], kadinlarin %30'unda [12kadin], p<0.05) kardiyak tutulum
mevcuttu. Kardiyak tutulumu olan 27 hastanin, 15'indeHKMP, 5’inde aritmi, 7'sinde ise HKMP

ve aritmi mevcuttu. GLA ¢.884delT varyanti olankadin ve erkek iki kardese ERT'nin 4 ve 5.
yllinda pacemaker takildi. Kardiyak tutulum olanhastalarda olmayanlara gére anlamli olarak
a-Gal A aktivitesi daha dusuktd (p=0.01) ve lyso-Gb3 diizeyi daha yiksekti (p=0,036). Ancak,
kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalarkendi cinsleri iginde karsilastinidiginda enzim
aktivitesinde ve lyso-Gb3 duzeyinde anlamlibir fark bulunmadi. Bagvuruda 27 yetigkin hastada
Mainz Siddet Skoru indeksi (MSSI)hesaplandi, ortanca puan 20 idi (3-52). Kadinlarda MSSI
puani 13 (3-45), erkeklerde 28.5'i(9-52) (p=0.03); kardiyak tutulumu olanlarda 27 (13-52),
olmayanlarda 7.5'ti (3-45)(p=0.001), Kardiyak tutulumu olan ve olmayan kadinlarda MSSI
puani sirastyla, 22 (13-41) ve 6 (3-45)(p=0.015); erkeklerde 30 (16-52) ve tutulum olmayan 2
hastada 9 ve 19 idi(p=0.053).

Sonug: Fabry hastaliginda kardiyak tutulumu olan hastalarda a-Gal A duzeyi anlamli
olarak dahadusuk; MSSI puani ise daha yuksektir. Bu nedenle MSSI puanlamasinin hastalik
siddetinidegerlendirmede ve izlemde kullanilmasi hastalarin takibinin daha saglikii
yapilabilmesi icinbnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Fabry, MSSI|, HKMP
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Bildiri No: 1413

Niemann-Pick Tip B Hastalarinda Enzim Replasman Tedavisinin Dénusturicu
Etkisi

Ayse Ergul BOZACI, Erdogan Soyugen', Sibel Burgak Sahin Uyar?, Halide Akbag'
'Akdeniz Universitesi Tip FakUltesi
Zzmir Sehir Hastanesi

Girig: Niemmann-Pick tip A ve B hastalidl, SMPD1 genindeki defekt sonucu ortaya ¢ikan
sfingomyelinaz enzim eksikligine bagl lizozomal depo hastaligidir. Tip A, fatal seyirlj,
hepatosplenomegali ve nérolojik bozulmayla karakterize infantil nérovisseral formdur, Tip

B ise néronopatik olmayan kronik visseral formdur. Amacimiz, SMPDI1 gen kusurlarina bagli
sfingomiyelinaz eksikligi olan 19 hastanin verilerini sunmak, Olipudase alfa enzim tedavisi alan
5 hastanin klinik izlemini paylagmaktir.

Materyal ve Metot: 0-16 yas arasi asit sfingomyelinaz enzimatik aktivitesi ve SMPD1 gen analizi
ile NP-A, NP-B veya NP-A/B tanili 19 hasta calismaya dahil edilmistir.

Bulgular: On bes aileden, 19 hasta (10 kiz, 9 erkek) ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilan
hastalarin anne-baba akrabalidi %84.21 idi. Hastalarin %42.1'inde aile 6ykisti mevcuttu.
Hastalarn %42.1i (n=8) NP-A, %42.1'i (n=8) NP-B, %15.8' (n=3) NP-A/B tanisi aldi. Hastalarin
klinik &zellikleri tablo I'de sunulmusgtur. TUm hastalarin sfingomyelinaz enzim aktivitesi dtguk, iki
kardes hasta harig kitotirosidaz dizeyleri yuksek saptandi. Cogu hasta (%78,9) destek tedavisi
aldi. NP-B tanili 4 hastaya ve bir NP-A/B hastasina Olipudase alfa ile enzim replasman
tedavisi (ERT) verildi. ERT'nin stresi 1ila 11 ay arasinda degisti. ERTYyi takiben 5 vakadan 4'Gnde
(%80) klinik iyilesme gézlendi.

Sonug: Sfingomiyelinaz eksikligi 100.000 yeni dogmus ¢ocukta tahmini insidansi 0,4-0,6
olan nadir bir hastaliktir. Ulkkemizde sfingomyelinaz eksikligi gordlme sikligina iligkin elimizde
veri bulunmamaktadir. NP-A hastalarinin gogunda ilk belirti, tipik olarak ilk yilda gézlenen
hepatosplenomegalidir. Hastaliga bagl morbidite ve mortalitenin en yaygin nedenleri
solunum ve karaciger yetmezligidir. Hastalarin klinik bulgular bu kadar agir giderken
Olipudase alfa tedavisi ile hastalidin seyri belirgin sekilde degisiklik gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Olipudase alfa, Niemann-Pick, Hepatosplenomegali
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Bildiri No: 1429

GLA Geninde c.427G>A p.(Ala143Thr) Varyant Saptanan Vakalarin
Degerlendirilmesi

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Sevgi Dogan', Gizem Goékge Altag', Mustafa Kili¢?

'T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Unitesi, Ankara, Tarkiye
°T.C.S.B. Sadlik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklar
Unitesi, Ankara, Tarkiye

Girig; Fabry hastalig), e-galaktosidaz A (a-Gal A) enzimini kodlayan a-galaktosidaz genindeki
(GLA) patojenik varyantlarin neden oldugu X'e bagl resesif gegisli lizozomal bir bozukluktur.
Genetik testler, Fabry hastaligi tanisinda kritik bir rol oynar ve 1000'den fazla farkli GLA varyanti
tanimlanmigtir. Mutasyonlarin gogunlugunu tek bir amino asit degisikligine neden olan
missense mutasyonlar olusturur.Klasik tipi; erkeklerde, a-Gal A enzim aktivitesi <%1 oldugunda
ortaya cikar. Genellikle gocukluk veya ergenlik ddneminde basglar. Belirtileri, ekstremitelerde
siddetli periyodik agri krizleri (akroparestezi), vaskdler cilt lezyonlari (anjiyokeratomlar),
terleme anormallikleri (anhidrozis, hipohidrozis, hiperhidrozis), korneal ve lentikller opasiteler
seklindedir. Sistemik tutulumda, bébrek fonksiyonlarinin kademeli olarak bozulmasi, kalp
hastalig ve/veya serebrovaskler hastalik (inme ve gegici iskemik atak) baslica morbidite
ve mortalite nedenleridir. Heterozigot kadinlar genellikle erkeklere gbére daha ge¢ baslayan
ve daha hafif semptomlara sahiptir. Ge¢ baslangiglh tipinde erkeklerde a-Gal A aktivitesi >%I
oldugunda ortaya ¢ikar. Cilt bulgulari ve agri oimayabilir ancak bu hastalarda kalp ve bdbrek
tutulumui ileri yaglarda ortaya ¢ikar.

Materyal ve Metot: Klinigimizde son iki yil igerisinde Fabry hastaligi 6n tanisi ile bagvuran
3 aileden 6 hastanin demografik bilgileri ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarimizin yas araligi 16-56 arasinda olup ikisi kadin, dérdt erkek idi. Hastalar
erigkin néroloji, romatoloji, psikiyatri kliniklerinden yaygin agri, gegici iskemik atak ve hafif
pisikiyatrik semptomlar nedeniyle konsulte edilmis olup, klasik Fabry hastaliginda gérulen
akroparestezi, kornea vertisillata, anjiyokeratom, isitme kaybi gibi bulgular saptanmadi.
Sistemik taramalarinda kardiyak ya da bdbrek tutulumu tespit edilmedi. Hastalarin enzim
duzeyleri 8,7-77 (N>70) arasinda iken, LysoGb3 duizeyleri normaldi. Molekler genetik
incelemede heterozigot (erkeklerde hemizigot) c.427G>A (p. Alal43Thr) varyanti saptandi.
Hastalara enzim yerine koyma tedavisi baslanmayip, klinik ve laboratuvar takibi énerildi.

Sonug: Bu varyant literattrde benign polimorfizm olarak tanimlanmig olup halen
tartisiimaktadir. Fabry hastaligr genis bir spektrumda kargimiza gikmaktadir. GLA gen varyanti
saptanan ancak Fabry bulgularinin ve sistemik tutulumun olmadigi hastalarda aralikli klinik ve
laboratuvar kontroltinUn yapiimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fabry hastali§yi, GLA, a-galaktosidaz A, c.427G>A, p.(Ala143Thr)
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Bildiri No: 1652

Yiksek Doz Enzim Replasman Tedavisi ile infantil Baglangi¢l Pompe Hastalig
Juvenil Pompe Hastaligina mi Evriliyor?

Deniz Kor', Fatma Derya Bulut, Sibel Bagaran? Caner Hacioglu', Nazmiye Tuzel GUnduz, irem
Kaplan', Esra Kara?®, Burcu Kbseci*, Ezgi Burgag?, Halise Neslihan Onenli Mungan'

'Cukurova Universitesi Tip FakuUltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD

2Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ABD

$Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme

“Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD

Giris: infantil baslangigl Pompe hastalig (lOPD), asit alfa-glukozidaz (GAA) eksikligi

nedeniyle ortaya ¢ikan, GAA genindeki mutasyonlarin neden oldugu bir lizozomal depo
hastaligidir. Hipertrofik kardiyomiyopati, disritmi, hipotoni, kas gugsuzltgu ve solunum
sikintisiyla karakterizedir. Erken baglanan enzim tedavisi (ERT) kardiyak fonksiyonlarda
duzelme, ventilatér intiyacinda azalma ve sag kalimda iyilesmeler saglamaktadir. Sag kalmin
artmasiyla hastaligin yutma, konusma, isitme ve biligsel iglevleri de bozabilen multisistemik bir
bozukluk oldugu ortaya ¢ikmigtir. ERT'ye baslangigta iyi bir yanit verilmesine ragmen, zamanla
motor ve solunum fonksiyonlari kétulesebilir.

Materyal ve Metot: Calismaya iOPD tanili 8 hasta déahil edildi. Hizll motor fonksiyon testi (Quick
Motor Function Test-QMFT), 16 maddeden olugan, degerlendirmenin yaklasik 10-15 dakika
surdugu her madde igin 0 ile 4 puan verilen ve toplam puanin 0 ile 64 arasinda degistigi,
motor fonksiyonun degerlendirildigi bir testtir.

Bulgular: ilk U¢ ayda ERT baslanan, son dederlendirme sirasinda yaslari 111.9+ 35.9 (49-453)
ay olan 8 iOPD hastasi (5K/3E) calismaya alindl. Hastalarin timande kardiyak fonksiyonlarda
duzelme ve sonrasinda stabilizasyon saglandi. Motor fonksiyon degerlendiriimesi igin en
erkeni tedavinin ikinci yili olmak Uzere, ERT'nin farkl yillarinda ve iki yil araliklarla toplam U¢ kez
QMFT yapildi. Altr hastanin QMFT skorlarinin zaman iginde azaldigi, sadece bir hastada artig
oldugu ve bir hastada da skorun ayni kaldigr géraldt. Ancak, QMFT'nin ilk-orta, orta-son, ilk-
son deg@erlendirmeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Sonug: IOPD tanisiyla ERT alan hastalarda uzamig sag kalimla birlikte motor fonksiyonlarin
degerlendiriimesi 6Gnemli hale gelmistir. ERT'nin iskelet kasi Gzerindeki etkilerini saptamak
amaciyla erigskin Pompe hastalarinda QMFT glncel ve objektif bir degerlendirme yéntemi
olarak kullaniimaktadir. QMFT skorunun azalmasi gunltik yasam aktivitelerinde kayip
anlamina gelmektedir. ERT ile kardiyak iyilesme/stabilizasyon saglanan iOPD hastalarinda
zaman iginde erigkin Pompe hastalarina benzer sekilde motor fonksiyonlarda bozulma
olmasi (QMFT skorunda azalma) akla ‘Erken baslanan ERT ile hastalik bir formdan bagka
bir forma mi evriliyor?” sorusunu getirmektedir. Konuyla ilgili daha fazla hasta ile uzun sureli
degerlendirmenin yapilacagi galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: infantil pompe hastalidl, QMFT, kas gucu
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Mukopolisakkaridoz Tanili 175 Hastada Nérolojik Tutulum Bulgulari, Davranig
Sorunlari ve Norogoruntileme Sonuglari

Yasemin Sengezer Evirgen', Faruk incecik?, Derya Bulut®, Deniz Kor?, Cansu Migoogullarr? Ozlem
Herguner?, Neslihan Onenli Mungan?

'Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Gocuk Sagligr ve Hastaliklar Anabilim Dali

2Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali Gocuk Noroloji
Bilim Dalli

sCukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saglig ve Hastaliklarn Anabilim Dali Gocuk
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali

Girig: Mukopolisakkaridozlar (MPS), bir grup lizozomal enzimin eksikligi sonucunda ortaya
¢lkan, lizozomlarda anormal glikozaminoglikan birikimine yol agarak klinik bulgulara neden
olan ve birgogunda enzim tedavisin guncel oldugu bir kalitsal metabolik hastalik grubudur.
Ozellikle MPS-1, 1l ve Il alt tiplerinde farkli nérolojik tutulum bulgulari ve davranig sorunlari
gorulse de, kemik sorunlari nedeniyle MPS-IVA'da da nérolojik bulgular beklenmektedir.

Materyal ve Metot: MPS tanili 175 (Tip-I; 26, tip-II; 19, tip-Ili; 42, tip IVA; 46, tip-VI; 42) hasta
noérolojik bulgular, davranig sorunlari, psikometrik test sonuglari ve nérogérunttleme agisindan
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Sensorindral/mikst isitme kaybi 70 é%40), uyku bozuklugu 62 (%36.3), ndbet/
epilepsi 35 (%20.8), davranig bozukluklan 57 (%33.1), karpal tinel sendromu 4 (%2.3) ve otizm 2
hastada (%1.2) mevcuttu. MPS-|, II ve il tanill hastalarda isitme kaybina diger tiplere gére daha
sik rastlandi. MPS-IIIA tanili olgularda %66.7 sikliginda nébet/epilepsi vardi. Ayrica, davranig
sorunlarinin da %83.3 oraniyla en gok bu grupta oldugu gérilda (p=0.048). Uyku sorunlari
%58,3, %55,6 ve %385 ile sirasiyla en sik tip MPS-III-A, lll-B ve I'de vardi. Otizm spektrum
bozuklugu MPS-IIIB ve MPS-II'de saptandi. Psikometrik degerlendirmede, MPS-VI'da %45,5

ve MPS-IVA'da %20,7 gibi yuksek oranda anormal test sonucuna ulasildi. Nérogéruntileme
sonugclari degerlendirildiginde, hidrosefalinin %66.7 oraniyla en gcok MPS-IIIA’da saptandigi
goruldu (p=0.157). Tum alt gruplarda spinal tutulum orani %90'dl. Servikal darlik/miyelopati,
MPS-IVA'll olgularda %73.5 (p<0.001), MPS-VI tanili olanlarda ise %62.2 oranindaydi (p=0.034).

Sonug: MPS tanili hastalarimizda literaturle benzer sekilde isitme kaybl, uyku bozuklugu,

nébet ve davranig sorunlari oldugu goéruldu. MPS-IVA ve VI'da gogunlukla santral sinir
sisteminde GAG birikiminin 6nemli belirtilere neden olmadigi ve bu nedenle zekdnin
korundugu bildiriimektedir. Caligmamizda, ilging olarak MPS-IVA ve VI'da %20,7 ve %455

gibi beklenenden ylksek oranda anormal psikometrik/gelisimsel test sonucu elde edilmesi,
MPS'nin bu alt tiplerinin de bu agidan daha ayrintill degerlendiriimesi gerektigini ve olumsuz
etkiye yol acabilecek uyaran eksikligi ve beslenme sorunlari gibi faktérlerin gdézden gegirilmesi
gerektigini vurguladi.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz, lizozomal depo hastaliklar, nérolojik bulgular,
psikometrik testler, néroradyolojik bulgular
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Gaucher Hastaliginda Kronik Enflamasyonun Gostergesi: Pteridin Metabolitleri

Kagan Calisgan', Hanim Aghakishili', Esma Uygur', Selin Akbulut!, Sedanur Akga Yesil', Esra igatz,
Mehmet Serif Cansever?, Tanyel ZUbariogIu', Ayse Gigdem Aktuglu Zeybek!, Ertugrul Kiykim'
Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart ABD,
Cocuk Beslenme ve Metabolizma BD.

?Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip FakUltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Laboratuvari

Sistanbul Universitesi Cerrahpasa, Sadlik Hizmetleri Meslek Yuksek Okuly, Tibbi Hizmetler Ve
Teknikler Bolumd, Tibbi Labaratuvar Teknikleri Programi

Girig: Gaucher hastaligi, GBA1 gen mutasyonuna bagl glukoserebrozidaz enzim eksikligi
sonucu makrofaj lizozomlarinda glukozilseramid birikimi ile karakterize lizozomal bir depo
hastaligidir. Biriken glukozilseramid, makrofajlarin aktivasyonuna ve kronik enflamatuvar
surecin tetiklenmesine neden olarak hastaligin patogenezinde dnemli bir rol oynar. Pteridin
metabolitleri, enflamatuvar suregler sirasinda makrofajlar tarafindan Uretilen ve immun
aktivasyon ile oksidatif stresin biyobelirtecleri olarak kabul edilen molekullerdir. Bu nedenle,
Gaucher hastaliginda artmig enflamatuvar aktivitenin bir géstergesi olarak pteridin metabolit
dUzeylerinin yUksek olabilecedi 6ngérulmustar. Bu galismada, Gaucher hastalarinda
enflamatuvar sureglerin bir gdstergesi olarak pteridin metabolit duzeylerinin degerlendirilmesi
amagclanmugtir.

Materyal ve Metot: Calisma tek merkezli, prospektif kesitsel bir dizayna sahiptir. Calismaya
toplam 15 adet Gaucher hastaligi tanisiyla takipli hasta ile 15 adet yas ve cinsiyet agisindan
eslestiriimis saglikli bireylerden olugan kontrol grubu dahil edilmistir. T4m katilimcilardan
alinan serum érneklerinde pteridin metabolitleri duzeyleri ile kinurenin ve triptofan duzeyleri,
yUksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yéntemi ile analiz edilmistir. Neopterin,
biopterin, monapterin, isoksantopterin, pterin, kinurenin ve triptofan duzeyleri dlgulerek hastalik
alt tipleri ve klinik bulgularla olan iligkileri degerlendirilmistir.

Bulgular: Gaucher hastalarinda saglikl kontrollere kiyasla neopterin (p<0.001), biopterin (p=
0.026), monapterin (p= 0.00:? ve pterin (p= 0.056), neopterin/biopterin oraninin (?)<0.0015) ve
kinurenin /triptofan oraninin (p= 0,003) anlamii derecede yuksek oldugu saptandi. Gaucher
Tip-1ve Tip-3 hastalari arasinda pteridin metabolit dizeyleri agisindan istatistiksel anlamli bir
fark saptanamadi. Hepatomegalisi olan hastalarda, monapterin duzeyleri yuksek saptandi
(p= 0.01). Monapterin seviyesi ile karaciger ve dalak volimu arasinda pozitif yénde korelasyon
saptanmis olup enzim replasman tedavisi alma suresi arasinda negatif yénde korelasyon
saptandi ?p<0,05).

Sonug: Gaucher hastalarinda pteridin metabolitlerinin daha yuksek saptanmasi hastaligin
enflamatuvar sureglerle iligkili oldugunu dustindtrmektedir. Ayrica, hepatomegali ile pteridin
metabolitleri arasinda iligki saptanmasi, bu metabolitlerin hastaligin izleminde potansiyel
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pteridin, Gaucher, Lizozomal, Enflamasyon, Kinurenin
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Mukopolisakkaridoz tip 4 A ve tip 6 hastalarinin korneal tutulum ve géz igi
basinglari sonuclari

ismail AYDIN!, ilknur SURUCU KARA?
'SB.U.Gaziantep Sehir Hastanesi Goz Hastaliklar Klinigi
25.B.U.Gaziantep $ehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizmna Hastaliklar Klinigi

Girig: Mukopolisakkaridoz tip 4 A(Morquio): N-asetilgalaktozamin 6-stlfataz enzimini Greten
gendeki kusurdan kaynaklanmaktadir. Bu enzim keratan sulfat adindaki mukopolisakkaridlerin
pargalanmasindan sorumludur. Keratan sulfatin dokularda birikmesiyle hastaligin belirtileri
ortaya gikar.Mukopolisakkaridoz tip 6(Maroteaux-Lamy): N-asetilgalaktozamin 4-stlfataz
(Arilstlfataz B) enziminin gok az bulunmasi ya da hi¢ bulunmamasi durumunda gérilen
nadir bir hastaliktir. Enzim eksikligi nedeniyle dokularda glikozaminoglikanlar birikirhastaligin
belirtileri ortaya ¢ikar.Mukopolisakkaridoz tip 4 A ve tip 6 hastalarinin korneal tutulum ve géz
ici basinglar agisindan degerlendirmek

Materyal ve Metot: 10 mukopolisakkaridoz tip 4 A hastasi ve 12 mukopolisakkaridoz tip

6 hastasi galismaya alindl. Bu hastalarin gérme keskinligi,géz igi basinci,santral kornea
kalinhgi,autorefraktomere,biyomikroskobik muayene sonuglari degerlendirildi. Muayene
esnasinda korneal haze siniflamasina goére;hastalar evrelendiriimistir.Evre 1:normal

kornea olarak degerlendirildi.Evre 2:iris ve fundus detaylarinin segildigi hafif opasite

olarak degerlendirildi. Evre 3:iris ve fundus detaylarinin kayboldugu orta opasite olarak
degerlendirildi. Evre 4:6n kamera ve fundus yapilarinin degerlendirilemedigi yaygin opasite
seklinde degerlendirildi.

Bulgular: Mukopolisakkaridoz tip 4 A ve tip 6 hastalarindan 4-9 yas araligindaki iletigim
kurulabilen hastalar calismaya alindi. Mukopolisakkaridoz(MPS) tip 4 A hastalarinin yas
ortalamasi 5,6+1,96 ve MPS tip 6 hastalarinin yas ortalamasi 6,50+2,07 idi(p=0,31). En iyi
duzeltilmig gérme keskinligi MPS tip 4 A ve tip 6 hastalarinda logMAR eseline gbre aralarinda
anlamli fark saptanmadi(p=0,43). MPS tip 4 A hastalarinda santral kornea kaliningr 552+54
um iken MPS tip 6 hastalarinda santral kornea kalinlig 610£887 um idi(p=0,08). Non-kontakt
tonometri ile dlgllen goéz igi basinglari MPS tip 4 A hastalarinda 18,5+2,7 iken MPS tip 6
hastalarinda 20,5+33,8 mmHg idi p=0,17). Korneal haze siniflamasina gére MPS tip 4 A ile tip 6
hastalar arasinda anlamii fark saptanmadi(p=0,18).

Sonug: Mukopolisakkaridoz tip 4 A ile tip 6 hastalarinin en iyi duzeltiimis gérme keskinligi,gbz
igi basinci,santral kornea kalinligr ve korneal haze agisindan anlamli bir fark gézlenmedii.
Erken dénemde tani ile hastalarin daha erken tedavi almasi saglanarak hastaligin prognozu
yavaslatilabilir. Daha buyuk vaka serilerine intiyag vardir

Anahtar Kelimeler: mukopolisakkaridoz, géz igi basinci, korneal haze, morquio,
morateaux-lamy
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
’ Concorde Luxury Hotel, KKTC

Bildiri No: 2615
Mps Tanili Hastalarin Uyku Kalitelerinin Olgek ile Degerlendirimesi
Go6zde Uzunyayld', Fehime Erdem Karapinar', Tugba Ramasl Gursoy?

'Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
2Van EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Gogus Hastaliklari

Girig: Mukopolisakkaridozlar(MPS), cesitli dokularda glikozaminoglikan(GAG) birikimi ile
seyreden lizozomal depo hastaliklarindan biridir. MPS Tip Il (Hunter Sendromu) harig tim
tipleri otozomal resesif gegiglidir. Cesitli dokularda biriken GAG'lar, kardiyovaskdler, solunum,
kas iskelet, gastrointesinal ve santral sinir sistemi Gzerinde belirli semptomlara yol agar.
Ozellikle bag boyun boélgesinde yumusak dokuda biriken GAG' lar, obstruktif solunum
problemlerine ve uyku problemlerine yol agmaktadir. Bu calismada, klinigimizde takipli farkli
alt tiplerdeki MPS hastalarinin uykuda solunum bulgularinin degerlendiriimesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calismaya merkezimizde gocuk metabolizmna ve gocuk gégus hastaliklar
polikliniklerinde takip edilen 25 MPS tanisi ile takip edilen hasta dahil edildi. Hastalar MPS

alt gruplar, yaslari, cinsiyetleri, enzim tedavisi streleri ve uyku anketi puanlari agisindan
degerlendirildi. Hastalarin uykuda solunum problemleri ‘Pediatrik Uyku Anketi: Uykuda
Solunum Bozuklugu Alt Olgegi’ ile dederlendirildi. Yirmi iki maddeden olugan anketten alinan
puan ortalamasinin 0,33'Un Uzerinde olmasi uykuda solunum bozuklugunu géstermektedir.

Bulgular: Calismaya katilan 25 hastanin alt tipleri MPS | (n=8), Tip Il (n=1), Tip 1A (n=2), Tip Ii
B (n=2), Tip IVA (n=3), Tip VI (n=9) tanili hastalardan olusmaktaydi. Hastalarn 12'si (%48) kizdl.
Hastalarin yas ortancasi 13 (6-16) yildi. Hastalarin alti tanesi enzim tedavisi almamaktaydi.
Enzim tedavisi alan 19 hastadan, 10 yil ve Gzerinde enzim tedavisi almakta olan dokuz hasta
bulunmaktaydi. Hastalarin ortanca Pediatrik Uyku Anketi: Uykuda Solunum Bozuklugu Alt
Olgegi puanlar 0,27 (0,15-0,56) olarak saptandi. On bir hastanin (%44) uykuda solunum
bozuklugu mevcuttu. Polisomnografi ile obstriktif uyku apne sendromu saptanan iki hasta
pozitif hava yolu basinci (PAP) tedavisi kullanmaktaydi. Hastalarin cinsiyetleri ve tanilarina
gore uyku anketi puanlari agisindan anlamii fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin enzim
tedavisi alma sureleri, yaslari, uyku anketi puanlar arasinda korelasyon saptanmadi. Uykuda
solunum bozuklugu saptanan hastalara polisomnografi yapilmasi planiandi.

Sonug: Calismamizda MPS tanist ile izlenen hastalarin yaklasik yarisinda uykuda solunum
bozuklugu oldugunu saptadik. MPS hastalari uykuda solunum bozuklugu agisindan her
kontrolde sorgulanmali, uykuda solunum bozuklugu bulgular olan hastalar polisomnografi ile
degerlendiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridozis, Uyku bozukluklari, Apne, Polisomnografi
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”
A - 28 Nisan - 2 Mayis 2025
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Bildiri No: 3306

S METABOLIZNA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Niemann-Pick Tip C Tanili Hastalarin Demografik, Klinik, Biyokimyasal,
Radyolojik ve Molektiler Genetik Ozelliklerinin Arastiriimasi

Gizem Gbkce Altag!, Sevgi Dogan', Murat Oktem?, Mustafa Kilig?

'T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Unitesi, Ankara, Tarkiye
2Gazi Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Unitesi, Ankara, Tarkiye

T.C.SB. Sagdlik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar
Unitesi, Ankara, Tarkiye

Girig: Niemann-Pick Tip C (NPC), hucre ici lipidlerin tasinma kusuru sonucu glikosfingolipidlerin
birikimiyle seyreden otozomal resesif kalitilan nérodejeneratif bir hastaliktir. Vakalarin
cogunda NPCI patojenik varyantlar mevcuttur. Semptomlar perinatal yastan erigkin yaslara
kadar ortaya ¢ikabilir. Visseral semptomlar genellikle daha erken, néropsikiyatrik semptomlar
daha ge¢ yaslarda goérultr. NPC1 ve NPC2 gen analizi tanida énemlidir. Plazma LysoSM-509
énemli bir biyobelirtegtir. Ginumuzde NPC igin kUratif tedavi mevcut degildir, destekleyici
tedaviler dnerilmektedir. Calismada 5 aileden 7 NPC vakasi incelendi.

Materyal ve Metot: Hastanemizde son 10 yilda NPC tanisi alan hastalarin demografik, klinik,
biyokimyasal, radyolojik ve genetik analizleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Klinigimizde NPC tanisi alan 7 hastanin 4'G erkek, 3'U kizdl. 4[5 (%80) qilede akrabalik
dykusu vardl. Semptom baslangig yasi 20 gin-11 yas araligindaydi. Bagvuru sikayetleri 1
hastada 6grenme gucligu ve nébet, 2 hastada asadi bakig kisithiigi, 1 hastada sarilikti. Bir
hasta kardes dykusu, bir hasta hepatosplenomegali nedeniyle yonlendirilmisti. Abdomen
ultrasonografilerinde 5 hastada hepatosplenomegali, 1 hastada izole hepatomegali, 2
hastada karacigerde granuler gérinim, 1 hastada dalakta heterojen gérindm izlendi.
Hastalarin hepsinde plazma LysoSM-509 ve LysoSM-509/LysoSM yiksekligi mevcuttu.
Genetik analizlerinde NPC1 geninde iki ailede ¢.3019C>G p.(Prol007Ala), ekzon 1 delesyonu
homozigot; iki ailede ¢.3591+1G>T (IVS23+1G>T)/c.3637T>G p.(L1213V), c.2108T>C p.(Phe703Ser)/
c1757+1G>T birlesik heterozigot; NPC2 geninde bir ailede ¢.352G>T p.(EN8*)/c.352G>T p.(ENg*
birlesik heterozigot degisiklik saptandi. NPC1 varyanti saptanan hastalara miglustat tedavisi
baslandi. Nobet sikayeti olan hastamiz okula gidemiyor, ancak hayati ihtiyaclarini kendisi
karsilayabiliyor. Agagi bakis kisitliigr olan 2 hastadan birinin semptomlari stabil seyretti, diger
hastamiz norolojik progresyon gosterip takibinde exitus oldu. iki hastamiz yasitlari ile okula
gidebiliyor, okul basarilari orta, takiplerinde nérolojik progresyon izlienmedi. Bir hastamizda
takipte denge bozuklugu ve jelastik katapleksi gelisti, zininsel olarak yasitlarindan geri, 6zel
egitim aliyor. Bir hastamizda belirgin néroregresyon ve solunum yetmezligi olup exitus oldu.

Sonug: NPC farkli yas ve klinik bulgularla seyredebilen progresif bir lizozomal depo hastaligidir.
Prenatal tani igin erken tani énemlidir. Kuratif tedavi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Niemann-Pick Tip C, hepatosplenomegali, NPC1, NPC2, miglustat
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Enzim Replasman Tedavisi Alan Lizozomal Depo Hastalarinda Sirkadiyen Ritim
Profilinin Degerlendiriimesi

Seyma Topuz', Asli Cabiri', Elif Goban', Goksu Demirbag', Mehmet Eren Kurnaz', Hasan Onal
Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Klinigi

Girig: Calismada Lizozomal depo hastaligina sahip ve dizenli Enzim Replasman Tedavisi
alan hastalarin, saglikli kontrol grubu ile biyolojik saat ve sirkadiyen ritmi etkileyen vicut
dongulerindeki olasi farkliliklar agisindan karsilastirimasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calismaya yaslari 2 ile 46 arasinda degisen 25 hastayla benzer yas

ve cinsiyetteki 24 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. 2002 yilinda 1 milyon kisi Gzerinde
yapilan bir caligmada kullanilan U egrisi degerlendirmesi igin 30 gunltk uyku sdresi formu
uygulanmistir.l Bir hafta boyunca alarm ihtiyaci, uyanma zamani ve uyumaya gidis zamani
verileri kaydedilmistir. Sirkadiyen duzenin etkileyebilecedi fiziksel saglik, mental saglik ve
aligkanlik haline gelmig davraniglar; 2018 yilinda yapilan bir caligmada tanimlanan sirkadiyen
ritim degerlendirme parametreleri kullanilarak sorgulanmigtir.3 Bu parametreler, uyku suresi,
yataga gitme saati, ekran maruziyeti ve beslenme duzeni gibi sirkadiyen ritmin biyolojik
suregleri ile iligkili faktdrleri icermektedir.

Bulgular: Calismamizda, iki grup arasinda yeterli uyku suresi, uyku dtzeni, zamaninda
yatma, ilk ve son beslenme zamani, dizenli beslenme aliskanliklari, alarm gereksinimi,
uyumadan énce ekran maruziyeti, aligkanlik haline gelmis davranislar ve mental/fiziksel
saglik parametrelerinde anlamli fark tespit edilmemistir. Bubulgular, sirkadiyen ritmin
bireysel varyasyonlarini ve gevresel faktérlerin etkilerini géz dninde bulundurmak gerektigini
gbstermektedir.32020 yiinda Fabry hastalarinda yapilan bir gcalismada saglikli kontrol
grubuyla aktiviteler, dinlenme ve uyku parametreleri karsilastirimis ve iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamistir.4 Sanflippo hastalarinda melatonin salinimindaki bozulmalar,
duzensizlikler nedeniyle uyku bozukluklart gézlemlenmektedir.5 Hunter sendromunda uykuyla
ilgili sorunlar daha gok hastaligin ileri evrelerinde goéruldtgu bildiriimistir.6Calismadaki

grup, heterojen LDH igerdiginden, anlamli fark bulunmamis olabilir. LDH, genetik ve
biyokimyasal gesitliligi olan bir grup hastalik olup, her hastalik kendi patofizyolojik streglerine
sahip oldugundan, sirkadiyen ritim Gzerindeki etkilerde farklilik gésterebilir.7 Bu nedenle,
caligmamizda anlamli bir fark gézlemlenmemistir.

Sonug: Daha genis 6rneklem gruplariyla ve hastaliklarin kategorize edilerek yapilacak
caligmalarin, sirkadiyen ritim ve uyku dazeniyle ilgili daha ayrintili ve ézgul sonuglar
saglayacagr dusunulmektedir. Lizozomal hastaliklar arasinda farkli biyolojik streglerin
sirkadiyen ritme etkisi Uzerine yapilacak ileri caligmalar, tedavi stratejilerinin ézellestiriimesine
katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler:
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Mukopolisakkaridoz Tip 6 Hastalarinda Enzim Replasman Tedavisinin Kardiyak
Tutulum Uzerine Etkisi

Sedef Alpdogan', Havva Yazicl', Ayse Yuksel Yanbolu'!, Sakina Mammadova', Ebru Candd,
Sema Kalkan Ugar', Erttrk Levent? Eser Yildinm Sézmen? Mahmut Coker'

'Ege Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari Ve Beslenme Bilim Dali

2Ege Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dall

3Ege Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Girig: Mukopolisakkaridoz Tip 6, nadir gérilen, otozomal resesif gegisli bir lizozomal depo
hastaligidir. Arylsulfataz B enzim eksikligi sonucu dermatan sulfat birikimi ile karakterizedir ve
kardiyovaskuler sistem tutulumu, 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir.Bu ¢alisma,
Mukopolisakkaridoz Tip 6 hastalarinda kardiyovaskuler tutulumun kapsamli degerlendirmesi
ve Enzim Replasman Tedavisinin (ERT)etkilerinin incelenmesi amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot: 2009 -2025yillar arasinda tek merkezde takip edilen 23
Mukopolisakkaridoz Tip 6 hastasi(13 kadin,10 erkek)retrospektif olarak degerlendirildiHastalarin
demografik klinik 6zellikleri ve kardiyovaskuler parametreleri(transtorasik ekokardiyografi ile
degerlendirilen kapak tutulumlari, miyokardiyal fonksiyonlar, sol ventrikil hipertrofisi)analiz
edildi.ERT éncesi/sonrasi kardiyovaskuler bulgular karsilastirild.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 15 yil[3-28],tani yasi 4 yil[1-17], ERT baslangig yasi 5 yil[1-
18] ve ERT suresi 78 ay[12-216] idiHastalarin 2linde kapak hastalig,9'unda sol ventrikl
hipertrofisi, 6'sinda kardiyomiyopati saptandiMitral kapak regurjitasyonu 21 hasta ve aort
kapak regurjitasyonu 14 hasta ile en sik gérdlen kapak patolojileriydi.ERT sonrasi sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunda medyan %8.1 artis ve fraksiyonel kisalma degerlerinde medyan
%15.4 artig gozlendi. E/e’ oraninda (%12.5 azalma, p<0,05),pulmoner arter basincinda (%11.3
azalma, p<0.05),interventrikiler septum kalinliginda(%9.1 azalma, p<0.05),s0l ventrikdl

kitle indeksinde(%5.4 azalma, p<0.05)ve asendan aort genisliginde (%6.4 azalma, p<0.05)
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi.Kadinlarda HDL kolesterol duzeylerinde erkeklere
gore anlamli artis saptandi (p<0.05).

Sonug: Mukopolisakkaridoz Tip 6 hastalarinda kardiyovaskuler tutulum yaygin olup kapak
hastaliklari ve miyokardiyal tutulum én plandadir.ERT kardiyovaskuler yapisal ve fonksiyonel
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli iyilesme saglamaktadir.Ozellikle erken yasta
baslanan ERT kardiyovaskuler tutulumun ilerleyisini yavasglatmada daha etkili gérinmektedir.
Bu bulgularklinikte Mukopolisakkaridoz Tip 6 hastalarinda erken tani konulmasi ve tedaviye
hizli baglanmasinin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz VI, Enzim Replasman Tedawvisi, Kalp Kapak Hastaliklari,
Miyokardiyal Disfonksiyon, Sol Ventrikdl Hipertrofisi
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“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

Bildiri No: 3863

Tay-Sachs Hastaligi Tanisi Alan Olgularin Klinik ve Molektiler Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Serife Ozturk Yilmaz, Duygu Uzun Dingturk? Suzan Suncak!, Merve Bilen?, Meryem Halis', Emine
Didem Demirddken? Ozge Kamer Karalar Pekuz? Mehmet Kocabey?, Pelin Teke Kisa? Semra
Gursoy', Nur Arslan? Ozlem Giray Bozkayd!'

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dall, izmir

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklari Bilim Dal, izmir

3Dokuz Eylul Universitesi Tip FakUltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, izmir

Giris: Tay-Sachs hastaligi (TSH), p-heksozaminidazA eksikligi nedeniyle ortaya cikan, otozomall
resesif kalitilan, lizozomal depo hastaligidir. Bu enzim, gangliyozidlerin yikimi igin gerekli

olup, HEXA ve HEXB genleri tarafindan kodlanmaktadir. Hastalik néronlar ve retinal ganglion
hucrelerinde gangliyozidlerin anormal birikimiyle karakterizedir. TSH 4-6 ayda baslayan
hipotoni, ardindan hiperakuzi, kazaniimig fonksiyon kaybi, kérltk, spastisite, yutma problemi

ve ndbet ile seyreden, infant déneminde élimle sonuglanan bir hastaliktir. Retinada ‘kiraz
kirmizisr’ leke, tipik bulgular arasindadir. Bu galigmada, Tay-Sachs hastaligi tanisi almig
olgularin klinik, laboratuvar ve molekuler verileri sunulmustur

Materyal ve Metot: Hastanemizde izlenen, f-heksozaminidaz A enzimi dUzeyi duguklugu olan
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi

Bulgular: Besi erkek besi kiz, toplam on hasta TSH tanisi almisti. Tani yasi ortalama 106 ayd.
TUm hastalarda hipotoni, nérogelisimsel gerilik mevcuttu. Sekiz (%80) hastanin ex oldugu
6grenildi. Yedi hastanin molekuler sonuglarina ulagildi. Molekuler tanisi olan olgular ayrintili
incelendiginde; kardes olan iki hastada HEXA geninde homozigot c. 1510del, 2 ayri dileden 4
hastamizda c.1100_11Tldel ve bir hastamizda da HEXA ¢.78G>A mutasyonu saptandigi goéralda.

Sonug: infantil TSH, farkl bulgular ile bagvurabilir. Bu calismada hastanemizde tani olan TSHli
cocuklarin klinik ve demografik ézelliklerini literattrdeki vakalar ile karsilastirildi. Ayrica ayni
ailede birden fazla bireyin tani almasi; Tay-Sachs hastaliginin énlenmesi ve yénetiminde
genetik danigmanligin kritik bir rol oynadigini géstermektedir

Anahtar Kelimeler: Tay Sachs hastaligi, Hexa Geni, Genetik danigma
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Niemann-Pick Tip C’nin Klinik Ve Genetik Yénleri: Alt1 Olgu Uzerine Bir inceleme

Abdurrahman Akgun', Ugur Deveci?
'Firat Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Beslenme ve Metalbolizmna BD, Elazig
Firat Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Gastroenteroloji BD, Elazig

Girig: Niemann-Pick tip C (NPC), otozomall resesif gegisli kalitsal yavas ilerleyen lizozomal
depo hastaligidir. Erken infantil baslangicl formda hepatosplenomegali, sarilik ve pulmoner
infiltratlar ile ortaya ¢ikarken geg infantil baglangigl tipinde ise hipotoni, gelisme geriligi,
ardindan ataksi, dizartri, disfaji, bazen epileptik nébetler, distoni ve jelastik katapleksi ile ortaya
clkar. Bu calismadaki amacimiz klinigimizde NPC tanisyla izlenen olgularin klinik, biyokimyasal
ve genetik 6zelliklerini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Firat Universitesi hasatnesi gocuk metabolizma bilim dalinda son
6 yil icerisinde tani ve takip amacgl kaydi bulunan 6 hastanin verileri retrospektif olarak
dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Olgularin %50'si kiz olup, %83,3'nde ebeveyn akrabaligi mevcuttu. Olgularin ilk
sikayet goérulme yaslari 2+2,3 ay ve ortalama tani yaslari 10+£5,1 ay idi. Olgularin ilk bagvuru
sikayetleri en fazla 3%50) sarilik olarak saptandi. ilk bagvuruda olgularin %16,7'sinde hipotoni
ve %83,3'inde geligme geriligi vardi. Olgularin %16,7'sinde epilepsi ve tim olgularda kolestaz
dykusu vardi. Olgularin %83,3'Unde hepatomegali ve tim olgularda splenomegali saptanmigti.
Olgularin %16,7'sinde vertikal suprantkleer gaze palsi gelisirken, %33,3'Unde gelastic cataplexy
saptandi. Kranyal gérinttlemede olgularin %16,7'sinde serebral atrofi, %16,7'sinde serebellar
atrofi, %33,3'tnde corpus callosum atrofisi, %$33,3'Unde beyaz cevher tutulumu ve %16,7'sinde
ventrikdl asimetrisi tespit edildi. Olgularin biyokimyasal analizinde sirasiyla ortalama AST:
227+203,8 U/L; ALT: 80£85,0 U/L; T.bil: 4,8+4,7 mg/dl; D.bil: 3£3,1 mg/dl olarak 8lculdu. Sadece
3 olguda oxysterol analizi yapilabildi. Sirasiyla ortalama 7-ketokolesterol: 289,7+175,75 ng/ml
ve kolestan triol 190,7+140,65 ng/ ml olarak élguldu. Genetik analizde %83,3 NPCI, %16,7 NPC2
genininde mutasyonu saptandi. Olgularin %83,3'ine miglustat tedavisi bagland. %16,7'sinde
yan etki olarak ishal gelisti. Bir olguda (%16,7) kontraktur gelistiginden lioresal, 2 olguda
(%33,3) gelastik kataplexy gelisti§inden klomipramin tedavisi baslandi. Bir olgu ise (%16,7)
ursodeoksikolik asit tedavisi almaktaydi.

Sonug: Bu calismada, NPC tanisi almig 6 hastanin retrospektif analizi, hastaligin erken tani
ve tedavi strecinin 6nemini vurgulamaktadir. NPC'nin kuratif bir tedavisinin bulunmamasi,
semptomlarin yénetimi igin yeni tedavi yaklagimlarinin énemini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Niemann-pick tip C, NPC1, NPC2, Miglustat, Arimoclomol
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Bildiri No: 4468

Gaucher (GBAT) Geninin Parkinson Hastali§indaki Rolii: Asya Minér'tin En Bitytik
Kohortu

Merve Ko¢ YekedUz, Rezzak Yilmaz3, Talha Abali®, Sema Nur Kibrit®, Ahmet Veli Karacan?, Elif
Yasra Unutmaz®, Gulnur Ayik3, Dudu Geng Batmaz?®, G. Rana Dilek®, Binnur Celik?, Emine Gemci®,
Turgut Sahin®, Ahmet Yalcing, Serdar Ceylaner®, M Cenk Akbostanci?, Fatma Tuba Eminoglu’
1Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Pediatrik Metabolizna Anabilim Dali, Ankara, Turkiye
’Harvard Medical School, Boston Children’s Hospital, Department of Anesthesiology, Critical
Care and Pain Medicine, Boston, MA, USA

$Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dall, Ankara, Tarkiye

“Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari ve Uygulama Merkezi, Ankara, TUrkiye

5Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ankara, TUrkiye

6intergen Genetik Tani ve Arastirma Merkezi, Ankara, TUrkiye

’Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ankara, TUrkiye
8Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Geriatri Bilim Dali, Ankara, Tarkiye

Girig: Parkinson hastaligi (PH)'nIN fizyopatolojik mekanizmalarinda lizozomal yolaklarin roll
giderek daha fazla aragtinimaktadir. Ozellikle, Gaucher hastaligi ile PH arasindaki genetik ve
biyokimyasal baglantilara yénelik ilgi artmaktadir. Bu ¢caligma, Turkiye'deki genis bir PH hasta
kohortunda GBAT1 varyantlarinin prevalansini, dagiimini ve klinik etkilerini detayl bir sekilde
ortaya koymayl amaclamaktadir.

Materyal ve Metot: Calismamiz, toplam 716 katilimciyi (513 PH hastasi ve 203 saglikli kontrol(i)
kapsamaktadir. GBAI varyantlarinin tespiti icin yeni nesil dizileme (NGS) yéntemieri kullanildi
ve varyant tasiyan bireylerde tim ekzom dizileme (WES) analizleri gerceklestirildi. Klinik
degerlendirmeler kapsaminda hastalarin motor ve non-motor semptomlari, yasam kalitesi
slcUtleri ve levodopa esdeger gunlik dozlar (LEDD) kaydedildi. Ayrica, kuru kan érneklerinden
beta-glukoserebrozidaz ve Lyso-Gbl seviyeleri 6lguldu.

Bulgular: Parkinson hastalarinin %13,2'sinde GBAI varyanti saptanirken, bu oran saglikli
kontrollerde %6,4 olarak belirlendi (p=0.009). Sonuglar, PH hastalarinda GBAI varyanti

tasima olasiiginin 2,2 kat daha ydksek oldugunu gbstermektedir. En yaygin varyantlar
arasinda p.T369M (%17,6), p.L.444P (%11,8) ve p.N370S (%10,3) yer aldi. Bunun yani sira 22 yeni
varyant tespit edildi.Patolojik varyant tagiyan hastalar, daha erken hastalik baglangi¢ yasina
sahipti ve bu hastalarda LEDD degerleri anlamii derecede yiiksekti (p=0.001). Ayrica, motor
komplikasyonlar daha sik gézlendi (p=0.017). Ancak, enzim ve substrat seviyeleri bakimindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. WES analizlerinde, GBAT'in etkisini degistirme
potansiyeline sahip CTSB gen varyanti tespit edildi.
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Sonug: Bu ¢calisma, Asya Minér'deki en genis PH hasta kohortunda GBA1 gen varyantlarinin
kapsamli bir gekilde incelendigi ilk arastirmadir. Bulgular, GBAI varyantlarinin PH geligimi
Gzerindeki etkilerini boélgesel baglamda derinlemesine ele almakta ve hastaligin genetik
temellerini anlamaya yoénelik dnemli ipuglar sunmaktadir. Ozellikle tespit edilen yeni
varyantlar, GBATin PH Uzerindeki etkilerine dair ktresel dlzeyde yeni arastirmalarin éndnu
agmaktadir. Devam eden WES ¢alismalari ile de modifiye edici aday genlerin tanimlanmasi
olasidr.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, GBAI, beta-glukoserebrozidaz, genetik risk, tim ekzom
dizileme
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Mukopolisakkaridoz Hastalarinda Mortalite ile iligkili Klinik Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

Didem BuyUkdalgic? Enver Yaya', Emine Geng', Emel Ylmaz GUmug), Billur Korkmaz', Mlge
Etik, Bilgen Bilge Geckinli®, Yasemin Gékdemir4, Bulent Karadag?*, Nursel Elgioglu®, Burcu Oztlrk
Hismi', Sebile Kilavuz'

'Marmara Universitesi Tip FakuUltesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dalli

>Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dalli

SMarmara Universitesi Tip Fakultesi, Tiobi Genetik Anabilim Dall

“Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Gogus Bilim Dali

SMarmara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Genetik Bilim Dalli

Girig: Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminoglikan (GAG) birikmesiyle karakterize bir
lizozomal depo hastaligidir. Bu birikimler, GAG yikiimasinda rol oynayan enzimleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir. Cogu MPS tipi igin glncel tedavi yaklasimi enzim
replasman tedavisidir. Akciger kapasitesi ERT ile minimal dUzelebilir ancak gégus deformiteleri
ve trakeal daralmada dizelme olmaz.

Materyal ve Metot: Marmara Universitesi Pendik EJitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Metabolizma ve Cocuk Genetik Bilim Dallarinda 2015-2025 yillar arasinda takip edilen 64
mukopolisakkaridoz hastasinin verileri geriye dénuk olarak incelenmis ve vefat eden olgular
icin risk faktorleri kayit edilmistir.

Bulgular: Toplam 64 hastadan 8i{Tip VI(n=3), Tip l(n=3), Tip I(n=1), Tip I(n=1)}(%12.5)
kaybedilmi_ti. Ortalama tanl ya_13 ya_ (6 ay-7ya_)idi. Ortalama vefat ya_112 ya_ (7
ya_-15 ya_)tl.Uzun sureli takiplerinde hastalarin 6s1 yataa balmilydi ve bunlardan 3
trakeostomiliydi. Tanl anindan itibaren tim hastalar ERTye arallkll olarak ara vermi_lerdi.
Hastalarin 4unde (%50) hidrosefali geli_mi_ ve ventrikiloperitoneal _ant taklimi_tl.Vefat
eden 8 hastanin 7'sinde mitral kapak hastalll ve bunlardan linde pulmoner hipertansiyon,
hastalarin 4'Gnde aortik kapak hastalll bulunmaktaydl], 1 hastanin kardiyak bulgusu yoktu.
Sekiz hastadan 6sinda trakeostomi ihtiyacl geli_mi_ti.Ortalama trakeostomi aglima ya_110
ya_tl.Trakeostomi endikasyonu olan 6 hastadan 1i zorlu entibasyon nedenli CPR esnasinda,
li anestezi komplikasyonu olarak post-operatif dSnemde aglimi_tlr. Dért hastanin ise yo-
un bakim yatl_1 slrasinda extibasyon ba_arlsizlll nedeni ile trakeostomi endikasyonu geli_
mi_tir. Geri kalan 2 hastanin solunum destei ihtiyacl olmaml_tlr. Hastalardan 6s1 solunum
yetmezlii, i status epilepticus, li kardiyopulmoner yetmezlie ball kaybedilmi_ti.

Sonug: Mukopolisakkaridoz'da mortaliteyi belirleyen en 6nemli parametreler solunum
yetmezligi ve kardiyak disfonksiyondur. Ayrica vefat eden hastalarimiz ERT'ye belirli bir

sure gesitli nedenlerle ara vermiglerdir. Solunum yetmezIigi ile kaybedilen hastalarimizda
ERT almadiklari stre iginde biriken glikozaminoglikanlar tst solunum yolu obstriksiyonunu
ve restriktif akciger hastaligi gelisme riskini arttirmig olabilir. Bulgularimiz MPS

hastalarinda akciger ve kardiyak tutulum durumunda kéttlegsmeyi engellemek igin yeni
stratejiler gelistiriimesinin yasam kalitesinin arttiracagdi ve yagsam suresini uzatacagini
dustndurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz, trakeostomi, mortalite, enzim replasman tedavisi,
solunum yetmezligi
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Bildiri No: 5274

Metakromatik I6kodistrofi’de hematopoietik kék hiicre nakli ile gen tedavisi
kargilastiriimasi

Esra Sayar!, Suzan icil', Mustafa Kilig?

'T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Unitesi, Ankara, Tarkiye
°T.C S.B. Sadlik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari
Unitesi, Ankara, Tarkiye

Girig: Metakromatik I&kodistrofi (MLD) (OMIM #250100), lizozomal arilstlfataz A (ASA) enzim
veya sfingolipid aktivatér proteini B'nin (SapB) yetersiz aktivitesi ile iliskili otozomal resesif
gecisli metabolik bir hastaliktir. Caligmamizda MLD tanisi alan 2 kardes hastanin farkl
tedaviler sonrasi prognozlarinin karsilagtirmasi amagcland..

Materyal ve Metot: MLD tanili farkli tedavi uygulanan iki kardesin sonuglari tartigildi.

Bulgular: Vaka 1: 15 yas kiz hasta, 7 yaginda iken yarimede zorluk sikayeti bagladigi égrenildi.
Oncesinde bilinen bir hastaligi olmayip gelisim basamaklari yasi ile uyumiu idi. Anne-baba
arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu. Fizik muayenesinde konusmasi dizartrik,
yUrimesi ataksik olup, serebellar testler beceriksizdi. Detin tendon reflexleri (DTR) alinamadi.
Elektromyelografi (EMG); distal simetrik kronik sensorimotor demiyelizan polinéropati, kranyal
magnetik rezonans gérunttleme (MRG)'de optik radyasyo ve sentrum semiovalede T2A
serilerde hiperintens tigroid paternde sinyal artisgi ve periventrikiler mesafede diftzyon
kisitlamasi géruldd. Enzimatik analizde ASA duzeyi 0,31 nmol/saat/ mg protein (N: 14,614,7)
dusuk olup, ARSA geninde (NM_000487.6) c.868C>T p.(Arg290Cys) homorzigot patojenik
varyant saptanarak MLD tanisi konuldu. Asemptomaitik, tastyici ve HLA uyumlu ortanca kiz
kardeginden kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapildi. KIT sonrasi ASA dizeyi 10,48 nmol/saat/
mg protein 6lguldu. Ug yil sonraki muayenesinde hastanin klinik ve radyolojik olarak stabil
oldugu izlendi. Vaka 2: 8 yas kiz hasta, kardes dykisu nedeniyle ayni homozigot patojenik
varyant saptanarak 3 yas 9 aylikken MLD tanisi aldi. Gelisim basamaklar konugmada hafif
gerilik diginda normaldi. Fizik muayenesinde normal olup, DTR alinamadi. ASA enzim dUzeyi
1,92 nmol/saat/mg prot (N: 14,6%4,7) idi. Kranyal MRG'de bilateral posterior periventrikiler
beyaz cevherde T2 sekansda hiperintensite géruldu. 5 yas 5 aylikken umblikal korddan kék
hdcre naklinin bagarisiz olmasi Uzerine 6 yas 7 aylikken gen tedavisi yapildi. Tedavi sonrasi
ASA duzeyi 67,4 nmol/saat/mg protein olarak élguldd. Su an 8 yas 8 aylik olan hastanin
herhangi bir semptomu olmayip, biligsel ve motor fonksiyonlari normaldi.

Sonug: Kemik iligi nakli ve gen tedavisinin birbirlerine Ustunlukleri agisindan daha fazla
calismaya gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Metakromatik Lokodistrofi, Arilstlfataz A, ARSA, kemik iligi transplantasyonu,
gen tedavisi
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S METABOLIZNA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

MPS-4A hastalarinin Ekokardiyografik Bulgularinin Degerlendirilmesi: Tedavi
Yaklagimlarinin Kardiyak Etkileri

Emine Geng', Burcu Ozturk Hismi?, Sebile Kilavuz?, Enver Yaya? Emel Yilmaz GUmus?®, Fatima Efe?,
Billur Korkmaz? Figen Akalin®, Huriye Nursel Elgioglu®

'Zeynep Kamil Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

>Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Bilim Dall

3Kocaeli sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

*“Marmara Universitesi Pendik EGitim Arastirma Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dall

SMarmara Universitesi Pendik EGitim Arastirma Hastanesi Cocuk Genetik Bilim Dall

Girig: Mukopolisakkaridoz Tip4-A(MPS-4A) (Morquio A) N-asetilgalaktozamin-6-slfat
sUlfataz(GALNS) eksikligine bagl bir lizozomal depo hastaligidir. Kondroitin-6-sulfat ve keratan
sulfatin ézellikle kikirdak ve kemikte anormal birikimine bagl kondrogenesis ve enkondral
ossifikasyon bozulur. Kalp ve solunum sistemi baslica tutulan diger sistemlerdir.

Materyal ve Metot: MPS-4A hastalarimizin kardiyak bulgularina hematopoetik kék hicre
nakli(HKHN) uygulamalarinin etkilerini degerlendirmek amagli EKO verileri retrospektif
toparlandi. Ekokardiyografik objektif skorlarin degisimleri Cok Degiskenli Varyans Analizi ve
Wilcoxon testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 14 hastanin 3'U erkekti. ERT alan 4, HKHN uygulanmig 6,
tedavi almayan 4 hasta vardi. Guncel yas median 13,3 y|I(4,7—32,5) iken HKHN grubunda 7,8
yildi. Tani yast median 3,8yi1l(Tlay-30 yil) olup HKHN grubunda 2,6 yil(2-5)idi. HKHN éncesi
tum hastalar ERT almigti. ERT baslama yagi median 8 y|I(2—30 yll)' HKHN uygulananlarda 3,3
yil(2-5,5) idi. iziem streleri HKHN grubunda ortalama 47 oy(21—73§, ERT grubunda 13yil(4,4-27)
idi. ilk EKOlarda kapak patolojisi sikigi 11/14, ventrikuler hipertrofi sikligi 2/14, normal eko siklig
3/14 idi. Son EKO'larda HKHN grubunda 5 hastada kapak patolojisi ve bir hastada normal EKO
tespit edilmisti. ERT grubu ve tedavi almayanlarin hepsinde kapak patolojisi vardi. Ventrikdl
hipertrofisi ERT grubu ve tedavisiz grupta birer hastada vardi. Diastolik disfonksiyon tedavisiz
grupta 1 hastada vardi. Her iki grupta da ejeksiyon fraksiyonunun(EF) ve IVSD'nin izlem
surecindeki degigimi istatistiksel agidan anlamli degildi.

Sonug¢: MPS-4A dogal seyrinde kardiyak tutulum énemili bir komorbidite olmasi nedeniyle
ERT'nin kapak dokusuna yeterince ulasamadigi kabul edilir. HKHN'nin kardiyak bulgulara
etkisini degerlendirmek icin yaptigimiz caligmamizda diastolik disfonksiyon gelisen tek hasta,
ERT'yi 3ay alip tedaviyi kendi istegiyle kesen hastaydi. Baslangigta ventrikller hipertrofisi

olan hastalarin ikisi de ERT grubunda idi; bulgular stabil seyretmisti ancak gerilememigti.
Ekokardiyografik skorlamalar HKHN grubunda daha iyi gibi gérinmekle beraber élgimlerin
zaman iginde degisiminin istatistiksel agidan anlamli bulunamamasi; HKHN hastalarinin
yaslarinin daha geng olmasi ve izlem sdrelerinin daha kisa olmasina bagli olabilir. HKHN'nin
kardiyak agidan etkinligine karar verebilmek igin daha uzun izlem surelerine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz, Hematopoietik K&k Hicre Nakli, Kardiyak Bulgular,
Ekokardiyografi, ERT
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Gaucher Hastalarinda Elektrofizyolojik Degerlendirme

irem Kaplan', Fatma Derya Bulut', Deniz Kor', Nazmiye TUzel GUndUz, Sebile Kilavuz?, Filiz Kog?,
Neslihan Onenli Mungan!

'Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dall

2Marmara Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dalli

3Cukurova Universitesi Noroloji Bilim Dall

Giris: Gaucher Hastaligi (GH), glukoserebrozidaz eksikligi sonucunda gelisen GBA genindeki
patojenik varyantlarin neden oldugu bir sfingolipid metabolizmasi hastaligidir. Nérolojik
bulgularin varlig ve klinik semptomlarin baslangi¢ yasina gére Gg temel alt tipe ayrilir.
Norolojik semptomlarin olmadigy, viseral tutulum gézlenen tip-I, akut néronopatik form tip-II
ve subakut/kronik néronopatik form tip-Iil olarak siniflandirilir.

Materyal ve Metot: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma BD'nda tip-I (GH-1) ve tip-Ii
(GH-III) Gaucher hastaligi tanisiyla takip edilen 125 olgu elektrofizyolojik bulgular agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: GH-I tanili 68 hastanin 41'i kiz, 27'si erkekti. GH-IIl tanili 57 hastanin 26'si kiz, 37'i
erkekti. GH-| olgularinin 10°u vizGel uyariimis potansiyel (VEP), 9'u somatosensoriyel uyarilmig
potansiyel (SEP), 81 beyin sapi isitsel uyariimis potansiyel (BAEP) ve 2'si elektroensefalografi
(EEG) ile degerlendirildi. GH-IIl olgularinin 29'u VEP, 28'i SEP, 25'i BAEP ve 20'si EEG ile
degerlendirildi. VEP yapilabilen GH-I tanili 10 hastanin 4'tinde (%40) gecikmis latansh P100
dalgalar tespit edildi. BAEP yapilan 8 GH-I olgusunun yalnizca Tinde (%12,5) gecikmis latans
elde edildi. SEP uygulanabilen 9 GH-I olgusunun 3'inde (%33,3) gecikmis latanslar gézlendi.
EEG yapilabilen iki GH-I hastasinin birinde disritmi saptandi. VEP ile degerlendirilebilen GH-III
fenotipindeki 29 hastanin 19'unda (%65,5) gecikmis latansli PI00 dalgalari tespit edildi. BAEP
yapilan 25 GH-IIl olgusunun 10'unda (%40) anormal yanit elde edildi. SEP uygulanabilen 28
GH-IlIl olgusunun 6'sinda (%21,4) gecikmig latanslar mevcuttu. EEG yapilan 20 GH-II tanili
olgunun 17'sinde (%85) ritm duzensizligi/epileptiform anomali mevcuttu.

Sonug: GH-Il'de hastaligin farkli dénemlerinde nébet, oktilomotor apraksi, serebellar
semptomlar, parkinsonizm ve polinéropati gibi nérolojik bulgular beklenmektedir. Bu durum
norolojik bulgular gelismeden énce hastalarin GH-I olarak izlenmesine neden olabilmektedir.
Ayrica, GH-I'de parkinsonizm gibi bazi nérolojik etkilenim bulgular oldugu da bildiriimektedir.
Elektrofizyolojik caligma yapilabilen GH-1 olgularimizin %29,6'sinda, GH-IlI olgularimizin
%42,6'sinda anormal yanitlar gézlenmesi bu gértsu desteklemektedir. Sonuglarimiz, GH tip
ayirmi yapilirken ayrintili bir nérolojik degerlendirme igin elektrofizyolojik galismalarin gerekli
oldugunu bir kez daha ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Gaucher Hastaligi, GBA, Elektrofizyolojik degerlendirme
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S METABOLIZNA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Sistinozisli Hastalarda Serum Fibroblast Blilyiime Faktérii-21 Diizeylerinin Bébrek
Fonksiyonlariyla lligkisi

Nazmiye TUzel GUndUz', irem Kaplan', Gulgin Daglioglu? Derya Bulut', Emine Ugur?, Neslihan
Onenli Mungan', Deniz Kor'

'Cukurova Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizmna Bilim Dalli

2Cukurova Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Girig: Sistinozis CTNS genindeki biallelik varyantlar nedeniyle progresif bébrek etkilenmesi,
gbérme sorunlari, hipofosfatemik rikets ve endokrin sistem bulgulariyla seyreden bir
lizozomal depo hastaligidir. Fibroblast Buyime Faktori-21(FGF21), enerji metabolizmasinin
duzenlenmesinde rol oynayan bir peptid hormondur. Erigkinde diyabetik nefropatide serum
FGF21 duzeyindeki artigin renal yetmezlikle korele oldugu gdsterilmistir. Calismamizda,
sistinozisli hastalarda, FGF21 duzeyinin bdbrek yetmezliginin biyobelirteci olup olmadiginin
incelenmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: 26 Sistinozisli hastada serum FGF21 dizeyleri 6l¢tldu (sogllkll bireylerde
medyan: 100-200pg/ml). Antropometrik dlctmler, vicut kompozisyonu icin biyoelektriksel
empedans analizi(BIA) ve biyokimyasal parametreler dederlendirildi. Hastalarin glukoz
duzeyleri, lipit profilleri ve karaciger fonksiyonlari normaldi.

Bulgular: 16 hasta kadindi, Giincel yaslari 148,46+98,2(38-365) aydi. Tim hastalarda ortalama
FGF21 duzeyi 503,381351,7(94,7—1398,2 pq/ ml élguldu. Dért hastada FGF21 duzeyi normaldi.
FGF21 duizeyleriyle yas arasinda anlamii iliski bulunmadi(p>0,05). Erkeklerde ortalama FGF2I
duzeyleri istatiksel olarak anlamii olmasa da daha dustktd(p>0,05). 12 hastanin serum
kreatinini normalken, 14’'tinde yUksekti. Ug hastada kronik bébrek yetmezligi geligmisti.
Kreatinini normal ve yuUksek olan 2 grubun ortalama FGF21 duzeyleri karsilastiridiginda,
kreatinini yuksek olan grupta ortalama FGF21 duzeylerinin istatistiksel anlamli olmasa da
daha yuksek oldugu saptandi (p>0,058. FGF21 ve kreatinin dtzeyleri birebir karsilastiridiginda
aralarinda pozitif korelasyon bulundu(r:0,487;p:0,012). Ortalama vicut kitle indeksi(VKi) SDS
-0,841 olup FGF21 diizeyleriyle anlamli iliski saptanmadi(p>0,05). BIA analizlerinde olgularin
%95,2'sinde vlcut sivi ylzdesinin, %57,'inde ise yagsiz vUcut kutlesinin normal oldugu goéruldu.
Her iki parametreyle FGF21 diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Sonug: FGF21 enerji homeostazinin dizenlenmesinde rol oynayan, metabolik stres durumunda
salinan bir hormondur. Literatdrde, erigkinlerde akut/kronik bébrek yetmezliginde FGF21
duzeyinin arttigi gosterilmistir. Calismamiz sistinozisli hastalarda FGF21 dUzeyiyle renal
fonksiyon iligkisinin arastirildigi ilk degerlendirmedir ve FGF21 duzeylerinin kreatinin dtzeyleriyle
korele oldugu saptanmustir. Erigskin hastalarda FGF21 artisinin bir belirteg olmasinin étesinde,
metabolik disregulasyonda savunma mekanizmasi olarak artabilecegi dustntlmektedir.
GCalismamizda VKi ve BIA analiziyle FGF21 arasinda anlamli iliski olmamasina ragmen,
kreatininle FGF21 arasinda pozitif anlamlr iligki bulundu. Literattrde FGF2T'le sivi alimi arasinda
iligki oldugu 6éne surtlmustar. Ancak calismamizda benzer iliski saptanmamugtir.

Anahtar Kelimeler: Fibroblast Blytume Faktéri-21, Bébrek yetmezligi, Sistinozis
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Nadir Lizozomal Hastaliklar Mukolipidoz Il ve lll Hastalarinda Kardiyak Dogal Seyir

Ebru Aypar!, Ayse Senol Ersak? Kismet Cikr?, Yilmaz Yildiz?, Serap Sivri?
'Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Gocuk Hastanesi, Gocuk Kardiyoloji Bilim Dall
’Hacettepe Universitesi Insan Dogramact Gocuk Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Bilim Dali

Girig: Mukolipidoz (ML) tip Il ve lll lizozomal depo hastaliklar grubuna ait, otozomal resesif
kalitilan metabolik hastaliklardir. Lizozomal enzimlerin lizozoma ydnlendirilmesi igin gerekli
olan post-translasyonel modifikasyonun bozulmasi sonucu lizozomal substratlar birikir. Bu
hastaliklarda boy kisaligi, dismorfik bulgular, dizostozis multipleks, organomegali, solunum
bulgulari ve kalp tutulumu gértlmektedir. Literattrde kalp bulgulari konusunda vaka bazinda
yayinlar mevcut fakat genis kapsamli galigma yoktur. Calismamizda ML Il ve 1l hastalarinin
kalp bulgularinin seyrinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: 2000-2024 yillart arasinda ML Il ve Il tanusi ile takipli hastalar retrospektif
olarak degerlendirilmistir. ML tip Il ve lll tanisi tim hastalarda lizozomal enzim analizi ile
koyulmustur.

Bulgular: Calismaya 12 hasta dahil edilmistir. ML Il tanili alti hastanin (K/E1), ortalama tani yas
7.8+5.2 ay, kardiyoloji bélimune bagvuru yasi ortalama 1111 ay, kardiyoloji bélimunde izlem
sUresi ortalama 5.1+2.5 yildrr. ilk dederlendirmede hastalarda, mitral kapakta kalinlagsma ve
mitral kapak prolapsusu (MVP) (n=3), mitral yetmezlik (MY) (n=1), aort kapaginda kalinlagma
ve aort yetmezligi (AY) (n=3) saptanmistrr. iziemde MVP (n=5), MY(n=4), AY(n=3) hastalarin
cogunda gelismis ve derecelerinde artis kaydedilmistir. 2 hastada septum ve sol ventrikllde
hipertrofi saptanmistir. 3 hastada kapak yetmezligine bagli sol ventriktlde dilatasyon ve
konjestif kalp yetmezligi (KKY) gelismistir. 2 hastada hafif pulmoner hipertansiyon (PH)
bulgular saptanmistir. ML lll tanili alti hastanin (K/E:1), ortalama tani yast 4.0+3.5 yil, kardiyoloji
bélimune basvuru yasi ortalama 6.8+4.2 yil, kardiyoloji bdlimunde izlem suresi ortalama
6.8+4.8 yildir. ik degerlendirmede mitral kapakta kalinlagma ve MVP (n=5), hafif MY (n=3),
hafif AY(n=1) saptanmistir. izZlemde AY derecesi iki hastada ilerlemis ve KKY bulgulari
gelismigtir.

Sonug: Calismamiz ML hastalarinda farkli kardiyak tutulumlar olabilecegini gdéstermistir. Bu
hastalarin kardiyak muayeneleri gelisebilecek ciddi komplikasyonlar agisindan yakin takip
edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: kardiyak bulgular, lizozomal depo hastaliklari, mukolipidoz

© 2025 TUum haklari sakhdir. 49



IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

COCUK BESLENME VE

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”
A . 28 Nisan - 2 Mayis 2025
’ Concorde Luxury Hotel, KKTC

Bildiri No: 5877

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Gaucher Tip llic Hastalarinda Kardiyak Prognoz

Fatma Derya Bulut', Deniz Kor!, Fadli Demir!, Oner Gulcan? Hakan Poyrazoglu?, Sevcan Erdem’,
irem Kaplan', Nazmiye Tlzel GUnduz, Nazan Ozbarlas', Neslihan Onenli Mungan!

'Cukurova Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar ABD

?Acibadem Universitesi, Kalp Damar Cerrahisi ABD

3Cukurova Universitesi, Kalp Damar Cerrahisi ABD

Girig: Gaucher hastalig tip IIIC (GDIIC), GBA geninde mutlak olarak homozigot p.D409H
varyantina bagl gérulen subakut néronopatik formdur. GDIIIC'de viseral ve hematolojik
bulgular belirgin degildir, nérolojik problemler genellikle gocukluk ¢caginda baslar ve kardiyak
tutulum mortalitenin basglica nedenidir. Bu galismada nadir gértlen GDIIIC olgularimizin
kardiyak prognozunu ortaya koymayi amagladik.

Materyal ve Metot: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dal'nda takipli 15 GDIIIC
hastasinin verileri retrospektif olarak gézden gegirildi.

Bulgular: Hastalarin altisi kadindi. Tmunde anne-baba akrabalidl, dokuzunda aile éykusu
vardl. TUm hastalarin ortalama tani yasi 12,49+8,47 yil, hayatta olanlarin ise 14,43+9,98
(4-33,5) yildi. Yedi hasta eriskindi. Hastalarin sadece ikisinde hentz kardiyak bulgu
saptanmamistl. Bu hastalar 5,4 ve 10,1 yasindaydi. Kardiyak bulgu saptanan hastalarda
bulgularin ortaya ¢ikma yasi ortalama 14,41+5,72 (3,8-23,8) yildi. Alti hastada aort ve kalp
kapak kalsifikasyonu, g hastada aort ve aort kapak kalsifikasyonuna eslik eden sol ventrikul
hipertrofisi, iki hastada izole aort ve mitral kapak kalsifikasyonu ve iki hastada izole aort
kalsifikasyonu géruldua. Sekiz hastanin kalp kapak replasmani ihtiyaci olmustu. Yedi hasta
kaybedild. Ug hasta perioperatif dénemde kardiyovaskuler komplikasyonlarla, bir hasta
kalsifikasyonun koroner arterleri de icermesi nedeniyle transkateter stent islemi sirasinda
iskemiye bagli, bir hasta minér kafa travmasi ve antikoagulan kullanimi nedeniyle kaybedildi.
Bir hasta solunum yetmezligi ve 6zefagus perforasyonu nedeniyle kaybedilirken, bir digeri de
kronik karaciger hastaligi ve kalp yetmezligi nedeniyle opere edilemeden eksitus oldu.

Sonug: Gaucher hastalarinda homozigot p.D409H varyanti ézellikle aort, kalp kapaklari ve
koroner arterlerde kalsifikasyonla seyretmektedir. Bu durumun patofizyolojisi net olarak
aydinlatilamanmigtir. Ozguin tedavi segenedi olan enzim replasman tedavileri viseral,
hematolojik ve kemik tutulumlarini olumlu etkilerken, kardiyovaskuler bulgular devam
etmektedir. Ancak gok gerekli durumlarda yapilan transkateter arteryel veya cerrahi olarak
kalp kapak replasmani da olgu serimizdeki Ug hastada oldugu gibi ciddi mortalite ile iligkili
bulunmustur. Bu nedenle kardiyak bulgular ¢gikmadan tani, kardiyak tutulum fizyopatolojisinin
¢cozulmesi ile yeni inovatif tedavilerin bulunmasi sagkalim igin elzem hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastalig, aort kalsifikasyonu, kalp kapak kalsifikasyonu, kalp
kapak replasmani, enzim replasman tedavileri
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Multiple Sulfataz Eksikliginde Oral Ve Epidermal Retinoik Asitin Etkinligi

Goksu Demirbas), Elif Goban', Asli Cabiri', geyma Topuz, Hasan Onal
Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Giris: Multiple sulfataz eksikligi(MSD), SUMF1 gen patojenik varyant varlig, lizozomal slfataz
enzimlerinin eksikligine bagli olarak gelisen nadir, otozomal resesif gegisli metabolik bir
hastaliktir. Endoplazmik retikulumda tum sulfatazlarin translasyon sonrasi aktivasyonunda
rol oynayan formilglisin Greten enziminin kusurlu ¢aligmasi sonucu olusmaktadir ve
lizozomal sulfatlanmig substratlarin yikiminin bozulmasina neden olmaktadir.l MSD tedavisi
olmayan, klinik seyri ve ilerleme hizi degiskenlik gésteren multisistemik Lizozomal depo
hastaligidir.2023de yapilanbir hicre ¢galigmasinda, retinoik asit tarevleri olan tazaroten ve
beksaroten’in MSD hasta hicrelerinde orilsUIfotaz—A(ARSA) aktivitesini artirdigy, lizozomal
bayUkltk azalirken, lizozomal konumlanmanin normale dénddgu rapor edilmistir.2

Materyal ve Metot: MSD hastalarinda retinoikasit ttrevlerinin etkinligini goésteren klinik
cahigmalar sinirlidir. Bildirimiz oralve topikal izotretinoin tedavisinin klinik, biyokimyasal etkilerini
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Bulgular: Besyas kiz hasta, lyasindayken kaba ytz gérinimu, hipotonisite, tekrarlayan
iktiyoziform dékUuntuleri, gelisim geriligi, iskelet anomalileri, beslenme yetersizligiyle

yapilan tetkikleri sonucu MSD tanisi almigtir. Tani éncesi ve sonrasinda tekrarlayan direngli
enfeksiyonlari nedeniyle sik hastane yatiglari olan hasta tarti alimi igin gastroenteroloji
servisine yatiriimig, status nébetine girmesiyle yogun bakima devredilmigtir. 5ay yogun bakim
Unitesinde takibi yapilan hastanin CRP’leri ¢oklu antibiyotik tedavisine ragmen gerilememis,
nobetleri 41U antikonvulzan, sedatif tedavilere ragmen kontrol altina alinamamustir. Tartr alimi
olmamug, cilt bulgulari ilerlemistir. Yogun bakim izleminde gelisen hidrosefalisi nedeniyle
ventikUloperitoneal sant takilmigtir.CRP'si gerileyince klinigimize iV inflzyon sedatif ve ¢oklu
antikonvulzanla devredildi. 3.GUn CRP'si 244 olan hastanin antibiyotik tedavileri dUzenlendi,
lay CRPleri dismeyen hastaya retinoik asit trevlerinin lizozomal aktiviteyi artirdigini gésteren
calismaya dayanarak dusik doz 5mg izotretiroin baslandi. Tedaviden 3gun sonra dramatik
olarak CRP'leri geriledi. Takiplerinde sedatif tedaviler kesilebildi, nbbet sikligr azaldi, cilt
bulgulari geriledi, tarti alimi saglandi. Son 3 aydir CRP si yukselmedi, 1 defa nébeti oldu ve cilt
bulgularn tekrarlamadi. Transaminazlarinda ydkselme olmadi. Hastanin lizozomal sulfataz
enzim aktivite duzeylerinde kismi artig tespit edildi.

Sonug: Retinoik asit tlrevi olan izotretinoinin MSD hastalarinda klinik ve biyokimyasal iyilesme
agisindan umut vericidir. Tedavi edici etkinliginin degerlendiriimesi igin daha uzun sureli ve
daha buyuk érneklemle planlanmisg calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal Depo Hastalig, Retinoik Asit, MSD
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Farkh Yas Gruplarindaki 25 Sistinozis Hastasinin Beslenme Durumunun
Degerlendirmesi: Gukurova Universitesi Deneyimi

Sema Uzunoglu', Tugge Kartal', Ebru Cigek TUrkéz', SGleyman Gonkek', Fatma Derya Bulut,
Nazmiye TUzel GUndUz, Irem Kaplan', Neslihan Onenli Mungan', Deniz Kor'
'Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali

Giris: Nefropatik Sistinozis(NS), CTNS genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, tedavi
edilimediginde ilerleyici bdébrek fonksiyon bozukluguna neden olan bir lizozomal depo
hastalididir. istahsizlik, tekrarlayan kusmalar, politri-polidipsi, ilag tedavilerine bagl kota tat
nedeniyle besin dgesi eksiklikleri ve malnttrisyon/buytme geriligi sik karsilagilan sorunlardir.

Materyal ve Metot: Calismaya Cocuk Metabolizma BD'de NS tanisiyla takip edilen 25 hasta
alindi. Demografik veriler, antropometrik élgimler, vicut kompozisyonu igin biyoelektriksel
empedans onalizleri(BlAj, biyokimyasal parametreler, besin tiketim k0y|tlc1r|(BTK) ve icecek
tuketim sikhigr degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 12,10+8,39 yil (2-31) olan hastalarin %60 kizd. Olgularin %80'i

infantil, %20'si juvenil NS tanisi almistl. Hastalarin %44'Gnde degisen derecelerde bdbrek
yetmezIigi vardi, %16'si diyaliz tedavisi aliyordu ve iki hastaya bébrek nakli yapilmisti. En az bir
gostrointestinal(GIS) semptom yasayan hasta orani %72 idi. Olgularin %32'si gastrodzefagial-
refl tanisi almisti. Hastalarin %44'Gndn tuzlu-eksi tatlara daha yatkin oldugu ve yemeklere
tuz ilave ettikleri 6grenildi. Antropometrik degerlendirmede; erigkin hastalarin ortalama vicut
kutle indeksi(VKi) bir hasta disinda normal(21,64+2,96kg/m2) bulundu. Cocuk hastalarin
VKi-SDS: -0,801,06 olarak hesaplandi. Tumunde ciddi boy kisaligi vardi, %24'G(n:6) bayime
hormonu tedavisi almigti, Ggt tedaviye devam etmekteydi. BTK ayrintili olarak incelendiginde,
bir hasta harig yetigkin hastalarda enerji alimi normal araliktayken, cocuk hastalarda
yetersizdi. Yagdan gelen enerji yUzdesi ve hayvansal protein tuketimi yUksekti. Ortalama

su tuketimi gocuklarda 146,29+100,20cc/kg, eriskinde: 2,16+0,86L/gundu. BIA analizlerinde (21
hasta) politri/polidipsiye ragmen olgularin %95,23'nde viicut sivi yizdesi, % 57,'inde ise
yagsiz vUcut kutlesi normal araliktaydi. Hi¢ obez hasta olmamasina ragmen ¢ocuk hastalarin
%9,52'sinin vicut yag yuzdesi yuksekti.

Sonug: Calismamizda, literattrle uyumlu olarak sistinozis hastalarin GIS iligkili semptomlar
yasadiklar 6grenildi. Ciddi boy kisaligina ragmen VKi-SDS'nin disuk olmasi, gocuk hastalarin
agrirliklarinin da etkilendigini goésterdi ve beslenme tedavisinin optimal hale getirilmesinin
bdyUume, yagsam kalitesi ve prognoz igin dnemini vurguladi. Dlzenli BTK ve sivi tuketim kayitlari
alinmadiginda, renal kayiplar, polidipsi/istahsizlik nedeniyle yetersiz enerji alimi gdzden
kacabilmektedir. Ayrica ¢alismamiz, BIA'nin sistinozis hastalarinin beslenme, kas-yag dengesi
ve hidrasyon durumlarinin degerlendiriimesinde gerekli bir arag oldugunu goésterdi.

Anahtar Kelimeler: Biyoelektriksel empedans analizi, malntrisyon, buytme geriligi, sistinozis
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Gaucher Hastalarinda Kemik iligi Hiicresel Belirtegleri ile Hematolojik ve
Inflamatuvar Parametrelerin Degerlendirilmesi

Merve Yoldas Celik!, Burcu Kbseci', Ezgi Burgag!, Mehmet Deniz Erhan? HUuseyin Onay?
'Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklar

?Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar

Multigen Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Girig: Gaucher hastalig, glukoserebrozidaz enzim eksikligi nedeniyle makrofajlarda
glukoserebrozid birikimi ile karakterize bir lizozomal depo hastaligidir. Hastaligin hematolojik
tutulumunda anemi, trombositopeni ve kemik iligi makrofaj aktivasyonu énemili rol
oynamaktadir. Bu ¢alismada, Gaucher hastalarinda kemik iligi flow sitometri bulgularinin
hematolojik ve inflamatuvar parametrelerle iligkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif calismaya, dérdu erkek biri kiz olmak UGzere toplam bes
Gaucher hastasi dahil edilmistir (ortalama yas: 56.8 + 39.3 ay). Ug hastaya kemik iligi
incelemesi yapiimig olup, tm hastalarin tedavi éncesindeki hematolojik ve inflamatuvar
belirtecleri analiz edilmigtir. Flow sitometri ile CD14, CDIlb, CDI19, CDI10, CD34, Tdt, CD33 ve
miyeloperoksidaz(MPO) dizeyleri incelenmistir.

Bulgular: Calismada, monosit yiizey belirteci(CD14) ile beyaz kan hicresi(WBC) sayisi
arasinda guclu pozitif korelasyon saptandi (rho=1.00, p<0.05). CD14 duzeyi arttikga WBC
sayisinda belirgin bir artis izlendi. Monosit aktivasyon belirteci(CDIIb) ile ferritin arasinda da
pozitif korelasyon bulundu (rho=1.00, p<0.05). Lizozomal aktivite belirteci (kitotriozidaz) ile
monosit-makrofaj aktivasyon belirtecleri(CD14 ve CDIIb) arasinda guglu porzitif korelasyon
saptandi (rho=1.00, p<0.05). &te yandan, kitotriozidaz ile B lenfosit belirtegleri (CDI9 ve
CDIO) arasinda negatif korelasyon bulundu (rho=-1.00, p<0.05). Kemik iligi hematopoezini
degerlendirmek amaciyla incelenen hematopoetik kok hiicre belirteci(CD34) ile lenfosit
yuzdesi arasinda pozitif korelasyon goézlendi (rho=1.00, p<0.05). immatdr hematopoetik hicre
?elirteci)(CD45dim) ile kitotriozidaz veya ferritin arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi
p>0.05).

Sonug: Calismamiz, Gaucher hastalarinda lizozomal enzim aktivitesi, monosit-makrofaj
aktivasyonu ve inflamasyon arasindaki etkilesimi anlamada édnemli ipuglari sunmaktadir.
CD14 duzeyi ile WBC artigi arasindaki pozitif korelasyon, monosit-makrofaj aktivasyonunun
inflamatuvar yanitla iligkili olabilecegini gdstermektedir. Benzer sekilde, ferritin dizeyindeki
artigin CDI11b ile iligkili bulunmasi, inflamasyonun makrofaj aktivasyonu ile baglantisini
desteklemektedir. Kitotriozidaz dizeyinin monosit-makrofaj aktivasyonu ile pozitif

korelasyon gdstermesi, lizozomal disfonksiyonun inflamatuvar stregleri etkileyebilecegini
dusundurmektedir. Kitotriozidaz duzeyi yuksek olan hastalarda B lenfosit belirteclerinin dugutk
bulunmasi, lizozomal disfonksiyonun bagisiklik sistemi Gzerindeki etkisini ortaya koymaktadir.
Orneklem bUydklGgunun sinirl olmasi nedeniyle, daha genis hasta gruplarinda yapilacak
caligmalar bulgularin desteklenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher Hastaligi, Monosit-Makrofaj Aktivasyonu
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Bildiri No: 7908
Kadin Fabry hastalarin uzun dénem izlemi - Ege Tip Deneyimi

Ayse YUksel Yanbolu', Havva Yazicl, Sakina Mammadova', Sedef Alpdogan', Ebru Canda,
Sema Kalkan Ugar, Eser S6zmen?, Mahmut Coker'

'Ege Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalli

2Ege Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dalli

Girig: Fabry hastalig, e-galaktosidaz A enzimini kodlayan GLA genindeki mutasyon sonucu
olugan, X'e bagli kalitilan lizozomal depo hastaligidir. Hastalik “klasik” ve non-klasik (gec;
baslangicl)” olarak ik fenotipe ayrilir. GLA patojenik varyantlarini tastyan kadinlarda klinik
asemptomatikten; kardiyak, renal ve nérolojik tutulumu olan siddetli klasik fenotipe dogru
degiskenlik gdsterir. Caligmanin amaci merkezimizin kadin Fabry hastalarinin uzun dénem
izZlemini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Ege Universitesi Cocuk Metabolizma-Beslenme BD'nda izlenen kadin Falbry
hastalarinin dosyalari klinik ve laboratuvar bulgular retrospektif olarak tarandi.

Bulgular: Fabry tanisi olan 11 farkli aileden 13 kadin hasta ¢galismaya alindi. On ailede Fabry
éykusu ( 81 klasik) vardi. Hastalann tamaminda molekdler analizie GLA geninde heterozigot
mutasyon saptandi. Ug hastanin enzimi diistktl ve 7 hastanin lyso-Gb3 duzeyleri yUksek
saptandi. Hastalarn medyan yasi 47 yil (15-72), tani yasi 39 yil (5-67) idi. Vertigo (6/13) ve
akroparestezi (5/13) en sik saptanan semptomlardi. Bes hastada kornea vertisilata, 2 hastada
anjiokeratom mevcuttu. Tani aninda hastalarin ikisinde proteintri saptandi. Bir hastada

tani éncesi ritm bozuklugu nedeniyle 3 kez operasyon ve inme dykust mevcuttu. Hipertrofik
kardiyomyopati (HKMP) 4 hastada tani aninda vardi. Dért hasta psikiyatrik bulgulara yonelik
medikal tedavi almakta idi. iki hastada ciddi gastrointestinal yakinma vardi. Beg hasta
agalsidaz alfa, iki hasta agalsidaz beta tedavisi almakta idi. ERT ile medyan tedavi suresi

86 (11-105) ay idi. Tedavi alan hastalarda vertigo ve akroparestezi bulgularinda diizelme
saptandi, HKMP bulgulari stabil seyretti. Lyso-Gb3 dizeylerinde dusukltk gdzlendi, istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bir hastanin izleminde bobrek fonksiyon testlerinde bozulma géralda.

Sonug: Fabry hastaliginin klinik heterojenitesi nedeniyle her hasta igin bireysellestiriimis bir
yaklasim gerekmektedir. TUm kadin hastalar asemptomatik de olsa yakin takip edilmeli organ
tutulumu agisindan muiltidisipliner izlenmeli ve tedavi baglanmasinda gecikiimemelidir.

Anahtar Kelimeler: Fabry hastalidi, enzim replasman tedavisi
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METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Gaucher ve Niemann Pick Hastalarinda Karaciger Fibrozisinin Degerlendirilmesi

Ozge Kamer Karalar Pekuz', Oguzhan Akyaz? Duygu Uzun DingtUrk', Emine Didem Demirddken',
Sevim Cakar?, Nilay Danig?, Pelin Teke Kisa', Nur Arslan'

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghidi ve Hastaliklari Ana Bilim Dall, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali

2Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklar Ana Bilim Dali, Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dalli

3Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, i¢ Hastaliklar Ana Bilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dal

Girig: Gaucher ve Niemann-Pick (NP) hastaliginin seyrinde karaciger tutulumu, fibrozise
ilerleyebilir. Bu calismada, Gaucher ve NP hastalarinda transient elastografi (TE) ile
karacigerde fibrozis varliginin arastiriimasi ve diger fibrozis skorlari ile karsilasgtirimasi
amagclanmigtir.

Materyal ve Metot: Gaucher, NP A/B, B ve C tanilariyla takip edilen hastalarin demografik
bulgular, tedavi durumilari, biyokimyasal parametreleri, APRI (AST-Platelet Ratio Index) ve FIB4
(Fibrosis-4) fibrozis skorlar, TE bulgular, batin ultrasonografi (USG) bulgulari degerlendirildi.
APRI skorunun <0.5 olmasi fibrozis olmadigi/minimal fibrozis oldugu, 0.5-1.5: hafif-orta
derecede fibrozis, >1.5: ileri derecede fibrozis veya sirozu; FIB-4 skorunun <1.45 olmasi ileri
fibrozis olasiliginin duguk oldugu, 1.45-3.25 arasi orta derecede fibrozis, >3.25 ileri fibrozis/siroz
varligi seklinde yorumlandi.

Bulgular: Calismaya 7'si (%58) cocuk 12 olgu dahil edildi. Ortalama yas 21.7+16.1 yil (min:2-
max:53), 9 hasta (%75) erkekti. Bes hasta Gaucher tip 1,1 hasta Gaucher tip 3, 1 hasta NP A/B, 4
hasta NP tip B, 1 hasta NP tip C tanis ile takipliydi. Hastalarin ortanca (min-max) ALT, AST, GGT,
INR degerleri sirasiyla, 22 (8-578), 25 (17-617), 155 (8-123), 0.98 (0.93-1.12) idi. Splenektomili
hasta yoktu. 3 erkek hastada (%25) fibrozis, 6 hastada (%50) hepatosteatoz saptandi.

APRI skoru 6.7 olan bir hastada ileri evre fibrozis saptanirken, APRI skoru 2.4 saptanan diger
hastada TE ile fibrozis saptanmadi, bu degerin hastada ayni zamanda varolan Duchenne
muskuler distrofisine bagl ytksek oldugu dusunuldu. FIB4 skoru <1.45 olan 3 hastada TE'de
fibrozis saptanirken, FIB4 skoru >1.45 olan 2 hastada ise fibrozis saptanmadi. Hastalarin
USG'lerinde heterojen gérinim saptanmadi. TE degerlendirmelerinde CAP ortalamasi
247.3+453 (min155-max:327), kPa ortalamasi 5.81+3.67 (min: 3.25-max:16.5) bulundu.

Sonug: Karaciger hastaliklarinda siklikla kullanilan fibrozis skorlari ve géranttlemeler
Gaucher ve NP'te fibrozisi 5Sngérmede yetersizdir ve hastadaki ek hastaliklardan etkilenebilir.
Calismamizda, 2 yagindaki NP hastasinda TE ile ileri derecede fibrozis oldugu gdsterildi. TE,
erken dénemde fibrozisin tespit ediimesi i¢in her yasta kullanilabilecek, dogru ve guavenilir
non-invaziv bir ydntemdir.

Anahtar Kelimeler: Fibrozis, Lizozomal Depo Hastaliklar, Gaucher, Niemann Pick, Transient
elastografi

© 2025 Tum haklari saklidir. 55



; IX. ULUSLARARASI KATILIMLI
ﬁggﬂg&%ﬁ%,‘q’gm ' LiZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”
A g . 28 Nisan - 2 Mayis 2025
’ Concorde Luxury Hotel, KKTC

Bildiri No: 8113

Gapraz Karaciger Nakli Yapilan Niman Pick Tip B Tanil Hastanin
Degerlendirilmesi

Sukrd Gangor!, Fatma ilknur Varol', Emre Gk, Deniz Kor?, Ali iglek5, Nurullah Dag? Sezai Yilmaz?,
H. Neslihan Onenli Mungan®

InéNU Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme BD.

2inénu Universitesi Tip FakUltesi Radyoloji BD

3inénU Universitesi Tip FakUltesi Genel Cerrahi BD

“Cukurova Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Metabolizma BD

5Cukurova Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Gastroenteroloji BD.

Girig: 16 yasinda kiz hasta 1,5 yasinda karaciger ve dalak buyUklugu nedeniyle arastirilirken
yapilan kemik iligi aspirasyonu ve karaciger biyopsisinde képuksu_ histiyosit birikimlerinin
gorilmesi Gzerine yapilan SMPDI gen analizinde p.L139P(C.416 T>C)/c.573delT(Birlesik
heterozigot) mutasyonu bulunuyor. Niman Pick Tip B (NPB) tanisi alan hasta 13 yil boyunca
Metabolizma bdlimunden takip edilen hasta 1 ay 6nce karin sigligi ve agrisi ile hastaneye
bagvuryor. Fizik muayenesinde hepatosplenomegali, assit, batinda hassasiyet ve ayaklarda
6dem gérultyor. Laboratuvar degerlerinde anemi, trombositopeni, hipoalbuminemi ve
kolestaz tespit ediliyor (Tablo 1). Yapilan endoskopik degerlendirmede evre 3 d6zofagus
varisleri goraltyor. Uygun medikal tedaviye ragmen assit ve 6demleri gerilemeyen karaciger
sentez fonksiyonlari bozuk olan hasta karaciger nakli igin merkezimize yénlendiriliyor.

Materyal ve Metot: Hasta klinigimize geldiginde dalak inguinale kadar kot altinda palpe
ediliyordu, assit, pretibial 6dem, comak parmak ve batin vendz yapilarda belirginlegsmesi
mevcuttu. Orta kol gevresi Z skoru <-2'idi. G6z muayenesinde cherry red spot yoktu.

Bulgular: Laboratuvarinda karaciger sentez fonksiyonlari bozukluk, pansitopeni, kolestaz
mevcuttu (Tablo 1). Kardiyak degerlendirmede MVP ve l.derece eser AY tespit edildi.

Hasta enfektif endokardit proflaksisine alindi. Nérolojik degerlendirmede patoloji tespit
edilmedi. Beyin MR géruntulerinde patolojik bulgu yoktu (Sekil 1). Batin tomografisinde
belirgin splenomegali, karaciger parankiminde kabalasma, boyutunda azalma, assit, distal
ézofageal ve para 6zofageal bolgede varisleri meveut idi (Sekil 2). Hasta karaciger nakil
konseyine ¢ikarildi. Karaciger nakil karari alinan hasta canli vericili gapraz karaciger nakli
yapildi.GUnUimuzde hali hazirda NP igin tedavi destekleyicidir. Enzim replasmani NPA-B
tiplerinde mimkundur ancak sinirflamalar vardir. NPB hastalart gogunlukla karaciger
sirozuna dénusebilen hepatosplenomegaliyle karakterizedir. Karaciger yetmezligine ilerleyen
hastalarda, karaciger nakli bu tabloyu iyilestirebildigi vaka serileri ile gosterilmistir. Bizim
olgumuzda ¢apraz karaciger nakli sonrasinda karaciger sentez fonksiyonlari, asit, 6dem,
kolestaz ve 6zofagus varisleri duzeldi (Sekil 3, Tablo 1). Kilo almaya basladi, orta kol gevresi z
skoru >-2 oldu.

Sonug: Bizim olgumuz ¢apraz karaciger nakli yapilan literatdrdeki bildigimiz ilk NPB vakasi
olmasi nedeniyle sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Niman Pick Tip B, Karaciger Nakli, Lizozomal depo hastaliklari, Metabolizma,
Hepatoloji

© 2025 Tum haklari saklidir. 56



IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

COCUK BESLENME VE

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”
28 Nisan - 2 Mayis 2025
’ Concorde Luxury Hotel, KKTC

Bildiri No: 8403

METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Mukopolisakkaridozis Tip Iv Hastalarinin Klinik izlemlerinin Degerlendirilmesi

Mudge Cinar', Meral Bahar ister', Merve Atasoy KUtri2, Gamze Karamanli®, Gonca Kilig Yildinm?,
Nafiye Emel Cakar?, Ozlem Unal Uzun'

1 Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi

22 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip FakUltesi

*3 Istanbul Prof. Dr. Cemil Taggloglu Sehir Hastanesi

Girig: Mukopolisakkaridozlar lizozomal depo hastaliklari grubuna ait olan, bag dokularda
glikozaminoglikan birikimine sebep olan kalitsal metabolik hastaliklardir. Bilinen sekiz tipi
vardir. Mukopolisakkardozis tip 4, keratan sulfat yikiminda gérevli enzimlerde mutasyonlardan
kaynaklanir. Tip 4A ve tip 4B olarak ikiye ayrilir. Tip 4A’da, GALNS geninin 16. kromozomunda
mutasyonlar sonucu N-asetil galaktozamin-6-sulfataz enzim aktivitesinde dusukltk ve
kondroitin sulfat ve keratan sulfat birikimi, tip 4B'de ise GLB geninde mutasyonlar sonucu
beta-galaktozidaz enzim aktivitesi dUsuklUk ve keratan sulfat birikimi meydana gelir. Klinik
bulgularinda glikozaminoglikanlarin birikimine bagli iskelet ve eklem anormalliklerinin

yani sira buydme geriligi, boy kisaligi, géz ve isitme sorunlari, kardiyak tutulum, dig
problemlerigdérulebilir. Tanisi enzim duzeylerinin saptanmasi ve molekuler analiz ile konulur. Tip
4A'da enzim replasman tedavisi mevcutken tip 4B'de mevcut degildir (1,2).

Materyal ve Metot: Calismamizda Gg merkezde takip edilen 18 mukopolisakkaridoz tip 4
hastasinin verileri degerlendirildi.

Bulgular: Tani yaglari ortalama 6 yas, en erken tani yasi 6 aylik iken, en geg tani yagi 37

yasti. Bir hasta diginda anne-baba akrabaligr vardi. Hastalarin 17'si tip 4A, biri tip 4B idi. Tip
4A hastalarinin 13'G ERT almaktaydi. Bir hastaya kemik iligi transplantasyonu uygulanmisti,
KIT sonrasi enzim duzeyi normaldi. ERT baslangic yasi median 8 yasti. Bir hastada enzim
tedavisi sirasinda anafilaksi gelismesi Gzerine desensitizasyon protokolU uygulanarak
tedavisine komplikasyonsuz devam ettigi gortldd. On bir hastanin GALNS geninde mutasyon,
bir hastanin GLB geninde mutasyon saptandi. iki hastanin molekuler analizinde mutasyon
belirlenemedi fakat hastalarin enzim duzeyleri dusuktd, kondroitin sulfat birikimi ve klinik
bulgularin gogu mevcuttu ve enzim tedavisi almaktaydilar. 16 hastada ¢aligilan enzim dazeyi
dUguktd. Hastalarin tamaminda iskelet deformiteleri mevcuttu. 18 hastanin 14'Gnde korneal
bulaniklik saptandi. 4 hastada isitme kaybi vardi. Hastalarin yaklasik yarisinda kardiyak
bulgular mevcuttu.

Sonug: MPS tip 4 hastalarinda baslica klinik bulgular iskelet deformiteleridir. Hastalarimizin
tamaminda iskelet deformiteleri mevcuttu. iskelet disi bulgulardan hastalarimizda en sik
korneal opasite ikinci siklikta kardiyak bulgular oldugu géruldd. Hastalarimizdan yalnizca
birinde ERT sirasinda anafilaksi geligmistir.

Anahtar Kelimeler: MPS tip 4
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Niemann-Pick Tip C Hastaliginda immiin Disregulasyonun Degerlendirilmesi

Hanim Aghakishil, Kagan Caliggan', Nihan Burtecene? Ayca Kiykim?3, Esra Ozek Yucel’, Mehmet
Serif Cansever4, Tanyel Zubarioglu', Ertugrul Kiykim', Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek!

Istanbul Universitesi -Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dalli, istanbul

?istanbul Universitesi -Cerahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk immunoloji Arastirma
Laboratuvari, istanbul

Sistanbul Universitesi -Cerahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Allerji ve immunoloji Bilim
Dali, istanbul

“istanbul Universitesi -Cerahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma Arastirma
Laboratuvari, istanbul

Giris: Niemann-Pick hastalig tip C (NPC), NPC1 veya NPC2 genlerindeki biallelik patojenik
varyantlardan kaynaklanan, lizozomlarda lipid birikimine yol agan nadir bir metabolik
hastaliktir. Ozellikle beyin, karaciger ve dalak gibi organlar etkileyen bu birikim, makrofaj

ve lenfosit fonksiyonlarini bozarak immun yetmezlige ve tekrarlayan enfeksiyonlara neden
olabilir. Kolesterol ve glikosfingolipidlerin bozulmasi, bagisiklik sistemi iglevlerini etkileyerek
hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir. Caligmamizda istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma polikliniginde NPC tanisi ile izlenen 5 hastanin
klinik &zellikleri, immunglobulin dtzeyleri, hticresel immunite verileri degerlendiriimigtir.

Materyal ve Metot: Calismaya merkezimizde takip edilen NPC tanisi alan 5 hasta

dahil edilmistir. Niemnann-Pick tip C, NPC1 veya NPC2 genlerindeki mutasyon analizi ile
dogrulanmigtir. Tum katiimcilardan veya yasal vasilerinden yazil bilgilendiriimis onam
alinmigtir. Hastalarin demografik ve klinik verileri tibbi kayitlarindan toplanmigtir. Hastalar
tekrarlayan enfeksiyonlar agisindan sorgulanmis, immun yetmezlik belirtileri agisindan
degerlendiriimis ve immunolojik profilleri laboratuvar testleri kullanilarak degerlendirilmigtir.

Bulgular: Degerlendirilen 5 hastanin 4'G kadin, 1i erkekti. Hastalarin bagvuru yakinmalari
arasinda nébet, duygudurum bozuklugu, disfaji ve denge kaybi yer almaktaydi. Tam
hastalarda akraba evliligi 6yktst mevcut olup, higbirinde tekrarlayan enfeksiyon dykusu
saptanmadi. Tani yaslari 16 ile 47 arasinda degismekteydi. TUm hastalarin tanisi genetik analiz
ile dogrulanmisti. tdm hastalarin immunoglobulin dlzeyleri normal sinirlarda bulunmusg olup,
U¢ hastada IgG seviyesinin 1500 mg/dL'nin Gzerinde oldugu saptanmistir. NPC hastalarinda
lenfosit alt gruplarinin ytzdesel dagilimi (CD 3,CD4,CD8,CDI19, CD16+56,CD 45RA ve CD
45R0) ve mutlak lenfosit sayilari degerlendiriimis ve normal sinirlarda bulunmustur.

Sonug: Niemann Pick Tip C hastalarinda immunoglobulin seviyeleri ve htucresel immun
parametrelerin normal sinirlarda oldugu gézlemlenmistir. Klinik olarak anlamli bir sonug elde
edilmemistir. Ancak, calismanin nadir bir hastalik grubunu kapsamasi ve hasta sayisinin sinirli
olmasi nedeniyle, elde edilen verilerin genellenebilirligi kisithdir. Daha genis hasta gruplarinda
yapilacak ileri galismalar, NPC hastalarinda immun sistemin rolint daha iyi anlamaya
yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Niemann Pick Tip ¢, immun yetmezlik
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infantil ve Ge(l; baslangich Tip Krabbe Hastalarinin Tani Yolculuguy, Klinik ve
Molekdler Bulgulari

Merve Bilen', Pelin Teke Kisd', Sevil Yildiz, Esra Er?, Muazzez Asburge Bike Olgag Kilickaya?,
Mehmet Kocabey?®, Murat Oktem?, Cengiz Havall’, Ozlem Ozdemiré, Mehmet TUre®, ihsan SUkru
Sengun', Ahmet Okay Caglayan®, Nur Arslan'

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, izmir

SB.U. Bursa YUksek ihtisas EAH, Cocuk Metabolizmna Hastaliklari Unitesi, Bursa

35.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cocuk Cerrahisi EQitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Metaboliza Hastaliklar Unitesi, izmir

“SB.U. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Unitesi, Ankara

5Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara

’SB.U. Bursa Yuksek ihtisas E.AH, Cocuk Noroloji Unitesi, Bursa

8Dr. Ozlem Ozdemir Cocuk Néroloji Klinigi, Bursa

°Ozel Jimer Hastanesi, Tibbi Genetik Klinidi, Bursa

“Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dall, izmir

Giris: Krabbe hastaligi (KH); GALC genindeki patojenik degisimler sonucu galaktozilseramidaz
enziminin eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikan bir lizozomal depo hastaligidir. Semptomlarin
goruldugu yasa goére infantil ve geg baslangigl tip olarak tanimlanir.

Materyal ve Metot: 2020-2024 yillar arasinda KH tanisi alan hastalarin demografik ve
klinik bulgulari, galaktozilseramidaz enzim duzeyi ve GALC geninde saptanan varyantlar
dosyalarindan incelendi.

Bulgular: On hastanin 5'i erkekti, 8'inde akrabalik mevcuttu. Bes infantil hastanin
yakinmalarinin baslangig yasi ortanca 5 (3.5-12), tani yasi 9 (5-36) ayd. iki kardes

hasta kazanilimig becerilerin kaybi, diger hastalar bas kontrolintn olmamasi, nébet ve
beslenememe ile bagvurmustu. Kardeslerin ikisi 39 ve 44 aylikken aspirasyon ve sepsis,

bir hasta 9 aylikken ani bebek 6lumu nedenleriyle kaybedilmisti. Yagayan iki olgunun
izleminde bUyume gelisme geriligi mevcuttu ve nazogastrik tup ile beslenmekteydiler. Bu
olgulardan birinin hidrosefali nedeni ile ventriklloperitoneal santi mevcuttu. Geg baslangicli
tip grubundaki bes hastanin ikisi 18 ve 24 aylikken ndbetle basvuran, 8 ve 12 yasglarinda tani
alan iki kardesti. Nébet sonrasinda kazaniimig becerilerini kaybetmislerdi. Elektromiyografileri
miyopati ile uyumlu idi. Son izlemlerinde gelisim geriligi, distoni, dismetri, disdiadokinezi ve
yurdme bozukluklar mevcuttu . Geg baslangicli olgulardan 52 yasinda tani alan erkek hasta,
35 yasinda iken kas gugsuzltugu ile bagvurmustu. Elektromiyografide ilerleyici polinéropati
saptandi. Kranial gérunttlemelerinde T2 serilerde beyaz cevherde hiperintensiteler ve kortikal
atrofi mevcuttu. Aile taramasinda dért gocugunun ikisinde GLA geninde varyant saptandi.
Aile taramasi ile tani alan hastalarin EMG'leri hafif motor polinéropati ile uyumilu, kranial
gorunttlemelerinde T2 serilerde kortikospinal traktusta hiperintensiteler mevcuttu. U¢ hastanin
da psikozin diizeyleri normaldi. TUm hastalar enzim dlzeyi ve/veya GALC gen analizi ile tan
almiglardi.
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Sonug: Calismamizda, geg baslangicli hastalarin tdma WES analizi ile tant almigtl. Geg
baslangicl KH; WES analizinin klinik kullanima girmesi ile daha kolay tani alabilmektedir. Sonug
olarak bu ¢galismada infantil KH'll hastalarin klinik seyri dékimante edilmis, agiklanamayan
nérolojik bulgulart olan yetiskin hastalarda ise ge¢ baslangicl KH gibi kalitsal metabolik
hastaliklarin da dugtinulmesi gerektigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal Depo Hastalid, Krabbe Hastaligi, Polinéropati
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METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Mukopolisakkaridoz tanili hastalarimizda triner sistem sorunlari

ilknur Sartcu Kara', Esra Kara', Duhan Hopurcuoglu'
'Gaziantep Sehir Hastanesi Cocuk beslenme ve metabolizma

Girig: Mukopolisakkaridoz, bag dokusunun dnemli yapisal bilesenleri olan
glikozaminoglikanlarin yikimi igin gereken enzimlerin eksikliginde gérulen, lizozomal depo
hastalik grubudur. Hucre ici glikozaminoglikanlarin birikimi htcrenin fonksiyonlarini bozar.
Kismen yikilan fragmentler lizozomlarda birikir. Organ ve dokularda biriken maddeye gére
bulgular ortaya ¢ikar. Kronik, progresif ve ¢oklu sistem tutulumu goérular. Enzim eksikliklerine
gére klinik bulgularin ortaya ¢ikma yaslar degisebilir. Glikozaminoglikanlar; kondrotin sulfat,
kondroitin sulfat, heparan sulfat, dermatan sulfat, keratan sulfat, hyaltronandir. Heparan
sulfat birikimi mental retardasyon yaparken, dermatan-keratan-kondroitin stlfat birikimi
daha ¢gok mezenkimal bulgular geligmesine neden olur. Coklu sistem tutulumu olan ve
yasam kalitesini bozan bu hastalikta, hastalarda Uriner sistem ile ilgili olabilecek sorunlar ve
hastalarda iseme disfonksiyonu arastirildi.

Materyal ve Metot: Cocuk Metabolizma poliklinigine son 1,5 yilda bagvuran hastalarin tibbi
dosyalari retrospektif incelendi. Mukopolisakkaridoz tanili hastalarin sosyodemografik bilgileri,
abdominal ultrasonda uriner bir anomali varligi ve Ure kreatin duzeyleri kaydedildi. Hastalar
poliklinige geldiginde MPS tip I-1I-lll digindaki hastalara iseme disfonksiyonu agisindan anket
yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan mukopolisakkaridoz (MPsg tanil toplam 72 hastanin, 7'si (%9,7)
MPS-1, 3'G (%4,2) MPS-II, 12'si 2%16,7 MPS-III, 16's1 (%22,2) MPS-1V, 34'G (%47,2) MPS-VI idi.
Hastalarin 31(%43,1) kadin, 41(%56,9) erkekti, %44,4'G sehir merkezinden digerleri il disindan
gelmekteydi. Tani yasi 28,9+27,6 (1-96) ay, tuvalet egitiminin tamamlandi§ yas 25,3156 (2-
48) ay idi. MPS-VI ve MPS-IV tanil hastalarin %237inde abdominal ultrasonda driner problem
mevcut idi. Hastalarin %38,5'inde iseme ile ilgili sorun, %38,5'inde idrar kagirma, %23,9'unda
enurezis nokturna vardi, %15,4'U Ggten fazla idrar yolu enfeksiyonu gegirmisti. Tam hastalarin
Ure ve kreatinin duzeyleri normaldi.

Sonug: Mukopolisakkaridoz tanili hastalarin diger organ tutulumlarina ek olarak igeme
bozukluklari, Griner sistem problemleri fiziksel saglik ve yagsam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Hastalarin dile getirmek istemedigi ve sordugumuzda da ¢ekinerek séyledigi
iseme bozukluklari, poliklinik bagvurusunda sorgulanmali, hastada Uriner sistem sorunu varsa
altta yatan sebepler arastiriimal gereginde ilgili bélime yonlendiriimelidir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz, iseme bozuklugu, Uriner sistem sorunlari
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Bildiri No: 9977
GM2 Gangliyosidozlu Hastalarin Klinik, Labaratuvar ve Goriintilleme Bulgulari

Serpil Dinger', Hacer Basan!, Aysenur Engin Erdal', Zeynep Kurt', Aynur Kigukgongar Yavasg',
Berrak Gurbuz, Oya KoylU', Ummuhan Oncul', Aysegul Nese Citak Kurt? Avni Merter Kegeli®,
Gigdem Seher Kasapkard'

'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara

2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi, Ankara

SAnkara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Radyoloji Klinigi, Ankara

Girig: Gangliosidozlar, glikosfingolipidlerin pargalanmasinda rol oynayan enzimlerin
eksikliginden kaynaklanan ilerleyici nérodejeneratif bozukluklardir. Ginimuzde tani
yéntemlerinin artmasi, tedavi ve palyatif bakim hizmetlerinin geligmesiyle beraber daha ¢ok
adindan séz ettirmektedir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizmna
Hastaliklar Klinigi'ne son beg yilda stpheli klinik bulgular ile bagvurarak tani alan GM2
Gangliosidoz tanisi konulan hastalar dahil edilmistir. Vakalarin dosyalari retrospektif olarak
incelenmig, demografik, laboratuvar, klinik ve gérinttleme bulgulari degerlendiriimigtir.

Bulgular: Gangliosidozis tanisiyla takipli 10 vakanin klinik verileri analiz edildi. Bunlar arasinda,
Tay-Sachs hastaligi olan 8 (%80), Sandhoff hastaligi olan 2 (%20) hasta vardi. Bunlardan

9" u akraba evliligi idi. Olgularin 8 unda basgvuru sikayeti ortalama 7. aylarinda farkedilen
gelisimsel gecikme ve hipotoni iken, ikisinde kazanilmig fonkiyon kaybi ilk basvuru nedeni

idi. Sandhoff Hastaligi tanili iki gocugun bagvuru aninda dikkati ceken kaba yUz ve dizostozis
multipleks bulgulari vardi. 10 gocuktan 8’ inde g6z dibi muayenesinde kiraz kirmizisi leke
bulundu. Tay sach hastaligi olan iki olguda (2/8; %25) hiperakuzi vardi. Vakalarin taminde
de aspartat aminotransaminaz enzimi yuksekti. Vakalardan 4 inde (%36) saadece korpus
kallozumda incelme, 2' sinde (%18) saadece periventriktler hipomiyelinizasyon iken 4 (%46)
vakada her iki bulgu da gozlendi.

Sonug: Literattrle uyumlu olarak ge¢ tani alan 2 Tay Sachs hastamiz diginda tim
hastalarimizda gbzde cherry red saptandi. Hastalar her zaman hipotonisite ile karsimiza
gelmeyebilir. Hepatosplenomegali oimamasi Sandoff hastaligini diglamaz. Aspartat
aminotransferaz yuUksekligi alanin aminotransferaz ve kreatinin kinaz enzim degerlerinin
normal oldugu durumlarda 6zellikle lizozomal hastalik agisindan ileri tetkik gerektirir.
Calismamizda gelisme geriligi, hipotonisite, direncli epilepsi ve néroregresyon bulgularinin
goruldugu genis klinik bulgularla bagvuran vakalarda bizi taniya géttren bulgulara dikkat
gekmek ve farkindaligr arttirmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Gangliyosidozlar, Sandoff Hastaligi, Tay Sachs Hastalid
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Lizozomal Depo Hastaliklarinda Tani Gecikmeleri ve Tedaviye Erigim: Gergek
Yasam Verileri

Merve Yoldas Celik', Ayca Burcu Kahraman?, ilknur Strtict Kara?, Esra Kara?, Ezgi Burgag', Ayga
Aydogan* Duhan Hopurcuoglu?®, Burcu Késect'

'Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar

2Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar

$Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar

“Mersin Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar

Girig: Lizozomal depo hastaliklari (LDH), multisistem tutulum ile ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olan kalitsal metabolik hastaliklardir. Erken tani, hastaligin seyrini degistirebilecek
tedavi segeneklerinin uygulanabilmesi agisindan kritik Sneme sahiptir. Calismamizin amaci,
LDH hastalarinda erken tani ve tedaviye erisimdeki gecikmeleri belirleyerek klinik yonetimi
iyilestirebilecek stratejilere katki saglamaktir.

Materyal ve Metot: Bu calisma, doért merkezli, retrospektif bir caligma olarak tasarlanmustir.
Haziran 2023 ile Mart 2025 tarihleri arasinda tedavi edilebilir LDH tanisi koyulan hastalar dahil
edilmigtir.

Bulgular: Calismaya 37(%66.1) erkek ve 19(%33.9) kadin olmak Uzere toplam 56 hasta dahil
edildi. Hastalarin tanilar Mukopolisakkaridoz(MPS) tip VI %21.4(n=12), Asit sfingomyelinaz
eksikligi(ASMD) %161 (n=9), Gaucher hastaligi %16.1 (n=9), MPS tip IVA %10.7 Sn=6), Niemann
Pick tip C %8.9 (n=5) , Pompe hastalig %8.9 (n=5), Fabry hastaligi %7.1 (n=4), MPS tip | %3.6
(n=2), MPS tip Il %3.6(n=2) ve Mannosidoz %3.6(n=2) idi. Hastalarin en yaygin t¢ basvuru
semptomu hepatosplenomegali %26.8(n=15), gelisme geriligi %10.7(n=6) ve boy kisalig
%7.1(n=4) idi. Hastalarn ilk belirti yasi ortalama 51.4 ay 84 gn-36 yil) olup ortalama

tani yasi 90.5 ay (1 ay-67 yil) idi. ilk belirti yasi ile metaboliznna uzmanina basvuru yas!
arasindaki ortalama sire 37.4(min:0, maks:330) aydi. Branslar degerlendirildiginde hastalari
metabolizma uzmanina en sik yénlendiren brang pediatri(%42.8) idi. Hastalarin %55.3'G (n=31)
enzim replasman tedavisiyle, %7.11 (n=4) substrat reduksiyon tedavisiyle, %3.6'si (n=2) kemik
iligi nakli ile tedavi edildi. Hastalarin %33.9'u (n=19) spesifik tedaviye erisemedi. Tedaviye
erisemeyen hastalarn %63.1i (n=12) gb¢mendi. Tedaviye erigim sureleri degerlendirildiginde
rapor ¢ikarildiktan sonra tedaviye ulagsana kadar gegen sure ortalama 41.8 1-180) gundd.
Sosyal Guvenlik Kurumu(SGK) kapsamindaki ilaglara erigsim siresi ortalama 10(1-48) giind.
Yurt Dist ilag(YDI) kapsamindaki ilaglara erigim sresi ise ortalama 54(5-180) gun olup, bu
sure SGK kapsamindaki ilaglara kiyasla belirgin sekilde daha uzundu(p<0.05).

Sonug: Bu bulgular, hastalarin tani ve tedaviye erigsiminde belirgin gecikmeler oldugunu
ortaya koymaktadir. Tedaviye erisimde SGK kapsamindaki ilaglar, YDI kapsamindaki
ilaglardan daha avantajlidir. Ozellikle gégmen hastalarin tedaviye erigimde dezavantajli
durumda oldugu géralmustdr.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal Depo Hastaliklari, Tani Gecikmesi, Tedaviye Erigim
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Bildiri No: 1184

Mukopolisakkaridoz Hastalarinda Yagsam Kalitesi ve Bakim Veren Bilgi Dlizeyinin
Degerlendirilmesi

Unzile Bayar', Kismet Cikr, Yilmaz Yildiz!, H. Serap Sivri
'Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD, Ankara, Turkiye

Girig: Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminoglikanlarin lizozomal enzimler tarafindan
yetersiz pargalanmasi sonucu gelisen nadir kalitsal metabolik hastaliklardir. MPS'nin birgok
sistemi etkilemesi, kronikligi ve ilerleyici olmasi gunluk yagsam aktivitesini etkilemektedir. Bu
caligma, MPS hastalarinin yagam kalitesini ve bakim verenlerin bilgi dizeyini degerlendirmeyi
amagclamaktadir.

Materyal ve Metot: Hacettepe Universitesi'nde takip edilen, en az bir yildir enzim yerine
koyma tedavisi (ERT) alan 30 MPS (Tip I, IV, VI, VII) hastasi ve bakim verenleri calismaya dahil
edilmistir. Yagam kalitesi gcocuklar igin Cocuklar i¢in Yagam Kalitesi Olgedi (QiYKO%, yetiskinler
icin Kisa Form-36 (SF-36) olgekleriyle degerlendiriimistir. Bakim veren bilgi duizeyi, 10 soruluk
bir anketle 6lgUimUstUr. istatistiksel analizlerde Student T, Mann-Whitney U, Kruskal-Walllis
testleri ve Spearman korelasyonu kullaniimigtir.

Bulgular: Hastalarin medyan yasi 13 olup, %70'i 18 yas altindaydi. Tani sirasinda ortanca

yas 2,25 yIl, ERT suresi ortancasi 4 yil idi. CiYKO puanlari normal populasyona gére anlamli
derecede dusuk bulundu (p<0,05). SF-36 6lgeginde fiziksel fonksiyon (Z = -0,23 + 0,95) ve
genel saglik algisi puanlari (Z = -0,26 + 0,62) normal populasyona gére distk olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bakim verenlerin ortanca bilgi skoru 5
(min: 4,00- maks: 9,00) idi ve gelir duzeyi ile anlamli bir iligki saptandi. (p<0,05). Ancak yasam
kalitesi puanlari ile anlamli bir iligki bulunamadi.

Sonug: Cocuk MPS hastalarinin yagsam kalitesi normal populasyona gére belirgin sekilde
dusgukken, SF-36'daki anlamlilik eksikligi 6rneklem buydklagine bagl olabilir. Bakim veren bilgi
duzeyi beklenenden dusuk olup, egitim programlari tedavi uyumunu ve hasta sonuglarini
iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz, Enzim yerine koyma tedavisi, Yagsam kalitesi, Bakim
veren bilgi duzeyi
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Galaktosialidoz: iki Olgu Nedeniyle Ultra Nadir Bir Lizozomal Depo Hastalig

Burcu Késeci', Berrak Bilginer Gurbuz? Ezgi Burgag', Merve Yoldag Celik', Fatma Derya Bulut?,
Deniz Kor3, Neslihan Onenli Mungan?

'Adana Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizmna BOIUmMU

2Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Cocuk Beslenme Metabolizmna Hastaliklar Klinigi

3Cukurova Universitesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizmna Bilim Dalli

Giris: Galaktosialidoz, lizozomal glikoprotein yikiminin bozulmasi sonrasinda
siyaliloligosakkaritlerin ve glikopeptidlerin lizozom i¢i birikimiyle karakterize ultra-nadir,
otozomal resesif gegisli bir lizozomal depo hastaligidir. Galaktosialidoz, infantil, geg-

infantil, juvenil/yetigkin ve atipik formlar olan heterojen bir hastaliktir. Non-immun hidrops
fetalis, kisa boy, kaba ytz géranimu, hemanjiyomilar, korneal bulaniklik, isitme kayb,
hepatosplenomegali, herniler, kalp kapak tutulumu, bdébrek yetmezligi ve nérogelisimsel gerilik
gibi heterojen multisistemik klinik bulgulara yol agmaktadir.

Materyal ve Metot: Adana $ehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Bélumunde Galaktosialidoz
tanisi almig iki hasta klinik ve laboratuvar bulgularyla degerlendirildi.

Bulgular: Guncel yas! 6 yas olan kiz hasta, 32 gestasyon haftasinda 2250gr dogmusg, non-
immun hidrops fetalis, prematurite, ve idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle yenidogan yogun
bakimda izlenmigti. Takiplerinde katarakti saptanmisti. Anne-baba akrabaligi oimayan
hastanin bir erkek kardesinde boy kisaligi ve gelisme geriligi oldugu bildiriimisti, Dokuz
aylikken ilk basvurusu sirasindaki muayenesinde viicut agirigr: 6.2 kg (-2.6 SDS) boyu:
60cm (-3.4 SDS), bag-gevresi: 4lcm (-0.5SDS) olarak &lctimstd. Dismorfik yiz géranim,
burun kékt basikigr vardi ve filtrumu uzundu. Sensérindral isitme kaybi saptandi. Pektus
karinatumu, sistolik Gfiramu ve hepatomegalisi saptanmigti. Radyolojik degerlendirmede
dizostozis multipleks oldugu géruldi. Mukopolisakkaridoz (MPS) tanisi dislanan ve ayirici
tanida génderilen Beta-galaktosidaz enzimi distk gelen hastaya, CTSA geninde ¢.359T>C(p.
le120Thr) homozigot varyanti saptanarak geg-infantil form galaktosialidoz tanisi konuldu.
indeks olgunun tanisi sonrasinda yapilan aile taramasinda 10 yasindaki erkek kardesinde
de ayni varyant homozigot olarak saptandi. Boy kisaligi ve gelisme geriligi icin takip edilen
agabeyde fenotipik dzellikler daha hafifti, mitral yetmezlik ve nefromegali saptandi.

Sonug: Galaktosialidoz, diger lizozomal depo hastaliklar arasinda genetik ve klinik
heterojenitenin en fazla oldugu ultra-nadir hastaliklardan biridir. Olgularimiz, Galaktosialidoz
hastaliginin, MPS'nin ayirici tanisinda akla gelmesi gereken bir hastalik oldugunu vurgulamak,
ayni ailede bile fenotipik farkliliklara dikkat gekmek ve ultra-nadir oldugu igin dogal seyire
katkida bulunmak amaglariyla paylasildi.

Anahtar Kelimeler: Galaktosialidoz, isitme kaybi, Non-immun hidrops fetalis
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Saposin B Eksikliginde Nérodejeneratif Siire¢ ve Hepatobiliyer Disfonksiyon: iki
Olgu Sunumu

Merve Yoldas Celik', Burcu Koseci', Ezgi Burgag'!, Habibe Kog Ugar?
'Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklar
2Adana $ehir EQitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji

Girig: Saposin B, lizozomal lipit yikiminda kritik bir kofaktoérdur. Eksikligi, sulfatidlerin birikimine
yol agarak nérodejeneratif streg ile giden klinik tabloya neden olur. Bu ¢aligmada, saposin B
eksikligi tanisi alan iki olgu sunulacaktir.

Materyal ve Metot: Olgu sunumudur.

Bulgular: Olgu 1: Bes yasinda erkek olgu, kazaniimig fonksiyonlarin kaybi ile bagvurdu. iki
yasinda dengesiz yurimeye basladigi ve takip eden bir yil icinde motor becerilerini hizla
kaybettigi 6grenildi. Son iki ayda ise bag kontrolinl de kaybetmisti, direncli ndbetleri vardi.
Ozgegmisinde miadinda sezaryen ile 2550 gram dogdugdu, prenatal-natal-postnatal
dénemin normal oldugu égrenildi. Anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi vardi.
Annesinde Charcot-Marrie-ToothlA (CMTIA) hastali§y, babasinda ise isitme kaybi vardi.
Ailenin diger iki cocugunda da CMTIA saptanmigti. Hastanin beyin Manyetik rezonans
gérUntUIeme(MRG)’de bilateral dentat nukleus, piramidal trakt ve periventriktler beyaz
cevherde hiperintensite izlendi. Elektromiyografi(EMG)'de sensérimotor néropati, abdomen
USG'de safra kesesi camuru saptandi. Arilstifataz A aktivitesi normaldi. ileri genetik analizde
PSAP geninde homozigot ¢.577-1G>T varyant ve PMP22 geninde CMTIA ile iligkili duplikasyon
tespit edildi. Son yapilan nérolojik muayenede, alt ekstremitelerde belirgin spastisite, yaygin
distoni ve deserebre postur vardi. Olgu 2: Dokuz yasinda erkek hasta, néromotor gerilik ile
bagvurdu. Oykustinden motor gelisim basamaklarini zamaninda kazandig ancak Ug yas
civarinda kaybettigi 6grenildi. Ozgegmigine prenatal-natal-postnatal ddénemi olagandi.
Ebeveynleri ayni kdydendi. Beyin MRG'de metakromatik Idkodistrofi(MLD) ile uyumiu
periventrikller beyaz cevherde diffiz hiperintens sinyal degisiklikleri izlendi, ancak arilstlfataz
A aktivitesinin normal olmasi taniyr digladl. EMG'de demiyelinizan sensérimotor néropati,
abdomen USG'de safra kesesi camuru tespit edildi. Yapilan PSAP gen analizinde homozigot
€.722G>C varyant saptandi. Son muayenesinde dort ekstremitede yaygin spastisite ve
derebre postur gézlendi.

Sonug: Saposin B eksikligi, sulfatidlerin lizozomal yikim bozukluguna bagl nadir bir lizozomal
depo hastaligidir. MLD'ye benzer nérodejeneratif tablo olusturur, ancak arilstifataz A
aktivitesinin normal olmasi ayirt edicidir. Olgularimizda safra gamuru saptanmasi,
hepatobiliyer sistemin de etkilenebilecegini dugindurmektedir. Bu durum, lizozomal
fonksiyon bozukluguna badl safra bilesimi degisikligiyle iliskili olabilir. Saposin B eksikliginde
hepatobiliyer sistemin dikkatle degerlendiriimesi onerilir.

Anahtar Kelimeler: PSAP, Saposin B Eksikligi
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Wolman Hastaligi: Nadir, Hizli ilerleyen Bir Lizozomal Depo Hastaliginin Dért
Vakada Klinik Sureci ve Zorluklar

Guler Acar', Sahin Erdol
'Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligr ve Hastaliklart AD, Cocuk Metabolizma BD, Bursa

Girig: Wolman hastaligi (WH), asit lipaz Al (LIPA) genindeki mutasyonlarla iligkili lizozomal depo
hastaligidir. Lizozomal asit lipaz(LAL) enzim eksikligine bagli kusma, ishal, malabsorbsiyon,
hepatosplenomegali ve hizli ilerleyen karaciger yetmezligi bulgulari géruldr, erken dénemde
taninmasi oldukga énemlidir. Bu ¢alismanin amaci, WH tanil dért vaka Gzerinden hastaligin
klinik sunumunu, tani streglerini, tedavi yaklagimlarini ve prognozlarini degerlendirerek,
genetik temellerinin ve klinik seyrinin anlasiimasina katki saglamaktir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, 2014-2019 yillart arasinda Wolman hastaligi tanisi almig doért
hasta dahil edilmistir. Vakalar, retrospektif olarak genetik testler ve biyokimyasal analizlerle
degerlendirilmistir. Hastalarin yas aralid, 2-3 ay arasindadir. Hastalar klinik bulgulari, fizik
muayene bulgular, biyokimyasal testler (korociger fonksiyonlar, LAL enzim dizeyi vb.)

ve genetik testler (LIPA gen mutasyonu) ile degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi yénetimi,
semptomatik tedavi ve destekleyici bakim temelinde gergeklestiriimistir.

Bulgular: iki hastamiz, 3 aylik iken hepatosplenomegali, karin distansiyonu, beslenme
guglagy, sarilik ve karaciger yetmezligi bulgular gibi ciddi bulgularla bagvurmusgtur. Karaciger
fonksiyonlarinda bozulma olan ve genel durumu hizla kétulegsen hastalar, kisa strede
multiorgan yetmezIigi gelistirerek hayatlarini kaybetmiglerdir. Bu hastalarin LAL enzim dUzeyleri
ve LIPA gen mutasyonlar WH' yi desteklemektedir. iki hastamiz 2 aylik iken direngli kusma,
ishal, karinda sislik, beslenme guclugu ve malnutrisyon olmasi nedeniyle yapilan etiyolojik
arastirma sirasinda LAL enzim duzeylerinde dugukltk saptanmasi Gzerine genetik analizle
erken dénemde tanilari dogrulanmistir, bu hastalarimizin tanilar sirasinda labaratuvar
bulgular normal sinirlarda olmakla birlikte hepatosplenomegalileri mevcuttur. Hastalarimiz
semptomatik tedavi ile desteklenmis, erken dénemde tani alan iki hastamiza o dénem faz
calismalar devam etmekte olan enzim replasman tedavisi (ERT) verimesi planlanmis ancak
tedavi streci baglamadan hastalar hayatlarini kaybetmistir. Hastalarin ortalama yagam
sureleri 3-6 ay arasindadirr.

Sonug: Vakalarimiz, WH'nin progresif, mortal bir hastalik oldugunu; aile éykusu, klinik ve

fizik muayene bulgulari ile laboratuvar bulgulari 1siginda stphelenilen olgularda vakit
kaybedilmeden tani konularak erken dénemde ERT baslanmasinin 6nemini ortaya koymakta;
gen terapisi ve koék hucre tedavileri gibi etkin olabilecek tedavi yéntemlerinin gelistiriimesi
adina daha fazla arastirma yapiimasinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Wolman hastalig, lizozomal depo hastaligy, lizozomal asit lipaz, LIPA gen
mutasyonu, karaciger yetmezligi
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Bildiri No: 1608
Multipl Stilfataz Eksikligi Tanih Bir Olgu Takdimi

Neslihan Ozcan', Gulen Gul Mert? Derya Bulut?, Nazmiye GUndUz?, irem Kaplan?, Neslihan Onenli
Mungan?, Deniz Kor?

'Adana Seyhan Devlet Hastanesi

2Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Noéroloji B.D

sCukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma B.D

Girig: Multipl stlfataz eksikligi, SUMF1 gen mutasyonlarina bagl otozomal resesif gegisli bir
lizozomal depo hastaligidir. SUMF1 geninin kodladigi lizozomal sulfataz enzimlerinin hepsinde
eksiklik izlenir. Multisistemik tutulum bulgulari ile seyreder. Dismorfi, ilerleyici kas-iskelet sistemi,
kalp ve nérolojik tutulum semptomlari goralar.

Materyal ve Metot: Multipl stlfataz eksikligi tanili bir olgu takdim edildi.

Bulgular: Olgu Sunumu: Yirmi iki aylik erkek olgu baylme ve gelisim geriligi nedeniyle
basgvurdu. Miyad 3500 gr dogum agirligi ile dogmus ve solunum sikintisi nedeniyle 1 ay kadar
yenidogan yogun bakim unitesinde izlenmigti. Buylme ve geligsiminin akranlarina gore geriden
gelmesi nedeniyle birkag kez doktora bagvuru éykidst mevcuttu. Olgunun anne-babasi 1.
dereceden kuzen akrabayd.. Fizik bakisinda; Agirlik, boy ve bas cevresi 5 persentilin altindaydi.
DUsuk kulak, hipertrikoz, inmemis testis, kisa parmak, el ve ayak bileklerinde hareket kisitliigi ve
hafif spastisitesi mevcuttu. Bas kontrolt vardi, ancak desteksiz oturamiyordu. Lizozomal depo
hastalidgi 6n tanisi ile yapilan taramada, iduranat-2 sulfataz, N-Asetilgalaktozamin-6 sulfataz
ve Arilstlfataz B enzim duzeylerinde dusuklik saptandi. Multipl stlfataz eksikligi tanisi SUMFI
geninde b

Sonug: Multipl sulfataz eksikligi ultra-nadir gérulen bir lizozomal depo hastalididir. Hastaligin
tanisinda dismorfinin yani sira iskelet, viseral, kardiyak, nérolojik ve dermatolojik sistem
tutulum bulgulari ile goklu etkileniminin gosterilmesi yol gosterici olsa da olgumuzda oldugu
gibi tanisal gecikme sik gérilmektedir. Fenotipik ézellikleri nedeniyle mukopolisakkaridozlarin
ayirict tanisinda akla gelmesi gereken bu hastalikta, olgumuz nedeniyle tani amaciyla ayni
anda birden fazla sulfataz enziminin dizeyinin istenmesi gerekliligi vurgulanmustir.

Anahtar Kelimeler: SUMF], lizozomal sulfatazlar, dismorfi
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Bildiri No: 1656
Mukopolisakkaridoz Hastalarinda Gigneme Ve Yutma Degerlendirilmesi

Damla KOCAMAN!, Burcu OZTURK HiSMI', Sebile KILAVUZ', Huriye NURSEL ELGIOGLU?% Emine GENGC,
Emel YILMAZ GUMUS, Enver YAYA!, Fatima EFE!, Fatma Zehra TEPE!

'Marmara Universitesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim dali, Gocuk Metabolizma
Hastaliklar Klinidji, Istanbul, Tarkiye

*Marmara Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim dall, Cocuk Genetik Hastaliklari
Klinigi, istanbul, TGrkiye

Girig: Mukopolisakkaridozlar (MPS'ler), glikozaminoglikanlarin birikmesine bagl olarak eklem
ve kemik deformitelerinin géraldugu kalitsal metabolik bir hastalik grubudur. Bu calismada
amacimiz mudahale edilebilir bir alan olarak, MPS'li hastalarda farkl sebeplerden ortaya
¢lkan gigneme ve yutma problemlerini tespit etmektir.

Materyal ve Metot: Calismamiza hem yetiskin hem ¢ocuk hastalar dahil edilmis olup
klinik ve demografik verileri hasta dosyalarindan kaydedilmistir. Cigneme ve yutma
degerlendiriimesinde gocuk hastalarin ebeveynlerine, Pediatrik Yeme Degerlendirme Araci
(PediEAT-10) ve Karaduman Cigneme Performansi Skalasi (KPCS) uygulanirken; yetiskin
hastalarin kendisine, Yutma yasam kalitesi anketi (T-SWAL-QOL) ve Yeme degerlendirme
araci (EAT-10) anketleri uygulanmistir.

Bulgular: Calismamiza 39 gocuk ve 9 yetiskin, 48 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tiplere gore
dagilimlar:; Tip 1n=7, Tip 2 n=3, Tip 3 n=9, Tip 4 n=14, Tip 6 n=15'dir. Hastalarin 22'sinde(%45)
yutma bozuklugu gérilmezken, 26'sinda(%55) farkl derecelerde olmak Uizere cigneme-yutma
bozuklugu saptanmistir. Cigneme ve yutma bozuklugu tiplere gére degerlendirildiginde; Ti
I'de n=5 (%71), Tip 2'de n=1(%33), Tip 3 ‘de N=5(%55), Tip 4'de n=8(%57), Tip 6'da n=6 (%40
hastada bozukluk oldugu géralimustdr. Yutma Yagsam Kalite Anketi ile degerlendirilen 11
kategoride en iyi sonug ortalama 95 puan ile “Yeme suresi” kategorisinde olurken, en dusuk
puan ortalama 66 puan ile “Yorgunluk” kategorisinde bulunmustur.

Sonug: Bu ¢calisma ile MPS'li hasta populasyonunun gigneme ve yutma fonksiyonlari
taranmugtir. Cigneme-yutmanin mudahale edilebilir bir alan oldugunu disundldtgunde ve
MPS'li hastalar igin gelistirlen yagsam kalite anketlerinde gigneme-yutma problemlerine yer
verilmemesi sebebiyle taramalar klinik pratikte ihtiyag haline gelmistir. Her bir MPS alt tipinin
farkli klinik fenotiplerinin oldugu bilinmekte ve biligsel fonksiyonlarinin da gigneme-yutma
Gzerinde etkili oldugu dusunuldugunde degerlendirmeler icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, Cigneme, Mukopolisakkaridoz, Yutma
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Bir Adim Otesini Dustiniin: Artrit Maskesi Altinda MPS

Gb6zde Nur Colak', Sakina Mammadova? Havva Yazicr?, Ayse Yuksel Yanbolu? Sedef Alpdogan?,
Ebru Canda? Sema Kalkan Ugar?, Mahmut Coker?

'Ege Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklar Anabilim Dall

2Ege Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dall

Girig: Mukopolisakkaridozis Tip VI (Maroteaux Lamy Sendromu) otozomal resesif kalitimli,
multisistemik organ tutulumui ile ilerleyen ve N-asetilgalaktozamin 4-sulfataz enzimini
(Arilstlfataz B) kodlayan ARSB genindeki mutasyonlar sonucu gelisen bir lizozozomall

depo hastaligidir. Hastalarda bagvuruda boy kisaligl, dejeneratif eklem hastaligi, eklem
kontraktUrleri, dizostozis multipleks gibi iskelet bulgularinin yani sira organomegali, kardiyak

ve solunum sistemi tutulumu, géz ve isitme bulgular gértlebilmektedir. Ozellikle atente forma
sahip hastalarda bulgularin baglangi¢ yasinin ileri, hastaligin ilerleme hizi ve klinik belirtilerin
daha silik oimasi tanida gecikmelere neden olmaktadir. Lokomotor sistem tutulumu nedeniyle
uzun sure izlenen ve bilim dalimiza bagvuru sonrasi tani alan hastamiz, atente forma guzel bir
ornek olmasi amaciyla sunulmustur.

Materyal ve Metot: Ebeveynler arasinda akrabalik olmayan 16 yasindaki kiz hastada,

4 sene 6nce fark edilen bilateral el parmaklarinda deformiteler, ytrime-merdiven
¢clkmada zorluk ve 1.5 senedir belirginlesen artralji yakinma éykuasut vardi. Artrit 6n tanisi ile
antiinflamatuvar tedavi alan hasta, tetkiklerinde romatolojik hastaligr destekleyen spesifik
patoloji saptanamamasi ve gézlenen dismorfik bulgularin olasi romatolojik hastaliklar ile
agiklanamamasi Uzerine bilim dalimiza sevkle bagvurdu.

Bulgular: Fizik muayenesinde kaba ytz géranuma, torakolomber kifoz, sol torasik skolyoz,
kuru sag,boy kisaligi (-2.3sDS) ve kalp oskultasyonunda sistolik uftrim vardi. Laboratuvar
incelemelerinde idrar glukozaminoglikan (GAG) atiliminda artig (110 mg/grkreatinin, N<30),

N asetil galaktozamin 4 stlfataz enzim dizeyinde distklik (<0.22 nmol/mL/saat, N:0.85-3.8,
kuru kar%, ekokardiyografide mitral ve aort yetmezligi, mitral kapakta ekojenite artigi goéralda.
ARSB geninde ¢.979C>G (maternal) ve c.200T>A (paternal) mutasyonlar saptanmasi Gzetine
hasta MPS tip VI tanisi aldi ve enzim replasman tedavisi basgland..

Sonug: Klasik MPS VI formuna sahip hastalar genellikle daha guraltald klinik bulgular ile
seyrederken atente forma sahip hastalar daha geg yasta, hafif klinik belirtileriyle ortaya
cikmaktadir. Hafif yiksek / normal idrar GAG seviyeleri ayirici tanida hastalarin atlanmasina
neden olabilmektedir. Hastamizda oldugu gibi eklem bulgulari olan hastalarin dikkatli
anamnez, ayrintil fizik baki ile degerlendirmesi, ge¢ taniyr énleyecektir. Semptomlarin erken
taninmasi tedaviye erken ulagsimda ¢ok énemlidir

Anahtar Kelimeler: MPS tip VI, Maroteaux Lamy Sendromu, artralji, eklem deformitesi
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Allojenik Kemik iligi Naklinden Ug Yil Sonra Tip 1Diyabetes Mellitus Saptanan
Mukopolisakkaridoz Tip | Tanili Hastamiz

ilknur Surtcu Kara', Esra Kara', Duhan Hopurcuoglu!, Semiha Bekfilavioglu?
'Gaziantep $ehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
2Gaziantep Sehir Hastanesi Cocuk Endokrinoloji

Girig: Mukopolisakkaridoz tip | (MPS-1), iletleyici multisistem tutulumu olan lizozomal depo
hastaligidir. MPS-1 hastaliginin Ug tipi Hurler sendromu, Hurler-Scheie sendromu veya
Scheie sendromudur, kolayca dlgulebilir biyokimyasal farkliliklar tanimlanmamigtir ve klinik
bulgular értismektedir. Hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT), siddetli MPS-Ii gocuklar igin
standart tedavidir, biligsel sonuglar iyilestirebilir, sagkalimi artirabilir, bayUdmeyi iyilestirebilir,
hepatosplenomegaliyi azaltabilir, isitmeyi iyilestirebilir, hidrosefaliyi dnleyebilir ve kardiyak ve
solunum semptomlarinin dogal seyrini degistirebilir ancak iskelet ve eklem belirtileri, kornea
bulanikhdi ve kardiyak tutulum Uzerinde daha az etkisi vardir. HSCT, morbidite ve mortalite
nedeniyle, su anda 6ncelikle siddetli MPS I'li gocuklar icin énerilir. Allojenik-HSCT sonrasi

sag kalm artmistir ancak uzun vadeli sekeller de artmistir. Yeni baslangigh post-transplant
diabetes mellitus siklikla allo-HSCT'den sonra ortaya ¢ikar. HSCT yapilan, nakilden 3 yil sonra
geldiginde tip 1 Diyabetes mellitus saptanan MPS-1 tanili hastamizi sunduk.

Materyal ve Metot: 5 yas kiz hasta, parmaklarinda penge sekli olmasi, son zamanlarda
zayiflamasi nedeniyle bagvurdu. Ozgegmisginde 9 aylikken belinde tlylenme kamburlagma
nedeniyle bagvurdugunda makrosefali ve dizostezis multiplex olmasi nedeniyle MPS-1 tanisi
almis. Spina bifida nedeniyle 1,5 yasinda opere olmus, 2 yasinda HSCT yapilmis (donér anne).
Anne ve babasi kuzen.

Bulgular: Belirgin gelisimsel gecilmesi olan hastanin viicut agirlig 15,2 kg (SDS:-1,52, Persentil:
6,43), Boy :100 cm (SDS:-2,23, Persentil: 1,29;, Bas gevresi: 48,5 cm(SDS:-155, Persentil: 6,08),

VKi 15,25 kg/m?2 (SDS:-0,13, Persentil: 44,83), strabismus, genig burun koku, digler ¢urdk, pektus
karinatum, kifoz, sirtta hipertrikozis, pence el gérinimu vardi. Laboratuvar sonuglarinda kan
sekeri 580 mg/dL, HbAlc duzeyi % 9,2, kan gazinda, tam idrar tahlilinde ve diger biyokimyasal
parametrelerinde ézellik yoktu. Alfa-L-iduronidaz enzim dizeyi: 0.1 nmol/spot.45saat
(normali>0.04) Anti-GAD antikoru >250 IU/mL (<0,5), adacik hiicre antikoru negatif, anti instlin
antikoru %1,94, C-peptid 0,404 ng/mL. Tip-1 diyabetes mellitus tanisi konulan hastaliklaryla
ilgili bélumler tarafindan takip ve tedavi ediliyor.

Sonug: Lizozomal hastaliklarda nakil sonrasi takipler erken ve geg dénemde olugabilecek
komplikasyonlarin ayrica rastlantisal yeni olusabilecek hastaliklarin tani ve tedavisi agisindan
énemilidir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip-1, Allojenik kemik iligi nakli, Diyabetes mellitus
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Bildiri No: 1844
Gaucher Tip 3 Tanili Hastalar: iki Merkez Deneyimi
Merve ATASOY KUTRI', Miige GINAR? Ozlem UNAL UZUN?, Gonca KILIG YILDIRIM'

'Eskisehir Osmangatzi Universitesi Tip Fakultesi, Gocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dall
ZKocaeli Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalli

Girig: Gaucher Hastalig (GH), GBA (glukozidaz beta asit) genindeki mutasyonlar sonucu
B-glukoserebrosidaz eksikliginin neden oldugu makrofajlarda anormal glukoserebrosid
birikimi ile karakterize, en sik gérulen sfingolipidozlardan biridir. Gaucher hastalig tip 3, GH'nin
subakut nérolojik formudur, GH tip 1in sistemik belirtileriyle (organomegali, kemik tutulumu,
sitopeni) ile birlikte ilerleyici ensefalopati ile karakterizedir.

Materyal ve Metot: Calismamizda Gaucher tip 3 hastalarin demografik verileri ve genetik
bulgulari ile degerlendiriimesi amaglanmistir.

Bulgular: Gaucher hastaligi tanisi distk enzim aktivitesi ve GBA genindeki mutasyonlar
gosterilerek dogrulanmigtir. 11 hastanin altisi erkek, 5'i kadindi. Karin sisligi en sik bagvuru
sikayeti olup, en sik saptanan bulgular hepatosplenomegali ve pansitopeni idi. Sikayetlerin
baslama yasi 40,7 ay (5 ay-17 yasg) ve ortalama tani yagi 52 ay (7 ay-19 y0§) idi. Bes
hastamizda aile dykust mevcuttu. Bes hastada gbzde hareket bozuklugu olup, higbirinde
isitme kaybi gérdimedi. U hastada epilepsi mevcut idi, bunlardan ikisi direngli epilepsi
nedeniyle coklu antiepileptik kullaniyordu. 3 hastada (%27,2) gaucheroma géruldi, hepsinde
mezenterde gaucheroma nodulleri mevcuttu. iki hastada (%18,1) noduller hem mezenter hem
de karaciger ve dalakta gézlendi. Bir hastamiz gaucheroma nedeniyle protein kaybettiren
enteropati tablosunda bagvurdu. Higbirinde kardiyak tutulum yoktu. Hastalarin sekizi
imigluseraz, ikisi velagluseraz, biri taligluseraz tedavisi almaktaydi. Gaucheroma olan iki hasta
120 mg/kg dozundan enzim tedavisi gérmekteydi. Hastalarimizdan biri pnémoni, solunum
yetmezligine bagl exitus oldu. %81,8 oraninda homozigot ¢.1448T>C mutasyonu saptanirken, iki
hastada c.1448T>C/c.1226A>G birlesik heterozigot mutasyonu tespit edildi.

Sonug: GH Tip 3'de klasik sistemik bulgulara ek olarak davranis bozuklugu, ndbetler,

ataksi, tremor,periferal néropatimiyoklonus,suprantkleer bakig paralizileri, isitre kaybi,
ekstrapiramidal ve serebral belirtiler, biligsel fonksiyonlarda gerilik ve demans gozlenir.

30, 3b, 3c olmak Uzere alt tipleri vardir. GH tip 3¢, diger formlarinda goérdlmeyen ilerleyici
kalsifikasyonlarla veya kalsifikasyonlar oimadan kapak kalp hastaligi ile karakterizedir.
Hastalarimizin higbirinde kardiyak tutulum saptanmamigtir. GH Tip 3'de cocukluk déneminde
sinir sistemi bulgularin olusamamasi nedeni ile tip 1 tanisi konulabilir. Zamanla sinir sistemi
bulgular ortaya ¢ikabilir. Hastalarin bu agidan takibi énemlidir.

Anahtar Kelimeler: GBA geni, Gaucher tip 3, gaucheroma
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Bildiri No: 1979
Obesite, Lenfédem, Vaskiilit tanilariyla izlenen Mukopolisakkaridoz

Isil Ozer', HUseyin Onay?
'Kafkas Universitesi Tip FakUltesi
’Gen2info sirketi

Girig: Mukopolisakkaridozlar, belirgin fenotipik dzellikleri nedeniyle genellikle kolay
atlanmayacak hastaliklar olarak dusuanuldr. Ancak silik fenotipik dzellikleri olan hastalar, farkli
6n tanilar ile vakit kaybedebilir.

Materyal ve Metot: Bes yasinda erkek hasta, ¢cekirdek aile dyktsu nedeniyle 6ncelikle obesite
ayirici tanisi, eklenen lokalize ayak Gzerinde 6dem nedeni ile lenf 6dem, vaskulit, damar
anomalisi agisindan takip edilmis. Genetik degerlendirmesi yapiimis; obesite ve damar
anomalisi igin klinik 6nemi bilinmeyen mutasyon olarak raporlanan mutasyonu, genis aile
Oykusu ve klinik bulgulari ile birlikte degerlendirilip mukopolisakkaridoz olabilecegi dugunuldu.

Bulgular: Gestasyonal diyabetli anneden 34. Gebelik haftasinda sezeryan ile 3680 g dogmus.
ilk hafta solunum sikigikliq, sarilik, konjenital kalp hastaligi stphesi ile yatirimis. 4. ayda
asidan 2 gun sonra ayagi tzerinde siglik olmus ve halen devam ediyor. Vaskulit, romatolojik
hastaliklar igin takip ve tedaviden sonug alinmamis. 2 yil énce epididimit, orgit gegirmis.
Retraktil testisi oldugu sdylenmis. Cocuk Norolojide yatirildigr ddnemde, asiri kilolu, mide tlp
operasyonu olan anne ve baba 6ykusu nedeniyle, obesite ve damar anomalisi i¢in genetik
taramasi yapiimis. Hastada homozigot, anne ve babada heterozigot bulunan mutasyon
énemsiz olarak distnulmus. Kilo 39 kg (>97.p), boy 119 (75.p), santral obesite, sag ayak
Ustinde 6dem, hiperelastisite, centikli digler, lomber lordozda artig ve gece horlama sikayeti
olan hastanin diger sistemlerinde ézellik yoktu.

Sonug: Genisg soy gecmig 6ykustinde, babaannede karpal tunel, umblikal, ingtinal herni
operasyonu 6ykusu oldugu égrenildi. Clin Var sisteminden mukopolisakkaridozlar agisindan
arastinldiginda, c. 245 C>T p. ser82leu mutasyonunun tip IVA ile uyumlu oldugu goéralda.
Hastada N-asetilgalaktozamin-6-sulfataz enzim ddzeyi 11,5 nmol/mL/saat (n: 10-78) alt
sinirda bulundu. Hastadan GALNS igin genetik tarama génderildi. Mutasyon bulunmadigi
bildirilince, kayitlara gegmesi ve tartisilabilmesi igin sunulmasina karar verildi.

Anahtar Kelimeler: Lokal 6dem, obesite, vaskailit, hiperelastisite, mukopolisakkaridoz
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Bildiri No: 2007

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Niemann-Pick Tip B Hastalarinda Olipudase Alfa Tedavisinin Erken Donem
Sonuglarinin Degerlendiriimesi

Cemre Kard', Pinar Kiligdagi Ganakgr’, Merve Kog Yekeduz?, Engin Kése?, Fatma Tuba Eminoglu?
'Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar Anabilim Dali
2Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizmna Hastaliklar Bilim Dali

Girig: Niemann-Pick Tip B (NP-B), lizozomal sfingomiyelinaz eksikligi sonucu sfingomiyelin
birikimi ile karakterize edilen, multisistem tutulum gdésteren nadir bir metabolik hastaliktir.
Bu vaka sunumda, NP-B tanisi alarak olipudase alfa tedavisi uygulanan iki olgunun klinik
sonuglari paylasilmaktadir.

Materyal ve Metot: .

Bulgular: Olgu 1: Sekiz yagindaki erkek hasta, bes aylikken kilo alamama, yetersiz emme ve
hepatosplenomegali bulgularyla yénlendirildi. Sfingomiyelinaz aktivitesi digtk saptandi [1.4
pmol/ H/L (RR: >2)? ve SMPDI geninde homozigot p.Leu55IPro mutasyonu tespit edilerek NP-B
tanisi kondu. Hastaya enzim replasman tedavisi (ERT) olarak olipudase alfa baslandi. Bugiine
kadar 16 doz ERT uygulanan hastada karaciger fonksiyon testlerinde belirgin dizelme izlendi
ve karaciger boyutlarinda kigulme kaydedildi. Ayrica, NP-B'nin akciger tutulumu agisindan
degerlendirilen hastada, ERT sonrasi interstisyel akciger bulgularinin stabil seyrettigi gdzlendi.
Olgu 2: On iki yasindaki kiz hasta, alti yasinda splenomegali ve akrabalik 6yktsu nedeniyle
degerlendirildi. Sfingomiyelinaz aktivitesi distk saptandi [1.3 umol/H/L (RR: >2)] ve SMPDI
geninde ¢.502G>A homozigot mutasyonu bulundu. NP-B tanisi konulan hastaya olipudase
alfa tedavisi baslandi. §Simdiye kadar 9 doz ERT uygulanarak maksimum replasman dozuna
ulagildi ve tedaviye devam edilmesi planlandi. Daha énce trombositopeni nedeniyle takip
edilen hastada, ERT sonrasinda trombosit seviyelerinde belirgin artis gézlendi. Ayrica, hastada
Ochoa Sendromu’'na bagdl tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari ve nefrolojik komplikasyonlar
tespit edildi. Buydame geriligi, astigmatizm ve hafif serebral atrofi nedeniyle multidisipliner
takip surdurtlmektedir. Kognitif gelisimi desteklemek amaciyla ézel egitim programina dahil
edilmigtir.

Sonug: NP-B, genis klinik yelpazede seyreden ve multisistem tutulum gdsteren bir hastaliktir.
En sik gérulen klinik bulgular hepatosplenomegali, baytime geriligi ve nérolojik tutulumdaur.
Olipudase alfa, NP-B'nin sistemik etkilerini kontrol altina almak i¢in umut verici bir tedavi
seceneQidir.Bu olgu serisinde, tedavinin her iki hastada iyi tolere edildigi gézlenmistir. Bir
hastada karaciger fonksiyonlarinda dtzelme ve akciger lezyonlarinin stabil seyretmesi, diger
hastada ise trombosit seviyelerinde belirgin artig saptanmustir. Olipudase alfa tedavisinin uzun
vadeli etkinligi ve olasi yan etkileri agisindan ileriye dénuk uzun dénemli galismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Niemann-Pick Tip B, Olipudase Alfa, Enzim Replasman Tedavisi
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Bildiri No: 2104

CLN6 ve Okulomotor apraksi tip 1 ataksi birlikteligi

ilknur SUrGca Kard', Nuray Oztark?, Merve Yavuz?, Duhan Hopurcuoglu', Esra Kard'
'Gaziantep Sehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma

2Gaziantep Sehir Hastanesi Cocuk Genetik BOIUmMU

SGaziantep Sehir Hastanesi Cocuk Noroloji

Girig: Noronal seroid lipofiisinozis (CLN), cocukluk gadi demansinin ve nérodejeneratif
hastaliklarin en yaygin nedenidir. Néronal seroid lipofusinozis, merkezi sinir sistemindeki
lizozomlarda otofloresan maddeler olan lipofusin ve seroidin patolojik birikimi sonucu ortaya
clkar. CLN6'nin kesin iglevi belirsizdir; protein Grint CLNG, endoplazmik retikulumda yer alr,
lizozomal homeostazda, lizozomal iglev ve asitlegsme igin gerekli olan proteinlerin ve lipitlerin
segici taginmasinda gérev alir. Néronal seroid lipofusinozis tip 6 (CLNB) hastaligi otozomal
resesif kalitilan, nébet, gelisimsel gerileme, ataksi, gérme bozuklugu, dizartri, disfaji, distoni
ve bozulmus biligsel islev dahil olmak tzere néromotor bulgular ortaya ¢ikabilir. Okilomotor
apraksi tip 1 ataksi, erken baslangicl ataksi, oktlomotor apraksi, ekstrapiramidal &zellikler,
sensérimotor néropati, hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve sekonder koenzim Q 10
eksikligi ile seyreden otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir. Ataksi ve néromotor regresyonla
poliklinigimize yénlendirilen CLN6 ve Okulomotor apraksi tip 1 ataksi birlikteligi olan olgumuzu
sunduk.

Materyal ve Metot: On Ug¢ yas kiz hasta denge kaybi sikayetiyle basvurdu. Hastanin 6-7
yasindan beri ézellikle yurtrken yalpalamasi (denge kaybr) ile bazen ellerde ayaklarda
titremesi ve kasiimasi, ergenlikten sonra igine kapanmasi, hareketliliginin azalmasi, son 2-3
yildir idrar kagirmasi oldugu 6grenildi. Oz-soy gegmisinde prenatal-natal-postnatal dzellik
olmayan, 5-6 yasina kadar néromotor geligimi yasitlarina uygun olan hastanin anne ve
babasi kuzendi.

Bulgular: Fizik muayenesinde serebellar testler beceriksizdi. Hastanin hemogram, biyokimya,
nutrisyonel parametreleri, bazal metabolik tetkikleri normaldi. Beyin manyetik rezonans
gérunttlemesinde serebellar folyolar belirginlegsmisti, serebellar atrofi ile uyumluydu.
Hastadan gdnderilen CLN gen panelinde CLNG geninde klinik dnemi belirsiz homozigot
¢.397G>A varyanti saptand. Ailenin sonradan égrendikleri bir yakininda ataksiyi agiklayan
homozigot varyant oldugu égrenildi. Hastamiza ataksiye yonelik klinik ekzom dizileme

analizi yapildi. APTX geninde patojenik homozigot ¢.593C>T varyanti saptandi. Anne-baba
heterozigot taglyiciydi. Hastanin néromotor regresyonu ilerledi fokal myoklonik atimlar
gbzlendi, ataksi de artigi mevcut, nérokognitif yetilerde regresyon mevcut. Ko-enzim Q
baslandi.

Sonug: Akraba evliliginin sik géraldtgu toplumlarda benzer klinik bulgular ve
noérodejenerasyona neden olabilen ¢ok nadir iki farkl hastaligin ayni kiside olabilecegi akilda
tutulmalidrr.

Anahtar Kelimeler: CLNG, Ataksi, Okulomotor apraksi
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Bildiri No: 2276

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Niemann-Pick Tip B Hastaligi Ve Ulseratif Kolit Birlikteligi; Vaka Sunumu

Seving Garip', Berrak Bilginer Gurbuz?

'Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi, Cocuk
Gastroenteroloji BOIUMU

2Ankara Bilkent $ehir EQitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi, Cocuk
Metabolizmna ve Beslenme Klinigi

Girig: Niemann-Pick hastalig; asitsfingomiyelinaz eksikligi nedeniyle retiktloendotelyal
hucrelerde sfingolipidlerin biriktigi nérodejeneratif lizozomal depolama bozuklugudur.
Hastaligin ilerlemesine katkida bulunan patolojik mekanizmalar tam olarak agiklanmamugtir.
Ancak muhtemel patolojiler; gastrointestinal sistemde artan kronik inflamasyon; bozulmus
kolesterol ve lipid metabolizmasi; bakteriyel islemeyi engelleyen bozulmusg otofagozom
fonksiyonu, monositlerde/makrofajlarda bozulmus bakteriyel klirens; bozulmus otofaji ve
artmig TLR4 sinyallemesi oldugu 6nceki yayinlarda bildirilmigtir.

Materyal ve Metot: Inflamatuvar barsak hostollgl(IBD), genetik duyarlilik, immunolojik yatkinlik
ve cevresel tetikleyiciler iceren ok faktérld bir hastaliktir. Hem crohn hastaligi(CD) hem de
Ulseratif kolit(UC) giderek artan sayida poligenik ve monogenik bozukluklarla bulunmaktadir.
Niemann-Pick Tip C’ li hastalarin yaklasik %7'sinde, 6zellikle kilo kayb, ishal, perianal fisstrler
ve fistll olusumu ile seyreden CH olmak Gzere IBD gelisir.Literattrde bir kag klinik rapor

NPC hastaligi ile Crohn hastaligi arasinda bir iligki oldugunu géstermistir. Ancak Neimann-
Pick hastalig tip B ve Ulseratif kolit hastaligi birlikteligi olan erkek hasta ilk kez tarafimizca
bildirilmektedir. Bu 6zelligiyle hem farkindaligr arttiracak hem de literatlre katki saglayacaktir.

Bulgular: Vaka sunumu: Niemann-Pick Tip B tanisyla takip edilen 15,5 yasinda erkek hasta
alti haftadan uzun stren kronik kanli ishalkarin agrisikilo kaybi sikayetiyle bagvurdu. Yapilan
ileokolonoskopide terminal ileum normaldi Tum kolon mukozasinda yaygin hiperemi, fraijilite
ve belrign granularite saptandi. Bazi alanlar lineer Glserler goérdld. Yapilan histoopatolojik
incelemede; kript absesi, kriptit, kript distorsiyonu ve kronik inflamasyon bulgulari saptandi.
Diger tim enfeksiyoz etiyolojiler dislandiktan sonra Ulseratif kolit (PARIS E4ST, Mayo skor 12
mayo sub skor 3 puan BHAI siddetli kolit) tanisi konularak tedavi baslandi. Kortikosteroidii
indikslyon tedavisi yapildiktan sonra 5-ASA( 3 gr/gun oral+ 2 gr/gin rektal) ile idame
tedavi devam edildi. Tedaviyle klinik sikayetleri dtzelen hastanin birinci yilinda yapilan
ileokolonoskopi normal saptandi.

Sonug: Niemann-Pick hastaligi olan hastalarda lipopolisakkaritlere artmig yanit ve gecikmis
bakterisidal aktivite sonucu gastrointestinal sistemde artmig inflamasyon, grandlomatdz kolit
ve kript apseleriyle kendine gosterecek sekilde IBD ortaya ¢ikabilir.Ancak bu iligkinin Snemi
veya iglevsel mekanizmasi agik degildir.Daha genig kapsamli gok merkezli calismalara intiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Niemann-Pick Tip B, Ulseratif kolit, cocuk, inflamatuvar barsak hastalig
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Bildiri No: 2284
Sistinoziste Gastrointestinal, Hepatik ve Splenik Bulgularin Degerlendiriimesi

Ali islek', Sonay Duran Yilmaz?, Fatma Derya Bulut?, Abdulsamet Ald', Deniz Kor? Halise Neslihan
Onenli Mungan?

'Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalli

2Cukurova Universitesi Tip FakUltesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dall

sCukurova Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dall

Girig: Sistinozis, lizozomal sistein taginma bozukluguna bagl olarak geligen otozomal resesif
gegisli nadir bir metabolik hastaliktir. Hastaligin en erken ve en sik bulgusu renal Fanconi
sendromudur, ancak multisistemik tutulum gésterebilir. Bébrek, oftalmolojik, endokrin ve
nérolojik tutulumlar iyi tanimlanmisken, gastrointestinal (GI) sistem, hepatik ve splenik
bulgular nadir olarak rapor edilmistir. Bu galismada, sistinozisli hastalarda Gl bulgularin yani
sira hepatomegali ve splenomegalinin sikligini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif calismada, hastanemizde sistinozis tanisi ile takip edilen
51 hastanin verileri degerlendirildi. Hastalarin demografik ézellikleri, bagvuru yakinmalari,
fizik muayene bulgulari ve sistemik tutulumlari incelendi. Gastrointestinal bulgular ile
hepatomegali ve splenomegali varligr analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 51 hastanin %51,0' kadin olup, ortanca yas 141 ayd.. Gl

sistem bulgulari hastalarin %60,8'inde saptanirken, hepatomegali %15,7 ve splenomegali %9,8
oraninda tespit edildi. Hepatomegali ve splenomegali, 6zellikle buyime geriligi ve beslenme
problemleriyle birlikte géruldu. En sik basvuru yakinmalar yetersiz kilo alma (%56,9), kusma
(%47) ve bayime geriligiydi. ik muayenede hastalarin tamaminda renal tutulum izlenirken,
iskelet sistemi (%66,7), endokrin (%64,7) ve géz tutulumu (%54,9) gibi multisistemik etkilenimler
de mevcuttu.

Sonug: Calismamizda, sistinoziste hepatomegali (%15,7) ve splenomegali (%9,8) oranlarinin
dikkat gekici oldugu géralmustdr. Literattrde bu bulgulara iligkin sinirli veri bulunmasina
ragmen, metabolik birikim hastalidi olarak sistinozisin hem karaciger hem de dalak Gzerinde
etkili olabilecegi dugunulmelidir. Gl sistem, hepatik ve splenik bulgularin birlikte gérilmesi,
hastaligin sistemik etkisini vurgulamakta olup, klinik takipte bu organlarin degerlendirilmesinin
énemli oldugunu gbéstermektedir. Daha genis dlgekli galismalarla bu bulgularin dogrulanmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sistinozis, Hepatomegali, Splenomegali
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Bildiri No: 2314

Fetal Tanil infantil Pompe Hastasinda Fetal Kardiyak Takip ve
Profilaktik Immunmodulasyon Tecriibemiz

Enver Yayd', Sebile Klavuz', Burcu Ozturk Hismi', Emine Geng', Figen Akalin, Emel Yilmaz Gumug|,
Esra BuyUkbayrak'
'Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi

Girig: infantil baslangigll Pompe hastaliginda (I0PD) immuinmodulasyon standart tedavi
haline gelmistir. Enzim Replasman Tedavisi Cross Reaktif immunolojik Materyal (CRIM) negatif
IOPD hastalarinda zamanla etkinligi azalmaktadir, bunun olasi nedenlerinden birisi de 6zellikle
hastalarda IgG rhGAA antikorlarinin gelismesidir (1). imminmodulsasyon, Semptomatik ve
Profilaktik immUnomodulasyon olmak Gzere 2 sekildedir. Semptomatik immunmodulasyon
tedavi baglandiktan sonra uygulandigr igin klinik yanit sinirli olmaktadir. Profilaktik tedavi,
hastalar bagisiklik agisindan tolere etme yetenegi ile daha az yogun, daha kisa sureli bir
bagisiklik baskilamasi gerektirdiginden, bu yaklasim terapétik yaklasima kiyasla daha basaril
ve daha guvenli olmustur(3).

Materyal ve Metot: 20 aylik kiz hastamizin, 2,5 aylikken kaybedilen bir kardesi ve 4 yasinda,
hipertrofik KMP tanisi almig bir abisi bulunmaktadir. Ex kardes éykusu nedeniyle abisine
genetik test yapilmis, erken tani amaciyla yapilan incelemelerde CRIM negatif infantil

Pompe hastaligi teshisi konulmus ve nétralizan antikor testi negatif bulunmustur. Abiye, 2
haftalikken standart 20 mg/kg dozunda enzim replasman tedavisi (ERT) baslanmistir.Aile
dykusu nedeniyle anne, intrauterin enzim tedavisi olasiligr agisindan prenatal tani talebinde
bulunmustur. Prenatal ddnemde alinan Korion Villus Sivisi 6rneginde yapilan genetik inceleme
sonucunda GAA (NM_000152):c.546+1G>C varyantinin homozigot oldugu tespit edilerek fetiise
Pompe hastaligi tanisi konulmustur.Fetal ekokardiyografi ile takip edilen fetlste hipertrofik KMP
gelismesi durumunda intrauterin ERT baglanmasi planlanmistir.

Bulgular: Hastanin 32. Gebelik haftasinda septal kalinlagmasi gériimeye basglamis ve 37+5.
haftasinda IVSd 7.2 mm iken NSVY la dogdu. infantil Baglangigll Pompe hastamiza dogduktan
5 gun sonra abisinden farkl olarak Duke immunmodulsasyon tedavisi (i) ve ardindan 7.
gunde Enzim Replasman Tedavisi Alglukosidaz alfa 40 mg/kg/hafta uygulandi.

Sonug: Tartisma-Sonug: Vakalarimiz, infantil Pompe hastaligr tedavisinde klinik gidisi
iyilestirebilmek icin erken tani ile ivedilikle baglanan ERT ve ITI tedavisinin psikomotor
gelisim Gzerine faydasini géstermek ve CRIM negatif mutasyona sahip olan hastalarda
immunmodulasyon tedavisinin etkinligini géstermek amaglh sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: INFANTIL BASLANGIGLI POMPE, ENZIM REPLASMAN TEDAVIS],
IMMUNMODULASYON
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Bildiri No: 2572
Mukolipidoz Tip 3 Hastalarda ilk Bagvuru Nedeni Pencge El Deformitesi Olabilir Mi?

Duygu Ekinci', Hatice GUnes?, Busra Ozkan', Hakan Poyrazoglu?, Hiseyin Per, Mehmet
Canpolat?, Fatih Kardag'

'Erciyes Universitesi Tip FakuUltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri, Turkiye

Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma
Bilim Dalli, izmir, TUrkiye

SErciyes Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Nefrolojisi Anabilim Dali, Kayseri, Trkiye

“Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Norolojisi Bilim Dall, Kayseri, Turkiye

Giris: Mukolipidozlar (ML), gelisme geriligi ve iskelet anormalllikleri ile karakterize, otozomall
resesif kalitilan lizozomal depo hastaligidir. Eksik veya mutasyona ugramis enzimlere gére
siniflandinlan dért tip ML vardir. Mukolipidoz tip lll o/ veya y (ML), UDP-N-asetil glukozamin-
1-fosfotransferaz (GIcNAc-PTaz) enziminin azalmis aktivitesi nedeniyle farkli substratlarin
intralizozomal birikimine sebep olan nadir hastaliklardir ve ge¢ baslangigh olup, erigkin yasa
kadar yasayabilirler. Etkilenmis cocuklar dért-bes yaslarinda eklem sertligi ve boy kisaligi ile
basvurur. iskelet tutulumu daha ¢ok el, omuz ve kalga eklemlerini icine alan erozif artropati
seklindedir. Hafif dizostozis multipleks gérulur. Semptomatik tedavide fizyoterapi ve ortopedi
énemli rol oynar.

Materyal ve Metot: Mukolipidoz tip 3 tanisi alan dért hastanin klinik bulgulari, tetkik sonuglari,
tedavi yaklasimlari ve prognozlari degerlendirildi.

Bulgular: Yas araligi 6-23 yil olan dért hastaya Mukolipidoz tip 3 tanisi kondu. Tam vakalarin
ilk bagvuru gikayeti el parmaklarinda hareket kisithiligi idi. Sikayetlerinin baslama yasi 3- 12 yil
arah@iydi. Hastalarin bakilan enzim analiz sonucunda heksozaminidaz A, total heksozaminidaz
ve alfa-N asetilglukozaminidaz duzeylerinde yukseklik dikkat cekmigti. Molekuler genetik
deg@erlendirme ile GNPTG geninde homozigot mutasyon gérulerek Mukolipidoz tip 3 tanisi
konmustur. Tani sdrecinde hastalarin tgune isitme testi yapildi ve normal oldugu géruldu.
Hastalarin olasi organ tutulumlari agisindan kardiyak degerlendirmeleri yapildi, 23 yagindaki
hastaya 16 yasinda iken aort kapak replasmani yapiimigt, bir hastada patent foramen ovale,
digerinde eser mitral yetmezlik oldugu, 6 yasindaki hastada normal EKO bulgulari géraldu.
Kemik rezorbsiyonu degerlendirmesi igin gekilen DEXA'da Z skorlari en ktguk olan 6 yasindaki
hastada -0,2 diger hastalarda -1,3 ve -0,5 iken 23 yasindaki hastada -2,0 olarak bulundu.
Erozif artropati degerlendirmesi igin Ortopedi ve Fizik Tedavi bélimleri tarafindan takibe alind..

Sonug: Mukolipidoz tip 3 vakalarinin klinik fenotipe ilk yansimasi el parmaklarinda ekstansiyon
kisithihgr olabilir. Bu sebeple, penge el deformitesi ile gelen hastalarda nadir nedenlerden biri
de olsa mukolipidoz tip 3 hastaligi akilda tutulmahidir.

Anahtar Kelimeler: Mukolipidoz Tip 3, Penge El, DEXA
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MPS Tip IVA'da Tedavi Yaklasimlarinin Otitis Media ve isitme Uzerindeki Etkileri:
Retrospektif Bir Degerlendirme

Sumeyra KORKMAZ', Burcu OZTURK HiSMI% Sebile KILAVUZ? Seda KONCA?, Nezafet OZTURK?,
Ayga GIPRUT4 Emine GENG?, Emel YILMAZ GUMUS? Enver YAYA?, Nursel ELCIOGLU®
'Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar,
Anabilim Dali

>Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dalli
3SBU Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Metabolizmna Bilim Dalli

“Marmara Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Odyoloji Bilim Dali

SMarmara Universitesi, Pendik EQitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Genetik Bilim Dall

Giris: isitme kaybi mukopolisakkaridoz Tip IVA SMPS IVA) hastalarinda yaygin bir bulgudur.
isitme kaybi iletim tipi (ITIK), sensérinéral (SNIK) veya mikst tip olarak gérdlebilir ve siddeti
hafif formdan ¢ok ileri isitme kaybina kadar degisebilir. Patogenezi tam bilinmemekle birlikte
ITIK'nin tekrarlayan otitis media ve kemik deformitelerine, SNIK'nin ise glikozaminoglikan (GAG)
birikimine bagli oldugu dtstunulmektedir. ITIK erken yaslarda, SNIK ise genellikle ilerleyen
yaslarda gérdlmektedir. Tedavide kullanilan enzim replasman tedavisi (ERT) ve hematopoetik
kok hucre naklinin (HKHN) isitme Gzerindeki etkileri belirsizdir. Calismamiz, ERT ve HKHN kulak
problemleri ve igitme Uzerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Materyal ve Metot: Marmara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma Klinigi'nde MPS Tip
IVA tanili 14 hastanin tibbi kayitlan retrospektif incelendi. Demografik ézellikleri, tani yaslari, ERT
basglangig yaslari, HKHN 6ykusu, otitis media sikligy, isitme testleri, cerrahi mtdahaleler, isitme
cihaz kullanimi hakkinda veriler toplandi. Farkli tedavi yaklasimlarinin (ERT ve HKHN) otitis
media sikiginda ve isitme Uzerindeki etkileri kargilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 14 hastanin 3'U erkek, 11'i kadindi. 6 hastada HKHN éykusu
olup, nakil édncesi ERT almiglardi. Nakil uygulanmayan 8 hastanin tamami hayatlarinin

bir déneminde ERT almig, ancak sadece 4 hasta tedaviye devam etmekteydi. Hastalarin
takvim yasi 4,7 - 325 yil (medion: 13,3 y|I) arasindaydi. HKHN uygulananlar daha erken tani
almis (median: 2,6 vs 38 yil ) ve ERT'ye daha erken baslamislardi (median: 3,3 yil vs 8,1
yil). Hastalarn HKHN yasi 3,9 - 9,9 yil arasinda olup median yas:4,9 yil olarak hesaplandi.
Calismaya dahil edilen tim hastalarin 12'sinde (%86) sik otitis media éykisi mevcut olup
HKHN uygulanan hastalarin tamaminda otitis media sikliginda azalma goézlenirken nakil
uygulanmayan hastalarin sadece T'inde otitis media sikliginda azalma saptandi. HKHN
uygulanan hi¢bir hastada SNIK saptanmazken, HKHN uygulanmayan hastalarin %87,5'inde
SNIK mevcut olup isitme cihaz kullanmaktaydilar. Her iki grup arasinda cerrahi girisimler
agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug: ERT ve HKHN tedavilerinin igitme Gzerine etkileri anlamak igin daha uzun sureli ve
kapsamli gcaligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: MPS Tip IVA, isitme kayb, otitis media, enzim replasman tedavisi (ERT),
hematopoetik kék hiicre nakli (HKHN)
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Gaziantep Universitesi CLN2 Deneyimi

Ayse Aysima Ozcelik, Hasan Gozen'
'Gaziantep Universitesi Cocuk Noroloji B&IUmU

Giris: Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Tip 2 (CLN2), tripeptidil peptidaz 1 (TPPT) enziminin
eksikligi sonucu ortaya ¢ikan nadir gérulen bir lizozomal depo hastaligidir. Hastalik
genellikle 2-4 yas arasinda baslayan dil ve motor gerilik, epileptik ndbetler ve ilerleyen
noérodejenerasyon ile karakterizedir. Erken tani ve cerliponase alfa tedavisi, semptom
ilerlemesini yavaglatmada kritik 6neme sahiptir.

Materyal ve Metot: Bu calisma, Gaziantep Universite hastanesinde izlenen ve CLN2 tanisi alan
3 pediatrik hastay kapsamaktadir. Hastalarin klinik verileri retrospektif olarak degerlendirilmis,
dzellikle dil ve motor becerilerdeki ilerleme, EEG bulgulari ve cerliponase alfa tedavisine yanit
incelenmigtir. TUm hastalarda TPP1 enzim aktivitesi duguk bulunmusg ve tani genetik testlerle
dogrulanmugtir.

Bulgular: Olgu 1: 3.5 yasinda jeneralize tonik-klonik nébet ile baglamis; 2015 yilinda kranial
MR normal bulunmusg, ancak 2019 yilinda serebral ve serebellar atrofi saptanmistir. EEG'de
serebral disfonksiyon saptanmistir. Hastada ayrica konugmada gecikme bulunmustur.
Hasta 14 doz cerliponase alfa tedavisi almig ve tedavi sonrasi nébet sikliginda belirgin
azalma gdzlemlenmistir. Ancak, hasta yaklasik 1 yildir tedavi alamamakta olup, motor
fonksiyonlari bu stregte belirgin sekilde kétulegmistir.Olgu 2: Olgu 1'in kardesi olup, 4 yasinda
nébetler ile baglamis; ilk MR normal iken 2 yil sonra serebral atrofi tespit edilmistir. Hasta ilag
temininde yasanan sikintilardan dolayi tedavi alamamistir.Olgu 3: 4 yasinda nébetler ve dil
geriligi ile baglamis; konugmada gecikme bulunmustur. Toplamda 33 doz cerliponase alfa
tedavisi almig ve tedavi ile nébet sikiginda belirgin azalma, motor becerilerde stabilizasyon
gosterilmistir. Ancak hasta da yaklasik 1 yildir tedavi alamamakta olup, motor fonksiyonlari bu
sUregte belirgin gekilde kottlesmigtir.

Sonug: CLN2 hastaliginin erken dénem belirtilerinin fark edilmesi ve cerliponase alfa
tedavisine zamaninda baglanmasi, hostollgln ilerleyigini yavaslatabilir. Bu ¢aligma, erken
taninin ve multidisipliner yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir. Tedavi alan hastalarda tedavi
surecinde fonksiyonel becerilerinde stabilizasyon gézlemlenmistir, ancak tedavi kesintisi
motor fonksiyonlarda belirgin kétulegsmeye yol agmistir.

Anahtar Kelimeler: Neuronal Ceroid Lipofuscinosis Tip 2, tripeptidil peptidaz 1, cerliponase alfa
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Metabolik Hastaliklar ve Karaciger Nakli: Tek Merkez Deneyimi

FATMA ILKNUR VAROL', SUKRU GUNGOR!, EMRE GOK!, SEZAI YILMAZ?

InénU Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme B.D. Malatya/
Tarkiye

2inénu Univertsitesi Tip Fakultesi, Genel Cerrahi AD. Malatya/Turkiye

Girig: Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu monogenik hastaliklar nadir géralen hastaliklar
olup Dunya Saglik Orguti'ne gére her 1000 dogumun yaklasik 10'unu olusturdugu tahmin
edilmektedir. Karaciger nakli, ganimuzde ¢esitli kalitsal gegigli hastaliklarda gocuklara
yasama sansi sunan tek tedavi segenegidir. Karaciger nakli medikal tedavi ve diyete ragmen
yasami tehdit eden metabolik dekompansasyondan muzdarip hastalarin yagsam kalitesini
6énemli élgtde arttirabilir. Biz de metabolik hastaliklarda karaciger nakil deneyimimiz ile
literattre katki saglamak istedik

Materyal ve Metot: Bu tek merkezli, retrospektif, tanimlayici galismaya inént Universitesi
Karaciger Nakil Enstitisinde 2006-2024 yillari arasinda karaciger nakli olan 748 gocuk
hastadan metabolik hastaliklar nedeniyle nakil olan 171 hasta dahil edildi. Demografik,
etiyolojiye yonelik bilgileri, karaciger naklinin tipi (canli, kadavra ve capraz nakil), nakil sonrasi
sag kalim retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Karaciger nakli olan 748 gocuk hastanin 171(%22,8)'i gesitli metabolik hastaliklar
nedeniyle nakil oimustu. Metabolik nedenlerle nakil olan 171 hastanin yas ortalamasi 7,5
5,5 yil idi. Hastalarin %57,3 (n=98)'i erkek, %42,7 (n=73)'i kiz idi. Hastalarin %22 (n=38)'i Suriye
uyruklu idi. Hastalarn %72,56 (n=124)" canlidan, %19,3(n=33)'t kadavradan ve %8,2(n=14) ‘i
capraz nakil oldu. Karaciger nakli olan hastalarn %36,3 (n=62)a Wilson, %19,4(n=33)"u PFIC,
%8,8(n=15)'i Konjenital Hepatik Fibréz, %6,5(n=11)'i Titozinemi tip 1, %5,8(n=10)"i Caroli, %4,7
(n=8)'i Ailesel Hiperkolesterolemi, %4 (n=7)" Glikojen Depo tip 1, %3 (n=5)u Crigler Najjar
tip 1, %3,5 (n=6)i MSUD, %11 (n=2)'i Primer Hiperoksaliri ve %7 (n=12)'si diger metabolik
hastaliklardan nakil oldu. Hastalarin nakil sonrasi %70 (n=120)'i yasarken %30 (n=51) hasta
eksitus olmustu.

Sonug: Karaciger nakli gok siki diyetlere uyma zorunlulugu ve gegirilen her enfeksiyonda
artmig dekompanzasyon riski olan bu hastalarda daha kaliteli bir yagam sansi sunmaktadir.
Metabolik hastaliklar daha ¢ok akraba evliliklerinde gelisen monogenik hastalik grubu oldugu
icin uygun verici bulmak bu hasta grubunda diger hastalara gére daha zor olmaktadir.
Hastalar uzun yillar kadavra sirasinda beklerken hayatini kaybetmektedir. Capraz nakillerin
DUnya ¢apinda yayginlagsmasi ile bu hastalarin daha kolay donér bulma sansi olacagini
dustnuyoruz.

Anahtar Kelimeler: metabolik hastalik, monogenik hastalik, karaciger nakli, capraz nakil,
cocuk
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GM-1Gangliosidosis Tanili Hastada Beslenme Sorunlari

Fatma Polat Bayanad', Duhan Hopurcuoglu', Esra Kard, ilknur Sartcu Kara!
'Gaziantep $ehir Hastanesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar Metabolizma BoIimu

Girig: GM1 gangliosidoz, p-galaktozidaz enzim eksikligi nedeniyle meydana gelen otozomall
resessif gecisli, nadir gérulen lizozomal hastaliktir. Lizozomda GMI gangliosidlerin birikimi
sonucu hucre fizyolojisinin bozulmasina sekonder klinik bulgular olusur. GM1 gangliosidozun
infantil tipinde semptomlar dért altr aylikken baslar ve 6lum iki dért yas arasinda gergeklesir.
En sik bulgulari; néromotor gerilik, kaba yuz, hepatosplenomegali olan bu hastalarin ciddi
beslenme sorunlari bulunmaktadir. Agir hastalik bulgularinin yani sira sosyoekonomik duzeyi
dusuk ailelerde beslenmeye uyumdaki zorluklardan bahsedildi.

Materyal ve Metot: Olgu: Oturamama sikayetiyle poliklinigimize bagvuran, 6 aylik erkek
hasta, yenidogan déneminden itibaren 4 kez solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla hastaneye
yatinlmis. Hastada dismorfik ydz géranimu, hepatomegali olmasi nedeniyle arastirildiginda
g6z dibi muayenesinde cherry red spot goérdlmesi sonucu metabolizma poliklinigine
yonlendiriimisti. Anne-babasi kuzen, ilk gebelik ik dogum, C/S dogum, natal post natal ézellik
yoktu. Anne néroektodermal displazi tanil, baba mental retarde, annenin erkek kardesi anne
fenotipinde, annesin 5 kardesi dogduktan sonra ex olmustu. Hastanin babasinin babasi
mental retardasyon taniliydi.

Bulgular: Fizik muayenesinde vicut agirigr: 6,1 kg (SDS:—1,85, Persentil:3,22), boyu: 65 cm(SDS:
-0,86, Persentil: 19,49), bas gevresi :44 cm(SDS: 0,19, Persentil: 57,53), dismorfik yiiz goranumila,
hepatomegali(4-5 cm), inguinal herni mevcut. Santral hipotoni mevcuttu. Hastaya yapilan
tetkikler sonucunda GMI1 gangliosidozis tanisi konuldu, beslenmesinin iyi olmamasi nedeniyle
yatirildi, yalniz anne sttd almaktaydi ve anne sutu yetersizdi, sivi gida+oral enteral beslenme
bagland, aileye egitim verildi. Hastanin rekdrren aspirasyonlari ve anne babanin da hafif
mental retarde olmasi sureci ydbnetememesi nedeniyle nazogastrik sonda ile beslenme ve ek
gida egitimi verilerek beslenmesi géruldd, taburcu edildi. Gen tedavisi igin siraya alinan hasta
akciger enfeksiyonu sonrasi yogun bakim surecinde kaybedildi.

Sonug: Lizozomal hastaliklardan biri olan gm1 gangliosidozda agir nérolojik tutulumlarinin
olmasi beslenmede ciddi sikintiya neden olmaktadir. Bu hastalarin yagam surelerinin kisa
olmasi, tedavisiz olan bu olgularin gittikge kétlilegsme durumlari ailelerin hasta ile bag kurmasi
ve bakiminda sorunlara neden olmaktadir. Bu tarz hastalarin beslenme destegi igin ayrica
sosyal destek programlarinin olmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: GM-1 Gangliosidosis, Lizozomal Hastalik, Beslenme Sorunlari
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Splenomegali Ve Gaucher Enzim Digtikliigi ile Degerlendirilen iki Olguda Farkli
Genetik Mutasyonlarin Saptanmasi

Esra Er', Cagla Ozbakir’
'SBU ITF Dr.Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Girig: Splenomegali, cocukluk caginda gesitli metabolik, hematolojik ve genetik hastaliklarla
iligkili olabilen bir bulgudur. Gaucher hastalig, lizozomal depo hastaliklari iginde en

sik gérulenlerden biri olup splenomegali 6Gnemili bir klinik belirtisidir. Gaucher hastalig,
B-glukoserebrozidaz enzim eksikligi sonucu glukoserebrozid birikimi ile karakterize otozomal
resesif bir lizozomal depo hastaligidir. Klinik olarak hepatosplenomegali, hematolojik
anormallikler ve iskelet sistemi tutulumu ile kargimiza ¢ikabilir. Ancak, Gaucher hastalig
sUphesiyle degerlendirilen olgularda farkll genetik hastaliklar da ayirici tanida géz 6ninde
bulundurulmalidir.

Materyal ve Metot: Gaucher hastaligi 6n tanisi ile metabolik degerlendirmeye alinan iki hasta,
p-glukoserebrozidaz enzim duzeylerinde dustklUk saptanmasi Uzerine gocuk metabolizma
poliklinigimize yénlendiriimistir.

Bulgular: -Olgu 1: Hepatosplenomegali nedeniyle degerlendirilen16 yas kiz hastadan
gonderilen glukoserebrozidaz enzim duzeyinin distk olmasi ardindan génderilen GBA

gen analizinde heterozigot mutasyon saptandi. Osteoporoz, boy kisaligi, trombositopeni,
anemi ve hepatosplenomegalisi olan hasta olasi etyolojileri degerlendirmeye ybénelik olarak
gonderilen WES analizinde TALDOI geninde ¢.345 dup homozigot mutasyon saptanarak
hasta Transaldoloz eksikligi tanisi aldi.+Olgu 2: Ozefagus varis kanamasi nedeniyle hastane
bagvurusunda trombositopeni ve splenomegali etyolojisine yénelik génderilen tetkiklerinde
glukoserebrozidaz enzim duzeyinin duguk olmasi ardindan génderilen GBA gen analizinde
1223 C>T heterozigot mutasyon,8 benign varyant) saptandi. Kitotirozidaz ve lyso-gll dizeyi
normal olup GBA MLPA normal olarak saptandi.Portal hipertansiyon, trombositopeni ve anemi
etyolojisine yonelik olarak génderilen WES analizinde TULP3 geninde c.492+1 G>A homozigot
mutasyon saptandi. TULP3 gen defekti hepatorenokardiak dejeneratif fibrozis ile iligkili
hastaliklar, lizozomal ve metabolik stregleri etkileyerek Gaucher hastaligini taklit edebilecek
klinik bulgulara neden olabilir.

Sonug¢: Gaucher hastaligl suphesiyle degerlendirilen hastalarda duguk enzim aktivitesi tek
basina tani igin yeterli degildir. Ayirici tanida lizozomal depo hastaliklarinin yani sira metabolik
ve genetik sendromlar da dikkate alinmalidir. Bu iki olgu, glukoserebrozidaz enzim eksikligi ile
basgvuran hastalarda olasi baska tanilarinda degerlendiriimesinin dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: gaucher, GBA, glukoserebrozidaz, splenomegali, trombositopeni
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GM2 Aktivatér Protein Eksikligi: Nadir Bir infantil Nérometabolik Hastalik

Nuriye Ece Mintag', HUlya Kayilioglu? Goéksu Alagamli, Kibra Ermis Tekkus?

'Mugla Sitki Kogman Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklari
Bilim Dali, Mugla

>Mugla Sitki Kogman Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji Bilim Dali, Mugla
SMugla Sitki Kogman Universitesi EQitim ve Arastirma Hastanesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dall,
Mugla

*Mugla Sitki Kogman Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali,
Mugla

Girig: GM2 aktivator protein eksikligi (6M2 gangliozidoz, AB varyanti), GM2A genindeki biallelik
patojenik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitilan nadir bir lizozomal
depo hastaligidir. Tay-Sachs ve Sandhoff hastaliklarindan farkli olarak, p ~-heksozaminidaz

A (ll.ilexA) ve B -~heksozaminidaz B (HexB) aktivitesi normaldir ancak GM2 gangliozidlerinin
degradasyonu aktivatdr proteinin eksikligi nedeniyle bozulmustur. Simdiye kadar literattrde
30'dan az vaka bildirilmistir.

Materyal ve Metot: Bu posterde GM2 aktivatér protein eksikligi olan bir infant sunulmustur.

Bulgular: Anne-baba arasinda akrabalik bulunan 14 aylik kiz hasta, hipotoni, nbromotor
gelisim geriligi ile getirildi. Oykustnde asiri sesten irkilme, konugma ve motor becerilerinde
gerileme mevcuttu. Muayenesinde kas tonusunda azalma, kaba ytz géranima, hirsutismus,
genis mongol lekesi, retinada kiraz kirmizisi géranum saptandi. EEG'de epileptiform aktivite
izlenmedi, ancak duzensiz zemin ritmi gézlendi. Kraniyal MRG’de miyelinizasyon gecikmesi ve
periventrikller beyaz cevherde T2 hiperintensiteleri tespit edildi. Hastanin primer metabolik
taramalari ve batin ultrasonografisi normal idi. Hastanin f-heksozaminidaz A duzeyi 23
nmol/mL/saat [N:7-70], total heksozaminidaz (A+B) diizeyi 207 nmol/mL/saat [N:104-321],
p-galaktosidaz dizeyi 67 nmol/mL/ sqat/N:QO—loo] geldi. Lyso-GMI duizeyi normal saptanirken,
lyso-GM2 duzeyi 30,3 nmol/L (N: <1 nmol/L) olarak ylksek bulundu. GM2A (NM_000405.58
geninin molekuler analizinde c.152T>G (p.Leu5lArg, rs119825387) klinik 6nemi bilinmeyen (VUS)
homozigot varyant saptandi. Segregasyon analizinde ebeveynlerde ayni varyant heterozigot
olarak bulundu. Molekuler analiz sonucu ile uyumlu klinik bulgular ve lyso-GM2 duzeyi
yUksekligi olan hasta GM2 Aktivator Protein Eksikligi tanisi aldl.

Sonug: GM2 aktivatér protein eksikligi, klasik infantil GM2 gangliozidozlar ile fenotipik benzerlik
gobstermekle birlikte HexA ve HexB aktivitesi normal saptanmaktadir. Bu durum tanida
gecikmelere neden olabilmektedir. Erken infantil ddnemde baslayan néromotor regresyon,
hiperakuzi, cherry-red spot bulgusu, beyin gérinttlemelerinde miyelinizasyon geriligi olan
ancak normal HexA ve HexB aktivitesi bulunan hastalarda GM2 aktivatér eksikligi tanida
mutlaka akilda bulundurulmalidir. Tanida molekuler analiz altin standart olmakla birlikte Lyso-
GM2 duzeyleri tani igin yol goéstericidir.

Anahtar Kelimeler: GM2 gangliosidoz, GM2 aktivatér protein eksikligi, gangliosidoz, kiraz
kirmizisi leke, heksozaminidaz
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sfingolipidozlarin Tanisinda Lizosfingolipid Dizeylerinin Sivi Kromatografisi-
Ardisik Kutle Spektrometresi (LC-MS/MS) ile Olgumii

S. Halide Akbas', Bilge Karatoy Erdem', Nurullah Ozsari?, Ayse Ergul Bozack?, Erdogan Soyugen?
'Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dalli

“Bilecik EQitim ve Arastirma Hastanesi

3Cocuk Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali

Girig: Sfingolipidlerin N-deagile formlari olan lizosfingolipidler, gesitli sfingolipidoziarda
depolanan toksik metabolitlerdir. Gaucher, Fabry, Krabbe, Niemann Pick gibi hastaliklarda
vucut sivilarinda biyobelirte¢ olarak kullanimlarti ile ilgili galismalar literattrde bulunmaktadir.
Bu ¢calismada, sfingolipidozlarin tani ve izleminde kullanilan lizosfingolipidlerden
hekzosilsfingosin (HexSph), globotriaozilsfingozin (LizoGb3) ve lizosfingomiyelinin (LizoSM) sivi
kromatografisi- ardigik kitle spektrometresi (Lc-MS/MS) ile es zamanl Slgimanin yapilmasi
amagclanmigtir.

Materyal ve Metot: Hekzosilsfingosin (HexSph), globotriaozilsfingozin (LizoGb3) ve
lizosfingomiyelin (LizoSM) analizi icin olusturulan multipleks yéntemin optimizasyonu;
elektrosprey iyonizasyon kaynakli UFLC-MS/MS (LC-20 AD UFLC XR, Shimadzu 8040
Corporation, Japonya) cihazinda ¢oklu reaksiyon izlemi (MRM) ile pozitif iyon modunda
gerceklestirildi. Ydntemin linearite, dogruluk, tekrarlanabilirlik, deteksiyon limiti, kantitasyon
limiti ve geri kazanim yuzdeleri belirlendi. Validasyon ¢aligmalari sonrasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi'ne bagvuran Fabry ve Gaucher tanisi almig 14 hastadan ve saglikli
yetiskin 20 génulliden plazma érnekleri alindi. Hasta ve kontrol plazma érneklerinde metanol/
aseton/su ile ekstraksiyon yapildi. Orneklerde Hekzosilsfingosin (HexSph), globotriaozilsfingozin
(LizoGb3) ve lizosfingomiyelin (LizoSM) élgumleri yapildh. istatistiksel analizler igin SPSS 20.0
programi kullanild.

Bulgular: Ug parametre igin toplam analiz stresi 10 dakika olarak belirlendi. Kalibrasyon
egrisi r-kare (r2) degeri LizoSM igin 0.995, HexSph igin 0.982 ve LizoGb3 icin 0.961 olarak
bulundu. Plazma LizoGb3, LizoSM ve HexSph duzeyleri, hasta ve kontrol érneklerinde analiz
edildi. Gaucher hastalarinda ortalama plazma LizoSM ve HexSph duzeyleri saglikli kontrollere
gbre anlamli olarak yUksekti. Fabry hastalarinda ortalama plazma LizoGb3 duzeyleri saglikl
kontrollere gére yUksek bulunsa da istatistiksel olarak anlamli farkllik gézlenmedi.

Sonug: Plazmadaki lizosfingolipidlerin hizli ve es zamanl olarak guvenilir bir sekilde élguimesini
saglayan bu multipleks panel, sfingolipidoziarin tani ve izlieminde kullanilabilir. Birden fazla
hastalik igin olusturulan eszamanl tarama paneline, zamanla farkl analit ve biyobelirtegler
eklenebilir. Lizosfingolipidlerin 6lcimu, tedavi segiminde ve enzim replasman tedavisi alan
hastalarin izleminde yardimci olabilir.

Anahtt/:r Kelimeler: Lizosfingolipid, Hekzosilsfingosin, Globotriaozilsfingozin, Lizosfingomiyelin,
LC-MS/MS
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Bildiri No: 3367
Otizm spektrum bozuklugu ile gelen Mukopolisakkaridoz tip IlIB

Fatma Tat!, Canberk Akkas?
'Kahramanmaras necip fazil sehir hastanesi, gocuk sagligr ve hastaliklar, gocuk metabolizma
Kahramanmaras necip fazil sehir hastanesi, tibbi genetik

Girig: Mukopolisakkaridozis tiplliB (Sanfilippo sendromu tipB) otozomal resesif gecisli agir
santral sinir sistemi tutulumu nedeniyle biligsel gerilik ve davranigsal sorunlarin én planda
oldugu, multisistemik tutulum ile seyreden lizozomal depo hastaligidir. Klinik bulgular arasinda
nébet, uyku bozuklugu, hiperaktivite, yutma zorlugu, isitme kaybl, kaba ytz géranima,
dizostosis multipleks gézlenir. idrarda glukozaminoglikanlardan heparan sulfat atiliminda artig
saptanir. Tani alfa-N-asetilglukozaminidaz enzim aktivitesinde dtgUklUkle beraber NAGLU
geninde mutasyonun gdsterilmesi ile konulur.

Materyal ve Metot: Bes yas erkek hasta otizm spektrum bozuklugu nedeniyle bagvurdu.
Ozgegmisinde komplikasyonsuz gebelik dénemini takiben term spontan vaginal 3000gr
dogum &ykuasu vardi. Bag tutma 9 aylikken, desteksiz oturma 1.5 yaginda, yarime 2 yasginda
olmustu.Soyge¢misinde anne baba kuzen, Suriye uyruklulardi. Annenin 7 gebeliginden 4
abort, 2 saglikli kardes 6ykust vardiFizik muayenede kilo=22kg(0,66SD), boy=126cm(2.28SD)
Slculerindeydi. Kalin telli saglar, gur bitisik kaglar, kalin dudaklar, displastik digler, dig etlerinde
hipertrofi, kaba yUz gérinimu mevcuttu. Kisa boyun, kifoz, genu valgum, kisa ve kalin
metacarpaller, kisa falankslar, hirgutizm belirgindi. Mental retardeydi, koopere olamiyor,
emirleri anlamiyordu. Yardme dengeli, konusmasi anlamsiz seslerleydi.

Bulgular: Laboratuar incelemelerinde tam kan sayimi, karaciger ve bébrek fonksiyonlari
normaldi. Batin ultrasonografisi normaldi. G6z muayenesi normaldi. Mukopolisakkaridoz
enzim analizinde Alfa-N-asetilglukozaminidaz 0 nmol/ml/saat (1-4.5) élgtimesi Uzetine
yeni nesil dizleme metodu ile yapilan mukopolisakaridoz gen paneli analizinde ‘NAGLU’
geninde ¢.1991C>G (p.A664V, NM_000263.4) varyanti homozigot patojenik sinifta raporlandi.
Mukopolisakkaridoz tip IIIB tanisi konuldu. Gz, kulak burun bogaz, gelisimsel pediatri, cocuk
norolojisi takibine alindi. Ozel egitim énerildi.

Sonug¢: Mukopolisakkaridoz tip B tedavisinde gtincel yaklasim, multidisipliner destek
verilmesidir. In vivo gen terapisi calismalarinda gelistirilen modellerin tedavi etkinliginde
cIgir agmasi beklenmektedir. Bu vaka, otizm spektrum bozuklugu olan hastalarin
mukopolisakkaridozlar gibi nérometabolik hastaliklar agisindan taranmasinin énemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip IIIB, Sanfilippo sendromu tipB, NAGLU, Alfa-N-
asetilglukozaminidaz
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Bildiri No: 3387
Fabry Hastahi§inda Aile Taramasinin Onemi

Fatma Tat', Mustafa Gékoglu?
'Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, gocuk sagligi ve hastaliklari, cocuk metabolizmna
Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, tibbi genetik

Girig: Fabry, X bagl resesif gecisli GLA gen defektinin neden oldugu alfa galaktozidaz A enzim
eksikligine bagh bir glikosfingolipid olan globotriozilseramid (Gb3) birikimi sonucunda olugan
lizozomal depo hastaligidir. Kadinlar erkeklere gére geg baslangigh hafif klinik gosterirler, hatta
genelde asemptomatiktirler. Klinikte sol ventriktl hipertrofisi, anginag, serebrovaskuler strok,
proteinuri, renal fonksiyon kaybi, kronik bébrek yetmezligi, ciltte anjiokeratomlar, gézde kornea
verticillata, epizodik néropatik agri gbzlenir.

Materyal ve Metot: Kirk yasinda kronik bébrek yetmezligi nedeniyle diyaliz alan erkek hastada
bakilan alfa galaktozidaz A enzimi 0 nmol/saat/mg protein ‘GLA’ geninde NG_007119.]
c.241_313dup p.Argl05MetfsTer42 hemizigot mutasyon saptandi. Hastaya fabry tanisi
konularak agalsidase beta Img/kg/2 hafta enzim replasman tedavisi baglandi. Tedavinin 3.
yllinda son dénem bdbrek yetmezligi ve kardiak tutulum nedeniyle ex oldu.

Bulgular: Aile taramasinda hastanin 45 yasindaki ablasinda alfa galaktozidaz A enzimi

0,4 nmol/saat/mg protein, ‘GLA’ geninde ayni mutasyon heterozigot saptanarak fabry

tanisi konuldu. Kardiyak degerlendirme normal, GFR 79 ml/dk/1.73 saptandi. El ve ayaklarda
néropatik agr tarifliyordu. Elektromiyografi normal sonuglandi. Anjiokeratomlari vardi. G6z
bakisinda kornea verticillata gérilmedi. Agalsidase beta Img/kg/2 hafta baslandi.Kadin
hastanin 15 yagindaki erkek cocugunda da alfa galaktozidaz A enzimi 0 nmol/saat/mg
protein ve ayni ‘GLA’ gen mutasyonu hemizigot olarak saptanarak fabry tanisi konuldu.
Kardiak degerlendirme normal, GFR 94 mi/dk/1.73 m2 saptandi. Néropatik agr tariflemiyordu.
Anjiokeratomlari vardi. G6z degerlendirmesinde kornea verticillata gérdlmedi. Agalsidase beta
Img/kg/2 hafta baglandi.

Sonug: Fabry hastaliginda enzim replasman tedavisiyle bébrek ve kardiyak fonksiyonlarin
korunmasi hedeflenir. Kronik bébrek hastalidi olan hastalarda fabry hastaligr agisindan enzim
ve genetik mutasyon taramasi yapiimasi, tani alan vakalarda aile taramasi erken tani ve
erken tedavi sansi igin énemlidir; glinkU tedaviye erken baslanan olgularda prognozun daha
iyi oldugu goésterilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Fabry, alfa galaktozidaz A, GLA, agalsidase beta
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

On Dort Aylik Kiz Hastada Multiple Sulfataz Eksikligi

Fatma TAT', Mustafa Gékoglu?
'Kahramanmarag Necip Fazil Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligr Ve Hastaliklar, Cocuk Metabolizma
Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik

Girig: Multiple sulfataz eksikligi, sulfataz enzimlerinin aktiflesmesinde gérev alan formilglisin
olusturan enzimi (FGE) kodlayan SUMF1 geninde mutasyon sonucu olusan, otozomal resesif
kalitimli, multisistemik tutulum gésteren lizozomal depo hastaligidir. Baglangi¢ yasina ve
tutulum agirhigina gére yenidogan, agir geg infantil, hafif infantil, juvenil olmak Gzere 4 klinik
formu tanimlanmigtir. Santral sinir sisteminde hipomyelinizasyon, I16kodistrofi, biligsel gerilik,
ndébetler, konugsma bozukluklari, ataksi, hepatosplenomegali, iktiyozis, kaba ylz géranimd,
dizostosis multipleks, kardiyopulmoner tutulum karakteristik bulgularidir.

Materyal ve Metot: On dért aylik kiz hasta kisa boy, kaba ytuz géranimd, konugsma geriligi
nedeniyle yonlendirildi.Ozgegmisinde antenatal komplikasyonsuz gebelikten, spontan vaginal,
40 haftalik, 3000gr dogum, tekrarlayan otitis media ve akciger enfeksiyonu gegirme 6ykusu
vardi. Kati gidalara karsi yutma zorlugu, kronik kabizlik tarifliyordu. Oturmasi 9. ayda olmustuy,
henUz yuramuyordu. Soygecmisinde anne baba arasinda 2. derece kuzen evliligi, annenin 1
abortus 6ykust vardi. Fizik muayenede kilo 9100gr (24p=-0.68SD), boy 72cm (3p=-1.82SD),
bas cevresi 43.7cm (2p=—2.04SD). Kalin kaglar, dar alin, belirgin burun kéku, gbzlerde opasite,
alinda tiylenme, kaba ytz gérinimu vardi. Kisa boyun, pectus carinatum, hirgutizm, cilt
kurulugu, bilateral pes equinovarus, kisa ve kalin metacarpal ve metatarsal kemikler, bilateral
alt extremitelerde tonus artigi belirgindi. Organomegali yoktu. Desteksiz oturabiliyor, koltuk
altlarindan tutulunca parmak ucunda ayaga kalkabiliyordu. Konugmasi anlamsiz sesler
seklindeydi.

Bulgular: Laboratuar degerlerinde sitopenisi yok, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normaldi. G6z muayenesinde bilateral katarakt saptandi. isitme kaybi yoktu. Ekokardiyografi
ve batin ultrasonografisi normaldi. Beyin MRI'da serebral atrofi gbzlendi. Mukopolisakkaridoz
enzim panelinde iduronat-2-stlfataz 0.2nmol/ml/saat (5-24), N-asetilgalaktozamin
4-sulfataz (arilsulfataz B) 0.3nmol/mi/saat (0.85-3.8), arilsulfataz A 0.1 nmol/h/saat (1.0

- 2.5) saptandi. Molekdler analizde ‘SUMFI" geninde NM_182760.4 ¢.739G>C p.(Gly247Arg)
rs1057517363 homozigot missense patojenik mutasyon saptanarak, multiple sulfataz eksikligi
tanisi konuldu.

Sonug: Hastaligin ginimuzde karatif tedavisi yoktur. Hasta, fizik tedavi programina alindi.
Enteral beslenme Grinu baglandi. Katarakt igin operasyon planlandi. Kaba ytz gérianima,
dizostosis multipleks, motor gelisimsel basamaklar kazanmada gecikme bulgulari ile gelen
hastalarda ayirici tanida mukopolisakkaridozlarin yaninda multiple sulfataz eksikliginin akilda
tutulmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Multiple sulfataz eksikligi, SUMFI
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Bildiri No: 3653
I-cell tanisi ile takipli hastalar: Tek merkez deneyimi

Duhan Hopurcuoglu? Esra Kara?, ilknur SGrlict Karo?
2Gaziantep Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizmna ve Beslenme

Girig: GNTAB iliskili hastaliklar Mukolipidoz tip 2 (I-cell) ve Mukolipidoz tip 3a/p fenotiplerini

ve fenotipleri hastaliklar icermektedir. Mukolipidoz tip 2, dogumdan itibaren bulgu veren,
yavas progresif olan ancak erken gocukluk déneminde élimle sonuglanan tipidir. Dogumda
dahi gérulen ortopedik sorunlara ek olarak tim hastalarda kardiak tutulum géztkmektedir.
Hastaligin tedavisi olmamasi nedeni ile 8lUm ise siklikla mukozal kalinlagmaya sekonder
solunum yetmezligi ile gerceklesir.

Materyal ve Metot: Cocuk Metabolizma Poliklinigine basvuran olgular geriye retrospektif
olarak degerlendirildi. Olgularin klinik prezantasyonu, demografik ézellikleri, genetik ve hastalik
seyirlerini sunacagiz

Bulgular: [-cell hastaligi tanisi ile takipli 4 hasta, son 18 ayda tarafimiza bagvurdu. Ayni genetik
mutasyona sahip iki olguda, benzer fenotip mevcuttu. Olgularin hava yolu sikintisi mevcuttu.
Bir olguya solunum sikintisi nedeni ile yogun bakimda izlenirken eksttbe olamadigindan
trakeostomi acildl. Bir olguda uyku kalitesinde iyilestirme igin BPAP tedavisi verildi ve olgunun
uyku kalitesinin arttigr goéralda.

Sonug: I-cell hastaligi, nadir gérulen bir metabolik hastaliktir. Bu hastalarda ortopedik
bulgularin yani sira solunum problemleri sik gértlen bulgulardandir. Hastalarin solunum
destekleri ile yagam kalitesi artabilir.

Anahtar Kelimeler: Mukolilpidoz Tip 2, I-cell
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Bildiri No: 3715

S METABOLIZNA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

infantil Pompe Tanil Hastalarda Besienme Durum Dederlendirmesi ve Yagam
Kalitesi lligkisi: Gukurova Universitesi Deneyimi

Tugce Kartal, Sema Uzunoglu', SUleyman Gonkek', Ebru Cigek Tarkoz', Deniz Kor, Fatma Derya
Bulut', Irem Kaplan', Nazmiye Tazel GUndUz, Neslihan Onenli Mungan'
'Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali

Girig: infantil Pompe hastaligi(iPH), otozomal resesif gegisli, a-glikosidaz eksikligi nedeniyle
kalp, iskelet kasi ve karacigerde glikojen birikimine yol agan bir kalitsal metabolik hastaliktir.
Hastalarda siklikla, kas gucsuzligu, solunum/ kalp yetmezligi ve aritmiler ile beslenme
guclugu gibi sorunlar gérdlmektedir. Caligmamizda iPHli hastalarin beslenme durumuyla
yasam kalitesi arasindaki iligkinin degerlendiriimesi amaclandi.

Materyal ve Metot: Cocuk Metabolizma BD'de iPH tanisiyla izienen 8 hastanin
sosyodemografik verileri, antropometrik élgumleri, viicut kompozisyonlari, biyokimyasal
parametreleri, besin tuketim kayitlan(BTK) ve yasam kaliteleri degerlendirildi.

Bulgular: GUncel yas ortalamalari 10,1214,54(3,5—15) yil olan hastalarin %75'i kizdi. BTK, bazal
metabolizma hizi ve fiziksel aktivite duzeyleri birlikte degerlendirildiginde, yedi hastada
gunluk enerji aliminin yetersiz(1243,97+188,58/1036,03-1633,00 kcal/gun) oldugu géraldu.
Diyetteki enerjinin %46,16+7,64'Gnun karbonhidratlardan, %14,99+3,37'sinin proteinlerden ve
38,83+5,99'unun yaglardan saglandigi saptandi. Hastalardan sadece biri oral beslenme
solusyonu kullaniyordu. Hastalarin ortalama vicut katle indeksi(VKi) 0,04+2,26 SDS olarak
hesaplandi. Vicut kompozisyonu degerlendirilebilen 4 hastadan 2'sinin vicut yag yuzdesinin
yUksek oldugu géruldd. Vicut yag yuzdesi dustk/normal olan 2 hastanin toplam protein
alimlari daha yuksekti. Enerji ve makrobesin alimlariyla yagam kalitesi arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi(p>0,05).

Sonug: Saglikl gocuklarda beslenme tedavisi diizenlenirken, Dinya Saglik Orgutl enerjinin
%15-25'inin proteinlerden, %45-60'INin karbonhidratlardan ve %25-35'inin yaglardan
saglanmasini énermektedir. iPH tanili hastalarin beslenme tedavisi hakkinda veriler kisithdir.
LiteratUrde erigkin pompe hastalarinda toplam enerjinin %25-30'unun proteinlerden, %30-
35'nin karbonhidratlardan ve %35-40'1nin yaglardan saglanmasi ve hayvansal protein
kaynaklarina daha fazla yer verilmesi énerilmektedir. Hastalarimizin makro-besin alimlari
saglikl gocuklarla benzerken, hayvansal protein tiketimleri daha yiksekti(%65). IPHi
cocuklarda, boya goére adirlik ve VKi Z-skorlariyla birlikte viicut kompozisyonunun, zellikle yag
kGtlesinin 6lgUmu, beslenme durumunun dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi igin dnemlidir.
Literatarde farkh PH alt tiplerinde diyetle ytksek protein alan hastalarin yagam kalitelerinin
daha yuksek oldugu bildiriimistir. Calismamizdaki hastalarin tdmuande protein alimlari
onerilenden daha duguktd, yasam kalitesiyle protein alimi arasinda bir iligki bulunamadi. Bu
konuda daha kapsamli galigmalara inhtiyag vardir. Ayrica, malnutrisyonu énlemek ve yagsam
kalitesini arttirabilmek icin IPH'li hastalarda duzenli ve sik araliklarla beslenme dederlendirmesi
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: yUksek proteinli diyet, yasam kalitesi, Beslenme Tedavisi, infantil pompe
hastaligi
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Bildiri No: 3906
Bes Aylik Bir Hastada Norodejeneratif Sandhoff Hastaligi

Fatma TAT', Mustafa Gékoglu?
'Kahramanmarag Necip Fazil Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligr Ve Hastaliklar, Cocuk Metabolizma
Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi, Tibbi Genetik

Giris: Sandhoff, otozomal resesif gegisli, nGrodejeneratif lizozomal depo hastaligidir. infantil,
geg infantil (juvenil), kronik (erigkin) olmak tzere 3 klinik formu vardir. 1) infantil form: 4-6
ayda baglar. Hipotoni, motor yetileri kazanmada gecikme, startle refleks, gbézde kiraz kirmizisi
leke, hepatosplenomegali, iskelet degisiklikleri gérulir.2) Geg infantile / Juvenil form: Ataksi,
koordinasyon bozukludu, dizartri, myoclonusla karakterizedir.3) Kronik / Eriskin form: Hareket
bozuklugu, ilerleyen guigsuzltk olabilir. Nérolojik veya psikiatrik bulgularla gelirler.

Materyal ve Metot: Bes aylik erkek hasta ndbet, global gelisim geriligi ile bagvurdu.
Ozgegmisinde, 38 haftalik 3100gram C/S ile dogum, dogum sonrasi yenidogan sarilig igin

3 gun fototerapi alma, 14 gunlukken pnédmoni nedeniyle 7 gin yogun bakimda yatis 6éykusu
vardi. Soygecmiginde, anne baba kuzenlerdi. Annenin 7 gebeliginden 4'G sandhoff tanisi

ile 2,5-3 yasglarinda ex olmustu, 1 abortus 6yktsy, 1 sag saglikli erkek cocugu vardi. Fizik
muayenede kilo=9,4kg (176SD), boy=73.5cm (2.8SD), bas gevresi=45.2cm (1.53SD). Géz takibi
yoktu. Basg tutmasi yoktu. Karaciger dalak palpe edilmiyordu. Aksiyel ve periferik hipotonisite
vardi.

Bulgular: G6z muayenesinde kiraz kirmizisi leke vardi. Batin usg normaldi. EEG'de bilateral
fokal epileptik desarjlar saptandi. Beyin MRI'da bilateral beyaz cevherde T2 ve flair kesitlerde
hiperintensite, TI'de sinyal kaybi géruldd. Diftzyon kisitlanmasi yoktu. Genetik analizde ‘HEXB’
geninde intron 1'de c.1417+5G>A rs763517499 class 2 homozigot olasi patojenik mutasyon
saptandi. Heksozaminidaz A analizi = 9.34nmol/mi/saat (24-260), total heksozaminidaz (A+B)
=12.84 nmol/ml/saat (30-946) saptandi.

Sonug: Hastaya Sandhoff tanisi konuldu. Fizik tedavi programina alindi. Beslenme destedi igin
enteral Urdn basland.. Epilepsi igin levatirasetam verildi. Sandhoff hastaliginin ginimuzde
kUratif tedavisi bulunmamakta, multidisipliner destek tedavisi verilmektedir. Global

gelisim geriligi ile gelen 5 aylik hastanin nérodejeneratif Sandhoff hastalig tanisi aimasi,
nérometabolik hastaliklarin ayirici tanisinda Sandhoff hastaliginin digindlmesi agisindan
vurgulanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Sandhoff, heksozaminidaz, HEXB
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Bildiri No: 4096

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Gaucher Hastaligi ve Epilepsi

Fatma Derya Bulut', Deniz Kor', Galen Gul Mert!, irem Kaplan', Nazmiye Tlzel GUnduz!, Neslihan
Ozcan', Ozlem Herguner', Neslihan Onenli Mungan'
'Cukurova Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart ABD

Girig: Bir lizozomal depo hastaligi olan Gaucher Hastaliginin (GH) Gg alt tipi vardir. Tip-|
hastaligin nérolojik tutulum gértimeyen formudur. Tip-1l akut néronopatik, tip-Iil subakut/
kronik néronopatik formudur ve epilepsi gbzlenebilir. GH tip-llla agir-6limcul nérolojik
tutulumla beraber, hafif viseral etkilenim ve tip-Illlb agir viseral bulgularla beraber izole
okulomotor apraksiyle seyreder. Tip-llic'de ise bakis kisithligr ve hafif viseral tutulumla
beraber progresif kalp kapak kalsifikasyonu gérultr. Bu sunumda, GH ve epilepsi birlikteligi
vurgulanmugtir.

Materyal ve Metot: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal'nda
takipli enzim ve/veya molekuler analizle GH tanisi alan 132 hastadan epilepsi tanili 20 olgunun
bulgular gézden gegirildi.

Bulgular: Hastalarin dokuzu kadindi. 10 hasta erigkin yastayd. Bir hasta GH-II, diger hastalarin
hepsi GH-IIl taniliydi. GH-III'lerin GgU GH-llic alt grubundaydi. Ortalama tani yagi 12,58+12,51
yil, ortalama guincel yas 26,4+11,88 yildi. Dért hasta direncli epilepsi nedeniyle 3 veya daha
fazla antiepilpetik almaktaydi. En sik kullanilan ilag levetirasetamdi. Alti hastada psikomotor
degerlendirme normaldi. U¢ hastada epilepsiye dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
eslik etmekteydi. Dort hastada ince tremor vardi. Bes hastada nébetler haricinde miyoklonik
irkilmeler gozlenmisti. Alti hastada néro-gérintilemede anormal bulgular vardi. iki hastada
molekuler analiz yapilamamisti. 10 hastada homozigot p.L335V, 3 hastada homozigot
p.D448H, 3 hastada homozigot L483P, 1 hastada homozigot p.S405T ve GH-II tanill hastada
birlesik heterozigot p.L483P/p.H413P varyantlan saptandi. Hastalarin yedisi nérolojik veya
kardiyovaskuler nedenlerle kaybedildi.

Sonug: GH'da 6zgun tedavi segenegi olan enzim replasman tedavileri (ERT) viseral,
hematolojik ve kemik tutulumlarini olumlu etkilerken, enzim kan-beyin bariyerini
gecemediginden nérolojik bulgularda ciddi bir iyilesme saglayamamaktadir. Substrat
inhibisyon tedavilerinin tek basina veya ERT ile beraber kullanimi konusunda arastirmalar
strmektedir. Epilepsi non-néronopatik formda gértimezken akut ve subakut/kronik
néronopatik formda bildiriimektedir. Miyoklonik epilepsi, ézellikle GH-1lI'te énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Gaucher hastaliginda miyoklonik epilepsi tedavisinde levetirasetam
ile hizl bir klinik ve elektroensefalografik yanit alindigi ve yan etkisiz iyi tolere edilebildigi
bildiriimigtir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastalig, epilepsi, miyoklonus, enzim replasman tedavileri,
substrat inhibisyon tedavileri
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Bildiri No: 4145
Yeni Tanimlanmig SMPD1 Varyanti: Niemann Pick Tip A Olgusu

Aliye Gulbahce', Omer Karaca? Merve Oztlrk? Hiseyin Onay?
'Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma

2Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Noroloji

*MULTIGEN Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

Girig: Niemmann Pick Tip A, SMPD1 genindeki patojenik varyantlar sonucunda asit
sfingomyelinaz enziminde eksiklige bagl klinik bulgularin géraldigu lizozomal depo
hastaligidir. Agir néroviseral tutulum ile seyreden bu olgular siklikla 3 yasindan énce kaybedilir.
Kardes 6lum éykusu ile Niemann Pick Tip A tanisi alan ve SMPDI geninde yeni tanimlanmig bir
varyant saptanan olgu sunulmustur.

Materyal ve Metot: .

Bulgular: Prenatal, natal, postnatal éyktsunde 6zellik olmayan, miadinda 2800 gram dogan,
ebeveynleri arasinda akrabalik 6yktst bulunan 2 aylik kiz olgu, Niemann Pick 6n tanisi ile

2 kardes (18 ve 22 aylikken) kaybi 6ykisi ile tarafimiza yénlendirilmisti. ikinci aydaki fizik
muayenesinde vicut agirligi 0.68SDS, 0.86SDS, bas gevresi 1.21 SDS'di. On fontaneli 3x3 cm
acik, burun koéku basiktl. Solunum ve kardiyovaskuler sistemn muayenesi dogaldi. Abdomen
muayenesinde Karaciger kot alti 4-5 cm, dalak 3 cm palpe ediliyordu. Umblikal hernisi
vardi. Nérolojik muayenesinde basini kisa sureli tutabiliyordu ve kas tonusu dogaldi. Derin
tendon refleksleri normoalktifti. Cherry red spot agisindan yapilan géz muayenesi normaldi.
Ekokardiyografide ince patent duktus arteriozus saptandi. Sfingomyelinaz aktivitesi 2.1 nmol
MU/ mg protein.17 saat (Normal:10—53) saptanmasi Uzerine molekuler analiz planlandi ve
SMPDI geninde homozigot ¢.368del (p.N123Ifs*3) daha énce tanimlanmamis olasi patojenik
varyant saptandi. Segregasyon analizinde her iki ebeveyninde ayni varyanti tagidigr gsterildi.
Dort aylik muayenesinde karaciger kot alti 6 cm, dalak 4 cm palpe ediliyordu. Bag kontrolt
vardi. YUzustt pozisyonda basini kaldirabiliyordu. 10 aylikken genel durumda bozulma,
solunum sikintisi ile acil servis bagvurusunda agir siyanoz ve takipnesi olmasi Uzerine enttbe
edildi ve yogun bakim izleminde 10.5 aylikken kaybedildi.

Sonug: Bu olguda infantil ddnemde mortalitesi yuksek olan Niemann Pick Tip A hastaligi ile
iligkili yeni bir varyant ve iligkili klinik bulgular tanimlanmustir.

Anahtar Kelimeler: SMPDI, Niemann Pick Tip A, hepatomegali, splenomegali
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Bildiri No: 4267

METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Hidrosefali ile Bagvuran Bir Krabbe Hastali§i Olgusu

Harun YildiZ', Halil Tuna Akar', Abdullah Sezer?, Asburce Olgag'
'Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar Klinigi
2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Girig: Krabbe hastaligi, galaktoserebrosidaz aktivitesinin eksikligi nedeniyle olusan bir
miyelinizasyon bozuklugudur ve otozomal resesif kalitim gdésteren bir kalitsal metabolik
hastaliktir (KMH). Bu enzim, galaktozilseramid ve psikosin gibi birkag énemli galaktolipidin
lizozomal pargalanmasi igin hayati 6neme sahiptir. Blylime ve gelisme geriligi, spastisite,
nébet, optik atrofi, yirime bozuklugu, isitme problemleri sik géralen bulgulardir. Nadiren
gérulen geg baslangicl fenotiplerde semptomlar genellikle daha hafif olup; tanida gecikmeye
neden olabilir.

Materyal ve Metot: Hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: 4 aylik kiz hasta; emmeme, uyku hali, hipotoni ve gézlerini bir noktaya dikme tarzi
supheli nébet nedeniyle bolumumuze danigildi. Hastanin dykusunden; term, NSVY ile 2000
gram agirhginda dogdugu ve anne ve babanin birinci derece kuzen oldugu 6greenildi.
Hastanin dogum sonrasi 6éykusunde belirgin bir 6zellik bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde
belirgin baylme geriligi tespit edildi; ancak bas ¢evresi normal sinirlardaydi. Hastanin beyin
manyetik rezonans incelemesinde akut hidrosefali bulgularina ek olarak dentat nukleusta ve
internal kapsulde sinyal artiglari, kiazma opticum ve prekiazmatik optik sinirde hafif kalinlk
artigl tespit edildi. Ekokardiyografi ve abdominal ultrason normaldi. Géz dibi incelemesinde
papil 6dem ve arka segment 6n disk temporallerinde hafif solukluk mevcuttu. Hastanin

olasi KMH yénunden yapilan metabolik tetkiklerinden tandem kutle spektrometrisi, plazma
amino asit, idrar organik asit, ok uzun zincirli yag asitleri ve transferrin izoelektrik odaklama
testi normal sinirlarda tespit edildi. Hastanin BOS analizinde protein duzeyi belirgin artmigti.
Hastanin olasi lizozomal depo hastaliklart ydontinden génderilen lizozomal enzim analizinde
galaktoserebrosidaz enzim diizeyi 0.2 nmol/saat/mg protein (N> 0.3) olarak dusuk saptand.
GALC gen analizinde c.908C>T p.Ser303Phe homozigot bilateral mutasyon saptandi. Hastaya
Krabbe hastaligi tanisi ile ve takibe alind.

Sonug: Krabbe hastaligi gelisim geriligi, nbbet, spastisite gibi yaygin bulgularin yaninda akut
hidrosefali ile de bagvurabilecedi unutulmamalidir. Krabbe hastaliginin spesifik tedavisi
olmamakla birlikte, devam eden arastirmalar ve yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesi,
gelecekte daha etkili bir ydnetim icin umut vaat etmektedir. Erken tedavi, zellikle
hematopoetik kdk htucre naklinde kritik &neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Krabbe Hastaligi, BOS protein duzeyinde artig, Hidrosefali
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Bildiri No: 4445

CRIM Pompe Hastali§inda immiin Tolerans indiiksiyonu: Bir Vaka Sunumu

Meral Bahar ister!, Muge Cinar', Ozlem Unal Uzun'
"Kocaeli Universitesi Tip FakUltesi Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Klinigi

Girig: Enzim replasman tedavisi, Pompe hastaliginin temel tedavi yaklasimidir, Ancak bazi
hastalarda gelisen nétralizan antikorlar, ERT'nin etkinligini azaltabilir (1). CRIM (Cross-Reactive
Immunologic Material) pozitif Pompe hastalarinda, hastanin az miktarda da olsa fonksiyonel
GAA enzimi Uretmesi nedeniyle ERT'ye karsi antikor geligme riski CRIM negatif hastalara kiyasla
daha dasuktar. Ancak bazi durumlarda yine de nétralizan antikor yaniti geligserek tedavinin
etkinligi azalabilir(2).

Materyal ve Metot: Bu vaka sunumunda, ERT'ye yaniti artirmak igin immun tolerans
induksiyonu (ITl) uygulanan CRIM pozitif bir Pompe hastasi ele alinmistir.

Bulgular: Hasta, anal atrezi nedeniyle opere edilmesi sonrasi yapilan tetkiklerinde

hipertrofik kardiyomiyopati saptanmasi Uzerine degerlendiriimistir. Anne-baba arasinda
akrabalik bulunmamaktadir. Bebek term, 3800 gram olarak dogmus olup, ekokardiyografi
incelemesinde biventrikUler hipertrofi izlenmistir. Biyokimyasal degerlendirmede alfa-
glukozidaz diizeyi diistik saptanmis, genetik analizde GAA geninde ¢.896T>C (p.L299P)
homozigot mutasyon belirlenmig, hastaya 2,5 aylikken enzim replasman tedavisi baglanmistir.
Tedavinin ilk 2 yilinda hastanin motor fonksiyonlari ve solunum parametrelerinde belirgin
duzelme gdzlenmistir. Ancak 2,5 yil itibariyle dilde buyume, gabuk yorulma gibi sikayetlerin
baslamasi Uzerine ERT'ye karsi yuksek titrede anti-GAA antikorlar saptanmistir. Hastanin dil
bUyUkligu hava yolunu kapatacak kadar agir dlizeyde olmustur. Bu durum, tedaviye yanitin
azalmasina ve hastanin klinik seyrinde kéttlesmeye neden olmustur.Hastaya immun yaniti
baskilamak ve ERT'nin etkinligini artirmak amaciyla immuan tolerans induksiyonu protokolt
uygulanmistir. Hastaya bortezomib, rituksimab, metotreksat ve intravendz immunoglobulin
kombinasyonu ile bir tedavi streci planlanmistir. 26 haftalik ITI sireci sonunda antikor
seviyelerinde belirgin bir azalma saglanmistir. GAA enzim aktivitesi korunmus, motor
fonksiyonlarinda iyilesme gdzlenmistir, dil kigulmus, kardiyak fonksiyonlarinin korundugu
izlenmistir.

Sonug¢: Pompe hastalarinda ERT'nin etkinligini artirmak icin immadn yanitin yonetimi kritik
éneme sahiptir. CRIM pozitif hastalar genellikle daha disuk immun yanit riski tagisa da, baz
hastalarda yuksek titrede nétralizan antikor olusumu tedavi bagarisini olumsuz etkileyebilir. Bu
vakada ITI protokolu ile antikor seviyelerinin dugdrtdlmesi, hastanin tedaviye yanitinin yeniden
kazanilmasini saglamigtir. Literatdrde, erken dénemde uygulanan ITI'nin tedaviye bagl immun
yanit gelisimini énleyebilecedi ve ERT'nin etkinligini artirabilecegi bildirilmistir (3) .

Anahtar Kelimeler: CRIM pozitif, immunoterapi, pompe
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Bildiri No: 4460

Ldl Kolesterol Yiiksekligi ve Hepatosteatozda G6zden Kagmamasi Gereken Bir
Metabolik Hastalik: Lal Enzim Eksikligi

Ulkar Nabiyevd', Burcu Ozturk Hismi', Sebile Kilavuz', Emine Geng? Emel Yilmaz Gumusg', Enver
Yayd'

'Marmara Egitim ve Arastirma Hastanesi

*Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi

Girig: Lizozomal asit lipaz eksikligi (LAL-D), otozomal resesif gegis gésteren nadir bir lizozomal
depo hastaligi olup, dalak ve diger organlarda kolesterol esterleri ve trigliseritlerin progresif
birikimi ile karakterizedir. LAL-D'nin karakteristik 6zellikleri biri de ilerleyici karaciger hastaligidir,
hastalarda genellikle kendini hepatomegali, transaminaz yuksekligi ve mikrovezikller steatoz
ile gosterir. Wolman hastaligi gibi infantil yas déneminde gérulen ve progresif karaciger
hastaligi ve mortalite ile seyreden agir formlari ile birlikte, kolesterol ester depo hastaligi gibi
daha ileri gocukluk ve erigkin yas grubunda gérulen hafif formlari mevcuttur.

Materyal ve Metot: Marmara EQitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Anablim dali
tarafindan takip edilen ve tani alan hastanin bilgileri kullaniimigtir.

Bulgular: Boy uzamasinda duraksama nedeniyle tetkik edilen 9 yasinda kiz hasta. Tetkik
edilirken LDL kolesterolde ve transaminaz testlerinde yUkseklik ve grade 1-2 hepatosteatozu
saptanmigtir. Anne ve babanin lipit profili normal, akraba evliligi, hastanin grade 1-2
hepatosteatozu olmasi nedeniyle hastadan lizozomal asit lipaz eksikliginden stphelenilmis
ve LAL enzim duizeyi génderilmistir. Hastanin LAL enzim diizeyi 0.03 nmol/punch/saat (0.37-
2.3) olarak saptaninca génderilen genetik tahlilinde LiPA geninde c.894G>A (p. GIn298GIn)
homozigot mutasyon saptanmig ve LAL enzim eksikligi tanisi almigtir. Anne ve baba
taramasinda hem annenin, hem babanin LIPA geninde ayni bélgede heterozigot mutasyon
saptanmistir. Hastaya tani aldiktan sonra Sebelipase Alfa (enzim replasman tedavisi)
baslanmig ve takibi devam ettirilmigtir. Takibi sirasinda hastanin koleterol, transaminaz
degerlerinde gerilmeme dikkat gekmis, yapilan elastograflerinde karacigerin sertlik
derecesinin 6.3 kPa-den 5.2 kPa'ya geriledigi gérulmustur. Hastanin takip ve tedavisi devam
etmektedir.

Sonug: Transaminaz yuksekligi ve hepatomegali 6n planda olan hastalar genellikle familyal
hiperkolesterolemi ile ayirici taniya girer. Benzer bulgularla hasta degerlendirilirken lizozomal
depo hastaliklari 6zellikle LAL enzim eksikligi mutlaka akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatosteatoz, LDL kolesterol ytksekligi, LAL enzim eksikligi
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Bildiri No: 4659
ik Olipudase Alfa Enzim Replasman Tedavisi Deneyimimiz

Elif Coban', Asli Cabiri', Demirbas YUlUkli Goksu', Hasan Onal
'Basaksehir Cam Ve Sakura Sehir Hastanesi

Giris: ik Olipudaz Alfa Enzim Replasman Tedavisi DeneyimimizOlipudaz Alfa, rekombinant
insan asit sfingomyelinaz olup, Niemann-Pick hastaliginin nérolojik olmayan belirtilerinin
tedavisinde kullanilan intravenéz bir enzim replasman tedavisidir (1). Guvenli dozun 0.6 mg/kg
oldugu gosterilmig, ancak yuksek dozlarda ciddi yan etkiler nedeniyle kademeli doz artig rejimi
uygulanmaktadir (2).

Materyal ve Metot: Hastamiz, 11 yasinda izole hepatomegali ile bagvurdu. Bagvuru aninda ALT:
150 U/L, AST: 170 U/L, trombosit: 332.000 x 10°/mm?, total kolesterol: 276 mg/dlL, trigliserid: 302
mg/dL, HDL: 17 mg/dlL, LDL: 199 mg/dlL idi. Lokosit sfingomyelinaz aktivitesi 0.6 pmol/L/saat olup,
SMPD geninde homozigot mutasyon tespit edildi. 13 yaginda splenomegali, 14 yasinda akciger
interstisyel tutulumu gelisti.

Bulgular: Olipudaz Alfa tedavisi dncesi 0.8 mg/kg fenilamin maleat IV inflzyon ve ardindan
0.8 mg/kg metilprednisolona esdeger deksametazon uygulandi. Olipudaz Alfa, 5.1 mL distile
su ile sulandirilarak 0.03 mg/kg dozunda 50 mL %0.9 NaCl icinde infiize edildi. Doz, protokole
uygun sekilde artinlarak 1 mg/kg seviyesine ulagildi. Pediatrik hastalarin %75'inde inflzyonla
iligkili reaksiyonlar bildirilmistir (3). Bas agris, kasinti, rtiker, bulanti ve gegici ALT/AST artiglari
en sik gérulen yan etkilerdir.

Sonug: Hastamizda doz artinmi suiresince higbir yan etki gbzlenmemistir. Kaynaklar:1.
Wasserstein M, et al. (2022). Genet Med, 24(7), 1425-1436.2.Murray JM, et al. (2015). Mol Genet
Metab, 114(2), 217-225.3Hon YY, et al. (2024). J Inherit Metab Dis, 47, 575-577.

Anahtar Kelimeler: Olipudase alfa
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Hepatik Adenomun Eslik Ettigi Niemann-Pick Tip A Olgusu

Dilanur Kése', Zeynep Aylin Kurt?, Aynur Kagukcongar Yavas? Cigdem Seher Kasapkaro?, Berrak
Bilginer Gurbuz?

'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi

2Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Klinigi

Girig: Niemann-Pick (NP) hastalig, lizozomal lipid metabolizmasindaki bozukluklar sonucu
ortaya gikmaktadir. Hastalik, genetik ve enzimatik temelde iki ana kategoriye ayrilir:

Asit sfingomiyelinaz eksikligiyle seyreden Tip A ve Tip B ile hicresel kolesterol taginim
bozuklugu sonucu geligen Tip C. Tip A, dzellikle erken infantil ddnemde baslayan, agir
hepatosplenomegali ve ndrolojik gerileme ile seyreden letal bir formdur. Hepatosit adenomu
nadir gérulen iyi huylu bir karaciger neoplazmidir. Daha 6nce literatirde NP Tip A hastaligi ile
hepatik adenom birlikteligi tanimlanmamigtir.

Materyal ve Metot: Bu olgu sunumunda, erken dénemde transaminaz yuksekligi, kolestaz
ve hepatik adenom tespit edilen, ileri tetkikler sonucunda NP Tip A tanisi konulan 2 aylik bir
erkek bebek ele alinarak, nadir gérulen hepatik adenom varliginin ayirici tanidaki énemi
vurgulanacaktir.

Bulgular: 2 aylik erkek bebek, ategkusma-ishal nedeniyle hastaneye getirildi. 18 yagindaki
anneden GIP1Y1 olarak 39 haftalik dogan hastanin anne babasi arasinda akrabalik mevcuttu.
Fizik muayenesinde cilt ikterik gériuntimdeydi, karacigeri kot alti 1 cm, dalak 2 cm ele geliyordu.
Laboratuvar tetkiklerinde, CBC normal, alanin aminotransferaz 169 U/ L(0—4]), aspartat
aminotransferaz 1054 U/L(0-73), gama glutamil transferaz 532 U/L(<73), alkalen fosfataz

950 U/L(122-473), total biliribin 3.12 mg/dL(3.28), direkt bilirtbin 1.5 mg/dL(0-0.2), INR 1.2(0.8-
1.2), alfafetoprotein 15828,2 ug/L(0-8) idi. Abdomen ultrasonografisinde (USG) karacigerde
solid noduler lezyon izlendi.Dinamik karaciger MR'da hemanjiom-hepatoblastom ayrimi
yapillamayan hastanin eksizyonel biyopsi sonucu hepatoselliler adenomla uyumlu bulundu.
Ayiric tani agisindan génderilen sfingomiyelinaz enzim aktivitesi 0.7 nmol/mg.17saat olarak
dusuk saptandi. SMPDI(NM_000543) gen analizinde ¢.1430C>T (p.P477L) homozigot varyant
olan hastanin 9. aydan sonra kazandigi becerilerini kaybetmesi nedeniyle Niemann Pick Tip A
tanisi konuldu.

Sonug: Literattrde galaktozemi ve glikojen depo hastaliklar gibi bazi metabolik hastaliklarin
seyrinde hepatik adenom saptanan vakalar mevcutken, NP Tip A hastaligi ile birlikteligine
rastlanmamistir. Olgumuzdan da yola ¢ikarak nadiren de olsa hepatik adenomun eslik ettigi
hepatosplenomegalisi olan hastalarin ayirict tanisinda NP Tip A hastalidi akilda tutulmalhdir.

Anahtar Kelimeler: “Hepatik Adenom” “Niemann Pick Tip A Hastaligi” “Transaminaz Yaksekligi”
“Geligme Geriligi”
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Alfa Mannosidoz Vaka Serisi

Berivan Kiling!, Elif igler Soylu?, Kagan Caliggan? Hanim Aghakishiliz, Tanyel ZUbarioglu? Ertugrul
Kiykim?, Ayse Gigdem Aktuglu Zeybek?

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklar
Anabilim Dali

?istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Beslenme ve Metabolizmna
Bilimdali

Girig: Alfo-mannosidoz; MAN2BI genindeki biallelik patojenik varyantlar sonucu lizozomall
alfa-mannosidaz enzim eksikligine bagl olarak gelisen otozomal resesif hastaliktir.

Hastalar tekrarlayan enfeksiyonlar, isitme kaybl, dismorfik bulgular, biligsel gerilik, iskelet
anomalileri gibi semptomlarla bagvururlar. Tedavisinde enzim replasmanit ERT) ve kok hiicre
transplantasyonu uygulanmaktadir. Bu bildiride, son derece nadir gérdlen bu hastaligin
degisken seyrini vurgulamayr amagladik.

Materyal ve Metot: Tek merkezde takipli, alfa-mannosidoz tanili dért hastanin.demografik
dzellikleri, klinik bulgulari, uygulanan tanisal tetkikler ve tedaviler derlenmigtir. Veriler hasta
dosyalarindan retrospektif olarak elde edilmigtir.

Bulgular: OLGU-1:14 aylik erkek hasta, yariyememe sikayeti ile bagvurmus, muayenesinde
makrosefali, kaba yiz gérinimd, hipotoni, hepatosplenomegali saptanmis. Tetkiklerinde
alfa-mannosidaz enzim aktivitesi dustuk sonuglanmig fakat genetik analiz yapllamamistir.
Global gelisim geriligi, sensérinéral isitme kaybi ve sik enfeksiyon gegirme éykusu mevcuttur.
Hastaya iki kez kdk hticre nakli yapilmig, karatif oimamugtir. ERT almamaktadir.OLGU-2:Alfa-
mannosidoz tanil abisi olmasi nedeniyle dogumundan itibaren takip edilen kiz hastanin alfa
mannosidaz enzim aktivitesi dUguk saptanmig, genetik analiz yapilamamistir. Global gelisim
geriligine ek bir kez sepsis olmak Uzere sik enfeksiyon gegirme éykusi mevcuttur. Taniya
yonelik spesifik tedavi almamaktadir.OLGU-3:Sik enfeksiyon gegirme, inguinal herni 6ykusu
olan bir yaginda erkek hastanin muayenesinde global gelisim geriligi, kaba yiz gérinimd,
hepatosplenomegali, dizostozis multipleks saptanmasi Gzerine bakilan alfa-mannosidaz
enzim aktivitesi diguk bulunmus olup genetik analizinde MAN2BI geninde homozigot
mutasyon saptanmigtir. Kok hicre transplantasyonu yapilmig fakat karatif olmamistir. ERT
almamaktadir.OLGU-4:Dogumundan itibaren hidrosefali ve inguinal herni nedeniyle takipli
olan 8 yasinda kiz hastaya global gelisim geriligi, bilateral isitme kaybi, kaba ytz gérinima,
iskelet deformiteleri nedeniyle yapilan WES analizinde MAN2B1 geninde homozigot mutasyon
saptanmistir. 11 yaginda ERT baslanmigtir. izieminde sik enfeksiyon gegirme sikdyeti mevcuttur.

Sonug: Bulgularimiz hastaligin klinik heterojenitesi ile degisen tanisal streci gdstermistir.
Taninin dogrulanmasinda genetik testlerin kullaniimasi gerekliligi guncel kilavuzlarda
vurgulanmigtir ancak bu vaka serisinde tim hastalara genetik dogrulama yapillamamistir.
Literatdrde kék hicre naklinin kuratif olabilecegi bildiriimisken, sunulan vakalarda tam kar
saglanamamistir. Vaka serimizde bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin ve multidisipliner
izlemin 6nemi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: alfa mannosidoz, kemik iligi, enzim tedavisi
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Dort Yetiskin Kiz Kardeste Es Zamanli Mukopolisakkaridoz Tip IVA Tanisi: Klinik Ve
Genetik Degerlendirme

Nurcan UclncU Ergun’, Merve Aslantasg', Ozgur Cogulu? Huseyin Onay?

'Sanliurfa Egitim Arastirma Hastanesi ,Cocuk Metabolizma Bolumu, Sanliurfa, Tarkiye
2Ege Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Genetik Hastaliklari Bilim Dali, izmir, TUrkiye
*Multigen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi, izmir, TUrkiye

Girig: Mukopolisakkaridoz tip IVA (MPS IVA, Morquio sendromu tip A), N-asetilgalaktozamin-
6-sulfataz enziminin eksikliginden kaynaklanan lizozomal depo hastaliklarindan biridir. Bu
enzimin eksikligi, spesifik glikozaminoglikanlardan (GAG) keratan stlfat ve kondroitin stlfatin
esas olarak kemik, kikirdak ve hticre digi matriste birikimi ile iskelet displazisine yol agar.

Materyal ve Metot: Bu calisma, boy kisaligi ve iskelet displazisi olan ve Mukopolisakkaridoz tip
IVA tanisi alan dért yetiskin kiz kardesin klinik ve genetik bulgularini kapsamaktadir.

Bulgular: ilerleyici bel ve bacak agrisi, yarime bozuklugu ve boy kisaligr olan 18, 21, 26, 32
yaslarindaki dért kiz kardesin ¢ok tipik bir kaba ytz gérinimu yoktu. Hastalarin tmdnde
iskelet displazisi vardi. Tetkiklerinde total GAG ekskresyonu (keratan sulfat (KS) ++++, ve
kondroitin sulfat ekskresyonu (CS)+++++ ) cok yuksekti. N-Asetilgalaktozamin-6-Sulfataz
enzimleri diistik, GALNS(NM_000512) geninde homozigot ¢.216C>G(p.F72L) varyanti tespit
edildi.

Sonug: Bu bulgular ile hastalara Mukopolisakkaridoz tip IVA (Morquio sendromu) tanisi
konuldu. Erken ve dogru teshis, MPS IVA hastalarinda daha iyi bir yagam kalitesi igin hayati
dneme sahiptir. iskelet displazisi ve boy kisaligi olan hastalar da Mukopoliskkaridoz tip IVA,
ayirict tanida ilk dasuntlmesi gereken hastaliklardandir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip IVA, Morquio sendromu, kondroitin sulfat, keratan
sulfat

© 2025 Tum haklari saklidir. 102



IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

COCUK BESLENME VE

METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”
A g . 28 Nisan - 2 Mayis 2025
’ Concorde Luxury Hotel, KKTC
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Mukopolisakkaridozlu Bireylerde Viicut Kompozisyonu ve Beslenme Durumunun
Degerlendirilmesi

Selin Akbulut', Sedanur Akga Yesil', Esma Uygur', Hanim Aghakishili’, Kagan Caliggan', Tanyel
ZUbarioglu', Ayse Gigdem Aktuglu Zeybek', Ertugrul Kiykim'

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dalli

Giris: Mukopolisakkaridozlar (MPS), glikozaminoglikanlarin (GAG'lar) katabolizmasindan
sorumlu enzimlerde eksiklik nedeniyle geligsen lizozomal depo hastaliklari grubudur. GAG'larin
hucreler, dokular ve organlarda birikmesi sonucu organ hasari gelisir. MPS hastalarinda birgok
sistemin etkilenmesinin yani sira, normal buydme ve gelisim de bozulmaktadir.Bu ¢alisma,
merkezimizde takipli MPS’li hastalarin mevcut vicut kompozisyonlarini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot: Calismaya merkezimizden takipli enzimatik ve molekuler analizle MPS
tanisi alan hastalar dahil edildi. Katiimceilarin antropometrik élgtimleri, Desi Marka modeli B5
olan tarti boy élger ve biyoelektriksel empadans cihazi(BIA) ile yapildi. Hastalarin bel, kalga,
Ust orta kol gevreleri mezura ile ve deri kivriim kalinliklari ise kaliper yardimi ile dlguld. Besin
tuketim kayitlari ve laboratuvar bulgulari alindi ve degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 5 kiz(%45) 6 erkek(%55) olacak sekilde 11 hasta alindi, MPS'li hastalarin
yas ortalamasi 19,36+6,05, 5'i MPS 6 (%45), 3'( MPS 2 ?%27), 2'si MPS 4 (%18) ve 1i (%10) MPS 7
idi. Hastalarin ortalama boy, kilo ve BKi sirastyla 138,5+16,2cm, 44,45+7,2kg ve 23,513,6kg/ m2
idi. Hastalarin ortalama bel, kalga gevresi ve bel/kalga orani sirasiyla 73,2+3,9cm, 89,4+6,3cm
ve 0,81+0,07 idi. Hastalarin ortalama Ust orta kol ¢evresi ve deri kivrim kalinliklar (biceps,
triceps, supkapullar ve suprqiliok) sirastyla 26,5+2,9cm, 22,5+6,2mm, 21,4+6,lmm, 19+3,5mm,
16,5+6,7mm’di.Hastalarin ortalama yag ve kas ytzdeleri sirasiyla 20,11+10,6 ve 76,41+4,65'ti.
Beslenme ydntemleri hasta 6ykusu ile degerlendirilmis olup 1 hasta(%9) yardimla beslenirken
10 hasta (%91) normal yolla beslenmekteydiHastalarin besin tiketim kayitlarina gére
ortalama enetji, (%)karbonhidrat, (%)protein ve (%)yagd alimlar sirasiyla 1775,2+472,2kcal/g,
49,5+3,08, 13,1£1,3 ve 37,3x4,I'di.

Sonug: Hastalarin ortalama boy ve kilo dederleri genel populasyona gore dusuk, BKi ise
yuksek bulunmustur. Literattr, MPS'li bireylerde buyUime bozukluklarinin yaygin oldugunu
gostermektedir. Yag ve kas ytzdelerinin yUksek olmasi, metabolik ve fiziksel durumu etkileyen
faktorlerdendir. Besin tlketim kayitlari, enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin énerilen
seviyelere yakin oldugunu géstermektedir. Ancak, bu alimlarin vicut kompozisyonu ve
bUyUume durumu Uzerindeki etkileri daha fazla arastiriimalidir. Bu ¢alisma, MPS'li bireylerin
bUylme ve beslenme durumlarinin izlenmesinin dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz, Beslenme, Antropometrik Olgimler
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Bildiri No: 5122
Bel Agristyla Bagvuran Erigkin Baglangich Pompe Hastaligi

Bengu Arslan', kiibra aslan’, levent avct, dilcan kotan!
'sakarya Universitesi egitim ve arastirma hastanesi

Girig: Pompe hastaligy, lizozomal alfa-glukozidaz enzim eksikligi sonucu ortaya ¢ikan otozomall
resesif gecisli bir glikojen depo hastaligidir. Ge¢ baslangi¢h formu erigkin yasta kas gugsuzitgu
ve solunum sikintisi ile kendini gosterir. Hastalik tanisi genellikle gecikmekte olup, kas zayifligi
ve solunum yetmezIigi gibi belirtilerle karsimiza ¢ikmaktadir.

Materyal ve Metot: Bu olguda, 40 yasinda bir erkek hasta incelenmistir. Hasta bel

agrisi ile bagvurmusg, ilerleyen surecte kas gugsuzltgu geligmistir. Tani sdreci klinik
degerlendirme, laboratuvar testleri, genetik analizler ve gérinttleme yéntemleri kullanilarak
gercgeklestiriimistir.

Bulgular: Fizik muayene: Proksimal kaslarda belirgin gugsuzltk ve solunum fonksiyonlarinda
azalma tespit edilmigtir.Gérunttleme: MR incelemelerinde hamstring kaslarinda atrofi
saptanmistirElektromiyografi (EMG): Miyopatik degisiklikler gdzlenmistir.Genetik inceleme: GAA
geninde c.2741delAinsCAG mutasyonu tespit edilmistir.Enzim analizi: Alfa-glukosidaz enzim
duzeyi dUguk bulunmustur.Aile taramasi: Hastanin 10 ve 16 yaslarindaki erkek gcocuklarinda
yapilan GAA geni analizinde ayni mutasyon heterozigot olarak tespit edilmis olup, alfa
glukosidaz enzim duzeyleri normal bulunmustur.Fizik muayeneleri normaldir. AST, ALT ve CK
degerleri de normal aralikta tespit edilmistir.

Sonug: Ge¢ baslangi¢li Pompe hastaligl, semptomlarin yavas ilerlemesi ve nonspesifik
olmasi nedeniyle tanida gecikmelere yol agabilmektedir. Bu sebeble litarattrde bildirilen

tani alma suresindeki gecikme yaklasik 10 sene gibi olup, olgumuzdakiyle uyumludur.

Olguda tanimlanan mutasyon heterizigot olup mlpa analizi yapilamamistir. Hastanin 10 ve

16 yasindaki cocuklarinda da ayni mutasyon mevcuttur. Semptomlart olmamasi sebebiyle
henUz tedavi baslanmamis, izlem karart alinmistir. Bununla birlikte litarattrde, erken dénemde
tani konan hastalarin ERT ile klinik seyirlerinin daha olumlu oldugu géralmustur.Bu olgu, geg
baslangi¢ll Pompe hastaliginin klinik bulgularini ve tani strecindeki zorluklar vurgulamaktadir.
Erken tani konulmasi ve uygun tedavi planlamasi ile hastalarin semptomlari hafifletilebilir

ve progresyon yavaslatilabilir. Pompe hastaligy, kas zayifigi ve solunum yetmezligi ile gelen
hastalarda akilda tutulmasi gereken énemili bir ayirici tanidir.

Anahtar Kelimeler: Pompe hastalid, geg baslangicli, kas gi¢sizltigu, solunum yetmezligi,
enzim replasman tedavisi (ERT)
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S METABOLIZNA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Pompe Hastaliginda Enzim Reﬁlasman Tedavisine Bagh Andfilaksi Geligen Bir
Olguda Desensitizasyon Protokolli ile Bagarili Tedavi Yonetimi

Merve Kog YekedUz', Sule Haskologlu?, Figen Dogu?, Aydan ikinciogullari®, Engin Kése', Fatma
Tuba Eminoglu?

'Ankara Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara, TUrkiye

’Harvard Medical School, Boston Children’s Hospital, Department of Anesthesiology, Critical
Care and Pain Medicine, Boston, MA USA

SAnkara Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Immunoloji ve Allerji Bilim Dali, Ankara, TUrkiye
“Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ankara, Turkiye

Girig: Pompe hastali§, lizozomal alfa-glukozidaz eksikligi nedeniyle olugan nadir bir glikojen
depo hastaligidir ve enzim replasman tedavisine (ERT) karst immun yanit gelisebilir. Bu
olguda, ERT'ye bagl anafilaksi geligen bir hastaya uygulanan desensitizasyon protokolinin
basarill sonuglar sunulmaktadir.

Materyal ve Metot: Olgu Sunumu

Bulgular: Alti yasinda erkek hasta 1yasinda iken (2019) tekrarlayan bulanti, kusma, yogun
ishal, ates ve transaminaz yuksekligi nedeniyle yapilan tetkiklerinde karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik saptanmis ve metabolik hastalik stphesiyle ileri tetkike yénlendirilmistir.
2020 yilinda ¢1655T>C (p.L552P) mutasyonu homozigot olarak saptanmis ve Glikojen

Depo Hastaligi Tip 2 (Pompe Hastaligs) ile iligkili olarak tanimlanmistir. Hastaya 2020 yilinda
enzim replasman tedavisi (ERT) baslanmis olup, sorunsuz izlemdeyken tedavinin ikinci
yilinda Urtiker, anjiyoédem ve anafilaksi geligmesi nedeniyle gocuk immunoloji klinigine
yonlendiriimigtir. IgE aracili reaksiyonlari digslanmis, non-Igk aracili mast hicre aktivasyonu

6n planda degerlendirilmistir. Triptaz dizeylerinde minimal artig saptanmig ve antiglukozidaz
alfa IgG antikoru yuksek bulunmustur. 2021 yilindan itibaren alglucosidase alfa icin basamakli
desensitizasyon protokolU ile tedavi edilmistir. ilk bir yil boyunca hastanin tedaviyi tolere
ettigi, ancak altinci dozdan itibaren aralikli hipersensitivite reaksiyonlari gelistigi géralmustar.
2022 yiinda siddetli anafilaksi epizodlar sonrasi desensitizasyon protokolU yenilenmis ve
omalizumab tedavisi eklenmistir. Hastaya toplamda 12 doz omalizumab uygulanmis olup, ilk 2
doz 150 mg, sonraki 7 doz 300 mg, son 3 doz ise 450 mg seklinde verilmistir. 2023 yili itibariyla
hastanin toleransi belirgin sekilde artmis ve desensitizasyon basamaklari kademeli olarak
azaltlmistir. Hasta su anda besinci yilindaki ERTyi sorunsuz bir sekilde almaktadir. Son kas
degerlendirmesinde miyopatik fasiyes gbzlenmis olup CK duzeyleri ylksek seyretmektedir.
Kalp degerlendirmesinde ekokardiyografi kardiyak kas tutulumuna dair belirgin bir anomali
saptanmamustir. Hastanin nérolojik ve kardiyolojik takibi multidisipliner bir ekip tarafindan
surdurtlmektedir.

Sonug¢: Pompe hastalarinda ERT'ye bagl immun reaksiyonlar ciddi komplikasyonlara yol
acabilir, ancak uygun desensitizasyon protokolt ve immun modulatér tedavi ile gtvenli
bir sekilde strdurulebilir. Bu olgu, omalizumab destegi ve revize edilmis desensitizasyon

basamaklariyla immun yanit yénetiminin basarill oldugunu géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: glikojen depo hastaligi, anafilaksi, desensitizasyon, omalizumab
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Bildiri No: 5262

Niemann Pick Tip-B Tanil ikiz Kardeglerde Bir Yillik Olipudase Alfa Deneyimi

Deniz Kor', Fatma Derya Bulut, Ezgi Burgag?, irem Kaplan', Nazmiye Tuzel GUnduz, Gékhan
Tumgoré, Mehmet Keskin#, Halise Neslihan Onenli Mungan'

'Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD

2Adana $ehir EQitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme BD
3Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Gastroenteroloji BD

“Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Endokrin ve Metabolizma BD

Girig: Asit sfingomiyelinaz eksikligi (NP) nadir gérdlen, otozomal resesif gegisli bir lizozomal
depo hastaligidir. Hastalgin hizli ilerleyen ve élumcul olan A Sinfontil— nérovisseral), nérolojik
belirtilerin cok az oldugu veya hic olmadigi B (kronik-visseral) ve ara tip olan A/B (orta kronik-
nérovisseral) alt-tipleri vardir. interstisyel akciger hastaligi, hepatosplenomegali, ilerleyici
karaciger hastalg, dislipidemi, osteopeni ve trombositopeni tedavi edilmeyen hastalarda sik
gérulen klinik bulgulardir. Olipudase alfa, ASMD’'nin merkezi sinir sistemi digindaki belirtilerini
tedavi etmek UGzere gelistirilen bir rekombinant insan asit sfingomiyelinazidir. Biz de olipudase-
alfa tedavisi baslanan iki kardesin bir yillik tedavi sonuglarini paylasmak istedik.

Materyal ve Metot: NP-B tanili iki kardesin olipudase-alfa tedavisine yanitlari klinik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Sekiz aylik ikiz kiz hastalar, rutin muayeneleri sirasinda saptanan
hepatosplenomegali ve karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik Uzerine yapilan tetkikler

ile Niemann-Pick B tanisi almiglardi. Anne-babasi akraba olan hastalarin, sarilik nedeniyle
yenidogan yatiglari oldugu ve gelisim basamaklarinin yaslarina uygun olarak seyrettigi
6grenildi. Muayenelerinde buyumeleri normaldi. Dalak én planda hepatosplenomegali
saptandi. G6z muayenelerinde cherry red spot vardi. Hastalarin asit sfingomiyelinaz
duzeyleri dusuk, kitotriosidaz duzeyleri ise yuksekti. Her iki hastada da SMPDI1 geninde biallelik
C.1468T>A varyant tespit edildi. ikiz kardeslere 4yas-8aylikken endikasyon digi onayi ve
mahkeme karari ile 0,03 mg/kg/2hafta dozunda olipudase-alfa tedavisi baglanip, protokole
uygun sekilde kademeli olarak 3 mg/kg/2 hafta'ya cikildi. Tedavinin 12. ayinda hastalarin
hepatosplenomegalileri azaldi, karaciger fonksiyon testleri normale geldi ve solunum
fonksiyonlari korundu. Enfeksiyon nedeniyle hastaneye basvuru sayilari azaldi. Tedavi ile iligkili
herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Sonug: Olipudase-alfa, kronik visseral tip olan NP-B'li hastalarin tedavisinde mevcut

tek farmakolojik ajandir. Tedavinin hastalardaki sfingomiyelin depolanmasini azaltarak
organomegaliyi duzeltmesi, akciger-karaciger fonksiyonlari ve nérolojik olmayan diger
bulgular iyilestirmesi ve bdylece multisistemik klinik 6zellikleri tersine gevirmesi beklenir. Bu
duzelmeler hastalarin hayatta kalma potansiyellerini iyilestirirken, hastalik yakant azaltarak
yasam kalitesini arttirir. Olgularimizi hepatosplenomegali etiyolojisinde diger nedenlerin
yaninda tedavisi olan bir hastalik olarak Niemann-Pick hastaliginin da akla gelmesi ve enzim
tedavisinin bir yillik olumlu sonuglarini vurgulamak amaglariyla sunduk.

Anahtar Kelimeler: Asit sfingomiyelinaz eksikligi, olipudase-alfa
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Bildiri No: 5278
Sialidozis Tip II: Periferik Yaymada Vakuolizasyon ve Yaygin Asitile Tani

Ayca Burcu Kahraman', Ramazan Kegeci?, Hayriye Nermin Kegeci®
'Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi

Konya Sehir Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim

3Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik

Girig: Sialidozis, NEUI genindeki mutasyonlara baglh otozomal resesif gegisli nadir bir lizozomal
depo hastaligidir. Tip | (hafif) ve Tip Il (konjenital/infantil agir) olmak Gzere iki fenotipi bulunur.
Tip Il formunda dismorfik ytz géranimu, gelisimsel gerilik, organomegali, kemik anomailileri ve
hematolojik bozukluklar belirgindir. Bu olguda, dismorfik ytz géranimu ve periferik yaymada
belirgin vakuolizasyon ile sialidozis Tip Il tanisi alan bir hasta sunulmaktadir.

Materyal ve Metot: 54 gunlUk erkek hasta, dismorfik yiz géranimu nedeniyle bélimumuze
danigildi. OykUsuinde, 25 yasinda saglik anne ve 30 yasinda sadlikli babanin, birinci derece
kuzen evliligi olan ikinci cocugu olarak 36. gebelik haftasinda, 2800 gram adirhidinda, spontan
vajinal dogumla dinyaya geldigi 6grenildi. 45 glnlukken beslenme gugligd, morarma ve
sattrasyon dusuklugu nedeniyle yenidogan yogun bakim tnitesine yatirilarak sepsis tedavisi
uygulandi. Fizik muayenede, hipopigmente cilt ve sag, belirgin bir alin, kaba ve tggen yuz
gbéranuma, hafif hipertelorizm, periorbital dolgunluk, sivri gene ve hepatosplenomegali tespit
edildi.

Bulgular: Laboratuvar incelemelerinde, pansitopenisi olan hastanin, periferik yaymada nadir
vakuoll lenfositlerin gérilmesi Gzerine lizozomal depo hastalidi dustnulda (figure-1). Kemik
rafilerinde dizostozis multipleks gérinimu vardi. Genetik analizde, NEUI geninde ¢.997T>C
p.8333P) homozigot mutasyon tespit edildi. idrar oligosakkarit analizi, sialik asit dizeyinin
1873 mmol/mol kreatinin (normal: 32-280.4) yuksek saptanmasi taniyr destekledi. Goz
muayenesinde, sag optik diskin hipopilazik oldugu saptandi. iziem sUrecinde, hastada yaygin
asit gelismesi nedeniyle tekrarlayan parasentez uygulandi. Hipertansif seyir nedeniyle ¢oklu
antihipertansif tedavi baslandi. Ayrica miyoklonik ndébetlerin baglamasi Gzerine antiepileptik
tedaviye baslandi. izlemin 97. gininde geligen sepsis tablosu nedeniyle hasta kaybedildi.

Sonug: Periferik yaymada vakuolll lenfositlerin varlig, lizozomal depo hastaliklarinin kritik bir
tani ipucudur. Tip Il sialidozis, erken dénem multisistemik bulgularla seyreden agir bir fenotipe
sahiptir. Hidrops fetalis ve izole fetal asit vakalar literatdrde tanimlanmistir. Hastaligin temel
patogenezi tam olarak aydinlatilamamig olsa da, sialik asit ve asidik metabolitlerin birikimine
bagll htcresel hasarin etkili oldugu dustntlmektedir.

Anahtar Kelimeler: NEU2, sialidosis tip 2, vakuolizasyon
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Hidrops Fetalis ile Tani Alan Bir Mukopolisakkaridoz Tip 7 Olgusu

Burcu Késeci', Merve Yoldas Celik!, Ezgi Burgag', Asli Altinordu At¢i? Serdar Ceylaner?
'Adana Sehir Hastanesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizmna B&IUmMU

2Adana $ehir Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum BaIimu

*intergen Genetik ve Nadir Hastaliklar Teshis ve Arastirma Merkezi

Girig: Mukopolisakkaridoz tip-VIl (MPS-VII) veya Sly sendromu gok nadir gérilen, otozomall
resesif, kalitsal bir lizozomal depo hastaligidir. Birgok dokuda glikozaminoglikanlarin
depolanmasina yol agan lizozomal g-glukuronidaz enziminin eksikliginden kaynaklanir.
MPS-VII tanili hastalar perinatal dénemde erken 6lUm veya non-immun hidrops fetalis ile
yenidogan déneminde kolestatik sarilik ve hepatosplenomegali ile erken gocukluk déneminde
gelisimsel gecikme, karakteristik kas-iskelet sistemi ve kraniyofasiyal 6zellikler ile karsimiza
gelebilirler.

Materyal ve Metot: Adana Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizmna BélIUmd’'nde MPS-VII tanisi
almig bir hasta klinik ve laboratuvar bulgularyla degerlendirildi.

Bulgular: 25 yasindaki annenin 2. gebeliginin Grdnud olan fetus 11. haftada saptanan cilt ddemi
nedeni ile yakin takibe alinmigti. Fetusun anne-babasi arasinda akrabalik vardi. Annenin
daha 6nceki gebeligi 28. gestasyon haftasinda erken dogum ile sonlanmig ve bebek dogum
sonrasi 3. saatte kaybedilmisti. Bu bebekte de hastamiza benzer sekilde non-immun hidrops
fetalis saptanmig, ancak etiyolojik degerlendirme yapilmamisti. 20. gestasyon haftasindaki
takiplerinde plevral/perikardiyal efflzyon ve asit gorilmesi, annenin daha énceki gebeliginde
de benzer bulgularin olmasi nedeni ile fetusdan WES génderilmesine karar verilmigti. WES

ile GUSB geninde homozigot ¢.1070G>A (p.Arg357GIn) varyanti saptanan hasta gocuk
metabolizmaya danigildi. Taniyl dogrulamak amacit ile yine fetal kan érneginden beta-
glukuronidaz enzim dizeyi galisildl. Beta-Glukuronidaz enzim dizeyi 0.6 nmol/mL/saat (26-
104) dusuk saptanarak MPS-VII tanisi dogrulandi ve 20. gestasyon haftasinda gebeligin
terminasyonu yapildi.

Sonug: MPS-VII ultra-nadir gérulen bir hastaliktir ve bu nedenle bulgulari diger
mukopolisakkaridoz tiplerinden daha az bilinmektedir. MPS-VII'nin klinik bulgulari hafiften agira
kadar degismektedir; Kaba yuz géranumu, makrosefali, korneal bulaniklik, diseti hipertrofisi,
hepatosplenomegali, herniler, biligsel bozukluklar ve ciddi iskelet bulgularina neden
olabilmektedir. En siddetli formu ise fetal hidrops ile karakterizedir. Olgumuzu, non-immun
hidrops fetalisin ayirici tanisinda diger lizozomal depo hastaliklaryla beraber MPS-VII'nin de
akla gelmesini vurgulamak ve bu sekilde tekrarlayan hasta kayiplarinin 6ntine gegilmesini
saglamak amaglariyla paylastik.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip-VII, Non-immun hidrops fetalis, Beta-glukuronidaz
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Fabry Hastaligi olan Bir Kadin Hastada Psikiyatrik Bulgular

Hanife Betll Yazicl', Mige Ginar', Meral Bahar ister’, Ozlem Unal Uzun'
'Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma Klinigi, Kocaeli

Girig: Fabry hastalig), a-galaktozidaz A genindeki (GLA) mutasyondan kaynaklanan ve

X'e bagl gegis gosteren, a-galaktosidaz enzim aktivitesinin azalmasi neticesinde tim
hicrelerde lizozomal globotriasilseramid (Gb-3) birikimi ile karakterize sistemik bir hastaliktir.
Patofizyolojik mekanizmalari tam olarak agiklanamamig olsa da, kiiguk serebral damarlarin
endotelindeki sfingolipid birikintilerinin, néropsikiyatrik semptomlarin eslik edebilecegdi bdlgesel
serebral iskemiye yol agti§i tahmin edilmektedir (1). Fabry hastalarinda genellikle néropatik
agri, bozulmus terleme ve duyusal eksikliklere sebep olan kuguk lifli periferik néropati bulunur.
Hastalarda iskemik ve hemoraijik serebrovaskuler olaylarin riski artristir (2).

Materyal ve Metot: Burada 19 yasinda FMF tanili hastanin klinik stiphe ile metabolizma
hastaliklari poliklinigine yénlendiriimesi Uzerine Fabry tanisi almasi ve klinik izleminde geligen
psikiyatrik semptomlar bildirlmektedir.

Bulgular: 19 yas kiz, FMF tanili hasta, FMF tedavisine yetersiz yanit nedeniyle metabolizma
poliklinigine yénlendiriimistir. Hastanin géz muayenesinde sol optik disk 6demi ve EMG'de
duyusal polinéropati tespit edilmistir. Ekokardiyografi, kranyal MRG ve igitme testi normall
olarak degerlendiriimistir. Genetik analizde ¢.289G>C(jp.A97P) heterozigot mutasyonu
saptanmis ve Lyso Gb3 duzeyi 2,4 ng/mL olarak bulunmustur. Aile bireylerinin mutasyon
analizi negatif sonuglanmigtir. Hastaya Agalsidaz alfa tedavisi baslanmistir. Hastamizin
takibinde konugsma bozuklugu, sanrilar ve intihar distinceleri gelismig, beyin MRG'sinde solda
lentiform nukleusta lakUner enfarkt saptanmistir.

Sonug: Fabry hastaliginin nérolojik belirtileri kuguk lif néropatisi, serebral mikroanjiyopatidir.
Psikiyatrik bulgular ve psikozun genel topluma gére daha sik saptandigi bildirimektedir(3).
Gerekli durumlarda psikiyatrik degerlendirme ve beyin MRG'sinin tani strecine dahil ediimesi
dnerilimektedir. Hastanin néroloji ve psikiyatri takibi sirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fabry Hastaligi, Psikiyatrik bulgular
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Erken Juvenil Metakromatik Lokodistrofi Olgusunun Tani Yolculugu

Melis Kirmizitag', Emine Didem Demirddken', Duygu Uzun Dingturk', Dilek Sénmezoglu?, Elif Naz
Kadem?, Pelin Teke Kisa', Ulug Yis? Nur Arslan'

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklari Bilim Dali, izmir

2Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Néroloji Hastaliklar Bilim Dall, izmir

Girig: Metakromatik Idkodistrofi (MLD, Arilstlfataz A eksikligi olarak da bilinir), ARSA genindeki
patojenik varyantlardan kaynaklanan otozomal resesif gegisli nadir bir nérodejeneratif
lizozomal depo hastaligidir. Klinik bulgulart baglangi¢ yasina gére degismektedir. Geg infantil,
juvenil ve yetiskin olmak Uzere Ug¢ klinik alt tipi mevcuttur. Burada 5 yas 6 aylikken hareketlerde
yavaslama sikayeti ile bagvuran ve MLD tanisi alan bir hastayr sunmaktayiz.

Materyal ve Metot: MLD tanisi konulan bir hastanin tani yasi, dykasu, klinik bulgulari,
arilsulfataz A enzim duzeyi, idrar sulfatid ekskresyonu ve ARSA gen varyantlari incelendi.

Bulgular: 6 yas erkek hasta, 5,5 yasinda konugsmada ve hareketlerde yavaslama, esyalari
Isirma sikayetleri ile bagvurmustu. Fizik muayenesinde genis tabanl yirime ve ataksisi

olan hastanin genel gelisim duzeyine gére %30'un alti gelisim geriligi oldugu gézlendi.
Yapilan kranial MRG incelemesinde beyaz cevherde tigroid patern goéruldu. Elektromiyografi
bulgulari agir demiyelinizan polinéropati ile uyumlu saptandi. Yapilan tdm ekzom analizinde
ARSA geninde heterozigot ¢.370G>A ve heterozigot c.473G>A varyanti saptandi.Aril stlfataz
A enzim duzeyi: 1,37 (1,73 - 17,03) nmol/mil/h olan hastanin idrar tetkikinde idrar stlfatid
ekskresyonunda artis gérilmedi (0,11 nmol/mg kreatinin; referans araligi: 0,07-0,35). Hastaya
bu bulgular ile metakromatik I6kodistrofiyi tanisi aldi. Tetkik strecinde takibinde kati gidalari
yutmada zorlanmaya basladi. MR bulgularinda 16kodistrofik bulgularin artmasi, nérolojik
bulgularinda ilerleme olmasi nedeni ile semtomatik olarak degerlendirilerek gen tedavisine
hasta uygun bulunmadi.

Sonug: Erken baglangicli juvenil MLD de bulgular 30 ay ile 6 yas arasinda baglamaktadir. Tipik
olarak gugsuzltk, hipotoni, sik digsme, ayak ucunda yurime ve dizartri gibi bulgular mevcuttur.
Hastalik ilerledikge kazanilan beceriler geriler. ilerleyen dénemde spastisite, adri, nébetler,
gbrme ve isitme bozuklugu gibi ilerleyici semptomlar geligir.Gen tedavisi; geg infantil, erken
juvenil tip MLD hastalarina uygulanmaktadir. Asemptomatik hastalarda tedavi sonuglari,
semptomatik vakalara gére daha umut vadecidir. Bu nedenle; MR da I6kodistrofi hentz
gelismeden hafif néropsikiyatrik bulgular ile basvuran hastalarda MLD tanisi akla gelmesi, ve
tetkik ediimesi tedaviye ulagim agisindan kritik &neme sanhiptir.

Anahtar Kelimeler: Metakromatik Lokodistrofi, Arilstlfataz A eksikligi
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Hematopoetik K6k Hiicre Nakli Yapilan iki Kardes: Krabbe Hastaligi Tanil Olgu

Zeynep Aylin Kurt!, Dilek Kagar?, Aynur Kigukgongar Yavag', Ayca Koca Yozgat? Berrak Bilginer
Gurbuz, Ozlem Arman Bilir2, Cigdem Seher Kasapkara', Namik Yasar Ozbek?

'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

2Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi

Girig: Krabbe hastaligy, ilerleyici ve demiyelinizasyonla karakterize bir lizozomal depolama
hastaligidir. Galaktosilseramidaz (GALC) eksikliginden kaynaklanan galaktosilsfingozinin
(psikozin) birikimi olur. 200'den fazla GALC patojenik varyanti tanimlanmistir. Blyime ve
gelisme geriligi, ajitasyon, beslenme guclugu, aksiyel hipotoni, optik atrofi gibi semptomlar
genellikle yagamin ilk yillarinda bulgu verir.

Materyal ve Metot: Burada Krabbe hastaligi nedeniyle hematopoetik kék hicre nakli yapilan 2
olgu sunulmustur.

Bulgular: Olgu:ilk vaka 9 yas kiz, 2 haftadir sag elde guigsuzlik sikayeti mecvuttu. Akraba
evliligi ykdst olmayan hastanin sag Ust ekstermite distalinde kas gugsuzltgu, derin tendon
reflekslerinde artis saptandi. Beyin gérunttlemesinde sol frontal bdlgede gri ve beyaz
cevherde diftizyon kisithligi meveuttu (Resim). Géz muayenesi normaldi. Bazal metabolik
testlerinde patoloji yoktu. GALC aktivitesi 0.04 nmol/saat/mg disik dizeyde ve GALC
geninde birlesik heterozigot mutasyon saptandi. ikinci vaka ise ilk hastanin 4 yagindaki
erkek kardesiydi. 2 yasinda yurimeye, 3.5 yasindayken de konugsmaya basglamisti. Fizik
muayenesinde artiktlasyon bozuklugu mevcuttu. Beyin gérinttlemesinde patoloji yoktu.
Go6z muayenesi normaldi. Bazal metabolik testlerinde patoloji yoktu. GALC aktivitesi 0.05
nmol/saat/mg dusik dizeyde ve GALC geninde birlesik heterozigot mutasyon saptandi.
Mevcut bulgularla hastalara Krabbe hastaligi tanisi koyuldu. Loes skorlari; 7 olan birinci
hastaya anneden, Loes skoru; 1 olan ikinci hastaya babadan kemik iligi nakli yapilmigtir. Tam
doku uyumu saglanan hastalarin kontrol enzim duzeyleri sirasiyla 0.28 nmol/saat/mg ve
0.65 nmol/saat/mg saptandi ve enzim diizeylerinde artis mevcuttu. Klinik olarak stabil olan
hastalarin izlemlerine devam edilmektedir.

Sonug: Krabbe hastaligy, gelisme geriligi ve ilerleyici nérolojik bulgular olan hastalarda

akla gelmelidir. GALC aktivitesindeki dusukltk ve GALC geninde mutasyon analizi ile tani
koyulurken, psikosin yuksekligi tani ve takipte destekleyicidir. Uygun hastalarda hematopoietik
kék hucre nakli en yaygin tedavi seklidir.

Anahtar Kelimeler: Krabbe hastaligi, Hematopoetik kok hiicre nakli, gelisme geriligi
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METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Farber Lipogranilomatozis: Vaka Sunumu ve Literatiir Derlemesi

Selen HAS OZHAN', Harun YILDIZ', Gizem GOKCE ALTAS', Mustafa KILIC'
'T.c. Saglik Bakanligi Ankara Etlik $ehir Hastanesi

Girig: Farber lipograntlomatozis, ASAH1 genindeki patojenik degisiklikler sonucu asit seramidaz
eksikliginin neden oldugu nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Hastallk, tipik olarak subkutan
noduller, artrit ve disfoninin yani sira multisistemik tutulumu igerir.

Materyal ve Metot: Ankara Etlik $ehir Hastanesi'ne 2024 yilinda bagvurup Farber
lipogranUlomatozis tanisi alan hastalar sunulmustur. PubMed veritabani “Farber
lipograntlomatozis” veya “asit seramidaz eksikligi” ve “Hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT)”
kelimeleri kullanilarak taranmugtir.

Bulgular: indeks vaka: 2 Yagindaki Erkek HastaTakipli, sorunsuz bir gebelik streci sonrasi
zamaninda dogan hastanin, postnatal 6. aya kadar geligsimi yasitlariyla uyumlu seyretmistir.
6. aydan itibaren néromotor kazanimlarda gerileme baslamis, 20 aylikken eklem yerlerinde
sislik fark edilmistir. Anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi olup, 6 aylik kiz kardesi
vardir. Fizik muayenede hasta huzursuz olup, vicut agirigi ve bag gevresi -2 SDS'nin altindadir.
Basini tutabilmesine ragmen desteksiz oturamamakta, yardyememekte ve yalnizca 2-3
anlamli kelime kullanabilmektedir. EkKlemlerde kisitlilik ve yaygin cilt alti nodulleri goraldu.
Laboratuvar bulgularinda anemi ve yuUksek CRP saptanmistir. Kranyal MR gérunttleme
normal raporlanmistir.Tim exom dizileme sonucunda, ASAHI geninde c.107A>G p.(Tyr36Cys)
homozigot patojenik varyant tespit edilmistir ve hastaya Farber lipograntlomatozis tanisi
konulmustur.ikinci Vaka: 6 Aylik Kiz Kardesindeks vakanin kiz kardesi olan ve annesinin sol

el distalinde fark ettigi milimetrik nodul nedeniyle bagvuran hastanin néromotor gelisimi
yasitlartyla uyumludur. Fizik muayenede sol Ust ekstremitede milimetrik subkutan nodul tespit
edilmis; sol ayak bileginde sislik ve hassasiyet gdézlemlenmigtir. ASAHI geninde, indeks olgu ile
ayni homozigot patojenik varyant bulunmus; aile segregasyon analizinde her iki ebeveynin
heterozigot tastyici oldugu belirlenmistir.Hastalara periferik semptomlar agisindan kemik iligi
nakli planlanmistir.

Sonug: Sunulan iki vaka, Farber lipograntlomatozis tanisinin konulmasinda klinik bulgular
yaninda genetik incelemenin énemini ortaya koymaktadir. indeks hastada belirgin klinik
bulgular mevcut olup kiz kardeste hafif klinik tablo mevcuttu. Literatir gézden gegirildiginde
Ozellikle HSCT'nin periferik semptomlarda sagladig iyilesmelerin aksine noérolojik ilerleyigi
durduramadigi géralmustur. Bu nedenle, erken tani ve yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesi
icin daha fazla klinik calisma gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Farber lipograntlomatozis, ASAHI, asit seramidaz, Hemapoetik Kok Hucre
Nakli
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Niemann Pick Tip C Tanili Hastalarin Gastrointestinal Sistem Bulgularinin ve
Beslenme Durumlarinin Degerlendiriimesi

Esma Uygur', Hanim Aghakishili!, Selin Akbulut!, Sedanur Akga Yesil, Kagan Caliggan', Tanyel
ZUbarioglu', Mehmet Serif Cansever?, Ertugrul Kiykim', Ayse Cigdem Aktuglu Zeybek'

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizmna
Bilim Dalli

Zistanbul Universitesi-Cerrahpasa, Saglik Hizmetleri Meslek YUksek Okulu, Tibbi Hizmetler Ve
Teknikler B&IUMU, Tibbi Labaratuvar Teknikleri Programi

Girig: Niemann-Pick Tip C (NPC), karaciger ve dalakta esterlesmemis kolesterol, sfingomiyelin,
fosfolipidler ve glikosfinogolipidler, beyinde ise glukozilseramid, laktosilseramid ve GM2

ve GM3 gangliozidler birikimiyle karakterize lizozomal depo hastaligidir. NPC’nin klinik
prezentasyonunda visseral, nérolojik ve/veya psikiyatrik belirtiler géralebilmektedir.
Malnutrisyonu disfaji, distoni gibi semptomlar siddetlenmektedir. Miglustat, glukozilseramid
sentazi geri dénUgumlu olarak inhibe eden kuguk bir amino seker molekdlt olarak ilerleyici
norolojik bulgularin tedavisinde kullaniimaktadir. Miglustat bagirsak disakkaridazlarinin
aktivitesini ve gida ozmolaritesini inhibe ederek diare, siskinlik, kilo kaybi ve karin agrisina
neden olabilmektedir. Bu ¢calisgmada tek merkezden takipli NPC hastalarinin gastrointestinal
sistem (GiS) semptom sikliklarinin degerlendirilmesi ve beslenme durumlarinin
degerlendiriimesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calismaya genetik olarak NPC tanisi almig olan tim hastalar alinmugtir.
Hastalara, demografik ve medikal bilgileri de igeren anket uygulanmistir. GiS semptomilari
Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi (GSDC")), Eating Assesment Tool (EAT—]O
araciligr ile saptanmistir. Beslenme durumlarini degerlendirmek amaciyla antropometrik
Slcumleri agisindan boy uzunluklari, vicut agirliklar, bioelektrik impedans cihazi aracilig ile
vucut kompozisyonlar, laboratuvar parametreleri alinmistir.

Bulgular: Calismaya 5 hasta alinmig olup hastalarin %80 kadin ve %20'si erkekti. Hastalarin
yas ortalamasi 35,5+13,11'di. Hastalarin hastaliga ait ézellikleri Tablo 'de gdsterilmistir. 2
hastanin ciddi tremoru olmasi nedeniyle vicut kompozisyonlar degerlendirilememistir. Higbir
hastada ciddi malndtrisyon saptanmamustir. Hastalarin antropometrik degerlendirmelerine
bakildiginda ortalama beden kitle indeksi 22,38 kg/m?2, vicut yag yuzdesi 28,1 ve yadsiz viicut
kitlesi yuzdesi 71,9 olarak bulunmustur. Biyokimyasal agidan D vitamini, ve folik asit eksikligi
disinda malnutrisyonu destekleyecek bir eksiklik géralmemistir. EAT-10 testiyle yapilan disfaji
skorlamasinda hastalarin %20'sinde disfaji oldugu goérdlmastar. GSDO degerlendirmelerinde
hastalarin %40'1Inda hafif-orta dizey diare, %60'1nda hafif dizey konstipasyon yakinmalarinin
oldugu gérulmustar. Hastalarin geriye dénuk semptomlar soruldugunda ise literattre benzer
sekilde miglustat baglandiktan sonra diare semptomlarinin géraldagu ancak yaklagik 2 ay
igerisinde semptomlarinin geriledigi 6grenilmigtir.

Sonug¢: Calismada NPC hastalarinda malnutrisyon saptanmamis olup hastalarin bir kisminda
disfaji ve diare, konstipasyon gibi yakinmalarinin oldugu gérdlmustdr. Klinik izlemde hastalar
bu bulgular agisindan yakin izlenmeli ve zamaninda muadahale edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: miglustat, beslenme durumu, gastrointeastinal sistem
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Bildiri No: 5930
Konusma Geriligi ile Tani Alan Alfa Mannosidoz Olgusu

ZUmrat Arslan Gulten', Hatice Derin? HUseyin Onay?

'SB.U. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar
2SB.U. Sisli Hamidiye Etfal EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Néroloji Hastaliklar
SMultigen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi

Girig: Alfa mannosidoz, MAN2BI1 genindeki mutasyon sonucu lizozomal alfa-mannosidaz
enzim eksikligine bagli, nadir gérulen, otozomal resesif kalitilan lizozomal depo hastaligidir.
Klinik bulgularn 6grenme guglaguy, isitme kayb, sik tekrarlayan enfeksiyon 6ykusu, kaba yiz
gbéranumudur. Enzim replasman tedavisi, kemik iligi nakli ve destek tedavisi tedavi segenekleri
arasinda bulunmaktadir.

Materyal ve Metot: Bu yazida konusma geriligi ile bagvuran alfa mannosidoz tanisi alan hasta
sunulmustur.

Bulgular: 11 yas erkek hasta, konugma geriligi sikayetiyle gocuk metabolizma poliklinigine
bagvurmustu. 38.gebelik haftasinda NSVY ile 3000 gr agirhiginda dogmus. Anne baba
arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Postnatal 6 gunlikken bilateral pes kalkaneovarus
nedeniyle diz Ustu algi yapildig, 11 aylikken 2 defa inguinal herni, 2 yasinda adenoidektomi,
bilateral timpanik tdp operasyonu nedeniyle opere oldugu, 3 yasinda gocuk alerji bélimunde
tekrarlayan brongit ve hipogamaglobulinemi nedeniyle tetkik ve takip edildigi belirtildi.
Konusma geriligi ve 6grenme gucligu nedeniyle 6zel egitim aldigi ve kaynastirma égrencisi
oldugu égrenildi. Néromotor gelisimi sorgulandiginda basini tutma 15 gunlik, anneyi tanima
dlimseme tam zamaninda olmustu. Fizik muayenede agirlik 29 kg (0,5 SDS), boy:131 cm
-116 SDS), Fizik muayenesinde frontal bossing, kaba ylz géranim, genis aralikl digler
vardi. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Hastanin hemogram ve biyokimyasal analizi,
bazal metabolik tetkikleri normaldi. Génderilen Alfa mannosidaz enzim duzeyi 0.Inmol/ml/
sa (>0,5), idrar oligosakkarid atiimi pozitifti. MAN2BI geninde ¢.658C>T(p.R220C) homozigot
olarak saptandi. Hastanin yapilan batin USG ve EKO gdérunttlemelerinde patoloji saptanmadi.
Yapilan géz muayenesi normal, isitme testinde sensorinéral isitme kaybi vardi.

Sonug: Ulkemizin akraba evliligi orani géz 6ninde bulundurularak genetik hastaliklarin
cesitliligi konusunda dikkatli olmaliyiz. Alfa mannosidoz nadir olarak gérulse de dismorfik
bulgular, gelisme geriligi, gecikmis konusma, iskelet deformiteleri ve organomegalisi olan
olgularda mutlaka akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alffa-mannosidoz, konusma geriligi, akrabalik
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Bildiri No: 6053

ilerleyici Psikomotor Gerilik ve Ataksi Bulgularindan Genetik Taniya: Niemann-
Pick Tip C Olgusu

BlUsra OZKAN', Duygu EKINCI', Murat GULTEKIN? Fatih KARDAS'
'Erciyes Universitesi Tip FakUltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri
2Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Néroloji Bilim Dali, Kayseri

Girig: Niemmann-Pick hastaliginin tip A, B ve C olmak Uzere Gg¢ alt tipi tanimlanmustir. Tip

A ve B sfingomyelinaz eksikligine baglidir. Niemann-Pick Hastaligi Tip C'de kolesterolln
esterifikasyonu ve transportundaki bozukluga bagli lizozomlarda kolesterol ve sfingomyelin
birikimi olur. Bu hastalarda yukari bakig kisitliigi, ataksi, distoni, davranig degisiklikleri,
kazanilmig becerilerin kaybi, psikomotor gerilik, hepatosplenomegali goraldr. Tani deri
fibroblast kultarinde filipin boyasi veya NPC geni genetik analiz ile konulur. NPC1 mutasyonu
olanlarda substrat azaltici tedavi; Miglustat® kullaniimaktadir.

Materyal ve Metot: NPC1 gen mutasyonu tespit edilen bir hasta degerlendiriimistir.

Bulgular: 19 yasinda kadin hasta, 6 yasina kadar geligimi yagina uygun, sonrasinda 6grenme
guclugu, davranig degisiklikleri, konugsma bozulmasi olmus. Ataksi, dizartri, splenomegali
mevcut, psikometri testinde (Porteus) zeka yasi 5 yas ile uyumlu degerlendirildi. Batin
ultrasonografide dalak 155 mm olup normalden blydk saptandi. Bakilan metabolik
tetkiklerinde idrar organik asit, idrar aminoasit, plazma aminoasit, tandem, biyotinidaz,
amonyak, laktatl kan gazi, gok uzun zincirli yag asitleri ve lizozomal enzim dizeylerinin normal
sinirlarda oldugu gérulda. Kranial manyetik rezonans goérdnttlemesinde; serebellar tonsiller
foramen magnumdan 8 mm herniye eé:hiori tip 1) olmasi disinda patolojik bulgu géralmedi.
Hastanin klinik bulgularinin sonradan ortaya ¢ikarak giderek artma niteliginde olmasi
nedeniyle 6zellikle lizozomal depo hastaliklar 6n planda dustnulerek; lizozomal enzim paneli
normal olmakla birlikte, enzim eksikligi ile olusmayan Niemann-Pick tip C agisindan genetik
analiz istendi. TUm ekzom dizilemede (WES) NPC1 geni c.1990G>C ile ¢.1024T>A varyantlari
compound heterozigot olup; otozomal resesif gegisli ‘Niemann-Pick Tip C’" hastaligi ile uyumlu
olarak raporlandi. Niemann-Pick tip C tanisi konularak substrat reduksiyon tedavisi Miglustat
baslandi.

Sonug: Niemann-Pick tip C hastaligi nadir bir hastalik olup, bulgulari yillar iginde artan
hastalarda, tanida dustunulmelidir. Bdylece Niemann-Pick tip C saptanarak, Miglustat ile,
hastaligin klinik seyri yavaslatilabilir.

Anahtar Kelimeler: Niemann-Pick Tip C, NPC1, Splenomegali, Lizozomal depo hastalig),
Psikomotor Gerilik
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Bildiri No: 6215
Hipoksik iskemik Ensefalopati Tanisiyla izlenen Fukosidoz Olgusu

Emine Didem Demirddken!, Pelin Teke Kisa', Mehmet Kocabey? Ozlem Giray Bozkaya?, Ahmet
Okay Gaglayan? Nur Arslan' .

'Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Gocuk Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, lzmir

2Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir

3Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Genetik Bilim Dall, izmir

Girig: Fukosidoz, FUCAI1 genindeki mutasyon sonucu a-L-fukosidaz eksikliginden

kaynaklanan otozomal resesif gegisli nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Klinik bulgular
psikomotor regresyon, kaba yuz géranimu, buydme geriligi, tekrarlayan Ust solunum yolu
enfeksiyonlari, dizostozis multipleks, anjiokeratom corporis diffusum, epilepsi, inguinal herni
ve organomegalidir. Kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Bu bildiride, uzun stre serebral palsi
tanusi ile izlenen, perinatal asfiksi dykdst olmayan ve ayrintili tetkikler sonucu fukosidoz tanisi
alan indeks vaka ve kardesi sunulmustur.

Materyal ve Metot: Fukosidoz tanisi konulan iki kardesin tani yasi, dykasu, klinik bulgular, a-L-
fukosidaz enzim duzeyi ve FUCAI gen varyantlari incelendi.

Bulgular: Olgu 1; 20 yasinda kiz hasta otizm spektrum bozuklugu ve serebral palsi tanilariyla
yonlendirildi. Dogum sirasinda kisa sureli ve oksijen destegi gerektirmeyen siyanoz éykusu
olan, serebral palsi tanisi ile takibe alinan hastanin dért aylikken bag tutamama nedeniyle
ilk kez tetkik edildigi, bulgularin hipoksik iskemik ensefalopatiye (HIE) baglandig égrenildi. 11
aylikken yapilan kranial MRG incelemesi, oksipital periventrikuler beyaz cevherde simetrik
sinyal artimi-lékomalazi seklinde raporlanmisti. 2,5 yasinda ydrimeye baslayan hastanin,
10 yasindayken bilateral asiloplasti ve 13 yasinda iken kalgada ice dénuklik nedeniyle
operasyon 6ykusu mevcuttu. Ayrica, hastada tip 1 diyabet tanisi da mevcuttu. Hastanin
grafileri incelendiginde dizostosis multipleks mevcuttu. Hastanin birinci basamak metabolik
tetkikleri normal olarak degerlendirildi ve yapilan tim ekzom analizinde FUCAT geninde c.1A>G
p.Metl?) homozigot varyant saptandi. Alfa fukosidaz enzim ddizeyi 37,1 nmol/saat/mg pr
>40) bulundu. Olgu 2; olgu Tin kardesi olup fenotipi ve klinik bulgular benzemekteydi. Hasta
ablasiyla ayni varyanta sahipti. Alfa fukosidaz enzim diizeyi 20,6 nmol/saat/mg pr saptand..
iki kardes fukosidoz tanisi ile takibe alindi.

Sonug: Hastalarda, perinatal hipoksi ve zor dogum éykusu olsa dahi, klinik bulgularda
zamanla ilerleme goértlmesi, HIE bulgularina eslik eden dider sistemik bulgularin veya organ
tutulumlarinin varlig, ézellikle de benzer bulgulara sahip kardes hikayesi olmasi durumunda,
altta yatan genetik bir hastalik olabilecegdi akla gelmeli ve bu hastaliklar agisindan detayli
inceleme yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: lizozomal depo hastaligi, fukosidoz, hipoksik iskemik ensefalopati
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Bildiri No: 6239
Gaucher Hastaligindanda Kemik Tutulum Bulgulari

Omer Kayd!, Erolcan Datli', Duygu Ozgul Ozesen?, Fatma Derya Bulut?, Deniz Kor?, Neslihan
Onenli Mungan?, Yunus Kenan Bigakgr'

'Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Radyoloji Anabilim Dalli

2Cukurova Devlet Hastanesi, Radyoloji B&IUMU

sCukurova Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dall

Giris: Gaucher hastaligi (GH), -glukozidaz enzim eksikliginden kaynaklanan, tedavi edilebilir
ve en sik gérulen lizozomal depo hastaligidir. Otozomal resesif olarak kalitilir. Gaucher
hastaliginda viseral ve hematolojik sisteme ait bulgularin yani sira iskelet sistemi de tutulur.
Bu calismada Gaucher hastaligi tanil erigkin ve gocuk olgu serisinde kemik tutulumuna ait
bulgular degerlendirildi.

Materyal ve Metot: Cukurova Universitesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal'nda
takipli 133 Gaucher hastasindan kemik tutulum bulgular agisindan direkt grafi, bilgisayarli
tomografi (BT) yada manyetik rezonans gérintileme (MRG) ile degerlendirmeye uygun olan
54 hastanin gérunttleme bulgular retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, Gaucher tipi, tani
ve tedavi yasi ve kemik semptomlari gibi veriler kaydedildi.

Bulgular: 23 hasta erkek, 31 hasta kadindi. Ortalama tani yasi 113,09+122,94 (2-516) ay, tedavi
baglama yasi 137,85+129,48 aydi. 26 hasta GH tip-I, 2 hasta tip-Il ve 26 hasta tip-Ill tanisiyla
iZienmekteydi. Hastalarin 28'inde (%51) kemik tutulumu oldugu saptandi. 21 (%38) hastada
medullar kemik tutulumu mevcut olup, bu en sik saptanan bulguydu. Erlenmeyer flask
deformitesi 10 (%18), avaskler nekroz 4 (%7), fraktir 2 (%4), Gaucheroma 1 (%2) ve bowing
deformitesi 1 (%2) hastada saptand..

Sonug: Kemik tutulumu, GH'nin 6nemli ve sik rastlanan bir bulgusudur ve agri, yasam
kalitesinde azalma ile morbiditeye yol agar. GH'de kemik tutulumu hastalarin %75'ine kadarini
etkileyebilir. Yaygin bulgular arasinda kortikal incelme, osteoskleroz ve dzellikle uzun kemikleri
ve geneyi etkileyen psédokistik lezyonlar yer alir. MRG ile cok sayida hastada kemik iligi
infiltrasyonu gérulebilmekte olup, bu durum daha siddetli kemik hastald ile iligkilidir. Bu
nedenle iskelet tutulumunun tanisi ve izlenmesi icin MRG 6nerilmektedir. Kemik tutulumunun
erken tani ve tedaviyle dtzenli takibi iligkili morbiditeyi azaltmak igin elzemdir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastalig, kemik tutulumu, medullar kemik tutulumu, manyetik
rezonans goruntdleme
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Lizozomal Depo Hastaliklari Farkindaliginin Degerlendirilmesi: Erken Tani igin Bir
Adim

Ezgi Burgac', Merve Yoldas Celik!, Burcu Késeci'
'Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

Girig: Lizozomal depo hastaliklari(LDH), lizozomal enzimlerin eksikligi veya fonksiyon
bozukluklar sonucu olugan genetik kdkenli, nadir hastaliklardir. Tani stregleri genellikle

zorlu ve uzun sureli olabilir. Bu baglamda, hekimlerin LDH hakkindaki farkindalik dtzeylerinin
artinlmasi, erken tani ve etkili tedavi igin gok 6nemlidir. Bu calismada, hekimlerin sik gbzlenen
LDH'Iar(Goucher, Fabry, Mukopolisakkoridoz, Pompe, Niemann pick A/B hastallklorl) hakkinda
bilgi duzeylerinin dlgulmesi, elde edilen bulgularin, bu hastaliklar hakkindaki farkindaligi
arttirmaya yonelik stratejilerin gelistiriimesine yardimci olmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metot: Bu calisma, Uginct basamak bir egitim-arastirma hastanesinde gérev
yapan hekimlerin LDH hakkindaki farkindalik dlzeylerini degerlendirmek amaciyla ydratalen
kesitsel bir anket caligmasidir. Caligmaya toplam 74 hekim génullt olarak katilmis olup,
katihmcilarin 52'si pediatri, 22'si dahiliye kliniginde gérev yapmaktaydi.

Bulgular: Calismaya katilan hekimlerin %81,3'U LDH hakkinda sinirli bilgiye sahip olduklarini
dustunmekteydi. Pediatri ve Dahiliye Kliniginde ¢aligan hekimler arasinda farkindalik duzeyi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hekimlerin %84'G LDH'nin en yaygin
belirtisinin nérolojik semptomlar oldugunu belirtirken, %70,7'si LDH'yi bebeklik-cocukluk ¢agi
hastaligi olarak degerlendirdi; Yalnizca %6.7'si her yasta goérulebilecegini ifade etti. Tani
yontemleri konusunda, katiimcilarin %85,3'G genetik testi dogru bir tani ydéntemi olarak
belirtirken, %42,7'si kemik iligi aspirasyonunun, %60’ karaciger biyopsisinin tanida rol oynadigini
dUsundugunu ifade etti. Hekimlerin %93,3'U erken tani ve tedavinin hastaligin seyrini olumlu
yénde etkiledigini vurgularken, %97,3'U bu konuda hekimlere ydnelik egitimlerin arttirlmasi
gerektigini belirtti.

Sonug: LDH gibi nadir hastaliklari olan bireyler, genellikle dnce Pediatri ve Dahiliye Kliniklerine
basvurmaktadir. Bu hekimlerin farkindaliklarinin artmasi erken tani ve tedavi agisindan

kritik 5Gneme sahiptir. Calismamiz, tglincd basamak bir egitim hastanesinde goérev yapan
hekimlerin LDH konusundaki farkindalik dtzeylerinin yetersiz oldugunu géstermektedir.
LDH'nin her yasta gérulebilecedi gergegdine ragmen, katiimcilarin baydk kismi hastalgin
yalnizca bebeklik-gocukluk dénemine 6zgu oldugunu distinmektedir. Tani strecinde
enzimatik analizler veya genetik testler yerine, invaziv yéntemlere gereginden fazla 6nem
atfedildigi géralmustar. Bu bulgular, LDH konusunda hekimlere yénelik egitim programlarinin
artinlmasi gerektigini ve erken tani streglerini iyilestirmek adina farkindalik galigmalarinin
gugclendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Lizozomal Depo Hastaliklari, Erken tani, farkindalk
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Olipudase Alfa Tedavisi Alan iki olgu: Niemann Pick A/B ve Niemann Pick B

Zeynep Avlin Kurt', Hacer Basan? Serpil Dinger?, Aysenur Engin Erdal?, Ozge Yilmaz Topal®,
Serhan Ozcan®, Aysenur Altun’, Aynur Kigukgongar Yavasg', Berrak Bilginer Gurbuz!, Oya Kireker
KoylU', Ummuhan Oncul Demircan!, Cansu Ezgi Sayiner®, Cigdem Seher Kasapkard'
'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

2Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

3Manisa $ehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi

“Eskisehir Sehir Hastanesi

SAnkara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk immunoloji ve Alerji Klinigi

®Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Klinigi

‘Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi
8Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Cocuk Sagligr ve Hastaliklar Klinigi

Girig: Asit sfingomiyelinaz eksikligi (ASMD), Niemann-Pick hastalig tip A, Niemann Pick A/B ve
tip B olmak Gzere g farkl fenotipte goraltr. SMPD1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.
sfingomiyelin dalak, karaciger, akciger, kemik iligi, lenf digtumleri MSS ve periferik sinirler dahil
olmak tzere birden fazla organda birikir. infantil nérovisseral form (NPD A) en siddetli ve
élumcul formudur. Daha yavas ilerleyen kronik nérovisseral form ve visseral form, (NPD A/B ve
NPD B)'da enzim replasman tedavisi énerilmektedir.

Materyal ve Metot: Burada Niemann Pick B ve A/B tanisiyla izienen Olipudase Alfa tedavisi
alan 2 olgu sunulacaktir.

Bulgular: ilk hastamiz ilk defa klinigimize 19 yasinda, masif splenomegali ve trombositopeni
nedeniyle bagvurdu. Fizik muayenesinde masif splenomegalisi, abdominal ultrasonografisinde
masif splenomegalisi ve toraks goérintilemesinde ise akciger tutulumu mevcuttu. Tam

kan sayiminda bisitopenisi ve biyokimyasinda KCFT yuksekligi ve HDL dugukligt mevcuttu.
sfingomyelinaz enzim duzeyi 1.6 nmol/saat/mg protein (>10) dusuk duzeyde ve LysoSM: 482.2
nmol/L(<3.4), LysoSM509: 3320 nmol/L(1-33) saptandi. SMPDI1 geninde homozigot mutasyon
saptandi. Niemann pick tip B hastalidi tanisi ald. ikinci hasta 18 aylik kiz, hepatosplenomegali
ve trombositopeni nedeniyle klinigimize bagvurdu. Fizik muayenesinde masif splenomegalisi,
hepatomegali, bagimsiz yartyor ve tek kelimeler ile konugabiliyordu. Abdominal
ultrasonografisinde; hepatosplenomegali mevcuttu. Akciger tutulumu da mevcut olan
hastanin sfingomiyeninaz enzim dizeyi 11 nmol/saat/mg protein (>10) ve chitotirozidaz:376
(<200) nmol/gsqot mL 0,00 - 120,00 saptandi. SMPD1 geninde homozigot mutasyon tespit
edilen hasta kronik Nérovisseral NPD A/B hastaligi tanisi aldi. Hastalara Olipudaz alfa tedavisi
doz eskalasyonu yapilarak 2 haftada bir olacak sekilde baslandi. Her iki hastamiz da 3.

ay tedavilerini tamamladi. Allerjik rxn agisindan tedavilerini yogun bakim tnitesinde alan
hastalarin allerjik reaksiyon gbézlenmedi. izlemde karaciger ve dalak boyutlarinda kagtlme ve
hematolojik parametrelerinde iyilesme goéralda.

Sonug: Rekombinant insan ASM'si olan olipudaz alfa ile enzim replasman tedavisi (ERT),
ASMD’nin visseral bulgularinin tedavisinde morbiditeyi ve hastalik komplikasyonlarini azaltmak
ve hastalarin yagsam kalitesini iyilestirmek i¢in kullanilan hastaliga spesifik tek tedavidir.

Anahtar Kelimeler. Hepatosplenomegali, Niemann Pick A/B hastaligy, Niemann Pick B
hastaligi, Olipudase Alfa tedavisi
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Hidrosefali ile tani alan mukopolisakkaridoz olgusu

Ayca Aydogan', Hiseyin Onay?
'Mersin Sehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklari, Mersin, TUrkiye

*Multigen Genetik Hastalik Tani Merkezi, izmir, TUrkiye

Girig: Mukopolisakkaridoz tip 1 (MPS) glikozaminoglikanlarin pargalanmasinda rol oynayan
bir enzim olan alfa-L-iduronidaz eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif gegisli bir
lizozomal depo hastaligidir. Enzim eksikligi sonucu dokularda heparin sulfat ve dermatan
sulfat birikimine baglh kemik, gdz, kalp, solunum sistemi ve nérobiligsel fonksiyonlari
etkilenebilmektedir.

Materyal ve Metot: Bu calismada mukopolisakkaridoz tip 1 tanisi alan bir hastanin klinik,
biyokimyasal ve genetik 6zellikleri ddkimante edilmistir.

Bulgular: 4 aylik hasta bas gevresi bayuklugu ile bagvurdugu néroloji polikliniginden etyolojik
degerlendirme igin gocuk metabolizma poliklinige yénlendirildi. Hastanin natal zellikleri

36 hafta, kilosu 3000 gr, boy 49 cm, bag ¢evresi 37 cm olarak spontan vajinal dogum idi.
Postnatal dénemde solunum sikintisi nedeni ile 1 ay yogun bakim yatig éykidst mevcuttu.
Anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Ailede bilinen metabolik hastalik yoktu. Hastanin
fizik muayenesinde bas gevresi 46 cm (3,1 SDS), kilo 7,4 kg (0,65 SDS), boy 65 cm (0,34

SDS) idi. Burun kéki basik ve genis, kaslarda sinorfi, pectus excavatum ve yaygin mongol
lekesi mevcuttu. Hepatosplenomegali saptanmadi. Tandem MS, plazma aminoasit, idrar
aminoasit, idrar organik asit ve biyokimyasal tetkikleri normal saptandi. Lizozomal enzim testi
analizinde ise alfa-iduronidaz enzim dizeyi 0,10 nmol/mg.saat (normal»1) idi. Ekokardiyografi
ve batin usg'de patoloji izlenmedi. Kranial gérintilemesinde her iki lateral ventrikdl ve Il.
ventrikal dilate (triventriktler hidrosefali) géranimde idi. Hastaya MPS tip 1 hastaligina yénelik
calisilan IDUA gen anazinde homozigot c¢.777_774del (p.Y258deI) mutasyonu saptandi ve
mukopolisakkaridoz tip 1 tanisi aldi. Hastaya haftalik intravendz laronidaz enzim tedavisi
basland. Hidrosefali igin beyin cerrahisinde takibine devam edildi. Hasta 10 aylikken kemik
iligi nakli yapildi. Son yapilan degerlendirmesinde hasta 14 aylik olup enzim duzeyi normal
saptandi. Cocuk hematoloji takibinde immunsupresan tedavisi devam etmektedir.

Sonug: Bu olgumuzda erken dénemde hidrosefali bulgusu ile bagvuran MPS tip 1 hastasi
tanimlanarak; erken tani strecinin ve kombine tedavinin zamaninda uygulanmasiyla
MPS | hastalarinin prognozu ve yagsam kalitesinin 6nemli élgtde iyilestirilebilecegi gérugu
desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: mukopolisakkaridoz, hidrosefali
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S METABOLIZNA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Hipotoni ayirici tanisinda akilda tutulmasi gereken bir lizozomal depo hastahg::
GM1 Gangliosidoz Vakasi; Klinik, Radyolojik ve Molekiiler Genetik Ozelliklerinin
Incelemesi

Gizem Gbkce Altas', Asburge Olgag?
'T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Gocuk Metabolizma Hastaliklart B6luma, Ankara

2T.C. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar
BAIUMU, Ankara

Girig: Bir lizozomal depo hastaligi olan GM1 gangliosidoz, f-galaktozidaz enziminin
eksikliginden kaynaklanan, otozomal resesif kalitim gésteren nérodejeneratif bir hastaliktir.
p-galaktozidaz aktivitesinin yoklugu/azalmasi, GM1 gangliozidin ve diger glikokonjugatlarin
birikmesine yol agar. Bu substratlar lizozomlarda toksik seviyelere kadar birikerek sinir
sisteminde ciddi iglev bozukluklarina yol agar. GM1 tahmini insidansi 1:100.000-200.000
canl dogumdur. GMI1 gangliosidozun infantil basglangicl formu en siddetli ve en sik olanidir;
semptom baslangici 6 ayliktan édncedir ve kdtl prognozla seyreder. Hastalar ilk olarak
gelisimsel gerileme gosterirler. Takiplerinde kaba yUz hatlari, hepatosplenomegali, iskelet
anormallikleri, zihinsel engellilik, nébet, nistagmus, digeti hipertrofisi, kardiyomiyopati, eklem
sertligi, hipotoni, isitme ve gérme kaybi gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Yaklagik %50'sinde
retinada japon bayragr gérandmu mevceuttur, bu bulgu hastalarda erken tani saglayabilir.

Materyal ve Metot: GM1 gangliosidoz, f-galaktozidaz, nérodejenerasyon, GLBI

Bulgular: Bir yasinda kiz hasta, gelisim geriligi ve hipotoni nedeniyle bagvurdu. 35 hafta
prematir dogum ve postnatal ilk gininde hipoglisemi nedeniyle klvozde kalig dykusu
mevcuttu. Geligsim basamaklari geriydi. Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik
muayenesinde hafif kaba yuz gérinimu, hepatosplenomegali ve agir hipotonisi mevcuttu,
basini tutamiyor, destekli oturamiyordu. Kranial manyetik rezonans gérinttlemesinde
frontotemporal atrofi, bazal ganglionlarda édematdz gérinim tespit edildi. Géz ve igitme
muayeneleri normaldi. Ekokardiyografisinde sekundum atriyal septal defekt mevcuttu, yan
vertebra grafisinde vertebralarda gagalagsma saptandi. idrar oligosakkarit analizinde idrar
sialik asit dtzeyinde sinirda artig tespit edildi. GM1 gangliosidoz 6n tanisi ile bakilan lyso-
monosialogangliozid (LysoGM1) duzeyi 98nmol/I (N: <1) ve beta galaktozidaz aktivitesi 2,11
nmol/sa/mg protein (N: >47) olarak izlendi. Klinik ekzom analizinde GLBI geninde c.660del
p.(Asp22IMetfs*8)/c.1442G>A p.(Gly481GIu) birlesik heterozigot olasi patojenik varyant tespit
edildi ve hastaya GMI1 gangliosidoz tanisi konuldu.

Sonug: GM1 6lumcul bir nérodejeneratif lizozomal depo hastaligidir ve ginimuzde karatif

bir tedavisi bulunmamaktadir. Glncel tedavi yaklasimi destekleyici olup; gen tedavileri,
enzim replasman tedavisi ve kok hlcre tedavisi ile ilgili guncel calismalar devam etmektedir.
Hastaligin erken tanisi aileye genetik danigmanlik veriimesi yéninden énem tegkil etmektedir.

Anahtar Kelimeler: GM1 gangliosidoz, f-galaktozidaz, nérodejenerasyon, GLBI
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sfingolipidozlarda Tek Merkez Deneyimi: Klinik, Genetik ve Tedavi Yaklagimlarinin
Degerlendirilmesi

Esra Kara!, ilknur SUrtict Kara', Duhan Hopurcuoglu', Nuray Ozturk?
'Gaziantep $ehir Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme
2Gaziantep Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar

Girig: Sfingolipidozlar, sfingolipid metabolizmasindaki spesifik enzimlerin eksikligi veya islev
bozuklugu sonucu olusan, genetik gegisli lizozomal depo hastaliklaridir. Bu bozukluklar,
sfingolipidlerin htcre ici birikimine yol agarak ¢esitli organ ve sistemlerde progresif hasara
neden olur. Her bir sfingolipidoz tury, belirli bir enzim eksikligi ile karakterizedir ve klinik belirtileri
bu spesifik birikimlere bagl olarak degisiklik gésterir. Yapilan ¢aligmalar, bu hastaliklarin erken
tani ve uygun tedavi ile yénetiminin klinik prognozu iyilestirebilecegini géstermektedir.

Materyal ve Metot: Bu ¢calisma, 2023-2025yillari arasinda Gaziantep $ehir Hastanesi'nde takip
edilen 41 sfingolipidoz hastasini icermektedir. Klinik biyokimyasal ve genetik veriler hasta kayit
sistemlerinden derlenmistir. Tani, enzim aktivite testleri ve genetik analizler ile dogrulanmustir.
Calismaya Gaucher, Fabry, Niemann-Pick(Tip A/B,B,C), metakromatik I6kodistrofi, Krabbe,
GMI gangliosidoz ve Sandhoff tanisi alan hastalar dahil edilmigtir. Uygulanan tedaviler
arasinda enzim replasman tedavisi (ERT), substrat azaltici tedavi ve destekleyici tedaviler yer
almaktadir. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28.0 programi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 41 sfingolipidoz hastasi dahil edilmistir. Hastalarin 13'G
Gaucher,13'0 Niemann-Pick Tip A/B,ucu Niemann-Pick Tip B,tici Niemann-Pick Tip C,dérdu
Fabry,ikisi metakromatik I6kodistrofi, biri GM1 gangliosidoz,biri Krabbe ve biri Sandhoff
tanilidir. Hastalarin 17'sine merkezimizde tani konulmustur.Bulgularin ortaya ¢ikmasi ile gocuk
metabolizma uzmanina basvuru arasinda gegen sure 14.83 + 15.17 aydir. Gaucher tanil 13
hastanin tamami ERT almaktadir. Niemann-Pick Tip A/B tanili 13 hastanin 6'si Suriyeli oldugu
icin tedaviye erigememektedir. U¢ hasta ERT almakta olup, diger hastalar tedavi bagvuru
surecindedir. Niemann-Pick Tip B tanili Gg hasta ERT almaktadir. Niemann-Pick Tip C tanili

U¢ hasta substrat azaltici tedavi ile izlienmektedir. Fabry tanili 4 hastamiz ERT almaktadir.
Metakromatik I6kodistrofi tanili iki hasta, KIT sonrasi izlenmektedir. GM1 gangliosidoz, Krabbe ve
Sandhoff tanili hastalar semptomatik tedavi ile izlenmektedir.

Sonug: Bu ¢calisma, sfingolipidoz hastalarinin tani ve tedavi streglerinde yasanan zorluklara
dikkat cekmektedir. Niemann-Pick hastalarinda, 6zellikle gdgmen hastalar igin tedaviye erigsim
énemli bir saglik sorunu olarak degerlendiriimektedir.Erken tani konulan hastalarin uygun
tedaviye erigiminin saglanmasi, hastaligin progresyonunu yavaslatabilir ve klinik sonuglari
iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Sfingolipidozlar, enzim replasman tedavisi
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GALNS geninde homozigot ¢.499T>G missense varyanti: Tedavi edilmeli mi,
edilmemeli mi?

Merve ATASQY KUTRI', Gonca KILIG YILDIRIM!
'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalli

Girig: GUnUmuUzde nadir hastaliklar ve karmasik genetik sendromlarin tanisinda, tim ekzom
dizilemesi (WES) oldukga etkili bir ydntem olarak kullaniimaktadir. Klinik olarak tani alamayan
hastalarda, kesin taniya gidiimesinde klinisyenlere ¢ok buyutk faydalar saglamakta ve zaman
kazandirmaktadirBurada takibi esnasinda WES anallizi ile Mukopolisakkaridoz (MPS) Tip IVa
tanisi alan hastalar tartigilacaktir.

Materyal ve Metot: Burada takibi esnasinda WES analizi ile MPS Tip IVa tanisi alan hastalar
tartigilacaktir.

Bulgular: 9,5 aylik erkek bebek gelisim geriligi olmasi nedeniyle basvurdu. Oykustnden 36
hafta 2450 gram olarak dogdugu, solunum sikintisi sebebiyle 10 gin YDYBU yatigi mevcut
oldugu, néromotor gelisiminin yasitlarina gére geriden gittigi; soyge¢gmisinde aralarinda
2.dereceden akrabalik olan anne ve babanin 3. gocugu oldugu, kardeslerinin sag-sagliki
oldugu 6grenildi. Hasta, dismorfik ézellikleri ve néromotor gelisme geriligi sebebiyle
caligilan WES sonucunda GALNS geninde c.499T>G(p.Phe167VoI) homozigot mutasyonu
saptanmasi tzerine tarafimiza yénlendirildi. Muayenesinde vicut agirligl, boyu ve bas
gevresi <3.p, strabismus, Uggen ¢ene, yuksek damak, epikantus, bilateral simian ¢gizgisi ve
sindaktilisi oldugu goéruldy, destekli oturamiyordu. Hepatosplenomegali, iskelet deformitesi,
eklem laksisitesi saptanmadi. N-asetilgalaktozamin-6-sulfataz dizeyi 2,1 nmol/mi/h (10—
78) saptanmasi Uzerine hastaya elosulfase alfa tedavisi baslandi. Bir yil ERT sonunda hala
yurdyemedigi, MPS Tip IVa ile uyumlu klinik ve radyolojik bulgusunun olmamasi Uzerine enzim
tedavisi sonlandirildi.Aile taramasinda annesinde ve ablasinda homozigot, babasinda ve
abisinde heterozigot c.499T>G (p.Phel67val) mutasyonu sa tandi.N-asetilgalaktozamin-
6-sUlfataz dizeyi annede 19,4 nmol/mi/h, ablada 18,7 nmol/mi/h (N>68) olarak sonuglandi.
Hastalarin klinik ézelliklerinin MPS Tip IVa ile uyumlu olmamasi Gzerine ERT veriimedi.

Sonug: Mukopolisakkaridoz Tip IVa, OR gegisli olup GALNS genindeki mutasyonlar sonucu
N-asetilgalaktozamin-6-sulfataz enzim eksikliginden kaynaklanir. Kemik, kikirdak ve
ekstrasellller matrikste, keratan sulfat ve kondroitin sulfat birikimi sonucu iskelet deformiteleri,
korneal bulaniklik, hepatosplenomegali gibi bulgular gérultr. Ganumuazde MPS tip IVa'ya
neden olan yaklasik 446 mutasyon bildirilmistir. Hastalarimizda saptanan ¢.499T>G

missense varyanti literattrde alti hastanin besginde klinik &nemi bilinmeyen varyant olarak
degerlendirilirken sadece birinde olasi patojenik olarak bildirilmistir. Mild/atente mutasyona
sahip hastalarda klinik fenotip/genotip iliskisi daha dikkatli degerlendirilerek tedavi karari
verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: GALNS Geni, MPS Tip IVa, WES analizi, Enzim replasman tedavisi
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ARSB Geninde Yeni Bir Mutasyon ve Tiim Genom Sekanslamanin (WGS) Onemi:
Mukopolisakkaridoz Tip VI Olgu Sunumu

Nurcan UcUncu Ergun’, Hiseyin Onay?
'Sanliurfa Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma

Multigen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi, izmir, Turkiye

Girig: Mukopolisakkaridoz tip VI (MPS V1), veya Maroteaux-Lamy sendromu, dermatan sulfat ve
kondroitin sulfatin pargalanmasi igin gerekli olan lizozomal enzimlerden N-asetilgalaktomimin
4 sulfatazinin (arilsulfctoz B, ASB) dUsguk aktivitesinin neden oldugu nadir, kalitsal, otozomall
resesif metabolik bir bozukluktur. Hastalik, ARSB geninin patojenik varyantlarindan
kaynaklanmaktadir. Bugine kadar ARSB geninde 220'den fazla benzersiz varyant bildiriimigtir.

Materyal ve Metot: Bu olgu sunumunda ARSB geninde tim exon incelemesi ile
gosterilemeyen, tim genom dizi analizi ile tespit edilen ve daha énce tanimlanmayan yeni bir
varyant sunuldu

Bulgular: 14 yasinda kaba ytz gérandmd, boy kisaligr ,dizostozis multipleksi olan kiz
hastanin periferik kandan bakilan MPS6-Arilstlfataz B 0,05 nmol/mL/saa (0,85-3,8) dustk
tespit edildi.TUm genom analizinde varyant tespt edilemedi. TUm genom dizi analizinde
ARSB(NM_000046,5) geninde homozigot ¢.690+3530_691-2395del varyanti saptandi

Sonug: Bu olgu sunumu ile mukopoliskkaridoz VI tip klinigine sebep olan, tm genom
incelemesinde ARSB geninde 3b buyukligunde intronik bir delesyon gdsterildi

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tipVI, ARSB gen, Maroteaux-Lamy sendromu,
Dermatan sulfat, Kondroitin sulfat
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Erigkin Yagta Tani Konan Gaucher Hastaligi: Olgu Sunumu

Berivan Kiling!, Elif igler Soylu?, Kagan Caliggan? Hanim Aghakishiliz, Tanyel ZUbarioglu? Ertugrul
Kiykim?, Ayse Gigdem Aktuglu Zeybek?

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklar
Anabilim Dali

?istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk Beslenme ve Metabolizmna
Bilimdali

Girig: Gaucher hastaligi GBAI genindeki biallelik patojenik varyantlar sonucu azalan
glukoserebrosidaz enzim aktivitesine bagli olarak dalak, karaciger ve kemik iliginde
glukozilseramid birikimi ile karakterize otozomal resesif gegen bir lizozomal lipid depo
hastaligidir. Hastaligin Gg tipi mevcut olup, en sik gérulen formu Tipl- non-néronopatik tip
olarak adlandirilan formudur. Bu formda bulgular erken gocukluk déneminden itibaren
baslayabilmekte, erigkin dénemde gastrointestinal tutuluma ait bulgular daha belirgin
olabilmektedir. Gaucher hastalidi spesifik olmayan ve yavas ilerleyen semptomlarla kendini
gosterebildiginden erigkin yasta bagka hastaliklarla karigabilir ve birgok hasta yanlis veya
gecikmis tani alabilir. Bu bildiride, duruma dikkat cekmek amaciyla 39 yasinda kolesistektomi
operasyonu éncesi yapilan degerlendirmesinde trombositopeni ve hepatosplenomegali
saptanan ve Gaucher hastaligi tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Materyal ve Metot: Calisma vaka sunumu olarak tasarlanmig olup, vaka bilgileri hasta
dosyasindan elde edilmistir.

Bulgular: Obstruktif uyku apnesi, esansiyel hipertansiyon ve Tip 2 Diyabetes Mellitus tanilar
olan 39 yasinda erkek hastanin kolesistektomi plani édncesi yapilan fizik muayenesinde
hepatosplenomegali saptanmis. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 15,9 gr/dL, I6kosit:
9000/mm3,, trombosit: 32.000/mm3 sonuclanmasi Gzerine yapilan kemik iligi biyopsisinde;
hafif retikdlin lif artigi, lipid yUkIt histiyositik infiltrasyon igceren normoseluler kemik iligi
goérulmus. Abdomen ultrasonografisinde hepatomegali, grade 1 hepatosteatoz ve
splenomegali disinda ézellik saptanmamis. Bakilan lizozomal hastalik taramasinda; Beta-
Glukozidaz enzim aktivitesi distk saptanmig ardindan GBA geninde c.[1226A>G];[ 1448T>C]
varyantlarn saptanmig. Gaucher hastalig tanisi alan hastaya 60 U/kg imigluseraz enzim
tedavisi baglanmis.

Sonug: Eriskin yasta kolay morarma, kemik agrilari, yorgunluk, hepatosplenomegali, olan
hastalarda ayirici tanida Gaucher hastaligi mutlaka dagtndlmelidir. Tani strecinde kemik iligi
biyopsisi gibi invaziv girisimler yapiimadan énce non-invaziv bir test olan asit -glukozidaz
enzim duzeyi 6lcumu yapilmalidir. Erken tani, hastaligin ilerleyici komplikasyonlarini dnlemek
ve spesifik tedaviye erken dénemde baglamak agisindan kritiktir. Ayrica, genetik analiz ile tani
dogrulanmali ve hastalar multidisipliner bir yaklagimla izlenmelidir. Bu nedenle, farkindaligin
artinlmasi tani gecikmelerini énlemede énemli bir adimdir.

Anahtar Kelimeler: gaucher hastalig, splenomegali, trombositopeni, glukoserebrozidaz
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S METABOLIZNA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Mukopolisakkaridoz Tip 4A ve Spondiloepifizyal Displazi Tarda: iki Kardeste
Birarada Goriilen Iki Nadir Antite

Serap Ketenci-iglek", Ayca Burcu Kahraman?, Ayga Burcu Kahraman? Tugba Dasar', Tugba
Dasar®, Akgahan Akalin', Akgahan Akalin?, Yilmaz Yildiz2, Pelin Ozlem Simsek-Kiper'
'Hacettepe Universitesi Tip FakuUltesi, Cocuk Saghidi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Genetik
Hastaliklari Bilim Dali, Ankarg, Turkiye

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dall, Gocuk
Metabolizmna Hastaliklar Bilim Dali, Ankara, Turkiye

3Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklar B&Iuma, Konya, Turkiye

“Diyarbakir Cocuk Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklari B&IUmu, Diyarbakir, Turkiye

°®Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Genetik Hastaliklar Klinigi, Ankara, Turkiye

Giris: Spondiloepifizyal displazi (SED) tarda, TRAPPC2 genindeki patojenik varyantlardan
kaynaklanan ve genellikle erkeklerin etkilendigi, X'e bagl resesif gegis gdsteren nadir bir iskelet
displazisidir. Bu hastalik, vertebra gévdelerinin ve uzun kemiklerin epifizlerinde duzensizlikler
ile karakterize olup; kisa gévdeli-boy kisalig, eklem-sirt agrisi ve erken osteoartrite yol agar.
Mukopolisakkaridoz tip IVA (MPS IVA, Morquio-A), N-asetilglukozamin-6-stlfat stlfataz
eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif bir lizozomal depo hastaligidir. Keratan sulfat ve
kondroitin-6-sulfat gibi glikozaminoglikanlar kemik, kikirdak, kalp kapakgiklari ve kornea gibi
dokularda birikir. MPS IVA'nIn fenotipik spektrumu, siddetli ve hizla ilerleyen erken baslangigli
bir formdan, yavas ilerleyen ge¢ baslangigh bir forma kadar uzanan bir yelpaze gbésterir.

Bu ¢calismada, her iki hastaligin birlikte géraldugu iki kardesin klinik ve laboratuvar bulgulari
sunulmaktadir.

Materyal ve Metot: iskelet displazileri ve lizozomal depo hastaliklarina yénelik yeni nesil
dizileme analizi yapilmigtir.

Bulgular: Dokuz yasinda erkek hasta, bir yil 6nce baglayan topallayarak ydrime gikayeti ile dig
merkezde degerlendiriimis ve MPS sUphesiyle yénlendiriimisti. Hastanin muayenesinde burun
kéku basikhgl, orta yUz hipoplazisi, antevert burun ucu gibi dismorfik ézellikler, eklem laksitesi,
pektus karinatum, pes planus ve kisa gévdeli boy kisaligi saptanmisti. VUcut persentilleri boy
1,5 cm (-4,25 SDS), vicut adirhgn 22 kg (-2,52 SDS), bas gevresi 54 cm (0,4 SDS) olup, kulag
boyu 120 cm’di. Radyografik incelemede lomber vertebralarda gagalagsma, platispondili ve
femur ile tibia epifizlerinde yassilagma gibi SED bulgular gézlemlenmisti. Benzer fizik muayene
ve radyolojik géruntuler kiz kardesinde de saptandi. iki kardes lizozomal depo hastalidi ve

SED 6n tanilari ile izleme alindl. Erkek hastaya yapilan WES analizinde GALNS ve TRAPPC2
genlerinde 2 varyant tespit edildi. Klinik tanilar molekuler olarak da dogrulandi. Aileye genetik
danisma verildi ve multidisipliner izlem planlandi.

Sonug: Guncel siniflamaya gére 771 iskelet displazisi tanimlanmigtir. WES analizlerinin
yayginlagsmasiyla dual tani oranlari artmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi nedeniyle otozomal
resesif ve X'e bagli resesif hastaliklar sik gérilmekte, klinik bulgular birgok sendromla
ortigmektedir. Bu nedenle, stipheli olgularda WES analizi énerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: MPS Tip4A, SED Tarda, iskelet Displazisi, Orantisiz Boy Kisalig
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Bildiri No: 7579

Kemik iligi Transplantasyonu Planlanan Erigkin Tip Metakromatik Lékodistrofi
Olgusu

Duygu Ekinci', Bugra Ozkan', Mehmet Fatih Yetkin? Fatih Kardag'
'Erciyes Universitesi Tip FakuUltesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri, TGrkiye
2Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Kayseri, TUrkiye

Girig: Metakromatik Lokodistrofi (MLD), Arilstlfataz Ay kodlayan ARSA genindeki gekinik
mutasyonlarin neden oldugu kalitsal bir lizozomal hastaliktir. Arilstlfataz A'nin daisuk aktivitesi,
merkezi ve periferik sinir sisteminde sulfatidlerin birikmesine ve demiyelinizasyona neden olur.
Hastalik, baslangig yasina gére geg infantil, juvenil ve erigkin baglangigh tipte siniflandirilir ve
hepsi ¢esitli ndrolojik semptomlarla karakterizedir. Erigkin baglangich MLD, psikotik bulgularin
yaninda demans, epileptik nébetler ve ekstrapiramidal bulgularla da seyredebilir. Erigkin
baslangigl MLD'de seyir erken baslangicli tiplere gére daha yavastir. Tum tipler ve evreler igin
kUratif bir tedavi yoktur. Destek tedavisi énerilmektedir. Allojenik kemik iligi transplantasyonu,
asemptomatik ge¢ infantil tip, juvenil tip, erigkin tiplerde yapilmistir. Bazi caligmalarda yararli
etkileri bildirilmistir. Plazmnada normal enzim duzeyi elde edilmistir. Periferik néropatiye
etkisizdir. Semptomatik ge¢ infantil tipte 6nerilmemektedir.

Materyal ve Metot: MLD tanisi alan 21 yasindaki kiz hastanin klinik bulgulari, tetkik sonuglari ve
tedavi yaklasimi degerlendirildi.

Bulgular: Hastanin son 1 yildir bas agrisi, son 2-3 aydir da dikkat daginiklig ve algida azalma
sikayetleri olmasi nedeniyle ¢ekilen Kranial MR'Inda bilateral frontotemporoparietal loblarda
subkortikal alanda, temporal lopta belirgin olmak UGzere beyaz cevherde sol orta pedinkulde
T2A flairde birlesme egiliminde yaygin sinyal artiglari mevcuttu. Bakilan lizozomal enzim
degerlendirmesinde Aril-stlfataz A dzeyi 40 nmol/mg (45-260 nmol/mg) idi. G6z muayenesi
normal idi. Psikometrik degerlendirmede Sézel Zeka Puant: 71 (smlr), Performans Zeka Puant:
43 (orta mental retardasyon) olarak raporlandi. Gekilen EMG'sinde alt extremitelerin duyusal
dallarinin aksonal etkilendigi, diger sinirlerin ise demyelinizasyonla giden polinéropati ile
uyumlu oldugu tespit edildi. Molekuler genetik sonucunda ARSA geninde homozigot class

2 patojenik varyant tespit edilmis olup hasta erigkin tip Metakromatik Lékodistrofi olarak
degerlendirildi. Hematoloji bélumu ile konsulte edilip kemik iligi transplantasyonu igin
hazirliklara baglandi.

Sonug: Metakromatik Lékodistrofi vakalarinda klinik seyir ve siniflandirma kemik iligi
transplantasyonu uygunlugu degerlendirmede énemilidir.

Anahtar Kelimeler: Metakromatik Lékodistrofi, kemik iligi transplantasyonu, Arilstlfataz A, ARSA
geni
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Bildiri No: 7626

infantil D6nemde Karaciger Tutulumu ile Tani Alan Nadir Lizozomal Depo
Hastaliklari: Wolman Ve Niemann Pick Tip C

Sibel Burcak Sahin Uyar', Esra Ozcan? Tayfun Ginleti?, Hiseyin Onay*
lzmir Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma

2izmir ehir Hastanesi Cocuk Diyet ve Beslenme
8lzmir Sehir Hastanesi Cocuk Genetik
“Multigen Genetik Hastaliklar Merkezi

Girig: Wolman hastaligi ve Niemann Pick Tip C (NPC) hastaligy;; infantil ddnemde baytime
geriligi, hepatosplenomegali, transaminaz yuksekligi ve ilerleyici karaciger yetmezligi ile bulgu
verebilmektedir. Bu yazida izmir Sehir Hastanesinde Wolman ve NPC hastaligi tanilari ile takip
edilen iki olgunun sunumu amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Bu yazida, merkezimizde Wolman ve NPC hastaligi tanilari ile takipli iki
olgunun demografik ézellikleri, bagvuru sikayetleri, laboratuvar ve klinik ézellikleri retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Her iki hastanin tani yasi 6 aydan kaguktar (sirast ile 2 ay, 3 ay 10 giin). Olgulardan
biri kiz digeri ise erkekti. Her iki hastanin ortak bulgulari kilo alim azlgi, batin distansiyonu,
hepatosplenomegali, transaminaz yuksekligiydi. Hastalarin bagvuru aninda koagulasyon
parametreleri normaldi. Her iki hastanin lizozomal enzim paneli (beto glukosidaz,
sifngomyelinaz) normaldi. NPC tanili olguda basvuru aninda aksiyal hipotoni, opistotonus
bulgusu olmak tzere nérolojik etkilenim mevcuttu. Ayni olguda bagvuru aninda kolestaz
mevcuttu. Gonderilen NPCI geninde ¢.3591+1G>T homozigot, patojenik varyant saptandi.
Norolojik bulgusu mevcut olan hastaya disuk dozda Miglustat ve laktoz kisith diyet basglandi.
Takip esnasinda karaciger yetmezligi bulgusu gelisen hasta uygun destek tedavilerine
ragmen 7 aylikken exitus oldu. Wolman hastaligi tanisi ile takipli hastanin lipid profilinde
trigliserid yuksekligi ve high density lipoprotein (HDL) dustklugu belirgindi. Génderilen
lizozomal asit lipaz enzimi 0.02 nmol/punch/hr seklinde dusuktt (normal: 0.37-2.3). LIPA
geninde c.1024 G>A homozigot, patojenik degisim mevcuttu. Hastaya yasgina uygun kalori
ile lipid kisith diyet baslandi ve 3mg/kg/hafta Sebelipaz alfa tedavisi baglanmasi planiandi.
Hastanin merkezimizde klinik takipleri devam etmektedir.

Sonug: Niemann Pick Tip C ve Wolman hastaligi ézellikle infantil ddnemde belirgin karaciger
tutulumu ile bulgu veren lizozomal lipid depo hastaliklaridir. Karaciger tutulumu belirgin olmak
Uzere her iki hastalik benzer bulgular ile kargimiza gikabilmektedir. Karaciger disfonksiyonu ile
basvuran hastalarda bu iki nadir hastalik akilda tutulmalidr.

Anahtar Kelimeler: Hepatik disfonksiyon, lizozomal lipid depo hastaligi
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Bildiri No: 7855
Niemann-Pick Hastaligi Klinik, Laboratuar ve Molekuler Genetik Ozellikleri

Hacer BASAN', Aynur KUGUKCONGAR YAVAS', Berrak BILGINER GURBUZ', Zeynep Aylin KURT', Serpil
DINCER', Aysenur ENGIN ERDAL', Oya KIREKER KOYLU', UmmUhan ONCUL DEMIRCAN!, Cigdem
Seher KASAPKARA

'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Girig: Niemann-Pick Hastaligi (Asit Sfingomyelinaz Eksikligi (ASMD)), sfingomiyelin yikimindan
sorumlu asit sfingomyelinaz enzimi eksikliginden kaynaklanan, nadir bir lizozomal depo
hastalikligidir. SMPDI1 genindeki varyantlardan kaynaklanan otozomal resesif kalitilan bir
hastaliktir. ASMD hastalidi tg¢ farkli fenotipte goérulebilir. ASMD tip A infantil néroviseral form,
tip A/B kronik néroviseral form ve tip B kronik viseral form olarak adlandirilir. Tip A/B ve B de
olipudase a ile enzim replasman tedavisi ilk ve tek onayli tedavidir.

Materyal ve Metot: Bu calismada Tip A, A/B, B tanisi alan 9 vaka sunulmaktadir. Hastalar klinik,
biokimyasal ve molekuler genetik ézelliklerine gére siniflandiriimistir.

Bulgular: Hastalarin 5'si erkek, 4'G kiz olup, tani yaslari 1,5- 43 yas arasinda (ort:216 yil)
degisiyordu. iki hastada nérolojik bulgular, 1 hastada karacider yetmezligi, 5 hastada akciger
tutulumu, 7 hastada trombositopeni, 7 hastada dislipidemi, 1 hastada koryoretinal atrofi, 9
hastada splenomegali ve 3 hastada hepatomegali ve 1 hastada hepatik adenom saptandi.
(Tablo 1) Bir hasta 1,5 yasinda karaciger yetmezligi nedeni ile ex oldu. Dért numarali vaka dis
merkezde miyelodisplastik sendrom tanisi alarak kemoterapi verilmesi planlanmig ancak
farkli bir merkezde patoloji preparatlarinin degerlendirilmesi ile ‘Sea-Blue Histiyosit” géralmus
ve depo hastaliklar 6n tanisi ile tarafimiza yénlendirildi. Aile 2 de ayni mutasyona sahip 1,5
yasinda erkek hasta Tip A iken 15 yas kiz hasta Tip B fenotipinde bagvurmustur. Molekuler
genetik analiz ve klinik degerlendirime sonucunda 2 hasta NP Tip A, 1 hasta Tip A/B ve 8 hasta
Tip B tanisi aldi. 2 hastaya enzim replasman tedavisi baglandi.

Sonug: Sonug olarak, farkli klinik bulgularla gelebilen ASMD hastaligi her yasta organomegali,
akciger tutulumu, trombositopeni, dislipidemi ve nérolojik bulgulari olan hastalarda ayirici
tanida akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: ASMD, klinik heterojenite
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Velmanase Alfa Tedavisi ile izlenen Alfa Mannosidoz Hastasinin Klinik
Degerlendirmesi

Muage Cinar? Meral Bahar ister!, Merve Atasoy Kutri?, Gonca Kili¢ Yildirnm?3

Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Kocaeli 20smangazi Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Beslenme ve Metalbolizma Bilim Dali, Eskigehir

?IKocaeli Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Kocaeli

320smangazi Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Eskigehir

Girig: Alfa mannosidoz, otozomal resesif gegisli, MAN2B1 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanan, gok nadir gérulen, ilerleyici bir lizozomal depo hastaligidir. Alfa mannosidoz
enzim eksikligi, islenmemisg oligosakkaritlerin birikimi ile yiz ve iskelet anomalileri, mental-
motor gerilik, hepatosplenomegali, isitme kaybl, immun yetmezlik gibi bulgular agiga
cikarabilir. Fenotipi degiskendir, agir formlarda ilerleyici nérolojik bozukluk ile hastalar
kaybedilebilir. Yakin déneme kadar hematopoietik kdék hiicre nakli tek care iken, 2018 yilinda
rekombinant enzim velmanase alfa onaylanmistir (1).

Materyal ve Metot: Burada 15 yasinda alfa mannosidoz tanisi alan, velmanase alfa tedavisi
baslanan hastanin klinik izlem bulgular sunulmustur.

Bulgular: 15 yas erkek hasta, 4 yasindayken adenoidektomi operasyonunda ¢ikarilan
dokuda incelenen patoloji drneginde lipid birikimi saptanmasi Uzerine metabolizma klinigine
yoénlendiriimis. Anne baba arasinda akrabalik bulunmayan hastanin muayenesinde kaba
yuz, yele boyun, pektus ekskavatum, skolyoz, hafif mental gerilik mevcuttu. Direkt grafilerinde
dizostozis multipleks bulgulari saptandi. Batin ultrasonografisinde hepatosplenomegalisi
mevcut, Ekokardiyografisi normaldi. Kraniyal manyetik rezonans gértntilemesinde hipofiz bezi
santralinde 35 mm boyutunda nonspesifik kistik lezyon diginda patolojik bulgu yoktu. igitme
kaybi nedenli isitme cihazi kullaniyordu. Genetik incelemesinde MAN2B1 geninde ¢.283G>C/
c.1358C>A birlesik heterozigot mutasyon saptanarak alfa mannosidoz tanisi alan hastaya
velmanase alfa enzim replasman tedavisi (ERT) basland.. Bir yillik stire sonunda yapilan
degerlendirmede karacider ve dalak boyutlarinda kuctlme, solunum fonksiyon testi (SFT) ve
yurime testi parametrelerinde iyilesme saptandi.

Sonug: Alfa mannosidoz degisik siddette fenotipik belirtiler ile seyreden bir lizozomall

depo hastaligidir. ERT son yillarda etkinligi bildirilmig olan yeni tedavi segenedidir. Yapilan
calismalarda infUzyonlardan sonra araliklarla bakilan enzim ddzeyinin normalin 4 kati kadar
yuksek saptanmis, inflzyonlar arasi dolagimda enzim varligi gosterilmis, yart Smrdndn uzun
olabilecegi belirtiimistir (2). Uzun dénem tedavide motor ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme
gosterilen bir calisma ile benzer olarak hastamizda da yrame testi ve SFT bulgularinda
iyilesme goriimus, ek olarak karaciger ve dalak boyutlarinda kiigtlme gézlenmistir (3).
ERT'nin, alfa mannosidoz hastalarinda hematopoietik kok hticre nakli yerine, hastaligin
ilerlemesini yavaglatmasi, bazi klinik bulgularin gerileyebilmesini saglamasi nedeni tercih
edilebilir.

Anahtar Kelimeler: mannosidoz, olipudase alfa
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Danon Hastaligi ile izlenen iki Vakanin Degerlendirilmesi

Ekin GUn', Sevde Guneysu', Mige Ginar,, Meral Bahar ister!, Ozlem Unal Uzun!'
"IKocaeli Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Metabolizma Klinigi, Kocaeli

Girig: Danon hastaligi lizozom ilikili membran proteini 2 (LAMP2) eksikligine bagl gérdlen, X'e
bagll dominant kalitilan bir hastaliktir. Danon hastalidi hipertrofik kardiyomiyopati, miyopati,
oftalmik anormalliikler ve degisken zihinsel engellilik ile karakterizedir (1). Baslangic yasi
bebeklikten yetiskinlige kadar degisebilir. Hastalik kadinlarda daha geg bir baglangica sahiptir
ve daha iyi prognoz goésterir. Kardiyak aritmiler ani 6lumun énemli bir nedenidir.

Materyal ve Metot: Burada 15 yasinda kiz ve annesine eg zamanli Danon hastaligi tanisi
konulan vakalar sunulmustur.

Bulgular: 15 yas kiz hastanin Covid-19 enfeksiyonu sonrasinda gégus agrisi sikayetinin
aralikl devam etmesi nedeniyle gocuk kardiyoloji polikliniginde yapilan ekokardiyografik
incelemede hipertrofik kardiyomiyopati saptanmig. Hastanin annesi ve anneannesinde
yirmili yaslarda kardiyak aritmi saptanmasi ve annenin ikiz esinde ani kardiyak 8lim éykusu
olmasi nedeniyle hasta gcocuk metabolizma poliklinigine yénlendirilmis. Anne baba arasinda
akrabalik bulunmayan hastanin fizik muayenesinde miyopi sebebiyle gézIUk kullandig
g6ruldy, kas gucu olagan degerlendirildi. Hastanin yapilan tetkiklerinde elektrokardiyografisi
sinus ritminde goéruldd, uzun QTC saptanmadi ve metabolik tetkikleri olagan degerlendirildi.
Genetik incelemesinde LAMP 2 geninde olasi patojenik heterozigot varyant saptanarak
Danon Hastaligi tanisi konuldu. Ayni zamanda hipertrofik kardiyomiyopati ile iligkili otozomal
dominant gegigli olan MYH7 geninde de klinik Snemi bilinmeyen heterozigot varyant saptandi.
Annede semptom ve aile 6yktsu olmasi nedeniyle anneden gdnderilen genetik tetkik Danon
hastaligi ile uyumlu sonuglandi.

Sonug: Danon hastaligi X'e bagl dominant kalitilan, hipertrofik kardiyomiyopati ve

aritmilere sebep olan nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Aile dykistunde aritmi, ani 6lam,
kardiyomiyopati gibi bulgularin oldugu hastalarda akla gelebilir(2,3). Tedavisi hastaliga bagl
komplikasyonlarin 6nlenmesine dayanir. Aritmilere bagl ani ve erken élimlerin édnlenmesi
icin aile taramasi yapiimasi gok énemlidir. Vakamizda da aile taramasi ile énce annesine tani
konulmustur. Aile taramasi devam etmektedir ve genetik danigmanlik verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Danon Hastaligi
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Bildiri No: 7931
GM2 Aktivator Eksikligi: Ultra Nadir Bir GM2 Gangliosidoz Olgu Sunumu

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Merve Yoldas Celik!, Burcu Késeci', Ezgi Burgag', Kanay Yararbag?
'Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
2Sapiens Genetik Hastaliklar Merkezi

Girig: GM2 aktivatdr proteini, lizozom iginde GM2 gangliozidlerin p-hekzosaminidaz A
tarafindan degradasyonu igin gerekli olan esansiyel bir kofaktér olarak gérev yapar. GM2
aktivatér eksikligi, GM2 gangliosidozlar iginde en az tanimlanan alt tiplerden biri olup, bugtine
kadar ¢ok az vaka literattrde tanimlanmistir. Bu galismada, GM2 aktivatdr eksikligi olan bir
hastanin genetik ve klinik degerlendirmesi sunulacaktir.

Materyal ve Metot: Olgu sunumdur.

Bulgular: 31 aylik erkek hasta, 13 aylikken gelisim geriligi nedeniyle merkezimize bagvurdu.
Miadinda, 3000 gram dogum agirigiyla normal spontan vajinal dogumla dinyaya geldigi ve
yenidogan déneminde sepsis tanisi ile yenidogan yogun bakim Unitesinde yatirildigi dgrenildi.
Aile 6ykUsuiinde, ebeveynler arasinda birinci derece kuzen evliligi oldugu ve iki saglikli kardesi
bulundugu égrenildi. Hastanin néromotor gelisimi belirgin sekilde geriydi. Bas kontroltnu
ancak 12 aylikken saglayabilmisti. Fizik muayenesinde, vicut agirigi -2.5 SDS, boyu 0.1 SDS

ve bas gevresi -1.1 SDS olarak élguldt. Duyusal muayenede hiperakuzi vardi. Aksiyel hipotoni
mevcuttu ve alt ekstremitelerde daha belirgin olmak UGzere spastisite saptandi. Batinda
organomegali yoktu. Oftalmolojik degerlendirmede, her iki gbzde cherry-red spot tespit edildi.
Kraniyal manyetik rezonans géruntileme incelemesinde, santral ve bilateral frontotemporal
periferik BOS mesafesinde belirginlesme saptandi. MR spektroskopi, elektromiyografi ve
isitme testi sonuglar normaldi. Tay-Sachs ve Sandhoff hastaligr da dahil oimak Gzere

yapilan lizozomal enzim analizleri normaldi. Hastaya yapilan tim ekzon dizileme analizi
sonucunda, GM2A geninde p.Lys88del inframe delesyon varyanti homozigot olarak tespit
edildi. Ebeveynlerinde, tasiyicilikla uyumlu olarak heterozigot varyant saptandi. Hastanin takip
surecinde zamanla bag kontrolint kaybetti ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlari nedeniyle
hastaneye yatiglari arttl. ilerleyen dénemde yutma disfonksiyonu gelismesi nedeniyle
gastrostomi agildi. Klinik seyri, ilerleyici nérodejenerasyon ile devam etti.

Sonug¢: GM2 aktivatdr eksikligi, Tay-Sachs ve Sandhoff hastaligi ile benzer klinik ézellikler
gosterebilmesine ragmen, geleneksel enzim analizleri bu hastaligin teghisinde yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, klinik olarak GM2 gangliosidoz dtstnutlen ancak enzim analizleri
normal bulunan hastalarda GM2 aktivatdr eksikligi ayiric tanida dugindlmelidir. Genetik
analiz, tani koyma surecinde kritik bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: GM2 aktivatér eksikligi, GM2A, GM2 gangliosidoz
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Bildiri No: 7936

Genu Recurvatum ile Bagvuran Ve Metakromatik Lokodistrofi Tanisi Alan Hasta

Esra Sayar', Asburge Olgag? )
'T.c.sb. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklarr Unitesi, Ankara TUrkiye

2T.c.sb. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik $ehir Hastanesi, Gocuk Metabolizma Hastaliklar
Unitesi, Ankara TUrkiye

Girig: Metakromatik Idkodistrofi (MLD); arilstlifataz A enzimi (ARSA) veya aktivatér proteini
saposinB (SapB) eksikliginden kaynaklanan lizozomal depo hastaligidir. ARSA ve SapB eksikligi,
sirastyla ARSA ve PSAP genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir.

Materyal ve Metot: Klinigimize 2024 yilinda bagvurup MLD tanisi alan hastanin literattr
IsIginda tartigilmasi.

Bulgular: 2 yas 7 aylik kiz hasta; dengesizlik, dizlerde ice bukulme, sik disme ile bagvurdu.

1. derece kuzen evliliginden dogan hastanin gelisimi yasina uygundu. Genu recurvatum
nedeniyle rikets ontanisi ile D vitamini baslanmusti. Fizik muayenesinde nistagmus,
eksremitelerde spastisite ve genu recurvatum tespit edildi. Tam kan sayimi, biyokimyasal ve
metabolik tetkikleri normaldi. Ekokardiografi ve elektroensefalografi normaldi. Kranial manyetik
rezonans goéruntulemede T2 sekansta bilateral periventrikller beyaz cevherde tigroid pattern,
korpus kallozumda hiperintensite ve difGzyon artigl saptandi. MLD 6n tanist ile ¢aligilan Aril
sulfataz A dizeyi 2,02 nmol/saat/mg protein (N>5) olarak sonuglandi. ARSA geninde c.583del
p. (Trp195GlyfsTer5) homozigot varyant tespit edildi. Bu genetik varyant, ACMG kriterlerine
gore ‘klinik 6nemi belirsiz’ olarak siniflandirimig olmasina ragmen, mevcut klinik bulgular ile
uyumlu oldugu degerlendiriimig ve MLD tanisi ile takibe alinmigtir. Hasta kemik iligi nakli igin
yonlendiriimigtir.

Sonug: MLD; geg infantil tip (<30 ay), juvenil tip (2,5-16 yas) ve yetiskin tip (>16 yas) olarak

3 grupta incelenebilir. Geg infantil tip en sik gérdlen ve nérodejenerasyonun en siddetli
oldugu alt gruptur. Hastamizda 26 aylikken baslayan néroregresyon sureci, ilk semptomlarin
gérulmesini takiben hizla ilerlemis ve yaklasik 6 ay icinde yarime ve konugsma yetilerinin
tamamen kaybi ile sonuglanmigtir. MLD igin onaylanmig kesin bir tedavi yoktur. Asemptomatik
hastalarda hematopoietik kék hiicre nakli veya gen tedavisi uygulanmaktadir. Enzim
replasman tedavisi igin caligmalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metakromatik I6kodistrofi; arilstlfataz A; ARSA; PSAP; saposinB
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Bildiri No: 3034

METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Gaucher Hastaliginda Solunum Sistemi Bulgulari

Fehime Erdem Karapinar', Gézde Uzunyayld', Tugba Ramasl Glrsoy?
'SBU Van Bolge EQitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Metabolizma Hastaliklar
2SBU Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Goégus Hastaliklari

Girig: Gaucher Hastaligy; p-glucosidase enzim eksikligi, glukoserebrozid birikimine bagl
olusan hematolojik, visseral kemik ve nérolojik tutulumun gdézlendigi multisistemik lizozomal
depo hastaligidir. Gaucher hastaliginda meydana gelen toksik madde birikimime sekonder
bir inflamatuar streg ve surekli uyarilan bir makrofaj aktivasyonu klinigi olusturmaktadir.
Pulmoner tutulumunun énplanda olmadigi bu grup igin literattrde; bildirilmis pulmoner
tutulumu olan olgular mevcut oldugundan takibimizde Gaucher hastaligi ile izlenen ve ERT
alan hastalarin pulmoner tutulumlari degerlendirildi.

Materyal ve Metot: Enzimatik ve genetik olarak Gaucher tanili, ERT alan hastalar
degerlendiriimeye alindi. Pulmoner saglidi etkileyecek olan; sigara kullanan, astim/KOAH gibi
primer pulmoner hastaligi olan, pulmoner veya ¢esitli onkolojik nedenlerle kemoterapi alan,
etyolojisi bilinen tekrarlayan bronsit/pnémoni nedenli sik hastane yatiglari olan, herhangi

bir nedenle uzun yogunbakim ve enttbasyon éykusu olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
Olgularin fizik muayenesi, PA+lateral akciger grafisi, SFT, kan gazi ve 6 dk yarime testi batin
USG, DEXA, genetik analiz, Lyso GBI, kitotirosidaz, tedavi protokolleri alindi.

Bulgular: Non-néronopatik Gaucher olgularinin %66'si erkek, Gg ayr ailedendi (g ve diger
ikisi kardes) ve % 16'sinda akrabalik vardi. Hastalar tedavilerini dizenli ve preparat degisimi
olmadan aliyor. Tedavi takipleri sirasinda bir olgunun tedavi stresince osteopenisinin
gelismesi nedeni, digerinin ise anemisinin geligmesi nedeni ile tedavi dozu 60 IU/kg a
yukseltildi. Olgularin solunum sistemi muayenesi normalken iki hastanin akciger grafisinde
retiktler gérantm mevcuttu. Solunum fonksiyon testlerinde ortanca FEV1 % 91 (77-105), FVC %
90 (89-107), FEVI/FVC 93 (86-108), FEF25-75 % 75 (60-123) olarak saptandi. Alti dakika yrime
testi ortancalar 375 (300-465) metreydi. Olgularin %83'Unin kan gazi (pH, laktat, HCO3,

pO2 ve pC02) normall iken, bir olguda karbondioksit retansiyonu mevcuttu. Aktif yakinmasi
olmayan bu olgu igin polisomnografi yapiimasi planiandi.

Sonug: Multisistem tutulumu olan bu hastalikta takiplerde pulmoner degerlendiriimenin de
olmasi gerektigi; hastalik kontrolt ve tedavi cevabinin izlemdeki yeri olmasi gerektigine dikkat
cekmeyi hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Gaucher Hastaligi, Solunum sistemi, Lizozomal Hastalik, Pulmoner tutulum
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Bildiri No: 8100
Yedi Olgu ile Multipl Stilfataz Eksikligi

irem Kaplan', Nazmiye TUzel GUndUz', Fatma Derya Bulut!, Deniz Kor', Faruk incecik? Neslihan
Onenli Mungan'

'Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dall

2Cukurova Universitesi Cocuk Noroloji Bilim Dali

Girig: Multiple sulfataz eksikligi SUMF1 genindeki biallelik patojenik varyantlar nedeniyle,
sulfatazlarin posttranslasyonel aktivasyonunda rol alan FGE (formilglisin olusturan enzim)
proteininde eksiklik sonucu, tim sulfataz enzimlerinde eksiklige neden olan oldukga nadir
gérulen bir lizozomal depo hastaligidir. Klinikte mukopolisakkaridozlara benzer sekilde
organomegali, iskelet deformitesi, geligme geriligi gibi multisistemik 6zellikler gézlenirken,
progresif psikomotor retardasyon, hipotoni, nébet gibi nérolojik bulgularla metakromatik
|6kodistrofiye benzer ézellikler tasir. Tani enzimatik/genetik analiz ile konur, 6zgun tedavisi
yoktur.

Materyal ve Metot: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dalrnda multiple stlfataz
eksikligi tanisiyla takip edilen yedi olgu degerlendirildi.

Bulgular: Multiple sulfataz eksikligi tanili yedi olgunun 3'U kiz, 4'U erkekti. Olgularimizin yas
ortalamasi 22 aydi. TUm olgularda temel basvuru nedeni psikomotor retardasyon olup,
bayUume geriligi, kaba ytz géranim, iktiyoz, organomegali, hipotoni, dizostozis multipleks
ortak bulgular olarak gézlendi. Bir olguda epilepsi, bir diger olguda isitme kaybi fenotipik
Ozellikler arasindaydi. Ekokardiyografide iki hastada atriyal septal defekt, birinde mitral
yetmezlik saptandi. Hipertrikozis, mongol lekesi, polinéropati ve sik enfeksiyon gegirme

6ykusu olgularnmizda gézlenen diger bazi klinik 6zelliklerdi. Serebral MRG (manyetik rezonans
goruntuleme) ile degerlendirilebilen dért olguda hastalikla iliskili beyaz cevher degisiklikleri
mevcuttu. TUm olgularmizda iduronat sulfataz, aril stlfataz A ve B enzimleri dustk saptanarak
tani enzimatik olarak da dogrulandi.

Sonug: Multiple sulfataz eksikligi nadir géralen bir kalitimsal metabolik hastalik olmakla
beraber akraba evliliginin sik oldugu bélgemizde 7 olgu bulunmasi taninin atlanabildigini
disundurmugtar. Dismorfiyle birlikte viseral, kardiyak, nérolojik, dizostozis multipleksin de iginde
bulundugu iskelet sistemi tutulum bulgulari nedeniyle mukopolisakkaridoz benzeri fenotipik
dzellikler gbézlenen olgularda, bizim de tim olgularimizda gézledigimiz gibi iktiyoz bulunmasi
taniyla ilgili stphe uyandiracak dnemli bir bulgudur. Bu nedenle mukopolisakkaridoz ayirici
tanisinda es zamanl olarak birden fazla stlfataz enzim analizinin istenmesi 6nem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dizostozis multipleks, iktiyoz, Multipl stlfataz eksikligi
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Bildiri No: 8185

Nefropatik Sistinozisli D6rt Olguda Blilyiime Hormonu Tedavisi Sonuglarinin
Degerlendirilmesi

Ezgi Burgag', Burcu Késeci', Derya Bulut? Deniz Kor?, Aysun Beyazit?, Bahriye Atmis? Eda
Mengen?, ihsan Turan? Neslihan Mungan?

'Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi

2Cukurova Universitesi

Girig: Sistinozis, CTNS geninde patojenik varyantlardan kaynaklanan otozomal resesif kalitiml,
birgok organda sistin birikimiyle karakterize bir lizozomal depo hastaligidir. Sistin birikimi,
renal (kronik bébrek hastaligi-KBH, kronik bébrek yetmezligi-KBY) ve géz tutulumlaring,
hipotiroidizm, diyabet mellitus ve hipergonadotropik hipogonadizm gibi bulgulara yol acar.
Sisteamin tedavisine ragmen buytme geriligi gok sik gézlenen bir bulgu olup, final boyu

(BH tedavisi alinmadiginda final boy ortalama 144cmrdir, 150 cm Gzerinde az sayida olgu
bildirilmistir) ve dolayisiyla yasam kalitesini etkilemektedir. Bu nedenle rekombinant biyime
hormonu (BH) tedavisi gtincel kullanima girmistir. Ancak konuyla ilgili az sayida yayin
bulunmaktadir.

Materyal ve Metot: Nefropatik sistinozis tanili dért hastaya BH uyar testleri sonrasi 40 ug/kg/g
dozunda BH baglanild. Iki yillik bGydme hizlari, boy SDS'leri, IGF-1, IGF-BP3 dUzeyleri kaydedildi.

Bulgular: Sistinozis tani yas ortalamasi 11 ay, BH tedavisi baslama yas ortalamasi 79 aydi.
Olgu-1a ve 1b'de BH baslandiginda KBH gelismemigken, olgu-2 ve3' te evre-3 KBH vardi. Olgu-
la ve lb'de yetersiz tedavi uyumu nedeniyle buydme hizinda istenilen ivme saglanamadi

ve tedavi kesildi. Olgu-2 ve 3'te ise tedavi 6ncesine goére yillik buyime hizinda ve IGF-1
duUzeylerinde artis ve rikets siddetinde azalma gérulda. Yan etki gdzlenmedi.

Sonug: Nefropatik sistinozisde boyu uguncu persentilin ve blylme hizi yirmi besinci persentilin
altinda olan gocuklara KBH'nin tim evrelerinde BH tedavisi baglanmasi dnerilmektedir. Bobrek
fonksiyonlarin korundugu oranda tedavinin yararinin artacagi vurgulanmaktadir. Etkinligi
konusunda ¢eligkili sonuglar olsa da, BH'dan fayda géren hastalar bildiriimektedir. 2012 Yilinda
BH tedavisi baslanan nefropatik sistinozis tanili kardes hastalarimizda tedavinin baydme

hizi Gzerine beklenen oranda olumlu bir katkisinin olmadigini, ancak KBH-evre 3 gelismesine
ragmen diger iki hastamizda hem buyume hizinda artis hem de rikets bulgularinda dizelme
oldugunu gézlemledik. BH tedavisine yetersiz yanit nedenleri arasinda BH ve sistinozis
tedavisine uyumsuzlugun, renal kayiplarin, polidipsi nedeniyle yetersiz kalori aliminin ve
hipotiroidinin de etkili olabilecegini distinmekteyiz. Bu nedenle, nefropatik sistinozisde BH
tedavisinin etkinligi agisindan daha fazla detayll galismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Nefropatik Sistinozis, blyume geriligi, blyime hormonu
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Kardes Oykiisii Nedeniyle Erken Tani Alan Bir Krabbe Olgusu

Serengul Kelekgi Tatl', irem Kaplan? Nazmiye Tuzel GUnduz? Derya Bulut? Deniz Kor?, Faruk
incecik*, Hatice iigen Sagsmaz?, Neslihan Onenli Mungan?

'Cukurova Universitesi Hastanesi - Cocuk Saghidi ve Hastaliklari ABD

2Cukurova Universitesi , Cocuk Metabolizmna ve Beslenme BD

3Cukurova Universitesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi BD

“Cukurova Universitesi, Cocuk Norolojisi BD

Girig: Krabbe Hastaligi santral ve periferik demiyelinizasyona yol agan ultra-nadir bir lizozomal
depo hastaligidir. En sik klasik infantil form gérultr. Yagamin ilk 6 ayinda baglayan ve giderek
artan irritabilite, nedensiz aglamalar, beslenme sorunlari ve tonik spazmlar, nedensiz
ateslenmeler, hiperakuziyle baslayip gérme kaybi, spastisite ve opistotonus ile 2 yas civari
6lume neden olmaktadir. Tedavide bulgular baslamadan énce yapilan allojenik/kord kdk
hucre nakli konusunda degisken basari yuzdeleri bildiriimektedir.

Materyal ve Metot: Olgu sunumudur , materyal-metodu yoktur.

Bulgular: Anne-babasi arasinda akrabalik olan, altmis-sekiz gunltk hasta, 4,5 aylikken
hipotonisi fark edilip arastirldiginda Krabbe tanisi alan ve 1,5 yaginda kaybedilen kardesi
nedeniyle asemptomatik olarak getirildi. Galaktoserebrosidaz aktivitesi:b (N>25)nmo| MU/
mg protein.17sa olan ve GALC geninde homozigot c.316G>A (p.Glyl06Arg) mutasyonu
saptanan hasta erken/agir seyirli Krabbe hastaligi tanisi aldl. Fizik muayenesinde; vicut
agirhgr: 4550 gr (-1,16SDS), Boyu: 51 cm (0,58SDS) ve Bas gevresi: 36 cm(-2,16SDS) élculdl.
Sistemlerin incelemesi dogaldi. Yenidogan refleksleri normaldi, bagini tutmaya baglamigti ve
cevreyle ilgiliydi. Norolojik sorun saptanmadi. Géz muayenesinde optik atrofisi yoktu. isitme
kaybi saptanmadi. Bayley-3 gelisim testi ayryla uyumluydu. Serebral manyetik rezonans
incelemede patoloji yoktu. Konseye ¢ikarilan hastaya acil kdk htcre nakli karari alindi. Ayni
mutasyon i¢in heterozigot olan anne HLA tam uyumluydu.

Sonug: Erken infantil Krabbe hastaliginda semptom baslangi¢ yasi ortalama dért aydir.
Semptomlar baglamadan énce hematopoetik/kord kani kdk hicre nakli hastaligin gincel
tedavi yaklasimidir. Bu tedavi kuratif degildir ve kismi etki saglar. Merkezi sinir sistemi
bulgularini stabilize edebilse de, periferik néropati ilerlemeye devam edebilir ve bu durum agir
motor/ekspresif dil patolojileriyle karakterizedir. Ayrica, nakil basarisi donér secimi ve hazirlik
protokollerine de baglidir. Bir caligmada heterozigot ebeveynlerin yaklasik %50'sinin kontrol
grubuna gére daha dustk enzim dlzeylerine sahip oldugu gézlenmistir. Fakat literatlrde
tastyicilarin donér oldugu olgular da bulunmaktadir. Hastamizi, HLA doku grubu uyumlu
akraba digi donér bulunamadigindan, progresif hastalik seyrini durdurabilmek amaciyla
heterozigot anneden nakil karari alinma zorunlulugunu literatdr 1sIginda tartigmak amaciyla
sunduk.

Anahtar Kelimeler: Krabbe Hastaligi, Kok hicre nakli, Lizozomal hastalik
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Bildiri No: 8244
Gaucher Hastaligi Tanili Vakalarin Gézden Gegirilmesi

Suzan icil', Esra Sayar', Mustafa Kilig?

'T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Unitesi, Ankara

2T.C.SB. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik $ehir Hastanesi, Gocuk Metabolizma Hastaliklari
Unitesi, Ankara

Girig: Gaucher hastalidi (GH), lizozomal beta-glukosidaz enzimini kodlayan GBAT genindeki
patojenik varyantlar nedeni ile glukozilseramidin (GlcCer) birikimine neden olan nadir bir
otozomal resesif hastaliktir.

Materyal ve Metot: Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar Unitesinde
takipli Gaucher hastalarinin demografik, klinik, biyokimyasal, gérdnttleme ve genetik &zellikleri
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin bagvuru yaslar 3-36 ay, tani yaslari 4-38 ay idi. Ug hasta Gaucher

tip 3 (%50), iki hasta Gaucher tip 2 (%33), 1 hasta Gaucher tip 1 (%17) olarak siniflandiriid.
Basvuru semptom ve bulgularinda tip 1ve 3 hastalarinda karinda sislik, burun kanamasi,
solukluk, petesi ve hepatosplenomegali varken tip 2 hastalarinda huzursuzluk, retrokollis,
spastisite ve hepatosplenomegali dikkat ¢ekti. Laboratuvar bulgularinda nétropeni, anemi ve
trombositopeni saptandi. Hastaliga 6zgu biyomarkerlardan ferritin, ACE, Lyso-Gbl bakilabilen
hastalarda, kitotriosidaz ise (3/4 hastada yuksekti. Beta-glukosidaz enzim duzeyi tani
aninda (5/6) hastada dustk, (1/6) hastada sinir degerdeydi. Enzim diizeyi Gaucher tip 2
hastalarinda daha duguk, Lyso Gbl ise daha yuksek saptandi. Molekuler genetik incelemede
(GBAI) tip 3 hastalarinin tamaminda c.1448T>C p.(Leu483Pro) homozigot; tip 1 tanisi alan

bir hastada c.1226A>G p.(Asn409Ser)/c1301G>C p.(Arg434Pro) birlesik heterozigot; tip 2
tanisi alan bir hastada ¢1226A>G p.(Asn409Ser)/exon 9 delesyon birlesik heterozigot, diger
hastada ise GBAI ve psdédogen GBAP1 geninde rekombinasyon c.1301G>C p.(Arg434Pro)?
RecNcill(1448T>C;1483G>C;1497G>C) birlesik heterozigot patojenik varyantlar saptandi.

Sonug: Gaucher tip lve 3 hastaliginda erken tedavi, hastaligin ilerlemesini durdurmada
faydalidir. Gaucher tip 2'de prognoz kétu olup erken dénemde mortalite ile sonuglanmaktadir.
Hastaligin kuvvetle digunuldtgu durumlarda enzim duzeyi ve biyobelirteglere ek olarak altin
standart tani ydntemi olan molekuler genetik analiz yapiimal ve tedavi baglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastaligi, GBAI, GBAP], beta-glukosidaz, Lyso Gbl
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' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Ge¢ D6nem Tani Alan Mukopolisakkaridoz tip Il (Hunter sendromu) Olgusu

Pinar Kiigdagr Ganakel', Ozgur Demir? Engin Kése!, Fatma Tuba Eminogiu!
'Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali
2Ankara Universitesi Tip FakUltesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Girig: Mukopolisakkaridoz Tip Il (MPS Tip 1), glikozaminoglikanlarin (GAG) birikimi ile karakterize,
X'e bagli lizozomal depo hastaliklarindan biridir. Klinik bulgular genellikle erken gocukluk
déneminde ortaya ¢ikarken, hafif fenotip gbsteren olgularda belirtiler daha ileri yaslarda
belirginlesebilir. Bu yazida, farkll yas dénemlerinde gesitli klinik belirtilerle tekrarlayan hastane
bagvurular olmus, ancak 38 yasinda MPS Tip Il tanisi almig bir olgu sunulmaktadir.

Materyal ve Metot: .

Bulgular: Otuz sekiz yasindaki erkek hastada, dért yil dnce baslayan bulanik gérme sikayeti
Uzerine retinopati saptanmig ve metabolik hastaliklar agisindan merkezimize ydnlendirildi.
Term dogum 6ykusu sorunsuz olup, ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi.
Gocukluk déneminde tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari éykusu olan hastaya, yedi
yasinda boy kisaligi nedeniyle bagvurulmus, yirmili yaslarinda tginct derece aort yetmezligi
ve el parmaklarinda kontrakttrler gelistigi, otuz G¢ yasinda isitme kaybi, otuz alti yasinda ise
gbrme kaybi, renk pigmentlerinde azalma ve rod-koni distrofisi tespit edildigi 6grenildi. Hasta,
umbilikal herni, inguinal herni nedeniyle opere oldugu ve tonsillektomi oldugu égrenildi.Fizik
muayenede kaba ytz géranimd, sinirda makrosefali, kisa boyun, hafif midfasiyal hipoplazi,
prognatizm, makroglossi, malokliizyon ve 3/6 sistolik Gfurim saptanmistir. Karaciger 2 cm
palpabl olup, traube kapaliydi. Ellerde kamptodaktili, falangeal ve dirseklerde hafif fleksiyon
kontraktGrd mevcuttu. Abdomen ultrasonografisinde hepatosplenomegali izlendi. EMG'de
bilateral karpal tinel sendromu ile uyumlu bulgular, odyolojik degerlendirmede hafif
derecede sensdrinéral isitme kaybi belirlenmistir. Retinopatisi olan hastanin gérme keskinligi
ve renkli gérmesi belirgin azalmigt.MPS Tip Il 6n tanisi ile idrarda GAG analizi yapilarak GAG
Kre orani 24,61 mg/mmol kr olarak élculdu. Lékosit ici iduronat-2-sulfataz duzeyi dugik
saptanip, genetik analizde IDS geninde ¢.230C>A p.(Ala77Asp) hemizigot patojenik varyanti
tespit edildi. MPS Tip Il tanisi alan hastaya haftalik enzim replasman tedavisi baslandi.

Sonug¢: MPS Tip II'nin hafif formlari, semptomlarin yavas ilerlemesi ve biligsel-davranigsal
sorunlarin olmamasi nedeniyle ileri yaslarda tani alabilir. Hastalik akla gelmediginde, diger
nadir hastaliklarda oldugu gibi tani ve tedavide gecikme yasanabilir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip I, Hunter sendromu, kaba ytz géranimd,
Retinopati, karpal tinel sendromu
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Bildiri No: 8495

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

Mukopolisakkaridoz Tip Il Olgu Sunumu

Suzan icil, Sevgi Dogan', Halil Tuna Akar', Asburge Olgag!
'T.C. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar Klinigi

Girig: Mukopolisakkaridoz tip Il (MPS II; Hunter sendromu), IDS genindeki patojenik degisiklik
sonucu gesitli dokularda glikozaminoglikan (GAG) birikimi ile karakterize X'e baglh gecis
gosteren bir lizozomal depo hastal@idir. (1,2).

Materyal ve Metot: .

Bulgular: Olgu: Yirmi alti yasindaki saglikll annenin birinci gebeliginden sezaryenle 38+6
haftalik, 3200gr dogan erkek hasta, 7 aylikken farkedilen transaminaz yaksekligi ve
nétropeni, hipotoni, ve 6zellikle kati gidalara karsi yutma gugliugu nedeniyle bélimumuze
yonlendirildi. Fizik muayenesinde uzun belirgin bir alni, hipertrofik dis etleri, ve kisa boyunu
iceren dismorfik bulgularinin oldugu tespit edildi. Belirgin hipotonisitesi mevcuttu. Karaciger
ve dalak midklavikuler hatta 3 cm ele gelmekteydi. Bas kontrolt zayifti, destekli kisa sureli
oturabiliyordu ancak hafif aksiyel hipotonisitesi mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde
nétropeni ve transaminazlarinda yukseklik tespit edildi. Diger karaciger fonksiyon testleri, viral
serulojisi ve otoantikorlari negatif idi. immunglobulin paneli, tiroid fonksiyon ve nutrisyonel
testleri ve idrar gilkozaminoglikan (GAG) analizi diginda tim metabolik tarama tetkikleri
normaldi. Kemik survey de J sellg, kostalarda kalinlasma, vertebralarda hafif gagalagma ve
falankslarda kintlesme vardi. Abdominal ultrasonografide hepatosplenomegali izlendi. Beyin
Manyetik Rezonas gorintilemede (MRG); serebral atrofi, periventrikiler detin akmaddede
ve sentrum semiovalede beyaz cevherde hiperintensite ve myelinasyonuda gerilik, ince
korpus kallozum saptandi. Ekokardiyografide aort kdk dilatasyonu saptandi. idrar GAG
elektroforezinde dermatan ve heparan sulfat atiiminda artis tespit edilen hastanin bakilan
iduronat-2- stlfataz aktivitesinin <0.02 nmol/saat (N>1.5) gelmesi nedeniyle hastaya Hunter
sendromu tanisi kondu ve enzim replasman tedavisi (ERT baslandi. Taniyi kesinlestirmeye
yonelik yapilan IDS gen analizinde ise bu gene ait tim gen hemizigot delesyonu tespit edildi.
Hasta su an 1,5 yasinda, desteksiz oturabiliyor, destekle ayakta durabiliyor, 3-5 kelimesi var.
Multidisipliner bakim planiyla duzenli takip edilmektedir.

Sonug: MPS tip I'de klinik semptomlar erken dénemde belirgin olmayip, ilerleyen zamanda
ortaya c¢ikabilmektedir. ERT'nin erken dénemde baslanabilmesi igin; hastaliga ait
semptomlarin taninmasi énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip II, IDS geni, glikozaminoglikan, enzim replasman
tedavisi (ERT), hipotoni
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Bildiri No: 8503

' METABOLiZMA DERNEG LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

GM2 Gangliosidoz (Sandhoff Hastaligi): Nadir Bir Lizozomal Depo Hastaligi Olgusu

Halil Tuna Akar', Murat Oktem?, Abdulkerim Kolkiran3

'T.C.S.B. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar Klinigi
2Gazi Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali

8T.C.SB. Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Genetik Hastaliklar Klinigi

Giris: GM2 gangliosidozlar, f-heksozaminidaz A ve B enzim aktivitesindeki eksiklik sonucu GM2
gangliozidin lizozomlarda birikimiyle karakterize edilen otozomal resesif gegisli nérodejeneratif
hastaliklardir. Sandhoff hastaligi (M2 gangliosidoz Tip II), hem p-heksozaminidaz A hem de
B enzim aktivitelerinin belirgin sekilde azalmasiyla ortaya cikar ve klinik spektrumunda erken
baslangicli gelisimsel gerilik, kaba ytz gérintimd, hipotoni ve nérolojik bozukluklar yer alir.

Materyal ve Metot: Bu olguda, gelisim geriligi nedeniyle bagvuran ve ylrdyememe,
konugamama, kaba yUz géranuma, aksiyel hipotoni gibi klinik belirtileri olan 3 yaginda bir kiz
cocugu degerlendiriimistir.

Bulgular: Hastanin éykustnden, sezaryenle 38. gebelik haftasinda dogdugu, yenidogan
déneminde solunum destegi gerektirdigi ve ebeveynler arasinda akrabalik oldugu

dokuz aylikken emeklemeye basladigl, ancak sonrasinda motor gelisiminin durakladigi,
yurtyemedigi 6grenildi. Konugsma geriligi belirgin oldugu ve hastanin nébet gegirmedigi
6grenildi. Géz dibi incelemesinde kiraz kirmizisi leke gérulda. Beyin manyetik rezonans
incelemesinde korpus kallozumda 2,5 mm incelme her iki temporalde ve oksipitoparyetalde
subkortikal alanlarda T2A hiperintens sinyal artigi saptandi. Hastada dismorfik bulgular,
hipotoni ve akrabalik 6ykist olmasi nedeniyle 6n tanida lizozomal hastalik digunaldd,
Laboratuvar incelemelerinde lizozomal enzim analizinde total g-heksozaminidaz (A+B)

ve B-heksozaminidaz A duzeylerinin belirgin sekilde dtsuk oldugu saptandi, idrar
glikozaminoglikan dizeyi normal bulundu. GMI ve GM2 gangliosidoz biyobelirtecleri
incelendiginde, serum Lyso-GM2 duzeyinin yiksek oldugu gézlenmistir (18,70 nmol/L;
referans <1,00 nmol/L). Klinik ve biyokimyasal bulgular dogrultusunda GM2 gangliosidoz tanisi
dUsunulmus ve genetik analiz igin ileri incelemeler baslatiimistir.

Sonug: Sandhoff hastaligy, 6zellikle infant ve erken gocukluk déneminde hizli progresyon
gbsteren nérodejeneratif bir hastalik olup, erken tani ve genetik dogrulama hastaligin
yénetimi agisindan buyudk énem tagimaktadir. Sunulan bu olgu, lizozomal depo hastaliklarinin
ayirict tanisinda metabolik ve genetik testlerin kritik rolint vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sandhoff hastaligi, GM2 Gangliosidoz
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Fabry Hastahgi ile iligkili GLA Varyantlar Parkinson Hastahi@i Igin Bir Risk Midir?

Merve Ko¢ YekedUz, Rezzak Yilmaz3, Talha Abali®, Sema Nur Kibrit®, Ahmet Veli Karacan?, Elif
Ydsra Unutmaz®, Gulnur Ayik3, Dudu Geng Batmaz?®, G. Rana Dilek®, Binnur Celik?, Emine Gemci®,
Turgut Sahin®, Ahmet Yalcin®, Serdar Ceylaner’, M Cenk Akbostanci?, Fatma Tuba Eminoglu®
'Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Pediatrik Metabolizma Anabilim Dali, Ankara, TUrkiye
’Harvard Medical School, Boston Children’s Hospital, Department of Anesthesiology, Critical
Care and Pain Medicine, Boston, MA, USA

$Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Ankara, TUrkiye

“Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari ve Uygulama Merkezi, Ankara, TUrkiye

5Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Ankara, TUrkiye

5Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Geriatri Bilim Dalli, Ankara, Tarkiye

“Intergen Genetik Tani ve Arastirma Merkezi, Ankara, TUrkiye

8Ankara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ankara, Tarkiye

Girig: Son yillarda, lizozomal disfonksiyonun nérodejeneratif hastaliklar ile iligkili oldugu 6ne
sarulmus ve 6én planda Gaucher Hastaligi olmak Gzere ile Parkinson hastaligr arasindaki olasi
baglanti ilgi ¢ekici bir arastirma konusu haline gelmistir. Bu calismada, Parkinson hastalarinda
Fabry geni (GLA) varyantiarinin gérilme sikli§y, enzim aktiviteleri ve Fabry hastaligina 6zgu
klinik bulgular degerlendirilmigtir.

Materyal ve Metot: Ankara Universitesi Tip Fakultesi'nde izlenen 513 Parkinson hastasi ve

203 yas uyumlu saglikli kontrol dahil edilmistir. Katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimlari
kaydedilmis, GLA gen varyantlari MiSeg-lllumina platformu ile yeni nesil dizileme yéntemi
kullanilarak analiz edilmistir. GLA varyanti taglyan bireylerde alfa-galaktosidaz ve Lyso-Gb3
duzeyleri kuru kan érneklerinden dlgulmustur. Klinik agirlik icin de UPDRS dlgekleri kullanilmugtir.

Bulgular: Calismada, Parkinson hastalarinin yas ortancasi 66,0 yil (IQR:13.0), saglikh
kontrollerin ise 66,0 yil (IQR: 30.0) olarak tespit edilmistir (p=0.062). Cinsiyet dagilimi acisindan
iki grup arasinda fark bulunmamistir (p=0.970).GLA varyantlar, Parkinson hastalarinda

%4 (7/513), saglikl kontrollerde ise %0,5 (1/203) oraninda tespit edilmis olup, iki grup

arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.687).Lizozomal enzim aktiviteleri agisindan, alfa-
galaktosidaz enzim aktivitesi Parkinson hastalarinda ortanca 2.8 nmol/ml/h (IQR: 1.3), saglikli
kontrollerde 2.6 nmol/mi/h (IQR: 0.0) olup, gruplar arasinda fark bulunmamistir (p=0.659).
Lyso-Gb3 duzeyleri Parkinson hastalarinda ortanca 0.5 ng/ml (IQR: 0.2), saglikl kontrollerde
0.5 ng/ml (IQR: 0.0) olup, bir fark saptanmamistir (p=0.450).Fabry hastaligi ile iliskili GLA
varyanti taglyan hastalarda aile 6ykusu, géz bulgulari, kardiyak anomaliler, renal fonksiyon
bozukluklari veya deri lezyonlari gibi Fabry hastaligina 6zgu belirtiler tespit edilmemistir. Ancak
bir Parkinson hastasinda bifrontal ve periventriktler iskemik gliotik alanlar, serebellar atrofi

ve sag temporal bélgedeki ensefalomalazi saptanmistir.GLA varyanti tagiyan ve tagimayan
Parkinson hastalar arasinda UPDRS 6lgeklerinde klinik agirlik agisindan ve hastalik baglangig
yasi acisindan da anlamli fark elde edilmemistir (p>0.05

Sonug: Parkinson hastaliginda lizozomal yollarin rold géz 6ntine alindiginda, GLA varyantlarinin
klinik ve patolojik etkilerinin daha genis dlgekli ve fonksiyonel ¢galigmalarla arastiriimasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fabry Hastaligi, GLA geni, Parkinson
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Mukopolisakkaridoz Tip lll: Gukurova Universitesi Olgu Serisi

Nazmiye TUzel GUndUz!, irem Kaplan', Derya Bulut!, Esra Kara?, Burcu Késeci®, Ezgi Burgag?,
Sebile Kilavuz?, Berna Seker Yilmaz®, Neslihan Onenli Mungan', Deniz Kor'

'Cukurova Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalli

2Gaziantep Sehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma BOIUmMU

SAdana Sehir Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizmna Bolumu

“Marmara Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalli

°Genetics and Genomic Medicine Department, Great Ormond Street Institute Of Child Health,
University College London

Girig: Mukopolisakkaridoz-1ll (MPS-Iil/Sanfilippo sendromu), heparan stlfatin
katabolizmasinda rol oynayan enzimlerden birinin eksikliginden kaynaklanan bir lizozomall
depo hastaligidir. Farkl genler tarafindan kodlanan dért alt tipi bulunmakta olup, tmu
otozomal resesif kalitim géstermektedir. Hastaligin temel klinik bulgulari nérolojiktir;
psikomotor gerilik, hiperaktivite, nébetler, davranig bozukluklari ve entelekttel gerileme gibi
semptomlar goérilmektedir. iskelet bulgular genellikle hafif olup, geg ortaya gikmaktadir.
Hirsutizm ve sinorfi sik gérulen karakteristik dismorfik bulgular arasindadir.

Materyal ve Metot: Toplam 55 MPS-IIl hastasinin tibbi kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi. Demografik &zellikler, klinik veriler ve molekuler analizler ézetlendi.

Bulgular: Elli bes hastanin 25'i kadindi. Tani yas ortalamasi 73+47,8 (7-188) ay olup, yasayan
42 hastanin guncel yaslari 180,02+56,9 aydi. On bir hasta kaybedilmisti ve iki hastanin

guncel durumu hakkinda bilgiye ulasilamadi. On bir hasta kardesti ve 28 hastada aile

OykUsu mevcuttu. Ebeveyn akrabalik orani %87,2 idi. Bagvuru sirasinda tum hastalarda
psikomotor gerilik vardi. Hastalarin %96,9'unda kaba yiz gérinimda, %75'inde hipertrikoz,
%71,9'unda hepatosplenomegali, %45,5'inde gbz tutulumu, %28,I'sinde umlikal herni, %27,2'sinde
konugamama, %21,9'unda mongol lekesi, %18,8'sinde inguinal herni, %15,2'sinde isitme

kaybi ve %10,9'unda dizostozis multipleks saptandi. Hastalarin 14'G (%25,4) MPS-IIIA, 36'sI
(%65,5) MPS-1IIB, 3G (%5,5) MPS-IIIC ve 2'si (%3,6) MPS-IIID idi. MolekuUler analiz 36 hastada
gerceklestirilebildi. On bir aileden gelen 13 hastada 8 yeni mutasyon saptandi.

Sonug¢: Tum dunyada yaklasik 12 000-19 000 MPS-IIl hastasi oldugu bildiriimektedir. Cukurova
Universitesinde MPS tanisi ile izlenen 250 hastanin %$22,4'Ct MPS-IIl idi. Bu oran MPS-IVA ile
beraber 3. siklikta ve MPS-I1II'tin en sik goraldigu Avusturya, Polonya ve Hollanda’dan daha
yuksekti. Olgu serimiz literaturle karsilastinldiginda, diger 6nemli bir fark da alt tiplerin
dagiimiydi; MPS-IIIA bildirilenden daha az ve MPS-IIIB bildirilenden daha sik saptandi.
Hastalarimizdaki ortalama tani yasinin 73 ay gibi ge¢ olmasi, blytime geriligi oimayan,
sistemik/iskelet tutulum bulgular diger MPS tiplerinden az ve hafif olan, cogunlukla ézgin tan
éncesi dikkat eksikligi/hiperaktivite ve otizm én-tanilariyla izZienen hastalarda MPS-III'tin de
ayirici tanida dusunudlmesi gerektigini vurguladi.

Anahtar Kelimeler: Mukopolisakkaridoz tip Ill, Psikomotor gerilik, Nérolojik bulgular, Lizozomal
depo hastaligi
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Bildiri No: 8757
Boy kisaliginin ayirici tanisinda nadir bir hastalik: Mukolipidoziar

Merve Atasoy Kuatri', Gonca Kilig Yildinm'
'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizmna ve Beslenme Bilim Dalli

Girig: Mukolipidoziar; gelisme geriligi ve iskelet anormaillikleri ile karakterize
mukopolisakaridozlar ve sfingolipidozlarin klinik ézelliklerine sahip, OR kalitilan lizozomall
hastaliklardir.Eksik olan enzime gére 4 allt tipi bulunmaktadir: Siyalidoz (ML 1), ML tip I
(inklizyon hicre hastaligi veya I-cell hastaligr), ML tip IIl (psédoHurler polidistrofi) ve ML tip
I\V'tar.

Materyal ve Metot: Bulgulari sebebi ile mukopolisakkaridoziar (MPS) én tanisiyla arastirilirken
mukolipidoz tanisi alan iki kardes sunulmustur.

Bulgular: Olgu 1: 14 yas erkek hasta tarafimiza boy kisalidi, dismorfik ytz gérinimu nedeniyle
yonlendirildi. Ozgegmiginde miyadinda, NSVY ile 3200 gr agiriginda doddudu, alti yasina
kadar normal seyrettigi, sonrasinda gelisim geriligi ve iskelet deformitelerinin bagladig,
soygecmisinde kuzen evliligi olan anne ve babanin birinci gocugu oldugu, diger iki kardesinin
sag-saglikl oldugu 6grenildi. Oykustinden boy kisaligi nedenli cocuk endokrinoloji tarafindan
degerlendirildigi dgrenildi. Vacut agirigr: 22 kg (<3.p), boyu:139 cm («3.p) VKiill (<3.p) dismorfik
yuz bulgulan (kaba ytz gérinima, antervert nostril, frontal bossing) mevcuttu. Karaciger ve
dalak ele gelmiyordu,traubesi kapaliyd, diastazis rekti, st ekstremitelerde belirgin bilateral
abduksiyon kisitliigr ve pence el gérinimu vardi. Direk grafilerinde dizostozis multiplex
saptandi. G6z muayenesi ve isitme testi normaldi.Mukopolisakkaridozlar agisindan enzim

ve genetik paneli normal saptandi. Lizozomal enzim panelinde aril sulfataz A:3112,2 (N:100-
480), total hegsozaminidaz7871 (N:670-1570), alfa mannosidaz1123 (N:4,9-46,9) yuksek

olarak saptand. Tiplendirme igin genetik testleri génderiimis olup sonug beklenmektedir.

Olgu 2: Tarama igin degerlendirilen olgu Tin kardesi olan 3 yas 9 aylik kiz hastanin konusma
gecikmesi diginda sikayeti yoktu. Ozgegmisinde herhangi bir 6zellik yoktu. VA14,5 kg (<3p),
boy:975 cm ?<3.p),BGVA:%98 idi. Abisi ile benzer dismorfik yiz bulgular mevcuttu, karaciger ve
dalak ele gelmiyordu,traubesi kapaliydi.Direk grafileri, géz muayenesi ve igitme testi normaldi.
Lizozomal enzim panelinde aril-sulfataz A:3575,02 (N:]OO—480), total hegsozaminidaz:8499,25
(N:670-1570), alfa mannosidaz1349,12 (N:4,9-46,9) yuksek saptandi.

Sonug: Dismorfik yUz bulgulari, eklem deformiteleri, boy kisaligi ve dizostosis multipleks gibi
fenotipik ve radyolojik olarak MPS dusunulen ancak enzim ya da genetik analizler ile ekarte
edilen hastalarda mukolipidozlar mutlaka akilda tutulmalhdir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisaligi, kaba yuz gérinimd, dizostozis multipleks, mukopolisakkaridoz,
mukolipidoz
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Bildiri No: 8759

Mukopolisakkaridoz Tip 3 (Sanfilippo Sendromu) Tanil Hastalarin Klinik
Degerlendirmesi

Hanim AGHAKISHILI, Kagan CALISGAN!, Esra iSAT2, Mehmet Serif CANSEVER?, Tanyel ZUBARIOGLU',
Ayse Gigdem AKTUGLU ZEYBEK', Ertugrul KIYKIM'

istanbul Universitesi -Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dali, istanbul

%istanbul Universitesi -Cerahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma Aragtirma
Laboratuvari, istanbul

Girig: Mukopolisakkaridoz Tip Il veya Sanfilippo Sendromu, enzim eksikliklerine bagl heparan
sulfat birikimi ile karakterize otozomal resesif bir lizozomal depo hastalididir. Klinik olarak
norogelisimsel gecikmeler, isitme bozuklugu, hepatomegali, optik atrofi ve dismorfik ézellikler
olarak kendini gosterir. Tany, idrarda glukozaminoglikan (GAG) saptanmasi, spesifik enzimlerin
eksiklikleri ve molekuler testleri icerir. Mevcut tedaviler dncelikle destekleyicidir, ancak enzim
replasmani ve gen tedavileri Uzerine yapilan arastirmalar, daha iyi yénetim potansiyeli
gostermektedir. MPS III'Uin belirsiz erken semptomlarinin farkindahg, gelisimsel bozukluklar
olan ¢ocuklarda ayirici tani igin gok énemlidir. Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk
Metabolizma polikliniginde MPS Iil tanst ile izlenen 17 hastanin tani anindaki klinik ézellikleri
degerlendiriimistir.

Materyal ve Metot: Merkezimizde takip edilen hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas,
tani yasl, aile 6ykusa), klinik semptomlar (nérolojik ve sistemik bulgular), tani yéntemleri ve
basvuru anindaki tibbi durumlari hasta dosyalarindan elde edilmistir

Bulgular: Calismamizda MPS Tip Il tanil 17 hasta degderlendirildi (MPS 1IIA: 2, MPS 1IIB: 9, MPS

IIC: 6). Hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde otizm belirtileri, MPS llIB ve MPS IIIC tanili
hastalarda en sik basvuru nedeni olarak gézlendi. Diger yakinmalar arasinda hepatomegali
(MPS 11IB, n=2), isitme kaybi (MPS IIiC, n=1) ve sik enfeksiyon éykust (MPS 1lIA, n=1). MPS tip Il
alt tiplerine gére semptom baslangig yasl, tani yasi ve tanisal gecikme sureleri degerlendirildi.
MPS llIA'da tanisal gecikme suresi 24 ay iken, MPS lIIB'de 27,9 ay ve MPS lliC'de 55,8 ay

olarak bulundu. Enzim aktivitesi analizi 16 hastada taniy1 dogrulamistir, 1 hastanin enzim

analizi galigilamamig, tani genetik analiz ile dogrulanmigtir. MPS 1IIB hastalarinda Alfa-N-
asetilglukozaminidaz eksikligi tespit edilirken, MPS IlIC hastalarinda Asetil-CoA AG A. Transferaz
eksikligi gbzlendi. MPS IlIA hastasinda sulfamidaz eksikligi mevcuttu.

Sonug: Bulgularimiz, MPS Tip Ill hastalarinda belirgin bir klinik heterojenite oldugunu ve
tanida gecikmeler yasanabildigini ortaya koymaktadir. Ozellikle izole otizm tablosu ile
bagvuran hastalarda, erken suphe durumunda enzim analizleri ve gerektiginde genetik
testlerin yapilmasi, tanisal gecikmeyi énleyerek hastalarin daha erken tani aimasina olanak
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Sanfilippo Sendromu, otizm, gelisim geriligi, MPS Il
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Bildiri No: 9025

Sendromik Sagirlik ile Alfa Mannosidoz Tanisi Alan iki Kardeg Olgu

Billur KORKMAZ', Enver YAYA? Emine GENG?, Emel GUMUS?, Senol DEMIR?, Nezafet OZTURK*, Ayca
GIPRUT#, Bilgen Bilge GECKINLI}, Burcu OZTURK HiSMI% Sebile KILAVUZ?

'Marmara Universitesi Tip FakuUltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklar Anabilim Dali, istanbul
>Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali, istanbul

SMarmara Universitesi Tip FakUltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall, istanbul

“Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Odyoloji Bilim Dal, istanbul

Girig: Alfa mannosidoz (OMIM 248500), kaba ytiz, korneal opasite, dizostozis multipleks, miks
tip isitme kaybi, hepatomegali, sik enfeksiyon gecirme, psikomotor gerilik, ataksi gibi visseral
ve norolojik bulgular ile prezente olan bir lizozomal depo hastaligidir. Diguk serum alfa
mannosidaz enzim aktivitesi ve MAN2BI geninde biallelik patojenik varyant saptanmasiyla tani
konur. Kemik iligi transplantasyonu (KiT) ve enzim replasman tedavisi (ERT) (Velmanase Alfa)
bilinen tedavi se¢cenekleridir.

Materyal ve Metot: isitme kaybi ile basvurup tani alan olgularimizi Alfa Mannosidoz
konusundaki farkindaligi artttirmak amaciyla sunduk.

Bulgular: Olgu 1: isitme kaybi olan 6 yasindaki kiz hasta sendromik sadirliklar agisindan
arasgtinimaktaydi. Ozgegmisinde buylme-gelismesinin yasina uygun seyretmis, ilk kez

1.5 yasinda tekrarlayan akut otitis media ataklari sebebiyle hastaneye bagvurmustu.
Anne-babasi akraba olan hastanin 18 yagindaki abisinde de 3 yasindan beri isitme kaybi
mevcuttu. Fizik muayenesinde; dismorfik bulgular (kaba ytiz, genis burun kéky, cikik alin),
hepatomegali, artmig derin tendon refleksleri ve bilateral klonus saptandi. Psikosomatik
degerlendirmesinde; biligsel fonksiyonlari yasina gére sinir mental kapasite ile uyumluydu.
MAN2B1 geninde homozigot patojenik varyant tespit edilen hasta alfa mannosidoz tanisi aldi.
Olgu 2: Kardes taramasinda tani alan 18 yas abide 3 yasindan beri sensérindral isitme kayb
vard.. Fizik muayenesinde; kaba yliz gérinimda, artmig derin tendon refleksleri, bilateral klonus
porzitifligi tespit edildi ve astigmat nedeniyle gbzltk kullaniyordu. Komutlara uymakta, akici
konugmakta zorlanan hastanin psikosomatik degerlendirmesinde; zihinsel kisitlilik tespit edildi.
Hastalarimiza ilk tedavi segenedi olarak KiT énerilmis ancak uygun verici bulunamamasi
nedeniyle hastalarimiza velmenaz alfa ile ERT'ye baglanarak izlemlerine devam ediimektedir.

Sonug: Alfa mannosidoz'da 6zellikle yagamin ilk dekadinda uygulanan KiT, depo

materyalinin birikimini dnleyerek geri dontstimsuz patolojik degisiklikleri engeller. Etkilenen
bireylerde uygulanan KiT ile énceden kazanilan becerilerin korunmasiyla birlikte, gunltk
yasam aktivitelerinde artig, iskelet bulgularinda stabilizasyon ve igitme yetisinde dizelme
gdzlemlenmistir. Norobiligsel etkilenmesi olmayan/hafif dizeyde olan olgularda ERT ile visseral
bulgular kontrol altina alinabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: MAN2B], isitme kayb, disostozis multipleks, biligsel gerilik, lizozomal depo
hastalig
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Bildiri No: 9198

isitme Problemi, Konugma Gerili§i ve Kaba Yiiz Gériiniimii Olan iki Kardeste Ultra
Nadir bir Hastalik Olan: Alfa Mannosidoz

Busra OZKAN', Duygu EKINCI', Pembe SOYLU USTKOYUNCU?, Fatih KARDAS'
T Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri
2Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Hastanesi, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali, Kayseri

Girig: Mannosidoz; Alfa-mannosidoz (e-mannosidaz eksikligi) ve peta-mannosidoz
(B-mannosidaz eksikligi) olmak zere iki grup olarak tanimianmistir. Alfa-mannosidoz, hafif
Hurler fenotipine benzer. Sagirlik, 5grenme gugligu, hepatosplenomegali, iskelet displazisi ve
immun yetmezlik goéralar. Géz bulgusu olarak katarakt saptanabilir (MAN2BI gen). Periferik
yaymada vakuollt lenfositler; kemik iliginde képukst makrofajlar gérulebilir. Direkt grafide
dizostozis multipleks bulgulari olabilir. Lékositlerde veya kulture fibroblastlarda enzim eksikligi
ve molekuler genetik analiz (MAN2BIve MAN2A genleri) ile tani konulur. Spesifik bir tedavisi
olmamakla birlikte, kemik iligi transplantasyonu tedavide denenmektedir.

Materyal ve Metot: Alfa mannosidoz tanisi alan iki hasta degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgu 1: 10 yas kiz hasta, isitme kaybi ve konugma geriligi nedeniyle bagvurdu. Kisa
boyun yapisi, basik burun kéku, kaba yuz géranimu mevcuttu. Grafilerde; torakolomber
skolyoz mevcut, diploe mesafesi artmig tabula kalin olup ve femur baslar tam sferik
géranumde degildi. Abdomen ultrasonografisinde; karaciger boyut ve parankim dogal,
dalak normalin Ust sinirnda 116 mm olarak degerlendirildi. Olgu 2: 3 yas 2 ay kiz, isitme kaybi
ve konugma geriligi ile bagvurdu. Basik burun kékU, kaba yiz géranimd, lomber bdlgede
10*15 cm kadar sirta uzanan mongol lekesi mevcuttu. Grafilerinde; torakal skolyoz ve J tip
sella mevcuttu. Abdomen ultrasonografisinde; karaciger ve dalak boyut ve parankimleri
dogal olarak degerlendirildi.Her iki hastada genetik analizde; MAN2B1 c.631del varyant,
homozigot muhtemel patojenik mutasyon tespit edilmis olup, mannosidoz alfa iligkili olarak
raporlanmigtir. Olgular hastaligin seyri agisindan klinik takibe alinmigtir.

Sonug: Lizozomal depo hastaliklari kronik, ilerleyici ve goklu organ tutulumu ile karakterize
bir hastalik grubu olup, 60 kadar alt tipi iginde; ultra nadir bir hastalik olan alfa Mannosidoz
tanida digunulmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mannosidoz, Alfa-Mannosidoz, isitme kaybi, MAN2BI
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Bildiri No: 9304

Klinigimizde Kemik ili§i Transplantasyonu Yapilan MPS Tip | Hastalarinin
Degerlendirilmesi

Hatice GUNES', Duygu EKINCI% Aliye GULBAHCES, Ebru YILMAZ*, Musa KARAKUKCU?, Fatin KARDAS?
'SB.U. DrBehget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Metabolizmna BoIUmuU

*Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Beslenme ve Metabolizma Bilimdall

*Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Bolimu

“Erciyes Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji BOIUmMU

Giris: Mukopolisakkaridozis Tip | (MPS 1) nadir gérdlen bir lizozomal depo hastaligidir. Hastalik,

iduronidaz enzimin eksikligi ile karakterizedir ve ¢esitli organlarda glikozaminoglikan birikimine
yol agar. Bu birikim, iskelet deformiteleri, kardiyak anormallikler, solunum sikintilari ve nérolojik
etkiler gibi gesitli klinik belirtilere sebep olur.

Materyal ve Metot: Klinigimizde 2012-2024 yillar arasinda kemik iligi transplantasyonu

yapilan MPS | hastalari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri,
transplantasyon éncesi ve sonrasi klinik durumlari, komplikasyonlar ve genel sagkalim
oranlari incelendi.

Bulgular: Bu sure zarfinda toplam 5 MPS | hastasi kemik iligi transplantasyonu gegirdi.
Hastalarin ortalama nakil yasi 43,6 (30-55) ay idi. Hastalarin %40’ kardes disi vericiden nakil
olmustu. Nakil sonrasi enzim seviyesi hastalarda yukselmisti. Hastalarin %60'iInda nakil sonrasi
korneal bulanikigin devam ettigi tespit edildi. Hastalardan birinde igitme kaybinin nakil
sonrasinda duzeldigi, nakil dncesi kardiak septal hipertrofi ve mitral kapakta kalinlagma olan
bir hastaninsa nakil sonrasinda bulgularinin geriledigi saptandi. Hastalarin higbirinde nérolojik
bir bulgu gelismedi. En sik kargilagilan komplikasyonlar enfeksiyonlar (%50) idi. Genel sagkalim
orani %80 olarak hesapland..

Sonug: Calismamizda, transplantasyon sonrasi yuksek oranda klinik iyilesme ve sagkalim
orani gézlemlenmigtir. Ancak, enfeksiyon ve greft-versus-host hastaligi gibi ciddi
komplikasyonlar da dikkate alinmalidir. Klinigimizde yapilan bu degerlendirme, MPS |
hastalarinin kemik iligi transplantasyonu ile ilgili olumlu sonuglar elde ettigini géstermektedir.
Bu sonuglar, gelecekteki tedavi yaklasimlarina rehberlik edebilir ve hastalarin yagam kalitesini
artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Kemik iligi nakli, lizozomal depo hastaligi, mukopolisakkaridoz, MPS Tipl
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Bildiri No: 9405

GM1 Gangliosidoziste Bébrek Tutulumu: Olgu Sunumu

Ummuhan Oncul', Engin K&se? Genco Gencay?, Tanil Kendirli®, Fatos Yalginkaya?, Dilek Ertoy
Baydar®, Huseyin Selguk Srdcd®, Fatma Tuba Eminogiu!

'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi

2Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Metabolizma Bilim Dali

$Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Yogun Bakim Bilim Dall

“Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dalli

SKog Universitesi Tip Fakultesi, Anatomi Anabilim Dall

®Ko¢ Universitesi Tip Fakultesi, Patoloji Anabilim Dali

’Ankara Universitesi, Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi

Girig: GMI gangliosidozis, GLBI genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, f-galaktozidaz
enzim eksikligi sonucu geligen otozomal resesif gegisli bir lizozomal depo hastaligidir.
infantil formunda bulgular intrauterin dénemde goralmeye baslarken, nérolojik bulgular ve
hepatosplenomegali 6n plandadir. Fabry hastaligi gibi bazi lizozomal hastaliklarda renal
tutulumlar én plandayken GM1 gangliosidoziste sadece bildiriimis histopatolojik bulgular
bulunmaktadir. Bu vaka sunumunda, ilk defa GM1 gangliosidoziste renal klinik bulgular
histopatolojik veriler 1siginda tartigilacaktir.

Materyal ve Metot: Vaka: 10 aylik erkek hasta, klinigimize yaygin gelisimsel gerilik, hipotonisite,
hepatosplenomegali, dis eti hipertrofisi, bilateral inguinal herni, yaygin mongol lekesi, kaba yuz
géranum, bilateral horizontal nistagmus ve makulada cherry-red spot bulgulari ile bagvurdu.
Lokosit ici p-galaktozidaz enzim aktivitesi 11.9 nmol/saat/mg protein (N> 100) ve GLBI gen
analizinde ¢.569G>A (p.Gly190Asp) ve c176G>A (p.Arg59His) birlesik heterozigot mutasyon
saptanmasi Uzerine infantil tip GMI gangliosidozis tanisi almistir.

Bulgular: Hastanin 25 aylikken yapilan rutin tetkiklerinde hipoalbuminemi (24 g/L) ve
pseudohiponatremi (]32 mmol/ L) fark edilmesi Uzerine yapilan tetkiklerde 20.9 mg/ m2/saat
proteintri saptanmistir. Takiplerinde aralikli olarak intravenéz (iv) albumin replasmanina
ihtiya¢ duyulan hasta, 40 aylikken ventilatérle iligkili pnémoni, masif plevral ve perikardiyal
eflzyon, ve sepsis nedeniyle kaybedilmistir. Aileden s6zIU ve yazill onam alindiktan sonra
postmortem bébrek biyopsisi yapiimigtir. Hazirlanan preparatiarda hematoksilen-eozin
(HSE) ile boyal kesitlerde, renal korteksteki tim hiicre tiplerinde berrak sitoplazmik vakuoller
goérulmustur. Glomeruler podositlerde yaygin tutulum, mezangial hicrelerde ve renal

tabuler hicrelerde yaygin vakuolizasyon gérdlmustr. Vakuoller, PAS ve metanamin gumus
boyalaryla negatif bulunmustur. Nadir de olsa glomerullerde segmental skleroz géraimastur.
Elektron mikroskobu ile yapilan ultrastrikttrel analizde, lizozomal depo hastaliklarinin
patolojisiyle uyumlu olarak membrandz ve lameller materyal igeren sitoplazmik vakuolizasyon
goérulmustdr. En cok etkilenen hicrelerin glomeruler podositler ve ardindan mezangiyal
hicreler oldugu gosterilmigtir.

Sonug¢: GMI1 gangliosidozis hastaliginda intrauterin ikinci trimesterinden itibaren ortaya
cikabilen patokimyasal degisiklikler bilinmekle beraber, hentz bildirilmig bir klinik bulgu yoktur.
Bu vaka sunumunda GMI gangliosidoziste ilk renal klinik ve agir renal histopatolojik bulgular
bildiriimigtir.

Anahtar Kelimeler: GLB], GMI gangliosidoz, proteinuri, hipoalbuminemi

© 2025 TUum haklari sakhdir. 149



gy

COCUK BESLENME VE

IX. ULUSLARARASI KATILIMLI

METABOLiZMA DERNEGi | LIZOZOMAL HASTALIKLAR KONGRESI

“Lizozomal Depo Hastaliklarinda inovatif Yaklagimlar”

28 Nisan - 2 Mayis 2025
Concorde Luxury Hotel, KKTC

Bildiri No: 9465

ewe

Neuronal Ceroid Lipofuscinosis: Klinik Gesitliligi Gésteren U¢ Olgu Sunumu

Merve Kog YekedUz! ilknur SUrlcU Kara?, Sultan Cigek?, Mirag Yildinm?, Serdar Ceylaner®, Engin
Kése'!, Fatma Tuba Eminoglu®

'Ankara Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Turkiye

’Harvard Medical School, Boston Children’s Hospital, Department of Anesthesiology, Critical
Care and Pain Medicine, Boston, MA USA

3Gaziantep Sehir Hastanesi, Gaziantep, TUrkiye

“Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Noroloji Bilim Dali, Ankara, TUrkiye

Sintergen Genetik Hastaliklar Dederlendirme Merkezi, Ankara, Turkiye

sAnkara Universitesi Nadir Hastaliklar Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ankara, Tarkiye

Giris: Neuronal ceroid lipofuscinosis (NCL), genetik gecisli nadir géralen nérodejeneratif
hastaliklar grubudur. Farkli genetik mutasyonlarla iligkili olan bu hastaliklar, biligsel ve motor
gerileme, epilepsi, gérme kaybi ve ¢esitli nérolojik bulgular ile karakterizedir. Bu ¢alismada,
farkli klinik bulgular ile bagvuran U¢ neuronal ceroid lipofuscinosis vakasi sunulmaktadir.

Materyal ve Metot: Olgu Sunumilart:

Bulgular: Olgu 1:D6rt yasinda erkek hasta, néromotor gelisim geriligi, epilepsi, bronsiolitis
obliterans ve hipotiroidi tanilari ile takip edilmekteydi. Tekrarlayan pnémoni ataklari,
elektroensefalografide jeneralize diken-dalga aktivitesi ve kraniyal manyetik rezonans
géruntilemede beyaz cevher kaybi saptandi. Genetik incelemede GRN geninde bilesik
heterozigot mutasyon tespit edilerek hastaya NCL 11 tanisi konuldu.Olgu 2:Yedi yaginda

erkek hasta, afebril nébetler, uyku problemleri, agresif davraniglar ve ekstremitelerde dans
benzeri hareketler ile bagvurdu. Laboratuvar testlerinde kreatin kinaz yUksekligi ve akantositoz
saptandi; ancak kore-akantositoz icin VPSI3A geninde mutasyon tespit edilmedi. Tum ekzom
dizileme analizi ile MFSD8 geninde homozigot delesyon belirlenerek hastaya NCL 7 tanisi
konuldu.Olgu 3:Dokuz yas alti aylik kiz hasta, normal gelisim dykusunun ardindan yedi yaginda
konugma bozuklugu, biligsel ve motor gerileme, ataksi ve gérme kaybi gelismesi nedeniyle
degerlendirildi. Beyin manyetik rezonans gérunttlemesinde hafif serebellar atrofi saptandi.
TUm ekzom dizileme analizinde CTSD geninde yeni bir homozigot mutasyon tespit edilerek
hastaya juvenil baglangicli NCL 10 tanisi konuldu.

Sonug: Neuronal ceroid lipofuscinosis, degisken klinik ézellikler ile ortaya ¢ikabilen
nérodejeneratif hastaliklardir. Epilepsi, motor gerileme ve sistemik bulgular ile bagvuran
hastalarda ayirici tanida mutlaka dastntlmeli ve tani genetik analiz ile dogrulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Neuronal ceroid lipofuscinosis, epilepsi, nérodejeneratif hastaliklar.
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Mukopolisakkaridozlarda isitme ve Gérme Bulgulari: Tanidan Takibe

Emine Sedef SEZEN', Sahin ERDOL'
'Uludag UniversitesiTip Fakultesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme

Girig: Mukopolisakkaridozliar (MPS), lizozomal depo hastaliklan grubunda yer alan ve
glikozaminoglikanlarin (GAG) lizozomal yikiminda gérevli enzimlerin eksikligi sonucu ortaya
ctkan nadir kalitsal hastaliklardir. Spesifik alt tipine gore iskelet displazileri, nérolojik gerileme,
gbérme ve isitme kayiplari gibi sistemik tutulumlarla karakterizedir. MPS hastalarinda progresif
isitme kaybi ve oftalmolojik bulgular sik géralmekte olup, hastaligin tani ve yénetiminde
énemli bir yere sahiptir. Bu gcalismamizda mukopolisakkaridoz hastalarinin igitme ve g6z
bulgularina odaklanarak hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar verileri degerleriyle
multidisipliner yaklasimin énemini ele alacagiz.

Materyal ve Metot: Uludag Universitesi Tip FakuUltesi Cocuk Metabolizma Bilim Dalinda
mukopolisakkaridoz tanisi ile izledigimiz 45 olgunun klinik ve laboratuvar bulgular
degerlendirilmigtir. Olgularimizin cinsiyetleri, dogum agirligi, dogum sekli, anne-baba
arasindaki akrabalik dtzeyi ve kardes 6lum 6yktsu kaydedilmistir. TGm olgulardan enzim
duUzeyi ve gen analizi yapiimistir. Géz ve isitme muayeneleri degerlendiriimigtir

Bulgular: Olgularimizin yas ortalamasi 13,3 yll(doglllm,3-28 yll) olarak saptanmistir.Tani

alma yaslar 4,39 yil(dagilim, 10-192 ay ) olarak izlenmistir. Olgulanmizin 25(%55,5) erkek,

20'i kiz(%44,5) idi. Vakalarmizin 6'si(%13,3) MPS tip 1, 5 i%ﬂ,]) MPS tip 2, 9'u(%25) MPS tip
3,13'0(%28,8) MPS tip 40,8(%17,7) MPS tip 6, ve 2'si(%4,4) MPS tip 7 tanisl ile izlenmektedir.
24(%53,3) olgumuzda akrabalik 6ykist mevcut idi.Olgularin 2inde (%46,6) korneal bulaniklik
saptanmistir.Olgularin 7'sinde(%15,9) isitme kaybi mevcut iken 27'sinde(%61,4) isitme kaybi
saptanmamistir.10 olgunun(%22,7) isitme verilerine ulasilamamistrr. Yedi olgumuz disinda
hepsinde(%84,4)dizostozis multipleks tespit edilmistir.

Sonug: Mukopolisakkaridozlar hastalarinda, gérme ve igitme fonksiyonlar etkilenmekte olup,
hastaligin tani ve yénetim strecinde édnemli bir yer tutmaktadir. Oftalmolojik olarak korneal
opasiteler, retinopati, glokom ve optik atrofi bulgular gbzlenebilirken, isitme agisindan iletim
tipi, sensorindral, mikst tip isitme kaybr gelisebilir. Glikozaminoglikanlarin korneada birikimi
sonucu Isi§in retinaya ulagimi bozularak ilerleyici gérme kaybina yol agabilir.igitme kaybi ise
6staki disfonksiyonu, orta kulakta mukopolisakkarit birikimi ve koklear hasara badl olarak
gelisebilir.Erken tani, dizenli oftalmolojik ve odyolojik dederlendirme ile birlikte multidisipliner
takip, hastalarin yagam kalitesini artirmada kritik Sneme sahiptir. Dizenli gbz ve isitme
taramalarinin yapilmasi erken mudahale igin 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: korneal opasite, isitme kaybi, multidisipliner tedavi yaklagimi,
mukopolisakkaridoz, glikozaminoglikan
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Metakromatik Lokodistrofi Tanisi Olan Hastalarin Demografik, Klinik,
Biyokimyasal, Radyolojik ve Genetik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Esra Sayar!, Suzan icil" HUseyin Bilgin? Gursel Biberoglu®, Mustafa Kilig*

'T.C. Saglik Bakanligi Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizmna Hastaliklart Unitesi, Ankara,
Tarkiye

2T.C. Saglik Bakanligi Atatdrk Sehir Hastanesi,Cocuk Metabolizmna Unitesi,Balikesir,Turkiye

3T.C. Gazi Universitesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Unitesi, Ankara, TUrkiye

“T.C.SB. Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Unitesi,
Ankara, Tarkiye

Girig: Metakromatik Idkodistrofi (MLD), lizozomal enzim arilstlfataz A (ASA) veya aktivator
proteini saposin B eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif kalitilan bir lizozomal depo
hastaligidir. Calisgmamizda 3 farkh aileden MLD tanili 6 hastanin klinik, laboratuvar ve genetik
6zellikleri ile tedavi sonrasinda prognozlarini degerlendirildi.

Materyal ve Metot: Hastanemizde klinik, biyokimyasal, radyolojik ve molekuler genetik analiz
ile MLD tanisi alan 6 hasta geriye donuk olarak incelendi.

Bulgular: Klinigimizde takip ettigimiz 6 hastanin 4'G Tark, 2'si Irak uyruklu olup 4'U kiz, 2'si
erkekti. Ebeveynler arasinda birinci derece kuzen evliligi vardi. Semptomlarin baglama yasi

5 ay-13 yas, tani yasi 3 ay-14 yas arasindaydi. Aile dykusu hepsinde porzitifti. Bagvuru sikayeti
en sik ydrimede zorluk ve konusmada gerilik (3/5 hasta), nébet (2/5 hasta), senkop (1/5
hasta) ve bir hasta kardes ykust nedeniyle asemptomatikken tani aldi. Fizik muayenelerinde
hastalarin hepsinde derin tendon refleksi alinamadi. Dért hastada konusmada gerilik, 2
hastada aksiyel hipotoni ve alt ekstremitede spastisite, 2 hastada da babinsky ekstansérdu.
Arilstlfataz A enzim dUzeyi hepsinde duguktu. Kranial MR gérinttlemede, hastalarin hepsinde
T2 flair serilerde hiperintensite ve tigroid patern mevcuttu. iki hastanin elektromyelografisinde
distal simetrik sensorimotor demiyelinizan polinéropati vardi. iki hastada epilepsi vardi.
Molekuler genetik incelemede ARSA geninde hastalarda ¢.868C>T p.(Arg290Cys), c1195C>T
p.(His399Tyr) ve c.304del p.(Leul02CysfsTer6) homozigot patojenik varyant tespit edildi.
Kemik iligi nakli (KiT) 4 hastaya yapilmis, bir hasta KiT yapilamadan digeri ise KIT sonrasi
kaybedilmigtir. Bir hastaya éncesinde umblikal korddan kék hicre nakli denenmis, basarisiz
olmasi Gzerine gen tedavisi yapilmistir. Bu hastada konugsmada hafif gerilik vardi ve tedavisi
sonrasi asemptomatik seyretmektedir. iki hastada KiT sonrasinda aksiyel hipotonisite,
extremitelerde spastisite devam etmekte ancak éncesine goére sik enfeksiyon gegirme
Sykusunun azaldigr ve géz temasinin arttigr 6grenildi.

Sonug: Bulgularimiz, MLD'nin hematopoetik kék hicre nakli ile gen tedavisi gibi ileri tedavi
yéntemlerinin degisken sonuglarini, erken taninin 6nemini ve yeni tedavi yaklasimlarinin
potansiyel faydalarini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metakromatik Lokodistrofi, Arilstlfataz A, ARSA, saposin B, kemik iligi
transplantasyonu
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Neonatal Kolestaz ve HLH ile Bagvuran Wolman Hastaligi

Ummu Gulsim Serin Akterlik', Zeynep Aylin Kurt?, Hacer Basan?, Aynur Kagukgongar Yavas?,
Berrak Bilginer Gurbuz? Ummuhan Oncul?, Metin Yigit, Cigdem Seher Kasapkara?

'Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar Klinigi

2Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Hastaliklar Klinigi

Girig: Lizozomal asit lipaz eksikligi, OR kalitilir ve LIPA geninde mutasyon sonucu ortaya cikar.
2 formu vardir: enzim aktivitesinin %1'in altinda oldugu infantil form Wolman hastaligi ve geg
baslangigli form kolesterol ester depo hastaligidir. LAL eksikligi enzim aktivitesindeki duguk
veya LIPA geninin genetik analizi ile tani alir.

Materyal ve Metot: Wolman hastaliginda hepatosplenomegali, adrenal glandda kalsifikasyon,
HDL disuklugu, kemik iliginde vakuolla makrofaijlar ayirt edicidir (8). Kolestaz, hepatomegalli ve
asitle bagvuran Wolman hastaligi tanili olgu sunulacaktir.

Bulgular: Sarilik, kusma sikayetiyle 2 aylikken bagvuran hasta akraba evliliginden

miadinda dogmus, kiivézde kalmamistl. Bagvurusunda ciltte ikter, batinda distansiyon

ve hepatosplenomegalisi olan hastanin laboratuvarinda ferritin yuksekligi, transaminaz
yuksekligi, direkt hiperbilirubinemi mevcuttu. Dig merkezde HLH tanisi alan hasta sevk alindl.
Muayenesinde cilt ikterik géranimde, batinda yaygin distansiyon, karaciger kot alti 5-6 cm,
dalak kot alti 7-8 cm palpabldi. Tetkiklerinde transaminaz yuksekligi ve direkt hiperbilirubinemi
vardi. Hasta karaciger kolestatik hastaliklar etyolojisi agisindan tetkik edildi. Ferritin: >16500,
Alfa-1AT: 2,47, Amonyak: 70,7 olarak sonucglandi. Metabolik hastaliklar agisindan génderilen
tetkiklerinde klinik agidan anlamli sonug gértlmedi. Hastanin direkt batin grafisinde adrenal
bezde kalsifikasyonu mevcuttu. Hastada Wolman hastaligi 6n tanida distnuldd. LAL enzim
duzeyi <0,02 nmol/spot/saat ve LIPA geninde homozigot mutasyon gériimesiyle tani
netlestirildi. Wolman hastaligi tanisi alan hasta yogun bakim takiplerinde 3.aylikken akciger
kanamasi nedeniyle ERT baglamadan hayatini kaybetti.

Sonug: Bebeklikte karaciger sirozunun etyolojisinde molekuler tiptaki ilerlemeler sayesinde
genetik ve metabolik hastaliklarin da yer aldigi saptanmistir. Wolman hastaligr da nedenler
arasindadir. Wolman hastaligi 6n tani olarak dastintlen hastada ayirici tanida akla Nieman
Pick tip A/B/C, Gaucher hastalig gelmelidir; bu hastalarda da HDL diguklugu vardir ancak
adrenal bezde kalsifikasyon yoktur. Literatirde Wolman hastaligina eslik eden HLH bildirilen
vakalar mevcuttu bizim vakamizda da benzer bulgular vardi. Sekonder HLH'de mutlaka
Wolman hastaligi da ayirict tanida akla gelmelidir. Wolman hastaligi tedavisinde enzim
replasman tedavisine ihtiyaci vardir. Rekombinant LAL (sebelipase alfa)‘in Gretimiyle
hastalarin sagkaliminda iyilesme géralmustar. Erken tani ve tedavi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Wolman hastalidy, kolestaz, adrenal kalsifikasyon
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Gaucher Hastaligi, Adélesan ve Geng Erigkin Yasta Tani Alan iki Olgu

Senay Onbasi Karabad', Betul Aksoy', Esra Er?, Serenay Alaca', Sinem Kahveci', ilksen Demir!,
Yeliz Cagan Appak’, Masallah Baran'

Katip Gelebi Universitesi, izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme
Bilim Dali, izmir

2S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahi EGitim ve Arastirma Hastanesi

Girig: Gaucher hastaligi (GH), beta-glukoserebrosidaz enzim yetersiz aktivitesine bagl,
otozomal resesif gegisli, nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Gaucher hastaligr 3 ana alt tipe
ayrilir, Tip 1 en yaygin seklidir ve diger tiplerden farkli olarak nérolojik tutulumu yoktur. Tip 1 GH
klinik bulgular semptomatik infantlardan, asemptomatik erigkinlere kadar genis bir yelpazede
gbrulebilir. Geg yasta (biri adélesan ve digeri geng eriskin) tani alan iki olgu sunularak tanida
gecikmeler ve tani yasina dikkat cekmek amaglanmustir.

Materyal ve Metot: OLGU 1: 14 yasinda kiz hasta halsizlik, bulanti, midede yanma, karin agrisi,
kemik agrilar gikayetleri ile bagvurdu. Olgunun anne ve babasinin hala dayi gocuklari olduklar
6grenildi. Fizik muayenede traube kapali, dalak kot alinda 1cm, karaciger kot altinda 2 cm ele
gelmekteydi, nérolojik muayenesi normaldi. Tetkiklerinde hemoglobin: 12,4 gr/dL, I6kosit: 9900/
mm3, trombosit: 96000 mm/3, ferritin: 1312 ng/mL, AST: 36 U/L, ALT: 30 U/L saptandi. Direkt

diz grafilerinde Erlenmayer deformitesi belirlendi. Sfingolipidoz gen panelinde homozigot
NM_000157.4(GBA):c.1226A>G (p.Asn409Ser) varyanti tespit edildi. Tip 1 GH tanisiyla enzim
replasman tedavisi baglandi.

Bulgular: OLGU 2: Yirmi alti yasinda hasta, halsizlik, kemik agrisi, vicudunda morarma
sikayetleri ve hepatosplemomegali (HSM5 nedeniyle erigkin gastroenteroloji polikliniginden
metabolik hastalik agisindan danigildi. Fizik muayenesinde kaba ydz géranimu ve
hepatosplenomegali mevcuttu. Tetkiklerinde Hemoglobin: 11,8 gr/dL, Lokosit: 9900/

mma3, Trombosit: 105 000 mm)/3, ferritin: 166 ng/mL, AST: 16 U/L, ALT: 14 U/L saptandi.

Batin ultrasonografi (USG) ve Portal Dopler USG'de HSM izlendi. Sfingolipidoz gen GBA
(NM_001005748 geninde homozigot ¢.1226A> G(p.N4095) mutasyonu tespit edildi. Olguya GH
tanisiyla enzim replasman tedavisi baglandi.

Sonug: Hastalar degerlendirirken GH gibi bazi nadir metabolik hastaliklarin blytk ¢ocuklarda,
geng eriskinlerde farkli klinik bulgular ile gérulebilecedi unutulmamalidir. Olgularimiz ayrintili
degerlendiriime sonucunda ge¢ yasta GH tanisi alabilmis ve enzim replasman tedavisi
baglanmigtir. Ganuimuzde mevcut tedaviler hepatosplenomegali, hematolojik bozukluklar

ve iskelet bulgularinda énemli élgtde iyilesme saglayabilmektedir. Bu nedenle hastaligi
dusunmek ve erken dénemde tedaviye baslamak énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gaucher hastaligi, addlesan, erigkin, organomegali, trombositopeni
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