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ER SS - 01  ÇOCUKLUK ÇAĞI EPİLEPSİ HASTALARINDA GASTROİNTESTİNAL MİKROBİYOTA ÖZELLİKLERİNİN İNCELENMESİ

Perihan Sezer1, Arife Derda Yücel Şen2, Özlem Uğur Aydın2, Ahmet Baysal2, Büşra Yemiş2, Coşkun Yarar2, Ener Çağrı Dinleyici3, Kürşat Bora Çarman2

1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
3 Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Yoğun Bakım Bilim Dalı

Amaç

Epilepsi, çocukluk çağının en sık görülen kronik nörolojik hastalıklarından biri olup, tekrarlayan nöbetlerle karakterizedir. Günümüzde epilepsi patofizyo-
lojisine yönelik yaklaşımlar yalnızca merkezi sinir sistemi ile sınırlı kalmayıp, sistemler arası etkileşimleri de içerecek şekilde genişlemiştir. Bu bağlamda 
bağırsak-beyin aksı, son yıllarda nörolojik hastalıkların anlaşılmasında önemli bir araştırma alanı haline gelmiştir. Bağırsak mikrobiyotası; immün sistemin 
düzenlenmesi, nörotransmitter sentezi ve inflamatuvar süreçlerin kontrolünde rol oynayarak beyin fonksiyonlarını etkileyebilmektedir. Mikrobiyota kompo-
zisyonundaki değişikliklerin (disbiyozis), epilepsi dahil birçok nörolojik hastalıkla ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Ancak pediatrik yaş grubunda bu konuya 
ilişkin çalışmalar sınırlıdır.

Bu çalışmanın amacı, epilepsi tanısı alan çocukların gastrointestinal mikrobiyota özelliklerini sağlıklı çocuklarla karşılaştırarak hastalığa özgü potansiyel 
bir mikrobiyal imzanın varlığını araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem

Bu kesitsel çalışmaya, 4–12 yaş aralığında 20 epilepsi tanılı çocuk ile yaş ve cinsiyet açısından benzer 20 sağlıklı çocuk dahil edilmiştir. Katılımcılardan 
alınan gaita örneklerinde mikrobiyota analizi, 16S rRNA gen dizileme yöntemi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Mikrobiyal çeşitlilik değerlendirmesinde alfa 
çeşitlilik (Chao1, Shannon, Observed OTU ve Inversed Simpson indeksleri) ve beta çeşitlilik (Bray–Curtis ve Weighted UniFrac analizleri) kullanılmıştır. Grup-
lar arası taksonomik farklılıkların belirlenmesi amacıyla LEfSe (Linear Discriminant Analysis Effect Size) analizi uygulanmıştır. Demografik ve klinik veriler 
uygun istatistiksel yöntemlerle analiz edilmiş ve p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Demografik veriler açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Alfa çeşitlilik indeksleri açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık izlenmezken, 
beta çeşitlilik analizlerinde de mikrobiyal topluluk yapısının genel dağılımı açısından belirgin bir ayrışma gözlenmedi. Taksonomik kompozisyonun ayrıntılı 
incelenmesinde ise gruplar arasında anlamlı farklılıklar tespit edildi. Epilepsi grubunda Bacteroidota filumu ve bu filumun baskın üyesi olan Bacteroides 
sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı olarak azalmıştı. Buna karşılık, immün yanıtların düzenlenmesi ve intestinal bariyer bütünlüğü ile ilişkili 
Bifidobacterium ve Akkermansia epilepsi grubunda belirgin şekilde artmıştı. LEfSe analizi sonuçlarına göre sağlıklı kontrol grubunu en güçlü şekilde Bacte-
roides vulgatus karakterize ederken, epilepsi grubunda ayırt edici takson olarak Bifidobacterium longum ön plana çıktı.

Tablo 1. Epilepsi Grubu ve Kontrol Grubunun Demografik Özellikleri

Epilepsi Grubu
(n=20)

Kontrol Grubu
(n=20) p

Yaş (ay) 100.5 ± 38.5
108.5 (58.7 - 142)

83.8 ± 32.8
78.5 (53.7 – 98.2) 0.198**

Cinsiyet
Kız 6 (%30.0) 10 (%50.0)

0.333***
Erkek 14 (%70.0) 10 (%50.0)

Doğum ağırlığı (gram) 3054 ± 670
3200 (2790 - 3500)

3265 ± 374
3200 (2995 - 3525) 0.228*

Doğum şekli
Vajinal 7 (%35.0) 11(%55.0)

0.203***
Sezaryen 13(%65.0) 9(%45.0)

VKİ Persentili 45.22 ± 39.29
47.30 (4.42 - 77.48)

61.26 ± 32.92
73.15 (48.65 - 83.75) 0.189**

AS ile Beslenme Süresi 
(ay)

10.85 ± 9.68
7.00 (5.00 - 16.25)

15.35 ± 8.22
17.50 (10.25 - 21.00) 0.121*

Birinci Derece Akrabada
Epilepsi Varlığı 5 (%25.0) 0 (%0.0) -

Veriler ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1 – Q3) şeklinde gösterilmiştir 
*Bağımsız Örnek t Testi **Mann Whitney U Testi ***Pearson Ki-Kare Testi
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Şekil 1. Epilepsi Grubu ve Sağlıklı Kontrol Grubunda Gaita Mikrobiyota Analizlerinin 
Filum Düzeyinde Karşılaştırması

Şekil 2. Epilepsi Hasta Grubu ve Sağlıklı Kontrol Grubunda Gaita Mikrobiyota 
Analizlerinin Cins Düzeyinde Karşılaştırması

Şekil 3. Epilepsi Hasta Grubunda ve Sağlıklı Kontrollerde Gaita Örneklerinde LEfSe Analizi.

Tartışma

Bu çalışmada, çocukluk çağı epilepsisi ile ilişkili mikrobiyota değişiklikleri değerlendirilmiş ve genel mikrobiyal çeşitlilikte anlamlı bir farklılık olmaksızın, 
spesifik taksonomik değişikliklerin varlığı gösterilmiştir. Bu bulgu, epilepside mikrobiyal çeşitlilikten ziyade mikrobiyal kompozisyonun daha belirleyici bir 
rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Epilepsi grubunda Bacteroides cinsindeki azalmanın, kısa zincirli yağ asitleri üretimi ve antiinflamatuvar etkiler 
üzerinden nörolojik süreçleri etkileyebileceği öne sürülmektedir. Özellikle kısa zincirli yağ asitlerinin, hem bağırsak epitel bütünlüğünün korunmasında 
hem de nöroinflamasyonun baskılanmasında önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bu nedenle, bu bakteriyel grubun azalması, nöbet eşiğini etkileyebilecek 
proinflamatuvar bir ortamın gelişimine katkıda bulunabilir. Öte yandan, Bifidobacterium ve Akkermansia cinslerindeki artış, immün modülasyon ve bağırsak 
bariyer bütünlüğü ile ilişkili olup, epilepsi patofizyolojisinde kompansatuvar bir yanıtı temsil edebilir. Özellikle Akkermansia’nın mukus tabakası ile etkileşimi 
ve bağırsak geçirgenliğini düzenleyici etkileri göz önüne alındığında, bu artışın bağırsak bariyer fonksiyonunun korunmasına yönelik adaptif bir mekanizma 
olabileceği düşünülmektedir. Literatürde yer alan çalışmalarla uyumlu olarak, bağırsak mikrobiyotasındaki bu değişimlerin nöroinflamasyon, nörotransmit-
ter dengesi ve bağırsak-beyin aksı üzerinden epileptik süreçleri etkileyebileceği düşünülmektedir. Mikrobiyotanın özellikle GABA ve glutamat metabolizması 
üzerindeki etkileri, nöronal uyarılabilirlik açısından kritik bir rol oynayabilir. Bu bağlamda, mikrobiyota kompozisyonundaki değişikliklerin epileptogenez 
sürecine katkıda bulunabileceği öngörülmektedir. Bununla birlikte, çalışmamızın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Örneklem büyüklüğünün sınırlı olması 
ve kesitsel tasarım, elde edilen bulguların genellenebilirliğini ve nedensellik ilişkisini değerlendirmeyi kısıtlamaktadır. Ayrıca diyet, probiyotik kullanımı ve 
çevresel faktörler gibi mikrobiyotayı etkileyebilecek değişkenlerin tam olarak kontrol edilememiş olması da dikkate alınmalıdır. 

Sonuç olarak, bu çalışma çocukluk çağı epilepsisinin genel mikrobiyal çeşitlilik kaybı olmaksızın, spesifik taksonomik değişikliklerle karakterize özgün 
bir disbiyotik mikrobiyota profili ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Bulgular, bağırsak-beyin aksının epilepsi patofizyolojisindeki rolünü desteklemekte ve 
mikrobiyota temelli tanısal ve terapötik yaklaşımlar için önemli ipuçları sunmaktadır.
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SS - 02  Epileptik Ensefalopatilerde Klinik Heterojenlik: Generalize ve Fokal Fenotiplerin Genetik Temelleri

Büşra Aynekin1 , Cüneyd Yavaş1 , Nermin Akçalı1 , Adnan Yüksel1

1Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü, Biruni Üniversitesi, İstanbul, Türkiye

Amaç: Gelişimsel ve Epileptik Ensefalopatiler (DEE), erken yaşta başlayan dirençli nöbetler ve buna eşlik eden kognitif/motor gerileme ile karakterize 
heterojen bir gruptur. Bu çalışmada, epilepsi tanısı ile izlenen geniş bir kohorttaki genetik tanı verimliliği ve klinik korelasyonların sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya 141 epilepsi hastası dahil edilmiştir. Hastaların klinik verileri, EEG ve radyolojik bulguları retrospektif olarak incelenmiştir. Genetik ana-
lizler (WES/Gen Paneli) sonucunda saptanan varyantlar ACMG rehberliğine göre sınıflandırılmıştır.

Bulgular: Genetik tanı alan 27 vakalık alt grupta, varyantların protein topolojisi üzerindeki dağılımı incelendiğinde; özellikle CHD2 ve SCN1A genlerinde 
patojenik varyantların (Şekil 1, kırmızı oklar) fonksiyonel domainler üzerinde anlamlı bir kümelenme gösterdiği saptanmıştır. Analizler, CHD2 proteininin 
DNA-bağlanma ve Helikaz domainleri ile SCN1A’nın voltaj-kapılı iyon kanalı gözenek bölgelerinde (pore regions) meydana gelen mutasyonların, proteinin 
katalitik aktivitesini veya kanal kinetiğini daha şiddetli düzeyde bozarak ağır epileptik fenotiplerle (Generalize EE ve Dravet Sendromu) doğrudan ilişkili 
olduğunu göstermektedir

Çalışmada en sık saptanan CHD2 varyantlarının protein üzerindeki dağılımı 
Gelişimsel ve Epileptik Ensefalopatilerin Fenotipik Dağılımı

Klinik Ensefalopati Tipi İlişkili Genetik Mekanizmalar Yüzde (%) Temel Klinik Karakteristik

Generalize Epileptik Ensefalopati CHD2, SCN1A, GRIN1, ADGRV1 %73 Yaygın EEG deşarjları, absans ve miyoklonik nöbetlerin baskınlığı.

Fokal ve Multifokal Ensefalopati DEPDC5, SCN1A
(Bazı varyantlar) %18 Belirli bir beyin odağından yayılan dirençli nöbetler, kortikal displazi ri

Progresif Nörodejeneratif Ensefalopati PNPT1 %9 Erken yaşta beyin atrofisi, progresif motor ve kognitif yıkım.

Sonuç: Çalışmamız, epilepsi kohortumuzda her 5 hastadan 1’inin genetik bir temele sahip olduğunu göstermektedir. CHD2 ve SCN1A en sık saptanan 
genler olup, generalize fenotip baskındır. Genetik tanının erken konulması, özellikle PNPT1 gibi metabolik kökenli veya SCN1A gibi tedavi seçimi kritik olan 
vakalarda klinik yönetimi doğrudan etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler : Epileptik Ensefalopati , Genetik Spektrum , Nörogelişimsel Bozukluklar.
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Çisem Duman Kayar1, Sinan Akbaş2, Mehmet Akif Kılıç1, Edibe Pembegül Yıldız1

1İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Bilim Dalı

Amaç: Adrenokortikotropik hormon (ACTH), infantil epileptik spazm sendromunda (İESS) etkili bir tedavi seçeneği olmakla birlikte, etki mekanizması 
yeterince aydınlatılmamıştır. Bu çalışmada, genetik etiyolojiye sahip GEE olgularında ACTH tedavi yanıtının protein-protein etkileşimi düzeyinde değerlen-
dirilmesi amaçlandı.  

Yöntem: 2017–2025 yılları arasında merkezimizde izlenen 245 GEE hastası retrospektif olarak değerlendirildi. Genetik etiyoloji saptanan 69 hastadan 
ACTH tedavisi almış (23/69), patojenik veya muhtemel patojenik varyanta sahip ve dahil edilme kriterlerini karşılayan 10 hasta çalışmaya alındı. Klinik ve 
EEG yanıtları kısa (14. gün), orta (3. ay) ve uzun dönem (1. yıl) izlemde değerlendirildi. Genotip–tedavi yanıtı ilişkisini incelemek amacıyla Gen Ontolojisi ve 
protein–protein etkileşim ağ analizleri yapıldı.

Bulgular: SCN2A, ELOVL4, CACNA1E ve TRRAP varyantları taşıyan beş hastada 14. günde nöbetsizlik sağlandı. PIGT, SCN1A ve ZNF526 varyantları bulunan 
üç hastada nöbet sıklığında ≥%50 azalma gözlendi. Üçüncü ay izleminde ise 8 hastanın %75’i yanıtlı kabul edildi. SCN2A ve PIGT varyantı taşıyan hastalar-
da birinci yılda nöbet yükünde > %50 azalma ile birlikte normal EEG zemin aktivitesi ve epileptiform deşarjların kaybolduğu saptandı. Klinik olarak anlamlı 
yanıt elde edilen hastalarda, genetik varyantlara ait proteinlerin ACTH’nin bilinen etki yolakları ile olası ilişkisini ortaya koymak amacıyla protein-protein et-
kileşim analizi yapıldı. Bu analizde CALM–SCN2A/CACNA1E ve PRKAC–SCN1A arasında belirgin ağ bağlantıları saptanırken, TRRAP–ATF2 etkileşimi düşük 
güvenilirlikte kaldı ve PIGT geni için güvenilir bir ağ ilişkisi gösterilemedi.

Sonuç: Bu bulgular sonucunda, sodyum kanalının alt ünitelerini kodlayan SCN1A ve SCN2A genleri ile, CALM1-3 ile PRKACA-B-G proteinleri ile direkt ilişkisi 
gösterilmiştir. ACTH tedavisi, seçilmiş genetik etiyolojiye sahip GEE olgularında uzun dönemde kalıcı elektroklinik iyileşme ile ilişkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Epileptik ensefalopati, Adrenokortikotropin hormon, Etiyoloji
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SS - 04  EEG Çekimi Sırasında İktal Nöbet Saptanan Hastaların Klinik ve Elektrofizyolojik Özellikleri: On Yıllık Retrospektif Çalışma

Dilek Akkurt Sönmezoğlu1, Ayşe İpek Polat1, Adem Aydın1, Ayşe Semra Hız1, Uluç Yiş1

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İZMİR
Dilek Akkurt Sönmezoğlu / Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İZMİR

Amaç: Bu çalışmada, elektroensefalografi (EEG) incelemeleri sırasında iktal nöbet kaydı elde edilen epilepsi hastalarının klinik, demografik ve elektrofizyo-
lojik özelliklerini tanımlamak ve EEG sırasında iktal nöbet gelişimini öngörebilecek potansiyel risk faktörlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır

Yöntem: 01 Ocak 2015–31Temmuz 2025 tarihleri arasında gerçekleştirilen toplam 24.256 EEG kaydı retrospektif olarak incelendi. EEG çekimi sırasında 
iktal nöbet saptanan 115 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, epilepsi tanı ve takip süreleri, EEG öncesi son nöbet zamanı, nöbet 
sınıflandırması, nörolojik tanılar, etiyoloji, ailede epilepsi ve akrabalık öyküsü, eşlik eden manyetik rezonans görüntüleme bulguları, antiepileptik tedavi 
özellikleri, nöromotor gelişim durumu ve EEG çekim parametreleri analiz edildi.

Bulgular: Hastaların %46,1’i erkek, %53,9’u kız olup yaş ortalaması 7,3 yıl idi. Ortalama epilepsi tanı süresi ve takip süresi 23,3 ay olarak belirlendi. EEG 
çekiminden önceki son bir hafta içinde nöbet öyküsü hastaların %72,2’sinde mevcuttu. Çoklu antiepileptik ilaç kullanımı %47,8, ilaca direnç %33,0 ve 
nöromotor gelişim geriliği %34,8 oranında saptandı. Ailede epilepsi öyküsü %30,4, akrabalık öyküsü %19,1 idi. EEG çekimlerinin %56,5’i uyku ve uyanıklık 
dönemlerini içerirken, %73,9’u uyku deprivasyonlu EEG olarak gerçekleştirildi. Tek EEG kaydında birden fazla iktal nöbet %32,2 oranında izlenirken, %21,7 
hastada farklı günlerde rekürren iktal EEG kaydı saptandı. Rekürren iktal kayıtlar absans epilepsi tanılı hastalarda belirgin olarak daha sık izlendi.

İktal EEG Kaydı Saptanan Hastalarda Nöbet Sınıflandırması (n = 115)

A. Başlangıca Göre Nöbet Tipi

Nöbet başlangıcı              n (%)

Fokal  47 (%40,9)

Jeneralize 68 (%59,1)

B. Fokal Başlangıçlı Nöbetlerin Alt Grupları (n = 47)

bilincin korunduğu 41 (%87,2)

bilincin korunmadığı 41 (%87,2)

C. Jeneralize Başlangıçlı Nöbetlerin Alt Grupları (n = 68)

Tipik absans 33 (%48,5)

Jeneralize tonik 9 (%13,2)

Jeneralize miyoklonik 5 (%7,4)

Jeneralize tonik-klonik 5 (%7,4)

Jeneralize epileptik spazm 4 (%5,9)

Jeneralize klonik 3 (%4,4)

Miyoklonik-tonik-klonik 4 (%5,9)

Miyoklonik-atonik 2 (%2,9)

Atipik absans 2 (%2,9)

Göz kapağı miyoklonisi (absans ile/
olmadan) 2 (%2,9)

Miyoklonik absans 1 (%1,5)

Bazı hastalarda birden fazla nöbet tipi bulunabileceğinden, sınıflama baskın klinik fenotipe göre yapılmıştır.

Sonuç: EEG sırasında iktal nöbet gelişimi rastlantısal olmayıp, yakın dönem nöbet öyküsü, hastalık ağırlığını yansıtan klinik göstergeler ve EEG kayıt özel-
likleri ile ilişkilidir. Bu bulgular, EEG sırasında iktal nöbet gelişimini öngörebilecek risk faktörlerinin tanımlanmasına ve hedeflenmiş EEG kayıt stratejilerinin 
geliştirilmesine katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: iktal EEG, nöbet, prediktör faktörler
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Quaternary Referral Center

Elif Nalan Taş1, Huriye Çetin1, Parvana Amrahova1, Fatma Bozdağ2, Zeynep Öztürk 1,Esra Serdaroğlu1, Tuğba Hirfanoğlu1, Ercan Demir1, Ebru Arhan1

¹Department of Pediatric Neurology, Faculty of Medicine, Gazi University, Ankara, Turkey
2Department of Public Health, Faculty of Medicine, Gazi University, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical utility of the ILAE 2022 epilepsy syndrome classification in resolving diagnostic uncertainty and its impact on medical 
and surgical management in a cohort of previously unclassified drug-resistant epilepsy patients.

Methods: This retrospective cohort study was conducted at the Gazi University specialized epilepsy unit. We re-evaluated 115 pediatric patients (mean 
age 12.1±4.5; 62.6% male) with drug-resistant epilepsy who were previously categorized as “unclassified” or did not meet the full 1989 LGS criteria. 
Patients were re-classified using the ILAE 2022 “diagnostic alerts” and “Syndrome-in-evolution” (SIE) frameworks.

Results: Re-evaluation of 106 unclassified patients resulted in 100% syndromic resolution: 59.4% (n=63) were diagnosed with Definitive LGS and 40.6% 
(n=43) as SIE. A median “diagnostic gap” of 28.5 months was identified between the initial seizure onset (mean: 20.7 months) and the maturation of the 
full electro-clinical triad (mean: 51.6 months). The presence of ≥2 diagnostic alerts significantly correlated with the final diagnosis. Following syndromic 
clarification, surgical referral rates jumped from a baseline of 15.1% to 88.9% in the Definitive LGS group and 39.5% in the SIE group (p<0.001). Vagus 
Nerve Stimulation (VNS) was implemented in 80.4% of the definitive group. Furthermore, contraindicated sodium channel blockers were discontinued in 
27% of LGS patients (n=17).

Conclusions: The ILAE 2022 criteria effectively bridge the 2.4-year diagnostic latency in LGS by identifying the “Syndrome-in-evolution.” At major referral 
centers like Gazi University, this syndromic clarity acts as a decisive catalyst, accelerating the path to potentially life-changing neuromodulation and opti-
mizing pharmacological safety.

KEY WORDS: Lennox-Gastaut Syndrome; ILAE 2022 Classification; Syndrome-in-evolution; Diagnostic Gap; Vagus Nerve Stimulation; Epilepsy Surgery.

ÖZET

Amaç: Daha önce sınıflandırılmamış ilaç dirençli epilepsi hastalarından oluşan bir kohortta, tanısal belirsizliği gidermede ILAE 2022 epilepsi sendromu 
sınıflandırmasının klinik faydasını ve tıbbi ve cerrahi yönetim üzerindeki etkisini değerlendirmek.

Yöntemler: Bu retrospektif kohort çalışması Gazi Üniversitesi uzman epilepsi ünitesinde yürütüldü. Daha önce “sınıflandırılmamış” olarak kategorize edilen 
veya 1989 LGS kriterlerinin tamamını karşılamayan ilaç dirençli epilepsili 115 pediatrik hasta (ortalama yaş 12,1±4,5; %62,6 erkek) yeniden değerlendirildi. 
Hastalar, ILAE 2022 “tanısal uyarılar” ve “Gelişim Halindeki Sendrom” (SIE) çerçeveleri kullanılarak yeniden sınıflandırıldı.

Sonuçlar: Sınıflandırılmamış 106 hastanın yeniden değerlendirilmesi sonucunda %100 sendromik çözümleme elde edildi: %59,4’ü (n=63) kesin LGS tanısı 
alırken, %40,6’sı (n=43) SIE tanısı aldı. İlk nöbet başlangıcı (ortalama: 20,7 ay) ile tam elektro-klinik üçlüsünün olgunlaşması (ortalama: 51,6 ay) arasında 
ortalama 28,5 aylık bir “tanısal boşluk” tespit edildi. ≥2 tanısal uyarının varlığı, nihai tanı ile anlamlı derecede ilişkiliydi. Sendromik açıklamanın ardından, 
cerrahi sevk oranları kesin LGS grubunda %15,1’den %88,9’a ve SIE grubunda %39,5’e yükseldi (p<0,001). Kesin gruptaki hastaların %80,4’ünde Vagus 
Sinir Stimülasyonu (VNS) uygulandı. Ayrıca, LGS hastalarının %27’sinde (n=17) kontrendike sodyum kanal blokerleri kesildi.

Sonuç: ILAE 2022 kriterleri, “evrim halindeki sendromu” tanımlayarak LGS’deki 2,4 yıllık tanı gecikmesini etkili bir şekilde ortadan kaldırıyor. Gazi Üniver-
sitesi gibi büyük sevk merkezlerinde, bu sendromik açıklık, potansiyel olarak yaşamı değiştirebilecek nöromodülasyona giden yolu hızlandıran ve farmako-
lojik güvenliği optimize eden belirleyici bir katalizör görevi görüyor.

ANAHTAR KELİMELER: Lennox-Gastaut Sendromu; ILAE 2022 Sınıflandırması; Evrim halindeki sendrom; Tanısal boşluk; Vagus sinir stimülasyonu; Epilepsi 
cerrahisi.
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SS - 06  DİSEMBRİYOPLASTİK NÖROEPİTELYAL TÜMÖR İLE İLİŞKİLİ DİRENÇLİ EPİLEPSİ VE REZEKTİF CERRAHİSİ SONUÇLARI

Ülkühan Öztoprak1, Ceren Günbey1, Gulustan Musayeva1, Ahmet İlkay Işıkay2, Rahşan Göçmen3, Figen Söylemezoğlu4, Dilek Yalnızoğlu1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı 
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı 
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı 
4Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı

Giriş ve Amaç

Disembriyoplastik nöroepitelyal tümör (DNET), çocukluk çağında ilaca dirençli fokal epilepsiye neden olabilen, patolojik olarak DSÖ derece I kortikal gli-
onöronal bir tümördür. Epilepsi ile ilişkili diğer düşük dereceli tümörlerde olduğu gibi total rezeksiyon sonrası nöbet prognozu genellikle olumludur. Bu 
çalışmada, çocukluk çağında DNET ve ilaca dirençli fokal epilepsi nedeniyle rezektif cerrahi uygulanan hastalarda nöbet sonuçlarının değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Yöntem

Bilim Dalımızda 2015–2025 yılları arasında tümör ile ilişkili epilepsi cerrahisi uygulanan 35 hastadan, patolojik olarak DNET tanısı doğrulanan 11 hasta ret-
rospektif olarak incelendi. Beş hasta operasyon sonrası bir yıl izlem süresini tamamlamadığı için çalışma dışı bırakıldı. Üçü erkek (%50) altı hasta çalışmaya 
dahil edildi. Tüm hastalara faz 1 epilepsi cerrahisi öncesi değerlendirme yapıldı. Cerrahi teknik ve postoperatif birinci yıl ILEA prognoz sınıflaması kaydedildi.

Bulgular

Epilepsi tanı yaşı ortancası 83,5 ay, cerrahi yaşı ortancası 117 ay, rezektif cerrahi sonrası izlem süresi ortancası 72,5 ay idi. Dört hastada bilincin bozuldu-
ğu, iki hastada bilincin korunduğu fokal nöbetler mevcuttu. Cerrahi öncesi üç hasta politerapi, üç hasta tekli nöbet önleyici ilaç kullanıyordu. Beş hastaya 
total, bir hastaya sağ temporal lobda kritik korteks yerleşimli ve bazal ganglionlara uzanım gösteren geniş lezyon nedeniyle subtotal rezeksiyon uygulandı. 
Rezeksiyon üç hastada sol hemisferdeydi, lokalizasyonu dört hastada temporal bölgedeydi. Birinci yıl değerlendirmesinde tüm hastaların nöbet prognozu 
hasta ILEA 1 olarak sınıflandı.

Sonuç

Pediatrik DNET ile ilişkili ilaca dirençli epilepside total rezeksiyon başarılı nöbet prognozunu belirlemede önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Dirençli epilepsi, disembriyoplastik nöroepitelyal tümör, epilepsi cerrahisi
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ER SS - 07  Çocukluk Çağı Oksipital Lob Epilepsisinde İnteriktal Epileptik Deşarj Yükünün Kalp Hızı Değişkinliği Üzerine Etkisi

Chakan Tsakir1 ,  Mehpare Sarı Yanartaş2 ,  Hande Aygün1 ,  Boran Şekeroğlu3 ,  Özlem Yayıcı Köken1 ,  Burçin Şanlıdağ4 ,  Şenay Haspolat1

1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Antalya, Türkiye 
2Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İstanbul, Türkiye 
3Yakın Doğu Üniversitesi, Yapay Zeka ve Bilişim Fakültesi, Bilgisayar Mühendisliği Bölümü, Lefkoşa, KKTC 
4Yakın Doğu Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Beyin ve Bilinç Düzeyleri Araştırma Merkezi, Lefkoşa, KKTC

Amaç: Uzun dönem kontrolsüz epilepside ve pre-iktal kayıtlarda santral otonomik ağ regülasyonundaki bozulmaların, kardiyak otonomik disfonksiyona yol 
açtığı bilinmektedir. Bu çalışmada, çocukluk çağı oksipital epilepsisi olan hastalarda interiktal elektroensefalografik (EEG) deşarj yükünün kalp hızı değiş-
kenliği (heart rate variability, HRV) üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya 37 hasta ve 37 kontrol dahil edilmiştir. Seksen altı HRV parametresi ile 12 EEG deşarj metriği analiz edilmiştir. Tüm HRV– epileptik de-
şarj parametre kombinasyonları (n=1032) için Spearman korelasyon analizi uygulanmıştır. Çoklu karşılaştırmalara bağlı hata olasılığını azaltmak amacıyla 
Benjamini–Hochberg oranı düzeltmesi yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık eşiği q < 0,05 olarak kabul edilmiştir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık bulunmazken, hasta grubu içerisinde ortalama deşarj süresi, HRV parametrelerinden IALS(Index 
of Average Local Symmetry), PIP(Percentage of Inflection Points), PAS(Percentage of Alternating Segments) ve PSS(Percentage of Short Segments) ile pozitif 
yönde anlamlı korelasyon göstermiştir (ρ = 0,522–0,644; q < 0,05). Toplam deşarj sayısı ApEn(Approximate Entrophy) ile pozitif korelasyon göstermiştir (ρ 
= 0,5536; q = 0,0326). Uyku N2 evresine özgü toplam deşarj sayısı ise SDANN1(Standard Deviation of Normal-to-Normal Intervals) ile negatif korelasyon 
göstermiştir (ρ = −0,5487; q = 0,0376).

Sonuç: Nörokardiyak ağ, çocukluk çağı oksipital epilepsisi olan olgularda interiktal epileptiform aktivitenin sıklığı ve süresinden anlamlı düzeyde etki-
lenmektedir. Epileptik deşarj sıklığındaki artışın santral otonomik ağı daha sık aktive ederek otonomik instabiliteye yol açabileceği; N2 evresindeki deşarj 
yoğunluğunun artmasının ise uzun süreli HRV’yi baskılayabileceği düşünülmektedir. Bu bağlamda HRV analizinin erken dönem otonomik etkilenmenin 
saptanmasında klinik değeri olan bir parametre olabileceği öngörülmektedir.

Anahtar Kelimeler: çocukluk çağı oksipital epilepsisi ,  interiktal epileptiform deşarj yükü ,  kalp hızı değişkenliği (HRV)
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SS - 08  İnfantil Epileptik Spazm Sendromlu Bir Kohortta Erken ve Uzun Dönem Prognoz Çalışması: Bir EEG Biyobelirteci BASED Skorunun 
Değeri

Özlem Acar1, Seda Kanmaz1, Burcu Güliz Çırpanlı Arı1, Nur Özkan2, Kübra Aytemur3, Erdem Şimşek1, Sanem Keskin Yılmaz1, Hasan Tekgül1

1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İzmir, Türkiye. 
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye. 
3Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İzmir, Türkiye.

Amaç: İnfantil Epileptik Spazm Sendromu (İESS) tanılı hastalarda bir elektroensefalografide (EEG) biyobelirteci olan Amplitüd Yükü ve Supresyon Derecesi 
(Burden of Amplitudes and Suppression of EEG – BASED*) skorunun prognostik değerini araştırmaktır.

Yöntem: Bu tek merkezli çalışmada İESS tanısı almış 112 hastadan oluşan bir kohort analiz edildi. BASED skorunun > 3 olmasının erken ve geç dönemde 
prognozu öngörü değeri araştırıldı. Hastalara ait klinik özellikler, etiyolojik faktörler, başlangıç tedavileri (vigabatrin, ACTH/steroid veya kombine tedavi), EEG 
paternleri ile erken dönem prognoz 14. gün, 42. gün ve 1. yıldaki nöbet kontrol oranları ile değerlendirildi. Uzun dönem prognoz ise 2 yaşındaki “olumlu” 
veya “olumsuz” nörogelişimsel durum değerlendirilmesi ile belirlendi.

Bulgular: İnfantil spazm başlangıç yaşının ortalaması 8,49 ay olarak saptandı. BASED skoru > 3 olan hastaların (n=54) %87,0’sinde “olumsuz” nörolojik 
gelişim belirlendi. IESS için en sık etiyoloji özgül tanı olarak yapısal nedenler belirlendi (%47,3). Bu grup %94,3 oranında “olumsuz” nörolojk gelişim saptan-
dı. İnfantil spazm kontrol oranları değerlendirildiğinde ise 14. günde %57 ve 1. yılda %68,8 ’oranlarında spazm kontrolü sağlanabilmiştir Ancak, 14. günde 
sağlanan erken nöbet kontrolünün, uzun dönemli “olumlu” nörolojik gelişim ile anlamlı bir ilişki göstermediği saptandı.

Sonuç: Yüksek BASED skoru ( > 3), erken nöbet yanıtından bağımsız olarak, İESS’te uzun dönemli “olumsuz” nörolojik sonucun güçlü bir belirleyicisidir. 
Bulgularımız, BASED skorunun İESS yönetiminde risk sınıflandırması ve prognostik danışmanlık açısından değerli bir EEG biyobelirteci olduğunu destekle-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: infantil epileptik spazm, BASED skoru, epilepsi
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ER SS - 09  Çocukluk Çağı Epilepsisinde Galektin-3, N-Kaderin ve E-Kaderinin Potansiyel Biyobelirteç Olarak Klinik Önemi

Peren Perk1,2, Arzu Yüksel3, Gülsen Şener3, Sevinç Mertoğlu1, Merve Çakmak1, 

Zeynep Öz Dağdelen4, Şeyda Doğantan5, Rahime Koç5, Pınar Arıcan1, Alper Gümüş3

 
1Çocuk Nöroloji Kliniği, Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi, İstanbul/ Türkiye 
2Tıbbı Fizyoloji Doktora Programı, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Edirne / Türkiye
3Tıbbı Biyokimya Kliniği, Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi, İstanbul/Türkiye
4Çocuk Nöroloji Kliniği, Sehit Prof. Dr. Ilhan Varank Şehir Hastanesi, İstanbul/Türkiye
5Çocuk Romatoloji Kliniği, Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi, İstanbul/ Türkiye

Giriş 

Çocukluk çağında sık görülen nörolojik hastalıklardan biri olan epilepsi, anormal nöronal deşarjlarla karakterizedir. Hastaların bir kısmında ise tedaviye di-
rençli epilepsi gelişmektedir. Hastalığın mekanizmalarının daha iyi anlaşılabilmesi ve tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi için yeni biyobelirteçlerin tanımlan-
ması büyük önem taşımaktadır. Galektin-3 (Gal-3), galektin ailesi içinde yer alan özgün bir kimerik protein olup inflamasyonun düzenlenmesinde rol oynar. 
Makrofajlardan interlökin-1β salınımına yol açan NLRP-3 inflamozomunun aktivasyonu, proinflamatuvar süreçte önemli bir işlev üstlenir. Ayrıca, Alzheimer 
hastalığı ve non-konvülzif status epileptikus gibi çeşitli nörolojik hastalıklarda hayvan modelleri üzerinden incelenmiştir. Buna karşın, epilepside Gal-3’ün 
temel patofizyolojik mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Kaderinler ise yaklaşık 100 farklı üyesi bulunan transmembran protein ailesidir ve 
kalsiyum iyonları aracılığıyla hücreler arası bağlantıyı kurarak işlev görürler. Bu moleküller, çeşitli organ ve dokuların morfolojisinin belirlenmesinde kritik 
rol oynar. Bu gruptan biri olan N-kaderin nöronal göç, akson oluşumu ve aksonal yol seçimi süreçlerinde yer alır. Buna karşılık, E-kaderin yetişkin insan 
beyninde genellikle araknoid membrandan düşük miktarlarda salınır. N-kaderin mevcut olmakla birlikte, E-kaderin proteini beyin tümörlerinde veya normal 
nöral dokularda nadiren tespit edilmektedir.

Bu çalışmanın amacı, galektin-3’ün dirençli epilepsi üzerindeki temel etkilerini araştırmak, pediatrik popülasyonda kaderin düzeylerini değerlendirmek ve 
artmış galektin-3 düzeyleri ile kaderinler arasındaki ilişkiyi ve kontrolsüz nöbetlerin ortaya çıkışı ile bağlantısını incelemektir.

Yöntem

Çalışmaya, Aralık 2024 ile Haziran 2025 tarihleri arasında Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği’nde ayaktan izlenen toplam 129 
pediatrik hasta dahil edildi. Kontrol grubu, febril ya da afebril nöbet öyküsü bulunmayan, nörolojik hastalığı olmayan ve kronik tıbbi rahatsızlığı olmayan 66 
sağlıklı çocuktan oluştu. Katılımcılar iki alt gruba ayrıldı: Grup 1, sodyum valproat, levetirasetam, karbamazepin, topiramat ve lamotrijin gibi tekli antiepilep-
tik ilaç kullanan hastalardan; Grup 2 ise iki veya daha fazla antiepileptik ilaç kullanan  dirençli epilepsisi olan çocuklardan oluşmaktaydı. Demografik veriler 
(yaş, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve kültürel özellikler) ile epilepsi semiyolojisi ve kraniyal MR bulguları kaydedildi. Dışlama kriterleri; 5 yaş altı ve 18 
yaş üstü bireyler, posttravmatik süreçlere bağlı semptomatik epilepsisi olanlar, nörometabolik veya nörodejeneratif hastalığı bulunanlar ve epileptik olmayan 
paroksismal olayları olan bireyleri kapsamaktaydı. Serum Gal-3 düzeyi Sunred Human Galectin-3 ELISA kiti (katalog numarası: 201–12-1952, duyarlılık: 
0.186 ng/ml, ölçüm aralığı: 0.2–60 ng/ml) ile Serum N-kaderin ve E-kaderin düzeyleri ise Sunred Human N-cad ELISA / E-cad ELISA kitleri (sırasıyla kata-
log numaraları: N-cad/E-cad: 201–12-0306, 201–12-0210; duyarlılık: 0.138 ng/ml, ölçüm aralığı: 15–40 ng/ml; E-cad için duyarlılık: 2.638 ng/ml, ölçüm 
aralığı: 3–900 ng/ml) kullanılarak değerlendirildi. Uygun süpernatant serum örnekleri ELISA plaklarına yerleştirilerek anti-Gal-3 antikorlarıyla karıştırıldı. 
Ardından plaklar 36.5–37 °C’de 2 saat inkübe edildi. Sonrasında yıkama tamponu ile 3 kez yıkama yapıldı. Oda sıcaklığında horseradish peroksidaz (HRP) 
konjuge antikorları ile inkübasyon yapıldı. Daha sonra kuyucuklara sırasıyla 100 µL tetrametilbenzidin (TMB) reaktifi ve stop solüsyonu eklendi. Her bir 
kuyucuktaki absorbans 450 nm dalga boyunda ölçüldü. Elde edilen sonuçlar Diagnostic Automation Inc. DAR 800 analizörü ve KC Junior yazılımı kullanılarak 
değerlendirildi.Gruplar arasındaki farklılıklar tek yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) ile değerlendirildi. Kategorik değişkenler (tedavi grupları ve cinsiyet 
gibi) arasındaki ilişkiler ki-kare testi ile incelendi. Tedavi grubunu etkileyen öngörücü faktörler lojistik regresyon analizi ile belirlendi. Ayırt edici performans 
ROC eğrisi analizi ile değerlendirildi ve değişkenlerin gruplar arasındaki dağılımı kutu grafikleri ile gösterildi. Tüm istatistiksel analizler SPSS 20.0 yazılımı 
kullanılarak gerçekleştirildi ve p < 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya 30 dirençli epilepsi hastası, 33 monoterapi alan epilepsi hastası ve yaş-cinsiyet uyumlu 66 sağlıklı kontrol dahil edildi. Serum Gal-3, N-cad ve 
E-cad düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü ve gruplar arası karşılaştırmalar yapıldı. Gal-3 düzeyleri epilepsi hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
yüksek bulundu (monoterapi: 12.77±8.49 ng/mL, politerapi: 14.04±9.27 ng/mL, kontrol: 5.58±5.42 ng/mL; p<0.001) ve en yüksek değerler politerapi 
grubunda saptandı (Tablo 1)
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N-kaderin düzeyleri epilepsi hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu (monoterapi: 119.85±100.20 ng/mL, politerapi: 145.75±59.85 ng/mL, kontrol: 
182.99±64.81 ng/mL; p<0.001) (Şekil 1, Tablo 1). E-kaderin düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.630). 

Lojistik regresyon analizinde Gal-3 düzeyindeki artışın epilepsi varlığı ve tedavi direnci ile pozitif ilişkili olduğu (OR≈1.6), N-kaderin düzeylerindeki artışın ise ters yönde 
ilişkili olduğu gösterildi. Ayrıca Gal-3’ün hasta ve kontrol gruplarını ayırt etmede iyi bir diskriminatif güce sahip olduğu saptandı (Şekil 2).

Sonuç olarak, artmış Gal-3 düzeyleri tedavi direnci ile güçlü şekilde ilişkili bulunurken, azalmış N-kaderin düzeyleri epilepsinin patofizyolojisini yansıtabilir. Bu bulgular, Gal-3 
ve N-cad’in çocukluk çağı epilepsisinde hastalık şiddetini ve tedavi yanıtını öngörmede potansiyel biyobelirteçler olabileceğini düşündürmektedir.

Sonuç 

Bu çalışma, pediatrik refrakter epilepside Galektin-3 (Gal-3) ve N-kaderin düzeylerinin potansiyel biyobelirteç rolünü değerlendirmeyi amaçlamıştır. Bulgu-
larımız, çoklu antiepileptik tedavi alan hastalarda serum Gal-3 düzeylerinin anlamlı şekilde arttığını, N-kaderin düzeylerinin ise azaldığını göstermektedir. 
Bu durum, epilepside inflamatuvar süreçler ile sinaptik yeniden yapılanma arasındaki olası etkileşime işaret etmektedir.

Literatürde, Gal-3’ün mikroglial aktivasyon ve inflamatuvar yanıt süreçlerinde rol aldığı ve epileptik aktivite ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Benzer şekilde, 
N-kaderin sinaptik organizasyon ve nöronal bağlantıların stabilizasyonunda kritik bir molekül olarak tanımlanmıştır. Deneysel modellerde epileptogenez 
sırasında N-kaderin ekspresyonunda artış bildirilmesine rağmen, çalışmamızda gözlenen azalma, kronik hastalık süreci, tekrarlayan nöbetler veya antiepi-
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E-kaderin düzeylerinde anlamlı fark saptanmamış olması, bu molekülün pediatrik refrakter epilepside sınırlı bir rol oynayabileceğini veya değişimlerin 
serum düzeylerinde tespit edilemeyecek kadar minimal olabileceğini düşündürmektedir.

Genel olarak, elde edilen veriler Gal-3 ve N-kaderinin epilepsinin farmakoresistan formunda nöroinflamasyon ve sinaptik bütünlük ile ilişkili olabileceğini 
desteklemektedir. Bununla birlikte, bu biyobelirteçlerin klinik kullanımda doğrulanabilmesi için daha geniş örneklemli, çok merkezli ve uzun dönem takip 
içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. Gelecekteki araştırmalar, Gal-3 ve kaderin yollarını hedefleyen yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesine katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, Galectin-3, N-cadherin, E-cadherin, pediatric, biyobelirteç

Kaynakçalar

1.	 Scharfman HE. The neurobiology of epilepsy. Curr Neurol Neurosci Rep. 2007;7(4):348–354. doi:10.1007/s11910-007-0053-z.

2.	 Barkovich AJ, Dobyns WB, Guerrini R. Malformations of cortical development and epilepsy. Cold Spring Harb Perspect Med. 2015;5(5):a022392. 
doi:10.1101/cshperspect.a022392.

3.	 Aboul Ezz HS, et al. Neurochemical effects of sleep deprivation in epilepsy model. Iran J Basic Med Sci. 2021;24(1):85–91. doi:10.22038/ij-
bms.2020.49277.11023.

4.	 Curia G, et al. Pathophysiogenesis of mesial temporal lobe epilepsy. Curr Med Chem. 2014;21(6):663–688. doi:10.2174/092986732066613111915
2201.

5.	 Tiwari P, et al. Cytokines and drug-resistant epilepsy. Epilepsy Res. 2012;101:261–267. doi:10.1016/j.eplepsyres.2012.04.020.

6.	 Dong R, et al. Galectin-3 as biomarker and therapeutic target. Int J Mol Med. 2018;41(2):599–614. doi:10.3892/ijmm.2017.3311.

7.	 Simovic Markovic B, et al. Galectin-3 and inflammasome activation. J Crohns Colitis. 2016;10(5):593–606. doi:10.1093/ecco-jcc/jjw012.

8.	 Tian PC, et al. Elevated serum galectin-3 in intractable epilepsy. Neurol India. 2016;64(2):233–236. doi:10.4103/0028-3886.177608.

9.	 Banerjee J, et al. Mechanisms of drug-resistant epilepsy. Indian J Neurosurg. 2013;2:71–76.

10.	 Togashi H, et al. Cadherin regulation in synaptic plasticity. Neuron. 2002;35:77–89. doi:10.1016/S0896-6273(02)00748-1.

11.	 Shan W, et al. N-cadherin in seizure-induced plasticity. J Neurosci Res. 2002;69:292–304. doi:10.1002/jnr.10286.

12.	 Fujita M, et al. N-cadherin in kainic acid epilepsy model. Neurosci Lett. 2001;297(1):13–16. doi:10.1016/S0304-3940(00)01667-0.

13.	 Paik JH, et al. N-cadherin and vascular stabilization. Genes Dev. 2004;18:2392–2403. doi:10.1101/gad.1219404.

14.	 Fiederling A, et al. E-cadherin at inhibitory synapses. Neurosci Lett. 2011;501:167–172. doi:10.1016/j.neulet.2011.07.011.

15.	 Garcia-Revilla J, et al. Galectin-3 in neuroinflammation and neurodegeneration. Cell Death Discov. 2022;13:628.



17

SÖZLÜ BİLDİRİLER

SS - 10  Epilepsi cerrahisinde stereo EEG ile invazif monitorizasyon

Uğur Işık1 ,  Bahattin Tanrıkulu2 ,  Memet Özek2

1Altunizade Acıbadem Hastanesi Pediatrik Nöroloji Bölümü 
2Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi AD, Pediatrik Nöroşirürji BD

Amaç: Dirençli epilepsi hastalarında epilepsi cerrahisi en etkili ve ilk düşünülmesi gereken tedavi yöntemidir. Bu hastalarda klinik, görüntüleme ve EEG 
bulguları örtüşmediğinde invazif EEG yapmak gerekir. Eskiden yapılan subdural EEG incelemesi tüm dünya ülkelerinde ve ülkemizde geride bırakılmıştır. Bu 
çalışmada 7 dirençli epilepsisi olan çocuk hastada stereo EEG (SEEG) incelemesi ile yapılan invazif EEG ve operasyon sonuçları  bildirilecektir.

Yöntem: Son 1,5 yılda dirençli epilepsi nedeniyle polikliniğimize başvuran 7 hastada klinik, EEG ve görüntüleme bulgularının uyumlu olmaması nedeniyle 
invazif EEG yapılmasına karar verilmiştir. Bu hastalarda geçmişte kullanılan subdural grid yöntemi yerine SEEG yöntemi kullanılmıştır

Bulgular: Yaşları 2 ile 16 arasında değişen toplam 7 hasta (2 kız, 5 erkek) dirençli epilepsi nedeniyle çocuk nöroloji polikliniğine başvurmuştur. Bir hastada 
menenjite bağlı sekel lezyon, bir hastada düşmeye bağlı bilateral ensefalomalazik alan, üç hastada frontal lob fokal kortikal displazisi, bir hastada Ras-
mussen ensefaliti, bir hastada hipoksik iskemik sekel ensefalomalazi saptandı. Hastalar video EEG monitorizasyonu, MRI, PET ve klinik bulgular ile epilepsi 
cerrahisi konseyinde değerlendirildi. Hastalar preoperatif MRI ile değerlendirildikten sonra, ameliyathanede stereotaktik yöntem ile derinlik elektrodları 
yerleştirildi. İntraoperatif EEG kayıtları yapıldı. Sonrasında hastalar uzun süreli video EEG’ye alındı (2-10 gün arasında). Hastaların postop izlem süreli 2 ay 
ile 17 ay arasında değişti. Bir hastada erken postoperatif (ilk 24 saat) nöbet görüldü, bu hastanın nöbetleri devam etmedi. Bir hastada supplementer motor 
alan rezeksiyonuna bağlı geçici hemiparezi görüldü.

Hasta Operasyon yaşı 
(yıl)

Cinsiyet MRI EEG PET Postoperatif İzlem Postoperatif izlem 
süresi (ay)

1 3 E FKD Bilateral frontosentral Normal Nöbetsiz 17 

2 2 K FKD Lateralize edilemiyor Normal Nöbetsiz 5

3 10 E RE Lateralize edilemiyor Sol frontoparyetal hipome-
tabolizma Nöbetsiz 9

4 4,5 K Travma-Bilateral ESM Sol santrotemporal Yok Nöbetsiz 4

5 16 E Menenjit-Bilateral ESM Lateralize edilemiyor Yok Nöbetsiz 4

6 5 E Yaygın HIE Sol temporooksipital Sol frontotemporo-oksipital 
hipometabolizma Nöbetsiz 4

7 7,5 E FKD Sol frontal Nöbetsiz 2

FKD:Fokal kortikal displazi

RE:Rasmussen ensefaliti

ESM:Ensefalomalazi 

HIE:Hipoksik iskemik ensefalopati

Sonuç: Epilepsi cerrahisinde son yıllarda hem yan etkilerinin daha az olması hem de başarı oranının daha fazla olması nedeniyle subdural elektrod kullanı-
mı, yerini SEEG’ye bırakmıştır. Biz burada pediatrik yaş grubunda ülkemizde bu teknikle opere olan ilk hastaların sonuçlarını özetlemek istedik.

Anahtar Kelimeler : çocuk ,  dirençli epilepsi ,  stereo EEG
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ER SS - 11  Pediatrik/Adolesan Başlangıçlı Multipl Skleroz (MS) Hastalarında Kognitif Değerlendirme: Tek Merkez Deneyimi

Burçin Gönüllü Polat1 , Meltem Çobanoğulları Direk1 ,  Eyşan Sevimli1 ,  Çetin Okuyaz1

1Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji BD

Giriş/Amaç: Pediatrik/adolesan başlangıçlı multipl sklerozda (MS) kognitif etkilenme; işlemleme hızı, dikkat, yürütücü işlevler, bellek ve görsel-motor en-
tegrasyon gibi farklı alanları içeren heterojen bir klinik tablodur. Bu çalışmada pediatrik/adolesan başlangıçlı MS olgularında SDMT, Stroop-TBAG ve WAIS/
WISC sonuçlarının klinik hastalık yükü ve MRG lezyon yükü ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde 2019–2026 yılları arasında izlenen pediatrik/adolesan başlangıçlı MS olguları 
retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 35 hasta dahil edildi. Değerlendirme yaşı, hastalık başlangıç yaşı, hastalık süresi, toplam atak sayısı, son 12 ayda 
atak varlığı, kullanılan hastalık düzenleyici tedavi ve MRG lezyon özellikleri kaydedildi. MRG lezyon yükü düşük, orta ve yüksek olarak sınıflandırıldı. Kognitif 
değerlendirmede SDMT yazılı/sözlü uygulamaları, Stroop-TBAG Bölüm 1–5 ve yaşa uygun olgularda WAIS veya WISC-IV kullanıldı. Stroop için her bölüm 
normal/anormal olarak kodlandı ve toplam anormal bölüm sayısı analiz edildi. İstatistiksel değerlendirmede Spearman korelasyon analizi, Mann–Whitney U 
testi ve uygun kategorik karşılaştırmalar kullanıldı.

Bulgular: Olguların değerlendirme yaşı 18.27±3.57 yıl, hastalık başlangıç yaşı 15.40±2.32 yıl idi. Hastalık süresi medyan 41 ay, toplam atak sayısı medyan 
1 idi. Stroop-TBAG’de en az bir bölümde anormallik 18/35 olguda (%51.4) saptandı. Stroop anormal bölüm sayısı; yaş (rho=0.490, p=0.003), hastalık süresi 
(rho=0.508, p=0.002), toplam atak sayısı (rho=0.448, p=0.007) ve MRG lezyon yükü (rho=0.367, p=0.030) ile pozitif korelasyon gösterdi. SDMT-yazılı 
değerlendirmede olguların %50.0’si normal, %43.3’ü norm zayıf ve %6.7’si norm gerisi kategorisindeydi. SDMT-sözlü değerlendirmede %63.3 normal, 
%36.7 norm zayıf bulundu. SDMT-sözlü norm kategorisine göre MRG lezyon yükü karşılaştırıldığında, normdan sapma gösteren olgularda lezyon yükü daha 
yüksek bulundu (Mann–Whitney U, p=0.039). WAIS total puanı 89.0±14.4, WISC-IV tüm ölçek zeka puanı 75.4±16.0 idi.

Sonuç: Pediatrik/adolesan başlangıçlı MS olgularında kognitif etkilenme sık görülmektedir. Bu çalışmada en belirgin ilişki, Stroop-TBAG ile değerlendirilen 
yürütücü işlev/inhibitör kontrol alanında saptanmıştır. Stroop anormal bölüm sayısının yaş, hastalık süresi, toplam atak sayısı ve MRG lezyon yükü ile ilişkili 
olması, yürütücü işlev etkileniminin klinik ve radyolojik hastalık yükünü yansıtabileceğini düşündürmektedir. SDMT-sözlüde normdan sapma gösteren 
olgularda MRG lezyon yükünün daha yüksek bulunması, işlemleme hızı bileşeninin de radyolojik hastalık yüküyle ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
Bu nedenle pediatrik/adolesan başlangıçlı MS olgularında SDMT, Stroop-TBAG ve Wechsler ölçeklerini içeren çok boyutlu kognitif değerlendirme, riskli alt 
grupların belirlenmesi ve izlemin hedeflenmesi açısından yararlı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kognitif değerlendirme , Pediatrik multipl skleroz , Stroop-TBAG
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SS - 12  Genetik Distoni Tanısı Alan Hastaların Klinik Ve Genetik Bulguları İle Değerlendirilmesi
1Dilek Türkmen, 2Neslihan Çelikoğlu, 3Sevda Asadova, 4Ayten Güleç, 5Mehmet Canpolat, 6Hakan Gümüş, 7Murat Erdoğan, 8Stephanie Efthymiou, 9Hüseyin Per
1Erciyes Üniversitesi
2Kayseri Şehir Hastanesi
3Department Of Neuromuscular Disorders,ucl Queen Square Institute Of Neurology,university College London,london,united Kingdom - London

GİRİŞ: Distoni, sürekli veya aralıklı kas kasılmalarının neden olduğu anormal hareketler veya postürler ile karakterize nörolojik bir durumdur.1 Distoni sı-
nıflaması, iki eksenli bir yapı temelinde ele alınmıştır. Eksen I (Klinik Özellikler), distoninin fenotipik özelliklerini tanımlar ve başlangıç yaşı, vücut dağılımı, 
zamansal özellikler, fenomenoloji ve eşlik eden bulguları içerir. Klinik açıdan önemli bir diğer ayrım ise izole distoni ve kombine distoni sınıflamasıdır. İzole 
distonide distoni tek baskın motor bulgu iken, kombine distonide distoniye kore, miyoklonus, tremor, parkinsonizm veya ataksi gibi diğer hareket bozuk-
lukları ya da epilepsi, gelişimsel gecikme ve sistemik bulgular eşlik eder. Eksen II (Etiyoloji ve Patogenez) ise distoninin genetik veya edinsel nedenlerini, 
nöroanatomik bulgularını ve altta yatan biyolojik mekanizmaları (gelişimsel, dejeneratif, metabolik, immün/inflamatuvar) tanımlar.2

AMAÇ: Erciyes Üniversitesi Çocuk Nöroloji polikliniğinde 2015-2025 yılları arasında distoni bulgusuyla takip edilen ve genetik tanı alan izole distoni ve 
kombine distonili 51 hastamızı retrospektif olarak klinik ve genetik özellikleriyle inceleyerek sizlere sunmak istedik.

BULGULAR: Distoni semptomlarıyla başvuran veya takiplerinde distonisi gelişen 51 vakamızın 1 tanesini izole distonisi mevcuttu. Hastamızın genetik ince-
lemesinde VPS 16 gen mutasyonu saptandı. Diğer vakalarımızı kombine distoni olarak değerlendirdik.VPS16 mutasyonu olan hastamızda başlangıçta izole 
distonisi mevcut olup hastanın takiplerinde distonisi jeneralize oldu. Hastanın takiplerinde psikiyatrik bulguları ortaya çıktı.

Distoniye kore, atetoz, miyoklonus veya paroksismal hiperkinetik hareketlerin eşlik ettiği hastalarda, ADCY5 mutasyonu(2 vaka), PRRT2 mutasyonu(2vaka), 
SGCE mutasyonu(3vaka) saptandı. Dopamin sentezi veya BH4 metabolizması ile ilişkili, dopa-yanıtlı veya parkinsoniyen özelliklerin eşlik ettiği olgularda, 
GCH1 mutasyonu  (6vaka), TH mutasyonu  (1 vaka), SPR mutasyonu (6 vaka), DHPR mutasyonu(1vaka), PTPS mutasyonu(2 vaka),DDC mutasyonu(1 vaka), 
tespit edildi.Özellikle GCH1,TH,SPR mutasyonu olan hastalar levodopa tedavisinden belirgin fayda gördü. DDC mutasyonu olan hastamızda okulerjık krizleri 
vardı. Distoninin gelişimsel gecikme, entelektüel yetersizlik veya epilepsi ile birlikte görüldüğü olgularda ise WARS2 mutasyonu (1vaka) ,CHD3 mutasyonu(-
1vaka), BCL11A mutasyonu(1vaka),TCF20 mutasyonu(1vaka), NKX2 mutasyonu (1vaka), NTNG2mutasyonu(2 vaka), GABRB2mutasyonu (1vaka), TBCD2B 
mutasyonu (1vaka), tespit edildi.Bu hastalarımızda değişen şiddette bilişsel gerilik mevcuttu.Özellikle GABRB2 gen mutasyonu olan hastamızda şikayetleri 
8 yaşında başlamıştı. Distonıi ve dirençli nöbetleri ortaya çıktıktan sonra hızlı ilerleyen bilişsel gerilik görüldü. ATP7B gen mutasyonu olan Wilson hastalığı ile 
takipli 3 vaka, Glutarik asidüri tanısı ile takipli GCDH gen mutasyonu 4 vakada ve L2HGDH gen mutasyonu olan 3 vakada, Tay-Sachs tanısı ile takipli HEXA 
gen mutasyonu olan 1vakada, nörodejerasyon seyreden PANK2 mutasyonu olan 3 vakada ve ACER3 gen mutasyonu olan 1vakada da takipte distoni gelişti.
Wilson,Glutarik asidüri ve Tay Sachs tanısı ile takipli hastalarda distoni metabolik hastalığın seyri sırasında ortaya çıktı.Distoninin parkinsonizm ve ataksi 
gibi ek motor bulgularla birlikte görüldüğü 2 vakada ATP1A3 gen mutasyonu tespit edildi.

Tablo:1 Distoni Vaka Grubunun Eksen 1 ve Eksen 2’ye Göre Sınıflandırılması

Genetik Mutasyon / Grup Eksen 1: Başlangıç Yaşı Eksen 1: Vücut Dağılımı Eksen 1: Eşlik Eden Özellikler Eksen 2: Kalıtım 
ve Etyoloji Eksen 2: Nöropatoloji

VPS16 (1 vaka) Çocukluk (5 yaş) Jeneralize İzole Distoni Kalıtsal (Otozom-
al Dominant)

Belirgin patoloji yok / 
Hücresel

ADCY5 (2 vaka) İnfant (1-1.5 yaş) Segmental Kombine Distoni (Kore eşlikli) Kalıtsal (AD / De 
novo) Belirgin patoloji yok

PRRT2 (2 vaka) Çocukluk (3-10 yaş) Segmental Kombine Distoni (Paroksismal) Kalıtsal (AD) Belirgin patoloji yok

SGCE (3 vaka) Çocukluk (2-3 yaş) Fokal / Segmental / İzole Kombine Distoni (Miyoklonus) Kalıtsal (AD - 
İmprinting) Belirgin patoloji yok

GCH1 (6 vaka) İnfant - Çocukluk (6 ay-11 
yaş)

Segmental / Jeneralize 
/ İzole Kombine veya İzole (Dopa-yanıtlı) Kalıtsal (AD) Belirgin patoloji yok

TH (1 vaka) Çocukluk (2 yaş) Jeneralize Kombine Distoni (Dopa-yanıtlı) Kalıtsal (AR) Belirgin patoloji yok

SPR (6 vaka) İnfant - Çocukluk (6 ay-5 
yaş) Jeneralize / Multifokal Kombine / Kompleks Distoni Kalıtsal (AR / AD) Belirgin patoloji yok

DDC, QDPR, PTS(1,1,2 vaka) Çocukluk (3-4 yaş) Jeneralize / Multifokal Kombine Distoni (BH4 ilişkili) Kalıtsal (AR) Belirgin patoloji yok

WARS2, CHD3, BCL11A, TCF20,NKX-
2,NTNG2,
GABRB2
(1,1,1,1,1,2,1 vaka)

İnfant - Çocukluk Değişken (Jeneralize / 
Multifokal / Fokal) Kompleks Distoni (Nörogelişimsel) Kalıtsal (AD veya 

AR)
Gelişimsel gerilik,ep-
ilepsi

ATP7B (Wilson Hast.) (3 vaka) Çocukluk - Adolesan 
(6-15 yaş)

İzole / Multifokal / 
Jeneralize Kompleks Distoni (Sistemik bulgu) Kalıtsal (AR) Dejenerasyon

GCDH (Glutarik Asidüri)(4 vaka) İnfant - Çocukluk (8 ay-3 
yaş)

Hemidistoni / Jeneralize / 
Değişken Kompleks Distoni (Metabolik) Kalıtsal (AR) Yapısal Lezyon (Striatal 

hasar)

PANK2 (3 vaka) Çocukluk (3-9 yaş) Jeneralize / İzole Kompleks Distoni (Nörodejeneratif) Kalıtsal (AR) Dejenerasyon (Demir 
birikimi)

HEXA, L2HGDH, ACER3(1,3,1 vaka) İnfant - Çocukluk Multifokal / Fokal Kompleks Distoni (Metabolik) Kalıtsal (AR) Dejenerasyon

ATP1A3 (2 vaka) İnfant - Çocukluk (7 ay-2 
yaş) Hemidistoni / Jeneralize Kombine Distoni (Parkinsonizm/

Ataksi) Kalıtsal (AD) Belirgin patoloji yok
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olma eğilimi gösteren nadir bir otozomal dominant distoni formudur. Bazı hastalarda bazen hafif entelektüel yetersizlik veya psikiyatrik belirtilerle olabilir.3 
İzole  distonisi olan bir hastada ağrı veya psikiyatrik özelliklerin sık görülmesi, hastanın izole distoniden kombine distoniye sınıflandırılmasını değiştirmediği 
belirtilmiş.2Bizimde vakamızda takiplerinde majör depresyonla seyreden psikiyatrik bulguları ortaya çıktı.Bu durumun hastalığın seyrine bağlı olarak disto-
ninin ilerleyici olması ve hastanın günlük işlerini dahi distonileri nedeniyle gerçekleştirememesine bağlı olabileceğini düşünmekteyiz.

Distoni ve Hiperkinetik Hareketler; SGCE saptadığınız vakalar, literatürde tipik olarak boyun ve üst ekstremiteleri tutan, ani “elektrik çarpması” benzeri 
sıçramalarla karakterize miyoklonus-distoni sendromuna uymaktadır.PRRT2 mutasyonu genellikle ani hareketlerle tetiklenen kısa süreli distonik veya ko-
reik ataklarla seyreden paroksismal kinesijenik diskinezi ile ilişkilidir.Bizimde vakalarımızda benzer şekilde diskinezileri mevcuttu.4ADCY5 mutasyonunda  
distoniye eşlik eden jeneralize kore, miyoklonus ile karekterizedir. Benzer şekilde iki hastamızda da distoniğe eşlik eden kore ve myoklunusları vardı.5

Dopamin Metabolizması ve Dopa-Yanıtlı Distoniler;GCH1 ve TH : GCH1 mutasyonları en yaygın dopamin yanıtlı distoni nedenidir. ve genellikle çocuklukta 
izole distoni ile başlayıp gün içi dalgalanma gösterir.6TH mutasyonları ise daha nadir görülen otozomal resesif bir formdur ve bazen parkinsoniyen özellikler 
eşlik edebilir. Sepiapterin redüktaz (SPR) eksikliği olan vakalarda distoniye sıklıkla entelektüel gerilik ve gelişimsel gecikme eşlik eder. 7DDC mutasyonu 
(AADC eksikliği) ise ağır hipotoni ve okulerjık krizlerle seyreden karmaşık bir tablodur. Benzer şekilde DDC mutasyonu ile takip ettiğimiz vakanın ciddi 
okulerjık krizleri olmaktadır.8

Gelişimsel Gecikme, Epilepsi ve Metabolik Hastalıkların Eşlik ettiği kombine distoniler,;ATP7B (Wilson Hastalığı): Bakır metabolizması bozukluğu olan bu 
hastalıkta distoni, vakaların yaklaşık üçte ikisinde görülür ve fokalden jeneralizeye ilerleyebilir.GCDH (Glutarik Asidüri Tip 1): Bu metabolik hastalık, genellikle 
ateşli bir hastalık sonrası gelişen akut ensefalopatik krizleri takiben striatal hasar ve sabit distoni ile sonuçlanır.PANK2 , beyinde demir birikimi ile seyreden 
bu nörodejeneratif bozuklukta, distoni temel bir bulgudur ve sıklıkla yürüme bozuklukları ile birlikte ilerler.6 Bbizim vakalarımızda Wilson ve glutarik asidüri 
tanısı ile takip ettiğimiz hastalarda distoni mevcut metabolik hastalık seyri sırasında görüldü,PANK2 mutasyonu ile takip ettiğimiz hastalarda ile distoniçok 
daha erken dönemde ortaya çıktı.

ATP1A3 ile ilişkili distonide literatürde hızlı başlangıçlı distoni-parkinsonizm bildirilmiş.Literatürle uyumlu olarak bizim hastalarımızda da distoniye eşlik 
eden parkinsonzim bulguları vardı 9 Serimizde dikkat çekici bir diğer bulgu, BH4 ve dopamin metabolizması ile ilişkili genlerin (GCH1, TH, SPR, DHPR, 
PTPS) yüksek oranıdır. Bu olguların önemli bir kısmında levodopaya belirgin yanıt elde edilmesi, distoni ile başvuran hastalarda erken genetik ve metabolik 
değerlendirme yapılmasının klinik önemini vurgulamaktadır.

SONUÇ:Distoni olgularında geniş bir klinik ve genetik heterojeniteye sahiptir.Distoni ile başvuran hastalarda erken genetik ve metabolik değerlendirme 
yapılmasının klinik önemini vurgulamaktadır.
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SS - 13  PEDİATRİK MOGAD TANILI HASTALARDA KLİNİK SPEKTRUM VE PROGNOZ

Ezgi EREM¹, Meryem Hilal ALTAŞ³, Sevinç KESKİN KEÇECİOĞLU¹, Nadide Başak GÜLLEROĞLU², Ayşegül Neşe ÇITAK KURT¹

¹Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği 
²Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Radyoloji Kliniği 
³İstanbul Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Bölümü

Amaç: Myelin oligodendrosit glikoprotein antikor ilişkili hastalık (MOGAD), çocukluk çağında farklı klinik tablolarla ortaya çıkabilen nadir bir demiyelinizan 
hastalıktır ve pediatrik olgularda prognostik belirteçler halen sınırlıdır. Bu çalışmada, pediatrik MOGAD olgularının klinik spektrumu ile hastalık seyrini etki-
leyebilecek faktörlerin değerlendirilmesi amaçlandı.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya, merkezimizde MOG antikor pozitifliği saptanan 18 pediatrik hasta dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, klinik 
prezentasyonları, radyolojik ve BOS bulguları, tedavi yaklaşımları ile takip verileri incelendi. İlk atak klinik fenotipleri güncel MOGAD tanı yaklaşımına uygun 
olarak sınıflandırıldı; hastalar monofazik ve relapsing seyir açısından değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 18 hastanın 10’ u kız, 8’ i erkekti. İlk atakta 6 hasta transvers miyelit, 5 hasta optik nörit, 4 hasta akut dissemine ensefa-
lomiyelit (ADEM), 1 hasta beyin sapı tutulumu, 1 hasta kortikal ensefalit ve 1 hasta ADEM-transvers miyelit birlikteliği ile başvurdu. İlk atak yaşı optik nörit 
ile başvuran hastalarda ortalama 12.4 yıl, transvers miyelit ile başvuranlarda 8.8 yıl ve ADEM ile başvuranlarda 6.3 yıl olarak saptandı. On yaş altında ADEM 
daha sık izlenirken, 10 yaş üzerinde optik nörit ve transvers miyelit ön plandaydı. Nörogörüntüleme incelemelerinde kranial MRG’de en sık subkortikal ve 
kortikal/juxtakortikal yerleşimli lezyonlar, spinal MRG’de ise çoğunlukla uzun segment tutulum izlendi. Akut dönemde tüm hastalara yüksek doz kortikos-
teroid tedavisi uygulanırken, 6 hastada IVIG ve/veya plazmaferez gereksinimi oldu. Takipte 13 hastada uzun dönem immünoterapi başlandı. Olguların 11’ 
i monofazik, 7’ si relapsing seyir gösterdi; transvers miyelit ile başvuran hastalarda relapsing seyir oranı daha yüksekti. Takipte 6 hastada MOG antikoru 
negatifleşirken, ADEM ile başvuran hastalarda seronegatifleşme gözlenmedi.

Sonuç: Bulgularımız, pediatrik MOGAD’da başlangıç klinik fenotipinin yaş dağılımı, hastalık seyri ve MOG antikorunun serolojik gidişi ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir. Başlangıç klinik özellikleri, hastalık seyrinin öngörülmesinde klinik açıdan yol gösterici olabilir. Bu bulguların daha geniş, çok merkezli 
çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: pediatrik MOGAD, akut dissemine ensefalomiyelit, optik nörit, transvers miyelit
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ER SS - 14  PEDİATRİK DEMİYELİNİZAN HASTALIKLARDA PSİKİYATRİK KOMORBİDİTE VE YAŞAM KALİTESİ: PİLOT ÇALIŞMA

Rabia Bodur1, Gülbahar Kurt Bayır2, Feyza Nur Topçu Yenerçağ3, Gökçen Öz Tunçer2, Tuğba Ayçiçek4, Koray Karabekiroğlu1, Ayşe Aksoy2
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2Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Çocuk
Nöroloji BD, Samsun
3Samsun Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı AD, Samsun
4Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Samsun

Giriş: Çocukluk çağı merkezi sinir sistemi demiyelinizan hastalıkları, immün aracılı inflamasyon ve nörodejenerasyon ile karakterize çoklu ve akut nörolojik 
tablolar ile başvuruken eşlik eden bilişsel ve psikiyatrik komorbid tabloların eşlik edebileceği bilinmektedir.

Amaç: Demiyelinizan hastalık tanılı çocuk ve ergenlerde klinik hastalık özellikleri ile yaşam kalitesini etkileyen komorbid psikiyatrik tanıların kontrol grupları 
ile karşılaştırılmasını içeren kesitsel bir çalışma amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: Çalışmaya 8–18 yaş arası, en az 6 ay takip edilen demiyelinizan hastalık tanılı 21 çocuk (multiple skleroz (MS): 14, akut dissemine 
ensefalomiyelit (ADEM): 7) ile 23 sağlıklı kontrol dahil edildi. Katılımcılara Okul Çağı Çocukları İçin Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi, 
Pediatrik Yaşam Kalitesi Envanteri (PedsQL)-Çocuk Formu; ebeveynler tarafından PedsQL-Ebeveyn Formu ve Yönetici İşlevlere Yönelik Davranış Değerlen-
dirme Envanteri, takip süresine denk gelen zamanlarda kesitsel olarak dolduruldu. ADEM ve MS gruplarında ilk atak yaşı, hastalık takip süresi, atak sayısı 
ve genişletilmiş özürlülük durum ölçeği (EDSS) skoru ile psikiyatrik tanılar ve yaşam kalitesi arasındaki ilişkiler analiz edildi.

Bulgular: MS grubunda en az bir komorbid psikiyatrik bozukluk oranı (%64,3), kontrol grubuna göre (%17,4) daha yüksek bulundu (p=0,01). ADEM tanılı 
çocukların PedsQL-Ebeveyn Formu’nun, bedensel işlevsellik (p=0,04) ve toplam puanları (p=0,009) kontrol grubuna göre belirgin olarak düşük izlendi. 
PedsQL-Çocuk Formu puanları incelendiğinde, ADEM grubu için hastalık takip süresi ile bedensel işlevsellik (r=0,802, p=0,030) ve ölçek toplam puan-
ları (r=0,795, p=0,033) arasında; MS grubu için duygusal işlevsellik (r=0,548, p=0,043), okuldaki işlevsellik (r=0,544, p=0,044), psikososyal işlevsellik 
(r=0,564, p=0,036) ve ölçek toplam puanları (r=0,565, p=0,035) arasında pozitif korelasyon saptandı. MS grubu yönetici işlev becerilerinin kurulum ve 
değiştirme (p=0,03) alanında kontrol grubuna göre daha düşük performans sergiledi. ADEM grubunda ilk atak yaşı ve takip süresi ile yaşam kalitesi puanları 
arasında güçlü pozitif korelasyonlar saptandı. MS grubunda EDSS skoru sosyal işlevsellik ile negatif korelasyon gösterirken, takip süresi ile yaşam kalitesi 
arasında pozitif ilişkiler bulundu.

Sonuç: Çocuklarda demiyelinizan hastalıkların uzun dönem takiplerinde eşlik eden psikiyatrik durumların erken tanınmasının yaşam kalitesinde olumlu 
etki yaratacağı bilinmektedir. Çalışmamız, küçük bir grup olmasına rağmen çocukluk çağı demiyelinizan hastalıkların izleminde nörolojik pronozun yanı sıra 
bilişsel, psikiyatrik ve yaşam kalitesi değerlendirmelerinin de bütüncül olarak ele alınması gerektiğini göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Çocuk, Demiyelinizan, Psikiyatrik işlevsellik, Yaşam kalitesi
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SS - 15  Teriflunomid Tedavisi Altındaki Pediatrik Başlangıçlı Multipl Sklerozda Sessiz Beyin Atrofisi: Longitudinal Volümetrik Analiz

Zeynep Öztürk1, Merve Yazol3, Huriye Çetin1, Esra Serdaroğlu1, Ebru Arhan1, Tuğba Hırfanoğlu1, Öznur Leman Boyunağa3, Kıvılcım Gücüyener2,  
Ercan Demir1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Emekli Öğretim Üyesi 
3Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Bilim Dalı

Amaç: Pediatrik başlangıçlı multipl sklerozda (POMS) hastalık erken yaşta başlamasına rağmen klinik seyir çoğu zaman hafif izlenebilir. Bununla birlikte, kli-
nik olarak sessiz seyreden nörodejeneratif süreçlerin standart klinik ölçütlerle yeterince saptanamadığı bilinmektedir. Beyin volümetrik manyetik rezonans 
görüntüleme, inflamatuvar aktivitenin ötesinde nörodejenerasyonu değerlendirmede önemli bir araçtır. Bu çalışmada, teriflunomid tedavisi alan POMS has-
talarında uzun dönem beyin volümetrik değişikliklerin değerlendirilmesi ve bu değişikliklerin klinik parametrelerle ilişkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Tedavi almamış POMS tanılı hastaların başlangıç ve iki yıllık takipte çekilmiş standart 1.5T beyin MRG’leri retrospektif olarak analiz edildi. Beyin 
volümleri tam otomatik volBrain yazılımı kullanılarak hesaplandı. Klinik veriler yıllık atak oranı (ARR), Genişletilmiş Özürlülük Durum Ölçeği (EDSS) skorları 
ve teriflunomid tedavisini içermekteydi.

Bulgular: Çalışmaya 16 hasta (medyan yaş: 15 yıl; %62,5 kız) dahil edildi. Tüm hastalar teriflunomidi birinci basamak hastalık modifiye edici tedavi olarak 
aldı. Takip süresince ortalama ARR anlamlı olarak 2,1’den 0,53’e gerilerken, medyan EDSS skoru stabil kaldı (0). Buna karşın total beyin hacminde (p=0,02) 
ve talamus (p=0,02), gri cevher (p=0,01), amigdala (p=0,02) ve limbik korteks (p=0,004) gibi alt yapılarda anlamlı volüm kaybı saptandı. Volümetrik atrofi 
ile klinik parametreler arasında anlamlı korelasyon izlenmedi.

Sonuç: POMS hastalarında teriflunomid ile klinik hastalık aktivitesi etkin şekilde baskılanmasına rağmen beyin hacim kaybının devam ettiği gösterilmiştir. 
Bu bulgular, pediatrik hastalarda nörodejenerasyonun fokal inflamasyondan bağımsız ilerleyebileceğini düşündürmekte ve volümetrik MRG izleminin klinik 
değerlendirmeye eklenmesinin önemini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik başlangıçlı multipl skleroz, Teriflunomid, Beyin atrofisi
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Deneyimi

Naz Kadem1, Ayşe İpek Polat1, Adem Aydın1, Ayşe Semra Hız1, Uluç Yiş1
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Amaç

Çocuk nöroloji pratiğinde entelektüel yetersizlik (EY), epilepsi ve dismorfik özellikler sık karşılaşılan fenotipik bulgular olup farklı genetik ve edinsel hastalık 
gruplarında izlenmektedir. Nadir nörogenetik hastalıklarda tanı süreci çoğu zaman uzun, maliyetli ve çok aşamalıdır. Bu çalışmada, EY tanılı hastalarda 
uygulanan genetik testlerin tanı verimliliğini değerlendirmek ve klinik pratikte en etkin ve maliyet-etkin genetik test yaklaşımını belirlemek amaçlanmıştır.

Yöntem

2016–2026 yılları arasında tek merkezde takipli bölüm dosyaları olan 6300 hasta retrospektif olarak tarandı. EY tanısı bulunan ve en az bir genetik test 
uygulanmış 319 hasta çalışmaya dahil edildi. Kromozom analizi, fluorescence in situ hybridization (FISH), mikroarray (array-CGH), MLPA, tek gen dizi analizi, 
klinik ekzom sekanslama (CES), tüm ekzom sekanslama (WES), tüm genom sekanslama (WGS) ve mitokondriyal DNA dizilemesi (mtDNA) uygulanan test-
lerdi. Genetik test sonuçları ACMG/AMP kriterlerine göre değerlendirildi; patojenik ve olası patojenik varyant saptanan hastalar genetik tanılı kabul edildi. 
Hasta demografik ve klinik özellikleri kaydedildi. 

Bulgular

EY tanılı hastaların %78,1’inde (n=219) herhangi bir genetik test ile moleküler tanı elde edildi. En sık uygulanan testler CES (%36,4), WES (%35,4) ve 
kromozom analizi (%30,7) idi. Kohortun %35,4’ünde (n=113) WES uygulanmış olup, WES yapılan hastaların %82,3’ünde (n=93) patojenik/olası patojenik 
varyant saptandı. Tek değişkenli otizm varlığı tanı oranını artırdı (p=0,017); çok değişkenli analizlerde bağımsız klinik prediktör saptanmadı. WES ile tanı 
alan hastalarda tanıya ulaşmadan önce ortalama 1,23 ek genetik test uygulanmış; en sık CES (%26,9; n=25), kromozom analizi (%25,8; n=24) ve array-C-
GH (%19,4; n=18) kullanılmıştır.

Sonuç

WES, EY tanılı hastalarda yüksek tanı verimliliği sağlamaktadır. Uygun hastalarda erken WES kullanımı, tanı sürecini hızlandıran ve maliyet-etkin bir strateji 
olarak öne çıkmaktadır. Ayrıca gereksiz testlerin azaltılması; kaynak kullanımını, hasta başvurularını ve tanısal süreçlerin çevresel etkisini azaltarak sağlık 
hizmetlerinde sürdürülebilirliği ve eşit erişimi destekleyen bir yaklaşım sunmaktadır.
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SS - 17  Pediatrik Sistemik Lupus Eritematozus’ta Nöropsikiyatrik Tutulumun Öngörülmesinde Serum Ferritinin Rolü

Nihal YILDIZ1, Sevim ŞAHİN2

1Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Zonguldak, Türkiye
2Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Trabzon, Türkiye 

Amaç: Bu çalışmada, pediatrik sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarında serum ferritin düzeylerinin nöropsikiyatrik tutulum ile ilişkisini ve nöropsiki-
yatrik SLE’nin öngörülmesindeki potansiyel rolünü değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Bu retrospektif kesitsel çalışmaya pediatrik SLE tanısı ile izlenen toplam 482 hasta dahil edildi. Hastalar, nöropsikiyatrik tutulum varlığına göre 
nörolupus (n=91) ve nörolupus olmayan SLE (n=391) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Demografik özellikler, klinik bulgular, laboratuvar parametreleri ve 
hastalık aktivitesi SLEDAI-2K skoru kullanılarak değerlendirildi. 

Bulgular: Nörolupus grubunda serum ferritin düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı olarak  yüksek saptandı (Figür-1a). Hastalık aktivitesi, nörolupus gru-
bunda SLEDAI-2K skorları ile değerlendirildiğinde anlamlı derecede yüksekti (Figür-1b). Sedimentasyon hızı nörolupus grubunda anlamlı olarak artmışken 
(p=0,011), C-reaktif protein düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı fark izlenmedi.

Nörolupus grubunda ferritin düzeyleri ile SLEDAI-2K skorları arasında orta derecede pozitif korelasyon eğilimi gözlenirken (r=0,67;p=0,083) , lökosit sayısı 
ile serum ferritin düzeyleri arasında güçlü negatif korelasyon eğilimi gözlenirken (r=−0,71;p=0,058), lökosit sayısı ile nötrofil/lenfosit oranı (NLR) arasında 
anlamlı pozitif korelasyon saptandı (r=0,70;p=0,043). 

ROC analizinde serum ferritinin nöropsikiyatrik tutulumu ayırt etmede iyi tanısal performans gösterdiği belirlendi. Buna karşılık, serum IgG düzeyleri nöro-
lupus grubunda daha düşük bulunmuş, ayırt edici olmadığı görülmüştür.

Sonuç: Pediatrik SLE hastalarında artmış serum ferritin düzeyleri, nöropsikiyatrik tutulum ve artmış hastalık aktivitesi ile ilişkili bulunmuştur. Serum ferritin, 
pediatrik nörolupusun öngörülmesinde kolay ulaşılabilir ve pratik bir biyobelirteç olarak klinik değerlendirmeye katkı sağlayabilir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik sistemik lupus eritematozus, Nöropsikiyatrik lupus, Serum ferritin, Hastalık aktivitesi, SLEDAI-2K

Şekil 1. Nöropsikiyatrik SLE’de Serum Ferritin ve Hastalık Aktivitesi

Nöropsikiyatrik sistemik lupus eritematozus (nörolupus) hastaları ile nörolupus olmayan SLE (kontrol) grubunda serum ferritin düzeyleri ve hastalık aktivi-
tesinin karşılaştırılması. (A) Nörolupus grubunda serum ferritin düzeyleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p = 0,025). (B) 
Hastalık aktivitesi SLEDAI-2K skorları ile değerlendirildiğinde, nörolupus grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek skorlar izlenmiştir 
(p = 0,0081).
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ER SS - 18  Pediatrik nörolojide terapötik plazma değişimi: Tek merkez deneyimi

Nilay Aktar Ulukapı1, Bahadır Konuşkan1, İsmail Solmaz1, Emrah Gün2, Zeynelabidin Öztürk2, Kıvanç Terzi2, Burak Balaban2, Şükriye Yılmaz3, Berna Uçan3, 
Nilgün Eroğlu4, Deniz Yüksel1

1Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği; 
2Çocuk Yoğun Bakım;
3Çocuk Radyoloji;
4Çocuk Hematoloji–Onkoloji Kliniği

Amaç: Terapötik plazma değişimi (TPD), immün aracılı nörolojik hastalıklarda patojenik antikorlar, immün kompleksler ve sitokinlerin dolaşımdan uzaklaş-
tırılmasını hedefleyen bir destekleyici tedavi yöntemidir. Pediatrik yaş grubunda endikasyon çeşitliliği, uygulama zamanlaması ve klinik sonuçlara ilişkin 
gerçek yaşam verileri sınırlıdır. Kliniğimizde TPD uygulanan pediatrik nöroloji olgularında endikasyon tanıları, TPD öncesi tedaviler, ilk semptomdan TPD’ye 
kadar geçen süre, seans özellikleri, komplikasyonlar ve taburculukta klinik yanıt oranlarını değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Tek merkezli, retrospektif gözlemsel çalışmaya 1 Ekim 2022–1 Nisan 2025 tarihleri arasında Ankara Etlik Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği’n-
de nörolojik bir endikasyonla en az bir seans TPD uygulanan 0–18 yaş arası hastalar dahil edildi. Tanılar iki katmanlı sınıflandırıldı; bulgu temelli olanlar (izole 
optik nörit, transvers miyelit) ve etiyolojik olanlar (MS, MOGAD, GBS/MFS, otoimmün ensefalit, NORSE/FIRES, ADEM, enfeksiyöz ensefalit, CIDP) ayrıştırıldı. 
Birincil sonuç taburculukta Modifiye Rankin Skoru (mRS) veya GBS dizabilite skorunda ≥1 puan azalma olarak tanımlandı. 

Bulgular: Toplam 52 hasta değerlendirildi; ortanca yaş 11,5 yıl (IQR 7,8–14,0; aralık 1–17) olup hastaların %51,9’u erkekti. Etiyolojik tanı dağılımında mul-
tipl skleroz (MS, n=12; %23,1), GBS ve Miller Fisher varyantlarını birleştiren GBS/MFS grubu (n=9; %17,3; 6 klasik GBS ve 3 MFS), MOGAD (n=7; %13,5) 
ve otoimmün ensefalit (n=7; %13,5; anti-NMDA-R=4, limbik/anti-Hu/RANBP2=3) öne çıkarken bulgu temelli olarak izole transvers miyelit ve izole optik 
nörit her biri 4 olguda (%7,7), NORSE/FIRES 3 olguda (%5,8), enfeksiyöz ensefalit 2 olguda (%3,8) ve ADEM, CIDP, ANEC ile tanısı netleşemeyen birer olgu 
saptandı. İlk semptomdan ilk TPD seansına kadar geçen süre ortanca 10 gün (IQR 6–17; aralık 1–180) olup hastaların %71,2’sine pulse metilprednizolon 
ve yine %71,2’sine IVIG, TPD öncesinde uygulanmış, TPD olguların %57,7’sinde ikinci, %28,8’inde üçüncü ve %7,7’sinde ilk basamak tedavi olarak tercih 
edilmişti. Ortanca seans sayısı 5,5 (IQR 5–7; aralık 2–10) ve ortanca tedavi süresi 7 gün (IQR 5–8,8; aralık 2–23) iken replasman sıvısı 18 hastada albü-
min (%34,6), 9 hastada taze donmuş plazma (%17,3) ve 19 hastada karışık (%36,5) olarak kullanılmıştı. Yoğun bakım döneminde 16/50 hastada (%32,0) 
entübasyon ihtiyacı gelişmiştir. TPD sonrasında hemoglobin 12,6’dan 10,4 g/dL’ye (p<0,001), trombosit 310’dan 231 ×103/mm3’e (p<0,001) ve fibrinojen 
285’ten 199 mg/dL’ye (p<0,001) anlamlı şekilde azalırken lökosit sayısında hafif bir artış gözlenmiştir (10,5’ten13,5 ×103/mm3’e; p=0,026). En az bir 
komplikasyon 20 hastada (%38,5; %95 GA 26,5–52,0) kayıt altına alınmış olup en sık kateter ilişkili olaylar (n=7; %13,5), alerjik reaksiyon (n=6; %11,5) 
ve hipotansiyon (n=6; %11,5) bildirilmiş, TPD’ye bağlı ölüm ise 1 hastada transfüzyon ilişkili TRALI şeklinde gözlenmiştir. Ortanca takip süresi 7,2 ay (IQR 
4,0–21,8; n=50) iken taburculukta klinik iyileşme 33 hastada (%63,5; %95 GA 49,8–75,4) saptanmış, 18 hastada (%34,6) değişiklik olmamış ve 1 hastada 
(%1,9; tanısı netleşemeyen olgu, takipte exitus) kötüleşme izlenmiştir. 

Sonuç: Pediatrik nörolojide TPD, geniş bir immün aracılı endikasyon yelpazesinde uygulanabilen etkili bir adjuvan tedavidir. Merkezimizin üç yıllık de-
neyiminde taburculukta %63,5 genel klinik iyileşme oranı sağlanırken, özellikle GBS/MFS, MOGAD ve transvers miyelit olgularında yüksek yanıt oranları 
izlenmiş, primer enfeksiyöz ve antikor-dirençli tablolarda ise TPD’nin faydası sınırlı bulunmuştur. Tanıya özgü etkinlik farklılıklarını netleştirmek için çok 
merkezli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Terapötik plazma değişimi, nöroimmünoloji, pediatrik nöroloji, kurtarma tedavisi, otoimmün ensefalit,

MOGAD, Guillain–Barré sendromu.
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SS - 19  İnterferon Tedavisi Alan Pediatrik Başlangıçlı Multipl Skleroz Hastalarında Tedavi Deneyimi ve Cinsiyetin Prognoza Etkisi: 15 Yıllık 
Tek Merkez Verileri

Seda Sönmez Kurukaya1,  Zeynep Ece Kaya Güleç2,  Yasemin Sancak1,  Esma Şengenç1,  Melih Tütüncü2,  Sabahattin Saip2,  Uğur Uygunoğlu2,  Aksel Siva2,  
Cengiz Yalçınkaya2,  Sema Saltık1

1İstanbul Üniversitesi- Cerrahpaşa, Çocuk Nöroloji B.D. 
2İstanbul Üniversitesi- Cerrahpaşa, Nöroloji A.B.D

Amaç: Tüm MS olgularının yaklaşık %3–10’unu oluşturan pediatrik başlangıçlı multipl skleroz (POMS)1,2, erişkin başlangıçlı MS’e kıyasla daha yüksek 
relaps hızı ve erken yaşta engellilik birikimi ile karakterizedir3,4. Prepubertal dönemde cinsiyet oranı eşitken, postpubertal dönemde belirgin kız baskınlığı 
ortaya çıkmaktadır5,6. Erişkin MS’de erkek cinsiyetin daha hızlı engellilik progresyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiş olup, cinsiyetin tedavi yanıtı üzerine etkisi 
tartışılmaktadır7,8. İnterferon beta (IFNβ) preparatları, POMS tedavisinde uzun süre birinci basamak tedavi olarak kullanılmıştır9,10. Ancak farklı IFNβ form-
larının pediatrik popülasyondaki karşılaştırmalı etkinliğine ilişkin veriler sınırlıdır11,12. Erişkin MS’de yapılan gerçek yaşam çalışmalarının meta-analizi, üç 
IFNβ preparatının benzer etkinlik gösterdiğini bildirmiştir13; bununla birlikte INCOMIN14 ve EVIDENCE15 gibi baş başa karşılaştırmalı çalışmalar farklı sonuçlar 
rapor etmiştir. Bu çalışma, tek merkezde IFNβ-1a ve IFNβ-1b ile tedavi edilen POMS hastalarının cinsiyet dağılımı dahil klinik özelliklerini karşılaştırmayı ve 
relaps hızını etkileyen faktörleri belirlemeyi amaçlamıştır.

Gereç ve Yöntem: Retrospektif olarak tasarlanan bu çalışmada, 12- 18 yaş arası MS tanısı konulmuş ve birinci basamak tedavi olarak IFNβ başlanmış 
88 hasta (51 kız [%58], 37 erkek [%42]) değerlendirildi. Tanı aldıkları tarihe göre tanıları McDonald 2010/2017/2024 kriterlerine göre doğrulandı. Hastalar 
tedavi tiplerine göre gruplandırıldı: IFNβ-1a grubu; IFNβ-1a İM (n=33), IFNβ-1a SC (n=22) ve pegIFNβ-1a SC (n=2); IFNβ-1b grubu; IFNβ-1b SC (n=33) 
(6 hasta tedavi sürecinde birden fazla IFNβ formülasyonu almıştır). Demografik, klinik, radyolojik ve tedavi verileri hasta dosyalarından ve hastanede 
verilerinden yararlanarak toplandı. Gruplar arası karşılaştırmalarda kategorik değişkenler için Pearson ki-kare ve Fisher kesin testi, süreki değişkenler 
için Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanıldı. Yıllık relaps hızları (ARR) negatif binomial regresyon ile hesaplandı; aşırı dağılımı kontrol etmek 
amacıyla her hastanın toplam relaps sayısı sonuç değişkeni, takip süresinin doğal logaritması offset terimi olarak modele dahil edildi. Tanı yaşı, tedavi 
başlangıcındaki EDSS skoru ve serebellar semptom varlığı kovaryat olarak eklendi. Düzeltilmiş ARR değerleri emmeans paketi ile elde edildi ve insidans hız 
oranları (IRR) %95 güven aralıkları ile raporlandı. İki grup karşılaştırmasında her iki ilaç grubunu eş zamanlı alan 4 hasta analiz dışı bırakıldı. Üç formülasyon 
karşılaştırmasında pegIFNβ-1a SC alan 2 hasta ek olarak dışlanarak çoklu karşılaştırmalar Tukey yöntemi ile düzeltildi. Cinsiyet analizlerine 88 hastanın 
tamamı dahil edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Toplam 88 hastanın %58’i kız (n=51), %42’si erkek (n=37) olup, kız/erkek oranı 1.38:1 idi. Bu oran, literatürde bildirilen 1.95:1 oranından belirgin 
olarak düşüktü5. Ortalama tanı yaşı 15.36±1.60 yıl, medyan EDSS 0.00 (0.00–5.00) idi. Başlangıç semptomları arasında en sık beyin sapı bulguları (%39), 
duyusal semptomlar (%34), görsel semptomlar (%33) ve motor semptomlar (%32) saptandı. Oligoklonal bant (OKB) pozitifliği, LP yapılan 75 hastadan 
60’ında (%80) saptandı. Tüm hastalarda periventriküler lezyon mevcuttu; kortikal/jukstakortikal (%76), posterior fossa (%69) ve spinal lezyon (%69) saptan-
dı. Başlangıç hastalık modifiye edici tedavi dağılımı; IFNβ-1b SC 37 hasta (%42), IFNβ-1a İM 33 hasta (%38), IFNβ-1a SC 22 hasta (%25) ve pegIFNβ-1a 
SC 2 hasta (%2.3) şeklindeydi (4 hasta IFNβ-1a İM + IFNβ-1b SC, 1 hasta IFNβ-1b SC + pegIFNβ-1a SC, 1 hasta IFNβ-1a SC + pegIFNβ-1a SC  olmak 
üzere 6 hasta tedavi sürecinde birden fazla IFNβ formülasyonu almıştır).

IFNβ-1a (n=51) ve IFNβ-1b (n=33) grupları karşılaştırıldığında; IFNβ-1b grubunda başlangıç EDSS anlamlı olarak daha yüksek (medyan 1.00 vs 0.00; 
p=0.006), OKB pozitifliği daha fazla (p=0.007), serebellar semptom sıklığı daha yüksek (%27 vs %9.8; p=0.036) ve kortikal/jukstakortikal lezyon oranı 
daha düşük (%48 vs %96; p<0.001) saptandı (Tablo 1). Tedavi sonuçları açısından IFNβ-1b grubunda medyan takip süresi anlamlı olarak daha kısa (1.41 vs 
3.21 hasta-yıl; p<0.001), hasta relaps hızı daha yüksek (0.50 vs 0.13; p=0.019) ve tedavi değişimi sırasındaki EDSS daha yüksek (1.50 vs 1.00; p=0.019) 
bulundu. IFNβ-1b grubunda radyolojik + klinik relaps nedeniyle tedavi değişikliği oranı %48 iken, IFNβ-1a grubunda %27 idi (p<0.001). Negatif binomial 
regresyon ile düzeltilmiş ARR, IFNβ-1a grubunda 0.44 (%95 GA: 0.28–0.69), IFNβ-1b grubunda 0.81 (%95 GA: 0.50–1.31) olarak hesaplandı. IRR 1.85 
(%95 GA: 1.01–3.38; p<0.05) olup IFNβ-1b grubunda anlamlı düzeyde daha yüksek relaps hızı saptandı.

IFN alt grupları değerlendirildiğinde (IFNβ-1a İM n=29, IFNβ-1a SC n=22, IFNβ-1b SC n=33), en kısa takip süresi (medyan 1.4 hasta-yıl; p=0.001), en 
yüksek relaps hızı (0.50; p=0.040) ve en yüksek radyolojik + klinik relaps nedeniyle tedavi değişikliği oranı (%48; p=0.002) IFNβ-1b SC grubunda görüldü. 
Ancak düzeltilmiş ARR’ler arasında (IFNβ-1a İM: 0.41, IFNβ-1a SC: 0.46, IFNβ-1b SC: 0.80) Tukey düzeltmesi sonrasında hiçbir ikili karşılaştırmada istatis-
tiksel anlamlılığa ulaşılamadı (IFNβ-1a İM vs IFNβ-1b SC: p=0.127; IFNβ-1a SC vs IFNβ-1b SC: p=0.300; IFNβ-1a İM vs IFNβ-1a SC: p=0.951).

Cinsiyet analizinde erkek hastalarda başlangıç EDSS anlamlı olarak daha yüksek (medyan 1.00 vs 0.00; p=0.023), kortikal/jukstakortikal lezyon oranı 
daha yüksek (%89 vs %67; p=0.014) iken, spinal lezyon oranı kızlarda daha yüksek (%78 vs %57; p=0.030) saptandı. Düzeltilmiş ARR, kızlarda 0.65 
(%95 GA: 0.42–1.00), erkeklerde 0.52 (%95 GA: 0.32–0.85) olarak hesaplandı. Cinsiyetler arası fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (IRR=1.26; %95 GA: 
0.70–2.26; p=0.437). Erişkin MS’de erkek cinsiyetin daha hızlı engellilik progresyonu ile ilişkilendirildiği bilinmektedir7,8; ancak bu çalışmada cinsiyetin 
relaps hızını anlamlı olarak etkilemediği görülmüştür. Bu durum, örneklem büyüklüğünün sınırlılığı veya pediatrik MS’de cinsiyet etkisinin erişkinlerden farklı 
olabileceği ile açıklanabilir6,17.

Univaryant negatif binomial regresyon analizinde; düşük tanı yaşı (IRR=0.83, %95 GA: 0.68–0.99, p=0.037), serebellar semptom varlığı (IRR=2.56, %95 GA: 
1.20–5.55, p=0.013) ve IFNβ-1b SC tedavisi (IFNβ-1a İM’e göre IRR=2.02, %95 GA: 0.99–4.12, p=0.043) relaps hızını anlamlı düzeyde etkileyen faktörler 
olarak belirlendi (Tablo 2). Erken tanı yaşının daha yüksek relaps hızı ile ilişkili olması, önceki çalışmalarla tutarlıdır2,4,16. CONNECT çalışması, pediatrik MS’de 
IFNβ-1a İM’e kıyasla dimetil fumaratın üstünlüğünü göstermemiş olup18, IFNβ’nın POMS’de halen geçerli bir tedavi seçeneği olduğunu desteklemektedir9,11.
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IFNβ-1a (n=51) IFNβ-1b (n=33) p

Cinsiyet (K/E) 26/25 22/11 0.156
Tanı yaşı, medyan 15.95 15.88 0.522
EDSS, medyan 0.00 1.00 0.006

OKB pozitifliği, n (%) 30 (59) 27 (82) 0.007

Serebellar semptom, n (%) 5 (9.8) 9 (27) 0.036

Kortikal/jukstakortikal lezyon 49 (96) 16 (48) <0.001

Takip süresi (hasta-yıl) 3.21 1.41 <0.001

Relaps hızı, medyan 0.13 0.50 0.019

Düzeltilmiş ARR (%95 GA) 0.44 (0.28–0.69) 0.81 (0.50–1.31) <0.05

Tedavi değişim EDSS 1.00 1.50 0.019

Anlamlı p değerleri kalın olarak gösterilmiştir. K: kız, E: erkek, OKB: oligoklonal bant, EDSS: Expanded Disability Status Scale, ARR: yıllıklandırılmış relaps hızı, GA: güven 
aralığı

Tablo 2. Relaps Hızını Etkileyen Faktörlerin Univaryant Analizi (Seçilmiş Değişkenler)

Değişken IRR (%95 GA) p
Cinsiyet (Erkek) 0.74 (0.39–1.40) 0.329
Tanı yaşı 0.83 (0.68–0.99) 0.037

Serebellar semptom 2.56 (1.20–5.55) 0.013

IFNβ-1b SC (ref: IFNβ-1a İM) 2.02 (0.99–4.12) 0.043

EDSS 1.07 (0.75–1.51) 0.679
OKB pozitif (ref: negatif) 0.69 (0.29–1.61) 0.362

IRR: İnsidans Hız Oranı, GA: Güven Aralığı. Anlamlı p değerleri kalın olarak gösterilmiştir.

Sonuç: Bu çalışma, POMS hastalarında IFNβ preparatları arasında klinik sonuçlar açısından önemli farklılıklar olduğunu göstermiştir. IFNβ-1b SC alan 
hastalarda düzeltilmiş relaps hızının daha yüksek (IRR=1.85) ve tedavi değişikliğinin daha sık olduğu saptanmıştır; ancak bu grup başlangıçta daha yüksek 
hastalık yüküne sahipti16. IFNβ-1a İM, IFNβ-1a SC ve IFNβ-1b SC arasındaki üçlü karşılaştırmada ise Tukey düzeltmesi sonrasında anlamlı fark saptanma-
mıştır. Kohortumuzda kız/erkek oranının (1.38:1) literatürün altında kalması, çalışma popülasyonumuzun farklı demografik yapısını yansıtabilir5,6. Cinsiyetin 
relaps hızını anlamlı olarak etkilemediği görülse de, daha geniş kohortlarda araştırılmalıdır. Erken tanı yaşı ve serebellar semptomlar relaps riskini artıran 
bağımsız faktörler olarak belirlenerek, POMS’de kişisel tedavi stratejilerinin önemini vurgulamaktadır. Cinsiyet etkisinin ve IFNβ preparatları arası farkların 
daha net ortaya konabilmesi için, çok merkezli ve daha yüksek hasta sayısına sahip prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik multipl skleroz, interferon beta, cinsiyet, relaps hızı
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GİRİŞ

Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein Antikor İlişkili Hastalık (MOGAD), merkezi sinir sisteminin (MSS) inflamatuvar demiyelinizan hastalıkları içerisinde son 
yıllarda ayrı bir klinik ve patofizyolojik antite olarak tanımlanmıştır¹. Klinik, radyolojik ve immünolojik özellikleri bakımından Multipl Skleroz (MS) ve nöromi-
yelitis optika spektrum bozukluklarından (NMOSD) belirgin farklılıklar göstermektedir¹.

MOGAD geniş bir klinik spektrum ile prezente olabilir; optik nörit, transvers miyelit, beyin sapı sendromları ve ensefalit benzeri tablolar hastalığın en sık gö-
rülen klinik fenotipleri arasındadır²,³. Bununla birlikte, hastalığın klinik sunumu ve radyolojik özellikleri yaşa bağlı olarak belirgin değişkenlik göstermektedir. 
Pediatrik hastalarda sıklıkla akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) benzeri yaygın beyin parankim tutulumu ön planda iken, erişkin hastalarda optik nörit 
ve spinal tutulum daha baskın olarak izlenmektedir²,³.

Son yıllarda yapılan kohort çalışmalar, MOGAD’ın yalnızca klinik fenotip açısından değil, aynı zamanda hastalık seyri, nüks paterni ve fonksiyonel sonuçlar 
açısından da yaşa özgü farklılıklar gösterebileceğini ortaya koymuştur²–4. Özellikle pediatrik hastalarda daha iyi fonksiyonel iyileşme ve daha düşük kalıcı 
engellilik oranları bildirilirken, erişkin hastalarda daha yüksek engellilik birikimi dikkat çekmektedir³,4. Bu durum, hastalığın immünopatogenezi ve remiye-
linizasyon kapasitesinin yaşa bağlı farklılıklar gösterebileceğini düşündürmektedir.

Bu nedenle, MOGAD’ın yaş gruplarına göre klinik, radyolojik ve prognostik özelliklerinin karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesi, hastalık yönetimi ve tedavi 
stratejilerinin kişiselleştirilmesi açısından büyük önem taşımaktadır.

BULGULAR 

İlk Atak Fenotipi: Çocuklarda ilk atak en sık ADEM (%44) ve kranyal tutulum (%52) şeklinde izlenirken, erişkinlerde optik nörit (%62.9) baskın saptanmıştır. 
Unilateral ON erişkinlerde %40 iken çocuklarda sadece %12›dir . 

Klinik Şiddet ve İyileşme: İlk atak sırasındaki EDSS skorları erişkinlerde (medyan 3.0), pediatrik gruba (medyan 1.0) göre anlamlı derecede yüksek bu-
lunmuştur . Tedavi sonrası tam düzelme oranı çocuklarda belirgin şekilde daha yüksektir; erişkinlerde kalıcı sekel oranı %74.3 iken, çocuklarda bu oran 
sadece %4’tür . 

Radyolojik (MRG) Özellikler: Çocuklarda ADEM-tipi lezyonlar (%64), tüysü (fluffy) infratentoryal tutulum (%48) ve kortikal/meningeal kontrastlanma (%44) 
erişkinlere göre anlamlı düzeyde daha sık saptanmıştır . 

BOS Bulguları: Çocuklarda BOS protein yüksekliği (>45 mg/dL) oranı (%44), erişkinlere (%15) göre anlamlı düzeyde daha fazladır . 

Tedavi: İlk atak sonrası pediatrik hastaların tamamı (%100) hastalık modifiye edici tedavi (DMT) alırken (en sık %80 oral steroid), erişkinlerde DMT kullanım 
oranı %65.7’dir .

TARTIŞMA

Bu çalışmada, MOG antikor ilişkili hastalığın (MOGAD) pediatrik ve erişkin hastalarda belirgin klinik, radyolojik ve prognoztik farklılıklar gösterdiği ortaya 
konmuştur. Bulgularımız, MOGAD’ın yaşa bağlı olarak farklı fenotipler sergileyen heterojen bir hastalık spektrumu olduğunu desteklemektedir.

Çalışmamızda pediatrik hastalarda ilk atak sıklıkla ADEM ve kranial tutulum şeklinde izlenirken, erişkin hastalarda optik nöritin baskın fenotip olduğu sap-
tanmıştır. Bu bulgu, literatürde bildirilen geniş kohort çalışmalarıyla uyumludur. Cobo-Calvo ve arkadaşları da pediatrik hastalarda ADEM benzeri sunumların 
daha sık olduğunu, erişkin hastalarda ise optik nöritin ön planda olduğunu göstermiştir². Benzer şekilde Xu ve arkadaşlarının çalışmasında da yaşa bağlı 
klinik fenotip farklılıkları vurgulanmıştır³.

Radyolojik bulgular açısından, pediatrik grupta ADEM-tipi lezyonlar, fluffy infratentoryal tutulum ve kortikal/meningeal kontrastlanmanın erişkinlere göre an-
lamlı derecede daha sık görülmesi, çocukluk çağında daha yaygın ve diffüz inflamatuar beyin tutulumu olduğunu düşündürmektedir. Bu bulgular, MOGAD’ın 
klinik ve radyolojik heterojenitesini vurgulayan çalışmalarla uyumludur4.

Çalışmamızın en dikkat çekici bulgularından biri, relaps oranlarının pediatrik ve erişkin gruplar arasında benzer olmasına rağmen, erişkin hastalarda belirgin 
derecede daha yüksek kalıcı engellilik (sekel) gelişmesidir. Bu durum, hastalık aktivitesi ile engellilik birikimi arasındaki ilişkinin yaşa göre farklılaşabile-
ceğini göstermektedir. Pediatrik hastalarda daha iyi fonksiyonel iyileşme, çocukluk çağında daha yüksek nöroplastisite ve remiyelinizasyon kapasitesi ile 
açıklanabilir. Bu görüş, MOGAD patofizyolojisini ele alan çalışmalarla uyumludur¹.

Tedavi yaklaşımları incelendiğinde, pediatrik hastalarda hastalık modifiye edici tedavi (DMT) kullanım oranının daha yüksek olduğu görülmüştür. Bununla 
birlikte, erişkin hastalarda DMT alan bireylerde daha yüksek sekel oranı saptanması, tedavi etkinliğinden ziyade hastalık şiddetine bağlı seçim yanlılığı 
(confounding by indication) ile açıklanabilir. Bu durum, retrospektif kohort çalışmalarında sık karşılaşılan bir sınırlılıktır.

BOS bulguları değerlendirildiğinde, pediatrik hastalarda protein yüksekliğinin daha sık görülmesi, bu grupta daha belirgin inflamatuar yanıtı düşündürmek-
tedir. Bununla birlikte, oligoklonal bant pozitifliği açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmaması, MOGAD’ın klasik multipl sklerozdan farklı immü-
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nolojik özellikler taşıdığını desteklemektedir¹.

SONUÇ

Sonuç olarak, çalışmamız MOGAD’ın çocukluk ve erişkin dönemde yalnızca klinik sunum açısından değil, aynı zamanda hastalık şiddeti ve engellilik birikimi 
açısından da belirgin farklılıklar gösterdiğini ortaya koymaktadır. Benzer relaps oranlarına rağmen erişkin hastalarda daha yüksek kalıcı engellilik gelişmesi, 
hastalığın yaşa özgü biyolojik farklılıklar taşıdığını düşündürmektedir. Bu nedenle, MOGAD yönetiminde yaşa özgü yaklaşımların geliştirilmesi önemlidir.
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Amaç: Akdeniz Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı’nda Sultiam (Ospolot®) tedavisi başlanan epilepsi tanılı çocuk hastalar arasından self-limited epilepsy 
with centrotemporal spikes (SeLECTS) ve uykuda elektriksel status epileptikus/continuous spike-and-wave during sleep (ESES/CSWS) tanılı olgularda klinik 
nöbet yanıtı, konvansiyonel EEG bulgularındaki değişim ve yan etki profilinin karşılaştırılması amaçlanmıştır

Yöntem: Son 10 yılda sultiam başlanan epilepsi tanılı 104 çocuğun demografik/klinik verileri ve konvansiyonel EEG kayıtları retrospektif değerlendirildi. 
Kohorttan SeLECTS ve ESES/CSWS tanılı hastalar alt gruplar olarak belirlenerek 3. ve 12. aylardaki klinik özellikler (nöbet sıklığı/süresi/semiyolojisi), EEG 
bulguları, ilaç yan etkileri ve yan etki nedeniyle tedavinin sonlandırılması karşılaştırıldı (SeLECTS: n=20; ESES/CSWS: n=21).

Bulgular: SeLECTS’te son 3 ay nöbeti olan 12 hastanın 3. ayda %83’ü nöbetsizdi; %8’inde ≥%50 azalma, %8’inde artış izlendi. On ikinci ayda %72 nöbet-
sizdi; 3. ayda nöbetsiz olanların %20’sinde 12. ayda relaps gözlendi. EEG’de %45 olguda diken-dalga indeksinde azalma, %15 olguda kötüleşme izlendi.
ESES/CSWS’de son 3 ay nöbeti olan 9 hastada 3. ayda %55 nöbetsizlik izlendi; %11 olguda ≥%50 azalma ve %11 olguda artış saptandı (2 olgu < 3 ay 
kullanım: birinde nöbet artışı, birinde hırçınlık nedeniyle kesilme). Üçüncü ayda nöbetsiz olan 5 hastanın 12. ayda %60’ı nöbetsiz kalırken %40’ında relaps 
gelişti. EEG’de tam düzelme %52, kısmi düzelme %14, düzelme yok %9 idi.EEG’de tam düzelme olmasına rağmen klinik nöbetlerin devam ettiği olgular 
izlendi.Tüm kohortta yan etki %7 (3 hasta) olup iki olguda uyku hali, bir olguda hırçınlık saptandı.

Sonuç: Sultiam yanıtı SeLECTS ve ESES/CSWS’de farklılık gösterdiğinden, özellikle ESES/CSWS’de EEG düzelmesinin klinik nöbet kontrolünden bağımsız 
olabileceği göz önünde bulundurularak tedavi etkinliği klinik ve EEG bulgular birlikte değerlendirilmelidir

Anahtar Kelimeler: ESES/CSWS ,  SeLECTS ,  Sultiam
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SS - 22  Epilepsi Cerrahisi Uygulanan İlaca Dirençli Epilepsili Çocuklarda Etyoloji, Uzun Dönem Cerrahi Sonuçlar ve Prognostik Faktörler
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Giriş

İlaca dirençli epilepsi (İDE), pediatrik yaş grubunda nöbet kontrolünün ötesinde nörogelişimsel, bilişsel ve psikososyal yük oluşturan önemli bir klinik sorun-
dur (1). Fokal epilepsili çocukların yaklaşık %15’i cerrahi adayıdır ve uygun seçilmiş olgularda epilepsi cerrahisi nöbetsizlik açısından kanıta dayalı, etkili bir 
tedavi seçeneği olarak öne çıkmaktadır (3-5). Buna karşın cerrahiye yönlendirme süreçlerinde belirgin gecikmeler yaşanmakta; cerrahi sıklıkla son seçenek 
olarak değerlendirilmektedir. Hasta seçimindeki heterojenite ve cerrahi sonuçları öngören klinik, elektrofizyolojik, görüntüleme ve histopatolojik belirteçlerin 
tam olarak aydınlatılamamış olması, klinik karar verme süreçlerini güçleştirmektedir. Bu çalışmada, tek merkezde epilepsi cerrahisi uygulanmış pediatrik 
İDE olgularının uzun dönem nöbet sonuçlarının değerlendirilmesi ve olumlu prognozu öngörebilecek faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem

Ocak 2007 – Aralık 2024 tarihleri arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Kliniği’nde takip edilen, İLAE tanı kriterlerine göre ilaca dirençli 
epilepsi tanısı alan ve İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Epilepsi Cerrahisi Konseyi tarafından multidisipliner olarak cerrahi adaylığı onaylanan 0–18 yaş 
arası 50 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Cerrahi öncesi tüm hastalara kraniyal MRG, interiktal ve video-EEG monitörizasyonu uygulandı; seçilmiş 
olgularda PET ve SPECT incelemeleri yapıldı. Noninvaziv verilerin yetersiz veya uyumsuz olduğu olgularda subdural grid veya derinlik elektrotları ile invaziv 
EEG monitörizasyonu gerçekleştirildi. Tek epileptojenik odağı saptanan olgulara saf rezektif cerrahi (lezyonektomi, lobektomi, amigdalohipokampektomi); 
yaygın veya çok odaklı patolojisi olan olgulara ise rezektif girişime ek olarak tamamlayıcı diskoneksiyon prosedürleri içeren kompleks kuratif cerrahi (korpus 
kallozotomi, fonksiyonel hemisferotomi, multilober rezeksiyon) uygulandı. Rezeksiyon materyalleri fokal kortikal displazi (FKD) için güncel İLAE sınıflaması, 
tümör ve diğer patolojiler için DSÖ sınıflaması esas alınarak tek nöropatolog tarafından değerlendirildi. Postoperatif en az 12 ay izlemi tamamlanan hasta-
larda nöbet sonuçları Engel ve İLAE postoperatif nöbet sınıflamaları ile değerlendirildi; antikonvülzan ilaç sayısındaki ve nöbet sıklığındaki değişimler analiz 
edildi. Erken başlangıçlı, nörogelişimsel gerilikle seyreden ya da cerrahi sonrası nöbet kontrolü sağlanamayan olgularda klinik endikasyonla genetik ince-
leme yapıldı. İstatistiksel analizlerde ki-kare/Fisher kesin testi, Mann-Whitney U testi ile ünivaryant ve çok değişkenli lojistik regresyon analizleri kullanıldı; 
p<0.05 anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Hastaların %60’ı erkekti; medyan nöbet başlangıç yaşı 28 ay (0–200), medyan cerrahi yaşı 81 ay (4–217) ve medyan izlem süresi 65 aydı (5–198). Cerrahi 
öncesi olguların %84’ünde günlük nöbet, %86’sında fokal nöbet semiyolojisi mevcuttu; %88’i en az iki antikonvülzan ilaç kullanıyor ve %34’ünde nöroge-
lişimsel gerilik bulunuyordu. MRG’de belirgin epileptojenik lezyon oranı %32; PET yapılan 29 olgunun %55,2’sinde tek odaklı hipometabolizma saptandı. 
İnteriktal EEG’de lateralizasyon %63,4, iktal EEG’de lokalizasyon %75,7 ve interiktal–iktal EEG uyumu %94,6 idi. Cerrahi işlemlerin %90’ı saf rezektif (lez-
yonektomi %56, lobektomi %32, amigdalohipokampektomi %2), %10’u kompleks kuratif cerrahi niteliğindeydi. Cerrahi lokalizasyon dağılımında temporal 
bölge (%46) en sık yer aldı; bunu frontal (%32), oksipital (%6), parietal (%4), hemisferik (%4), multilober (%2) ve hipotalamik (%2) bölgeler izledi. Erken 
komplikasyon %12, geç komplikasyon %4 (görme alanı defekti) olarak saptandı; cerrahiye bağlı mortalite görülmedi. Histopatolojide en sık etiyolojiler geli-
şimsel epilepsi ile ilişkili tümörler (%31,3), FKD (%29,2), etiyolojisi belirlenemeyen olgular (%16,7), gliozis/skar (%8,3) ve mezial temporal skleroz (%6,3) idi. 
Medyan 65 aylık izlemde hastaların %61’ ınde Engel Sınıf I nöbetsizlik sağlandı; %30,8’inde antikonvülzan ilaç tedavisi tamamen kesildi, %30,4’ü mono-
terapiye geçti (p<0.001). Olumlu nöbet sonuçları nöbet başlangıç yaşının >24 ay olması (%80’e karşı %31,6), normal nörogelişim (%85,7’ye karşı %38,9; 
p=0.001), belirgin MRG lezyonu (%73,3), interiktal EEG lateralizasyonu ve histopatolojide tümör (%85) veya MTS (%100) saptanması ile anlamlı düzeyde 
ilişkili bulundu. Temporal lob cerrahisi en yüksek Engel I oranını sağladı (%75); kompleks kuratif cerrahi grubunda bu oran %20’ye geriledi. Ünivaryant 
analizde nöbet başlangıcı >24 ay, normal nörogelişim (OR 9,20; p=0.002), PET pozitifliği ve interiktal EEG lateralizasyonu bağımsız prognostik faktörler 
olarak belirlendi. Çok değişkenli analizde tüm kohortta normal nörogelişim, PET yapılan alt grupta ise PET pozitifliği anlamlılığını korudu. Genetik incelemede 
STXBP1 ve GABRB3 varyantları cerrahi başarısızlık ile, FGF12 varyantı Engel I sonucu ile, TBC1D24+FKD-1A birlikteliği ise Engel II sonucu ile ilişkilendirildi.

Tartışma

Çalışmamızda hastaların %61’inde Engel I nöbetsizlik elde edilmiş olması, pediatrik epilepsi cerrahisinin etkinliğini bildiren güncel literatür ile uyumludur 
(3-5). Olumlu nöbet sonuçları açısından öne çıkan en güçlü öngörücüler; nöbet başlangıcının geç olması, cerrahi öncesi nörogelişimsel durumun korunmuş 
olması, MRG’de belirgin yapısal lezyon varlığı, interiktal EEG’de net lateralizasyon ve PET’te tek odaklı hipometabolizma olarak belirlenmiştir. Nörogelişimsel 
durumun multivaryant analizde de bağımsız prediktör olarak öne çıkması, cerrahi müdahalenin nörogelişimsel pencere kapanmadan, mümkün olan en 
erken dönemde planlanmasının önemini desteklemektedir. PET pozitifliğinin özellikle MRG bulgularının şüpheli olduğu olgularda epileptojenik odağın loka-
lizasyonuna belirgin katkı sağlaması ve bağımsız prognostik faktör olarak öne çıkması, ileri nörogörüntüleme yöntemlerinin cerrahi karar verme sürecine 
dahil edilmesi gerektiğini göstermektedir (8). Histopatolojik olarak tümör ve mezial temporal skleroz gruplarında elde edilen yüksek nöbetsizlik oranları; iyi 
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jisi belirlenemeyen ve hemimegalensefali gibi yaygın patolojisi olan olgularda nöbet kontrolünün sınırlı kalması, cerrahiye ek tamamlayıcı yaklaşımların ve 
bireyselleştirilmiş cerrahi planlamanın gerekliliğini ortaya koymaktadır (7). Genetik etiyolojiler özellikle erken başlangıçlı ve nörogelişimsel gerilikle seyreden 
olgularda cerrahi öncesi değerlendirmenin bir bileşeni olarak dahil edilmeli; ancak yapısal lezyonun eşlik ettiği olgularda genetik varyant varlığı cerrahi 
faydayı tek başına dışlamamaktadır (9). Tek merkezli, retrospektif tasarım, görece küçük örneklem büyüklüğü ve uzun çalışma döneminde tanısal–cerrahi 
yaklaşımlardaki değişkenlik çalışmamızın başlıca kısıtlılıklarıdır.

Pediatrik dirençli epilepside iyi seçilmiş olgularda uygulanan cerrahi tedavi, hastaların yarısından fazlasında uzun dönem nöbetsizlik ve antikonvülzan ilaç 
yükünde belirgin azalma sağlayan etkili bir tedavi seçeneğidir. Geç nöbet başlangıcı, normal nörogelişim, belirgin MRG lezyonu, interiktal EEG lateralizas-
yonu ve PET pozitifliği olumlu prognozun temel öngörücüleridir. Multidisipliner ve kapsamlı bir cerrahi öncesi değerlendirme, uygun hasta seçiminin ve 
başarılı cerrahi sonuçların temel belirleyicisidir.

Anahtar Kelimeler: İlaca dirençli epilepsi; pediatrik epilepsi cerrahisi; nöbet sonucu; prognostik faktörler; nörogörüntüleme; histopatoloji.
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GİRİŞ

Febril konvülsiyon, çocukluk çağında ateşle ilişkili en sık nöbet nedeni olup, özellikle 6 ay–5 yaş arasındaki çocuklarda görülmektedir (1). Çoğu febril kon-
vülsiyon benign seyirli olup, nörolojik sekel bırakmadan spontan olarak düzelmektedir; bu nedenle genellikle yalnızca izlem yeterli kabul edilmektedir (2). 
Bununla birlikte, tekrarlayan nöbetler, komplike febril konvülsiyon varlığı veya belirgin aile kaygısı gibi durumlarda tedavi yaklaşımları halen tartışmalıdır (3).

Febril konvülsiyonların büyük çoğunluğu basit tipte olsa da, komplike febril konvülsiyonlar (uzamış süre, fokal başlangıç veya 24 saat içinde tekrarlama) 
epilepsi gelişimi açısından artmış risk ile ilişkilidir (4). Bu nedenle, özellikle riskli hasta gruplarında profilaktik tedavi seçenekleri gündeme gelebilmektedir. 
Ancak uzun süreli antiepileptik tedaviye ilişkin öneriler net olmayıp, tedavi kararı bireyselleştirilmelidir (3, 5).

Son yıllarda levetiracetam, güvenli yan etki profili, minimal ilaç etkileşimi ve iyi tolere edilebilirliği nedeniyle pediatrik nörolojide sık tercih edilen bir antie-
pileptik ajan haline gelmiştir (6). Ayrıca bazı çalışmalar, levetirasetamın febril konvülsiyonların tekrarlamasını azaltmada etkili olabileceğini göstermiştir (7).

Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda kliniğimizde febril konvülsiyon tanısı ile izlenen ve levetirasetam tedavisine başlanmış çocuk hastalarda ilacın nöbet 
tekrarı ve nöbet sıklığı üzerindeki etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı’nda 2016–2021 yılları arasında febril konvülsiyon tanısı ile izlenen ve levetirasetam tedavisine 
başlanmış 148 hastanın dosyaları retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik özellikleri, febril konvülsiyon tipi (basit/komplike), ilk nöbet yaşı, 
ateş süresi ve derecesi, nöbet süresi, aile öyküsü, elektroensefalografi (EEG) bulguları ve levetirasetam başlandıktan sonraki nöbet tekrarı değerlendirildi. 
İstatistiksel analizler uygun parametrik ve nonparametrik testlerle yapıldı.

BULGULAR

Hastaların %51,4’ü erkek, %48,6’sı kızdı. Olguların %50’si basit, %50’si komplike febril konvülsiyon olarak sınıflandırıldı. Komplike olguların küçük bir 
kısmı febril status epileptikus şeklinde başvurmuştu. Levetirasetam tedavisi sonrası hastaların %83’ünde nöbet tekrarı izlenmedi. Nöbet tekrarı görülen 
sınırlı sayıdaki hastada ise tekrar sayısının düşük olduğu ve nöbet sıklığında belirgin azalma sağlandığı saptandı. Komplike febril konvülsiyon grubunda EEG 
anormallikleri ve epilepsiye dönüşüm oranları daha yüksekti.

TARTIŞMA

Febril konvülsiyonlar, çocukluk çağında en sık görülen nöbet tipi olup çoğunlukla benign seyirli olmasına rağmen, özellikle komplike febril konvülsiyon ve 
tekrarlayan nöbet öyküsü olan olgularda uzun dönem nörolojik sonuçlar açısından dikkatli değerlendirme gerektirmektedir (1). Çalışmamızda olguların 
%50’sinin komplike febril konvülsiyon olarak sınıflandırılması ve bu grupta EEG anormallikleri ile epilepsiye dönüşüm oranlarının daha yüksek bulunması, 
literatürde bildirilen risk faktörleri ile uyumludur (2, 8).

Febril konvülsiyonların büyük çoğunluğunda profilaktik antiepileptik tedavi önerilmemekle birlikte, sık tekrarlayan nöbetler veya belirgin aile kaygısı olan 
durumlarda farmakolojik tedavi seçenekleri gündeme gelebilmektedir (6). Bu bağlamda levetiracetam, düşük yan etki profili, minimal ilaç etkileşimi ve iyi 
tolere edilebilirliği nedeniyle pediatrik nörolojide giderek daha fazla tercih edilmektedir (9).

Çalışmamızda levetirasetam tedavisi sonrası hastaların %83’ünde nöbet tekrarı gözlenmemesi ve nöbet tekrarı olan hastalarda dahi nöbet sıklığında 
belirgin azalma saptanması, levetirasetamın febril konvülsiyon profilaksisinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgular, Hu ve arkadaşlarının 
levetirasetamın febril nöbetlerin önlenmesinde etkinliğini gösteren çalışmalarıyla uyumludur (7). Benzer şekilde bazı randomize kontrollü çalışmalar ve 
meta-analizlerde levetirasetamın, özellikle rekürren febril konvülsiyonlarda nöbet sıklığını azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir (3).

Komplike febril konvülsiyon grubunda EEG anormalliklerinin daha sık saptanması ve epilepsi gelişim riskinin artmış olması, bu hasta grubunun daha yakın 
izlenmesi gerektiğini göstermektedir. Literatürde komplike febril konvülsiyon, uzamış nöbet süresi, fokal özellikler ve ailede epilepsi öyküsü gibi faktörlerin 
epilepsi gelişimi için önemli belirleyiciler olduğu vurgulanmaktadır (2, 8).

Bununla birlikte, febril konvülsiyonlarda uzun süreli antiepileptik tedaviye ilişkin görüşler halen tartışmalıdır. Geleneksel ajanlar (fenobarbital, valproat) etkin 
olmakla birlikte, yan etki profilleri nedeniyle sınırlı kullanılmaktadır (3). Bu noktada levetirasetamın daha güvenli bir alternatif olarak öne çıktığı görülmek-
tedir. Ancak mevcut çalışmaların büyük bir kısmı küçük örneklemli veya retrospektif tasarıma sahip olup, kesin önerilerde bulunabilmek için daha geniş, 
prospektif ve randomize çalışmalara ihtiyaç vardır (10).

SONUÇ 

Çalışmamız levetirasetamın özellikle tekrarlayan ve komplike febril konvülsiyonlarda nöbet sıklığını azaltmada etkili ve güvenli bir seçenek olabileceğini 
desteklemektedir. Bununla birlikte, tedavi kararının hasta bazlı değerlendirilmesi ve gereksiz antiepileptik kullanımından kaçınılması önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Febril konvülsiyon, levetirasetam, çocukluk çağı nöbetleri, nöbet tekrarı, epilepsi
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SS - 24  Çocukluk Çağı Epilepsisinde Yolak Temelli Genotip-Fenotip Korelasyonu: Tek Merkez Deneyimi

Gökçe Cırdı1, Tolgahan Özer2, Anıl Gök1, Ayfer Sakarya Güneş1, Leman Tekin Orgun1, Bülent Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı

Amaç: Epilepsi gibi karmaşık ve heterojen bir hastalıkta yalnızca tek bir gen üzerine odaklanmak çoğu zaman sınırlı bir bakış açısı sunmaktadır. Buna 
karşılık, epilepsiyle ilişkili biyolojik yolakların bütüncül biçimde incelenmesi; hastalığın moleküler, hücresel ve sistem düzeyindeki mekanizmalarını daha 
kapsamlı biçimde anlamamıza olanak tanımaktadır. Bu çalışmada epilepsi nedeniyle tüm ekzom dizileme (WES) yapılan olguların klinik-moleküler uyumu, 
yolak temelli bir yaklaşımla analiz edildi.

Yöntem: Kocaeli Üniversitesi Çocuk Nörolojisi’nde izlenip epilepsi tanısıyla WES yapılan 347 olgu retrospektif olarak değerlendirildi. Klinik-moleküler uyum 
değerlendirmesi sonrasında, çoğunluğu patojenik (%40,3) ve muhtemel patojenik (%36,4) varyant taşıyan 129 hastadan homojen bir kohort oluşturuldu. 
Kohortun %23,3’ünü oluşturan önemi belirsiz varyant (VUS) taşıyıcılarının dahil edilme kararı; aile içi segregasyon analizi, ilgili genin bilinen penetrans ve 
ekspresivite özellikleri, hastanın klinik fenotipi ile genotipi arasındaki uyum düzeyi ve ilgili genin epilepsi literatüründeki kanıt düzeyi göz önünde bulundu-
rularak multidisipliner klinik-moleküler değerlendirme sonucunda verildi. Olgular 7 fonksiyonel epilepsi yolağına sınıflandırılarak (kanalopatiler, metabolik 
epilepsiler, sinaptik fonksiyon bozuklukları, transkripsiyon/kromatin düzenlenme bozuklukları, nörogelişimsel ve immün ilişkili yolaklar, mTOR sinyal yolak 
bozuklukları, mitokondriyal) fenotip, başlangıç yaşı, bilişsel durum ve tedavi yanıtı açısından karşılaştırıldı. Yolaklar arası karşılaştırmalar için Kruskal-Wallis 
testi, kategorik değişkenler için Fisher exact ve ki-kare testleri kullanıldı.

Bulgular: En sık saptanan yolak kanalopatilerdi (n=30, %23,3); bunu metabolik epilepsiler (n=28, %21,7), transkripsiyon/kromatin bozuklukları (n=27, 
%20,9), nörogelişimsel/immün ilişkili yolaklar (n=17, %13,2) ve sinaptik fonksiyon bozuklukları (n=16, %12,4) izledi. Daha az sıklıkta mTOR sinyal yolak 
bozuklukları (n=8, %6,2) ve mitokondriyal yolaklar (n=3, %2,3) saptandı.

Varyantların büyük çoğunluğu missense değişikliklerden oluşmakta olup (%52,8), bunu truncating varyantlar (%37,8) izledi. Kohortun %62,8’i otozomal 
dominant, %27,9’u otozomal resesif, %7,0’ı X-linked kalıtım modeli göstermekte olup, otozomal dominant olguların %24,7’sinde varyantın de novo olduğu 
saptandı.

Nöbet başlangıç yaşı yolaklar arasında genel olarak istatistiksel anlamlılığa ulaşmamakla birlikte (Kruskal-Wallis H=9,89; p=0,129) belirgin bir eğilim 
gösterdi; median başlangıç yaşı kanalopati grubunda 9 ay ile en erken, transkripsiyon/kromatin grubunda 34 ay ile en geç olarak saptandı. İnfantil baş-
langıç (<12 ay) açısından yapılan ikili analizlerde, kanalopati grubunda erken başlangıç riskinin diğer yolaklara kıyasla anlamlı derecede arttığı (OR=2,70; 
p=0,030), buna karşılık transkripsiyon/kromatin grubunda anlamlı derecede azaldığı dikkati çekti (OR=0,29; p=0,023).

Fenotipik dağılım değerlendirildiğinde, kanalopati ve mTOR gruplarında olgular büyük ölçüde izole nöbet ile başvurmuş olup; özellikle mTOR grubunda tüm 
olgularda (8/8, %100) klinik prezentasyon izole nöbet şeklindeydi. Buna karşılık metabolik ve transkripsiyon/kromatin gruplarında nöbete gelişim geriliği, 
bilişsel etkilenme ve/veya otizm spektrum bozukluğu eşlik etmekteydi. Transkripsiyon/kromatin grubunda olguların %36’sında otizm spektrum bozukluğu 
saptandı ve bu oran tüm yolaklar arasında anlamlı derecede yüksek bulundu (OR=4,33; p=0,012).

Epilepsi yolakları ile bilişsel durum arasında güçlü istatistiksel ilişki saptandı (χ²=23,79; p=0,0006). mTOR sinyal yolak bozukluklarında hastaların tamamı 
(7/7, %100) normal veya hafif düzeyde bilişsel etkilenme gösterirken (Fisher p=0,002), metabolik epilepsi grubunda olguların yalnızca %15’i normal/hafif 
bilişsel düzeyde kalmış ve bu grup en düşük bilişsel performansı sergileyen yolak olarak belirlenmiştir (OR=0,17; p=0,001). Kanalopati (%59) ve sinaptik 
fonksiyon (%50) gruplarında hastaların yarısından fazlası normal veya hafif bilişsel düzeyde seyretmiştir.

Son takipte kohortun %55,7’sinde tam nöbet kontrolü (nöbetsiz), %80,2’sinde iyi nöbet kontrolü (nöbetsiz veya >%75 azalma) sağlanmıştır. İlk tedavi 
yanıtında yolaklar arası farklılıklar gözlenmekle birlikte, tedavi optimizasyonu sonrasında son takipte tüm yolaklarda benzer düzeyde iyi yanıt oranlarına 
ulaşılmıştır. Genetik tanı sonrasında olguların %11,4’ünde tedavi yaklaşımında doğrudan değişiklik yapılmıştır.

EEG bulguları yolaklara göre değerlendirildiğinde, kanalopati (%81) ve mTOR (%62) gruplarında fokal epileptiform aktivite baskın paterndi. Transkripsiyon/
kromatin grubunda daha yaygın ve heterojen EEG paternleri izlenmiş; fokal epileptiform aktivitenin yanı sıra diffüz yavaşlama, ESES/CSWS ve hipsaritmi de 
gözlenmiştir. Metabolik epilepsilerde ise jeneralize epileptiform aktivite (%27) dikkat çekici oranda sık görülen paternlerden biriydi.

Tablo 1. Epilepsi yolaklarına göre klinik özelliklerin karşılaştırması

Epilepsi Yolağı n (%) Median Başlangıç (ay) İnfant <12 ay (n/%) Normal/Hafif Bilişsel (n/%) Otizm (n/%)

Kanalopatiler 30 (23,3) 9 17/29 (59)* 16/27 (59) 5/30 (17)

Metabolik 28 (21,7) 18 12/27 (44) 4/27 (15)*** 2/28 (7)

Transkripsiyon/Kromatin 27 (20,9) 34 5/26 (19)** 9/26 (35) 9/25 (36)*****

Nörogelişimsel/İmmün 17 (13,2) 21 5/16 (31) 7/14 (50) 0/17 (0)

Sinaptik Fonksiyon 16 (12,4) 23 7/16 (44) 7/14 (50) 3/16 (19)

mTOR Sinyal Yolağı 8 (6,2) 21 3/8 (38) 7/7 (100)**** 0/8 (0)

Mitokondriyal 3 (2,3) 13 1/3 (33) 0/2 (0) 0/3 (0)

*OR=2,70; p=0,030 (kanalopati <12 ay, Fisher exact)   **OR=0,29; p=0,023 (TC <12 ay, Fisher exact)   ***OR=0,17; p=0,001 (metabolik, Fisher exact)   ****Fisher p=0,002 
(mTOR normal/hafif bilişsel)   *****OR=4,33; p=0,012 (TC otizm, Fisher exact)

Bilişsel durum: χ²=23,79; p=0,0006. Nöbet başlangıç yaşı: Kruskal-Wallis H=9,89; p=0,129.



38

SÖ
ZL

Ü 
Bİ

LD
İR

İL
ER Tablo 2. Moleküler genetik özellikler

Parametre Kategori n %

Varyant Tipi Missense 67 52,8

Truncating 48 37,8

Diğer 12 9,4

ACMG Sınıfı Patojenik 52 40,3

Muhtemel Patojenik 47 36,4

VUS 30 23,3

Kalıtım Paterni Otozomal Dominant 81 62,8

Otozomal Resesif 36 27,9

X-linked 9 7,0

Segregasyon De novo (AD içinde) 20/81 24,7

Sonuç

Yolak temelli sınıflama, çocukluk çağı epilepsilerinde farklı biyolojik mekanizmaların özgün klinik fenotiplerle ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. Çalış-
mamızda, kanalopatiler çoğunlukla erken başlangıçlı, izole nöbet ağırlıklı ve görece korunan bilişsel fenotiple seyretme eğilimindeyken; transkripsiyon/
kromatin düzenlenme bozuklukları daha geç başlangıçlı, ağır nörogelişimsel etkilenme ve belirgin yüksek otizm komorbiditesi ile, metabolik epilepsiler ise 
en ağır bilişsel etkilenmeyi gösteren grup olarak öne çıkmaktadır. Bu bulgular, yolak temelli analizlerin yalnızca hastalığın biyolojik temelini daha net ortaya 
koymakla kalmayıp, aynı zamanda hedefe yönelik ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için de güçlü bir bilimsel zemin oluşturduğunu 
desteklemektedir.
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SS - 25  Göz Kapağı Miyoklonili Epilepside Lamotrijin: Klinik Pratikte Beklenenden Daha Güçlü Bir Seçenek mi?

Hande Aygün1 ,  Chakan Tsakir1 ,  Alper Taşkın1 ,  Özlem Yayıcı Köken1 ,  Şenay Haspolat1

1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Antalya, Türkiye

Amaç: Bu çalışmada geniş bir pediatrik göz kapağı miyoklonili epilepsi (EEM) tanılı hasta grubunda demografik, klinik, elektrofizyolojik özelliklerin yanı sıra 
tedavide anti nöbet ilaç (ASM) yanıtı değerlendirilmesi ve klinik pratiğe sunulması hedeflenmiştir.

Yöntem: Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi çocuk nörolojisi bilim dalından EEM tanısı ile izlenen 28 çocuk hastanın dosya verileri ve EEG kayıtları retrospektif 
olarak değerlendirildi. Hastaların demografik, klinik, elektrofizyolojik özellikleri yanısıra hastalık yönetimine ilişkin tedavi şekli, kullanılan ASM sayısı, süresi, 
sırası ile ayrıntılı değerlendirildi. Tedavi yanıtı; nöbet kontrolü durumuna göre değerlendirildi.

Bulgular: Ortalama tanı yaş 10 olan hastaların 11’i monoterapi ( levetirasetam (n:4), valproat (n:4), lamotrijin (n:3), 17 hasta politerapi almaktadır. Mono-
terapi alan hastalarda LEV (n:4) ve VPA (n:4) kullananların tümü nöbetsizdi. LTG monoterapisi alan 3 hastanın 2’sinde nöbetsizlik, 1’inde nöbetlerde ≥%75 
azalma sağlandı. Politerapi grubunda en sık kombinasyon levetirasetam+lamotrijin (n:8) olup, bu hastaların 4’ünde (%50) nöbetsizlik, 4’ünde (%50) ≥%75 
yanıt elde edildi. Bu grupta 6 hastada son eklenen ilacın LTG olduğu ve klinik yanıtın bu ekleme sonrasında ortaya çıktığı görüldü. VPA + LTG kombinasyonu 
alan 2 hastada nöbetsizlik sağlanmış olup her ikisinde de son eklenen ajan LTG idi. LTG içeren rejimlerde tedaviye eklendikten sonra belirgin klinik iyileşme 
dikkat çekiciydi. 22/28 hastada (%78,6) göz kapağı miyoklonisi tamamen kontrol altına alınırken, 6/28 (%21,4) ≥%75 oranında azalma sağlandı.

Sonuç: Bu retrospektif çalışma, EEM’de lamotrijinin monoterapi ve kombinasyon tedavilerinde yüksek yanıt oranlarıyla ilişkili olabileceğini göstermektedir. 
Bulgular, lamotrijinin erken basamakta değerlendirilmesini desteklemekle birlikte, sonuçların prospektif ve kontrollü çalışmalarla doğrulanması gereklidir.

Anahtar Kelimeler: göz kapağı miyoklonili epilepsi ,  lamotrijin
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ER SS - 26  İki Yaş Üzeri Epileptik Spazm Olgularında Video-EEG ve Elektrofizyolojik Verilerin Sistematik Analizi ile Etiyolojik Sınıflamanın 

Belirlenmesi

Huriye Çetin1, Ebru Arhan1, Tuğba Hırfanoğlu1, Esra Serdaroğlu1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
Huriye Çetin / Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Epileptik spazmlar geleneksel olarak infantil epileptik ensefalopatiler kapsamında değerlendirilmekle birlikte, iki yaş sonrası devam eden veya geç 
başlangıçlı spazmlar farklı etiyolojik ve elektrofizyolojik özellikler gösterebilmektedir. Bu çalışmada, merkezimizde video-EEG monitorizasyonu yapılan ve 
nöbet başlangıç yaşı ≥2 yıl olan epileptik spazm olgularında, video-EEG ve elektrofizyolojik verilerin sistematik olarak taranarak etiyolojik sınıflamanın 
belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Merkezimizde yer alan iki ayrı video-EEG veri tabanı retrospektif olarak tarandı. Nöbet başlangıç yaşı ≥2 yıl olan ve epileptik spazm tanısı alan 
toplam 32 hasta çalışmaya dahil edildi. Klinik özellikler, spazm semiyolojisi, video-EEG bulguları (zemin ritmi, iktal başlangıç paterni, uyku-uyanıklık ilişkisi), 
manyetik rezonans görüntüleme sonuçları ve tedavi yaklaşımları değerlendirildi. Etiyoloji; kortikal gelişim anomalileri, perinatal/edinsel yapısal hasar ve 
kriptojenik nedenler olarak sınıflandırıldı.

Bulgular: Epileptik spazm tanısı ile izlenen olguların tamamında altta yatan etiyolojinin yapısal nedenlerle ilişkili olduğu saptandı. En sık saptanan yapısal 
etiyolojiler arasında fokal kortikal displazi, polimikrogri ve perinatal hipoksik-iskemik beyin hasarı yer almaktaydı. Video-EEG kayıtlarında spazmların önemli 
bir kısmının fokal başlangıçlı veya sekonder jeneralize iktal paternler gösterdiği izlendi. Zemin EEG’sinde diffüz ya da hemisferik asimetrik yavaşlama sık 
olup, spazmların çoğunun NREM uyku sırasında belirginleştiği gözlendi. Hastaların önemli bir bölümünde çoklu anti-nöbet ilaç kullanımı mevcut olup, far-
makorezistan seyir dikkat çekiciydi. Seçilmiş olgularda cerrahi girişim veya vagal sinir stimülasyonu ileri tedavi seçeneği olarak değerlendirildi.

Sonuç: Geç başlangıçlı epileptik spazmlar, klasik infantil spazm kavramından farklı olarak, sıklıkla yapısal ve fokal epileptojenik ağlarla ilişkili bir epilepsi 
fenotipini temsil etmektedir. Video-EEG ve elektrofizyolojik verilerin sistematik analizi, bu hasta grubunda etiyolojinin aydınlatılması ve uygun tedavi strate-
jisinin belirlenmesinde kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Video EEG, Etiyoloji, Geç Başlangıçlı İnfantil Spazm
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SS - 27  Pediatrik Fokal Kortikal Displazide İlaç Direncini Belirleyen Klinik, Elektroensefalografik ve Görüntüleme Faktörleri

Kıymet Keçelioğlu Binnetoğlu1 ,  İsmail Hakkı Akbeyaz1 ,  Burcu Karakayalı2 ,  Eda Almus3 ,  Erhan Bıyıklı3 ,  Özge Yapıcı4 ,  Gazanfer Ekinci5 ,   
Buket Gedik6 ,  Gülnur Takış7 ,  Süheyla Bozkurt8 ,  Rabia Lebriz Uslu Beşli9 ,  Adnan Dağçınar10 ,  Gülten Öztürk1 ,  Olcay Ünver1 ,  Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Bingöl Devlet Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği 
3Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dalı 
4İstanbul Okmeydanı Eğitim Araştırma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dalı 
5Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı 
6Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi, Patoloji Anabilim Dalı 
7Klinik Psikolog, Özel Muayenehane, İstanbul 
8İstinye Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı 
9Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı 
10Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi, Nöroşirürji Anabilim Dalı

Amaç: Fokal kortikal displazi (FKD), çocukluk çağında ilaca dirençli epilepsinin (İDE) önde gelen nedenlerinden biridir. İlac direnci (İD) için erken dönemde 
prediktif faktörlerin belirlenmesi, zamanında cerrahi değerlendirme ve tedavi stratejilerinin planlanması açısından kritik öneme sahiptir. Bu çalışma, FKD’li 
epileptik çocuklarda ilaç direncinin bağımsız prediktörlerini tanımlamayı amaçlamıştır.

Yöntem: Radyolojik (n=25) veya histopatolojik (n=19) kriterlere göre FKD tanısı alan toplam 44 hastanın (% 54,6 kız) klinik özellikleri, EEG, MRG bulguları 
ve tedavileri retrospektif olarak analiz edildi. İD ile ilişkili faktörler çok değişkenli analizlerle değerlendirildi. Nöbet başlangıcından İD gelişimine kadar geçen 
süre Kaplan–Meier yaşam analizi ile incelendi.

Bulgular: İlaç dirençli grupta nöbet başlangıç yaşı anlamlı derecede daha erken (medyan 36 ay vs 74 ay; p=0.027), fokal nöbetler daha sık (p=0.015) ve 
bilişsel yetersizlik daha yaygındı (p=0.046) (İD n=19, %43; non-İD n=25, %56). EEG anormallikleri İDE grubunda diğer gruba göre anlamlı olarak daha 
sıktı (yüzde 92.0 vs yüzde 42.1; p=0.001). Daha erken dönemde nöbet başlangıcı (OR=0.982, p=0.040), multifokal EEG paterni (OR=18.9, p=0.028) ve 
jeneralize EEG anormallikleri (OR=7.0, p=0.029) bağımsız prediktörler olarak belirlendi. Nöbet başlangıcından ilaç direnci gelişimine kadar geçen medyan 
süre 8 aydı ve non-İD sağkalımının yüzde 50’ye düştüğü kritik dönem epilepsi başlangıcından itibaren 6–10 ay aralığıydı. Takip süresince 161. ayda tüm 
hastalarda İD gelişti.

Sonuç: Erken nöbet başlangıcı, fokal nöbetler, bilişsel gerilik ve EEG anormallikleri, FKD’li çocuklarda İD gelişiminin güçlü belirleyicileridir. Özellikle 3 yaş 
altı hastalarda İD’nin ilk yıl içinde hızla ortaya çıkması, yüksek riskli olguların yakın izlem ve erken cerrahi değerlendirmeye yönlendirilmesi gerektiğini 
vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: İlaca Dirençli Epilepsi ,  Pediatrik Fokal Kortikal Displazi
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ER SS - 28  SCN1A GENİNDE VARYANT TAŞIYAN HASTALARDA VARYANTIN LOKALİZASYONU İLE FENOTİPİK BULGULARIN KORELASYONU

Buse Arısoy1, Mustafa Halk2, Mine Sağlam Atmaca2, Adem Aydın2, Uluç Yiş2, Ayşe İpek Polat2, Ayşe Semra Hız2

1Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
2Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Çocuk Nörolojisi

Amaç: Çalışmanın temel amacı, SCN1A geninde patojenik varyant taşıyan hastalarda, genetik değişikliğin proteindeki lokalizasyonu ile gözlenen klinik 
fenotip arasındaki ilişkinin sistematik olarak incelenmesidir. Elde edilecek bulguların, SCN1A ilişkili epilepsi spektrum bozukluklarının patogenezine yönelik 
bilimsel bilgi birikimine katkı sunması ve bireyselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesine yönelik kanıta dayalı bir zemin oluşturması öngörülmektedir.

Materyal-Metot: SCN1A geninde patojenik varyant saptanan epilepsi tanılı hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Genetik tanılar, klinik süreçte uygulanan yeni 
nesil dizileme yöntemleri ile konmuş; gerekli olgularda Sanger dizileme ile doğrulama yapılmıştır. SCN1A varyantının belirsiz anlamlılıkta (VUS) veya olası 
patojenik olarak sınıflandırıldığı hastalar çalışmaya alınmamıştır.

Bulgular: Hastaların %57,14’ü (n=12) erkek, %42,86’sı (n=9) ise kızdı. En sık görülen nöbet başlangıç yaşlarının 4 ay (%28,57; n=6) ve 3 ay (%23,81; 
n=5) olduğu belirlenmiştir. En sık rastlanan varyant türü %42,86 (n=9) oranıyla anlam değiştirici varyantlardır. Bunu %38,10 (n=8) oranıyla anlamsız (erken 
durdurucu) varyantlar takip etmiştir. SCN1A genindeki varyantların protein üzerindeki lokalizasyonları incelendiğinde, en sık etkilenen bölge Segment 1 
olup olguların %23,81’inde (n=5) bu segmentte varyant saptanmıştır. Segment 4 (voltaj sensör bölgesi) %19,05 (n=4), Segment 5 (por bölgesi) ise %14,29 
(n=3) oranında etkilenmiştir. Anlamsız (erken durdurucu) varyantı taşıyan olguların %50’sinde nöbetlerin aylık sıklıkta tekrar ettiği belirlenmişken, anlam 
değiştirici varyantı olan olguların %66,7’sinde ise iki yıldır nöbet gözlenmemektedir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,043). Anlamsız 
(erken durdurucu) varyantı taşıyan olguların %50’sinde tedaviye direnç gözlenmiştir. Buna karşın, anlam değiştirici, kesim-birleştirme bölgesi ve çerçeve 
kayması varyantı taşıyan tüm olgular tedaviye yanıtlıdır (p=0,045) Bilişsel gerilik varlığı açısından yapılan değerlendirmede, anlamsız (erken durdurucu), ke-
sim-birleştirme bölgesi ve çerçeve kayması varyantı taşıyan olguların oranı anlam değiştirici varyant taşıyanlara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 
(p=0,014). Çalışmanın dikkat çekici bulgularından biri, cinsiyet farklılıklarının varyant dağılımındaki olası rolüdür. Kız olgularda anlamsız (erken durdurucu), 
erkek olgularda ise anlam değiştirici varyantların daha yüksek oranda saptanmıştır.

Sonuç: . Elde edilen bulgular, SCN1A ilişkili epilepsilerin oldukça geniş bir klinik spektruma sahip olduğunu ve varyant tipleri ile klinik özellikler arasındaki 
ilişkinin belirgin farklılıklar gösterdiğini ortaya koymuştur. Özellikle anlamsız (erken durdurucu) varyantların, prematür stop kodonu oluşturarak NaV1.1 
sodyum kanalında yapısal kayıplara yol açtığı; bunun da erken başlangıçlı nöbetler, ağır fenotipik özellikler ve tedaviye dirençli epilepsi sendromlarıyla güçlü 
bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Buna karşılık anlam değiştirici varyantların, aminoasit değişiklikleri yoluyla kanal fonksiyonunu kısmen etkilemesi 
nedeniyle daha heterojen klinik tablolar oluşturduğu ve bazı olgularda daha hafif seyirli epileptik fenotiplerle ilişkili olabileceği belirlenmiştir.
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SS - 29  YAPAY ZEKA DESTEKLİ VİDEO-EEG ANALİZİ İLE BEYİN MRG POZİTİF PEDİATRİK EPİLEPSİDE FOKALİTE TESPİTİ VE NÖROGÖRÜNTÜLEME 
BULGULARIYLA KORELASYONU

Oktay Aktürk1 ,  Boran Şekeroğlu2 ,  Burçin Şanlıdağ3 ,  Özlem Yayıcı Köken4 ,  Alper Taşkın4,  Chakan Tsakir4  ,  Mehpare Sarı Yanartaş4 ,  Şenay Haspolat4

1akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı 
2yakın Doğu Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Yapay Zeka Mühendisliği 
3yakın Doğu Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı 
4akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Amaç: Beyin MRG’de yapısal lezyonu bulunan pediatrik epilepsi hastalarında, 24 saatlik video-EEG monitorizasyon kayıtlarından elde edilen zaman ve fre-
kans alanı özelliklerinin makine öğrenmesi algoritmaları ile analiz edilerek epileptojenik zonun non-invaziv ve otomatik olarak tahmin edilmesi temel amaç-
tır. Bu analizlerin, görsel yorumda bulunan epileptolog/gözlemci farklılıklarını azaltarak epileptik odak belirlemesine katkı sağlayabileceği öngörülmüştür.

Yöntem: Beyin MRG’yle yapısal lezyon doğrulanmış 22 pediatrik epilepsi hastası ve 10 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 32 çocuk değerlendirilmiştir. 
Welch yöntemiyle güç spektral yoğunluğu, mutlak bant güçleri, Hjorth mobilite ve kompleksite parametreleriyle zaman çarpıklığı ortalaması gibi özellikler 
hesaplanmıştır. Özellikler Decision Tree, Random Forest ve XGBoost modellerine uygulanarak; modell performansları karşılaştırılmıştır.

Bulgular: En yüksek tanısal performans XGBoost ile elde edilmiştir (doğruluk %75, duyarlılık %80, özgüllük %66). Özellikle Hjorth kompleksite, Hjorth mobi-
lite ve ortalama zaman/çarpıklık parametrelerinin; epileptik lezyon çevresindeki nöronal eksitabilite, sinyal asimetrisi ve ağ karmaşıklığı kaybı değişimlerini 
yansıtarak modelin ayırt ediciliğine önemli katkı sağladığı gösterilmiştir.Ayrıca yapay zekâ ile oluşturulan aktivite topografileri, MRG lezyonlarıyla genel 
olarak anatomik uyum göstermiştir. Bununla birlikte, video-EEG’de epileptiform aktivite izlenmeyen bazı hastalarda subklinik odak varlığı (n=3) ve epileptik 
deşarj görülen bazı hastalarda propagasyona bağlı ek odak ihtimali (n=9) saptanmıştır.

Sonuç: Yapay zekâ destekli EEG analizi, pediatrik epilepside epileptojenik zon tespitine anlamlı katkı sağlayarak non-invaziv değerlendirmeyi güçlen-
dirmektedir. Subklinik aktivitenin ve olası ikincil odakların belirlenmesi, cerrahi aday seçimini destekleyebilecek yeni bir yaklaşım sunmaktadır. Yöntem, 
non-invaziv değerlendirmeyi güçlendirmekte ve klinik kararlara objektif katkı sağlamaktadır. Multimodal veri ve derin öğrenmenin de kullanıldığı yapay zekâ 
yaklaşımlarını içeren daha büyük ölçekli ileri çalışmalar, yöntemin klinik uygulanabilirliğini daha da artıracaktır.

Anahtar Kelimeler : Pediatrik epilepsi ,  Video-EEG ,  Yapay zekâ
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ER SS - 30  Çocukluk Çağı Epilepsisinde Periiktal Esneme: Nondominant Temporal Odağa İşaret Eden Göz Ardı Edilmiş Bir Semiyolojik İpucu

Yılmaz Akbaş1 ,  Habibe Koç Uçar1 ,  Zeynep Öztürk2 ,  Aslı Akyol3 ,  Esra Serdaroğlu2 ,  Ercan Demir2 ,  İrem Yıldırım3 ,  Ebru Petek Arhan2 ,   
Tuğba Hirfanoğlu2

1Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Bölümü 
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bölümü 
3Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı

Anahtar Kelimeler: periiktal esneme, çocukluk çağı epilepsisi, nondominant hemisfer, lateralizasyon, Video-EEG, semiyoloji

AMAÇ: Periiktal esneme (PİY); epileptik nöbetin hemen öncesinde (pre-iktal), sırasında (iktal) veya hemen ardından (post-iktal) ortaya çıkan, otonomik 
sinir sistemi kaynaklı, gözlemlenebilir bir fenomendir. Yetişkinlerde yapılan çalışmalar, bu bulgunun ağırlıklı olarak sağ temporal lob—yani nondominant 
hemisfer—kaynaklı nöbetlerde görüldüğünü ortaya koymuştur; ancak pediatrik popülasyona özgü, Video-EEG ile doğrulanmış veriler son derece kısıtlıdır. 
Bu çalışma; çocukluk çağı epilepsilerinde PİY’nin prevalansını, nöbetle zamansal ilişkisini ve epileptojenik odak ile lateralizasyon özellikleriyle bağlantısını 
standart bir metodoloji çerçevesinde araştırmayı amaçlamaktadır.

YÖNTEM: Gazi Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı Video-EEG Ünitesi’nde 1 Ocak 2019–31 Temmuz 2025 tarihleri arasında uzun süreli Video-EEG 
monitorizasyonu uygulanan, ilaç dirençli epilepsisi bulunan 210 çocuk hastanın 944 nöbeti geriye dönük olarak incelendi. Tüm hastalar uluslararası 10–20 
sistemine göre kayıt altına alındı; beyin MRG’ye ek olarak gerekli görülen vakalarda PET ve SPECT görüntülemeleri yapıldı. Hemisfer dominansı fonksiyonel 
MRG ve/veya nöropsikolojik değerlendirme ile belirlendi. Nöbet videoları ve EEG kayıtları, tanısal doğruluğu artırmak amacıyla iki bağımsız çocuk nörolojisi 
uzmanı tarafından incelendi. Uyku sırasındaki nöbetler çalışma dışı bırakıldı. PİY’nin zamansal sınıflaması şu şekilde standardize edildi: nöbet başlangıcın-
dan önceki 3 dakika → pre-iktal; nöbet aktivitesi süresince → iktal; nöbet bitiminden sonraki 3 dakika → post-iktal.

BULGULAR: PİY, 210 hastanın 29’unda (%13,8) ve 944 nöbetin 36’sında (%3,8) saptandı. PİY’li hastaların 16’sı kız (%55,2), 13’ü erkekti (%44,8); ortalama 
yaş 124,1 ± 48,7 ay (dağılım: 35–216 ay) olarak hesaplandı.

Zamansal dağılım incelendiğinde nöbetlerin %77,8’inde (n = 28) post-iktal, %19,4’ünde (n = 7) iktal ve %2,8’inde (n = 1) pre-iktal esneme saptandı. Hasta 
bazında değerlendirildiğinde post-iktal baskınlık daha belirgin şekilde ortaya çıkmaktaydı (%72,4).

Epileptojenik odak dağılımı açısından hastaların büyük çoğunluğu fokal kökenli idi (%72,4, n = 21); jeneralize odak %24,1 (n = 7), lokalize edilemeyen odak 
ise %3,5 (n = 1) oranında saptandı. Fokal nöbetlerde en sık lokalizasyon temporal lob oldu (%66,7, 14/21), bunu sırasıyla frontal, posterior ve santral böl-
geler izledi. Lateralizasyon analizinde, fokal vakaların %80,9’unda (17/21) epileptojenik odağın nondominant hemisferde yer aldığı görüldü. Beyin MRG’de 
en sık saptanan patoloji fokal kortikal displaziydi (FKD; 10/23). Semiyolojik incelemede PİY’ye en sık eşlik eden nöbet tipi dialeptik nöbetler (12/36) olurken 
en az izlenen tipler hipermotor ve atonik nöbetlerdi.

Tablo: Temel Bulgular Özeti

Parametre Değer

Toplam kohort (hasta / nöbet) 210 / 944

PİY prevalansı — hasta bazlı %13,8 (29/210)

PİY prevalansı — nöbet bazlı %3,8 (36/944)

Ortalama yaş (ay) 124,1 ± 48,7 (35–216)

Post-iktal esneme (nöbet bazlı) %77,8 (28/36)

Fokal epileptojenik odak %72,4 (21/29)

Temporal lob lokalizasyonu (fokal grupta) %66,7 (14/21)

Nondominant hemisfer lateralizasyonu (fokal grupta) %80,9 (17/21)

En sık MRG bulgusu Fokal kortikal displazi (10/23)

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu çalışma; literatürde yalnızca pediatrik popülasyonu kapsayan ve bu alanda yürütülmüş en geniş seriye (N = 29) sahip ilk çalış-
madır. Mevcut yayınların aksine, çalışmamız temporal lob epilepsisiyle sınırlı kalmayıp tüm ilaç dirençli epilepsi alt tiplerini kapsamaktadır.

En kritik bulgumuz lateralizasyon verileridir: fokal nöbetlerin %80,9’unda epileptojenik odak nondominant hemisferde saptandı. Bu oran, PİY’nin lob düze-
yinde lokalizan gücünün sınırlı kalmasına karşın son derece güçlü bir lateralizan değere sahip olduğunu kanıtlamaktadır. Zamanlama açısından post-iktal 
baskınlık (%72,4), yetişkin serilerinden farklı bir patern ortaya koymakta; gelişmekte olan sinir sisteminde nöbet sonrası otonomik “rebound” aktivasyonu-
nun ya da hipotalamik deşarjın farklı bir zamansal profil izlediğine işaret etmektedir.

Klinik açıdan bakıldığında, küçük yaş grubunda aura ve diğer sübjektif deneyimleri ifade edemeyen çocuklarda PİY; eğitimli olmayan hasta yakınlarının 
dahi fark edebileceği, gözlemlenebilir ve nesnel bir semiyolojik belirteç niteliği taşımaktadır. İlaç dirençli çocukluk çağı epilepsilerinin semiyolojik değer-
lendirmesinde, nöbet videolarının esneme fenomeni açısından sistematik biçimde taranması önerilmektedir. Özellikle post-iktal dönemde gözlemlenen 
esneme, klinisyeni doğrudan nondominant hemisferik odaklara yönlendirmeli ve cerrahi planlama sürecinde non-invaziv bir lateralizasyon kriteri 
olarak değerlendirilmelidir.
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SS - 31  Kromatin Düzenleyici Gen Bozukluklarında Klinik ve Genetik Spektrum

Anıl Gök1, Gökçe Cırdı1, Doğukan Seyran2, Tolgahan Özer3, Ayfer Sakarya Güneş1, Leman Tekin Orgun1, Deniz Sünnetçi Akkoyunlu3, Naci Çine3, Bülent 
Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Kocaeli
2Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Kocaeli; 3Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri, Tıbbi Genetik 
Anabilim Dalı, Kocaeli

Amaç

Kromatin düzenleyici gen bozuklukları (kromatinopatiler / Mendelian Disorders of the Epigenetic Machinery, MDEM), kromatin yapısını ve histon modifi-
kasyonlarını düzenleyen genlerdeki patojen varyantlara bağlı olarak ortaya çıkan heterojen bir nörogelişimsel hastalık grubudur (1,2). Güncel derlemelerde 
yaklaşık 150 gen ve 180’den fazla ilişkili sendrom bildirilmiştir (3). Bu hastalar çoğunlukla nörogelişimsel gerilik, epilepsi, otizm spektrum bozukluğu (OSB) 
ve dismorfik bulgularla çocuk nörolojisi pratiğine yansır (4). Bu çalışmada merkezimizde izlenen kromatin düzenleyici gen bozukluğu tanılı olguların klinik 
ve genetik özelliklerinin ortaya konması, genotip–fenotip ilişkisinin değerlendirilmesi ve ayırıcı tanıda bu gen grubunun önemine dikkat çekilmesi amaç-
lanmıştır.

Yöntem

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı’nda son 10 yıl içerisinde başvuran hastalarda kromatin düzenleyici/histon modifiye edici genleri 
içeren genetik incelemeler (klinik ekzom, tüm ekzom ve hedefli gen paneli) retrospektif olarak tarandı. Toplam 81 hastada ilgili genlerde varyant saptandı. 
ACMG-2015 kriterlerine göre likely pathogenic veya pathogenic olarak sınıflandırılan varyantlar ile aile segregasyonu desteklenmiş olgular çalışmaya dahil 
edildi (5). Aynı olguda birden fazla klinik önemi belirsiz varyant (VUS) bulunan, segregasyon çalışması olmayan veya klinik–genetik korelasyonu yetersiz 
bulunan olgular çalışma dışı bırakıldı. Son değerlendirmede 51 hasta analize alındı (15 MECP2 ilişkili Rett sendromlu ve 36 Rett dışı kromatinopati). Demog-
rafik veriler, başvuru nedenleri, nörolojik muayene bulguları, epilepsi varlığı, kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları, elektroensefalografi 
(EEG) özellikleri, dismorfik bulgular ve ek sistemik tutulumlar hasta dosyalarından kaydedildi. Fenotip değerlendirilmesinde olgularda DNA metilasyon 
episignature çalışmaları yapılmamış olup değerlendirme klinik bulgular ve ACMG varyant sınıflamasına dayandırılmıştır (6).

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen 51 olgunun güncel yaş aralığı 1 yıl 9 ay – 21 yıl 3 aydır. Genetik incelemelerde toplam 21 farklı kromatin düzenleyici gende patojen/
olası patojen varyant saptandı. En sık gözlenen gen tamamı kız olgularda izlenen MECP2 (n=15; Rett sendromu) idi (7). Rett dışı kohortta en sık CHD2 
(n=5) ve SETD5 (n=3) izlendi. İkişer olguyla KMT2A, SETD1A, NSD1, ASH1L, CHD3, ARID1A ve CHD8 genleri; birer olguyla KMT2C, KMT2D, KMT2E, SETD1B, 
SETD2, EZH2, KDM5C, KAT6B, CHD5, CHD7, SMARCA4 genleri saptandı (8–10). Fonksiyonel sınıflandırmada olguların büyük çoğunluğu writer (histon metil/
asetiltransferazlar) ve remodeler (CHD ve SWI/SNF/BAF kompleksi) alt gruplarında yoğunlaştı.

Olguların tamamına yakınında (≈%100) değişen derecelerde nöromotor gelişim geriliği mevcuttu ve bu en sık başvuru nedeniydi. Epilepsi olguların yaklaşık 
%55’ine eşlik etti. OSB olguların yaklaşık %25’inde tanımlandı. Dismorfik bulgular olguların yaklaşık %65’inde gözlendi; bu bulgular özellikle Kabuki, Cof-
fin-Siris, Rubinstein-Taybi benzeri ve Sotos fenotiplerinde belirgindi. Kraniyal MRG olguların yaklaşık %55’inde anormal bulgular gösterdi; en sık korpus kal-
lozum incelmesi, ventriküler genişleme ve nonspesifik beyaz cevher değişiklikleri saptandı. EEG’de jeneralize epileptiform deşarjlar ve fokal yavaşlamalar 
en sık gözlenen anormalliklerdi. Ek sistemik tutulumlar olguların yaklaşık %45’inde mevcuttu; konjenital kalp hastalığı, böbrek anomalileri, görme–işitme 
sorunları, endokrin bozukluklar ve immün yetmezlik (hipogamaglobulinemi) bu bulgular arasındaydı. İki olguda intravenöz immünoglobulin (IVIG) replasman 
tedavisi gereksinimi vardı. Akraba evliliği oranı serimizde düşüktü ve olguların büyük çoğunluğunda varyantlar de novo idi.

Sonuç

Kromatin düzenleyici gen bozuklukları, çocuk nörolojisi pratiğinde nörogelişimsel gerilik, epilepsi, OSB ve davranış sorunları ile başvuran olguların ayırıcı 
tanısında göz önünde bulundurulması gereken önemli bir genetik gruptur. Serimizde olguların neredeyse tamamında nöromotor gelişim geriliği, yaklaşık 
yarısında epilepsi, dörtte birinde OSB ve önemli bir kısmında dismorfik bulgular ile çok sistemli tutulum gözlenmiş olup bu bulgular literatür ile uyumludur 
(2,4). Klinik başvuruda multisistem tutulum (kardiyak, renal, immünolojik, endokrinolojik) dikkate alınmalı ve olgular multidisipliner izleme alınmalıdır. Ge-
notip–fenotip korelasyonunun netleştirilmesi, erken tanı, uygun semptomatik tedavi, aile için genetik danışmanlık ve gelişmekte olan hedefe yönelik epige-
netik tedavi yaklaşımları açısından kritik önem taşımaktadır (1). Nörogelişimsel gerilik ve/veya dirençli epilepsi ile başvuran olgularda kromatin düzenleyici 
genlerin erken dönemde ayırıcı tanıya dahil edilmesi tanısal yolculuğu kısaltacak ve aileler için prognoz öngörüsünü güçlendirecektir.
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SS - 32   VARS1 Varyantlarının Patojenik Mekanizması: tRNA Bağlanması ve Katalitik Bozulmanın Moleküler Dinamiği

Busra Aynekin1, Tracy Lau2, Rauan Kaiyrzhanov2, Ioannis Papazoglou3, Ayten Gulec4, Ummu Gulsum Ozgul Gumus4, Svetlena Gorokhova5, Busa Tiffany5, 
Leonardo Simao Medeiros lsmedeiros6, Ida Vanessa Doederlein Schwartz6, Mehmet Burak Mutlu7, Sofia Ourani8, Anke Bergman9, Kelly Schoch10,  
Huseyin Per4, Nurdeniz Nalbant Bingol11, Sehime G. Temel12, Serdar Durdağı3, Semra Hız15, Genevieve Bernard16, Felipe Villa Tobon16, Henry Houlden2, 
Stephanie Efthymiou2

1Department of Molecular Biology and Genetics, Biruni University, 34015 Istanbul, Türkiye
2Department of Neuromuscular Disorders, UCL Queen Square Institute of Neurology, London, WC1N 3BG, UK.
3Laboratory for Innovative Drugs (Lab4IND), Computational Drug Design Center (HİTMER), Bahçeşehir University, 34734, İstanbul, Türkiye
4Department of Pediatrics, Erciyes University, Faculty of Medicine, Kayseri, Turkey.
5Department of Medical Genetics, Timone Children’s Hospital, APHM, Marseille, France. 6Laboratory of Molecular Psychiatry, Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre, Porto Alegre, RS, Brazil. 7Department of Medical Genetics, Detagen Genetic Diseases Evaluation Center, Kayseri, Türkiye.
8Clinical Genetics Department, Archbishop Makarios III Hospital, Nicosia, Cyprus.
9Hannover Medical School, Institute of Human Genetics, Hannover, Germany.
10Division of Medical Genetics, Pediatrics, Duke University School of Medicine, Durham, North Carolina, USA. 11Department of Translational Medicine, 
Institute of Health Sciences, Bursa Uludag University, Bursa, Türkiye. 12Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Bursa Uludag University, 
Bursa, Türkiye.
13Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine, Bursa Uludag University, Bursa, Türkiye.
14Molecular Therapy Lab, Department of Pharmaceutical Chemistry, School of Pharmacy, Bahcesehir University, Istanbul, Türkiye
15Department of Pediatric Neurology, Faculty of Medicine, Dokuz Eylül University, Izmir 35340, Turkey.
16Child Health and Human Development Program, McGill University Health Centre Research Institute, Montreal, Canada.

Amaç: Bu çalışma, VARS1 genindeki biallelik mutasyonların neden olduğu nadir otozomal resesif nörogelişimsel bozukluğun (NDMSCA) fenotipik spektru-
munu genişletmeyi ve saptanan varyantların protein dinamikleri üzerindeki mekanistik etkilerini moleküler düzeyde aydınlatmayı amaçlamaktadır.

Yöntem: Araştırma kapsamında, dünya çapında 10 bağımsız aileden gelen ve nörogelişimsel gerilik gösteren 13 olgu klinik ve genetik olarak değerlendi-
rilmiştir. Genetik tanı sürecinde Tüm Ekzom Dizileme (WES) kullanılmış; saptanan 10’u yeni olmak üzere toplam 16 farklı varyantın patojenite analizi için 
disiplinlerarası bir yaklaşım izlenmiştir. Varyantların yapısal etkileri AlphaFold2/3 modellemesi, mikrosaniye ölçekli (microsecond-scale) tüm atom mole-
küler dinamik (MD) simülasyonları, ağ tabanlı kalıntı iletişim analizleri (betweenness centrality) ve dinamik kenetlenme (dynamic docking) yöntemleri ile 
kapsamlı biçimde incelenmiştir.

Bulgular: Klinik değerlendirmeler sonucunda; ilerleyici mikrosefali, dirençli epilepsi ve küresel gelişim geriliği temel fenotipler olarak doğrulanmıştır. Ancak, 
bazı olgularda literatürdeki klasik ağır seyirden farklı olarak daha hafif klinik alt tipler ve non-progresif bulgular saptanmıştır. Moleküler düzeyde, mutas-
yonların enzimin ökaryota özgü GST-benzeri ve CP1 (editing/düzeltme) domainlerinde yapısal kararsızlığa yol açtığı gözlemlenmiştir. Özellikle RNA bağlama 
bölgelerinde saptanan artan atomik esneklik ve bozulan kalıntı etkileşim ağlarının, aminoasil-tRNA sentezindeki katalitik doğruluk (fidelity) mekanizmasını 
zayıflattığı belirlenmiştir. Bu durumun enzim aktivitesini tamamen yok etmediği, ancak hücresel homeostazı bozarak nöropatolojiye zemin hazırladığı tespit 
edilmiştir.

İnsan ValRS’sinin öngörülen yapısı ile Thermus thermophilus’tan elde edilen ve deneysel olarak aydınlatılmış (PDB kodu: 1GAX) eş yapısının 
karşılaştırması.

İnsan ValRS’sinin öngörülen yapısı ile Thermus thermophilus’tan elde edilen ve deneysel olarak aydınlatılmış (PDB kodu: 1GAX) eş yapısının karşılaştırması.
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ların hem klinik hem de moleküler sınırlarını yeniden tanımlamıştır. Elde edilen bulgular, nadir hastalıkların tanısal doğruluğunu artırmak, genotip-fenotip 
korelasyonunu güçlendirmek ve gelecekteki hassas tıp uygulamaları için biyomekanik bir temel oluşturmak açısından kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler : Protein Fidelity , Structural Dynamics , VARS1 Aminoacyl-tRNA Synthetase (ARS)
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SS - 33  Yenidoğan Nöbetlerinde Epilepsi ve Nörogelişimsel Sonuçların Belirleyicileri

Ezgi Erem1 ,  Özge Toptaş Dedeoğlu1 ,  Pelin Çelik3 ,  Sara Erol2 ,  Nihal Demirel2 ,  Ayşegül Neşe Çıtak Kurt1

1Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği 
2Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım Kliniği 
3Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Gelişimsel Pediatri Kliniği

Amaç: Bu çalışmada, yenidoğan döneminde nöbet geçiren hastalarda epilepsi gelişimi ve nörogelişimsel sonuçlar değerlendirilerek, uzun dönem prognozu 
etkileyen klinik ve etiyolojik faktörler araştırıldı.

Yöntem: Ankara Bilkent Şehir Hastanesi’ nde yenidoğan döneminde nöbet izlenen 200 hastanın dahil edildiği retrospektif kohort çalışmamızda; demografik, 
klinik, elektrofizyolojik, nörogörüntüleme ve uzun dönem nörolojik sonuçlar incelendi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 200 yenidoğanın %69’u erkek, %31’i kızdı.Olguların %62’ si ≥37, %20,5’ i 32-37, %10’ u 28–32 ve %7,5’i <28 ges-
tasyon haftasındaydı. En sık etiyolojik neden hipoksik-iskemik ensefalopati (%40) olup, bunu vasküler etiyolojiler (%17,5), genetik hastalık şüphesi (%16,5), 
geçici metabolik nedenler (%8), benign neonatal nöbetler (%5,5), yapısal beyin anomalileri (%5), metabolik hastalıklar (%4) ve enfeksiyonlar (%3,5) izledi. 
Resüsitasyon gereksinimi %47, hipotermi uygulaması %27 ve doğumda hipoksi öyküsü %53 oranında saptandı. Nöbetler olguların %26’ sında ilk 24 saatte, 
%22’ sinde 24–72 saat arasında ve %52’sinde 72 saatten sonra başladı. Nöbet tipleri içinde en sık subtle nöbet (%26) izlenirken, bunu tonik (%20,5), klonik 
(%17), miyoklonik (%14), otonomik (%9) ve klinik bulgu olmaksızın EEG/aEEG’de saptanan elektrografik nöbetler (%9) izledi; olguların %4,5’ inde nöbet tipi 
sınıflandırılamadı. aEEG incelemesinde 42 olguda anormal bulgular saptanırken, EEG değerlendirmesinde olguların %53’ ünde normal veya hafif anormal 
zemin aktivitesi, %40’ ında ise orta-ağır serebral disfonksiyon izlendi. Antinöbet ilaç tedavisinde en sık fenobarbital (%62,5), ardından levetirasetam (%37) 
kullanıldığı görüldü. Taburculukta olguların %92,5’ inde antinöbet tedavisinin sürdüğü, izlemde ise %50,5’ inde epilepsi geliştiği saptandı. Etiyolojik dağılım 
ile nörogelişimsel sonuçlar arasında anlamlı ilişki bulundu; motor ve bilişsel gerilik özellikle metabolik, yapısal, genetik ve vasküler etiyoloji gruplarında 
daha sık izlendi (p<0,001). Takipte motor gerilik %47,5, bilişsel gerilik %48,5 oranında saptandı. Nöbetlerin yaşamın ilk 24 saatinde başlamasının motor 
ve bilişsel gerilik açısından daha yüksek risk ile ilişkili olduğu görüldü (motor gerilik için p=0,012; bilişsel gerilik için p=0,006). Status epileptikus varlığı ile 
izlemde epilepsi gelişimi arasında anlamlı ilişki saptandı (p=0,004). Etiyoloji ile antinöbet ilaç tedavi süresi arasında anlamlı ilişki bulundu; neonatal benign 
nöbet ve geçici metabolik nedenlerde tedavi daha kısa sürede kesilirken, genetik, yapısal ve metabolik etiyolojilerde daha uzun süreli tedavi gereksinimi 
olduğu görüldü (p=0,002).

Sonuç: Yenidoğan nöbetlerinde etiyoloji, nöbet başlangıç zamanı ve status epileptikus varlığı uzun dönem epilepsi ve nörogelişimsel sonuçlarla ilişkili 
bulundu. Bu bulgular, erken risk sınıflamasının ve yakın nörolojik izlemin kötü prognozlu olguların erken tanınmasında kritik olduğunu düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: yenidoğan nöbeti, epilepsi, nörogelişimsel sonuçlar
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Birlikte Kullanımı

Ezgi Üstün1, Hasan Tekgül2, Seda Kanmaz2, Demet Terek3, Erdem Şimşek2, Özge Altun3, Sanem Yılmaz2, Mete Akisu3

1Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İzmir 
2Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İzmir 
3Neonatoloji Bilim Dalı, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İzmir

Amaç: Serebral açıdan yüksek riskli yenidoğanlarda eş zamanlı video-konvansiyonel EEG (v-cEEG) ve amplitüd EEG (aEEG) kayıtlarının gerçekleştirilmesi ve 
bu kayıtların yeni geliştirilen Ege Yenidoğan EEG Monitorizasyonu Okuma Sistemi (e-YEEGOS) ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Ocak–Temmuz 2025 tarihleri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde prospektif olarak yürütülen çalışmaya 
yüksek serebral risk taşıyan 35 yenidoğan dahil edildi. EEG zemin aktivitesi, aEEG ve v-cEEG modaliteleri arasında uyum sağlamayı amaçlayan e-YEEGOS 
kullanılarak değerlendirildi. aEEG analizleri; genişletilmiş patern analizi, temel patern analizi, Burdjalov matürasyon skoru ve uyku-uyanıklık siklusu üze-
rinden yapıldı. v-cEEG kayıtları ise tarafımızca geliştirilen v-cEEG-CARFS15 sistemi ile amplitüd, süreklilik, interburst interval, frekans, simetri, senkroni, 
uyku yapılanması, keskin dalga aktiviteleri, siklik uyku paterni, matürasyon, nöbet varlığı, zemin ritmi evrelemesi ve teknik kalite parametreleri üzerinden 
değerlendirildi. aEEG kayıtları iki pediatrik nörolog, bir neonatalog ve bir pediatri asistanından oluşan ekip tarafından ortak; v-cEEG kayıtları ise iki deneyimli 
pediatrik nörolog tarafından çift kör olarak değerlendirildi.

Bulgular: Toplam 1095 saat aEEG (ortalama 32,1 saat) ve 459 saat v-cEEG (ortalama 13,1 saat) kaydı değerlendirildi. aEEG Burdjalov skor ortalaması 
preterm bebeklerde 9,6 ± 3,6, term bebeklerde ise 11,45 ± 1,3 olarak bulundu. aEEG uyku-uyanıklık döngüsü parametreleri ile v-cEEG-CARFS15 skorları 
arasında orta–güçlü pozitif korelasyon, Burdjalov skoru ile v-cEEG-CARFS15 toplam puanları arasında ise güçlü negatif korelasyon saptandı (p < 0.001). 
e-YEEGOS kullanılarak yapılan v-cEEG değerlendirmelerinde gözlemciler arası uyum mükemmel düzeydeydi (ICC = 0,94–0,98).

Sonuç: Yeni geliştirilen e-YEEGOS kullanılarak eş zamanlı olarak değerlendirilen aEEG ve v-cEEG kayıtları, yüksek riskli yenidoğanlarda beyin fonksiyonla-
rının izlenmesinde birbirini tamamlayan ve yüksek derecede uyumlu bilgiler sağlamaktadır.

Anahtar Kelimeler: yenidoğan; amplitüd-entegre elektroensefalografi; video-konvansiyonel elektroensefalografi
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SS - 35  Serebral İskemi/Reperfüzyon Hasarında İntranazal Maresin 1’in Nöroprotektif Rolü: PI3K/Akt/BDNF Yolağı ve Otofajik Akışın 
Düzenlenmesi

Gül Yücel1,  Kevser Tanbek2, Süleyman Sandal3 
1İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Malatya, Türkiye. drgulyucel@hotmail.com., https://orcid.org/0000-0001-5753-9048
2İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı, Malatya, Türkiye.  kevser.tanbek@inonu.edu.tr., https://orcid.org/0000-0003-2099-2273
3İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı, Malatya, Türkiye. suleyman.sandal@inonu.edu.tr., https://orcid.org/ 0000-0002-8916-3329

Giriş: İskemik inme, yüksek mortalite ve kalıcı engellilik oranlarıyla önemli bir sağlık sorunudur. Mevcut tedavilerin sınırlılığı nedeniyle yeni nöroprotektif 
stratejilere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmada, bir pro-çözümleyici lipid mediyatör olan Maresin 1’in (MaR1) nöroprotektif etkilerini otofaji ve apoptoz 
dengesi üzerinden incelemeyi hedefledik.

Gereç ve Yöntem: Erkek Wistar Albino sıçanlarda (250-300 g) MCAO yöntemiyle 60 dk iskemi ve ardından 24-72 saatlik reperfüzyon periyotları oluşturuldu. 
Deney gruplarına 100 ng/kg MaR1 intranazal yolla uygulandı. Mekanizmayı aydınlatmak amacıyla bir gruba otofaji inhibitörü 3-Metiladenin (3-MA; 15 mg/
kg/gün, i.p.) verildi. Nörolojik defisit skorlaması, Rotarod ve yapışkan çıkarma testleri uygulandı; infarkt hacimleri TTC (2,3,5-triphenyltetrazolium chloride) 
boyamasıyla belirlendi. Otofaji (Beclin-1, LC3-II/I, p62, ATG5, ATG7), apoptoz (Bax, Bcl-2, Kaspaz-3/9), inflamasyon (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10) ve nörotrofik 
faktörlerin (BDNF, NGF, PI3K) seviyeleri Western blot ve ELISA ile analiz edildi.

Bulgular: İntranazal MaR1 uygulaması, her iki reperfüzyon periyodunda da infarkt hacmini anlamlı derecede azaltmış ve motor fonksiyonlarda iyileşme 
sağlamıştır (p < 0,05). MaR1’in Beclin-1, LC3-II, PI3K, BDNF ve NGF düzeylerini artırdığı; TNF-α ve 8-OHdG seviyelerini ise düşürdüğü saptanmıştır. Otofa-
jinin 3-MA ile inhibe edilmesi, MaR1’in nöroprotektif, anti-apoptotik ve nörotrofik etkilerini önemli ölçüde geri çevirmiştir.

Sonuç: Bulgularımız, MaR1’in non-invaziv intranazal uygulama ile otofajik akışı düzenleyerek ve apoptozu baskılayarak güçlü nöroproteksiyon sağladığını 
ortaya koymuştur. MaR1, nörotrofik desteği artırarak iskemik inme için klinik olarak uygulanabilir, yenilikçi bir terapötik potansiyel sunmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Maresin 1, Serebral İskemi/Reperfüzyon Hasarı, Otofaji, PI3K/Akt/BDNF yolu, İntranazal İletim, Nöroproteksiyon
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ER SS - 36  FETAL MR İNCELEMESİNDE VENTRİKÜLOMEGALİ SAPTANAN HASTALARIN NÖROLOJİK İZLEMİ

Mustafa Halk1, Hüseyin Bahadır Şenol1, Deniz Akın Gökbel2, Ayşe İpek Polat1, Erkan Çağlıyan2, Adem Aydın1, Ayşe Semra Hız1, Uluç Yiş1

1Dokuz Eylül Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Dokuz Eylül Üniversitesi Perinatoloji Bilim Dalı

Amaç: Fetal manyetik rezonans (MR) incelemesinde ventrikülomegali (VM) saptanan hastaların nörolojik izlemini, gelişebilecek komplikasyonları ve ek risk 
faktörlerini belirlemektir.

Materyal-Metot: Fetal MR’da ventrikülomegali saptanan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Antenatal izleminde terminasyon uygulanan, yenidoğan döne-
minde eksitus olan ve preterm doğan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Hastaların nöromotor gelişimleri Denver II testiyle tayin edilmiştir.

Bulgular: Hastaların %56,4’ü erkek(n=31), %43,6’sı kız(n=24), medyan yaş 30 aydı. (5-84) Medyan anne yaşı 31.0’di (19-44) Hastaların %78,2(n=43) 
hafif, %7,3’ü orta(n=4), %14,5(n=8) şiddetli VM’ydi. Hastaların %40’ında (n=22) fetal MR’da ek anomali vardı. Elli beş hastanın 11’inde epilepsi (%20
),12 hastada ise (%21,8) gelişim geriliği saptandı. Tek değişkenli regresyon analizinde fetal MR’da ek anomali (OR:10,732, p:0,005), kardiyak anomali 
(OR:4,405, p:0,043), VM derecesi (OR:3,496, p:0,004) ve yenidoğan yoğun bakım ünitesinde (YDYBÜ) izlenmiş olmanın (OR:6,359, p:0,014) epilepsi ge-
lişimini istatistiksel anlamlı olarak artırdığı saptandı. Çok değişkenli regresyon analizinde ise sadece VM derecesindeki artışın epilepsi gelişimini artırdığı 
saptandı. (tablo 1)

Fetal MR’da ek anomalisi olmayan 33 hastanın 3’ünde gelişim geriliği gözlenirken (%9), ek anomalisi olan 22 hastanın 9’unda (%40,9) gelişim 
geriliği saptandı (p=0,005). Kardiyak anomalisi olan 12 hastanın 6’sında ( %50) gelişim geriliği görülürken kardiyak anomalisi olmayan 43 has-
tanın 6’sında (%13,9) gelişim geriliği saptandı (p=0,008). YDYBÜ’nde izlenmiş olan 21 hastanın 9’unda gelişim geriliği saptanmışken, postnatal 
YDYBÜ ihtiyacı olmamış 34 hastanın sadece 3’ünde gelişim geriliği saptandı (p=0.003).

Sonuç: Fetal MR’ da ventrikülomegali saptanan hastalarda ek santral sinir sistemi ve kardiyak anomali olması gelişim geriliği ve epilepsi riskini artırmak-
tadır. 

Tek Değişkenli 
RA OR 95%CI p-değeri Çok Değişkenli RA OR 95%CI p-değeri

Anne yaşı 1,138 0,999-1,301 0,060

Cinsiyet 1,096 0,290-4,139 0,892

Ek kranial anomali 
varlığı 10,731 2,033-56,630 0,005 0,204 0,032-1,295 0,092

Kardiyak anomali 
varlığı 4,405 1,048-18,511 0,043 0,277 0,045-1,690 0,164

VM derecesi 3,496 1,504-8,126 0,004 2,811 1,016-7,777 0,047

YDYBÜ izlem 6,359 1,453-27,837 0,014 1,710 0,283-10,329 0,558

Anne-baba arasında 
akrabalık 2,375 0,488-11,551 0,284

Kısaltmalar: RA: Regresyon analizi; OR: Odds ratio; CI:Confidence Interval VM: Ventrikülomegali YDYBÜ:Yenidoğan yoğun bakım ünitesi
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SS - 37  Flebotomi İle Oluşturulan Demir Eksikliği/Anemisi Modelinde Rat Beyninde Histopatoloji Ve Kaspaz-3 Bulguları

Ömer Faruk KAÇMAZ1, Arzu YILMAZ2, Nurettin ALICI2, Oğuzhan Serin3

1Ankara Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Kliniği
²Ankara Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği
³Hacettepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

RATLARDA KAN KAYBI İLE ELDE EDİLEN DEMİR EKSİKLİĞİ VE DEMİR EKSİKLİĞİ ANEMİSİNDE BEYİN HÜCRELERİNDE/NÖRONLARDA APOPTOZİSİN KASPAZ-3 
YÖNTEMİ İLE GÖSTERİLMESİ

GİRİŞ

•	 Demir, merkezi sinir sisteminde nöronal gelişim, enerji metabolizması, nörotransmitter sentezi ve hücresel homeostaz için kritik bir elementtir. 
•	 Demir eksikliği ve özellikle demir eksikliği anemisi, yalnızca hematolojik bir bozukluk değil; beyin dokusunda yapısal ve işlevsel hasara yol açabilen 

sistemik bir durumdur. 
•	 Nöronal hasarın önemli mekanizmalarından biri apoptozistir ve kaspaz-3, bu sürecin güvenilir göstergelerinden biridir. 
•	 Mevcut literatürde flebotomi temelli modeller arasında protokol süresi, kan alma miktarı ve değerlendirme ölçütleri açısından farklılıklar bulunmakta; 

bu çalışmada ise bu soruna yanıt olarak daha standart, tekrarlanabilir ve karşılaştırılabilir bir deneysel model oluşturulması hedeflenmiştir.

AMAÇ

•	 Erişkin dişi Wistar albino ratlarda tekrarlayan venöz flebotomi ile demir eksikliği ve demir eksikliği anemisi oluşturmak. 
•	 Oluşturulan modelin biyolojik geçerliliğini hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle değerlendirmek. 
•	 Beyin dokusunda gelişen nöronal hasar ve apoptozisi, özellikle kaspaz-3 immünohistokimyasal boyaması ile ortaya koymak.

GEREÇ

•	 Araştırmada 32 erişkin dişi Wistar albino rat kullanıldı. 
•	 Hayvanlar 4 gruba ayrıldı; her grupta 8 rat yer aldı.

YÖNTEM

•	 Deneysel model, kuyruk ucundan uygulanan tekrarlayan minimal invaziv flebotomi ile oluşturuldu. 
•	 Deney sonunda kan örneklerinde hemoglobin, ferritin, serum demir ve SDBK/TIBC düzeyleri değerlendirildi. 
•	 Beyin dokusunda histopatolojik inceleme hematoksilen-eozin boyası ile yapıldı. 
•	 Nöronal apoptozis kaspaz-3 immünohistokimyasal boyama ile değerlendirildi.
•	 Veriler SPSS 26.0 ile analiz edildi; sürekli değişkenlerde dağılım uygunluğu çarpıklık ve basıklık katsayılarıyla değerlendirildikten sonra gruplar arası 

karşılaştırmalar tek yönlü ANOVA ve post-hoc testlerle, ordinal kategorik histopatolojik ve Kaspaz-3 verileri ise Pearson ki-kare ve gerektiğinde Fis-
her’in kesin ki-kare testiyle yapıldı; çoklu karşılaştırmalarda Bonferroni düzeltmesi uygulandı ve eksik veriler için imputasyon yapılmadı.

BİYOKİMYASAL BULGULAR

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p*

Hemoglobin (g/dL) 
Ortalama±SS 12,04 ± 1,49 11,93 ± 0,92 11,83 ± 0,58 9,75 ± 1,01 0,000

Ferritin (ng/mL) 
Ortalama±SS 26,14 ± 4,77 16,16 ± 0,70 18,01 ± 2,11 17,77 ± 1,66 0,000

Serum Demir (μg/dL) 
Ortalama±SS 220,19 ± 55,11 244,6 ± 86,35 187,3 ± 106 244,7 ± 52,3 0,420

SDBK (μg/dL) 
Ortalama±SS 305,48 ± 96,58 394,7 ± 115,4 462,1 ± 99,9 391,7 ± 72,8 0,847

Biyokimyasal Profili İncelendiğinde, Fenotipi Ayıran Ana Parametreler Hb (Aneminin Derinliği) Ve Ferritin (Depo Demir) Oldu; 
Çünkü Hb’de Özellikle G4’te Belirgin Düşüş, Ferritinde İse Kontrol Grubunda Anlamlı Yüksek Değer Görüldü. 
Buna Karşılık Tek Zamanlı Serum Demir Ve SDBK Ölçümleri Grupları İstatistiksel Olarak Ayırmadı

HİSTOPATOLOJİK BULGULAR (H&E) – DEJENERATİF NÖRON

Skor (Dejeneratif Nöron) Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6 Rat 7 Rat 8

Grup 1  0 0 0 0 0 0 0 0

Grup 2  1 0 1 1 0 1

Grup 3  1 2 1 2 1 2 2

Grup 4  2 3 1 3 3 2 2 3

Dejeneratif Nöron Düzeyi Grup 1
(n; %)

Grup 2
(n; %)

Grup 3
(n; %)

Grup 4
(n; %) χ² p

Yok 8 (100,0%)a 2 (33,3%)b 0 (0,0%)b 0 (0,0%)b

31,029 <0,001
Az 0 (0,0%)a 4 (66,7%)b 3 (42,9%)a,b 1 (12,5%)a,b

Yoğun 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 4 (57,1%)a 3 (37,5%)a

Şiddetli 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 4 (50,0%)a
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Histopatolojik skorlamada 0 ‘yok’, 1 ‘az’, 2 ‘yoğun’, 3 ‘şiddetli’ dejenerasyonu ifade ediyor;
 tabloda siyah kutu olan yerlerde ilgili ratın doku örneği olmadığı belirtildi.
Sonuçlara baktığımızda Grup 1 tamamen ‘dejenerasyon yok’ (%100) iken, 
dejenerasyon bulguları deney gruplarında artıyor ve gruplar arası fark istatistiksel olarak çok belirgin (p<0,001). 
Çoklu karşılaştırmalar da bu artışın yönünü netleştiriyor: Grup 1 en korunmuş grup; Grup 4’te ‘şiddetli’ dejenerasyon oranı %50 ile en yüksek. 

HEMATOKSİLEN - EOSİN İLE BOYAMA

Grup 1 (Kontrol Grubu) Hematoksilen - Eosin ile Boyama Grup 2 (Demir Eksikliği Oluşturulmuş Grup)

GRUP 1- : Normal Nöron
GRUP 2-Hafif Dejeneratif ve Nekrotik Hücreler :
Beyin parankiminde genel mimari büyük ölçüde korunmakla birlikte, dağınık alanlarda hafif nöronal dejenerasyon ve seyrek nekrotik nöronlar 
izlenmektedir.
Okla işaretli nöronda hücre gövdesinde büzüşme ve çekirdekte belirgin koyulaşma/kondensasyon (piknoz) dikkati çekmektedir; bu görünüm 
dejenerasyon–nekroz ile uyumlu nöronal hasarı düşündürür.

Grup 3 ( Demir Eksikliği Oluşturulmuş Grup) 
Grup 3 :Okbaşı: gliyozis   Ok: nekrotik nöron

Grup 4 (Demir Eksikliği Anemisi Oluşturulmuş Grup) 
GRUP 4:Okbaşı: gliyozis; Oklar: yoğun dejeneratif/nekrotik nöronlar

NEKROZE NÖRON DÜZEYLERİ

Skor (Nekrotik 
Nöron) Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6 Rat 7 Rat 8

Grup 1  0 0 0 0 0 0 0 0

Grup 2  0 0 1 0 0 1

Grup 3  1 2 1 1 1 1 1

Grup 4  2 3 1 2 2 1 2 3

Not: Histopatolojik skorlamada; 0: Yok, 1: Az, 2: Yoğun, 3: Şiddetli dejenerasyon düzeyini ifade etmektedir. *(siyah kutucuklara denk gelen yerlerde ratlara ait doku örneği 
yoktur).
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Nekroze Nöron Düzeyi Grup 1 
(n; %)

Grup 2
(n; %)

Grup 3 
(n; %)

Grup 4 
(n; %) χ² p

Yok 8 (100,0%)a 4 (66,7%)a,b 0 (0,0%)b,c 0 (0,0%)c

28,990 <0,001
Az 0 (0,0%)a 2 (33,3%)a,b 6 (85,7%)b 2 (25,0%)b

Yoğun 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 1 (14,3%)a 4 (50,0%)a

Şiddetli 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 2 (25,0%)a

Flebotomi şiddeti arttıkça (özellikle Grup 3–4) yalnızca dejenerasyon değil, geri dönüşümsüz hücresel ölüm göstergesi olan nekroz da belirginleşiyor. 

Kontrol grubunda nekrozun hiç olmaması (%100 yok), modelin ‘bazal doku bütünlüğünü’ koruduğunu gösteriyor.

İstatistiksel farkın p<0,001 olması, bu dağılımın tesadüf olmadığını destekliyor. 

Çoklu karşılaştırmaların yönü de net: Grup 3’te nekroz çoğunlukla ‘az’ düzeydeyken, Grup 4’te yoğun ve şiddetli nekroz oranları yükseliyor; bu da anemi/
demir kaybı koşullarında nöronal hasarın nekrotik boyuta ilerleyebildiğini düşündürüyor.

NÖRONOFAJİ BULGULARI

Skor (Nöronofaji) Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6 Rat 7 Rat 8

Grup 1  0 0 0 0 0 0 0 0

Grup 2  0 0 0 0 0 1

Grup 3  1 2 1 1 1 1 1

Grup 4  2 2 1 2 2 2 2 3

Nöronofaji Düzeyi Grup 1 (n; %) Grup 2 (n; %) Grup 3 (n; %) Grup 4 (n; %) χ² p

Yok 8 (100,0%)a 5 (83,3%)a 0 (0,0%)b 0 (0,0%)b

34,132 <0,001
Az 0 (0,0%)a 1 (16,7%)a,b 6 (85,7%)b 1 (12,5%)a,b

Yoğun 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 1 (14,3%)a 6 (75,0%)b

Şiddetli 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 1 (12,5%)a

Nöronofaji, mikroglianın hasarlı nöronları fagosite etmeye başladığını gösteren bir bulgu. 

Kontrol grubunda nöronofaji tamamen yokken (%100 ‘yok’), 

Demir eksikliği/anemi şiddeti arttıkça (özellikle Grup 3 ve daha belirgin olarak Grup 4) mikroglial fagositik süreçler belirginleşiyor. 

İstatistiksel olarak p<0,001 olması, bu dağılımın rastlantısal olmadığını; yani modelde hasar arttıkça ‘temizleme/yıkım’ yanıtının da arttığını 
destekliyor.”

FOKAL GLİYOZİS

Skor (Fokal Gliyosis 
Alanları) Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6 Rat 7 Rat 8

Grup 1  0 0 1 0 0 0 0 1

Grup 2  0 0 1 0 0 1

Grup 3  1 2 1 2 1 1 1

Grup 4  2 2 1 2 2 1 2 2

Fokal Gliyosis Odak 
Düzeyi

Grup 1 
(n; %)

Grup 2
(n; %)

Grup 3 
(n; %)

Grup 4 
(n; %) χ² p

Yok 6 (75,0%)a 4 (66,7%)a,b 0 (0,0%)b,c 0 (0,0%)c

21,138 <0,001
Az 2 (25,0%)a 2 (33,3%)a 5 (71,4%)a 2 (25,0%)a

Yoğun 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 2 (28,6%)a,b 6 (75,0%)b

Şiddetli 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Fokal gliyozis, nöronal hasara yanıt olarak gelişen glial aktivasyonu yansıtır.

Kontrol grubunda gliyozis çoğunlukla yokken (%75 ‘yok’), 

Demir eksikliği/anemi şiddeti arttıkça gliyotik yanıt belirginleşiyor;

Özellikle Grup 4’te ‘yoğun’ gliyozis oranı %75’e çıkıyor ve fark p<0,001 düzeyinde anlamlı. 
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Skor (Astrogliyozis ve 
mikrogliyosis) Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6 Rat 7 Rat 8

Grup 1  0 0 0 0 0 0 0 0

Grup 2  0 0 0 0 0 1

Grup 3  1 2 1 2 1 1 1

Grup 4  2 2 1 2 2 1 2 2

Astrogliyozis ve Mikrogliozis 
Düzeyi

Grup 1 
(n; %)

Grup 2 
(n; %) Grup 3 (n; %) Grup 4 (n; %) χ² p

Yok 8 (100,0%)a 5 (83,3%)a 0 (0,0%)b 0 (0,0%)b

28,703 <0,001
Az 0 (0,0%)a 1 (16,7%)a,b 5 (71,4%)b 2 (25,0%)b

Yoğun 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 2 (28,6%)b 6 (75,0%)b

Şiddetli 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Astrosit ve mikroglia aktivasyonu, nöronal hasara eşlik eden reaktif glial yanıtın doğrudan göstergesidir.

Kontrol grubunda aktivasyonun tamamen yok olması (%100), bazal dokunun korunmuş olduğunu gösteriyor.

Demir eksikliği/anemi şiddeti arttıkça (özellikle Grup 3 ve daha belirgin olarak Grup 4) glial yanıt yükseliyor; 

Grup 4’te ‘yoğun’ aktivasyonun %75’e çıkması ve p<0,001 düzeyindeki anlamlılık, hasar şiddetiyle glial aktivasyonun birlikte arttığını destekliyor. 

HİPEREMİ DÜZEYLERİ

Skor (Hiperemi) Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6 Rat 7 Rat 8

Grup 1  0 0 0 0 0 0 0 0

Grup 2  1 0 1 0 0 1

Grup 3  1 2 1 1 1 1 1

Grup 4  2 3 1 2 3 1 2 3

Not: Histopatolojik skorlamada; 0: Yok, 1: Az, 2: Yoğun, 3: Şiddetli dejenerasyon düzeyini ifade etmektedir. *(siyah kutucuklara denk gelen yerlerde ratlara ait doku örneği yoktur).

Hiperemi
Düzeyi

Grup 1 
(n; %)

Grup 2 
(n; %)

Grup 3 
(n; %)

Grup 4 
(n; %) χ² p

Yok 8 (100,0%)a 3 (50,0%)a,b 0 (0,0%)b 0 (0,0%)b

28,463 <0,001
Az 0 (0,0%)a 3 (50,0%)a,b 6 (85,7%)b 2 (25,0%)b

Yoğun 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 1 (14,3%)a 3 (37,5%)a

Şiddetli 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 3 (37,5%)a

Hiperemi, dokunun inflamatuvar yanıtının damar yatağına yansımasıdır. 

Kontrol grubunda hipereminin tamamen yok olması (%100) vasküler bütünlüğün korunduğunu gösteriyor.

Anemi/demir eksikliği şiddeti arttıkça hiperemi belirginleşiyor; 

Grup 3’te çoğunluk ‘az’ düzeydeyken, 

En ağır protokol olan Grup 4’te yoğun ve şiddetli hiperemi oranlarının yükselmesi, vasküler konjesyonun bu grupta belirginleştiğini destekliyor.”

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR: KASPAZ-3

Histolojik Skor Rat 1 Rat 2 Rat 3 Rat 4 Rat 5 Rat 6 Rat 7 Rat 8

Grup 1  0 0 0 0 0 0 0 0

Grup 2  1 0 1 1 0 1

Grup 3  1 3 2 2 1 2 2

Grup 4  3 3 2 2 3 2 3 3

Not: Histopatolojik skorlamada; 0: Yok, 1: Az, 2: Yoğun, 3: Şiddetli dejenerasyon düzeyini ifade etmektedir.
*(siyah kutucuklara denk gelen yerlerde ratlara ait doku örneği yoktur)
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Kaspaz-3 Boyama 
Düzeyi

Grup 1 
(n; %)

Grup 2
(n; %)

Grup 3 
(n; %)

Grup 4
(n; %) χ² p

Yok 8 (100,0%)a 2 (33,3%)b 0 (0,0%)b 0 (0,0%)b

32,946 <0,001
Az 0 (0,0%)a 4 (66,7%)b 2 (28,6%)a,b 0 (0,0%)b

Yoğun 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a 4 (57,1%)a 3 (37,5%)a

Şiddetli 0 (0,0%)a 0 (0,0%)a,b 1 (14,3%)a,b 5 (62,5%)b

Morfolojide gördüğümüz nöronal hasarı, apoptozun yürütücü belirteci olan kaspaz-3 ile moleküler olarak doğruluyorum.

Skor 0–3 sistemiyle ‘yok–az–yoğun–şiddetli’ şeklinde derecelendirme yapıldı.

Sonuçlar kademeli bir artış gösteriyor: kontrol grubunda kaspaz-3 tamamen negatifken, 

Demir eksikliği/anemi şiddeti arttıkça kaspaz-3 pozitifliği yükseliyor ve (Grup 4) şiddetli boyanma oranı en yüksek düzeye ulaşıyor.

Bu da demir eksikliğinin beyinde apoptotik aktiviteyi belirgin artırdığını destekliyor.” 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BOYANMA

Grup 1 (Kontrol grubu) Kaspaz-3 
Grup 1 (Kontrol): Tüm kesitlerde kaspaz-3 negatif (skor 0)

Grup 2 (Demir Eksikliği Oluşturulmuş Grup) Kaspaz-3

Grup 2 (Hafif DE): Sınırlı sayıda hafif pozitiflik (skor 1)

Kesitte genel olarak çok zayıf arka plan hakimdir; buna eşlik eden şekilde seyrek ve fokal Kaspaz-3 pozitif hücreler izlenmektedir. Bu dağılım, demir 
eksikliği koşullarında düşük düzey apoptotik aktivasyon ile uyumludu

Ok, Kaspaz-3 pozitif bir hücreyi göstermektedir: hücrede kahverengi sitoplazmik veya perinükleer boyanma mevcuttur. Bu bulgu, apoptozis yolak 
aktivasyonu lehinedir.

Grup 3 (Demir Eksikliği Oluşturulmuş Grup) Kaspaz-3 
Grup 3 (Belirgin DE): çoğunlukla yoğun boyanma (skor 2)

Grup 4 (Demir Eksikliği Anemisi Oluşturulmuş Grup) Kaspaz-3 
Grup 4 (DEA): En yüksek kaspaz-3 aktivasyonu (skor 3

TARTIŞMA: Flebotomi ile oluşturulan demir eksikliği ve özellikle demir eksikliği anemisi, beyin dokusunda nöronal hasar, glial yanıt ve Kaspaz-3 pozitifliği 
artışı ile birlikte değerlendirildiğinde, demir kaybının yalnız hematolojik değil aynı zamanda nörobiyolojik düzeyde de anlamlı sonuçlar doğurduğunu gös-
termiştir. 

SONUÇ: Bu çalışma, flebotomi temelli deneysel modelde demir eksikliği derinleştikçe Hb ve ferritin düşüşüne eşlik eden histopatolojik hasar ve apoptotik 
aktivite artışını ortaya koyarak, DE’den DEA’ya uzanan sürecin beyin dokusunda kademeli bir hasar örüntüsü oluşturduğunu göstermiştir. 

GELECEK ÇALIŞMALAR İÇİN ÖNERİ: Gelecekte yapılacak çalışmalarda, bu histopatolojik ve immünohistokimyasal bulguların davranışsal testler, bölgesel 
beyin analizleri ve ek moleküler belirteçlerle desteklenmesi, demir eksikliğinin nörogelişimsel etkilerinin daha kapsamlı ortaya konmasına katkı sağlaya-
caktır.
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Özlem ATEŞ YAMAN1, Mehmet Semiz1, Deniz AKÇA3,  Melek AKAR3,  Aslıhan ABBASOĞLU3,  Pınar GENÇPINAR2

1İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı 
2İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı 
3İzmir Şehir Hastanesi Yenidoğan Anabilim Dalı

Amaç: Bu çalışmada, yenidoğan yoğun bakım ünitesinde aEEG uygulanan hastaların elektrofizyolojik bulgularını ve aEEG’nin tanı ve tedaviye katkısını 
değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Çalışmaya, YYBÜ’de aEEG uygulanmış 48 yenidoğan dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, klinik tanıları, aEEG paternleri, nöbet aktivitesi, 
standart EEG ve kraniyal MRG bulguları retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 48 yenidoğanın 23’ü (%47,9) kız, 25’i (%52,1) erkekti. Olguların 40’ı (%83,3) term, 8’i (%16,7) preterm yenidoğandı. 
aEEG için en sık endikasyon asfiksi olup olguların büyük çoğunluğunu oluşturmaktaydı. aEEG kayıtları değerlendirildiğinde burst-supresyon, hemisferik asi-
metri, süreklilik kaybı, düşük voltajlı arka plan ve epileptiform aktivite gibi anormal bulgular saptandı. Asfiksi veya nöbet nedeniyle bağlanan aEEG verisine 
ulaşılabilen hastaların %72,9’unda aEEG anormal olarak değerlendirildi. Çalışmamızda elektrografik nöbet aktivitesi 24 hastada (%50) saptanmış olup, 
bu nöbetlerin bir kısmının klinik olarak sessiz olduğu görüldü. 18 hastaya (%37,5) antinöbet ilaç başlandığı görüldü. aEEG bulguları özellikle süreklilik kaybı, 
burst-supresyon paterni, yaygın amplitüd düşüklüğü ve belirgin hemisferik asimetri varlığında daha ağır santral sinir sistemi tutulumuna işaret etmekteydi. 
Kraniyal MRG’si anormal olan olguların %91,9’unda aEEG’de süreklilik kaybı, burst-supresyon paterni, belirgin hemisferik asimetri veya epileptiform aktivite 
gibi anormal paternlerin izlenmesi, aEEG ile yapısal beyin hasarı arasında güçlü bir korelasyon olduğunu göstermektedir. Buna karşılık, kraniyal MRG’si 
normal olan olguların %90,9’unda aEEG normal olarak değerlendirilirken, %9,1’inde aEEG anormalliği izlenmesi, aEEG’nin yapısal olarak normal görünen 
beyinlerde dahi fonksiyonel bozukluğu ortaya koyabildiğini düşündürmektedir. Bulgularımız, aEEG’nin özellikle klinik olarak sessiz nöbetlerin saptanma-
sında ve beyin hasarının erken değerlendirilmesinde önemli bir araç olduğunu göstermektedir. Standart EEG’nin normal olduğu bazı olgularda aEEG’nin ek 
tanısal katkı sağladığı görüldü. aEEG ile elde edilen fonksiyonel verilerin, kraniyal MRG’de saptanan yapısal hasar ile büyük ölçüde uyumlu olduğu izlendi.

Sonuç: aEEG, yenidoğanlarda özellikle asfiksi varlığında nöbetlerin erken tanınması, kraniyal MRG bulguları ile birlikte beyin hasarının değerlendirilmesi ve 
prognozun öngörülmesinde değerli bir monitörizasyon yöntemidir.

Anahtar Kelimeler: aEEG monitörizasyonu, asfiksi, yenidoğan nöbetleri
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SS - 39  Yenidoğan Hipoksik-İskemik Ensefalopati Rat Modelinde CCR5 İnhibitörü Maraviroc’un Nöroprotektif Etkileri

Pınar Gençpınar1,2,3, Özgem Uysal4, Murat Aydemir5, Gunce Basarir6, Şeyda Demir7, Canberk Yılmaz8, Aslı Çelik9, Hüsnü Alper Bağrıyanık7, Osman Yilmaz9, 
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4 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Aile Hekimliği Anabilim Dalı, İzmir
5 İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, İzmir
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7 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı, İzmir
8 Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, İzmir
9 Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalı, İzmir
10 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Giriş

Hipoksik-iskemik ensefalopati (HİE), yenidoğanlarda mortalite ve uzun dönem nörolojik sekellerin temel nedenlerinden biridir. Gelişmiş ülkelerde insidansı 
her 1.000 canlı doğumda yaklaşık 1,7 iken, az gelişmiş bölgelerde 1.000 canlı doğumda 2,3 ile 30,6 arasında değişmektedir.

Yenidoğanlarda HİE, tek bir hasar mekanizmasından ziyade; oksidatif stres, glutamaterjik eksitotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, nöroinflamasyon, 
hücre içi Ca+2 birikimi ve apoptotik yolakların aktivasyonunu içeren karmaşık patolojik süreçler aracılığıyla gerçekleşir. Peripartum dönemdeki hipoksik-is-
kemik olayı takiben beyin hasarı, dört belirgin evre ile karakterize, dinamik ve çok fazlı bir süreçle meydana gelir. İlk evre, olaydan dakikalar veya saatler 
sonra meydana gelen primer enerji yetmezliği ile karakterize olup, bozulmuş oksidatif metabolizma, ATP kaynaklarının tükenmesi, sitotoksik ödem ve 
glutamaterjik eksitotoksisite ile akut nöronal hasara yol açar. Bunu, genellikle birkaç saat süren, inflamatuar ve apoptotik yolakların aktivasyonuna rağmen 
kısmi metabolik kompansasyonun görülebildiği bir latent evre izler. Hücresel homeostaz etkili bir şekilde yeniden sağlanamazsa, mitokondriyal disfonksi-
yon, oksidatif stres, tekrarlayan eksitotoksisite, serebral hiperperfüzyon ve gecikmiş nöronal hücre ölümü ile karakterize olan sekonder evreye geçilir. Son 
olarak, ilk hasardan haftalar veya aylar sonrasına kadar devam eden, astrogliyozis, remodeling ve progresif nöron kaybı ile ilişkili tersiyer evreye geçilir. Aynı 
zamanda metabolik yük, vaskülarite ve nörogelişimsel duyarlılığa bağlı olarak bölgeye özgü beyin hasarı paternleri oluşur. Beyin hasarı en yaygın olarak iki 
ana patern izler: bazal ganglionlar ve talamusu içeren, sıklıkla perirolandik kortekse uzanan derin gri çekirdek tutulumu ve parasagittal sınır bölgelerini etki-
leyen, hipokampüsün sıklıkla dahil olduğu watershed kortiko-subkortikal. Ek olarak, beyin hasarı paternleri gestasyonel yaşla birlikte değişim gösterir. Term 
yenidoğanlarda kortikal ve subkortikal gri cevher tutulumu daha baskınken, periventriküler beyaz cevher hasarı preterm bebekler için daha karakteristiktir.

Hipoksik-iskemik beyin hasarının heterojenitesi ve karmaşık mekanizması tedaviye karar verme sürecini zorlaştırmakta ve tek tip tedavi stratejilerinin 
etkinliğini sınırlamaktadır. Son yıllarda obstetrik ve yenidoğan bakımı alanlarındaki belirgin ilerlemelere rağmen, HİE için en etkili strateji  hala primer ko-
runmadır. Bugüne kadar klinik etkinliği kanıtlanmış en etkili tedavi terapötik hipotermi olmakla beraber, nöroprotektif faydası yetersiz kalabilmekte ve tüm 
hastalara uygulanamamaktadır. Bu nedenle, yardımcı ve alternatif terapötik yaklaşımlara duyulan ihtiyaç varlığını korumaktadır. Özellikle latent ve sekonder 
evrelerdeki patofizyoloji, süregelen nöroinflamasyon, mikroglial aktivasyon ve gecikmiş nöronal hasar ile karakterize kritik terapötik pencere sunmaktadır. 
Bu bağlamda, C-C motif kemokin reseptörü 5 (CCR5) selektif inhibitörü olan Maraviroc, nöroinflamasyon ve iskemik beyin hasarının deneysel modellerinde 
gelecek vaat eden bir aday olarak öne çıkmaktadır.

Bu çalışmada, kemokin reseptörlerinden CCR5 inhibitörü olan Maraviroc’un yenidoğan HİE modelinde nöroprotektif potansiyelinin preklinik olarak araş-
tırılması amaçlanmıştır. Çalışmamız, CCR5 sinyalizasyonunun inhibisyonunun hipokampal ve kortikal bölgelerde nöronal canlılık, hücresel proliferasyon 
ve nörogenez üzerindeki hipoksik-iskemik hasar kaynaklı olumsuz etkilerin şiddetini azaltabileceği hipotezinden yola çıkılarak, yenidoğan HİE modelinde 
Maraviroc’un etkilerinin araştırıldığı ilk preklinik araştırmadır.

Materyal ve Metot

Çalışmanın in vivo bölümünde toplam 29 rat, 1) HİE (n=7); 2) HİE + dimetil sülfoksit (DMSO) + Maraviroc (n=9); 3) HİE + DMSO (n=8); ve 4) Sham kontrol 
(n=5) olmak üzere dört gruba ayrıldı. Motor performans değerlendirmeleri postnatal P6. ve P7. günlerde yapıldı. Yenidoğan hipoksik-iskemik beyin hasarı, 
postnatal 7. günündeki (P7) Wistar Albino ratlarda unilateral karotis arter ligasyonu ve ardından sistemik hipoksi uygulanarak  (Rice-Vannucci modeli) 
oluşturuldu. Tedavi grubuna hipoksinin tamamlanmasından 30 dakika sonra, karotid ligasyonundan 24 saat sonra (P8) ve 48 saat sonra (P9) olmak üzere 
toplam 3 kez Maraviroc, %100 DMSO içinde çözülerek 20 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandı. P7’deki HİE indüksiyonunun ardından değerlendirmeler 
P8 ve P9›da tekrarlandı. 

Fiziksel büyüme ve gelişim değerlendirmeleri kapsamında canlı ağırlık ölçümü yapıldı; emekleme ve yürüme davranışı ile kulakların ve gözlerin açılma 
zamanları kaydedildi. Motor büyüme ve gelişim değerlendirmeleri kapsamında ise ön ve arka pençe kavrama testi, ön ve arka bacak süspansiyon testi, 
doğrulma refleksi, uçurumdan kaçınma testi, işitsel irkilme testi ve negatif jeotaksi testi uygulandı.

Motor değerlendirmeleri yapılan ratlar P10’da sakrifiye edilerek beyin dokuları histoloji kaplarına alındı. Histopatolojik analizlerde Cresyl Violet boyası kulla-
nılarak hipokampüsün CA1, CA3 ve Subikulum bölgeleri incelendi. CCR5 immünoreaktivitesi ise, CCR5 spesifik primer antikor (1:100 seyreltme) kullanılarak 
değerlendirildi.

Bulgular

CA1 bölgesinde ortalama nöron sayıları, Sham grubunda HİE ve HİE+DMSO gruplarına göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p<0.0001). HİE+DMSO+-
Maraviroc grubunda ise nöron sayıları her iki gruba göre anlamlı düzeyde artmakla beraber (p<0.0001); Sham grubuna göre düşüktü. Subikulum bölgesinde 
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gruba göre nöron sayılarında anlamlı bir artış mevcuttu (sırasıyla p<0.0001 ve p<0.01). CA3 bölgesinde gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

Motor değerlendirmede ise, P7’de Sham grubunda yürüme skoru 25.6±4.9 iken diğer tüm gruplarda 30 olarak saptandı (p=0.002). P8’de ise Sham gru-
bunda skor 18.4±5.5, HİE+DMSO+Maraviroc grubunda 24.2±2.8, HİE ve HİE+DMSO gruplarında ise 30 olarak bulundu (p=0.001). Negatif jeotaksi latansı 
da gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdi. P8’de latans süreleri HİE grubunda 29.3±13 sn, HİE+DMSO+Maraviroc grubunda 13.9±5.1 sn, HİE+DMSO 
grubunda 27.6±3 sn ve Sham grubunda 12.4±4.5 sn olarak ölçüldü (p=0.001). P9’da ise bu değerler sırasıyla 25.7±12.5 sn, 16.±6.8 sn, 25.1±4.5 sn 
ve 12.2±4.3 sn olarak saptandı (p=0.009). Arka bacak süspansiyon testinde de gruplar arasında hem P8’de hem de P9’da anlamlı fark saptandı. Sham 
grubu en yüksek performansı gösterirken, HİE+DMSO+Maraviroc grubunun süspansiyon süreleri HIE ve HIE+DMSO gruplarına göre daha yüksek idi (P8, 
p=0.001; P9, p=0.001).

Sonuç

Çalışmamız, Maraviroc ile CCR5’in farmakolojik inhibisyonunun yenidoğan HİE modelinde nöroproteksiyon sağladığına dair ilk preklinik kanıtı sunmaktadır. 
Bulgularımız, CCR5’in biyolojik olarak anlamlı bir terapötik hedef olduğunu desteklemekte ve Maraviroc’un yenidoğanlarda HİE’de nöroproteksiyon için 
umut vadeden yardımcı bir strateji olabileceğini düşündürmektedir.

Merkezi sinir sisteminde astrositler, mikroglialar ve nöronlarda eksprese edilen CCR5’in fizyolojik koşullarda nörogelişim ve sinaptik plastisiteyi düzen-
lerken; iskemik beyin hasarı gibi patolojik durumlarda ekspresyonunun arttığı ve nöroinflamatuar süreçler ve sekonder doku hasarına katkıda bulunduğu 
bilinmektedir. Maraviroc’un HİE bağlamında nöronal hasarı, doğrudan nöronlar üzerindeki bir etkiden ziyade, inflamatuar kaskatı modüle ederek azalttığı 
düşünülmektedir. Klinik perspektiften bakıldığında, terapötik hipoterminin yetersiz kaldığı durumlarda Maraviroc gibi FDA onaylı ve pediatrik güvenlilik profili 
bilinen bir ilacın yardımcı strateji olarak kullanılması büyük bir potansiyel taşımaktadır.

Maraviroc ile CCR5 kemokin reseptörünün farmakolojik inhibisyonunun yenidoğan HİE modelinde nöroproteksiyon sağladığına dair ilk preklinik kanıtları 
ortaya koyan bu çalışmada, söz konusu nöroprotektif etki hem histopatolojik bulgular hem de motor performans verileriyle desteklenmiştir. Sonuçlarımız 
HİE’de yalnızca primer enerji yetmezliğini değil, inflamasyonla ilişkili sekonder hasar mekanizmalarını da hedeflemenin uygulanabilir bir terapötik yaklaşım 
olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Antagonizm, CCR5, hipoksik-iskemik ensefalopati, Maraviroc, nöroproteksiyon.
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SS - 40  Nörogelişimsel gerilikle ilişkili bir aday gen olan KATNAL2 disfonksiyonunun hasta nöral progenitör hücreleri ve zebrabalığı 
modelinde fonksiyonel çalışmalarla gösterilmesi

Semra HIZ KURUL1, Ece Sönmezler Adalı2, Özlem Erez2, Ahmet Yaramış3, Burcu Ekinci2, Tutku Yaraş2, Gülçin Çakan Akdoğan2, Rita Horvath4, Hanns Loch-
müller5, Yavuz Oktay2

1İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi Nadir Hastalıklar Platformu; Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi Nadir Hastalıklar Platformu 
3Özel Muayenehane Diyarbakır 
4University of Cambridge, Department of Clinical Neurosciences 
5University of Ottawa, Brain and Mind Research Institute 
6Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: KATNAL2 geni mikrotübül kesici bir enzimi kodlamakta olup fare hücre kültürü ve alt organizmalarda sinir hücresi aksonlarının uzaması ve hücre 
bölünmesi sırasında mitotik iğciklerin oluşumu gibi mikrotübül ilişkili işlevlerde rol aldığı bildirilmiştir. Az sayıda yayında, insanda otistik spektrum bozuk-
luğu için bir aday risk geni olduğu ve nörogelişimsel fenotiplerle ilişkilendirildiği raporlanmıştır. Ancak insan kaynaklı modellerde bu ilişkilerin altında yatan 
hücresel mekanizmalar araştırılmamış ve insanda henüz fenotip-genotip korelasyonu kurulmamıştır. Burada, KATNAL2 geninde varyant taşıyan bir hastanın 
fibroblastlarından türetilen nöral progenitör hücrelerde (NPC) ve mutant zebrabalığı modelinde fonksiyonel analizler gerçekleştirilerek varyasyonun patoge-
netik etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Otistik belirtiler, zihinsel gerilik ve epilepsisi olan 10 yaşındaki erkek olgunun WES incelemesinde KATNAL2 geninde homozigot bir yanlış okuma 
varyantı saptanmıştır (NM_001387690.1: c.1390T>C; p.(Ser464Pro) (Resim 1a). Hastadan cilt biyopsisi ile alınan dermal fibroblastlar episomal plazmid 
elektroporasyon yöntemiyle önce uyarılmış pluripotent kök hücrelere (iPSC) programlanmış, daha sonra bu iPSC’ler tek katmanlı kültür protokolü kullanı-
larak STEMdiff™ SMADi Nöral İndüksiyon Kiti ve STEMdiff™ Nöral Progenitör Kiti ile nöral progenitör hücrelere farklılaştırılmıştır. Hasta nöral progenitör 
hücrelerinde mikrotübül organizasyonu ve hücre bölünmesi evreleri immunfloresan boyamaları yapılarak değerlendirilmiştir. Ayrıca bir zebrabalığı CRISPR/
Cas9 katnal2 modeli oluşturulmuş ve mutant modelde gövde paterni ve aksonal projeksiyonlar değerlendirilmiştir.

Bulgular: Hasta nöral progenitör hücrelerinin immunfloresan boyamalarında hücre bölünmesinin anafaz evrelerinde mikrotübül ağ organizasyonunda 
düzensizlikler, telofaz evrelerinde ise hücre bölünmesi sırasında anormal kromatid dizilimi, polarite kaybı ve asimetrik hücre bölünmeleri saptanmıştır. 
Mutant katnal2 zebrabalığı krispantlarında motor nöron ve posterior lateral hat sinir aksonal projeksiyonlarındaki düzensizliklerle birlikte gövdede bükülme 
ile karakterli anormal patern saptanmıştır (Resim1b-d). 

        

            

Resim 1: a) Olgunun görünümü b)Anafaz evresinde, alfa-tubulin boyamasında hasta NPC’lerinde sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında mitotik iğciklerin düzensiz ve 
dağınık oldukları görülmektedir. c) Telofaz evresinde, alfa-tubulin boyamasında hasta NPC’lerinde sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anormal kromatid dizilimi, polarite 

kaybı ve asimetrik hücre bölünmesinin olduğu görülmektedir. d) Mutant katnal2 zebrabalığı krispantlarında düzensiz motor nöron ve posterior lateral çizgi sinir aksonal 
projeksiyonlarıyla birlikte gövde paterninde anormallik izlenmektedir.

Sonuç: Sonuç olarak, KATNAL2 gen varyantı taşıyan bir hastadan elde edilmiş nöral progenitör hücrelerde mikrotübül bağımlı işlevlerdeki kusurlar fonk-
siyonel çalışmalarla insanda ve ayrıca zebrabalığı modelinde ilk kez gösterilmiştir. Bu çalışmanın bulgularının, KATNAL2 gen varyantının nörogelişimsel bir 
fenotiple ilişkilendirilmesinde fonksiyonel kanıtlar sağladığı ve gendeki işlev bozukluğunun altında yatan hücresel mekanizmaların anlaşılmasına katkıda 
bulunacağı düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: KATNAL2 geni, nörogelişimsel gerilik, mikrotübül, fonksiyonel çalışma
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Ahmet Baysal1, Arife Derda Yücel Şen1, Özlem Uğur Aydın1, Büşra Yemiş1, Sinem Kocagil2, Oğuz Çilingir2, Kürşat Bora Çarman1, Coşkun Yarar1

1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı

Amaç: Genetik hareket bozuklukları, çocukluk çağında geniş klinik ve genetik heterojenite gösteren, tanı süreci sıklıkla gecikebilen nadir hastalıklar gru-
bunu oluşturmaktadır.

Yöntem: Bu çalışmada, merkezimizde son 5 yıl içerisinde genetik hareket bozukluğu tanısı alan 12 olgunun klinik, genetik özellikleri ve tedavi yanıtları ret-
rospektif olarak incelendi. Seçilmiş olgularda hareket bozukluğu fenotipleri, hasta ve aile onamı alınarak elde edilen video kayıtları eşliğinde değerlendirildi.

Bulgular: Olguların 6’sı kız, 6’sı erkek olup, ortalama başvuru yaşı 5,66 yıl, ortalama tanı alma yaşı 8,25 yıl, başvuru ile tanı arasındaki ortalama süre 2,59 
yıl olarak saptandı. En sık başvuru şikâyetleri istemsiz hareketler, yürüme bozukluğu, denge kaybı ve nöbetti. Genetik analizlerde PRRT2, ATP1A3, FITM2, 
SPAST, ADCY5, PANK2, NKX2-1 ve FMR1 genlerinde patojenik veya olası patojenik varyantlar saptandı. FMR1 geninde 280 CGG tekrar artışı olan hastada 
Frajil-X sendromu tanısı konuldu ve ellerde tremor mevcuttu. ADCY5 mutasyonuna sahip iki kardeş hastada koreiform hareketler ön plandayken, büyük 
kardeş 15 yaşında yürüme yetisini kaybetmişti. PANK2 mutasyonu olan iki kardeş hastada progresif distoni ve ekstrapiramidal bulgular izlendi. NKX2-1 
mutasyonu olan hastalar yürüme bozukluğu ile başvurmuş olup distonik ve koreiform hareketler saptandı. PRRT2 mutasyonu bulunan olgularda epilepsi 
eşlik etmekte olup, literatürle uyumlu şekilde karbamazepin tedavisine yanıt gözlendi. FITM2 mutasyonu olan hastada distonik postürün yanı sıra henüz 
literatürde bildirilmemiş koreiform hareketler mevcuttu ve klonazepam tedavisi sonrası distonik postür geriledi. ATP1A3 mutasyonu saptanan olguda var-
yantın de-novo olduğu gösterildi.

Tablo 1. Trinükleotid tekrar artışı saptanan olguların genetik ve klinik özellikleri

Gen    Değişiklik Patojenite Fenotip

FMR1 >280 CGG tekrar artışı Full mutasyon Frajil X ile İlişkili Tremor/Ataksi Sendromu

Tablo 2. ACMG kriterlerine göre sınıflandırılan genetik varyantlar

Gen Varyant Zigosite Kalıtım ACMG OMIM Fenotipi

PRRT2 c.649dup Heterozigot OD Patojenik Paroksismal non-kinesijenik diskinezi, Nöbetler

PRRT2 c.649dup Heterozigot OD Patojenik Paroksismal non-kinesijenik diskinezi, Nöbetler

ADCY5
(K1) c.1234C>T Heterozigot OD Olası Patojenik Orofasiyal diskinezi, Hiperkinetik hareket bozuk-

luğu, Spastik parapleji

ADCY5
(K2) c.1234C>T Heterozigot OD Olası Patojenik Orofasiyal diskinezi, Hiperkinetik hareket bozuk-

luğu, Spastik parapleji

PANK2
(K1) c.1351C>T  / c.1466T>C Heterozigot OR Patojenik NBIA, distoni

PANK2
(K2) c.1351C>T  / c.1466T>C Heterozigot OR Patojenik NBIA, distoni

NKX2-1 c.732C>G Heterozigot OD Olası patojenik Herediter benign kore

NKX2-1 c.432C>G Heterozigot OD Patojenik Herediter benign kore

FITM2 c.1A>G Homozigot OR Patojenik Erken başlangıçlı SNİK, Distoni

ATP1A3 c.2662G>C / c.2820C>G Heterozigot De novo Patojenik Alternan hemipleji, distoni

SPAST c.1378C>T Heterozigot OD Patojenik Herediter spastik parapleji

K1: 1. Kardeş, K2: 2. Kardeş, NBIA: Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation, SNİK: Sensöryonöral İşitme Kaybı

Sonuç: Genetik hareket bozuklukları geniş bir fenotipik spektrum göstermekte olup, tremor, distoni, kore, diskinezi ve hemipleji atakları gibi farklı klinik 
bulgularla başvurabilir. Erken genetik değerlendirme, tanı süresini kısaltarak klinik yönetimde yol gösterici olabilir. 

Anahtar Kelimeler: distoni ,  genetik hareket bozuklukları,  kore
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SS - 42  Çocukluk Çağı Musküler Distrofi Olgularının Klinik ve Genetik Profili: Tek Merkez Deneyimi

Ayfer Arduç Akçay1, Şahin Avcı2, Ayşe Nur Özdağ Acarlı3, Gulshan Yunisova4, Hülya Kayserili2, Piraye Oflazer3
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Giriş ve Amaç

Musküler distrofiler (MD), kas proteinlerin defekti veya yokluğu sonucu gelişen, progresif kas güçsüzlüğü ile karakterize heterojen bir hastalık grubudur. 
Kalıtım otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e bağlı olabilir ve sporadik olgularda de novo varyantlar da görülebilir (1). Günümüzde musküler distro-
filer, klinik bulgulara ek olarak sorumlu gen ve proteinlere göre sınıflandırılmakta olup, başlangıç yaşına göre konjenital ve çocukluk/erişkin formlar olarak 
ayrılmaktadır (2). 

Çocukluk çağında MD heterojen klinik ve genetik özellikler gösterir bu nedenle tanı sıklıkla gecikebilmektedir. Genellikle proksimal kasları tutan ilerleyici 
güçsüzlük ve yüksek kreatin kinaz (CK) düzeyleri ile seyretmekle birlikte klinik bulguların şiddeti ve progresyon hızı belirgin değişkenlik göstermektedir (3). 
Çocukluk çağındaki erken başlangıç, genellikle daha ağır klinik fenotiplerle ilişkilidir (1).

Bu çalışmada, kas hastalıkları merkezimize başvuran pediatrik MD’li hastaların alt tiplere dağılımları, klinik seyir ve genetik özellikleri ile tanısal zorluklar 
ve eşlik eden komorbiditelerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem

Kas Hastalıkları Merkezine Ocak 2019–Haziran 2025 tarihleri arasında başvuran ve MD tanısı alan 0–18 yaş arası hastalar retrospektif olarak incelendi. 
Distrofinopati, limb-girdle musküler distrofi (LGMD), konjenital musküler distrofi (KMD) ve miyotonik distrofi1 (DM1) tanıları genetik olarak doğrulanırken, 
bazı fasyoskapulohumeral distrofi (FSHD) olguları klinik bulgulara dayanılarak değerlendirildi. Hastalara ait demografik veriler, akraba evliliği öyküsü, peri-
natal bulgular, semptom başlangıç yaşı, genetik analiz sonuçları, nörolojik muayene bulguları, ambulasyon durumu ile EMG ve kas biyopsi verileri kaydedildi. 
Distrofinopatiler, ambulasyon kaybı yaşına göre Duchenne müsküler distrofi (DMD) (<13 yaş), intermediate distrofinopati (13–16 yaş), Becker müsküler 
distrofi (BMD) (≥16 yaş) olarak sınıflandırıldı (4). FSHD olguları başlangıç yaşına göre sınıflandırıldı. Erken başlangıçlı FSHD, 5 yaş öncesinde fasiyal kas 
güçsüzlüğü ve 10 yaş öncesinde omuz kuşağı kaslarında güçsüzlük gelişimi ile tanımlandı (5). Bunun dışında, 18 yaş altı dönemde semptom başlangıcı 
olan ancak erken başlangıç kriterlerini karşılamayan olgular çocukluk çağı başlangıçlı FSHD olarak değerlendirildi.

Çalışma etik kurul onayı ile Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yürütüldü ve veriler SPSS kullanılarak analiz edildi.

Bulgular

Çalışma süresince kas hastalıkları merkezine başvuran 1964 hastanın 367’sine (%18.7) MD tanısı konuldu. Bu hastaların %39.5’ini pediatrik yaş grubu 
(n=145; 117 erkek, 28 kız) oluşturuyordu. Pediatrik hastalarda en sık tanı distrofinopatiler (%60) olup, bunu LGMD (%15.9), FSHD (%12.4), KMD (%6.9) ve 
DM1 (%4.8) izlemekteydi. Ortalama yaş 8.25 ± 4.92 yıl (0–18 yıl) idi.

Distrofinopati

Distrofinopati tanısı alan 87 hastanın yaşları 6 ay–17 yıl arasında olup ortalama tanı yaşı 4.02 ± 2.63 yıl idi. Hastaların %16’sı 1 yaşından önce, %34.4’ü 
ise 1–3 yaş arasında tanı aldı. Tanı, %53’ünde insidental olarak konulurken, %43.6’sında klinik şüphe üzerine, %3.4’ünde ise aile öyküsü ile saptandı. 
İnsidental tanı grubunda tanı yaşı, semptomatik hastalara kıyasla daha erken bulundu (sırasıyla 2.5 ± 1.9 yıl ve 5.3 ± 2.5 yıl).

Hastaların %50.5’i DMD, %21.8’i BMD, %4.5’i intermediate distrofinopati ve %22.9’u DMD ve BMD arasında yer alan, fenotipik olarak belirtileri başlamadığı 
için kesin ayrım yapılamayan olgular olarak değerlendirildi. Gowers bulgusu DMD’de %91.1, BMD’de %36.8 oranında saptandı. Gastroknemius psödohi-
pertrofisi DMD ve BMD hastalarının büyük çoğunluğunda mevcuttu (sırasıyla %95.4 ve %89.4).

Maternal taşıyıcılığın değerlendirildiği 39 annenin 27’sinde (%69.2) taşıyıcılık saptandı.

Genetik varyasyonlar (%77 delesyon, %5.7 duplikasyon, %17.2 nokta mutasyonu) incelendiğinde; hastaların %55.1’inde (n=48) out-of-frame delesyon, 
%21.8’inde (n=19) in-frame delesyon, %17.2’sinde (n=15) nokta mutasyonu, %2.3’ünde (n=2) in-frame duplikasyon ve %3.4’ünde (n=3) out-of-frame 
duplikasyon saptandı. Toplam 11 hastada (%12.6) 7–14 yaşları arasında (ortalama 10.5 yıl) ambulasyon kaybı gelişti; bu hastaların %73’ünde (n=8) out-
of-frame delesyon saptanırken, iki hastada nokta mutasyonu ve bir hastada in-frame delesyon mevcuttu. Kardiyomiyopati yalnızca out-of-frame delesyon 
saptanan hastalarda gözlenmiş olup üç hastada gelişti. Hastaların %16’sında ADHD, %11.4’ünde entelektüel etkilenme ve %2.3’ünde otizm saptandı. Hiçbir 
hastada solunum tutulumu izlenmezken, 5 hastada cerrahi girişim (aşiloplasti) öyküsü mevcuttu. Yürüyüş gecikmesi hastaların %11.4’ünde saptanırken, 
bu oran nokta mutasyonu olan hastalarda %20 ile daha yüksekti. Tedavide hastaların %34.4’ünde steroid kullanımı mevcut olup, daha az sayıda hastada 
tamoksifen ve idebenon kullanıldığı görüldü.

LGMD

Toplam 23 pediatrik hasta LGMD tanısı ile izlenmişti; hastaların %60.8’de akraba evliliği öyküsü mevcuttu. Semptom başlangıç yaşı 1–16 yıl arasında olup 
en sık başvuru şikayeti merdiven çıkmada güçlük (%35), yürüme/koşma zorluğu ve parmak ucunda yürüme idi. Bir hasta dışında (Bethlem miyopati-CO-
L6A1 varyant) tüm hastalarda CK düzeyi yüksek bulundu. Genetik analizlerde en sık CAPN3 olmak üzere toplam 10 farklı gende varyant saptandı. Hastaların 
%21.7’si asemptomatik dönemde, başka nedenlerle saptanan CK yüksekliği ile tanı aldı. Özellikle kalpainopati hastalarında asemptomatik CK yüksekliği, 
parmak ucu yürüme ve eforla ağrı gibi hafif başlangıç bulguları dikkat çekiciydi.
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%66.7’sinde izlendi. Buna karşılık disferlinopatide adduktor tutulum olmasına karşılık  skapular kanatlanma saptanmadı.

Hastaların büyük çoğunluğu (%96) ambulasyonunu korurken, yalnızca bir FKRP (fukutin-ilişkili protein) ilişkili hasta adölesan dönemde tekerlekli sandal-
yeye bağımlı hale geldi. Kardiyak tutulum iki hastada saptandı. Bu hastalardan biri SGCA (alfa-sarkoglikan), diğeri ise LMNA (lamin A/C) gen varyantı ile 
ilişkiliydi ve her iki hasta da dilate kardiyomiyopati izlendi.

FSHD

Merkezimizde 135 FSHD hastası izlenmekte olup, bunların 18’i pediatrik yaş grubundaydı (4–18 yaş). Pediatrik hastaların %55.5’inde erken başlangıçlı 
FSHD (eoFSHD) vardı ve bu oran tüm merkez popülasyonunun %7.4’ünü oluşturmaktaydı. Aile öyküsü hastaların %33.3’ünde mevcuttu. Genetik doğrulama 
13 hastada yapılmış olup, eoFSHD tanılı hastalarda D4Z4 tekrar sayısı 2–4 arasında değişmekteydi. Kreatin kinaz düzeyleri bir hasta dışında tüm hastalarda 
yüksek (315-7500 U/L) bulundu.

Çocukluk çağı başlangıçlı FSHD tanılı 8 hastanın 6’sında başlangıç bulguları kol güçsüzlüğü, skapular kanatlanma ve üst ekstremite elevas-
yonunda güçlük iken, 2 hastada başlangıç bulgusu fasiyal kas güçsüzlüğü idi. Erken başlangıçlı FSHD tanılı 10 hastanın 7’sinde fasiyal kas 
güçsüzlüğü 2–4 yaş arasında başlamış olup buna konuşma ve çiğneme güçlüğü ile dudaklarını kapatamama eşlik etmekteydi. İki hastada 10 
yaş öncesinde kol güçsüzlüğü gelişti. Bir hastada ise şikayet bulunmamakla birlikte aile öyküsü nedeni yapılan değerlendirmede fasiyal kas 
güçsüzlüğü saptandı.

Hastaların %40’ında sistemik bulgular (işitme kaybı, kognitif etkilenme, oftalmolojik ve pulmoner tutulum) saptandı. Restriktif akciğer hastalığı iki hastada 
gelişirken, hiçbir hastada epilepsi izlenmedi. Spinal postür bozuklukları (%55.5), özellikle hiperlordoz, sık gözlenirken; kas tutulumu çoğunlukla asimetrik 
(%77.7) idi. Hastaların büyük kısmı ambulasyonunu korumakla birlikte iki hasta ambulasyon kaybı geliştirdi. Tüm hastalarda değişen derecelerde fasiyal 
kas güçsüzlüğü mevcuttu.

Konjenital musküler distrofi

On hasta KMD tanısı almıştı. Hastalarda semptom başlangıcı neonatal dönem ile 4 yaş arasında değişmekte olup en sık başlangıç bulguları hipotoni ve 
motor gelişim geriliği idi. Bazı hastalarda kas güçsüzlüğüne mikrosefali, epileptik nöbetler ve dil gelişiminde gecikme eşlik etmekteydi. Motor gelişim de-
ğişkenlik göstermekte olup bazı hastalar geç yürüme kazanırken, iki hastada ilerleyen dönemde ambulasyon kaybı gelişti ve bir hasta hiç yürüyemedi. Bazı 
hastaarda prenatal dönemde azalmış fetal hareketler ve doğum sonrası beslenme güçlüğü gibi bulgular mevcuttu.

Genetik analizde en sık COL6A varyasyonları vardı ve hastalar Ullrich MD fenotipi gösteriyordu. Bu hastaların tümünde eklem kontraktürleri 
ve kas-iskelet sistemi anomalileri izlendi. CHKB ilişkili megakoniyal KMD iki kardeş hastada nörokognitif etkilenme ve epileptik nöbetler ön 
plandaydı.

Distroglikanopati (CRPPA varyantı) tanılı hastada erken dönemde başlayan motor gelişim geriliği, belirgin CK yüksekliği ve aksiyal kas güçsüzlüğü ön plan-
daydı. POMT1 varyantı olan iki hastada hipotoniye bağlı motor gelişim gecikmesi ile birlikte orta-ağır servikal ve abdominal kas güçsüzlüğü izlenirken, bir 
hastada bu bulgulara mikrosefali ve ağır dil gelişim geriliği eşlik etmekteydi. LMNA ilişkili hastada ise erken başlangıçlı hipotoni, progresif aksiyel güçsüzlük 
ve belirgin eklem kontraktürleri dikkat çekiciydi.

Miyotonik distrofi

Yedi hasta DM1 tanısı aldı; bunların 6’sı konjenital miyotonik distrofi (kDM1) idi. kDM1 hastalarının tamamında doğumda hipotoni ve solunum desteği 
gereksinimi olmuş olup, tüm hastalar yenidoğan yoğun bakım ünitesinde uzun süreli takip edilmişti. Hastaların %71’inde prematür doğum öyküsü vardı. 

Tüm hastalarda değişen derecelerde motor ve kognitif gelişim geriliği izlenirken, 3 hasta 3-5 yaş arasında yürüme kazanabilmişti. Ağır seyreden hastalarda 
doğumda solunum yetmezliği, entübasyon gereksinimi ve uzamış yoğun bakım süreci bulunmaktaydı.

Bir hastada maternal klinik bulgular (ptozis ve grip miyotoni) üzerinden tanıya gidilmiş olup, genetik analiz ile anne ve bebekte miyotonik distrofi doğrulan-
mıştı. Bir hastada ağır hipoksik-iskemik ensefalopati eşliğinde mortalite gelişmişti.

Prenatal tanı alan bir hastada ise uzun süreli solunum desteği gereksinimine rağmen zamanla kısmi klinik iyileşme gözlenmişti.

Tartışma

Bu çalışmada pediatrik MD olgularında klinik ve genetik dağılımın literatür ile büyük ölçüde uyumlu olduğu görülmüştür. En sık görülen alt tipin distrofino-
patiler olması, hem Türkiye, hem de Akdeniz bölgesi verileri ile paralellik göstermektedir (6,7).

LGMD grubunda kalpainopatinin ön planda olması ve bu alt tipte hafif ve non-spesifik başlangıç bulgularının (asemptomatik CK yüksekliği, eforla kas ağrısı) 
sık görülmesi, erken klinik tanınmayı güçleştiren önemli bir klinik özelliktir (8). Ayrıca bazı LGMD olgularının FSHD benzeri asimetrik tutulum gösterebilmesi, 
ayırıcı tanının dikkatli yapılması gerektiğini ortaya koymaktadır (9). Bu bulgular, LGMD’nin fenotipik çeşitliliğini ve klinik olarak diğer musküler distrofi alt 
tipleri ile örtüşebilen özellikler gösterebileceğini ortaya koymaktadır.

Erken başlangıçlı olguların yüksek oranı ve belirgin kas dışı sistemik tutulum, FSHD’nin özellikle erken başlangıçlı formunda yalnızca kasla sınırlı bir hastalık 
olarak değerlendirilmemesi gerektiğini ve multisistemik bir spektrumda ele alınabileceğini göstermektedir (10). D4Z4 tekrar sayısı ile klinik şiddet arasın-
daki ilişkinin her zaman net olmaması, genotip-fenotip korelasyonunun sınırlı olabileceğini düşündürmektedir (11).

Distrofinopati tanılı hastalarda yürüme kaybı literatürle uyumlu şekilde ortalama 10.5 yaşında gelişmiş olup, bu durum özellikle out-of-frame delesyonlarla 
ilişkili bulunarak “reading-frame” kuralını desteklemiştir. Klinik bulguların büyük kısmı non-spesifik olmasına rağmen psödohipertrofi ve Gowers bulgusu 
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yüksek oranlarda saptanmış, ancak bu bulgular çoğu zaman tanı sürecinde belirleyici olmamıştır. Olguların yarısından fazlasının tesadüfi CK yüksekliği ile 
tanı alması, CK ölçümünün distrofinopatilerin erken tanısındaki kritik rolünü ortaya koymaktadır. Bu bulgular, özellikle gelişimsel gecikme ile başvuran erkek 
çocuklarda CK değerlendirmesinin ve olası tarama yaklaşımlarının önemini vurgulamaktadır (12).

KMD grubunda ise belirgin genetik ve klinik heterojenite dikkat çekmekte olup, erken hipotoni ve kontraktür varlığının tanıda önemli ipuçları olduğu görül-
mektedir.

Sonuç

Pediatrik musküler distrofi olgularında klinik spektrum geniş ve genetik heterojenite belirgindir. Özellikle gelişim geriliği olan çocuklarda CK ölçümü erken 
tanı açısından kritik bir araçtır. FSHD ve LGMD’de atipik ve hafif başlangıç bulguları klinik değerlendirmede dikkat gerektirmekte olup, genetik analiz tanı ve 
hastalık yönetiminin temelini oluşturmaktadır. Erken tanı; hedefe yönelik tedaviler, prognozun iyileştirilmesi ve genetik danışmanlık açısından büyük önem 
taşımaktadır. Multidisipliner yaklaşım, hastaların uygun izlem ve yönetiminde temel rol oynamaktadır.
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ER SS - 43  Spinal Musküler Atrofi Tip 1’de Hastalık Modifiye Edici Tedaviler Sonrası Gerçek Yaşamda Hastalık Seyri: Çok Merkezli Retrospektif 

Kohort

Beyhan Berna Akpara1, Gülten Öztürk2, Serdar Pekuz3, Yasemin Sancak4, Ezgi Çağlar5, Chakan Tsakir6, Seda Kanmaz7, Tuğba Doğanç8, Hatice Bektaş 
Öntaş9, Leman Tekin Orgun10, Mehmet Akif Kılıç11, Arife Derda Yücel Şen12, Fadime Keskin13, Bilge Özgör14, Dilek Sönmezoğlu15, Fatma Pınar Tabanlı16, Dilek 
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Amaç: Spinal musküler atrofi (SMA) tip 1 hastalarında son yıllarda hastalık modifiye edici tedavilerin kullanılmasıyla sağkalım ve fonksiyonel sonuçlarda 
belirgin iyileşmeler bildirilmiştir. Bununla birlikte, farklı tedavi modalitelerinin uzun dönem etkinliği ve yenidoğan tarama programının prognoza katkısı 
konusunda gerçek yaşam verileri sınırlıdır.

Gereç-Yöntem: Çok merkezli retrospektif kohort çalışmasına, 18 merkezden SMA Tip 1 tanılı 267 hasta dahil edildi. En az 24 ay izlenen hastalarda, 
demografik veriler, SMN2 kopya sayısı, CHOP INTEND/HFMSE skorları, solunum ve beslenme desteği, skolyoz, fonksiyonel sınıflama verileri analiz edildi.

Bulgular267 hastanın %50,9’u kızdı. Medyan tanı yaşı 3 ay (IQR: 1-5), tedavi başlangıç yaşı ise 5 ay (IQR:3-8) olarak saptandı. İzlemde hastaların 
%10,1’i kaybedildi. Hastaların çoğunda iki SMN2 kopyası bulunmaktaydı (%92,5). Tedavi başlangıcında hastaların %80,5’i oda havasında izlenirken, 24. 
ayda bu oran %47,7’ye geriledi; invaziv ventilasyon gereksinimi %26,3’e yükseldi. Yirmi dördüncü ayda enteral beslenme ihtiyacı hastaların %52,3’ünde 
mevcuttu. Motor skorlarda anlamlı artış saptandı (medyan 19,5’ten 45’e; p<0,001), en belirgin kazanım ilk 6 ayda gözlendi. Yirmi dördüncü ayda hastaların 
%61,1’i en az bağımsız oturma, %16’sı bağımsız yürüme becerisi kazandı. Yenidoğan taraması ile tanı alan hastalarda (%21,3) motor skorlar daha yüksek, 
solunum ve beslenme desteği gereksinimleri daha düşüktü (tümü p<0,001). Yaşamın ilk 3 ayında tedaviye başlanan hastalarda bağımsız yürüme oranı be-
lirgin olarak artmış olup, çok değişkenli analizde erken tedavi başlangıcı bağımsız yürümenin en güçlü belirleyicisiydi. Hastaların %33,7’si onasemnogene 
abeparvovec kombinasyon tedavisi aldı; tedavi başlama yaşı medyan 22 ay (IQR 15–36) olup olguların %14,6’sının ilk 12 ayda, %42,7’sinin 12–24 ayda ve 
%42,7’sinin 24 aydan sonra tedavi aldığı saptandı. Onasemnogene abeparvovec kombinasyon tedavisi alan hastalarda motor gelişim nusinersen monote-
rapisine benzerken, solunum desteği gereksinimi daha az görüldü.

Sonuç: SMA Tip 1’de uzun dönem izlem, artan solunumsal ve bulbar yükü ortaya koymaktadır. Yenidoğan tarama programıyla erken tanı ve özellikle ilk 3 
ay içinde tedavi başlangıcı, motor gelişim ve fonksiyonel prognozda kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: hastalık modifiye edici tedaviler, SMA tip 1, yenidoğan tarama programı
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SS - 44  YENIDOĞAN TARAMASI NUSINERSEN TEDAVISININ ETKINLIĞINI NASIL DEĞIŞTIRDI? SMA TIP 1’DE NUSINERSEN BAŞLAMA ZAMANININ 
CHOP-INTEND ÜZERINE ETKISI: 43 HASTALIK TEK MERKEZ DENEYIMI

Celil Yılmaz 1, Osman Kipoğlu1, Özgen Hür1, Fulya Kürekçi1

Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği

Amaç

Bu çalışmada, yenidoğan taramasının spinal musküler atrofi (SMA) Tip 1 hastalarında tedaviye başlama zamanı ve erken dönem motor fonksiyonlar üze-
rindeki etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı.

Yöntem

Bu retrospektif, tek merkezli çalışmaya genetik olarak doğrulanmış SMA hastaları dahil edildi. Hastalar tarama öncesi ve tarama sonrası olarak iki gruba 
ayrıldı. SMA Tip 1 hastalarda motor fonksiyonlar CHOP-INTEND ile değerlendirildi. Tedavi öncesi ve beşinci doz öncesi skorlar karşılaştırılarak motor kaza-
nım (ΔCHOP-INTEND) hesaplandı. Gruplar Mann–Whitney U testi ile karşılaştırıldı. 

Motor Fonksiyon Değerlendirmesi

SMA Tip 1 hastalarda motor fonksiyonlar, CHOP-INTEND testi  kullanılarak değerlendirildi. CHOP-INTEND, ağır hipotoni ve kas güçsüzlüğü bulunan bebekler-
de motor kapasiteyi ölçmek üzere geliştirilmiş, 16 maddeden oluşan ve her maddenin 0–4 puanlandığı, toplam skor aralığı 0–64 olan doğruluğu kanıtlanmış 
bir ölçektir. Klinik olarak anlamlı motor yanıt, literatürle uyumlu şekilde CHOP-INTEND skorunda ≥4 puan artış olarak tanımlandı(6)

Motor değerlendirmeler, tedavi başlangıcı öncesinde  ve takip sürecinde standart zaman noktalarında (özellikle 5. doz öncesi kontrol viziti dahil) gerçekleş-
tirildi. SMA Tip 1 hastalarda motor fonksiyonlar  izlenerek tedaviye bağlı motor kazanımlar zaman içinde değerlendirildi.

Klinik ve Demografik Veriler

Tüm hastalar için yaş, cinsiyet, SMA tipi, SMN2 kopya sayısı, ilk doz tedavi günü ve klinik durum kaydedildi. Motor fonksiyon değerlendirmesi için SMA Tip 
1 hastalarda CHOP-INTEND kullanıldı. Tedavi öncesi başlangıç CHOP-INTEND skoru ve beşinci doz öncesi CHOP-INTEND skoru kayıt altına alındı. Motor 
kazanım, bu iki ölçüm arasındaki fark (ΔCHOP-INTEND) olarak hesaplandı.

Tarama sonrası SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalarda mevcut CHOP-INTEND ve/veya Hammersmith Functional Motor Scale (HFMS) skorları tanımlayıcı analizlerde 
kullanıldı.

Tedavi Protokolü

Tüm uygun hastalara ulusal tedavi rehberleri doğrultusunda nusinersen tedavisi başlandı. Tedavi indüksiyon fazı sonrası beşinci doz öncesi klinik değerlen-
dirmeler gerçekleştirildi. Bazı hastalarda ek olarak oral risdiplam ve  gen tedavileri  uygulanmış olup bu durum kayıt altına alındı.

BULGULAR

Çalışma kapsamında toplam 56 hasta değerlendirildi. Bu hastaların 47’si SMA Tip 1, 9’u ise SMA Tip 2 ve Tip 3 tanısı aldı. SMA Tip 1 tanılı 47 hastanın 4’ü, 
sosyal güvenlik politikaları ve yabancı uyruk gibi nedenlerle tedavi alamadığından çalışma dışında bırakıldı. Böylece Spinraza tedavisi alan toplam 43 SMA 
Tip 1 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu hastaların 34’ü yenidoğan tarama programı sonrasında tanı almış olup, 9’u ise tarama öncesi dönemde tanı alan has-
talardan oluşmaktaydı. Ayrıca, tarama sonrası dönemde tanı alan SMA Tip 2 ve Tip 3 hastalar (n=9) sekonder analiz kapsamında değerlendirilmiştir(Şekil 1).



68

SÖ
ZL

Ü 
Bİ

LD
İR

İL
ER Tarama öncesi SMA Tip 1 grubunda ilk doz tedavi günü medyanı 195 gün iken, tarama sonrası SMA Tip 1 grubunda bu süre anlamlı olarak daha kısa 

bulundu (medyan 40 gün; p<0,001) Tablo 1

Tedavi öncesi başlangıç CHOP-INTEND skorları tarama öncesi ve tarama sonrası gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi (T.Ö;med-
yan 19 T.S; 24; p=0,08). 

Beşinci doz tedavi öncesi CHOP-INTEND skorları;  tarama sonrası grupta anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlıydı (T.S;medyan 58 T.Ö; 21; p<0,001) (Tablo 1).

Analizler sonucunda, tarama sonrası grupta motor kazanımı yansıtan CHOP-INTEND skorlarının anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu gösterildi (T.S;medyan 
+25  T.Ö; +4; p=0,003)

Tarama sonrası grupta mortalite oranı, tarama öncesi gruba kıyasla daha düşük saptandı (T.S;%26 [9/34]  T.Ö; %44 [4/9]) (Tablo 1).

Tarama sonrası tedavi alan SMA Tip 1 hastalarında ilk doz yaşı ile beşinci doz öncesi CHOP-INTEND skorları arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı 
(Spearman ρ = -0.03, p = 0.88)(Tablo1).

Tablo 1. Yenidoğan Tarama Öncesi ve Sonrası SMA Tip 1 Hastalarının Karşılaştırılması

TARTIŞMA

Bu çalışma, yenidoğan taramasının özellikle yüksek doğum oranına ve kendine özgü sosyodemografik özelliklere sahip bir bölgede yenidoğan taramasının 
SMA’da tanı ve tedaviye başlama zamanını belirgin biçimde erkene çektiğini ve özellikle SMA Tip 1 hastalarda erken tedavi başlangıcının anlamlı motor 
kazanımlarla ilişkili olduğunu gösteren gerçek yaşam verileri sunmaktadır. 

Yenidoğan taraması sonrası döneminde  tedaviye başlama zamanı belirgin şekilde kısalmış olup, ilk doz günü medyanı 195 günden 40 güne kadar  gerile-
miştir. Tarama sonrası dönemde ilk doz tedaviye başlama süresinin belirgin şekilde kısalmasına bağlı  olarak motor fonksiyonlardaki iyileşme  CHOP-INTEND 
skorları ile değerlendirildi. Motor kazanımların  belirgin şekilde arttığı saptanmıştır. Bu bulgular, yenidoğan taramasının klinik sonuçlar üzerindeki doğrudan 
ve güçlü etkisini ortaya koymaktadır.

Literatürde presemptomatik veya erken semptomatik dönemde başlanan tedavinin üstünlüğü iyi tanımlanmıştır. Özellikle NURTURE ve SPR1NT çalışmaları, 
erken dönemde başlanan tedavinin motor gelişim basamaklarına ulaşma açısından belirgin avantaj sağladığını göstermiştir (1,2). Bizim bulgularımız, bu 
etkinin yalnızca kontrollü klinik çalışma ortamlarında değil, gerçek yaşam koşullarında da sürdürülebilir olduğunu göstermektedir.

Tedavi öncesi CHOP-INTEND skorları iki grup arasında benzer bulunmasına rağmen, tarama sonrası grupta motor kazanım anlamlı derecede daha yüksek 
saptanmıştır (T.S;medyan artış +25 , T.Ö; +4 puan). Bu bulgu, fonksiyonel sonuçları belirleyen temel faktörün hastalığın başlangıç şiddetinden ziyade teda-
viye başlama zamanı olduğu kanısına ulaşmamıza yolaçtı. Ayrıca tarama sonrası grupta mortalite oranının daha düşük olması (T.S;%26 T.Ö; %44), erken tanı 
ve tedavinin yalnızca fonksiyonel kazanımlar değil sağkalım açısından da olumlu etkileri olabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgular, SMA Tip 1’de erken 
müdahalenin kritik prognostik rolünü desteklemektedir.

Tarama öncesi ve sonrası gruplar arasında tedavi öncesi başlangıç CHOP-INTEND skorlarında anlamlı fark saptanmaması, tarama sonrası dönemde bazı 
hastaların henüz semptom gelişmeden tanı aldığını düşündürmektedir. Buna karşın, tedavi sürecindeki motor kazanımın tarama sonrası grupta belirgin 
şekilde yüksek olması, erken tedavi başlanmasının motor nöron kaybı gerçekleşmeden fonksiyonel kazanım sağladığını desteklemektedir. Literatürde 
presemptomatik veya erken semptomatik dönemde tedavi başlanan SMA Tip 1 hastalarının oturma, baş kontrolü ve hatta bağımsız yürüme gibi normal 
motor basamaklara ulaşabildiği bildirilmiştir (3,4). Bizim kohortumuzda da tarama sonrası grupta asemptomatik veya hafif hipotonik olguların bulunması 
bu verilerle uyumludur.

Tarama sonrası tedavi alan SMA Tip 1 hastalarında ilk doz yaşı ile beşinci doz öncesi CHOP-INTEND skorları arasında anlamlı bir korelasyon saptanmaması 
tedavi zamanlaması ile fonksiyonel sonuçlar arasındaki ilişkinin bireysel düzeyde heterojen olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, grup düzeyin-
de yapılan karşılaştırmalarda erken tanı ve tedaviye erken erişimin daha iyi motor sonuçlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu durum, örneklem büyüklüğünün 
sınırlı olması ile açıklanabilir.

Her ne kadar örneklem büyüklüğü sınırlı olsa da, tarama sonrası grupta mortalite oranı, daha düşük bulunması erken tanı ve tedaviye erken erişimin yalnızca 
motor fonksiyonlar üzerinde değil, aynı zamanda sağkalım üzerinde de olumlu etkileri olabileceğini düşündürmektedir.

Çalışmamızın önemli bulgularından biri, yenidoğan taraması sonrası dönemde yalnızca SMA Tip 1 değil, SMA Tip 2 ve Tip 3 olguların da erken evrede sap-
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tanabilmesidir. Bu durum, taramanın hastalığın klinik spektrumunu daha geniş bir çerçevede ortaya koyduğunu ve daha hafif fenotiplerin de erken tanı ve 
tedavi imkanına kavuştuğunu göstermektedir. Bu hastalar için erken müdahale, uzun dönem fonksiyonel sonuçlar açısından kritik öneme sahiptir.

Yüksek doğum oranına sahip bölgemizde elde edilen bu tek merkezli gerçek yaşam verileri, yenidoğan taramasının farklı sosyodemografik koşullarda da 
benzer klinik fayda sağladığını göstermektedir. 

Bununla birlikte çalışmanın retrospektif tasarımı, hasta sayısının sınırlı olması ve uzun dönem takip verilerinin henüz mevcut olmaması başlıca kısıtlılık-
lardır. Gelecekte daha geniş hasta gruplarıyla yapılacak prospektif çalışmalar, yenidoğan taramasının uzun dönem fonksiyonel ve yaşam kalitesi sonuçları 
üzerindeki etkisini daha net ortaya koyacaktır.

Sonuç olarak, yenidoğan taraması SMA’da erken tanı ve erken tedaviye olanak sağlayarak özellikle SMA Tip 1 hastalarda anlamlı motor kazanımlar elde 
edilmesini mümkün kılmaktadır. Ayrıca SMA Tip 2 ve Tip 3 olguların da erken dönemde tanımlanması, hastalığın tüm spektrumu açısından taramanın öne-
mini ortaya koymaktadır. Bu bulgular, yenidoğan taramasının SMA yönetiminde vazgeçilmez bir strateji olduğunu desteklemektedir.

Refererans:

1. De Vivo DC, Bertini E, Swoboda KJ, Hwu WL, Crawford TO, Finkel RS, et al. Nusinersen initiated in infants during the presymptomatic stage of spinal 
muscular atrophy: Results from the NURTURE study. Neuromuscul Disord. 2019;29(11):842-856. 

2. Strauss KA, Farrar MA, Muntoni F, Saito K, Mendell JR, Servais L, et al. Onasemnogene abeparvovec for presymptomatic infants with spinal muscular 
atrophy: SPR1NT trial. Nat Med. 2022;28(7):1381-1389

3. Finkel RS, Mercuri E, Darras BT, Connolly AM, Kuntz NL, Kirschner J, et al. Nusinersen versus sham control in infantile-onset spinal muscular atrophy. N 
Engl J Med. 2017;377(18):1723-1732. 

4.Glanzman AM, McDermott MP, Montes J, Martens WB, Flickinger J, Riley S, et al. Validation of the Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuro-
muscular Disorders (CHOP INTEND). Pediatr Phys Ther. 2011;23(4):322-326.
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Gülçin Akıncı1, Javid Sardarzade2, Haluk Topaloğlu3

1SBÜ, İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD, İzmir 
2Leyla Tıp Merkezi, Çocuk Nörolojisi BD, Bakü, Azerbaycan 
3Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD, İstanbul

Amaç: Timidin kinaz 2 (TK2) eksikliği, TK2 genindeki patojenik varyantlara bağlı nadir ve ağır bir mitokondriyal myopati olarak tanımlanır. İnfantil form, 
iki yaş öncesinde başlayan ve en hızlı ilerleyen tiptir; yüksek mortalite riski taşır. Bu çalışma, infantil TK2 eksikliğinde erken nükleozid tedavisinin klinik 
sonuçlarını sunmayı amaçlamaktadır.

Yöntem: Genetik olarak doğrulanmış infantil TK2 eksikliği olan ve iki merkezde Erken Erişim Programı kapsamında oral deoksisitidin/deoksitimidin (dC/
dT) tedavisi başlanan dört hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Başlangıç, birinci ay ve sonrasında düzenli aralıklarla nörolojik muayene bulguları, sekiz 
motor gelişim basamağı, solunum-beslenme durumu ve güvenlik parametreleri kaydedildi. Tüm hastaların tedavi öncesi ve sonrası video kayıtları mevcuttu. 
Veriler uygun tanımlayıcı istatistiklerle sunuldu.

Bulgular: Tedavi 19–24 ay arasında başlatıldı; ortanca takip süresi 26 ay (aralık 4–81 ay) olarak kaydedildi. Tedavi öncesinde tüm hastalarda ≥1, üç hasta-
da ise ≥3 motor gelişim basamağı kaybı vardı. Tüm hastalarda hipotoni, boyun fleksörleri ve proksimal kaslarda belirgin güçsüzlük, hiporefleksi/arefleksi ve 
beslenme güçlüğü saptandı; iki hastada nazogastrik tüp, bir hastada perkütan endoskopik gastrostomi (PEG) kullanıldı. Üç hastada solunum sıkıntısı gelişti 
ve bunların ikisinde trakeostomi ile invaziv ventilasyon uygulandı. Başlangıç kreatin kinaz (CK) düzeyleri 415–4653 U/L arasında değişmekteydi. Tedavi 
sonrasında kaybedilen motor basamakların tamamına yakını geri kazanıldı ve tüm hastalarda bağımsız yürüme sağlandı. Son değerlendirmede hastalar 
klinik olarak stabil olup oral beslenmekteydi ve ventilasyon desteğine ihtiyaçları yoktu. CK düzeyleri 93–159 U/L aralığına geriledi. Bir hastada hafif, doza 
bağlı diyare gözlendi.

Tablo 1. Pirimidin nükleozid tedavisi alan TK2 eksikliği olan dört hastanın demografik, genetik ve klinik özellikleri.

 
Tedavi öncesi ve sonrası motor gelişim basamakları durumu ile beslenme ve ventilasyon gereksinimleri özetlenmiştir. Yıldız (*) ile işaretli alanlar motor basamak sayısını 

ifade etmektedir. Değerlendirilen motor gelişim basamakları: Baş kontrolü, desteksiz oturma, destekli/desteksiz ayakta durma, destekli/desteksiz yürüme, destekli/desteksiz 
merdiven çıkma

Sonuç: Erken nükleozid tedavisi infantil TK2 eksikliğinde hastalığın ilerlemesini durdurabilir ve motor fonksiyonların erken dönemde geri kazanımını sağla-
yabilir. Bulgularımız nükleozid tedavisinin erken başlatılmasının doğal seyri anlamlı biçimde etkileyebileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Timidin kinaz 2 eksikliği, mitokondriyal myopati, nükleozid tedavisi
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SS - 46  Pediyatrik Sinir İleti Çalışmalarında Yapay Zeka Destekli Klinik Karar Destek Aracı

Hüseyin Bahadır Şenol1, Furkan Bora Cehiz2, Ayşe İpek Polat1, Adem Aydın1, Ayşe Semra Hız1, Uluç Yiş1

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İzmir 
2Koç Üniversitesi, Biyomedikal Bilimler ve Mühendisliği, İstanbul

Amaç: Pediatrik sinir ileti çalışmalarının (SİÇ) yorumlanmasında küçük örneklem büyüklükleri ve güvenilirlik sınırlamaları nedeniyle daha güvenilir normatif 
verilere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmada, yapay zekâ yardımıyla tüm yaş grupları için bir tanı destek aracı geliştirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmada, 2017–2025 yılları arasında SİÇ yapılan hastaların verileri analiz edildi. Motor (median, ulnar, peroneal, tibial) ve duysal 
(median, sural) sinirler değerlendirildi. Yaş ve cinsiyet değişkenleri kullanılarak Random Forest (RF), lojistik regresyon (LR) ve XGBoost modelleri eğitildi. 
Modeller, aksonal ve demiyelinizan sınıflandırma yüzdelerini sunacak şekilde yapılandırıldı ve genellenebilirlik Delta-F1 skorları ile değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 1271 hastanın medyan yaşı 10 yıldı (2 ay–17 yıl) ve 650’si (%51,1) erkekti. Tüm sinirler ayrı ayrı değerlendirildi (Tablo). 
Model karşılaştırmaları sonucunda, dört sinirin tamamında yüksek doğruluk (Şekil) ve F1 skorları elde edildi. Peroneal sinirde RF modeli %99,4 doğruluk 
ve %99,7 F1 skoru ile öne çıkarken, ROC-AUC değeri 1,00 olarak hesaplandı. Tibial sinirde en iyi performans XGBoost modeliyle elde edilmiş olup %100 
doğruluk ve 1,00 ROC-AUC değeri gösterdi. Median sinirde RF modeli %98,3 F1 skoru ve %99,8 AUC değeriyle en etkili model olurken, ulnar sinirde XGBo-
ost %96,4 F1 skoru ve %0,99 AUC değeriyle öne çıktı. RF ve XGBoost modelleri tüm sinirlerde tutarlı performans göstermiş, Delta-F1 farklarının genellikle 
0,01’in altında kalması genellenebilirliği desteklemiştir. Ayrıca modeller, ikincil değerlendirmelerde aksonal ve demiyelinizan sınıflandırma yüzdelerinin 
sunulmasına olanak sağlamıştır.

Ayarlanmış (tuned) makine öğrenmesi modellerinin farklı sinirler için 
ROC eğrileri

 

(a) Duyusal median, (b) sural, (c) motor median, (d) ulnar, (e) peroneal ve (f) tibial 
sinirler için lojistik regresyon, Random Forest ve XGBoost modellerinin performansları 
gösterilmiştir. Random Forest ve XGBoost modelleri tüm sinirlerde yüksek ayırt edici 

performans sergilemiştir.

Sinir İleti Çalışmalarındaki Genel Bilgiler

Çalışılan Sinir
Yapay Zeka ile 
Değerlendirm-
eye Alınan (%)

Toplamdaki 
Nöropati 
(%) Yüzdesi

Toplam 
Değer-
lendirme 
Sayısı

Median Motor Sinir 1215 (98,0) 216 (17,3) 1246

Ulnar Motor Sinir 426 (99,3) 120 (27,9) 429

Tibial Motor Sinir 988 (75,9) 210 (20,8) 1007

Peroneal Motor Sinir 1074 (97,6) 208 (18,9) 1100

Medyan Duysal Sinir 1166 (97,3) 135 (11,2) 1198

Sural Sinir 1037 (93,2) 186 (16,7) 1112

Uyartılamadığı için sayısal veri içermeyen nöropati olguları yapay zeka 
değerlendirmesine alınmamıştır.

Sonuç: Bu çalışmada nöropati ayrımı konusunda klinisyenleri başarılı bir şekilde destekleyen tanı aracı geliştirilmiştir. Ayrıca ağırlıklı makine öğrenmesi 
modelleri sayesinde nöropati olarak sınıflandırılan değerlendirmelerde aksonal ve demiyelinizan tahmin yüzdeleri verilerek klinisyenlere alt gruplamada da 
fayda sunabilmiştir.

Anahtar Kelimeler: makine öğrenmesi, pediatrik elektrofizyoloji, sinir ileti çalışmaları
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Mert Altıntaş1, Miraç Yıldırım1, Fatma Pınar Tabanlı1, Ömer Bektaş1, Serap Teber1

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye

Giriş: Distoni genellikle istemli hareket ile başlayan/belirginleşen, izole veya diğer hareket bozuklukları ile birlikte, sürekli veya aralıklı anormal hareket ve/
veya postür ile karakterize bir hareket bozukluğudur. Mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte bazal gangliyo-talamo-kortikal ve sere-
bello-talamo-kortikal yolları ve bu yollar ile ilişkili diğer anatomik yapıları etkileyen genetik, yapısal, metabolik, toksik ve/veya inflamatuar nedenler distoni 
patogenezinde rol oynar.

Çocukluk çağı başlangıçlı genetik distoniler 100.000’de 16,43 prevalansa sahip nadir bozukluklardır. Literatürde distoni ile ilişkili nöronal uyarı-
labilirlik, nörotransmitter sentezi ve salınımı, gen transkripsiyonunun düzenlenmesi, hücresel stres yanıtının oluşturulması gibi farklı moleküler 
süreçlerde rol oynayan 400’den fazla gen bildirilmiştir.

Çalışmamızda, başvuru veya izlem nörolojik muayenesinde distonisi olduğu görülen ve etiyolojiye yönelik yapılan değerlendirmelerinde altta 
yatan distoni ile ilişkili genetik bir neden saptanan çocukluk çağı yaş grubundaki olguların demografik, klinik, genetik ve radyolojik özellikleri 
gözden geçirilerek, çocuk nörolojisi hekimlerinin bu son derece nadir ve heterojen hastalık grubuna yönelik farkındalıklarının artırılması amaç-
lanmıştır.

Materyal ve Metot: Çalışma tek merkezli retrospektif vaka serisi olarak tasarlanmıştır. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı ta-
rafından 2020 – 2025 yılları arasında takip edilen; nörolojik muayenesinde distonisi mevcut olan, distonisi 18 yaş altında başlayan ve etiyolojide distoni 
ile ilişkilendirilmiş genetik bir neden saptanan olgular çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmada olguların demografik verileri, genetik etiyolojileri, distoninin 
karakteristik özellikleri (başlangıç yaşı, dağılımı…), ek nörolojik bulguları, nörolojik muayene bulguları, nörogörüntüleme özellikleri ve tanıya kadar geçen 
süreleri retrospektif olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya 15 aileden yedisi erkek 11’i kız 18 hasta dahil edildi. Hastaların ortalama yaşı 16,15 ± 3,96 (6,24 – 21,95) yıldı. Yedi ailede (%46,7) 
ebeveynler arasında akrabalık ve sekiz ailede (%53,3) birden fazla bireyde distoni mevcuttu. Hastalarda, beşi otozomal dominant (ANO3, GNAO1, KMT2B, 
SGCE, THAP1), dokuzu otozomal resesif (ADPRHL2, CNTNAP1, ECHS1, KARS1, NAXE, PANK2, PRKRA, SPR, TPI1) kalıtım paternine sahip 14 gen saptandı. 
Beş hastanın (%27,8) distonisi infantil yaş (0 – 2 yaş), dokuz hastanın (%50,0) çocukluk çağı (2 – 12 yaş) ve dört hastanın (%22,2) ise adolesan yaş (> 12 
yaş) başlangıçlıydı. Hastaların %50,0’inde jeneralize (9/18), %27,8’inde segmental (5/18), %16,7’sinda multifokal distoni (3/18) ve %5,6’sında hemidistoni 
(1/18) mevcuttu. Distoni en sık üst (14/18; %77,8) ve alt ekstremiteler (10/18; %55,6) ile boynu (11/18; %61,1) tutmaktaydı. Dört olguda (%22,2) izole 
distoni mevcuttu; 14 olguda (%77,8) ise distoniye eşlik eden ek hareket bozukluğu veya nörolojik bulgu mevcuttu. Bilişsel gerilik (11/18 %61,1), gelişim 
geriliği (9/18; %50,0) ve nöbetler (6/18; %33,3) en sık eşlik eden nörolojik bulgulardı. Ayrıca, iki hastada (%11,1) status distonikus nedeniyle yatış öyküsü 
mevcuttu. Hastaların %38,9’unun (7/18) manyetik rezonans (MR) görüntülemesi normaldi; farklı şiddetlerde serebral (8/18; %44,4) ve serebellar (4/18; 
%22,2) atrofi ile bazal ganglion tutulumu (4/18; %22,2) en sık nörogörüntüleme bulguları arasındaydı. Hasta IX’un (PANK2) MR görüntülemesinde bilateral 
globus palliduslarda demir birikimi ile uyumlu hastalık için tanısal bir görünüm mevcuttu. 16 olgunun tanı yaşına ulaşılabildi. Distoni başlangıcından tanıya 
geçen süre ortalama 6,89 ± 4,64 (0,17 – 15,5) yıldı.

Sonuçlar ve Tartışma: Çocukluk çağı başlangıçlı genetik distoniler nadir ve karmaşık bir hasta grubu olmasına karşın distoni çocukluk çağının en sık tik 
dışı hareket bozukluklarından biridir. Bu durum hangi hastalara genetik test yapılması gerektiğini sorusunu beraberinde getirmektedir. Literatürde genetik 
distoniler için öngördürücü faktörlere yönelik erişkin ve çocukluk çağı olguları içeren çalışmalar mevcuttur. Sonuçlar çalışmalar arasında farklılık göster-
mekle birlikte erken başlangıç yaşı, aile öyküsü varlığı, non-fokal distoni dağılımı, eşlik eden ek hareket bozukluğu veya nörolojik bulgu (özellikle bilişsel 
gerilik/gelişim geriliği ve nöbet) varlığı, başlangıçta alt ekstremite tutulumu, distoni şiddeti ve karakteristik görüntüleme bulgularının varlığı durumları daha 
yüksek genetik test pozitifliği ile ilişkilendirilmiştir.

Çocukluk çağı başlangıçlı genetik distonilerde tanı gecikmesine yönelik literatürde sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bäumer ve ark. (2016) tarafından 
606 serebral palsi dışı çocukluk çağı başlangıçlı hareket bozukluğu olgusunda yapılan bir çalışmada distoninin, tanı gecikmesinin en fazla görüldüğü 
hareket bozukluğu gruplarından biri olduğu belirtilmiş ve bu durum hekimlerin çocukluk çağı hareket bozukluklarına yönelik farkındalıklarının yetersizliği 
ve eksik bilgi düzeyleri ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmamızda geç tanı alan olgulara bakıldığında ise hastalığın serebral palsiyi taklit eden bir fenotipe sahip 
olması, hastada genetik tanıdan uzaklaştıran faktörlerin (zor doğum öyküsü…) varlığı ve birtakım sosyoekonomik faktörler rol oynadığı görülmüştür.

Çalışmamızın iki temel kısıtlılığı mevcuttur. Çalışmamızın tek merkezli bir çalışma olması nedeniyle saptanan genetik nedenler pediatrik popülasyonda 
daha sık rastlananlara göre farklılık göstermektedir. Yine de çalışmamızda çocukluk çağı başlangıçlı genetik distonilerin genetik heterojenitesini vurgulaya-
bildiğimize inanıyoruz. Çalışmamızın retrospektif bir çalışma olması ise distoni sınıflandırmasında yer alan bazı karakteristik özellikleri çalışmamıza dahil 
etmemize engel olmuştur. 

Sonuç olarak, çocukluk çağı başlangıçlı genetik distoniler geniş ve heterojen bir genotipik ve fenotipik spektruma sahip son derece nadir ve karmaşık bo-
zukluklardır. Tanı gecikmesi bu hasta grubunda halen ciddi bir problem olmaya devam etmekte olup çocukluk çağı başlangıçlı genetik distonilerde tanısal 
gecikmeyi önlemek için genel kabul görmüş öngördürücü faktörlerin belirlenmesine ihtiyaç vardır.
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ER SS - 48  Türk Çocuklarında Distrofinopatilerin Genetik ve Klinik Spektrumları

Muhammet Gültekin Kutluk1, Gökçen Öz Tunçer2, Hülya Maraş Genç3, Aysel Ünal1, Ayşegül Yılmaz2, Güven Toksoy3, Duygu Güner Özcanyüz1, Ayşe Aksoy2, 
Naciye Füsun Toroman1

1S.B.Ü Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji 
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji 
3İstanbul Üniversitesi Çapa Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji 
4S.B.Ü Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Genetik 
5Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 
6İstanbul Üniversitesi Çapa Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 
7S.B.Ü Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Amaç: Duchenne ve Becker musküler distrofi (DMD/BMD), distrofin genindeki mutasyonların neden olduğu en yaygın kalıtsal kas hastalıklarıdır. Okuma çer-
çevesi kuralı genotip-fenotip ilişkisini büyük oranda açıklamaktadır. Bu retrospektif çok merkezli pilot çalışmada geniş bir DMD/BMD kohortunda kapsamlı 
bir mutasyon analizi yapılması ve DMD hastalarının güncel tedavilere genotipik uygunluklarının belirlenmesi amaçlandı.

Yöntem: Çalışmaya üç merkezden 726 erkek dahil edildi. Antalya Eğitim Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Bölümü: 579 (%79,8), Ondokuz Mayıs Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji BD 93 (%12,8), İstanbul Üniversitesi Çapa Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji BD 54 (7,4).

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 10,5 (± 6,2) yıldı. 601 (% 83) hasta DMD, 125 (% 17) hasta ise BMD fenotipine sahipti. 571 (%78,6) hastada geniş 
ekzon delesyonu, 66’sında (% 9) ekzon duplikasyonu, 11’inde (%16) ise missense mutasyonu, 18’inde frameshift mutasyonu, 9’unda splice site mutasyonu, 
3’ünde intronik mutasyon, 48’inde (%6,6) nonsense mutasyonu mevcuttu. 312(%43) olgunun annesi taşıyıcı iken, 178’inin (%24,5) annesinde taşıyıcılık 
yoktu. 236 (%32,5) olguda ise bu bilgiye ulaşılamadı. DMD hastalarının 106’ü (%14,4) ekzon 51, 81’i (%14,6) ekzon 53, 50’si (%6,8) ise ekzon 45, 51’i (%7) 
ise ekzon 44, 26’sı (%3) ise ekzon 50, 15’i (%2) ise ekzon 52 atlama tedavisine genotipik olarak uygundu.

Sonuç: Bu geniş pediatrik kohortta hastalarımızın mutasyon spektrumu, genetik yapısını ve olası tedavi uygunluk oranlarını yansıtmaktadır. Bu pilot çalış-
manın Türkiye’de gelecekte planlanacak daha büyük ölçekli çalışmalara örnek oluşturacağını düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: distrofinopati, genetik spektrum



75

SÖZLÜ BİLDİRİLER

SS - 49  HEREDİTER NÖROPATİLER: BİR KAS HASTALIKLARI MERKEZİ DENEYİMİ

Ömer Çapar1, Gizem Doğan1,Tayfun ÇİNLETİ2, Berk ÖZYILMAZ3, Figen BAYDAN1, Gamze SARIKAYA UZAN1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tıp Fakültesi Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği, İzmir, Türkiye
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Genetik Kliniği, İzmir, Türkiye
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Kliniği, İzmir, Türkiye

Amaç: Herediter nöropatiler (HN) çocukluk çağında başlayan, oldukça nadir görülen, heterojen hastalık grubudur. Bu çalışmada HN’li hastalarımızın klinik, 
elektrofizyolojik ve genetik özelliklerinin değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kas Hastalıkları merkezimizde izlediğimiz HN tanılı 27 çocuk olgu retrospektif olarak incelendi. Klinik, 
demografik elektrofizyolojik ve genetik ve genetik sonuçlar değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların ortalama tanı alma yaşı 94 ay (12-204 ay) idi. Olguların 19 (%70)’u erkek, 8’i (%30) kadındı. Tüm olguların %60’ında ailede benzer 
klinikli birey öyküsü, %37’sinde akraba evliliği mevcuttu. Hastaların çoğunu CMT (n=19, %70) olguları oluştururken, HNPP (n=4, %14), HSAN (n=2, %7) 
ve dHMN (n=2, %7) daha az sıklıkta izlendi. CMT grubunda en sık alt tip CMT1A’ydı (n=10, %37). Elektrofizyolojik değerlendirmede CMT1A olgularında 
belirgin demiyelinizan tutulum gözlendi. Klinik olarak motor güçsüzlük ve yürüme bozukluğu (%60) en sık başvuru nedenleriydi. Ortopedik deformitelerden 
pes kavus (%48) en sık gözlenen ayak deformitesi ve skolyoz (%38) en sık aksiyel iskelet deformitesi olarak izlendi. Ailede kardeş öyküsü bulunan hasta-
larda, genetik tanı almış kardeşlerin varlığı sayesinde tanı yaşını daha erkene çektiği gözlendi. Genetik incelemelerde demiyelinizan CMT olgularında en sık 
PMP22 ilişkili değişiklikler, HNPP olgularında PMP22 delesyonu izlendi.

Sonuç: Pediatrik dönemde tanı alan HN’lerde aile öyküsü ve genetik farkındalık, tanının daha erken konulmasını sağlamaktadır. Eşlik eden ortopedik 
deformitelerin varlığı, pediatrik hastalarda multidisipliner izlemin önemini desteklemektedir. Çalışmamız genetik tanı yöntemlerinin kardeşlerin tanı yaşını 
erkene çektiğini göstermiş olmakla birlikte, bu hastalığın klinik bulguları tanındıkça ailelerin gelecekte sağlıklı çocuk sahibi olma imkanının sağlanacağı 
düşüncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kalıtsal periferik nöropati, Charcot–Marie–Tooth hastalığı, Distal herediter motor nöropati, Herediter duyusal ve otonom nöropati, 
Pediatrik dönem
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Özlem Yılmaz, Yavuz Ataş, Erdem Şimşek, Seda Kanmaz, Esra Işık, Tahir Atik, Özgür Çoğulu, Ferda Özkınay,  Mine Hepsen Serin, Gül Aktan,  
Sarenur Gökben, Emin Karaca, Sanem Yılmaz, Hasan Tekgül   

Ege Çocuk Nöroloji ve Genetik Anabilim Dalları, İzmir, Türkiye

Giriş: Polinöropatiler (PNP), periferik sinir sisteminin yaygın ve heterojen bir grup hastalığı olup, motor, duyusal ve/veya otonom sinir liflerinin hasar görme-
siyle karakterizedir. Etiyoloji özgül tanımının sağlanması, hastalığın yönetim stratejisi belirlenmesi,  uzun dönem prognoz tahmini ve genetik danışmanlık 
açısından temel bir gerekliliktir.

Materyal-Metod: 2005-2025 yılları arasında Ege Üniversitesi Çocuk Nöroloji Kliniğine başvuran ve PNP tanısı alan hastalar değerlendirildi. Hastaların 
biyokimyasal, histopatolojik, genetik, serolojik, elektrofizyolojik testlerin tanıya katkısı değerlendirildi ve etyoloji özgül tanıları belirlendi. Sonuçlar kliniği-
mizde 1990-2000 yılları arasında yapılan elektroklinik pattern (I-V) sınıflaması ve etyoloji çalışması ile karşılaştırılarak etyolojik tanı oranlarındaki dönemsel 
değişimler araştırıldı. 

Bulgular: Toplam 196 hasta (erkek: 129, %65,8, kız: 67, %34.1) çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 7,93 olarak saptandı. EMG bulgularına 
göre elektroklinik tanımlarda aksonal form PNP en yüksek olarak belirlendi;  aksonal PNP: n=113 (%57,6), demyelinizan PNP: n=49 (%25), mikst tip PNP: 
n=26 (%13,2), sensorimotor PNP: n=6 (%3), sensoriyel PNP: n=2 (%1). Etyoloji özgül PNP sınıflandırılması hasta örnekleminin %62’ sinde yapıldı; genetik 
n=51 (%26), immün/inflamatuar n= 61 (%31,1), metabolik N= 6(%3), toksik 2(%1), enfeksiyoz 1(%0,5), nörodejeneratif 1(%0,5). Etyoloji özgül tanı alan 
grupta genetik tanı oranı %41.8 ( 51/122 ) olarak belirlenmiştir.

Sonuç: Çocukluk çağı PNP’ lerinde, 2010 yılından itibaren ülkemizde giderek daha sık çalışılabilir hale gelen yeni nesil teknolojiler ile genetik etyolojilerin 
oranlarında artış saptanmıştır (%26). Ancak incelenen örneklemdeki %38 hastada etyoloji tanımlamasının sağlanamamış olması dikkat çekicidir. Bu neden-
le çocukluk çağı PNP’ lerinde etyoloji özgül tanımlamalar için genetik testlerin geliştirilerek daha etkin kullanımını öneriyoruz.  
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SS - 51  Çocukluk Çağı Birincil Baş Ağrılarında Uyku Odaklı Yaklaşım: Yaşam Tarzı Değişiklikleri ve Melatonin Desteği

Adile Asena EMİROĞLU TAŞKIN1, Habibe KOÇ UÇAR1, Esra SARIGEÇİLİ1, Tamer ÇELİK1, Yılmaz AKBAŞ1

1Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi,Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Giriş ve Amaç

Uyku düzensizliği primer baş ağrılarında sık ataklara ve tedavide zorluklara neden olabilmektedir. Direkt bu ilişkiyi ele alan az sayıda çalışma var.  Bu çalış-
mada amacımız uyku kalitesinin baş ağrısı atakları ve hayat kalitesi üzerindeki etkisini skorlama sistemleri ile göstermektir.

Gereç ve Yöntem

Adana Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’ne 2025-2026 yılları arasında baş ağrısı ile başvuran hastalar prospektif olarak çalışmaya alındı. Demog-
rafik ve klinik özellikler, laboratuvar ve beyin MR bulguları ile başvuruda (T0) PEDMIDAS ve Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi(PIKU) kaydedildi; yaşam tarzı 
önerileri sonrası 1. ayda (T1) ölçekler tekrarlandı. Uyku kalitesi düşük olan hastalara (Pittsburgh >5) melatonin başlanarak 3. ayda (T2) yeniden değerlen-
dirme yapıldı.

Bulgular

Çalışmaya primer baş ağrısı tanısı alan 54 çocuk dâhil edildi. En sık baş ağrısı tipi gerilim tipi baş ağrısı (%57,4) idi. Baş ağrısı süresi medyan 12 ay (ÇAA: 
4–12), aylık atak sayısı medyan 16 (ÇAA: 8–23) olarak saptandı ve olguların %75,9’unda atak süresi 24 saatin altındaydı. Günlük ekran maruziyeti ≥3 saat 
olanların oranı %54,7 idi. Kontrole gelen 26 hastanın, davranış önerileri sonrası birinci ay kontrolünde PEDMIDAS ilk başvuruya göre anlamlı olarak azaldı 
[p=0,034]. PİKU için yapılan analizde, kötü uyku kalitesi kategorisinde yer alan hasta oranının birinci ayda anlamlı olarak azaldığı saptandı (p=0,005).

Sonuç

Hastaların davranış düzlemesi ile uyku kalitesi arttırılarak PEDMIDAS skorunda anlamlı değişiklik olmuş ve hastaların hayat kalitesinde anlamlı düzelme 
izlenmiştir. Çalışmanın 3. Ay kontrolü olacak ve bu sonuçlarla uyku kalitesinin arttırılmasının baş ağrısı atakları sıklığının değerlendirilmesi yapılacaktır. Bu 
çalışma, uyku kalitesini arttırarak çok kısa süre içerisinde dahi anlamlı fark yaratılabileceğini göstermektedir.
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Ahmet Taşkın1, Nimet Ağır1, Fatma Çetinkaya Çat1, Betül Kılıç1, Yasemin Topçu1, Kürşad Aydın1

¹Medipol Üniversitesi Medipol Mega Hastanesi

Amaç: Bu çalışmanın amacı, baş dönmesi şikâyeti ile başvuran pediatrik hastalarda epileptik etiyolojinin sıklığını belirlemek, EEG bulgularını klinik veriler 
ile ilişkilendirmek ve nöbet önleyici tedaviye verilen yanıtı değerlendirmektir.

Yöntem: Eylül 2013 ile Ocak 2025 tarihleri arasında Medipol Mega Üniversite Hastanesi Çocuk Nörolojisi Polikliniği’ne baş dönmesi şikâyeti ile başvuran 
736 pediatrik hastanın tıbbi kayıtları retrospektif olarak incelendi. Hastaların cinsiyeti, yaşı, fizik muayene bulguları, EEG sonuçları, nöbet öyküsü ve nöbet 
önleyici ilaç kullanımı değerlendirildi.

Bulgular: Hastaların %61.7’si (n=454) kız, %38.3’ü (n=282) erkekti. Medyan yaş 11 ± 4.3 yıl (aralık: 2–18) idi. Fizik muayene sırasında 17 hastada (%2.3) 
patolojik bulgular saptandı. EEG, hastaların 413’üne (%56.1) uygulandı. Bu hastaların %87.7’sinde EEG bulguları normal iken, %11.6’sında epileptiform 
aktivite ve %0.7’sinde yaşa uygunsuz zemin ritmi saptandı. Epileptiform deşarj saptanan 48 hastanın %70.8’inde fokal, %29.2’sinde ise jeneralize akti-
vite mevcuttu. Bölgesel dağılım açısından, fokal epileptiform aktivite en sık sentrotemporal (n=5), temporal (n=5), oksipital (n=5), frontotemporal (n=4), 
frontosantral (n=4) ve frontal (n=4) bölgelerde izlendi. Daha nadir olarak santral (n=3), sentrotemporo-parietal (n=2), sentroparietal (n=1), parietal (n=1) 
ve temporooksipital (n=1) bölgelerde odak saptandı. Epileptiform aktivitesi olan hastaların %20.8’inde klinik nöbet öyküsü mevcuttu. Takip sürecinde bu 
hastaların %87.4’ünde baş dönmesi şikâyetinin tamamen düzeldiği gözlendi.

Sonuç: Genel popülasyonda epilepsi prevalansı yaklaşık %1 iken, bu çalışmada baş dönmesi ile başvuran çocuklarda epileptiform aktivite oranı %11.6 
olarak bulunmuştur. Bu bulgu, baş dönmesinin bazı olgularda altta yatan epileptik aktivitenin bir yansıması olabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle, baş 
dönmesi ile başvuran pediatrik hastaların değerlendirilmesinde EEG, tanısal ve tedaviye yön verici açıdan önemli katkılar sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: Baş dönmesi, Nöbet, EEG, Nöbet önleyici tedavi
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SS - 53  Pediatrik Nöronal Heterotopide Klinik Heterojenite: 77 Hastanın Analizi

Ahmet Taşkın1, Fatma Çetinkaya Çat1, Nimet Ağır1, Betül Kılıç1, Yasemin Topçu1, Kürşad Aydın1

¹Medipol Ünivetsitesi Medipol Mega Hastanesi

Amaç: Bu çalışmanın amacı, nöronal heterotopi tanısı alan çocukların klinik, elektrofizyolojik ve radyolojik özelliklerini değerlendirmek ve heterotopi alt 
tipleri ile epileptik fenotip arasındaki ilişkiyi incelemektir.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya, 20 Ekim 2007 ile 3 Nisan 2025 tarihleri arasında üçüncü basamak bir merkezde beyin manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) ile nöronal heterotopi saptanan 0–18 yaş arası 77 hasta dahil edilmiştir. Hastalar, heterotopi morfolojisine göre periventriküler nodüler heterotopi 
(PVNH), bant heterotopi veya diğer subkortikal heterotopiler olarak sınıflandırılmıştır. Klinik özellikler, elektroensefalografik (EEG) bulgular ve eşlik eden 
yapısal beyin anomalileri analiz edilmiştir.

Bulgular: Hastaların %51.9’u kız olup, başvuru yaşı medyan 62 ay olarak saptanmıştır. Olguların %64.9’unda yaşam boyu en az bir nöbet öyküsü mevcuttu. 
MRG’de heterotopilerin %81.8’i nodüler, %18.2’si ise bant tipindeydi. Bant heterotopi, nöbet ile başvuran hastalarda nöbet dışı yakınmalarla başvuranlara 
göre anlamlı derecede daha sık saptandı (p=0.031). Benzer şekilde, yaşam boyu nöbet öyküsü bant heterotopi grubunda anlamlı olarak daha yüksek 
bulundu (p=0.015). Heterotopi morfolojisi ile lezyon lateralizasyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0.359). Başlangıç EEG’sinde epileptiform 
aktivite, subkortikal heterotopilerde daha sık gözlendi (p=0.042). Cinsiyet ile lezyon lateralizasyonu arasında anlamlı ilişki bulunmasına rağmen (p=0.015), 
heterotopi alt tipi ile bilişsel durum veya lezyon yükü arasında anlamlı fark izlenmedi.

Sonuç: Nöronal heterotopili çocuklarda epilepsi sık görülmekle birlikte kaçınılmaz bir klinik sonuç değildir ve hastalar her zaman nöbet ile başvurmayabilir. 
Heterotopinin varlığı tek başına nöbet gelişimini öngörmemekle birlikte, bazı alt tipler daha ağır ve potansiyel olarak tedaviye dirençli epileptik fenotip ile 
ilişkili olabilir. Bu bulgular, heterotopi alt tiplerinin farklı epileptik risk profillerine sahip olabileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nöronal Heterotopi, Epilepsi, Kortikal Gelişim Malformasyonları
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ER SS - 54  Pediatrik Arteriyel İskemik İnme ve Serebral Venöz Sinüs Trombozunda İnfarkt Lokalizasyonu ve Uzun Dönem Fonksiyonel Sonuçlar: 

Bölgeye Özgü Bir Analiz

Celil Yılmaz1, Osman Kipoğlu1, Özgen Hür1, Ceren Kılcı2, Feyza Kabar3, Emin Ceran4 , Burak Balaban4 ,Hatice Feray Arı4, Bahri Ünal5, Hasan Bilen Onan6 , 
Serkan Kırık7

Giriş ve Amaç: Pediatrik inmeye ilişkin mevcut bilgiler büyük ölçüde geniş uluslararası kohortlardan elde edilmiş olup buna karşın belirli coğrafi bölgelerden 
elde edilen veriler sınırlıdır. Bölgesel ve etnik farklılıklar, inme insidansını, etiyolojik risk faktörü profillerini ve uzun dönem sonuçları etkileyebilir. Bu nedenle, 
etiyolojik anlayışı geliştirmek ve hedefe yönelik koruyucu ve tedavi edici stratejileri yönlendirmek için bölgeye özgü analizler gereklidir. Bu çalışmada; Arte-
riyel iskemik inme (AIS) ve  serebral venöz sinüs trombozu(CSVT) tanısı alan pediatrik hastaların; Klinik özelliklerini etiyolojik risk faktörlerini, uzun dönem 
fonksiyonel sonuçlar ile infarkt lokalizasyon alanları arasındaki ilişkiyi, akut dönemde Pediatrik inme Ölçeği(PedNIHSS), kronik dönemde ise Pediatrik İnme 
Sonuç Ölçeği (PSOM) ve modifiye Rankin Skalası (mRS) kullanılarak değerlendirdik.

Yöntem

Çalışma Tasarımı ve Hasta Popülasyon

Bu retrospektif, tek merkezli çalışmaya, Temmuz 2021 ile Temmuz 2024 arasında AIS veya CVST tanısı almış 28 gün ile 18 yaş arasındaki pediatrik hastalar 
dahil edildi. Tüm tanılar Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde pediatrik nörologlar tarafından doğrulandı. Tüm hastalar başlangıçta en az 24 saat 
süreyle pediatrik yoğun bakım ünitesinde izlenmiş, ardından pediatrik nöroloji servisinde takip edilmiştir. 

Fonksiyonel Nörolojik sonuçların değerlendirilmesi(PEDNIHSS)

1.Bilinç, 2. Motor ve 3.Dil değişiklikleri analiz edildi. Puanlaması 0–4: hafif , 5–15: orta ,16 ve üzeri: ağır olarak değerlendirildi.

PSOM skoru ; Sağ/sol sensörimotor, Dil üretimi, Dil anlama ve Bilissel/Davranışsal değişiklikler analiz edildi.

Puanlaması 

Skor Tanım

0 Defisit yok

0.5-1 Hafif defisit (fonksiyonel olarak normal)

1,5-3 Orta derecede defisit (fonksiyon azalmış)

(≥3,5) Ağır defisit (fonksiyon kaybı)

mRS SKORU; engellilik / fonksiyonel bağımlılık ölçeğidir. Hastanın günlük yaşam aktivitelerinde ne kadar bağımlı olduğunu ,engellilik  düzeyini  değerlendirir.

mRS skorları 
•	 0 → Semptom yok 
•	 1 → Hafif, günlük yaşam etkilenmez 
•	 2 → Hafif engellilik (bağımsız) 
•	 3 → Orta engellilik (yardım gerekir) 
•	 4 → Orta-ağır (yardımsız yürüyemez) 
•	 5 → Ağır engellilik (tam bağımlı) 
•	 6 → Ölüm

Fonksiyonel Sonuçların Değerlendirilmesi:

Dolaşım temelli sınıflamada üç grup arasında PedNIHSS, PSOM ve mRS skorları bakımından anlamlı fark izlenmemesi, dolaşım paterninin tek başına akut 
klinik şiddet veya uzun dönem fonksiyonel sonuçları ayırt etmede sınırlı kalabileceğini düşündürmektedir.

Anatomik derinlikli  sınıflamada  üç grup  karşılaştırıldığında,  kortiko-subkortikal tutulum gösteren hastalarda PSOM skorlarının anlamlı olarak daha yüksek 
bulunması ve mRS skorlarında da daha kötü sonuçlara yönelik bir eğilim izlenmesi  özellikle kortikal ve subkortikal yapıların birlikte tutulduğu yaygın lezyon 
paternlerinde, uzun dönem nörolojik sonuçları daha iyi yansıtabileceğini düşündürmektedir. 

Anatomik derinlik, dolaşım dağılımına kıyasla fonksiyonel prognozla daha güçlü ilişkili görünmektedir

Sonuç:

Bu çalışma, pediatrik inmede hem dolaşım temelli hem de anatomik derinliğe dayalı infarkt dağılımının uzun dönem fonksiyonel sonuçlar üzerinde belirleyici 
olabileceğini göstermektedir. Dolaşım temelli değerlendirmede, anterior, posterior ve özellikle her iki dolaşımı birlikte tutan (kombine) infarkt paternleri kar-
şılaştırıldığında, PSOM skorlarının kombine dolaşım grubunda daha yüksek olduğu ve mRS skorlarında da daha kötü sonuçlara yönelik bir eğilim bulunduğu 
izlenmiştir. Bu durum, infarktın tek bir vasküler bölge ile sınırlı kalmayıp birden fazla dolaşım alanını kapsamasının, yani dolaşımsal yaygınlığın artmasının, 
uzun dönem fonksiyonel sonuçları olumsuz etkileyebileceğini düşündürmektedir.
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SS - 55  Pediatrik Epilepside Elektrokardiyografik Repolarizasyon ve İletim Anormallikleri

Çisil Kubur1, Sibğatullah Ali Orak1, Celil Yılmaz1, Aslı Kübra Atasever1, Muzaffer Polat1

¹Celal Bayar Üniversitesi

Amaç: Epilepsi, santral otonom sinir sistemi üzerinden kardiyak elektrofizyolojiyi etkileyebilen kronik bir nörolojik hastalıktır. Bu çalışmada, epilepsili 
çocuklarda atriyal ileti ve ventriküler repolarizasyon parametrelerinde subklinik değişikliklerin değerlendirilmesi amaçlandı. Bu kapsamda düzeltilmiş QT 
dispersiyonu (QTcd), Tpeak–Tend (Tp–e) aralığı, Tp–e/QTc oranı ve P dalga dispersiyonu (PWD) başta olmak üzere çeşitli elektrokardiyografik parametreler 
sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldı. Ayrıca, akut (postiktal) ve kronik (interiktal) dönemler arasındaki elektrofizyolojik farklılıkların incelenmesi hedeflendi.

Yöntem: Bu prospektif olgu-kontrol çalışmasına 18 yaş altı 149 epilepsili çocuk ve yaş ile cinsiyet açısından eşleştirilmiş 75 sağlıklı kontrol dahil edildi. 
Epilepsi grubu, elektrokardiyografi (EKG) çekim zamanına göre acil servis (nöbet sonrası ilk 6 saat içinde) ve poliklinik (interiktal dönem) alt gruplarına 
ayrıldı. Tüm katılımcılarda standart 12 derivasyonlu EKG kayıtları alındı ve kalp hızı, PR aralığı, QRS süresi, QT ve düzeltilmiş QT (QTc) aralıkları, QT disper-
siyonu, QTcd, Tp–e aralığı, Tp–e/QTc oranı, Tp–e/QTmax oranı ve P dalga dispersiyonu değerlendirildi. Ölçümler iki bağımsız gözlemci tarafından yapıldı ve 
istatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak kabul edildi. 

Bulgular: Epilepsili çocuklarda kontrol grubuna kıyasla PR aralığının uzadığı, P dalga süresinin kısaldığı ve P dalga dispersiyonunun arttı-
ğı saptandı. Ayrıca QTc, QTcd, QTcde, QTcdpre gibi repolarizasyon parametreleri ile Tp–e aralığı ve Tp–e/QTc oranı anlamlı derecede yüksek bu-
lundu (tüm p < 0.05). QRS süresi de epilepsi grubunda uzamıştı. Kalp hızı daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. 
Alt grup analizlerinde, poliklinik (interiktal) hastalarda ventriküler repolarizasyon bozukluklarının daha belirgin olduğu; acil servis (postiktal) grubunda ise 
atriyal ileti parametrelerinde daha fazla değişiklik olduğu gözlendi. Antiepileptik ilaç kullanımı (monoterapi/politerapi) ile elektrokardiyografik parametreler 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Sonuç: Bu çalışma, epilepsili çocuklarda yapısal kalp hastalığı bulunmasa dahi atriyal ileti ve ventriküler repolarizasyon parametrelerinde subklinik ancak 
ölçülebilir değişiklikler olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, epilepside otonomik dengesizlik ve santral-kardiyak etkileşimlerin elektrofizyolojik yansıması 
olarak değerlendirilebilir. Elde edilen sonuçlar klinik olarak belirgin aritmi riskini doğrudan göstermemekle birlikte, “epileptik kalp” fenomenine ilişkin erken 
elektrofizyolojik ipuçları sağlayabilir. Bu nedenle, epilepsili çocuklarda kardiyak değerlendirmelerin klinik izleme dahil edilmesi ve uzun dönem kardiyak 
sonuçları inceleyen prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Sevim Türay1, Aslıhan Ünal Özen1, Fatih Erdoğan1, Elif Meliha Sözbir1, Nefise Arıbaş Öz1, Ömer Önbaş1

1Düzce Üniversitesi

Amaç: Pediyatrik psödotümör serebri(PTS), altta yatan yapısal bir neden olmaksızın kafa içi basıncının artışıyla karakterizedir ve erişkinlerden farklı kom-
pansatuvar mekanizmalar içerebilir. Bu çalışmanın amacı, PTS tanılı çocuklarda manyetik rezonans görüntüleme(MRG) biyobelirteçlerinin dağılımını, tanısal 
katkılarını ve bu bulguların beyin omurilik sıvısı(BOS) açılış basıncı ile vücut kitle indeksi(VKİ) z-skoruyla ilişkisini değerlendirerek, pediatrik yaş grubunda 
intrakraniyal basınç artışına verilen yapısal cevabı araştırmaktır.

Yöntem: Çalışmaya 32 PTS hastası ile benzer yaş ve cinsiyette 25 sağlıklı kontrol dahil edildi. Optik sinir kılıfı çapı (OSKÇ), araknoid granülasyon (AG) sayısı, 
boyutu ve lokalizasyonu, sağ ve sol Meckel kavitesi (MC) şekil ve boyutları ve perivasküler boşluk (PVS) tip1 ve tip2 skorları değerlendirildi. Hasta grubunda 
MRG bulguları ile BOS açılış basıncı ve VKİ z-skoru arasındaki ilişkiler korelasyon ve alt grup analizleri ile incelendi.

Bulgular: OSKÇ hasta grubunda her iki tarafta anlamlı olarak daha yüksekti ve fark ≥12 yaş hastalarda belirgindi. Lateral sinüslerde AG varlığı hasta 
grubunda daha sık olup istatistiksel anlamlılık sınırında kaldı. PVS yükü ve MC boyutları açısından hasta-kontrol grupları arasında anlamlı fark saptanmadı. 
Hasta grubunda BOS açılış basıncı VKİ z-skoruyla güçlü pozitif korelasyon gösterdi(r=0,66; p < 0,001). Yüksek BOS basıncına sahip hastalarda PVS tip2 
skorlarının daha düşük olma eğilimi gösterdiği izlendi. AG boyutu OSKÇ ile pozitif korelasyon gösterirken, MC boyutlarından bağımsız bulundu.

Sonuç: Pediyatrik PTS’de OSKÇ artmış intrakraniyal basıncı yansıtan en duyarlı MRG biyobelirteci olarak öne çıkmaktadır. AG boyutu lokal perinöral basınç 
artışıyla ilişkiliyken, Meckel kavitesi ve PVS değişiklikleri daha çok global intrakraniyal basınç regülasyonunu ve kompansatuvar mekanizmaları yansıtabilir. 
Yüksek BOS basınçlarında PVS skorlarındaki azalma, parankimal kompresyonun radyolojik bir göstergesi olabilir

Anahtar Kelimeler: “Psödotümör serebri” “Manyetik rezonans görüntüleme” “Optik sinir kılıfı çapı” “Beyin omurilik sıvısı basıncı” “Araknoid granülasyon”
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SS - 57  Levetirasetam ile İndüklenen Anksiyete Davranışına Karşı Vitamin B6 ve Sitikolin Antidot Etkilerinin ve Karşılaştırmalı Analizinin 
Değerlendirilmesi

Nihal Yıldız1, Hayri Samed Çınar2

1Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Zonguldak, Türkiye
2 Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi

Amaç: Levetirasetam (LEV), epilepsi tedavisinde yaygın olarak kullanılan etkili bir antiepileptik ilaçtır; ancak anksiyete, irritabilite ve diğer nöropsikiyatrik 
yan etkilerle ilişkilendirilmektedir. Bu yan etkiler tedaviye uyumu ve yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu çalışmanın amacı, levetirasetam ile 
indüklenen anksiyete benzeri davranışlara karşı vitamin B6 ve sitikolinin olası antidot etkilerini deneysel bir rat modelinde değerlendirmek ve bu iki ajanı 
karşılaştırmaktır.

Yöntem: Otuz iki rat çalışmaya dahil edildi ve dört gruba ayrıldı: kontrol (n=5), LEV (n=10), LEV+vitamin B6 (n=8) ve LEV+sitikolin (n=9). Davranışsal 
değerlendirmeler açık alan testi (OFT= open field) ve yükseltilmiş artı testi (EPM= elevated plus maze) kullanılarak gerçekleştirildi. OFT’de toplam hareket 
mesafesi, merkez alanda geçirilen süre, grooming ve rearing parametreleri; EPM’de açık kollarda geçirilen süre ve açık kola giriş sayısı analiz edildi. p < 
0,05 istatistiksel anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi.

Bulgular: OFT’de toplam hareket mesafesi açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı, bu durum lokomotor aktivitenin korunduğunu gösterdi. 
Merkez alanda geçirilen süre LEV grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak azaldı (p < 0.05). Vitamin B6 uygulaması merkez süresinde kısmi bir artış 
sağlarken, sitikolin uygulaması LEV grubuna kıyasla merkez süresini anlamlı düzeyde artırdı (p < 0.05). Grooming ve rearing parametreleri açısından gruplar 
arasında anlamlı fark gözlenmedi. EPM’de açık kollarda geçirilen süre ve açık kola giriş sayısı bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı; ancak sitikolin grubunda açık kol keşfine yönelik artış eğilimi izlendi. Tablo 1’de bulgular özetlendi.

Tablo-1: Open Field Test (OFT) ve Elevated Plus Maze (EPM) parametrelerinin grup bazında karşılaştırılması

Parametre Kontrol (n=5) LEV (n=10) LEV + Vit B6 
(n=8) LEV + Sitikolin (n=9) Global p değeri

OFT – Toplam hareket mesafesi 
(cm) 545.00 ± 132.76 590.00 ± 

156.88 503.13 ± 289.84 608.33 ± 123.11 0.672

OFT – Merkez süresi (sn) 11.40 ± 3.51 2.00 ± 1.89† 4.50 ± 4.18† 14.22 ± 10.01‡ <0.001

OFT – Grooming (sayı) 3.20 ± 3.03 8.10 ± 8.79 4.13 ± 3.23 5.56 ± 3.88 0.367

OFT – Rearing (sayı) 12.80 ± 3.27 13.10 ± 5.76 11.75 ± 6.69 15.89 ± 11.70 0.736

EPM – Açık kollarda geçirilen süre 
(sn) 1.80 ± 2.49 57.20 ± 89.43 20.63 ± 20.84 69.00 ± 68.02 0.187

EPM – Açık kola giriş sayısı 0.60 ± 0.89 2.00 ± 1.25 1.63 ± 1.30 2.56 ± 1.74 0.103

Sonuç: Levetirasetam, ratlarda lokomotor aktiviteyi etkilemeden anksiyete benzeri davranışlara yol açmaktadır. Vitamin B6 bu davranışsal değişiklikleri 
kısmen azaltırken, sitikolin daha belirgin bir anksiyolitik etki göstermektedir. Bu bulgular, sitikolinin levetirasetam ile ilişkili davranışsal yan etkilerin yöneti-
minde potansiyel bir adjuvan tedavi seçeneği olabileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler : anksiyete , açık alan testi, levetirasetam, sitikolin,  vitamin B6, yükseltilmiş artı testi 
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Nur Çalışkan1, Serdar Pekuz2, Pakize Karaoğlu1, Yusuf Kenan Çetinoğlu3, Mehmet Coşkun3, Aycan Ünalp1, Ünsal Yılmaz1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi , Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Kliniği
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Radyoloji Kliniği

Giriş

Beyin miyelinizasyonu, çocukluk çağında merkezi sinir sisteminin yapısal ve fonksiyonel olgunlaşmasının temel göstergelerinden biri olup yaşa bağlı olarak 
ilerleyen dinamik bir süreçtir. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), miyelinizasyon sürecinin değerlendirilmesinde en güvenilir görüntüleme yöntemle-
rinden biri olarak kabul edilmektedir.

Kraniyal MRG’de özellikle peritrigonal ve posterior beyaz cevher bölgelerinde miyelinizasyonun fizyolojik olarak daha geç tamamlandığı alanlar tanımlanmış 
olup bu bölgeler literatürde terminal zon miyelinizasyonu (TZM) olarak adlandırılmaktadır. Bu alanlarda izlenen sinyal paternleri çoğu zaman fizyolojik geli-
şimsel varyasyonlar olarak kabul edilmekle birlikte, bazı durumlarda patolojik beyaz cevher hastalıkları ile karışabilmekte ve klinik değerlendirme sürecinde 
tanısal belirsizliklere yol açabilmektedir.

Bu nedenle terminal miyelinizasyon paternlerinin yalnızca radyolojik görünüme dayanarak yorumlanması yeterli olmayıp, hastanın klinik özellikleri, perinatal 
öyküsü ve nörogelişimsel durumu ile birlikte değerlendirilmesi önem taşımaktadır. Bu çalışmada kraniyal MRG’de saptanan TZM’nin klinik, perinatal ve 
nörogelişimsel özelliklerle ilişkisi değerlendirilmiştir.

Yöntem

Bu retrospektif çalışmaya beyin MRG’de terminal zon miyelinizasyonu (TZM) bulgusu bulunan olgular dahil edildi. Kraniyal MRG’ler, pediatrik nörogörüntü-
leme konusunda deneyimli iki radyolog tarafından konsensus yöntemi ile değerlendirildi.

Hastaların demografik özellikleri, perinatal öyküleri, gestasyonel kategori ve klinik özellikleri hastane kayıtları üzerinden retrospektif olarak kaydedildi. 
Hastalar MRG çekilme yaşına göre <36 ay, 36–60 ay ve >60 ay olarak üç gruba ayrıldı.

Nörogelişimsel değerlendirme olguların %96’sında Bayley Gelişim Ölçeği ve Denver II Gelişimsel Tarama Testi sonuçları kullanılarak yapıldı.

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen 122 olgunun 78’i (%63) erkekti. Medyan yaş 30 aydı (25p: 20 ay; 75p: 48 ay). Yaş gruplarına göre dağılım; 75 olgu <36 ay, 24 olgu 
36–60 ay ve 23 olgu >60 ay şeklindeydi.

Olguların perinatal özellikleri incelendiğinde, 20 olguda (%16) prematürite ve 20 olguda (%16) perinatal asfiksi öyküsü olduğu saptandı.

Klinik değerlendirmede, 22 olguda (%18) otizm spektrum bozukluğu (OSB) dışı psikiyatrik hastalıklar (dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, davranış 
bozukluğu vb.), 18 olguda (%14,8) epilepsi ve 15 olguda (%12,3) OSB tanısı mevcuttu.

Olguların %44’ünde en az bir gelişim alanında gerilik saptandı. Yaş grupları ile gelişim geriliği arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı 
(p=0,143). Benzer şekilde yaş grupları ile gestasyonel yaş arasında da anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,46).

Tartışma

Terminal zon miyelinizasyonu (TZM), çocukluk çağında beyaz cevherin geç olgunlaşan bölgelerine ait fizyolojik bir görüntüleme bulgusu olarak tanımlan-
makla birlikte, klinik pratikte patolojik beyaz cevher hastalıkları ile karışabilmesi nedeniyle dikkatli değerlendirilmesi gereken bir durumdur. Özellikle perit-
rigonal bölgede izlenen bu sinyal değişiklikleri, yaşa bağlı fizyolojik miyelinizasyon sürecinin bir parçası olarak kabul edilse de, klinik bağlamdan bağımsız 
olarak yorumlandığında tanısal belirsizliklere yol açabilmektedir.

Literatürde TZM’nin özellikle erken çocukluk döneminde görülebilen bir varyant olduğu ve belirli yaş aralıklarında normal kabul edilebileceği bildirilmiştir. 
Bununla birlikte, bu bulguların klinik ve nörogelişimsel özelliklerle ilişkisini inceleyen çalışmalar sınırlıdır. Bu açıdan çalışmamız, TZM bulgularının yalnızca 
radyolojik değil, klinik ve gelişimsel verilerle birlikte değerlendirilmesi gerektiğini vurgulaması bakımından önem taşımaktadır.

Çalışmamızda TZM ile gelişimsel gerilik arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamış olması, bu bulgunun tek başına nörogelişimsel patoloji 
göstergesi olmadığını düşündürmektedir. Benzer şekilde yaş grupları ile gestasyonel özellikler arasında anlamlı ilişki bulunmaması, TZM’nin geniş bir pedi-
atrik popülasyonda fizyolojik bir varyasyon olarak görülebileceğini desteklemektedir.

Öte yandan çalışmamızda bazı olgularda epilepsi, otizm spektrum bozukluğu ve diğer nöropsikiyatrik tanıların eşlik ettiği görülmüştür. Bu durum, bu hasta 
gruplarında nörogörüntülemenin daha sık yapılmasına bağlı olarak TZM bulgularının daha fazla saptanmış olabileceğini düşündürmektedir.

TZM bulgularının yanlış yorumlanması klinik pratikte önemli sonuçlara yol açabilmektedir. Özellikle fizyolojik varyasyonların patolojik süreçler ile karıştı-
rılması, gereksiz ileri tetkiklerin yapılmasına, ek görüntülemelere ve ailelerde kaygıya neden olabilmektedir. Bu nedenle radyolojik bulguların klinik veriler, 
perinatal öykü ve nörogelişimsel değerlendirme ile birlikte bütüncül olarak ele alınması büyük önem taşımaktadır.

Bu çalışmanın retrospektif tasarımı ve tek merkezli olması bazı kısıtlılıklar arasında yer almaktadır. Ayrıca nörogelişimsel değerlendirmelerin farklı testler 
ile yapılmış olması değerlendirmede heterojenliğe yol açmış olabilir. Bununla birlikte çalışmamızın görece geniş hasta sayısı ve klinik, perinatal ve nöroge-
lişimsel verilerin birlikte değerlendirilmiş olması önemli güçlü yönleridir.
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Sonuç

Terminal miyelinasyon paternlerinin klinik yorumu yalnızca radyolojik görünüme ve yaşa bağlı olarak yapılmamalıdır. Bulguların klinik anlamı, hastanın 
perinatal öyküsü, nörolojik muayenesi ve nörogelişimsel değerlendirmesi ile birlikte ele alınmalıdır. Klinik şüphe varlığında bireyselleştirilmiş izlem ve ge-
rektiğinde kontrol nörogörüntüleme ve ileri tetkiklerin planlanması uygun yaklaşım olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kraniyal manyetik rezonans görüntüleme, miyelinizasyon, terminal zon
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Şenay Güven Baysal1, Seren Aydın2

1Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Gelişimsel Pediatri, Diyarbakır 
2Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü, Diyarbakır

Amaç: Febril konvülziyon, çocukluk çağında sık görülen ve çoğunlukla iyi prognozlu kabul edilen bir nöbet türüdür. Bununla birlikte, febril konvülziyon 
geçiren çocuklarda nörogelişimsel ve davranışsal sonuçlara ilişkin bulgular çelişkilidir. Bu çalışmanın amacı, febril konvülziyon geçiren çocuklarda nöroge-
lişimsel durumu, davranışsal sorunları değerlendirmek, bu bulguların annelerin psikolojik sorunları ve çocuklarına yönelik kırılganlık algılarıyla ilişkisini 
incelemektir.

Yöntem: Tanımlayıcı kesitsel olarak planlanan çalışmaya 18-72 ay aralığında 100 febril konvülziyonlu çocuk ve yaş ile cinsiyet açısından eşleştirilmiş 
105 sağlıklı çocuk dahil edildi. Tüm katılımcılar standartlaştırılmış gelişimsel ve davranışsal tarama araçları kullanıldı. Çocukların gelişimi Erken Gelişim 
Evreleri Envanteri 3 (Ages and Stages Questionnaire-3), davranışsal ve duygusal sorunları Çocuk Davranış Değerlendirme Ölçeği (Child Behavior Checklist) 
1.5–5 ile değerlendirildi. Annelerin depresyon, anksiyete ve stres düzeyleri Depresyon-Anksiyete-Stres Ölçeği-21 ve kırılganlık algıları Kırılganlık Ölçeği ile 
değerlendirildi.

Bulgular: Febril konvülziyon grubunda tüm gelişim alanlarında gecikme oranları kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu (p < 0,001). 
Davranışsal değerlendirmelerde, bu çocukların hem içselleştirici hem de dışsallaştırıcı sorunlara daha yatkın oldukları saptandı (p < 0,05). Gelişimsel ge-
cikmeler ile davranışsal ve duygusal sorunlar arasında anlamlı ilişkiler bulundu. Febril konvülziyon grubundaki annelerin kırılganlık, depresyon, anksiyete 
ve stres puanları kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptandı (p < 0,05).

Sonuç: Febril konvülziyon geçiren çocuklarda gelişimsel gecikmeler ile davranışsal ve duygusal sorunlar daha sık görülmektedir. Bu bulgular, febril kon-
vülziyonlu çocukların izleminde yalnızca çocuğu değil, aileyi de kapsayan psikososyal destek içeren bütüncül yaklaşımının gerekliliğini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Davranışsal sorunlar, Febril konvülziyon, Gelişimsel gecikme
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SS - 60  Pediatrik İnmede Etiyopatogenetik Özellikler ve Prognostik Belirleyiciler: Tarihsel Bir Kohort Çalışma Sonuçları 

Burak Eroglu, Sanem Yilmaz, Erdem Simsek, Yavuz Atas, Mohammad Naim Forogh, Nihal Karadas, Esra Isik, Seda Kanmaz, Omer Kitis, Hasan Tekgul
1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Ana Bilim Dalı
3Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı
4Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Genetik Hastalıkları Bilim Dalı
5Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı

Giriş: Çocukluk çağı inmesi, erişkinlerden farklı yaşa özgü risk faktörleri ve etiyopatogenetik özellikler gösteren, önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 
Bu çalışmada, tarihsel tek merkezli bir pediatrik inme kohortunda klinik, etiyolojik ve sonuç özelliklerinin etiyopatogenetik alt gruplar açısından değerlen-
dirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2000–2025 yılları arasında inme tanısı alan 0–18 yaş aralığındaki 230 hasta çalışmaya dâhil edilmiştir. Ulusla-
rarası Hastalık Sınıflaması (ICD) tanı kodları ve arşiv taraması ile çalışma örneklemi belirlendi. Hasta verileri; etiyopatogenez, sonlanım özellikleri (mortalite, 
nörolojik sonuç ve nüks) ve nörogörüntüleme yöntemleri açısından alt gruplara ayrılarak yeniden değerlendirildi. Ayrıca, 2000–2010 ve 2011–2025 dönem-
leri arasında nörogörüntüleme yaklaşımları karşılaştırıldı.

Bulgular: Hastaların %87,4’ünde arteriyel inme (iskemik %54,3; hemorajik %42,3), %12,6’sında serebral venöz sinüs trombozu saptandı. Arteriyel inme 
grubunda en sık orta serebral arter etkilenmesi tanımlandı. Arteriyel iskemik inmede kardiyak nedenler (%39,4) ve arteriopati (%29,3) ön plandayken, 
hemorajik inmelerde en sık etiyoloji arteriopatiydi (%43). Malnütrisyon ve obezite sık eşlik eden komorbiditelerdi. Başvuru anındaki düşük Glasgow Koma 
Skoru ile artmış mortalite ve kötü nörolojik sonuç arasında anlamlı ilişki saptandı (p<0,001). Olguların %30,1’inde uzun dönem izlem (≥60 ay) verileri 
mevcuttu. Nüks oranı %17 olup en sık 1–3 ay içinde ve adölesan yaş grubunda görüldü.

Sonuç: Yeni nörogörüntülemeler  ve genomik dönemde  çocukluk çağı inmeleri yaş gruplarına göre belirgin etiyolojik ve prognostik heterojenite göstermek-
tedir. Etyolojik nedenlerden arteriopati’nin uygun görüntüleme yöntemleri ile erken tanımlanması ve eşlik eden risk faktörlerinin erken  belirlenip yönetilmesi 
prognoz açısında kritik öneme sahiptir.  
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ER SS - 61  Epilepsi Cerrahisinde Zamanlama; Klinik, Patolojik Sonuçlar ve Nöbet Prognozu: Tek Merkezli Retrospektif Kohort Çalışması

İsmail Hakkı Akbeyaz1, Burcu Karakayalı8, Kıymet Keçelioğlu Binnetoğlu1, Eda Almus4, Erhan Bıyıklı4, Buket Gedik2, Gülnur Takış7, Süheyla Bozkurt6, Rabia 
Lebriz Uslu Beşli9, Gülten Öztürk1, Olcay Ünver1, Gazanfer Ekinci5, Adnan Dağçınar3, Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 
3Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı 
4Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı 
5Yeditepe Üniversitesi Radyoloji Anabilim Dalı 
6İstinye Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı 
7Klinik Psikolog, Özel Muayenehane 
8S.B. Bingöl Devlet Hastanesi 
9İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı

Amaç: Epilepsi cerrahisi (EC), ilaca dirençli epilepside etkili bir tedavi yöntemidir.EC’de prognozu etkileyen faktörler çeşitlilik göstermektedir.Çalışmamızda 
erken ve geç cerrahi uygulanan hastalar arasında klinik özellikler, patolojiler ve nöbet prognozlarının karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Merkezimizde 18 yaş altında EC uygulanan 55 hasta retrospektif olarak değerlendirildi, en az 6 ay postoperatif izlem süresi bulunan 50 hasta 
(%54,5 erkek) istatistiksel analize dahil edildi.Hastalar cerrahi yaşına göre erken (≤36 ay, n=13) ve geç ( > 36 ay, n=37) gruplara ayrıldı.Klinik veriler,nöbet 
başlangıç zamanı,patoloji sonuçları ve nöbet prognozları analiz edildi.Prognozlar Engel sınıflamasına göre yapıldı(Engel I–II: iyi sonuç;Engel III–IV: kötü 
sonuç).İstatistiksel analizde Mann–Whitney U ve Fisher Exact testi kullanıldı.

Bulgular: Tüm grupta 14 hastaya (%25,5) birden fazla cerrahi uygulanmış, 13 hastada (%23,6) intraoperatif elektrokortikografi kullanılmıştır. Geçici komp-
likasyon oranı %12,7, rezidü lezyon %14,5 ve diğer kalıcı komplikasyonlar %9,1 olarak saptandı. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) yapılan 23 hastanın 
21’inde (%91,3) lezyon uyumu mevcuttu. Ortanca cerrahi yaşı erken ve geç grupta sırasıyla 19 (2–37) ay ve 123 (40–216) ay idi. Nöbet başlangıç yaş 
ortancası erken grupta anlamlı derecede daha düşüktü (18 ve 49 ay; p < 0,001). Nöbet başlangıcı ile cerrahi arasındaki süre ortancası erken grupta daha 
kısaydı (13 ve 49 ay; p < 0,001). İzlem süresi ve cerrahi başarı oranları benzerdi (%92,3 ve %91,9; p=0,88). Patolojik dağılım anlamlı farklılık gösterdi 
(p=0,03) ve tümörler geç grupta daha sık izlendi.

Tablo

Özellik Erken Cerrahi (n=13) Geç Cerrahi (n=37) p değeri

Nöbet başlangıç yaşı (ay), medyan (min–max) 18 (1 gün–19 ay) 49.5 (40–162 ay) <0.001*

Cerrahi yaşı (ay), medyan (min–max) 19 (2–37) 123 (40–216) <0.001*

Takip süresi (ay), medyan (IQR) 38 (6–180) 41.5 (2–132) 0.87†

Patoloji, n (%)      

– FKD 8 (61.5) 16 (43.2)

0.03‡– Tümör 2 (15.4) 17 (45.9)

– Diğer 3 (23.1) 8 (21.6)

Cerrahi prognoz, n (%)      

– Engel 1–2 (iyi nöbet kontrolü) 12 (92.3) 34 (91.9)
0.88‡

– Engel 3–4 (kötü nöbet kontrolü) 1 (7.7) 2 (5.4)

* Mann–Whitney U testi 
† Mann–Whitney U testi 

‡ Fisher exact test

Patoloji Detalylı Dağılım Erken Geç Toplam

FKD     24

FKD1   1 1

FKD2 6 13 19

FKD3 2 2 4

Tümör     19

Ganglioglioma 2 4 6

DNET   2 2

PLNTY   1 1

Düşük dereceli glial tümör   5 5
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Patoloji Detalylı Dağılım Erken Geç Toplam

Oligodendroglioma   1 1

Diğer     11

Hipotalamik Hamartom 1 3 4

Gliosis / sekel/ kistik genişleme 2 5 7

İndetermine   1 1

Patolojye göre nöbet kontrolü

Patoloji Engel 1,2 Engel 3,4 Toplam

FKD 23 1 24

Tümör 14 - 14

Gliosis/İndetermine 6 2 8

Hipotalamik Hamartom 4 0 4

Toplam 47 3 50

Fisher exact test: p = 0.27, Odds Ratio = 5.76

Demografik veriler, Patolojiye göre nöbet prognozu

Sonuç: Erken EC grubu; erken nöbet başlangıcı, nöbet başlangıcıyla cerrahi arası sürenin kısalığı ve tümör dışı patolojiler ilişkiliydi; ancak cerrahi zaman-
laması nöbet prognozlarını etkilemedi. Cerrahi başarıda zamanlama dışında diğer faktörlerin de değerlendirilmesi önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi Cerrahisi, Zamanlama, Nöbet prognozu
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ER SS - 62  Çocukluk Çağı Tik Bozukluklarında Elektroensefalografi Bulguları: Klinik ve Ailesel Özelliklerle İlişkisi

Kadir Buğra Sarı1 ,  Cemile Büşra Ölçülü1 ,  Emek Uyur1 ,  Bilgihan Bıkmazer1 ,  Fatma Duygu Öztürk Önsal1 ,  Tuğçe Kurtaraner1 ,  Miraç Berfu Tokuç 
Ülgen1 ,  Zeynep Züleyha Tek Sadık1 ,  Nilüfer Eldeş Hacıfazlıoğlu2

1Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği

Amaç: Tik bozuklukları çocukluk çağında sık görülen, geniş klinik spektruma sahip nörogelişimsel bozukluklardır. Klinik pratikte tik semptomlarının ayırıcı 
tanısında elektroensefalografinin (EEG) kullanımının gerekliliği tartışmalıdır. Bu çalışmada, tik semptomu ile başvuran hastaların demografik, klinik ve elekt-
rofizyolojik özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: 2020-2026 yılları arasında tik semptomu ile başvuran toplam 133 çocuk hasta retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik özellikleri, tik 
semptomu, aile öyküsü, komorbit hastalıkları, EEG ve beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları analiz edildi. Başvuru öncesi epilepsi tanısı 
olan 12 hasta çalışma dışı bırakıldı

Bulgular: Erkek/kız oranı 3,48/1 olup hastaların %77,7’si erkekti (n=94). Tik başlangıç yaşı ortalama 7,5±3,1 yıl, başvuru yaşı 8,6±3,0 yıl olarak saptandı.
En sık görülen tik tipi motor tikti (n=103,%85,1). Hastaların %22,3’ünde (n=27) ailede tik öyküsü, %11,6’sında (n=14) ailede epilepsi öyküsü bulunurken, 
%0,8’inde (n=1) her iki öykü bir arada mevcuttu.Psikiyatrik komorbidite %20,7 oranında saptandı (n=25) ve en sık dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozuk-
luğu görüldü (n=22).Beyin MRG yapılan hastaların %7,7’sinde (n=7/91) patolojik bulgu izlendi. Ayırıcı tanı amacıyla hastaların %83,4’üne EEG incelemesi 
yapılmış (n=101) ve %10,8’inde EEG anormalliği mevcuttu (n=11;fokal n=9, %81;jeneralize n=2, %19). Ailede tik bozukluğu ve/veya epilepsi öyküsü 
bulunan hastalarda EEG anormalliği, aile öyküsü olmayan hastalara göre anlamlı derecede daha sık saptandı (sırasıyla %28,6;%3,2, OR=12,0, p < 0,001).
EEG bozukluğu saptanan hastaların %81’i (n=9) motor, %19’u (n=2) motor-vokal tik ile başvurmuştu.Motor bileşeni olan tikler ile izole vokal tikler arasında 
EEG anormalliği açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,58).

Sonuç: Sonuç olarak, tik semptomu ile başvuran çocuklarda EEG anormalliği nadir ve klinik fenotipten bağımsız olmakla birlikte, ailede tik bozukluğu ve/
veya epilepsi öyküsü varlığında anlamlı olarak daha sık saptanmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Çocukluk Çağı ,  Elektroensefalografi ,  Tik bozuklukları
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SS - 63  Gerilim Tipi Baş Ağrılı Çocuk ve Ergenlerde Depresyon Skorlarının ve Tam Kan Sayımı Parametreleri, Serum Homosistein, 
Metilmalonik Asit, Vitamin B6, B9 (Folat) ve B12 Düzeylerinin Değerlendirilmesi

Merve Alyörük1 ,  Müge Ayanoğlu1

1Aydın Adnan Menderes Üniversitesi

Amaç: Gerilim Tipi Baş Ağrılı çocuk ve ergenlerdeki tam kan sayımı parametrelerinden hemoglobin ve MCV, homosistein, metilmalonik asit, vitamin B6, B9 
ve B12 düzeyleri ve depresyon skorları ile olan ilişkisini araştırmayı amaçladık.

Homosistein Metabolizması, Folat döngüsü ve Transsülfürasyon Yolunda Vitamin B6 ve Vitamin B12’nin Rolü

Yöntem: Prospektif gözlemsel nitelikte olan çalışmaya, 8–17 yaş aralığında GTBA tanısı alan 52 hasta ile 52 sağlıklı kontrol dahil edildi. Hazırlanan veri 
toplama formuna yaş, cinsiyet ve sosyodemografik bilgiler kaydedildi. Depresif belirtileri ve şiddetini değerlendirebilmek için Çocuklar için Depresyon Ölçeği 
kullanıldı. Anketin yapıldığı gün kan örnekleri alınarak ve tam kan sayımı, metilmalonik asit, homosistein ve vitamin B6, B9 ve B12 düzeyleri de çalışıldı.

Bulgular: Hasta grubunun VKİ ortalaması sağlıklı gruba göre istatistiktiksel olarak anlamlı şekilde yüksekti (p=0,035). Hasta grubunun ÇDÖ skoru sağlıklı 
gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksekti (p=0,047). Hasta grubunda vitamin B6 düzeyi 9,51±3,45 µg/L, sağlıklı grupta vitamin B6 düzeyi 
13,47±2,71 µg/L’ydi. Hasta grubunda vitamin B6 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü (p < 0,001). Vitamin B12 açısından da gruplara arasın-
da anlamlı farklılık yoktu (p=0,115). Homosisteinin medyan değeri hasta grubunda 7,63 (7,09-8,15) µmol/L ve sağlıklılarda 6,71 (5,17-7,36) µmol/L’ydi. 
Homosistein hasta grubunda sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksekti (p < 0,001).

Laboratuvar Değerlerine Göre ROC Analizi

  AUC En düşük En yüksek Kesme noktası Sensitivite Spesifite p değeri

Hb 0,452 0,341 0,564 13,05 44,2 44,2 0,402

MCV 0,549 0,437 0,661 82,85 53,8 57,7 0,393

Vitamin B6 0,825 0,745 0,906 9,99 65,4 88,5 <0,001

Vitamin B9 0,539 0,427 0,651 6,95 53,8 55,8 0,497

Vitamin B12 0,544 0,431 0,656 320,50 53,8 51,9 0,443

Homosistein 0,732 0,633 0,830 7,16 73,1 71,2 <0,001

Metilmalonik asit 0,557 0,445 0,669 4,94 57,7 57,7 0,318

Sonuç: Bu çalışma GTBA’lı çocuk ve ergenlerde yalnızca baş ağrısının değil, depresif belirtilerin de sağlıklı akranlara göre anlamlı düzeyde daha yüksek 
olabileceğini ortaya koymuştur. Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde daha düşük vitamin B6 düzeyleri, daha yüksek homosistein düzeyleri ve artmış 
beden kitle indeksinin GTBA tanısı ile bağımsız ilişkileri, bu göstergelerin yalnızca eşlik eden bulgular değil, GTBA için potansiyel risk faktörleri olabileceğini 
düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: B6 vitamini, gerilim tipi baş ağrısı, homosistein
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ER SS - 64  Pediatrik Acilde Sedasyonsuz Kısaltılmış Beyin MRG Protokolü; Klinik Yönetimde Yeterlilik ve Sınırlılıklar

Pakize Karaoğlu1, Kenan Çetinoğlu2,  Merve Kurt Koçak3, Fatma Akgül4, Aycan Ünalp1, Hurşit Apa5, Mehmet Coşkun2

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Pediatri Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İzmir, Türkiye 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye
3İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye
4Bakırçay Üniversitesi, Çiğli Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Pediatri Anabilim Dalı, Çocuk Acil Tıp Bilim Dalı, İzmir, Türkiye
5Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Pediatri Anabilim Dalı, Çocuk Acil Tıp Bilim Dalı, İzmir, Türkiye

Amaç: Pediatrik acil serviste beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kullanımı, çekim süresinin uzunluğu ve sedasyon gereksinimi nedeniyle sınır-
lıdır. Bu çalışmada, kısaltılmış beyin MRG (kısaMRG) protokolünün klinik yeterliliğini değerlendirmek ve tam protokol MRG gerektiren durumları belirlemek 
amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Üçüncü basamak çocuk hastanesinde nörogörüntüleme endikasyonu bulunan hastalara ilk basamak yöntem olarak kısaMRG uygulandı. 
Protokol, aksiyel difüzyon ağırlıklı görüntüleme ve yüksek kaliteli FLAIR sekansından oluştu ve sedasyon uygulanmadan gerçekleştirildi. Endikasyonlar ço-
ğunlukla travma dışı nöbet, serebrovasküler olay şüphesi, enfeksiyon/ensefalit, bilinç değişikliği, kafa içi basınç artışı şüphesi ve fokal nörolojik bulgulardı. 
kısaMRG bulguları normal olup klinik olarak düzelen hastalara ek görüntüleme yapılmadı. Semptomları devam eden veya kısaMRG’de anormallik saptanan 
hastalar tam protokol MRG ile değerlendirildi. kısaMRG normal olup tam MRG’de patoloji saptanan olgular yalancı negatif olarak kabul edildi.

Bulgular: Toplam 951 hasta değerlendirildi (ortanca yaş 7 yıl; %50,5 erkek). Tanısal kalitede görüntüleme oranı %97,9 bulundu. kısaMRG, 943 hastada 
(%99,2) klinik yönetimi yönlendirmek için yeterliydi. Üç yüz iki hastada tam protokol MRG gerekti. Yalancı negatif oranı yalnızca %0,8 (n=8) idi. Karşılaştır-
malı analizde kısaMRG’nin özellikle kısaMRG’nin özellikle idiopatik intrakraniyal hipertansiyona ait bulguları saptamada yetersiz kaldığı görüldü. (p<0,001).

Sonuç: Çalışmamızda radial doldurma tekniği sayesinde sedasyon gereksinimi olmaksızın yüksek oranda tanısal kalitede görüntüleme elde edildi (%97,9). 
FLAIR ve difüzyon sekanslarından oluşan kısa protokol, hastaların %99,2’sinde klinik yönetimi yönlendirmek için yeterli bulundu.

kısaMRG protokolü, pediatrik acil serviste çoğu olguda sedasyon gerektirmeden hızlı ve güvenilir tanısal değerlendirme sağlar ve BT kullanımını azaltma 
potansiyeline sahiptir. Ancak idiopatik intrakraniyal hipertansiyon şüphesinde kısaMRG bulguları saptamada yetersiz kalabileceğinden tam protokol beyin 
MRG tercih edilmelidir.
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SS - 65  Primer Baş Ağrısı Olan Adölesanlarda Kognitif Değişiklikler

Beyza Alkan1, Esra Meltem Koç1, Safa Mete Dağdaş2, Gizem Buket Yayla Çoşgun3, Hamza Eren Güzel4, Ali Murat Koç5, Gonca Özyurt6, Nihal Olgaç Dün-
dar8, Güleç Mert Doğan7, Pınar Gençpınar8

1İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Aile Hekimliği Anabilim Dalı 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği 
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği 
4Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Radyoloji Kliniği 
5İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Radyoloji Anabilim Dalı 
6İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
7Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Radyoloji Kliniği 
8İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

GİRİŞ: Yürütücü işlev bozukluğu ve duygusal belirtiler, primer baş ağrısı olan adölesanlarda sıklıkla bildirilmektedir. Bununla birlikte, bu değişikliklerin nöro-
anatomik karşılıkları henüz net olarak ortaya konulamamıştır. Bu çalışmada, primer baş ağrısı olan adölesanlarda yürütücü/bilişsel performans ve duygusal 
belirti yükünün değerlendirilmesi ve yapısal beyin MRG volümetri bulgularının sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması amaçlanmıştır.

YÖNTEM: Çalışmaya primer baş ağrısı tanısı almış 64 adölesan (12–18 yaş) ile yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş 64 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. 
Yürütücü işlevler Stroop Renk–Kelime Testi (S1–S5) ile değerlendirilmiş; duygusal belirtiler Çocuk Depresyon ve Anksiyete Ölçeği (CDAS) ile ölçülmüştür. 
Yapısal nörogörüntüleme 3D T1-MPRAGE sekansları kullanılarak gerçekleştirilmiş ve volümetrik veriler volBrain iş akışı ile analiz edilmiştir. Toplam hacimler 
(cm³) ve intrakraniyal hacme oran (%ICV) değerleri değerlendirilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmalar uygun parametrik veya parametrik olmayan testler 
kullanılarak yapılmıştır.

BULGULAR: CDAS skorları baş ağrısı grubunda daha yüksek bulunmuş olup, bu durum artmış duygusal belirti yükünü göstermektedir. Stroop performan-
sında beklenen şekilde tamamlanma sürelerinde kademeli artış gözlenmiştir (S1<S2<S3<S4<S5); girişim koşulu (S5) hastalarda daha uzun süre eğilimi 
göstermiştir. Volümetrik analizlerde üç beyin bölgesinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmıştır: toplam serebrum gri madde (p = 0.047), frontal lob 
hacmi (p = 0.038) ve supramarginal girus hacmi (p = 0.044). Bu bulgular, hem global gri madde azalmasını hem de prefrontal ve inferior parietal alanlarda 
bölgeye özgü morfometrik değişiklikleri düşündürmektedir. Yapısal ve davranışsal ölçümler birbiriyle uyumlu olup, frontal (yürütücü kontrol/yanıt inhibis-
yonu) ve supramarginal (dikkat kaydırma/fonolojik işlemleme) bölgelerdeki değişikliklerin, primer baş ağrısı olan adölesanlarda gözlenen artmış bilişsel ve 
duygusal yük ile paralellik gösterdiği izlenmiştir.

SONUÇ: Primer baş ağrısı olan adölesanlarda yürütücü işlevlerde bozulma ve artmış duygusal belirtiler mevcuttur. Yapısal MRG volümetri bulguları, sereb-
rum gri maddesi, frontal lob ve supramarginal girus hacimlerinde tekrarlanabilir değişiklikler olduğunu göstermekte ve prefrontal–parietal ağ mimarisinin 
sürece dahil olduğunu düşündürmektedir. Bu morfometrik bulguların klinik anlamı ve tedaviye duyarlılığı, ileriye dönük uzunlamasına ve multimodal nörogö-
rüntüleme çalışmaları ile netleştirilmelidir.
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Safa Mete Dağdaş1 ,  Ayça Yiğit2 ,  Mehmet Semiz1 ,  Mert Pekerbaş2 ,  Uğur Özbek2 ,  Pınar Gençpınar3

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, İzmir 
2İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi, İzmir 
3İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Özet 

Giriş: Nadir pediatrik nörolojik hastalıklar sıklıkla önemli tanısal zorluklar oluşturmakta ve uzamış bir tanısal sürece yol açmaktadır. Tüm ekzom dizileme 
(WES) tanı süreçlerinde devrim yaratmış olmakla birlikte, genomik karmaşıklık ve varyant yorumlamadaki mevcut sınırlılıklar nedeniyle hastaların önemli 
bir kısmı ilk analiz sonrasında tanısız kalmaktadır. Bununla birlikte, genomik bilginin sürekli genişlemesi ve genotip–fenotip korelasyonlarının giderek daha 
iyi tanımlanması, yeniden analiz ile daha önce tanımlanamayan varyantların saptanmasına olanak sağlamaktadır. Bu çalışma, daha önce tanı konulamamış 
pediatrik nöroloji hastalarından oluşan bir kohortta, derin fenotipleme ve multidisipliner değerlendirme ile entegre edilmiş sistematik WES yeniden analizinin 
tanısal katkısını ve klinik kullanım değerini değerlendirmeyi amaçlamaktadır.

Yöntemler: Önceki WES analizlerine rağmen tanı konulamamış 24 pediatrik hastaya ait ham genomik veriler (FASTQ) sistematik olarak yeniden analiz 
edilmiştir. Analiz sürecinde güncellenmiş biyoinformatik iş akışları, güncel ACMG/AMP varyant yorumlama kriterleri ve Human Phenotype Ontology (HPO) 
kullanılarak gerçekleştirilen derin fenotipleme entegre edilmiştir. Klinik önemi belirsiz bazı varyantlar (VUS) için RNA dizileme dahil fonksiyonel çalışmalar 
uygulanmıştır.

Bulgular: Yirmi dört hastanın 16’sında (%66,7) klinik olarak anlamlı varyantlar saptanmıştır. Sekiz hastada (%33,3) VWA1, PLEKHG2, PEX16, IFIH1, SCN4A, 
SLC25A1, RPS6KA3 ve SLC6A1 genlerindeki varyantlar ile kesin moleküler tanı (patojenik/olası patojenik) konulmuştur. Ek olarak, 8 hastada (%33,3) klinik 
açıdan anlamlı VUS varyantlar belirlenmiştir. Bazı olgularda tersine fenotipleme ve izlemde yapılan nörogörüntüleme değerlendirmeleri tanı koymada kritik 
rol oynamıştır.

Sonuç: Bulgularımız, nadir nörolojik hastalıklarda tanı oranını artırmak için sistematik WES yeniden analizinin etkili bir yaklaşım olduğunu desteklemektedir. 
Bu sonuçlar, genomik verinin periyodik olarak yeniden değerlendirilmesi gereken dinamik bir kaynak olarak ele alınması gerektiğini göstermektedir. Güncel 
biyoinformatik analizlerin, uzunlamasına klinik izlem ve fonksiyonel doğrulama ile entegre edilmesi, genomik testlerin klinik pratikteki tanısal değerini 
artırmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Tüm ekzom dizileme, Re-analiz, Pediatrik nöroloji, Derin fenotipleme, Nadir hastalıklar
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SS - 67  NARKOLEPSİ-KATAPLEKSİ HASTALARIMIZIN DEMOGRAFİK, KLİNİK VE POLİSOMNOGRAFİ BULGULARININ DEĞERLENDİRİLMESİ

Selcan Öztürk1, Sevda İsmailoğulları2, Neslihan Tamuca2, Mehmet Canpolat1, Hakan Gümüş1, Hüseyin Per1

1 Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2 Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Uyku Bozuklukları Merkezi

GİRİŞ

Narkolepsi gün içinde aşırı uyku hali, katapleksi, uykuya dalma sırasında halüsinasyonlar ve uyku felci ile karakterize, santral hipersomnolans grubunda yer 
alan kronik bir nörolojik hastalıktır. Klinik olarak narkolepsi tip 1 (NT1) ve narkolepsi tip 2 (NT2) olmak üzere iki alt tipe ayrılmaktadır. Katapleksi varlığı ve dü-
şük serebrospinal sıvı (BOS) hipokretin-1 ile seyreden form NT1 olarak tanımlanırken, katapleksi olmaksızın izlenen olgular NT2 olarak sınıflandırılmaktadır. 

Narkolepsi çoğunlukla erişkin hastalığı olarak kabul edilse de, semptomların başlangıcı sıklıkla çocukluk ve ergenlik dönemine uzanmaktadır. Buna rağmen, 
pediatrik yaş grubundaki klinik bulguların atipik seyredebilmesi ve farkındalığın sınırlı olması nedeniyle tanı gecikmeleri sık görülmekte ve hastalık çoğu 
zaman gözden kaçabilmektedir. 

Bu çalışmada, çocukluk çağında narkolepsi tanısıyla izlenen hastaların demografik, klinik ve polisomnografik özelliklerinin değerlendirilmesi ve NT1 ile NT2 
alt tipleri arasındaki farklılıkların ortaya konulması amaçlanmaktadır. 

MATERYAL-METOD

Bu çalışmada, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Uyku Merkezi ve Çocuk Nörolojisi polikliniğinde narkolepsi tanısı ile izlenen hastaların dosyaları retrospektif 
olarak incelendi. Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri, klinik bulguları, eşlik eden hastalıkları ile uygulanan tedavi yaklaşımları değer-
lendirildi. 

Tüm hastalarda polisomnografi ve çoklu uyku latans testi (ÇULT) sonuçları incelendi. Narkolepsi alt tipleri, klinik bulgular ve mevcut tanı kriterleri doğrultu-
sunda narkolepsi tip 1 (NT1) ve narkolepsi tip 2 (NT2) olarak sınıflandırıldı. Polisomnografik parametreler ve ÇULT bulguları açısından gruplar karşılaştırıldı.  

Bu çalışma için Erciyes Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (Karar No: 2021/236). 

BULGULAR

Çalışmaya toplam 39 hasta dahil edildi. Üç hastada katapleksi sekonder nedenlere bağlı olup (iki Niemann-Pick hastalığı tip C, bir Coffin-Lowry sendromu), 
bu olgular analiz dışı bırakıldı. Kalan 36 hasta arasında 21’i NT1 (12 erkek, 9 kız) ve 15’i NT2 (8 erkek, 7 kız) tanısı ile takip edilmekteydi. Yalnızca bir hastada 
BOS hipokretin düzeyi düşük saptandı.

NT1 grubunda semptomların başlama yaşı ortalama 12,1±3,5 yıl, tanı yaşı 13,9±2,7 yıl iken, NT2 grubunda bu değerler sırasıyla 12,1±3,6 ve 13,8±3,7 yıl 
olarak bulundu. Semptom başlangıç yaşı ve tanı yaşı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Demografik ve 
klinik özellikler Tablo 1’de sunulmuştur.

NT1 grubunda obezite oranı %43 (9/21) iken, NT2 grubunda %26,6 (4/15) olarak bulundu. Her iki grupta da nöropsikiyatrik, nörogelişimsel ve endokrinolojik 
ek hastalıkların eşlik ettiği görüldü

Katapleksi özellikleri değerlendirildiğinde, hastaların %38’inde (8/21) kısmi, %62’sinde (13/21) ise jeneralize kataplepsi saptandı. Kataplektik ataklar en 
sık gülme ve heyecanlanma (14 hasta, %66,6) ile tetiklenirken, daha az sıklıkta üzüntü (5 hasta, %23,8) ve öfke (2 hasta, %9,6) ile ilişkiliydi. Atak sıklığı 
incelendiğinde, hastaların %38’inde (8/21) günlük, %42,8’inde (9/21) haftalık ve %19,2’sinde (4/21) aylık ataklar gözlendi. Katapleksiye ait ayrıntılı özel-
likler Tablo 2’de sunulmuştur.

Tablo 1: Demografik ve Kinik özellikler

Parametre NT1 (n=21) NT2 (n=15) Total (n=36)

Erkek/Kız 12 / 9 8 / 7 20/16

Semptom başlangıç yaşı 12,1±3,5 12,1±3,6 12,1±3,5

Tanı yaşı 13,9±2,7 13,8±3,7 13,8±3,1

Ek hastalık 11 (%52,3) 6 (%40) 17 (%47,2)

Obezite (BMI>30) 9 (%43) 4 (%26,6) 13(%36,1)

Katapleksi 21 (%100) 0 21(%58,3)

Başvuru nedenleri

Gün içinde sürekli uyuma  13 (%62) 9 (%60) 22 (%61)

Uykuya dalmada güçlük 5 (%24) 4 (%27) 9 (%25)

Gece bağırarak uyanma 3 (%14) 2 (%13) 5 (%14)
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Özellik n (%)

Kısmi katapleksi 8 (%38)

Jeneralize katapleksi 13 (%62)

Tetikleyici

Gülme/heyecan  14 (%66,6)

Üzüntü   5 (%23,8)

Öfke   2 (%9,6)

Atak sayısı

Günlük 8 (%38,1)

Haftalık 9 (%42,8)

Aylık 4 (%19,1)

Uyku paralizisi 13 (%62)

Halüsinasyon 2 (%9,5)

Uyku terörü 5 (%23,8)

Uyurgezerlik 4 (%19)

Polisomnografik parametrelerin karşılaştırılmasında, toplam uyku süresi, uyku etkinliği ile N1, N3 ve REM evre oranları açısından gruplar arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Buna karşın, yalnızca N2 evresi oranının NT2 grubunda anlamlı olarak daha yüksek olduğu dikkat çekti (p<0,05; 
%60,2 karşı %49,1).

ÇULT bulguları değerlendirildiğinde, NT1 grubunda ortalama uyku latansı 4,9 (1,75-6,1) dakika ve SOREM sayısı 2 (2-3) olarak saptanırken, NT2 grubunda 
bu değerler sırasıyla 5,1 (1,9-6,5) dakika ve 3 (2-3) olarak bulundu. Bu parametreler açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 3).

Tablo 3: NT1 ve NT2 gruplarının Polisomnografi Verilerinin Karşılaştırması 

Parametre NT1 (n=21) NT2 (n=15) p

Ortalama uyku latansı (dk) (ÇULT) 4,9 (1.75-6.1) 5.1 (1.9-6.5) 0.585

SOREM sayısı 2 (2-3)  3 (2-3) 0.295

Toplam uyku süresi (dk) 412 (366.1-506.5) 445 (393-514) 0.395

Uyku etkinliği 89.3 (79.1-92.85) 93 (82-95.9) 0.211

Evre N1 (%) 7 (3-11) 5.2 (2.1-8) 0.553

Evre N2 (%) 47.2 (41.75-52) 61.8 (54.3-67.5) 0.001

Evre N3 (%) 22.4 (18.1-31.95) 19 (15.2-22.9) 0.131

REM oranı (%) 15.8 (6.45-19.2) 14 (8.5-15.2) 0.344

Veriler median (25-75) olarak sunulmuştur. Gruplar arasında karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır. p = 0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır.

Sekonder katapleksi olgularına ait klinik özellikler Tablo 4’te sunulmuştur. Bu olgular arasında yer alan Coffin-Lowry sendromu ile uyumlu hastada yapılan 
polisomnografik incelemede uyku etkinliğinde azalma ile birlikte hafif şiddette hem santral hem de obstrüktif komponent içeren uyku apnesi (apne-hipopne 
indeksi: 9.2/saat) saptandı. 

Tablo 4: Sekonder katapleksi olgularının klinik özellikleri

Yaş, cinsiyet Tanı Katapleksi Özelliği Nörolojik bulgular Görüntüleme Ek bulgular

4 yaş, erkek Niemann-Pick tip C
Emosyonla tetiklen-
ebilen tonus kaybı, 
nöbet benzeri epizotlar

Nöromotor gelişim 
geriliği, vertikal bakış 
kısıtlılığı

Yaygın beyaz cevher 
değişiklikleri, CC atrofisi

Hepatosplenomegali
NPC geninde homozigot mutasyon

7 yaş, erkek Niemann-Pick tip C Gülme ile ani düşme 
atakları

Ataksi, konuşma bo-
zukluğu

Periventriküler beyaz 
cevher değişiklikleri

Video EEG’de epileptiform anomali 
izlenmedi

10 yaş, erkek Coffin-Lowry 
sendromu

Gülme ve heyecan 
ile baş düşmesi ve 
dizlerde kırılma

Belirgin nörogelişimsel 
gecikme, Disformik 
yüz görünümü, iskelet 
anomalileri

CC incelmesi, periven-
triküler beyaz cevher 
değişiklikleri, sağ frontal 
kortikal atrofi?

PSG’de uyku etkinliğinde azalma, 
AHI: 9.2 (hafif OSA+ santral apne)

CC: Korpus kallozum, NPC: Niemann-Pick C, AHI: Apne-hipopne indeksi, OSA: Obstruktif uyku apnesi

Narkolepsi ile takip edilen tüm hastalara öncelikle uyku hijyeni, uygun beslenme ve düzenli egzersiz önerildi. Farmakolojik tedavi olarak 18 hastaya mo-
dafinil, 2 hastaya metilfenidat olmak üzere toplam 20 hastaya uyarıcı tedavi başlandı. Katapleksi kontrolü amacıyla ise dokuz hastaya antidepresan tedavi 
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(6 hastaya venlafaksin, 3 hastaya klomipramin) uygulandı. Tedavi dağılımı incelendiğinde, uyarıcı tedavilerin ön planda olduğu, katapleksi kontrolü için ise 
daha sınırlı sayıda hastada antidepresan tedavilerinin tercih edildiği görüldü.    

TARTIŞMA

Bu çalışmada, çocukluk çağında narkolepsi tanısı ile izlenen hastaların demografik, klinik ve polisomnografik özellikleri kapsamlı olarak değerlendirilmiş ve 
özellikle katapleksinin klinik spektrum içindeki yeri ortaya konmuştur. Bulgularımız, narkolepsinin yalnızca erişkin yaş grubuna özgü bir hastalık olmadığını, 
çocukluk çağında da önemli bir klinik problem olduğunu ve tanıda gecikmelerin halen sık görülebildiğini göstermektedir. 

Çalışmamızda hastaların büyük bir kısmının narkolepsi tip 1 (NT1) grubunda yer alması, katapleksinin pediatrik yaş grubunda sanıldığından daha sık ola-
bileceğini düşündürmektedir. Literatürde katapleksi, NT1 için en özgül klinik belirteçlerden biri olarak kabul edilmekte ve hipokretin eksikliği ile yakından 
ilişkilendirilmektedir. Ancak klinik pratikte, özellikle çocuk hastalarda katapleksi bulgularının atipik, silik veya farklı klinik tabloları taklit edebilecek şekilde 
ortaya çıkabilmesi, bu bulgunun gözden kaçmasına veya tanı gecikmesine yol açabilmektedir. Bu durum, pediatrik yaş grubunda katapleksi farkındalığının 
artırılması gerekliliğini açıkça ortaya koymaktadır.

Çalışmamızın dikkat çekici bulgularından biri, NT1 ve NT2 grupları arasında çoklu uyku latans testi (ÇULT) parametreleri açısından belirgin bir fark saptan-
mamış olmasıdır. Her iki grupta da benzer düzeyde kısa uyku latansı ve yüksek SOREM sayısının bulunması, NT2’nin klinik olarak daha hafif bir form olarak 
kabul edilmesine rağmen, objektif uyku testlerinde NT1 ile benzer özellikler gösterebileceğini düşündürmektedir. Bu bulgu, narkolepsinin alt tipler arasında 
keskin sınırlarla ayrılmayan, daha geniş bir klinik spektrum içinde değerlendirilmesi gerektiğini desteklemektedir. 

Buna karşılık, polisomnografik değerlendirmede N2 evresi oranının NT2 grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunması, çalışmamızın ayırt edici bulgu-
larından biridir. Bu bulgu, katapleksi ve hipokretin eksikliği ile karakterize olan NT1 olgularında uyku mimarisinin daha belirgin şekilde etkilendiğini, buna 
karşın NT2 hastalarında uyku yapısının görece daha korunmuş olabileceğini düşündürmektedir. Diğer uyku evreleri ve toplam uyku parametreleri açısından 
anlamlı fark saptanmamış olması, bu iki alt tip arasında ortak patofizyolojik mekanizmaların da bulunduğunu işaret etmektedir. 

NT1 grubunda obezite oranının daha yüksek bulunması, hipokretin sisteminin enerji dengesi ve metabolik düzenleme üzerindeki rolü ile uyumludur. Ayrıca 
epilepsi, nörogelişimsel ve psikiyatrik bozuklukların eşlik etmesi, narkolepsinin yalnızca bir uyku bozukluğu değil, çok yönlü bir nörolojik hastalık olduğunu 
göstermektedir.

Polisomnografi ve ÇULT, narkolepsi tanısında temel tanısal araçlar olup, çalışmamızda tüm hastalarda tanıyı destekleyici bulgular elde edilmiştir. Bununla 
birlikte, BOS hipokretin düzeyinin yalnızca bir hastada değerlendirilebilmiş olması, çalışmanın önemli bir kısıtlılığı olup, NT1 tanısının biyokimyasal olarak 
doğrulanamadığını ve tanının çoğunlukla klinik ve elektrofizyolojik değerlendirmeye dayandığını ortaya koymaktadır.

Çalışmamızın klinik açıdan en önemli bulgularından biri, katapleksinin yalnızca narkolepsiye özgü olmadığını göstermesidir. Katapleksi saptanan bazı has-
taların Niemann-Pick hastalığı tip C ve Coffin-Lowry sendromu tanıları ile izlenmesi, katapleksinin aynı zamanda bazı genetik ve nörolojik hastalıkların da 
bir parçası olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle katapleksi ile başvuran hastalarda ayırıcı tanının geniş tutulması ve özellikle nörometabolik hastalıklar 
açısından dikkatli değerlendirme yapılması büyük önem taşımaktadır. 

Ayrıca Coffin-Lowry sendromu ile uyumlu hastada eşlik eden uyku apnesi bulgularının varlığı, bu hasta grubunda uyku bozukluklarının yalnızca katapleksi 
ile sınırlı olmayabileceğini, daha geniş bir uyku patolojisi spektrumunun söz konusu olabileceğini düşündürmektedir. 

Hastalarımızda parasomnilerin nispeten sık görülmesi, narkolepsinin uyku mimarisi üzerindeki yaygın etkisini desteklemektedir. Bu bulgu, narkolepside 
REM uyku regülasyonunun bozulduğunu ve uyku yapısının genel olarak fragmente olduğunu bildiren önceki çalışmalar ile uyumludur. 

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Retrospektif tasarım, örneklem büyüklüğünün nispeten sınırlı olması ve tüm hastalarda BOS hipokretin 
düzeyinin ölçülememiş olması, sonuçların genellenebilirliğini kısıtlayabilir. Bununla birlikte, pediatrik yaş grubunda NT1 ve NT2’nin karşılaştırılmalı olarak 
değerlendirilmiş olması çalışmanın güçlü yönlerinden biridir. 

Tedavi açısından değerlendirildiğinde, hastaların büyük çoğunluğunda modafinil tedavisinin tercih edilmiş olması, aşırı gündüz uykululuğunun klinik olarak 
en belirgin ve tedavi gerektiren semptom olduğunu göstermektedir. Katapleksi kontrolü amacıyla daha az sayıda hastada antidepresan tedavilerin kulla-
nılmış olması ise tedavi yaklaşımının semptom temelli olarak bireyselleştirildiğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, tedavi yanıtlarının sistematik olarak 
değerlendirilmemiş olması çalışmamızın önemli bir kısıtlılığı olup, gelecekte yapılacak prospektif çalışmaların bu alana katkı sağlayacağı düşünülmektedir.

SONUÇ

Narkolepsi, çocukluk çağında heterojen klinik ve elektrofizyolojik özellikler gösteren ve sıklıkla tanı gecikmesine neden olan önemli bir nörolojik hastalıktır. 
Çalışmamızda NT1 ve NT2 hastaları arasında objektif uyku parametreleri açısından belirgin fark saptanmamış olması, bu alt tiplerin klinik olarak düşü-
nüldüğünden daha yakın bir spektrumda yer alabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, NT2 hastalarında N2 evresinin anlamlı olarak daha yüksek 
bulunması, bu hastalarda uyku mimarisinin daha stabil ve daha az fragmente olabileceğini düşündürmektedir. 

Katapleksi, narkolepsi için önemli bir klinik belirteç olmakla birlikte hastalığa özgü değildir ve sekonder nedenlere bağlı olarak da gelişebilir. Bu nedenle 
özellikle katapleksi ile başvuran hastalarda altta yatan genetik ve nörometabolik hastalıklar açısından dikkatli bir değerlendirme yapılması gereklidir. Erken 
tanı ve uygun tedavi yaklaşımları ile hastaların yaşam kalitesinde belirgin iyileşme sağlanabileceği unutulmamalıdır.    
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SS - 68  Serebral Palsili ve Sağlıklı Çocuklarda Temporal Kas Kalınlığı: Manyetik Rezonans Görüntüleme Temelli Kesitsel Bir Analiz

Taha Özçelik1, Merve Yazol2, Zeynep Öztürk1, Ebru Arhan1, Tuğba Hırfanoğlu1, Ercan Demir1, Esra Serdaroğlu1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı

Amaç: Temporal kas kalınlığının (TKK) kas kütlesi kaybının bir göstergesi olduğu erişkin çalışmalarda gösterilmiştir. Bu çalışmada, serebral palsili (SP) 
çocuklarda, sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırarak TKK’nin klinik bir biyobelirteç olarak potansiyelini belirlemeyi amaçladık.

Yöntem: Çalışmaya retrospektif olarak 24-48 ay arası 14 SP’li ve 14 sağlıklı çocuk dahil edildi. Grupların demografik verileri ile eş zamanlı bakılan albümin, 
kreatinin, BUN ve hemoglobin düzeyleri kaydedildi. SP grubunda kaba motor fonksiyon seviyeleri GMFCS (Kaba Motor Fonksiyon Sınıflandırma Sistemi) ile 
evrelendirildi. Hastane elektronik veritabanı taranarak kraniyal MR görüntüleri üzerinden TKK ölçümleri yapıldı.

Bulgular: SP grubunun yaş ortalaması 33,71±5,81 ay (8 erkek, 6 kız), kontrol grubunun ise 33,57±6,64 ay (10 erkek, 4 kız) saptandı. Albümin, kreati-
nin, BUN, hemoglobin düzeyleri ve anemi sıklığı açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p > 0,05). Kontrol grubunun ortalama TKK değeri 
(2,30±0,23 mm), SP grubuna (1,76±0,21 mm) göre istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı yüksek bulundu (p < 0,0001; t: -6.44). SP grubunda motor 
fonksiyon kısıtlılığı arttıkça TKK’nin azalma eğiliminde olduğu (GMFCS ile negatif korelasyon, r= -0,496, p=0,084) izlendi. Cinsiyetin her iki grupta da TKK 
üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi bulunmadı (p > 0,05).

Sonuç: TKK, aynı yaş grubunda SP’li hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde incelmiş olarak bulunmuştur. GMFCS evreleri ile arasındaki negatif 
korelasyon, TKK’nin hastalığın fonksiyonel ciddiyetini yansıttığını göstermektedir. Çalışmamız, TKK’nin SP’li çocuklarda kas kaybını göstermede biyokimya-
sal parametrelerden (albümin, BUN, kreatinin) çok daha hassas, cinsiyetten bağımsız, güvenilir ve objektif bir belirteç olduğunu göstermektedir. Biyokimya-
sal değerler normal sınırlarda olsa dahi, TKK’deki belirgin incelme kronik nöro-motor sürece bağlı yapısal kas değişimlerini net bir şekilde yansıtmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Serebral Palsi, Temporal Kas Kalınlığı, Manyetik Rezonans Görüntüleme
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ER SS - 69  Parasomni Ön Tanısı ile Başvuran Çocuklarda Epilepsi Sıklığı: Ev Videosu ve Kısa Süreli Elektroensefalografinin Klinik Katkısı

Abdullah Hakan Özmen

Bursa Şehir Hastanesi

Anahtar Kelimeler: Parasomni; Epilepsi; Video EEG

Özet

Giriş: Küçük çocuklarda uykuda ortaya çıkan çığlık, ajitasyon ve amaçsız motor davranışlar çoğu zaman parasomni olarak düşünülür; ancak bazı olgularda 
epileptik nöbetler benzer klinik ile gelebilir. Bu çalışmada, parasomni ön tanısıyla tarafımıza sevk edilen olgularımızda epilepsi saptanma oranını ve pratikte 
en sık kullanılan değerlendirme araçlarının (ev videosu ve rutin EEG) katkısını incelemeyi amaçladık.

Materyal ve Metot: Kliniğimize 0–6 yaş grubunda “parasomni/uykuda atak” şikâyeti ile başvuran olgular geriye dönük değerlendirildi. Ev videosu varlığı, 
rutin EEG yapılıp yapılmadığı ve EEG bulguları kaydedildi. Nihai tanılar klinik öykü, atak fenomenolojisi, ev videosu ve mevcut elektrofizyolojik incelemelerin 
birlikte yorumlanmasıyla belirlendi.

Bulgular: Toplam 146 olgunun 86’sı (%58.9) parasomni, 17’si (%11.6) epilepsi, 43’ü (%29.5) diğer tanılar ile sonuçlandı. Ev videosu 102 olguda (%69.9) 
mevcuttu. Rutin EEG 111 olguda (%76.0) yapılabildi; EEG’lerin 72’si normal, 22’si nonspesifik, 17’sinde interiktal epileptiform deşarj saptandı. Epilepsi tanısı 
alan 17 olgunun 5’inde EEG bulguları tanıyı destekleyiciydi.

Sonuç: Parasomni ön tanısıyla başvuran küçük çocukların yaklaşık onda birinde epilepsi saptanmıştır. Rutin EEG sıklıkla normal olabilir; interiktal epilep-
tiform deşarjlar tek başına epilepsi tanısı koydurmaz ve klinik ile birlikte değerlendirilmelidir. Uzun süreli kayıt olanaklarının sınırlı olduğu koşullarda ev 
videosu ve detaylı öykü, ayırıcı tanıda en pratik ve değerli araçlardır.

Giriş

Küçük çocuklarda (okul öncesi dönemde) uykuda görülen motor ve davranışsal epizotlar; NREM parasomnileri (konfüzyonel uyanma, uyku terörü vb.), 
noktürnal epileptik nöbetler ve daha nadiren diğer uyku ile ilişkili durumlar arasında ayırıcı tanı yapılmasını gerektirir. Aileler çoğu zaman bu epizotları “ka-
bus/uyurgezerlik” olarak tarif eder; ancak atakların her seferinde birbirine çok benzer olması (stereotipi), aynı gece içinde birden fazla kez kısa aralıklarla 
tekrarlaması (atak kümelenmesi) ve gece boyunca farklı zamanlarda yinelenmesi epilepsiyi düşündürebilir. Uzun süreli video-EEG ve polisomnografi ayırıcı 
tanıda değerlidir; ancak her merkezde erişim mümkün değildir. Bu nedenle günlük pratikte ev videosu ve rutin/kısa süreli EEG ile sistematik değerlendirme 
önem taşır.

Materyal ve Metot

Bu çalışma, Eylül 2024– Şubat 2026 tarihleri arasında çocuk nörolojisi polikliniğimize “parasomni/uykuda atak” yakınması ile başvuran 1–6 yaş olguların 
geriye dönük dosya incelemesidir. Her olguda; epizotların başlangıç yaşı, gece içindeki zamanlaması, olay sayısı, süresi, stereotipi, eşlik eden otonom bul-
gular ve olası tetikleyiciler (uyku yoksunluğu, ateş, üst solunum yolu enfeksiyonu vb.) kaydedildi. Ev videosu mevcut ise fenomenoloji değerlendirmesine 
dahil edildi.

Rutin EEG, merkez uygulamasına uygun olarak 16–18 kanal skalp montajı ile yapıldı; mümkün olan olgularda uyku kaydı elde edilmeye çalışıldı. EEG 
bulguları; normal, nonspesifik (ör. difüz/fokal yavaşlama) ve interiktal epileptiform deşarj varlığı şeklinde sınıflandı. Nihai tanı; klinik öykü, ev videosu, EEG 
bulguları ve takip bilgileri birlikte değerlendirilerek konuldu.

Bulgular

Tanı dağılımı ve değerlendirme araçları Tablo 1’de özetlenmiştir.

Değişken n %

Toplam olgu 146 100.0

Parasomni 86 58.9

Epilepsi 17 11.6

Diğer tanılar 43 29.5

Ev videosu mevcut 102 69.9

Rutin EEG yapıldı 111 76.0

Rutin EEG yapılan 111 olgunun 72’sinde (%64.9) EEG normaldi. 22 olguda (%19.8) nonspesifik bulgular, 17 olguda (%15.3) interiktal epileptiform deşarj saptandı. Epilepsi 
tanısı alan 17 olgunun 5’inde (%29.4) EEG bulguları tanıyı destekleyiciydi.

Tartışma

Bu çalışma, parasomni ön tanısı ile başvuran küçük çocukların önemli bir kısmında parasomni dışındaki tanıların da söz konusu olabildiğini ve yaklaşık 
onda birinde epilepsi tanısına ulaşıldığını göstermektedir. Özellikle uykuda tekrarlayan, belirgin stereotipi gösteren ve gece boyunca kümelenme eğilimi olan 
epizodlarda epilepsi olasılığı akılda tutulmalıdır.

Rutin EEG’nin duyarlılığı noktürnal nöbetlerde sınırlı olabilir; kısa süreli kayıtlar sırasında interiktal bulgu saptanmaması epilepsiyi dışlamaz. Öte yandan 
interiktal epileptiform deşarjların varlığı da tek başına epilepsi tanısı koydurmaz; mutlaka klinik fenomenoloji ve gerekirse takip ile birlikte yorumlanmalıdır. 
Uzun süreli video-EEG ve polisomnografi erişimi kısıtlı olan merkezlerde, ev videosu hastanın rutin ortamında nöbet epizotlarını yakalayabilmesi nedeniyle 
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yüksek pratik değer taşır ve klinisyenin karar sürecini belirgin şekilde destekler.

Sonuç

Parasomni ön tanısı ile başvuran küçük çocuklarda epilepsi gözden kaçabilir. Kısıtlı koşullarda bile detaylı öykü ve ev videosu, ayırıcı tanının temelini oluştu-
rur; rutin/kısa süreli EEG ise klinik bağlamda destekleyici bir araç olarak kullanılmalıdır. Buna rağmen epilepsi şüphesinin sürdüğü olgularda uygun merkez 
koşullarında uzun süreli video-EEG/PSG planlanması düşünülmelidir.
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GİRİŞ

PCDH19 geni (Xq22.1) kalsiyuma bağımlı hücre adezyon molekülü olan protokaderin 19 proteinini kodlamaktadır. Bu proteinin nöronal migrasyon, sinaptik 
bağlantı ve kortikal gelişimde kritik rol oynadığı gösterilmiştir (1). PCDH19 patojenik varyantları, ilk kez 1971’de Juberg ve Hellman tarafından tanımlanan 
ve güncel olarak gelişimsel ve epileptik ensefalopati 9 (DEE9) olarak sınıflandırılan klinik tabloyla ilişkilendirilmektedir (2).

PCDH19 ile ilişkili epilepsi, klasik X’e bağlı kalıtım modellerinden farklı bir patern sergilemektedir. Heterozigot dişiler etkilenirken, hemizigot erkekler tipik 
olarak etkilenmemektedir. Bu paradoks, “hücresel interferans” mekanizması ile açıklanmaktadır: X-inaktivasyonu nedeniyle aynı dokuda PCDH19(+) ve 
PCDH19(-) hücrelerin bir arada bulunması hücre-hücre iletişimini bozarak epileptik ve nörogelişimsel fenotipi tetiklemektedir (3,4). Benzer şekilde, postzi-
gotik mozaik erkekler de etkilenebilmektedir (5).

Klinik tablo tipik olarak infantil dönemde (ortalama ~10 ay) ateşle tetiklenen, kümelenme gösteren nöbetlerle başlamakta; değişken derecelerde entelek-
tüel dizabilite, otistik özellikler ve davranışsal komorbiditelerle seyredebilmektedir (6,7). Bu çalışmada, PCDH19 ile ilişkili epilepsi tanılı 9 hastanın klinik, 
nörogelişimsel ve genetik özelliklerinin sunulması ve uluslararası kohortlarla karşılaştırılması amaçlanmıştır.

MATERYAL VE METOT

PCDH19 ile ilişkili epilepsi tanısı alan 9 kadın hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Demografik veriler, nöbet özellikleri (başlangıç yaşı, semiyoloji, kü-
melenme, ateş ilişkisi, status epileptikus), EEG bulguları, kranial MRG, bilişsel değerlendirmeler (Stanford-Binet/WISC-R), davranışsal özellikler, antiepileptik 
tedavi yanıtları, aile öyküsü ve genetik sonuçlar kaydedildi.

Genetik analiz hedefe yönelik epilepsi gen panelleri veya tüm ekzom sekanslama ile yapıldı. Varyant sınıflandırması ACMG kriterlerine göre gerçekleştirildi; 
ClinVar, Franklin, gnomAD ve ClinGen veritabanları değerlendirmede kullanıldı. MANE transkript olarak NM_001184880.2 referans alındı. Tanımlayıcı ista-
tistiksel yöntemler kullanıldı.

SONUÇLAR

Hastaların tamamı dişi olup ortalama nöbet başlangıç yaşı 11,8 ay (aralık: 7-24 ay), son değerlendirmede ortalama yaş 13,2 ve ortalama izlem süresi 14.5 
yıldı. En sık başlangıç nöbet tipi davranış arresti (%66,7) olarak saptandı. Nöbet kümelenmesi %77,8, nöbete eşlik eden korkulu çığlık %66,7 ve febril nöbet 
%55,6 oranında gözlendi. Dört hastada (%44,4) status epileptikus öyküsü mevcuttu.

Kranial MRG tüm hastalarda normal bulundu. EEG’de arka plan aktivitesi 7 hastada (%77,8) normal, 2 hastada yavaş olup; interiktal epileptiform deraj 
hastaların %55,6’sında saptandı.

Zihinsel yetersizlik (ZY) değerlendirilebilen 8 hastanın 6’sında (%66,7;verileri değerlendirilebilenlerde %75) saptandı: 2 hafif, 2 orta, 1 ağır, 1 sınırda; 2 hasta 
normal zeka düzeyinde idi. Otistik özellikler 2 hastada (%22), dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) 2 hastada (%22) gözlendi.

Dokuz olguda 8 farklı PCDH19 varyantı saptandı (H1 ve H2 kardeşler aynı frameshift varyantı paylaşmakta olup) 4 missense, 2 nonsense, 1 frameshift ve 1 
in-frame delesyon. ACMG sınıflamasına göre 4 varyant patojenik (P), 1 varyant olası patojenik (LP) ve 2 varyant önemi belirsiz (VUS) olarak değerlendirildi. 
Tüm varyantlar ekstraselüler cadherin domenleri içinde lokalize idi.

Kalıtım paternleri incelendiğinde; H1 ve H2 kardeşlerde aynı frameshift varyant (p.Tyr366fs) saptanmasına karşın her iki ebeveynlerde variant saptanmadı. 
Üç hastada (H6, H7 ve H8) varyant anneden kalıtılmıştı; bu taşıyıcı annelerin ikisinde çocukluk döneminde epilepsi öyküsü mevcuttu (H6 ve H8), üçüncü 
taşıyıcı anne (H7) ise asemptomatik taşıyıcı idi. H3’te varyant de novo olarak saptandı. H5’te in-frame delesyon asemptomatik babadan kalıtılmıştı.

H1 ve H2 kardeşler; aynı patojenik varyantı taşımalarına karşın H1’de ağır ZY (IQ 42) ve status epileptikus görülürken, H2 nöbetler az ve çok erken sonlanmı 
ve normal zeka düzeyinde (IQ 110) olup genotip-fenotip değişkenliği açısından dikkat çekiciydi.

TARTIŞMA

Kohorttaki klinik özellikler, uluslararası büyük serilerin bulgularıyla geniş ölçüde uyumludur. Marini ve ark. (2012) 35 hastada ortalama başlangıç yaşını 
~10 ay, Kolc ve ark. (2020) ise geniş kohortlarında ~9 ay olarak bildirmiştir; bizim kohortumuzda bu değer 11,8 ay olup benzer aralıktadır (6,7).Nöbete 
eşlik eden korkulu çığlık sıklığı (%66,7), Marini ve ark.’nın bildirdiği %69 oranına yakın olup PCDH19 ile ilişkili epilepsinin önemli bir klinik tanısal belirteci 
olarak değerlendirilmiştir (6). Kümelenme paterni (%77,8), uluslararası serilerde bildirilen oranlara yakın düzeyde ayırt edici özellikte olduğu dikkat çekicidir.

Erken nöbet başlangıcının daha ağır nörogelişimsel sonuçlarla ilişkili olduğu gözlemi literatürle uyumlu olup kohortumuzda ≤9 ayda başlayan 4 hastanın 
3’ünde orta-ağır ZY saptanması, bu ilişkiyi desteklemektedir. Otistik özellikler (%22) literatürde bildirilen %25-45 aralığının alt sınırına yakın olup, küçük 
örneklem büyüklüğünün getirmiş olabileceği bir sınırlılık veya varyantların etkisi olabilceği dşünüldü. (8,9). 

Tüm varyantların ekstraselüler cadherin domenleri içinde lokalize olması, bu bölgenin PCDH19 fonksiyonundaki kritik rolünü doğrulamaktadır(10). Kohortu-
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muzda üç taşıyıcı anneden ikisinde çocukluk döneminde epilepsi öyküsü mevcut iken, biri tamamen asemptomatikti. Bu durum, X-inaktivasyon paterni ve 
hücresel mozaikliğin taşıyıcılarda farklı derecelerde klinik etki yaratabildiğini göstermektedir. Asemptomatik taşıyıcı annelerin de hasta kız çocukları dün-
yaya getirebileceğini göstermektedir. Yine enzer şekilde asemptomatik taşıyıcı baba olması ailelere genetik danışmanlığın çok ayrıntılı verilmesi gerektiğini 
ve taşıyıcılık durumunun tek başına fenotipin şiddetini öngörmek için yeterli olmadığını göstermektedir.

H1/H2 kardeşlerdeki olası gonadal mozaiklik bulgusu, PCDH19 genetik danışmanlığı açısından kritik önem taşımaktadır ve literatürde nadiren olabileceği 
ancak saptanmasının zor ve ayrıntılı genetic testler gerektiği belirtilmiştir(11). Ayrıca Türkiye’den Gursoy ve ark. (2020), tüm gen delesyonu taşıyan dizigotik 
ikizlerde belirgin fenotipik farklılık bildirmiştir; bu durum bizim H1/H2 kardeşlerimizdeki gözlemle paralellik göstermektedir (12).

Bu çalışmanın başlıca sınırlılıkları retrospektif tasarım, küçük örneklem büyüklüğü ve VUS varyantlarda fonksiyonel çalışma bulunmamasıdır. Bununla bir-
likte, Türkiye’de PCDH19 ile ilişkili epilepsi konusundaki sınırlı veri birikimi göz önüne alındığında, bu seri klinik tanı, genetik danışmanlık ve nörogelişimsel 
izlem açısından değerli katkılar sunmaktadır.

SONUÇ

PCDH19 ile ilişkili epilepsi, erken infantil dönemde başlayan, kümelenme gösteren ve sıklıkla korku çığlığıyla karakterize nöbetlerle seyreden, değişken 
nörogelişimsel etkilenme gösteren bir genetik epilepsi sendromudur. Erken nöbet başlangıcı ve status epileptikus, ağır nörogelişimsel sonuçlar için risk fak-
törleri olarak değerlendirilmelidir. Genetik heterojenite içinde bile aynı varyantın farklı fenotiplere yol açabilmesi, X-inaktivasyon ve modifiye edici faktörlerin 
önemini vurgulamaktadır. Gonadal mozaiklik ve asemptomatik/hafif semptomlu taşıyıcılık, genetik danışmanlıkta mutlaka ele alınması gereken konulardır. 
Erken genetik tanı, bireysel tedavi yaklaşımlarının planlanması ve ailelere uygun danışmanlık verilmesi açısından kritik öneme sahiptir.
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Giriş: Uyku sırasında diken-dalga aktivasyonu ile seyreden epileptik ensefalopati (EE-SWAS), çocuklarda bilişsel ve psikososyal alanlarda etkilenmeye 
yol açabilen bir epileptik ensefalopati tablosudur. Klinik pratikte bu çocukların değerlendirilmesinde kısa sürede uygulanabilen ve güvenilir bilişsel tarama 
araçlarına gereksinim vardır. Bu çalışmada, Modifiye Pediatrik Mini Mental Skala (MPMMS)’nın EE-SWAS tanılı çocuklarda bilişsel değerlendirmede 
kullanılabilirliğinin araştırılması ve MPMMS sonuçlarının WISC-R ve Güçler ve Güçlükler Anketi (SDQ) ile birlikte ele alınması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Çalışmaya 18 EE-SWAS tanılı çocuk ile yaş ve cinsiyet açısından benzer 18 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 36 çocuk dahil edil-
miştir. Tüm katılımcılar 6–14 yaş aralığındadır. Tüm olgulara MPMMS ve WISC-R uygulanmış, davranışsal ve duygusal özellikler SDQ ile değerlendirilmiştir. 
Gruplar arası karşılaştırmalarda non-parametrik testler kullanılmış, ölçekler arası ilişkiler Spearman korelasyon analizi ile incelenmiştir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları sırasıyla 112.7±21.8 ay ve 107.8±26.7 ay olup, gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı 
fark bulunmamıştır (p>0.05).  Hasta grubunda olguların %83.3’ü EE-SWAS, %16.7’si DEE-SWAS olarak sınıflandırılmıştır. Etiyolojik dağılım genetik (%38.9), 
yapısal (%27.8), metabolik (%5.6) ve bilinmeyen (%27.8) şeklindedir. Olguların %66.7’sinde MRG normal olup, nöbetlerin büyük çoğunluğu fokal tiptedir 
(%83.3).

Hasta grubunda WISC-R toplam puanlarının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük olduğu saptanmıştır (p=0.001). SDQ toplam güçlük puanları ise 
hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0.012). MPMMS puanları açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.363).

EE-SWAS grubunda MPMMS toplam puanı ile WISC-R Toplam Zeka Bölümü arasında güçlü pozitif korelasyon saptanmıştır (ρ=0.79; p<0.001). Bu ilişki WIS-
C-R Performans Zeka Bölümü için çok güçlü (ρ=0.85; p<0.001), Sözel Zeka Bölümü için ise orta düzeydedir (ρ=0,47; p=0,047). Tüm örneklemde MPMMS 
ile WISC-R Toplam Zeka Bölümü arasında orta düzeyde anlamlı ilişki bulunmuştur (ρ=0.49; p=0.002). EE-SWAS grubunda MPMMS skorları ile SDQ Toplam 
Güçlük Puanı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (ρ=0.24; p=0.329).

Sonuç: MPMMS, EE-SWAS’lı çocuklarda özellikle performans ağırlıklı bilişsel etkilenmeyi yansıtan, pratik ve uygulanabilir bir bilişsel tarama aracıdır. 
Psikososyal güçlüklerin bilişsel etkilenmeden bağımsız olarak değerlendirilmesi gerektiği ve bu alanların klinik izlemde ayrı ele alınmasının uygun olacağı 
düşünülmektedir.
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SS - 72  Baş Ağrısına Yaklaşımda Çocuk Nöroloji Hekimlerinin Elektroensefalografi İsteme ve Sonucuna Göre İzlem Tutumları

Cemile Büşra Ölçülü1, Esra Ülgen Temel2, Nesrin Şenbil3

1Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi
2Düzce Atatürk Devlet Hastanesi
3Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi

Amaç: Çok merkezli ve kesitsel olarak çocuk nöroloji hekimlerinin baş ağrısı yakınmasıyla başvuran hastalarda EEG isteme sıklıklarını/nedenlerini sapta-
mak hedeflenmiştir. 

Materyal-Metod: Baş ağrısı tanı-izleminde EEG kullanımına yönelik soruları ve 6 olgu sorusunu içeren anket hazırlandı. Çocuk nöroloji uzmanlığını alan 
Türkiye Çocuk Nörolojisi Derneği üyeleri anket çalışmasına davet edildi. Anketin araştırma amaçlı olduğu ve sonuçların yayımlanacağı bildirildi. Yanıtlarını 
rutin klinik uygulamalarına göre vermeleri istendi.

Bulgular: Katılımcıların (n=102); %34,3’ü üniversite, %31,3’ü eğitim-araştırma, %21,5’i şehir, %4,9’u devlet hastanelerinde, %7,8’i özel kliniklerdeydi. 
Kurumlarda günlük ortalama çekilen EEG sayısı en fazla %40,2 oranıyla 5-10 idi. %47,1’inde günlük bakılan hasta sayısı 40’ın üzerindeydi. Günlük bakılan 
hastaların %44,1’ini baş ağrısı olan 5-10 hasta oluşturmaktaydı. %10,7’si ilk muayenede rutin EEG istemişti. En fazla yanıt “tanı kriterleri ile uyumlu olsa 
bile dışlama yapmak” ve “küçük hasta yaşı” nedeniyleydi. EEG isteme eğilimleri gerilim tipi/kronik günlük/yeni günlük baş ağrısında “hiçbir zaman”, au-
rasız migrende “nadiren”, tanı kriterlerini karşılamayan tüm birincil baş ağrılarında “bazen”, auralı migrende/trigeminal-otonomik sefalaljilerde “sıklıkla” 
idi. Görsel semptomlar, fokal nörolojik bulgular, baş ağrısı döneminde konuşma bozukluğu, konfüzyon, özgeçmişte epilepsi ve afebril nöbet bulunması EEG 
isteme olasılığını artırmıştı. Klinik nöbeti olmayıp EEG bozukluğu saptananlarda %58,8’i klinik izlem, %35,3’ü EEG kontrolleri ile takip, %4’ü antinöbet 
tedavi başlamıştı. Aurasız migrenli 10 ve 4 yaşındaki olgularda sırasıyla %83,3 ve %67,6; trigeminal-otonomik sefalaljili olguda ise %80,2; EEG istenmedi. 
Hemiparestezi tariflenen olguda %70,6, aura tariflenip epilepsi şüpheli olgularda %91 ve %96,1 EEG istendi. 

Sonuç: Auralı migren ayırıcı tanısı, özgeçmişinde nöbet öyküsü ve yaşın küçüklüğü EEG isteme oranlarını artırmıştır. Klinik olarak nöbet düşünülmeyen, 
ICHD-3 tanı kriterlerini karşılayan baş ağrılı hastalarda çoğunlukla EEG istenmemiştir. Klinik ile ilişkisiz olarak EEG bozukluğu saptanan baş ağrılı hastalarda 
EEG isteme nedeni ve izleminin nasıl olacağı yeniden gözden geçirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler : Baş ağrısı ,  eeg ,  migren
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ER SS - 73  Retinal Neuronal Layers in Children with Idiopathic Generalized Epilepsy: Effects of Epilepsy and Long-Term Valproate Use

Efnan Aydın1, Güneş Gümüş Kasapoğlu2, Fehim Esen2, Şeyma Sönmez Şahin1, Mehmetcan Sezer1, Elif Yüksel Karatoprak1

1İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji
2İstanbul Medeniyet Üniversitesi, Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Göz Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

Objective

Idiopathic generalized epilepsy (IGE) and long-term antiseizure treatment may differentially affect retinal neuronal structures. This study aimed to evaluate 
optical coherence tomography (OCT)–derived retinal and optic nerve head (ONH) parameters in adolescents with IGE, in order to distinguish epilepsy-related 
retinal alterations from those associated with long-term valproic acid (VPA) use.

Methods

This cross sectional study included three groups: patients with İGE receiving VPA treatment for at least one year (PwE, n=35); newly diagnosed patients with 
İGE who had not yet initiated any antiseizure medication (PwE without drug, n=22); and healthy control participants (HC, n=30). Retinal and ONH structures 
were evaluated using OCT. Segmental and global measurements of the Bruch’s membrane opening (BMO), peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL), 
ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), and inner nuclear layer (INL) were obtained.

Result

A total of 87 individuals aged 10–18 years (47 males / 40 females) were included in the study, and the mean duration of epilepsy in PwE was 3.9 ± 
0.27 years. There were no statistically significant differences between the groups in terms of age and sex distribution. PwE showed significant thinning of 
the global RNFL and RNFL temporal-inferior segments, as well as the nasal IPL and global INL, compared with HC. In the comparison between PwE and PwE 
without drug, global RNFL thickness as well as some BMO and GCL parameters were significantly lower in PwE. In PwE without drug, BMO measurements 
were significantly higher than in HC, whereas RNFL temporal-inferior, nasal IPL, and global INL layers were significantly thinner. In multivariate analyses, 
BMO temporal, RNFL temporal-inferior, nasal IPL, and global INL parameters were independently associated with the presence of epilepsy. Global RNFL thi-
ckness was the only OCT parameter independently associated with VPA use and showed a significant negative correlation with the duration of VPA therapy.

Conclusion 

Our findings indicate that epilepsy-related retinal involvement begins early and predominantly affects the ONH structures and inner retinal layers, while 
long-term valproate therapy is associated with diffuse axonal thinning reflected by reduced global RNFL thickness. Further studies need to confirm this 
finding and to unravel the underlying mechanism.

Key Words: Idiopathic generalized epilepsy; Valproic acid; Optical coherence tomography; Retinal nerve fiber layer; Inner retinal layers; Pediatric
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SS - 74  Çocuk ve Ergen Migreninde Riboflavin Profilaksisi: Klinik Etkinlik ve Fonksiyonel Sonuçlar

Fatma Kuşgöz1, Hande Gazeteci Tekin1

1.Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir

Giriş

Migren, çocukluk ve ergenlik döneminde sık görülen ve yaşam kalitesini belirgin şekilde etkileyen primer baş ağrısı bozukluklarından biridir. Patofizyolojisin-
de trigeminovasküler aktivasyon, nöroinflamasyon ve santral sinir sistemi uyarılabilirliğinde artışın yanı sıra mitokondriyal enerji metabolizması bozukluğu 
önemli rol oynamaktadır.1,2 Riboflavin (vitamin B2), mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda görev alarak enerji metabolizmasını düzenlemekte ve bu yolla 
migren profilaksisinde etkili olabileceği düşünülmektedir.3 Pediatrik popülasyonda riboflavin kullanımına ilişkin veriler sınırlı ve heterojendir.4,5 Bu çalışmada 
riboflavin profilaksisinin çocuk ve ergen migren hastalarında klinik ve fonksiyonel etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlandı.

Materyal-Metod

Bu prospektif, tek merkezli gözlemsel çalışmaya 6–18 yaş aralığında, ICHD-3 kriterlerine göre migren tanısı alan ve riboflavin profilaksisi başlanan 59 
hasta dahil edildi.6 Riboflavin dozu vücut ağırlığına göre <40 kg için 100 mg/gün, ≥40 kg için 200 mg/gün olarak düzenlendi. Hastalar başlangıç, 1., 3. ve 
6. ayda değerlendirildi. Aylık atak sıklığı, atak şiddeti ve PedMIDAS skorları kaydedildi.7 Tedaviye yanıt aylık atak sıklığında ≥%50 azalma olarak tanımlandı. 
İstatistiksel analizde Wilcoxon işaretli sıralar testi ve uygun non-parametrik testler kullanıldı (p<0.05).

Bulgular

Hastaların yaş ortalaması 15.62±2.98 yıl olup %67.8’i kızdı. Başlangıçta aylık atak sıklığı 8.86±3.86, atak şiddeti 7.71±0.59 ve PedMIDAS skoru 
53.53±30.42 olarak bulundu. Takiplerde atak sıklığı (1. ay: 4.42±3.78; 3. ay: 3.25±2.97; 6. ay: 2.63±2.77), atak şiddeti ve PedMIDAS skorlarında istatis-
tiksel olarak anlamlı ve progresif azalma saptandı (tüm karşılaştırmalarda p<0.05). PedMIDAS kategorilerinde orta ve şiddetli engellilikten minimal ve hafif 
engelliliğe doğru belirgin dağılım değişimi izlendi.

Hastaların %74.6’sında tedaviye yanıt elde edildi. Tedaviye yanıt veren hastaların yaş ortalaması, tedaviye yetersiz yanıt veren hastalara kıyasla anlamlı 
düzeyde daha düşük bulundu (15.02±2.21 vs 17.38±1.29 yıl; p=0.003). Cinsiyet, aura varlığı ve ailede migren öyküsü ile tedavi yanıtı arasında anlamlı 
ilişki saptanmadı. Genel seride %13.6 hastada ek profilaksi gereksinimi gelişirken, tedaviye yetersiz yanıt grubunda bu oran %46.7 olarak bulundu. Tedavi 
süresince ciddi advers etki gözlenmedi ve ilaç uyumu yüksek bulundu (%84.7).

Tartışma

Bu prospektif çalışmada riboflavin profilaksisinin çocuk ve ergen migren hastalarında hem baş ağrısı yükünü hem de migrenle ilişkili fonksiyonel engelliliği 
anlamlı ve tutarlı biçimde azalttığı gösterildi. Atak sıklığı, atak şiddeti ve PedMIDAS skorlarında izlenen eş zamanlı ve progresif iyileşme, riboflavinin yalnız 
semptomatik değil, aynı zamanda hasta merkezli klinik sonuçlar üzerinde de etkili olduğunu ortaya koymaktadır.

Atak sıklığındaki azalma, pediatrik riboflavin çalışmalarının büyük bölümü ile uyumlu olup elde edilen %74.6’lık tedavi yanıt oranı literatürde bildirilen 
oranlarla paralellik göstermektedir.4,5,8 Atak şiddeti üzerindeki etkinlik literatürde heterojen olmakla birlikte, çalışmamızda anlamlı azalma saptanmış olması 
literatürün aksine, riboflavinin migrenin klinik şiddeti üzerinde de etkili olabileceğini göstermektedir. 9

PedMIDAS skorlarındaki belirgin düşüş ve engellilik kategorilerindeki dağılım değişimi, riboflavinin yalnız baş ağrısı parametreleri ile sınırlı kalmayıp günlük 
yaşam işlevselliğini de anlamlı ölçüde iyileştirdiğini göstermektedir. Literatürde fonksiyonel sonuçlara ilişkin verilerin sınırlı olduğu göz önüne alındığında, 
bu bulgu çalışmamızın ayırt edici güçlü yönlerinden biri olarak değerlendirilebilir.2

Tedaviye yanıt veren hastaların yaş ortalamasının daha düşük bulunması, riboflavinin özellikle daha genç hastalarda daha etkili olabileceğini düşündürmek-
tedir. Cinsiyet, aura varlığı ve ailede migren öyküsü ile tedavi yanıtı arasında ilişki saptanmamış olması literatürle uyumlu bulunmuştur.1

Ek profilaksi gereksiniminin düşük olması, riboflavinin önemli bir hasta grubunda tek başına yeterli bir profilaktik seçenek olabileceğini göstermektedir. 
Bununla birlikte tedaviye yetersiz yanıt veren hastalarda ek tedavi gereksiniminin artması, dirençli olgularda kombine yaklaşımın önemini ortaya koymak-
tadır. Güvenilirlik açısından riboflavin iyi tolere edilmiş, ciddi yan etki gözlenmemiştir ve bu bulgular literatürde bildirilen güvenlilik verileri ile uyumludur.10,11

Sonuç

Riboflavin, çocuk ve ergen migreninde yalnız baş ağrısı parametrelerini değil, migrenle ilişkili fonksiyonel engelliliği de belirgin biçimde iyileştiren; yüksek 
etkinlik, düşük yan etki profili ve iyi tolere edilebilirliği ile klinik pratikte ilk basamakta tercih edilebilecek güçlü bir profilaktik seçenektir.
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SS - 75  WWOX ilişkili Gelişimsel ve Epileptik Ensefalopatide Genotip-Fenotip İlişkisinin Değerlendirilmesi: Çok Merkezli Kohort Çalışması
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Giriş: Ağır nöromotor etkilenme ve tedaviye dirençli nöbetler ve ile karakterize WWOX ilişkili gelişimsel ve epileptik ensefalopati (WOREE; DEE-28), dünya 
genelinde bugüne kadar yaklaşık 60 vakanın rapor edildiği ultra nadir bir tablodur. Bu çalışmada, ülkemizden farklı merkezleri kapsayan çok merkezli bir 
kohort ile genotip-fenotip ilişkisinin değerlendirilmesi ve varyantlara özgü ayırt edici fenotiplerin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Çalışmamızda yedi farklı şehir ve 11 merkezde izlenen 23 farklı aileden toplam 24 hastanın demografik, genetik ve klinik verileri retros-
pektif olarak değerlendirildi. Ek olarak yüksek sıklıkta saptanan varyantları taşıyan hastalar ile diğer hastalar arasındaki fenotipik farklılıklar karşılaştırıldı. 
İstatistiksel karşılaştırmalarda Fisher’s exact ve Fisher-Freeman-Halton exact testleri kullanıldı.

Bulgular: Hastaların %62,5’i erkekti; ortalama yaş 6,7±4,8 yıl idi. En sık saptanan varyantlar c.716T>G (n=13; %54,2) ve c.689A>C (n=5; %20,8) idi. 
Ebeveynler arasında akrabalık bağı olan olgular çalışma popülasyonunun %62,5’ini (n=15) oluşturmaktaydı. Ebeveynler arasında akrabalık olmayan üç 
hastada bu varyantlardan biri biallelik olarak saptandı. Tüm hastalarda bilişsel yetersizlik, konuşma gecikmesi ve epilepsi mevcuttu. Hastaların %75’inde 
(n=18) nörogörüntüleme bulguları anormaldi. Genotip-fenotip analizinde, biallelik c.716T>G varyantı taşıyan hastalarda, korpus kallozum anomalisi (%66,7; 
p=0,036) ve status epileptikus öyküsü (%66,7; p=0,045) anlamlı olarak sık; biallelik c.689A>C varyantı taşıyan hastalardaysa dolgun yanaklar (%100; 
p=0,012), düşük kulak (%75; p=0,012) ve boy kısalığı (%80; p=0,047) sık saptandı.

Sonuç: Farklı şehirlerden ve akraba olmayan ailelerden gelen olguları kapsayan çalışmamızda hastaların %70,8’inde (17/24) c.716T>G ve c.689A>C 
varyantlarının saptanması, bu varyantlar için ülkemizde olası bir kurucu etki ve kümelenme düşündürmüştür. Ek olarak bu varyantlara özgü genotip-fenotip 
ilişkisi değerlendirilerek WWOX ilişkili klinik spektrumun daha iyi anlaşılmasına katkı sağlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Gelişimsel ve epileptik ensefalopati; kurucu etki; WWOX.

Tablo 1. Çalışma popülasyonunun demografik özellikleri

Toplam (n=24)

Cinsiyet, n (%)
Erkek 15 (62,5)

Kız 9 (37,5)

Yaş (desimal) (yıl)
Ortalama±SS 6,7±4,8

Medyan (min-maks) 6,2 (0,5-18,1)

Genetik tanı yaşı (desimal) (yıl)
Ortalama±SS 2,9±4

Medyan (min-maks) 1,7 (0,2-16)

Nöbet başlangıç yaşı (ay)
Ortalama±SS 2±1,3

Medyan (min-maks) 2 (1-6)

Ebeveynler arası akrabalık durumu

Var  [n (%)] 15 (%62,5)

Yok [n (%)] 6 (%25)

Bilinmiyor [n (%)] 3 (%12,5)

maks, maksimum; min, minimum; n, sayı; SS, standart sapma.
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WWOX varyantı (n=8) n (%) Varyant türü Patojenite
(ACMG)

Patojenite
(ClinVar) Novel/Bilinen OMIM tanısı

c.716T>G (p.Leu239Arg)† 13 (%54,2) Missense Olası patojen Patojen Bilinen DEE-28

c.689A>C (p.Gln230Pro) 5 (%20,8) Missense Patojen Patojen Bilinen DEE-28

c.1137C>G (p.Cys379Trp)‡ 2 (%8,3) Missense VUS Kayıt yok Bilinen DEE-28

c.911C>A (p.Ser304Tyr) 1 (%4,2) Missense VUS Kayıt yok Novel DEE-28

c.1115G>A (p.Gly372Glu) † 1 (%4,2) Missense VUS VUS Bilinen DEE-28

c.605+5G>C 1 (%4,2) Splice-site Olası patojen Kayıt yok Bilinen DEE-28

c.606-1G>A 1 (%4,2) Splice-site Patojen Patojen Bilinen DEE-28

Ekzon 7-8 del 1 (%4,2) Delesyon Patojen Patojen Bilinen DEE-28

DEE, Gelişimsel ve epileptik ensefalopati; del, delesyon; n, sayı; VUS, klinik önemi belirsiz varyant.
† c.716T>G ve c.1115G>A varyantları bir hastada bileşik heterozigot olarak saptanmıştır; diğer tüm varyantlar homozigottur. 

‡ c.1137C>G iki kardeşte izlenmiştir, diğer bütün varyantlar farklı ailelere aittir.

Tablo 3. WWOX varyantı taşıyan hastalarda gözlemlenen fenotipik 
özelliklerin sıklıkları

n  (%)

Bilişsel yetersizlik 24/24 100

Konuşma ve dil gecikmesi 24/24 100

Motor gelişim gecikmesi 23/24 95,8

Epilepsi 24/24 100

Dirençli epilepsi (≥3 ANİ) 15/24 62,5

Hareket bozukluğu 4/24 16,7

Aksiyel hipotoni 22/24 91,7

Spastisite 18/24 75

Skolyoz 8/24 33,3

Boy kısalığı 9/24 37,5

Eklem kontraktürü 2/24 8,3

Oftalmolojik bulgular 6/24 25,0

Mikrosefali 15/24 62,5

Fasiyal dismorfizm 17/24 70,8

Anormal nörogörüntüleme bulguları 18/24 75

ANİ, anti-nöbet ilaç; n, sayı.

Tablo 4. WWOX varyantı taşıyan hastalarda görülen fasiyal dismorfik 
özelliklerin dağılımı

n  (%)

Dolgun yanaklar 8/17 47,1

Düşük kulak 4/17 23,5

Geniş/basık burun kökü 4/17 23,5

İnce dudaklar 4/17 23,5

Mikro/retrognati 4/17 23,5

Bitemporal darlık 4/17 23,5

Antevert burun delikleri 3/17 17,6

Kavisli/kalın kaşlar 2/17 11,8

Yüksek damak 2/17 11,8

Açık ağız 2/17 11,8

Epikantus 2/17 11,8

Uzun filtrum 1/17 5,9

Kısa boyun 1/17 5,9

Frontal bossing 1/17 5,9

Belirgin kirpikler 1/17 5,9

Balık ağzı görünümü 1/17 5,9

Badem gözler 1/17 5,9

n, sayı.

Tablo 5. WWOX varyantı taşıyan hastalarda anormal nörogörüntüleme bulgularının dağılımı

Çalışma popülasyonu (n=24) Anormal MRG alt grubu (n=18)

Serebral atrofi n (%) 13 (%54,2) 13 (%72,2)

Korpus kallozum anomalisi n (%) 10 (%41,7) 10 (%55,6)

Beyaz cevher anomalisi n (%) 4 (%16,7) 4 (%22,2)

Ventrikülomegali n (%) 4 (%16,7) 4 (%22,2)

Serebellar atrofi n (%) 2 (%8,3) 2 (%11,1)

Gliozis n (%) 1 (%4,2) 1 (%5,6)

MRG, manyetik rezonans görüntüleme; n, sayı.
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Tablo 6. Biallelik c.716T>G varyantı taşıyan ve taşımayan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteren fenotipik özellikler

n (%)

Biallelik c.716T>G
taşıyan hastalar (n=12)

Biallelik c.716T>G
taşımayan hastalar (n=12) p değeri*

n (%)

Fasiyal dismorfik bulgular Dolgun yanaklar 1/10 (%10) 7/11 (%63,6) 0,024

Nörogörüntüleme bulguları KK anomalisi 8/12 (%66,7) 2/12 (%16,7) 0,036

Klinik bulgular SE öyküsü 8/12 (%66,7) 2/10 (%20) 0,045

*Fisher’s Exact Test.  KK, korpus kallozum; n, sayı; SE, status epileptikus.

Tablo 7. Biallelik c.689A>C varyantı taşıyan ve taşımayan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteren fenotipik özellikler

n (%)

Biallelik c.689A>C
taşıyan hastalar (n=5)

Biallelik c.689A>C
taşımayan hastalar (n=19) p değeri*

n (%)

Fasiyal dismorfik bulgular
Dolgun yanaklar 4/4 (%100) 4/17 (%23,5) 0,012

Düşük kulak 3/4 (%75) 1/17 (%5,9) 0,012

Diğer fenotipik bulgular Boy kısalığı 4/5 (%80) 5/19 (%26,3) 0,047

*Fisher’s Exact Test.  n, sayı.

Tablo 8. Farklı genotipik gruplarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteren fenotipik özellikler

n (%)

Biallelik c.716T>G
taşıyan hastalar 
(n=12)

Biallelik c.689A>C
taşıyan hastalar 
(n=5)

Diğer varyantları taşıyan 
hastalar (n=7) p değeri*

n (%) n (%)

Fasiyal dismorfik bulgular
Dolgun yanaklar 1/10 (%10) 4/4 (%100) 3/7 (%42,9) 0,007

Düşük kulak 1/10 (%10) 3/4 (%75) 0/7 (%0,0) 0,017

*Fisher-Freeman-Halton (two-sided, exact).  n, sayı.
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ER SS - 76  Solunuma Dayalı Bir Girişim Uygulanan Epilepsili Çocuklarda Glimfatik Sistem: Perivasküler Alan Boyunca Difüzyon Tensör 

Görüntüleme (DTI-ALPS) Çalışması

Miray Başer1, Özden Gökçek2, Yavuz Atas3, Göktuğ Dinçer4, Seda Kanmaz3, Zafer Yönden5, Mehmet Özkeşkin2, Serkan Bakırhan2, Reci Meseri Dalak6, Betül 
Akyel Güven7, Erdem Şimşek3, Sanem Yılmaz4, Ömer Kitiş8, Hasan Tekgül3

1Ege Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye 
2Ege Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bölümü, İzmir, Türkiye 
3Ege Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye 
4Ege Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye 
5Çukurova Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı, Adana, Türkiye 
6Ege Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi, Beslenme ve Diyetetik Bölümü, İzmir, Türkiye 
7Ege Üniversitesi, Çocuk ve Ergen Alkol ve Madde Bağımlılığı Araştırma ve Uygulama Merkezi, İzmir, Türkiye 
8Ege Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye

Amaç: İnspiratuvar kas eğitiminin (İKE) epilepsili çocuklarda glimfatik sistemle ilişkili nörogörüntüleme belirteçleri üzerindeki etkilerinin, perivasküler alan 
boyunca difüzyon tensör görüntüleme (DTI-ALPS) yöntemi kullanılarak araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu çalışmaya 20 pediatrik epilepsi hastası dâhil edilmiştir. Hastalar aktif epilepsi grubu (n = 10) ve kontrollü epilepsi grubu (n = 10) olmak üzere 
iki gruba ayrılmıştır. Aktif epilepsi grubuna eşik yükleme yöntemi kullanılarak inspiratuvar kas eğitimi uygulanırken, kontrollü epilepsi grubu yalnızca stan-
dart tedavi almıştır. Glimfatik sistem aktivitesi DTI-ALPS indeksi ile değerlendirilmiştir. Kısa süreli bellek, Digit Span Learning Test (DSLT) ile ölçülmüştür. 
Nöronal hasar ve epileptogenez ile ilişkili biyobelirteçler olan serum nöron-spesifik enolaz (NSE), sinir büyüme faktörü ve nöropeptid Y (NPY) düzeyleri analiz 
edilmiştir. Ayrıca pulmoner fonksiyon parametreleri kaydedilmiştir.

Bulgular: Takip değerlendirmesinde aktif epilepsi grubunda DTI-ALPS indekslerinin anlamlı düzeyde arttığı saptanmıştır. Kısa süreli bellek performansı her 
iki grupta da iyileşme göstermiştir (aktif epilepsi: p = 0,008; kontrollü epilepsi: p = 0,012). Serum NSE ve NPY düzeyleri kontrollü epilepsi grubunda anlamlı 
olarak azalmıştır (NSE: p = 0,007; NPY: p = 0,047), aktif epilepsi grubunda ise anlamlı bir değişiklik izlenmemiştir. Gruplar arası karşılaştırmada yalnızca 
NPY düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmıştır (p = 0,019). Pulmoner fonksiyon parametreleri (FVC%, FEV1% ve FEV1/FVC%) takipte aktif epilepsi gru-
bunda kontrollü gruba kıyasla anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (tüm p < 0,05).

Sonuç: DTI-ALPS indeksi, pediatrik epilepside glimfatik sistem fonksiyonunun ve bunun bilişsel performans ile ilişkisinin değerlendirilmesinde non-invaziv 
bir belirteç olarak kullanılabilir. Solunuma dayalı girişimlerin, aktif epilepsisi olan çocuklarda glimfatik sistem aktivitesini artırabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; Glimfatik Sistem; DTI-ALPS İndeksi; İnspiratuvar Kas Eğitimi
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SS - 77  OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUĞUNDA KOPYA SAYISI VARYANTLARININ KLİNİK ÖNEMİ: MİKRODİZİ ANALİZİNİN TANISAL VERİMİ, GENOTİP–
FENOTİP İLİŞKİSİ VE HASTA YÖNETİMİNE ETKİSİ

Müge Baykan¹, Şenol Çitli2, Özge Baykan Çopuroğlu3, Günce Başarır4

¹ Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi, Rize, Türkiye 
2Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi, Tıbbi Genetik, Rize, Türkiye
3Kayseri Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri MYO, Kayseri, Türkiye
4İstanbul Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Bölümü, Türkiye

ÖZET

Amaç: Otizm spektrum bozukluğu (OSB), yüksek genetik heterojeniteye sahip bir nörogelişimsel bozukluktur. Kromozomal mikrodizi analizi (CMA), tanısal 
değerlendirmede birinci basamak test olarak önerilmesine rağmen, klinik yönetim üzerindeki etkisi sınırlı sayıda çalışmada incelenmiştir. Bu çalışmada 
CMA’nın tanısal verimi ve klinik karar süreçlerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya DSM-5 kriterlerine göre OSB tanısı almış 356 hasta dahil edildi. Tüm hastalarda CMA sonuçları analiz edildi ve saptanan 
kopya sayısı varyantları (CNV) ACMG kriterlerine göre sınıflandırıldı. Klinik olarak anlamlı CNV varlığı ile klinik özellikler ve yönetim değişiklikleri arasındaki 
ilişki değerlendirildi. Klinik yönetim değişikliğini öngören faktörler çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile incelendi.

Bulgular: Klinik olarak anlamlı CNV oranı %10.7 olarak saptandı. En sık etkilenen bölgeler arasında 15q13.3, 16p13.11, 7q11.23 ve Xq28 yer aldı. Klinik 
olarak anlamlı CNV saptanan hastaların %26.3’ünde klinik yönetimde değişiklik gözlendi. Bu grupta ek tetkik isteme ve patolojik bulgu saptanma oranı 
anlamlı olarak daha yüksekti (p < 0.001). Lojistik regresyon analizinde klinik olarak anlamlı CNV varlığı, klinik yönetim değişikliğinin bağımsız bir prediktörü 
olarak bulundu (OR ≈ 27.5, p < 0.001).

Sonuç: CMA, OSB’de yalnızca tanısal değil, aynı zamanda klinik yönetimi doğrudan etkileyen güçlü bir araçtır. Klinik olarak anlamlı CNV varlığı, hasta yöne-
timini öngören önemli bir belirleyici olup, CMA’nın OSB değerlendirmesinde erken dönemde rutin kullanımı önerilmektedir.

ANAHTAR KELİMELER: Otizm spektrum bozukluğu; Kromozomal mikrodizi analizi; Kopya sayısı varyantları; Genetik tanı, Klinik yönetim
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R PS - 002  Transvers Miyelit Ön Tanısı Alan Bir Çocukta Dural Arteriovenöz Malformasyon: Tanısal Tuzaklara Dikkat

A.Asena EMİROĞLU TAŞKIN, Esra SARIGEÇİLİ, Okan Dilek, Habibe KOÇ UÇAR, Tamer ÇELİK,Yılmaz AKBAŞ, Bahadır Konuşkan,M.Erkan Emrahoğlu
1Adana Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji
3Ankara Etlik Şehir Hastanesi,Beyin ve Sinir Cerrahisi

1. Giriş ve Amaç

Çocukluk çağı akut miyelopatileri nadirdir; transvers miyelit (TM), tümörler ve vasküler malformasyonlar klinik olarak karışabilir. Yanlış tanı (özellikle vaskü-
ler patolojilerde) ve uygunsuz steroid/LP uygulaması kalıcı hasara yol açabilir. Amacımız; TM ön tanısı ile refere edilen, ancak multidisipliner değerlendirme 
sonucu Spinal Dural Arteriovenöz Malformasyon (SDAVM) düşünülen olgu eşliğinde tanısal tuzaklara dikkat çekmektir.

2. Olgu

Bilinen ek hastalığı olmayan 13 yaşındaki erkek hastada, yaklaşık 1,5 ay önce bisikletten düşmeye bağlı travma sonrası bel ağrısı ve idrar retansiyonu 
gelişmiş; son 15 gündür ise yürüme güçlüğü tabloya eklenmiştir. Dış merkezde “Transvers Miyelit” tanısı konarak sevk edildi. Fizik muayenede bilinç açık, 
paraparezi (sağ: 2/5, sol 3/5), DTR ve karın cildi refleksi alınamadı. Enfeksiyöz ve otoimmün etyolojiler araştırılması planlandı ve 1 gr/kg/gün pulse metilp-
rednizolon başlandı.Beyin cerrahi ve radyoloji ile yeniden değerlendirmede spinal kordda kontrast tutmayan intramedüller lezyon saptandı. Hematomiyelit, 
intramedüller tümör ve dural arteriovenöz fistül/malformasyon ayırıcı tanılarda düşünüldü. Vasküler patoloji şüphesi nedeniyle pulse steroid durduruldu. 
Kanama riski nedeni ile lomber ponksiyon (LP) iptal edildi. Kesin tanı için hastaya Dijital Subtraksiyon Anjiografi (DSA) yapılmak üzere sevk edildi.        

SONUÇ:

Miyelopati tablosunda travma öyküsü varsa vasküler patolojiler (SDAVM, hematom) mutlaka ekarte edilmelidir. Tanı 
netleşmeden başlanan steroid ya da yapılan LP, vasküler lezyonlarda klinik kötüleşmeye yol açabilir. Atipik görüntüleme 
bulgularında Multidisipliner Konsey ve erken dönemde DSA kullanımı hayati önem taşır.

Şekil A: L3-T12 vertebra seviyesinde solda erektör spinalis kasında belirgin sınır vermeyen T2A sekasnta hafif hiperintensite ve içerisinde çok sayıda lineer vasküler yapı ile 
uyumlu flow void görünümler ve postkontrast serilerde serpenginöz kontrastlanma izlenmektedir  
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PS - 003  Sessiz Taşıyıcı mı, Klinik Fenotip mi? Persistan CK Yüksekliği ile Tanı Alan X Kromozomu İnaktivasyonuna Bağlı Duchenne Musküler 
Distrofili Bir Kız Olgu

Adnan Deniz¹, Funda Kökali², Aliye Gülbahçe³

¹Kocaeli Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği
²Kocaeli Şehir Hastanesi, Çocuk Genetik Hastalıkları Birimi
³Kocaeli Şehir Hastanesi, Çocuk Metabolizma Hastalıkları Kliniği

ABSTRAKT

Amaç: Duchenne musküler distrofi (DMD) X’e bağlı resesif bir hastalık olup çoğunlukla erkek çocuklarda görülür. Kız çocuklarında klinik bulgular nadirdir 
ve genellikle X kromozomu inaktivasyonu (skewed X inactivation) ile ilişkilidir. Bu bildiride, asemptomatik seyirli ancak persistans gösteren kreatin kinaz 
(CK) yüksekliği ile başvuran ve DMD gen delesyonu saptanan bir kız olgunun sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem: Klinik, laboratuvar, görüntüleme ve genetik veriler retrospektif olarak değerlendirildi. Serum CK düzeyleri, metabolik tarama testleri, alfa-gluko-
zidaz enzim düzeyi, konjenital musküler distrofi gen paneli, karyotipleme, moleküler karyotipleme ve MLPA analizi yapıldı. Aile bireylerinde segregasyon 
analizi gerçekleştirildi.

Bulgular: İki yaş dokuz aylık kız olguda, üst solunum yolu enfeksiyonu sırasında yapılan tetkiklerde CK yüksekliği (1907 IU/L) saptanmış. İzlemde CK 
düzeylerinin 973–3223 IU/L arasında seyrettiği görülünce tarafımıza yönlendirilmiş. Nörolojik muayenede kas gücü normaldi ve Gowers bulgusu negatifti. 
Metabolik tarama tetkikleri ve alfa-glukozidaz enzim düzeyi normaldi. Karyotip 46,XX olarak saptandı. Moleküler karyotiplemede Xp21.1 bölgesinde, DMD 
geninin 45. ekzonunu kapsayan 175 kb’lik heterozigot delesyon tespit edildi ve MLPA ile doğrulandı. Segregasyon analizinde annenin aynı delesyon için 
taşıyıcı olduğu belirlendi. Konjenital musküler distrofi gen panelinde patojenik veya olası patojenik bir varyant saptanmadı.

Sonuç: Kız çocuklarında DMD nadir görülmekle birlikte, persistan CK yüksekliği varlığında X kromozomu inaktivasyonu ile ilişkili DMD mutlaka akılda 
tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Duchenne musküler distrofi, kreatin kinaz yüksekliği, X kromozomu inaktivasyonu

GİRİŞ

Duchenne musküler distrofi (DMD; OMIM #310200), X kromozomunda (Xp21.1) yer alan DMD genindeki mutasyonların neden olduğu, ilerleyici kas yıkımı 
ile karakterize bir nöromusküler hastalıktır. Distrofin proteinini kodlayan bu gen, bilinen en büyük insan genlerinden biri olup 79 ekzon içerir (1). DMD, X’e 
bağlı resesif kalıtım göstermesi nedeniyle ağırlıklı olarak erkek çocuklarda görülür ve insidansı yaklaşık 1/3500–5000 canlı erkek doğumdur (2).

Kız çocuklarında DMD kliniğinin ortaya çıkması nadirdir ve çeşitli mekanizmalarla açıklanmaktadır. Bunlar arasında X kromozomu inaktivasyonunun çar-
pıklığı (skewed X inactivation), X;otozomal translokasyonlar, Turner sendromu (45,X), uniparental dizomi ve homozigot mutasyonlar yer almaktadır (3,4). 
X kromozomu inaktivasyonu, dişilerde iki X kromozomundan birinin rastgele inaktive edilmesi sürecidir; ancak bazı durumlarda bu süreç çarpık (skewed) 
gerçekleşir ve mutant alleli taşıyan X kromozomu aktif kalarak hastalık fenotipinin ortaya çıkmasına neden olabilir (5).

DMD taşıyıcısı kadınların çoğunluğu asemptomatiktir; ancak bir kısmında izole serum kreatin kinaz (CK) yüksekliği, hafif kas güçsüzlüğü veya kardiyomiyo-
pati gibi bulgular görülebilir (6,7). Persistan CK yüksekliği olan kız çocuklarında DMD taşıyıcılığı ve X kromozomu inaktivasyonu ilişkili klinik bulgular ayırıcı 
tanıda mutlaka düşünülmelidir (8).

Bu bildiride, asemptomatik seyirli ancak persistan CK yüksekliği ile başvuran, genetik inceleme sonucunda DMD geninde heterozigot delesyon saptanan ve 
X kromozomu inaktivasyonu ile ilişkili DMD olarak değerlendirilen bir kız olgunun sunulması amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU

İki yaş dokuz aylık kız olgu, persistan CK yüksekliği nedeniyle çocuk nörolojisi polikliniğine yönlendirildi. Hastanın öyküsünden, dış merkezde üst solunum 
yolu enfeksiyonu sırasında yapılan rutin kan tetkiklerinde CK düzeyinin 1907 IU/L olarak saptandığı öğrenildi. Takip sürecinde tekrarlanan ölçümlerde CK 
düzeylerinin 973–3223 IU/L arasında persistan seyretmesi üzerine ileri değerlendirme amacıyla merkezimize sevk edildi.

Özgeçmişinden miadında, sezaryen ile 3500 gram doğduğu ve küvöz bakımı ihtiyacı olmadığı öğrenildi. Motor gelişim basamaklarının zamanında kazanıldığı 
belirtildi. Soy geçmişinde anne ile baba arasında akrabalık yoktu. Aile öyküsü sorgulandığında annenin teyze torununda DMD tanısının bulunduğu öğrenildi.

Nörolojik muayenede genel durumu iyi, bilişsel gelişimi yaşına uygundu. Kranial sinir muayenesi normaldi. Üst ve alt ekstremitelerde kas gücü tam ve 
simetriktir. Kas tonusu normaldi. Derin tendon refleksleri normoaktifti. Gowers bulgusu negatifti. Yürüyüş normal paternde değerlendirildi. Baldır hipertrofisi 
gözlenmedi.

Laboratuvar incelemelerinde serum CK düzeyi 2156 IU/L (normal: <145 IU/L) olarak yüksek saptandı. Serum amino asitleri, idrar organik asitleri, kan laktat 
düzeyi ve tandem kütle spektrometrisi ile yapılan metabolik tarama testleri normal sınırlardaydı. Pompe hastalığı açısından değerlendirilen alfa-glukozidaz 
enzim düzeyi normaldi. Annenin CK düzeyi 72 IU/L olarak normal saptandı.

Karyotip analizi 46,XX olarak saptandı. Moleküler karyotipleme (array-CGH) incelemesinde Xp21.1 bölgesinde, DMD geninin 45. ekzonunu kapsayan yak-
laşık 175 kb’lik heterozigot delesyon tespit edildi. Bu bulgu, MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) analizi ile doğrulandı. Segregasyon 
analizinde annenin aynı delesyon için heterozigot taşıyıcı olduğu belirlendi. Konjenital musküler distrofi gen panelinde kliniği açıklayabilecek patojenik veya 
olası patojenik bir varyant saptanmadı.

Hastanın ve annenin ekokardiyografik değerlendirmeleri normal sınırlarda bulundu. Klinik bulgular, laboratuvar sonuçları ve genetik veriler bir arada değer-
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R lendirildiğinde, hastadaki persistan CK yüksekliğinin X kromozomu inaktivasyonunun çarpıklığı ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Hastaya düzenli nörolojik ve 
kardiyolojik izlem planlandı; kas güçsüzlüğü gelişimi açısından yakın takip önerildi.

TARTIŞMA

DMD, klasik olarak erkek çocuklarda görülen ilerleyici bir nöromusküler hastalık olmasına rağmen, kız çocuklarında da klinik belirtiler ortaya çıkabilmekte-
dir. Literatürde bildirilen semptomatik kız DMD olgularının büyük çoğunluğunda X kromozomu inaktivasyonunun çarpıklığı temel mekanizma olarak gösteril-
miştir (3,4). Olgumuzda 46,XX karyotip ve heterozigot DMD gen delesyonu birlikte bulunmakta olup persistan CK yüksekliğinin X kromozomu inaktivasyonu 
ile ilişkili olduğu değerlendirilmiştir.

DMD taşıyıcısı kadınlarda serum CK yüksekliği en sık karşılaşılan laboratuvar bulgusudur ve taşıyıcıların yaklaşık %50–70’inde görülebilir (6,7). Ancak CK 
yüksekliği tek başına spesifik bir belirteç olmayıp kas hastalıkları, metabolik miyopatiler, endokrin bozukluklar ve enfeksiyonlar gibi birçok durumda yük-
selebilir (9). Olgumuzda CK yüksekliğinin ilk olarak üst solunum yolu enfeksiyonu sırasında saptanmış olması, başlangıçta enfeksiyona sekonder geçici bir 
yükselme olarak değerlendirilebilirdi; ancak izlemde persistans göstermesi ileri genetik incelemenin yapılmasını gerekli kılmıştır.

DMD genindeki ekzon 45 delesyonu, en sık görülen delesyon bölgesi olan ekzon 44–55 arasındaki “hot spot” bölgesinde yer almaktadır (1,10). Ekzon 45 de-
lesyonu, okuma çerçevesini bozarak (out-of-frame) distrofin proteininin üretilememesine yol açar ve bu durum ağır DMD fenotipi ile ilişkilidir (2). Olgumuzda 
heterozigot delesyonun MLPA ile doğrulanması ve segregasyon analizinde annenin taşıyıcı olarak saptanması, bulgunun tanısal güvenilirliğini artırmıştır.

X kromozomu inaktivasyonunun çarpıklığı, farklı dokularda farklı oranlarda gerçekleşebilir. Kas dokusunda mutant X kromozomunun preferansiyel olarak 
aktif kalması durumunda kas belirtileri ortaya çıkarken, kalp dokusundaki inaktivasyon paterni farklı olabilir (5,11). Bu nedenle DMD taşıyıcısı kadınlarda 
ve kız çocuklarında kardiyomiyopati riski mevcuttur ve düzenli ekokardiyografik izlem önerilmektedir (7,12). Olgumuzda ve annesinde ekokardiyografik 
değerlendirme normal saptanmış olup uzun dönem kardiyolojik izlem planlanmıştır.

Kız çocuklarında persistan CK yüksekliğinin ayırıcı tanısında DMD taşıyıcılığı ve X kromozomu inaktivasyonu yanı sıra limb-girdle musküler distrofi, Pompe 
hastalığı, inflamatuar miyopatiler ve metabolik miyopatiler de düşünülmelidir (8,9). Olgumuzda metabolik tarama testlerinin ve alfa-glukozidaz enzim düze-
yinin normal olması, Pompe hastalığı ve metabolik miyopatileri dışlamıştır. Konjenital musküler distrofi gen panelinde de varyant saptanmamıştır.

Bu olgu, aile öyküsünün detaylı sorgulanmasının tanı sürecindeki kritik önemini de vurgulamaktadır. Annenin teyze torununda DMD tanısının bulunması, X’e 
bağlı kalıtım şüphesini güçlendirmiş ve genetik incelemenin yönlendirilmesinde belirleyici olmuştur.

SONUÇ

Kız çocuklarında DMD nadir görülmekle birlikte, persistan ve açıklanamayan CK yüksekliği varlığında X kromozomu inaktivasyonu ile ilişkili DMD mutlaka 
ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Asemptomatik taşıyıcılarda dahi CK yüksekliği tek bulgu olarak karşımıza çıkabilir. Bu olgu, aile öyküsünün dikkatli sorgulan-
masının, moleküler karyotipleme ve MLPA gibi ileri genetik analizlerin tanısal açıdan kritik önem taşıdığını ve taşıyıcı kız çocuklarında düzenli nörolojik ve 
kardiyolojik izlemin gerekliliğini ortaya koymaktadır.
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PS - 004  CNKSR2 İlişkili Epilepsi: Erkek ve Kız Olgularda Genotip–Fenotip Spektrumunun Karşılaştırılması
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Abstrakt

Amaç: CNKSR2 geni, X’e bağlı kalıtım gösteren ve epilepsi, gelişimsel geriliği ile epileptik ensefalopati spektrumunda yer alan klinik tablolarla ilişkilidir. 
Bu çalışmada, CNKSR2 ilişkili epilepsi tanısı alan biri kız biri erkek iki olgunun klinik, elektroensefalografik ve genetik özelliklerini sunarak genotip–fenotip 
ilişkisinin vurgulanması amaçlanmıştır.

Yöntem: Her iki olgunun klinik öyküleri, nörolojik muayene bulguları, EEG ve beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) sonuçları retrospektif olarak 
değerlendirildi. Genetik inceleme kapsamında moleküler karyotipleme ve tüm ekzom dizileme analizleri yapıldı. Saptanan varyantlar için aile bireylerinde 
segregasyon analizi gerçekleştirildi.

Bulgular: Birinci olgu, gelişimsel gerilik ve epilepsi ile izlenen 17 yaşında kız hasta olup CNKSR2 geninde heterozigot splice-site varyantı (c.64+1G>A) 
saptandı; anne ve baba analizlerinin normal olması nedeniyle X kromozom inaktivasyonuna bağlı de-novo fenotip olarak değerlendirildi. İkinci olgu, otizm 
tanılı 8 yaş 7 aylık erkek hasta olup 18 aylıkken başlayan ateşsiz, uykuda jeneralize nöbetler ile başvurdu. EEG’de sol frontosantral bölgede aktif epilep-
tiform anomali ve izlemde ESES paterni saptandı. Nöbetleri çoklu anti-nöbet tedavilere dirençli seyretti. Tüm ekzom dizileme analizinde CNKSR2 geninde 
c.2185C>T (p.Arg729*) hemizigot patojenik varyant saptandı ve segregasyon analizinde varyantın de-novo olduğu gösterildi. Her iki olguda beyin MRG ve 
moleküler karyotipleme normaldi.

Sonuç: Bu iki olgu, CNKSR2 ilişkili epilepsinin hem erkeklerde ağır epileptik ensefalopati tablosu hem de kızlarda X kromozom inaktivasyonuna bağlı 
klinik fenotip ile ortaya çıkabileceğini göstermektedir. Dirençli epilepsi ve gelişimsel geriliği olan hastalarda, cinsiyetten bağımsız olarak CNKSR2 geninin 
değerlendirilmesi önemlidir.

Anahtar kelimeler: CNKSR2, epileptik ensefalopati, ESES, X kromozom inaktivasyonu, genotip–fenotip

Giriş

Connector enhancer of kinase suppressor of Ras-2 (CNKSR2) geni, X kromozomunun kısa kolunda (Xp22.12) yer almakta olup nöronal dendrit gelişimi ve 
sinaptogenezde kritik rol oynayan bir iskele (scaffold) ve adaptör proteini kodlar (1,2). CNKSR2 proteini, eksitatuar sinapsların postsinaptik yoğunluk böl-
gesinde (PSD) lokalize olup Vilse/ARHGAP39, PSD-95 ve Rac/Cdc42 sinyal yolağı bileşenleri ile etkileşime girerek dendritik diken morfogenezi ve sinaptik 
organizasyonda görev yapar (3). CNKSR2 fonksiyon kaybı, fare hipokampal nöronlarında dendritik dallanmada azalma ve nörit uzunluğunda kısalma ile 
sonuçlanmakta, bu da hastalığın nörogelişimsel fenotipinin moleküler temelini oluşturmaktadır (2,3,4).

CNKSR2 genindeki patojenik varyantlar, Houge tipi X’e bağlı sendromik entelektüel gelişim bozukluğuna (MRXSHG, MIM 301008) neden olur. Klinik tablo; 
entelektüel yetersizlik, gelişimsel gerilik, epilepsi, dil/konuşma bozukluğu ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), otizm spektrum bozukluğu 
(OSB) gibi davranışsal sorunları içerir (1,5). Epilepsi fenotipi özellikle karakteristiktir; non-REM uyku sırasında ortaya çıkan elektriksel status epileptikus 
(ESES) veya sürekli diken-dalga aktivitesi (CSWS) olarak tanımlanan elektroensefalografik patern yüksek oranda görülmektedir (6,7). Nöbetler çocukluk 
döneminde genellikle tedaviye dirençli seyreder, ancak bazı olgularda ergenlik döneminde spontan iyileşme bildirilmiştir (5).

X’e bağlı kalıtım nedeniyle CNKSR2 ilişkili bozukluk ağırlıklı olarak hemizigot erkekleri etkiler. Heterozigot kız taşıyıcılar genellikle X kromozom inaktivas-
yonu (XCI) sayesinde asemptomatiktir. Ancak son yıllarda, özellikle de novo varyant taşıyan ve olumsuz yönde çarpık (skewed) XCI gösteren kızlarda hafif 
nöbetlerden ağır DEE-SWAS’a kadar uzanan klinik tablolar bildirilmektedir (8,9,10). Bugüne kadar literatürde yaklaşık 55 etkilenmiş erkek ve 10’dan az 
semptomatik kız hasta raporlanmıştır.

Bu çalışmada, CNKSR2 geninde de novo varyant saptanan biri kız biri erkek iki olgunun klinik, elektroensefalografik ve genetik özelliklerini sunarak cinsi-
yetler arası fenotipik farklılıkları vurgulamayı ve literatür eşliğinde genotip–fenotip ilişkisini tartışmayı amaçladık.

Olgu Sunumları

Olgu 1 (Kız)

On yedi yaşında kız hasta, epilepsi ve gelişimsel gerilik nedeniyle değerlendirildi. Akraba evliliği olan bir aileden (birinci derece kuzen evliliği), miadında 
spontan vajinal yolla 2200 gr ağırlığında doğmuş. Yenidoğan döneminde mekonyum bulaşması öyküsü mevcuttu. Motor ve dil gelişimi belirgin olarak ge-
cikmiş olup bağımsız yürüme ve iki kelimelik cümle kurma 3 yaşında gerçekleşmişti. Yedi yaşına kadar yaşına uygun olan konuşmasında bu yaştan sonra 
duraklama, çekingenlik ve sosyal iletişimde azalma gelişmiş. Birinci sınıf sonrası özel eğitim programına 2–3 yıl devam etti.

Aile öyküsünde babanın kardiyak ritim bozukluğu nedeniyle ilaç kullandığı, bir halasının doğuştan motor ve konuşma engelli olduğu ve diğer halasının 
kızında epilepsi öyküsü bulunduğu öğrenildi.

İlk nöbetini 5 yaşında uykuda jeneralize tonik-klonik (JTK) tarzda geçirmiş. EEG’de bilateral frontosantral ve frontotemporal epileptiform anormallikler sap-
tanarak karbamazepin tedavisi başlandı. İki yıllık nöbetsiz dönemin ardından kısa süreli bir JTK nöbeti daha gözlendi. Karbamazepin monoterapisi ile uzun 
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R süre klinik nöbetsizlik sağlanmasına rağmen EEG anormalliklerinin persistan olması üzerine levetirasetam eklendi ve genetik değerlendirme için sevk edildi.

Fizik muayenede vücut ağırlığı 56,7 kg (>97. persentil), boy 165 cm (>97. persentil), baş çevresi 53,5 cm idi. Mental retarde görünümdeydi. El ve ayak 
parmakları uzundu. Her iki gözde belirgin horizontal nistagmus ve ellerde distal laksite mevcuttu. Komutları uyguluyor ancak konuşmak istemiyordu.

Laboratuvar incelemelerinde kolesterol (324 mg/dL) ve LDL (239 mg/dL) yüksekliği dışında biyokimyasal parametreler normaldi. Uyanıklık ve uyku EEG’sin-
de sağ hemisfer frontotemporal bölgeden köken alan epileptiform aktivite saptandı; önceki EEG’lere göre aktivite sıklığında artış dikkat çekti. Beyin MRG ve 
BT normal, batın ultrasonda minimal kolestaz, mikroarray CGH incelemesi normal olarak değerlendirildi.

Tüm ekzom dizileme (WES) analizinde CNKSR2 geninde heterozigot splice-site varyantı saptandı: NM_014927.5: c.64+1G>A (IVS1+1G>A). Anne ve baba 
genetik incelemeleri normal bulunarak varyantın de novo olduğu gösterildi. Klinik tablo, X kromozom inaktivasyonuna bağlı mutant alelin ekspresyonu ile 
ilişkilendirildi.

Olgu 2 (Erkek)

Sekiz yaş 7 aylık erkek hasta, tedaviye dirençli epilepsi ve otizm spektrum bozukluğu (OSB) nedeniyle izlenmekteydi. Anne-baba arasında akrabalık yoktu. 
41. gestasyon haftasında normal spontan vajinal doğumla 3000 g olarak doğmuş, yenidoğan yoğun bakım gereksinimi olmamıştı. Motor gelişim aşamala-
rında baş kontrolü 2–3 aylıkken, desteksiz oturma 6 aylıkken ve bağımsız yürüme 18 aylıkken (kısa süreli fizik tedavi desteği sonrası) gerçekleşmişti. OSB 
tanısı 18 aylıkken konuldu.

İlk nöbetini 18 aylıkken ateşsiz olarak uykuda geçirdi; üst ve alt ekstremitelerde tonik kasılma ve gözlerin yukarı deviasyonu şeklindeydi. Başlangıç beyin 
MRG normaldi. EEG’de sol frontosantral bölgeden kaynaklanan sık fokal epileptiform anomali saptandı. Levetirasetam başlandı, ancak nöbetler 2–3 günde 
bir devam edince sırasıyla valproik asit, karbamazepin, lamotrijin, klonazepam ve klobazam dahil çoklu anti-nöbet ilaç (ASİ) denenmiş olup hiçbirinde yeterli 
nöbet kontrolü sağlanamadı.

Beş yaşında çekilen uyku EEG’sinde ESES paterni saptandı. Her iki hemisferde arka bölgelerde (paryeto-temporo-oksipital), sol hemisferde biraz daha sık 
olmak üzere, yüksek amplitüdlü diken-yavaş dalga deşarjları izlendi. Spike-wave indeksi (SWI) %80-85 olarak hesaplandı. ESES tablosunun gelişmesi üze-
rine lamotrijin kesilerek sulthiam başlandı. Hasta halen valproik asit, sulthiam ve klobazam tedavisi almakta olup nöbet kontrolü sağlanamamıştır. Desteksiz 
yürüyebilmekte ancak sık düşmeleri olmaktadır ve afaziktir.

WES analizinde CNKSR2 geninde hemizigot patojenik nonsense varyant saptandı: NM_014927.5: c.2185C>T (p.Arg729*). Segregasyon analizinde varyan-
tın her iki ebeveynde de bulunmadığı gösterilerek de novo olduğu doğrulandı. Bu varyant daha önce literatürde Sun ve ark. (2018) tarafından tek bir erkek 
hastada bildirilmiş olup (11), olgumuz bu varyantın rekürren bir patojenik varyant olduğunu doğrulayan ikinci bağımsız vakadır. Her iki olguda da beyin MRG 
ve moleküler karyotipleme normal olarak değerlendirildi.

Tartışma

Bu çalışmada, CNKSR2 geninde de novo patojenik varyant saptanan bir kız ve bir erkek hastayı sunarak X’e bağlı epilepsi spektrumundaki cinsiyete bağlı 
fenotipik farklılıkları ortaya koyduk. Erkek hastamız (Olgu 2) ESES paterni, tedaviye dirençli nöbetler ve OSB ile ağır bir epileptik ensefalopati tablosu sergi-
lerken, kız hastamız (Olgu 1) gelişimsel gerilik ve ikili anti-nöbet ilaç tedavisiyle görece kontrol altına alınabilen epilepsi ile daha hafif bir seyir göstermek-
tedir. Bu tablo, X’e bağlı hastalıklarda hemizigot erkeklerin heterozigot kızlara göre daha ağır etkilendiği bilinen kalıtım örüntüsü ile uyumludur.

Erkek hastamızdaki tedaviye dirençli epilepsi tablosu, literatürdeki CNKSR2 olgularının genel seyriyle örtüşmektedir. Çoklu anti-nöbet ilaç denemelerine 
rağmen nöbet kontrolü sağlanamaması, CNKSR2 ilişkili epilepsinin erken çocukluk dönemindeki önemli bir özelliğidir (5,7). Ancak literatürde daha büyük 
yaştaki hastalardan elde edilen veriler, nöbetlerin ergenlik öncesi dönemde azalabileceğini düşündürmekte olup (5), bu durum hastamızın gelecekteki seyri 
açısından ihtiyatlı bir iyimserlik sağlamaktadır.

Olgu 2’de 5 yaşında saptanan ESES paterni (SWI %80-85), bilateral arka bölge ağırlıklı bir dağılım göstermektedir. Literatürde CNKSR2 ilişkili ESES’de 
frontal bölge baskınlığı tipik olarak tanımlanmış olsa da (6), posterior ağırlıklı veya mikst paternler de bildirilmiştir (6,10). Olgumuz, CNKSR2 ilişkili ESES’in 
EEG dağılımının başlangıçta düşünülenden daha heterojen olabileceğini desteklemektedir.

Kız hastamızda saptanan c.64+1G>A varyantı, intron 1’in kanonik splice donör bölgesinde yer almakta olup normal mRNA eklemlenmesini bozması bek-
lenmektedir. ACMG/AMP kriterlerine göre PVS1 kriteri karşılayan bu varyant patojenik olarak sınıflandırılmıştır (12). Bu varyant, literatürde veya popülasyon 
veri tabanlarında daha önce bildirilmemiş yeni (novel) bir varyanttır. Dikkat çekici olarak, önceki çalışmalarda semptomatik kızlardaki varyantların genellikle 
proteinin C-terminal bölgesinde yer aldığı bildirilmiştir (8,9). Olgumuz, N-terminal bir splice-site varyantının da kızlarda klinik fenotipe yol açabileceğini 
göstermekte olup XCI paternlerinin varyant pozisyonundan daha belirleyici olabileceğini düşündürmektedir.

Olgu 1’deki akraba evliliği, ek bir değerlendirme gerektirmektedir. CNKSR2 varyantı de novo olarak doğrulanmış olsa da, ebeveynlerdeki akrabalık diğer 
lokuslarındaki otozomal resesif varyantlar aracılığıyla genel gelişimsel fenotipe katkıda bulunmuş olabilir. Halada motor ve konuşma engeli ve kuzende 
epilepsi öyküsü, ailede nörogelişimsel hastalıklara genetik yatkınlık olabileceğine işaret etmektedir.

Erkek hastamızdaki p.Arg729* varyantı, Sun ve ark. (2018) tarafından ilk kez raporlanmış olup (11), olgumuz bu varyantın rekürren bir de novo varyant 
olduğunu gösteren ikinci bağımsız vakaydı. Her iki hastada da erken başlangıçlı nöbetler, ESES/CSWS ile uyumlu EEG anormallikleri, dil bozukluğu ve teda-
viye dirençli epilepsi gözlenmesi, fenotipik uyumu desteklemektedir. Bu varyantın CpG dinukleotid bölgesinde yer alması, C>T transisyonları için bilinen bir 
mutasyonel sıcak nokta olup rekürrensi açıklayabilir.

Literatürde bugüne kadar yaklaşık 10 semptomatik kız hasta bildirilmiştir. Damiano ve ark. (2017) p.Arg712* varyantını taşıyan annede izole febril nöbetler, 
kızında ise pübertede düzelen nöbetler ve hafif öğrenme güçlüğü bildirmiştir (9). Polla ve ark. (2019) de novo p.Trp768* varyantlı bir kızda nöbetler ve hafif 
entelektüel yetersizlik ile birlikte hafif çarpık XCI (20:80) saptamıştır (8). Katata ve ark. (2025) ise aynı p.Arg712* varyantını taşıyan ancak belirgin çarpık XCI 
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(85:15) gösteren bir kızda çok daha ağır klinik tablo (dirençli DEE-SWAS, ciddi gelişimsel gerileme) bildirmiştir (10). Bu bulgular, kızlardaki fenotipik ağırlığın 
varyant lokalizasyonundan çok XCI çarpıklık derecesiyle ilişkili olduğunu göstermektedir.

Tedavi açısından, CNKSR2 ilişkili epilepsi için hedeflenmiş bir tedavi henüz mevcut değildir. Katata ve ark. (2025) kız hastalarında etosuksimid ve sulthiam 
kombinasyonu ile iyileşme bildirmiştir (10). Erkek hastamızın mevcut tedavi rejiminde de sulthiam yer almakta olup, sulthiamın CNKSR2 ilişkili ESES’de olası 
yararı daha geniş serilerde araştırılmayı hak etmektedir.

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Kız hastamızda XCI analizi yapılamamış olup, bu analiz klinik tablonun altında yatan mekanizmaya doğrudan kanıt 
sağlayabilirdi. Ayrıca c.64+1G>A varyantının fonksiyonel çalışması yapılamamıştır; ancak kanonik splice bölgesindeki konumu patojenisiteyi güçlü şekilde 
desteklemektedir.

Sonuç

Bu çalışmada, CNKSR2 geninde de novo patojenik varyant taşıyan bir kız (c.64+1G>A, yeni splice-site varyantı) ve bir erkek (c.2185C>T, p.Arg729*, 
rekürren nonsense varyant) hastayı sunduk. Olgularımız, CNKSR2 ilişkili epilepsinin erkeklerde ağır epileptik ensefalopati, kızlarda ise X kromozom inakti-
vasyonuna bağlı değişken klinik fenotip ile ortaya çıkabileceğini bir kez daha doğrulamıştır. Tedaviye dirençli epilepsi ve gelişimsel geriliği olan hastalarda, 
cinsiyetten bağımsız olarak CNKSR2 geninin değerlendirilmesi önemlidir. Tüm ekzom dizileme, açıklanamamış olgularda tercih edilmeli ve semptomatik 
kızlarda XCI analizi yapılarak fenotipik ekspresyonun mekanizması aydınlatılmalıdır.
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R PS - 006  ALS2 Geni İlişkili İnfantil Asendan Spastik Paralizi:

Birleşik Heterozigot Varyantlı Bir Olgu
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ABSTRAKT

Amaç: ALS2 geni, motor nöron fonksiyonunda kritik rol oynayan alsin proteinini kodlar. Bu gendeki patojenik varyantlar otozomal resesif kalıtılan süt 
çocukluğu başlangıçlı asendan spastik paralizi (infantile-onset ascending hereditary spastic paralysis, IAHSP) ile ilişkilidir. Bu çalışmada, erken çocukluk 
döneminde spastisite ile başvuran ve ALS2 geninde birleşik heterozigot varyant saptanan bir olgunun klinik, radyolojik ve genetik özelliklerinin sunulması 
amaçlanmıştır.

Yöntem: On sekiz aylık kız hastanın klinik bulguları, nörolojik muayene sonuçları, beyin ve spinal manyetik rezonans görüntüleme (MRG), elektrofizyolojik 
incelemeler ve laboratuvar değerlendirmeleri retrospektif olarak incelendi. Herediter spastik parapleji gen paneli sonrası tüm ekzom dizileme analizi yapıldı 
ve saptanan varyantlar segregasyon analizi ile doğrulandı.

Bulgular: Hasta desteksiz yürüyememe, parmak ucunda destekli yürüme ve alt ekstremitelerde sertlik yakınmaları ile başvurdu. Nörolojik muayenede alt 
ekstremitelerde spastisite, artmış derin tendon refleksleri, klonus ve bilateral Babinski bulgusu saptandı. Bilişsel gelişimi yaşına uygundu. Beyin MRG’de 
bilateral frontal ve temporal subkortikal beyaz cevherde hafif sinyal artışı izlendi; spinal MRG normaldi. EMG ve sinir ileti çalışmaları alt motor nöron tutu-
lumunu göstermedi. Tüm ekzom dizilemede ALS2 geninde c.4573dup (p.Val1525Glyfs*17) patojenik ve c.1737+1G>A olası patojenik birleşik heterozigot 
varyantlar saptandı.

Sonuç: Erken başlangıçlı, alt ekstremitelerden üst segmentlere ilerleyen spastisite ve alt motor nöron bulgularının olmaması ALS2 ilişkili IAHSP fenotipini 
düşündürmelidir.

Anahtar Kelimeler: ALS2, infantil asendan spastik paralizi, alsin, birleşik heterozigot, spastisite

GİRİŞ

ALS2 geni (OMIM *606352), kromozom 2q33.1 lokusunda yer alır ve motor nöron fonksiyonunda önemli bir rol oynayan alsin proteinini kodlar. Alsin, guanin 
nükleotid değişim faktörü (GEF) olarak işlev görür ve küçük GTPaz’ların (Rab5 ve Rac1) aktivasyonunda rol oynar (1,2). Bu protein, endozomal trafik, nörot-
rofin sinyal iletişimi ve motor nöron sağkalımı için gereklidir (3).

ALS2 genindeki biallelik patojenik varyantlar üç farklı klinik fenotiple ilişkilendirilmiştir: jüvenil amyotrofik lateral skleroz (ALS2), jüvenil primer lateral skle-
roz (JPLS) ve süt çocukluğu başlangıçlı asendan herediter spastik paralizi (IAHSP) (4,5). Bu üç fenotip alleliktir ve ortak bir moleküler mekanizmayı paylaşır; 
ancak başlangıç yaşı, klinik seyir ve alt motor nöron tutulumunun varlığı açısından farklılık gösterirler (6).

IAHSP, genellikle yaşamın ilk iki yılında alt ekstremitelerde spastisite ile başlar ve zamanla üst ekstremitelere, bulber kaslara ve yüz kaslarına doğru asendan 
bir yayılım gösterir (5,7). Klinik olarak üst motor nöron bulguları baskındır ve alt motor nöron tutulumu genellikle gözlenmez; bu özellik hastalığı diğer ALS2 
ilişkili fenotiplerden ayıran temel klinik bulgudur (4,8). Bilişsel gelişim genellikle korunur (7).

Bu çalışmada, erken çocukluk döneminde alt ekstremitelerde spastisite ile başvuran ve tüm ekzom dizileme ile ALS2 geninde birleşik heterozigot varyant 
saptanan bir olgunun klinik, radyolojik ve genetik özelliklerinin sunulması amaçlanmıştır.

OLGU SUNUMU

On sekiz aylık kız hasta, desteksiz yürüyememe, destekli yürürken parmak ucuna basma ve alt ekstremitelerde sertlik yakınmaları ile çocuk nörolojisi polik-
liniğine başvurdu. Özgeçmişinden miadında, normal doğum ile dünyaya geldiği ve perinatal dönemde herhangi bir komplikasyon yaşanmadığı öğrenildi. Baş 
tutma, oturma ve emekleme gibi erken motor basamakların zamanında kazanıldığı, ancak bağımsız yürümenin gerçekleşmediği belirtildi. Soy geçmişinde 
akraba evliliği ve benzer hastalık öyküsü yoktu.

Nörolojik muayenede bilişsel gelişim yaşına uygun bulundu. Kranial sinir muayenesi normaldi. Üst ekstremitelerde kas tonusu ve gücü normal sınırlardaydı. 
Alt ekstremitelerde belirgin spastisite, artmış derin tendon refleksleri, bilateral klonus ve bilateral Babinski pozitifliği saptandı. Hasta destekli yürütme sıra-
sında bilateral makasımsı yürüyüş ve parmak ucunda basma eğilimi sergiledi.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayımı, serum biyokimyası, tiroid fonksiyon testleri ve metabolik tarama testleri (serum amino asitleri, idrar organik 
asitleri, kan laktat ve amonyak düzeyleri) normal sınırlarda saptandı.

Beyin MRG’de bilateral frontal ve temporal subkortikal beyaz cevherde hafif T2 sinyal artışı izlendi; bu bulgu gecikmiş beyaz cevher matürasyonu ile uyumlu 
değerlendirildi (Şekil 1). Spinal MRG incelemesinde patolojik bulgu saptanmadı. EMG ve sinir ileti çalışmalarında alt motor nöron tutulumu ile uyumlu bulgu 
gözlenmedi.

Genetik inceleme sürecinde öncelikle herediter spastik parapleji gen paneli uygulandı ve sonuç negatif geldi. Ardından yapılan tüm ekzom dizileme analizin-
de ALS2 geninde iki ayrı varyant saptandı: c.4573dup (p.Val1525Glyfs*17) patojenik varyant ve c.1737+1G>A olası patojenik varyant. Bu iki varyant birleşik 
heterozigot konfigürasyonda bulunuyordu. Segregasyon analizinde babanın c.4573dup varyantı için, annenin ise c.1737+1G>A varyantı için heterozigot 
taşıyıcı olduğu gösterildi ve varyantların trans konfigürasyonda olduğu doğrulandı.
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Klinik bulgular, görüntüleme özellikleri ve genetik sonuçlar bir arada değerlendirilerek hastaya ALS2 geni ilişkili IAHSP tanısı konuldu. Hasta fizyoterapi 
programına yönlendirildi ve düzenli nörolojik izleme planlandı.

  

Şekil 1. On sekiz aylık hastaya ait aksiyel T2 ağırlıklı beyin MRG görüntüleri. (A) Bilateral frontal subkortikal beyaz cevherde hafif T2 hiperintens sinyal artışı (oklar). (B) 
Bilateral temporal subkortikal beyaz cevherde benzer T2 hiperintensite (oklar); gecikmiş beyaz cevher matürasyonu ile uyumlu.

TARTIŞMA

IAHSP, ALS2 genindeki biallelik fonksiyon kaybı varyantlarının neden olduğu nadir bir üst motor nöron hastalığıdır. Literatürde bugüne kadar sınırlı sayıda 
olgu bildirilmiş olup hastalığın fenotipik spektrumu henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (4,5). Olgumuz, birleşik heterozigot varyantlarla ilişkili tipik IAHSP 
fenotipini sergilemektedir.

c.4573dup (p.Val1525Glyfs*17) varyantı, çerçeve kayması ve erken stop kodon oluşumu ile alsin proteininin C-terminal bölgesinin kaybına yol açmaktadır. 
Bu bölge, VPS9 (vacuolar protein sorting 9) domainini içerir ve Rab5 GTPaz aktivasyonu için kritik önem taşır (1,3). c.1737+1G>A varyantı ise kanonik 
splice donor bölgesini etkileyen bir splice-site varyantı olup mRNA işlenmesini bozarak fonksiyonel protein üretimini engellemesi beklenmektedir (9). Her 
iki varyantın da fonksiyon kaybı mekanizması ile hastalığa yol açtığı düşünülmektedir.

Olgumuzda başlangıç yaşı, klinik bulgular ve seyir IAHSP ile uyumludur. Alt ekstremitelerde belirgin spastisite, artmış derin tendon refleksleri ve bilateral 
Babinski pozitifliği gibi üst motor nöron bulguları mevcutken, EMG ve sinir ileti çalışmalarında alt motor nöron tutulumunun olmaması, IAHSP’yi jüvenil 
ALS2’den ayıran en önemli klinik özelliktir (4,6). Bilişsel gelişimin korunmuş olması da literatürle uyumludur (7,8).

Beyin MRG’de saptanan bilateral frontal ve temporal subkortikal beyaz cevherdeki hafif T2 sinyal artışı, daha önce bildirilen IAHSP olgularındaki beyaz cev-
her matürasyon gecikmesi bulguları ile uyumludur (5,10). Spinal MRG’nin normal olması da hastalığın erken evresindeki beklenen bulgudur; ancak hastalık 
ilerledikçe spinal kord atrofisi gelişebilir (7).

Ayırıcı tanıda herediter spastik parapleji, serebral palsi, dopa-yanıtlı distoni, metabolik hastalıklar (metakromatik lökodistrofi, Krabbe hastalığı) ve diğer 
motor nöron hastalıkları düşünülmelidir (8). Olgumuzda herediter spastik parapleji gen panelinin negatif gelmesinin ardından tüm ekzom dizileme ile tanıya 
ulaşılması, nadir genetik hastalıklarda geniş kapsamlı genomik analizlerin önemini vurgulamaktadır.

IAHSP’de hastalık modifiye edici tedavi seçeneği henüz bulunmamakta olup yönetim büyük ölçüde semptomatik ve destekleyici bakıma dayanmaktadır. 
Düzenli fizik tedavi ve rehabilitasyon, spastisite yönetimi ve multidisipliner izlem hastalığın yönetiminde temel yaklaşımları oluşturmaktadır (5,7).

SONUÇ

Erken çocukluk döneminde başlayan, alt ekstremitelerden üst segmentlere doğru asendan ilerleyen spastisite ve alt motor nöron bulgularının yokluğu, ALS2 
ilişkili IAHSP’yi düşündürmelidir. Bu olgu, herediter spastik parapleji gen panelinin negatif geldiği durumlarda tüm ekzom dizileme gibi ileri genomik ana-
lizlerin tanısal açıdan kritik önem taşıdığını ve birleşik heterozigot varyantların klinik fenotiple korelasyonunun değerlendirilmesinde segregasyon analizinin 
gerekliliğini ortaya koymaktadır.
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PS - 007  Yürüme güçlüğü ile başvuran  Olgu

Sunumu: Hipokalemik Periyodik Paralizi  ve Ayırıcı Tanı Süreci

Tamer ÇELİK, Ahmet BEYTEKİN
Adana Şehir Eğitim ve Araştırma hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği,Adana

Giriş

Hipokalemik Periyodik Paralizi (HPP)

Hipokalemik Periyodik Paralizi (HPP); iskelet kası membran uyarılabilirliğinin epizodik kaybı ve buna eşlik eden flask paralizi atakları ile karakterize, nadir 
görülen bir iskelet kası iyon kanalopatisidir. Pediatrik nöroloji pratiğinde akut flask paralizinin önemli bir ayırıcı tanısını oluşturan bu tablo, genellikle serum 
potasyum düzeyinin <3.5 mEq/L olduğu ataklarla seyreder.

HPP, primer olarak voltaj kapılı kanalları kodlayan genlerdeki “missense” mutasyonlar sonucu gelişen bir otozomal dominant geçişli hastalıktır. Olguların 
yaklaşık %55-70’inden L-tipi kalsiyum kanalının alfa1 alt ünitesini kodlayan CACNA1S geni, %10-20’sinden ise voltaj kapılı sodyum kanalını kodlayan 
SCN4A geni sorumludur.

Hastalığın temel fizyopatolojisi, klasik membran biyofiziği ile çelişen “paradoksal depolarizasyon” fenomenine dayanır. Normal kas liflerinde hipokalemi 
hiperpolarizasyona yol açarken, HPP’li hastalarda kanal proteinindeki mutasyon (gating pore/omega akımı), istirahat membran potansiyelinin dengesini 
bozar;Mutasyonlar, iyon kanalının ana poru dışında “omega akımı” adı verilen anormal bir katyon sızıntısına yol açar.Ekstraselüler potasyum düştüğünde, 
bu sızıntı akımı membran potansiyelini yaklaşık  -60 mV seviyelerinde stabilize eder. Membranın bu kronik depolarize hali, aksiyon potansiyeli oluşumu için 
gerekli olan voltaj kapılı sodyum kanallarının inaktivasyon kapılarını kapalı tutarak kas lifini uyarılamaz hale getirir.

Post-prandiyal dönemde salınan insülin veya aşırı egzersiz sonrası dinlenme, Na-K ATPase pompasını stimüle ederek potasyumun intraselüler kompart-
mana kaymasına (internal şift) neden olur. Bu durum, genetik olarak yatkın bireylerde kritik eşiği tetikleyerek elektromekanik dekuplajı ve klinik paraliziyi 
başlatır.

OLGU SUNUMU

14 yaşında erkek hasta prolaktinoma + hipofiz adenomu tanıları ile çocuk endokrinoji tarafından takipli olup kabergolin ve testesteron replasman tedavisi 
almakta. Bir hafta önce başlayan yürüme bozukluğu olan hasta çocuk yoğun bakıma dış merkezden tedaviye rağmen düzelmeyen hipokalemi ve hipernatre-
mi tanıları ile sevkli kabul edilmiş. Çocuk yoğun bakım ünitesinden guillain barre sendromu? öntanısı ile konsulte edilen hastanın yapılan ilk muayenesinde 
genel durumu iyi bilinci açık oryante koopere, kranial sinir muayeneleri doğal, üst ekstremiteler bilateral kas gücü 5/5, alt ekstremiteler bilateral 3/5 idi, 
derin tendon refleksler dört ekstremitede pozitif ve karın cildi refleksi alınıyordu. Bakılan ilk tetkiklerinde na:183 K: 2.5 tsh: 0.020 st4:0.70 prolaktin:0.73 
kortizol< 0.4 idi. hastanın çekilen kontrastlı beyin, spinal ve hipofiz MRG görüntülemelerinde herhangi bir patoloji saptanmadı. Çekilen ilk EMG; motor nöron 
veya aksonlarının yaygın nörojenik tutulumu (motor liflerin etkilendiği periferik nöropati?) ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. Hastanın mevcut hipo-
kalemisinin bu durumu tetiklemiş olabileceği düşünüldü. Bu nedenle potasyum replasmanı yapılıp bir gün sonra çalışılan tetkiklerde üre:36 kreatinin:0.91 
na: 171 K: 3.29 alt:76 ast:82 ldh:427 olarak ölçüldü, yapılan fizik muayenesinde alt ekstremite kas gücünün 3/5 iken 5/5’e yükseldiği ve çekilen kontrol 
EMG bir önceki gün yapılan EMG ile kıyaslandığında BKAP amplitüdlerinin daha yüksek olduğu saptanmış olup ayırıcı tanıda kanalopatiler? düşünüldü. 5 
gün sonra çekilen kontrol EMG de motor BKAP’larda düzelme görüldü. Kanalopatiler açısından çalışılan tüm ekzom dizileme tetkikinde herhangi bir varyant 
saptanmadı. Hasta yürüme bozukluğuna yönelik verilen potasyum replasmanı tedavisi sonucunda şifa ile taburcu edildi

TARTIŞMA

Hipokalemik Periyodik Paralizi (HPP), klinik olarak Guillain-Barré Sendromu (GBS) ve transvers miyelit gibi akut flask paralizi nedenlerini taklit edebilen, 
ancak patofizyolojisi ve tedavisi tamamen farklı olan bir kanalopatidir. Bu olgu, özellikle atipik laboratuvar bulguları ve endokrinolojik komorbiditelerin tanı 
sürecindeki karmaşıklığını vurgulaması açısından öğreticidir.

HPP’de temel defekt, voltaj kapılı kanalların (CACNA1S veya SCN4A) “voltage sensor” segmentindeki mutasyonlar sonucu oluşan “gating pore” (omega 
akımı) sızıntısıdır. Bu fenomen, ekstraselüler potasyum düştüğünde kas lifinin paradoksal olarak depolarize olmasına ve sodyum kanallarının inaktivasyon 
kapılarının kapalı kalmasına neden olur. Olgumuzda saptanan başlangıçtaki motor BKAP amplitüd düşüklüğü ve potasyum replasmanı sonrası hızlı düzelme, 
nörojenik bir tutulumdan ziyade, bu fonksiyonel «uyarılamazlık» durumunun elektrofizyolojik yansımasıdır.

Tüm Ekzom Dizileme (WES) analizinde varyant saptanmaması, HPP tanısını dışlamaz. Literatürde “genetik olarak negatif” ancak klinik ve elektrofizyolojik 
olarak kesin HPP tanısı alan olgular mevcuttur. Zhao ve ark. (2024), 37 primer PP hastasını hem gen paneli hem de tüm ekzom dizileme (WES) ile test 
etmiştir. Panel tanı oranı %54.5 (6/11), WES tanı oranı %61.5 (16/26) olarak bulunmuştur. Panel ile çözümlenemeyen hastalar WES ile yeniden analiz 
edilmiş, ancak ek mutasyon saptanamamıştır. Tüm tanımlanan mutasyonlar SCN4A veya CACNA1S’teydi. %40.5 hasta WES sonrasında bile genetik olarak 
tanımlanamamıştır. Bu durum, mevcut ticari panellerin kapsamadığı intronik mutasyonlara, mozaisizme veya henüz tanımlanmamış yeni genetik lokuslara 
(örneğin KCNJ18 dışındaki potasyum kanalları) bağlı olabilir.

Bu vaka, akut yürüme güçlüğü ile başvuran pediatrik hastalarda, özellikle endokrinopati öyküsü varsa, GBS gibi inflamatuar süreçlerden önce iyon kanalo-
patilerinin dışlanması gerektiğini hatırlatmaktadır. Potasyum replasmanı sonrası EMG bulgularının 24 saat gibi kısa bir sürede dramatik düzelme gösterme-
si, kanalopati tanısı için patognomonik bir ipucu olarak kabul edilmelidir.
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R PS - 008  Duchenne Musküler Distrofili Çocukların Ebeveynlerinin Çocukluk Çağı Aşılarına Yönelik Bilgi ve Tutumları: Kesitsel Bir Anket 
Çalışması

Ahmet Keçebaş1,  Cansu Miçooğulları1,  Gökhan Çay1,  Neslihan Özcan1,  Serdar Pekuz1,  Adnan Barutçu2,  Gülen Gül Mert1,  M. Özlem Hergüner1

1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Sosyal Pediatri Bilim Dalı

Özet

Giriş

Duchenne musküler distrofi (DMD), ilerleyici kas dejenerasyonu ile seyreden, özellikle solunum kaslarının tutulumu nedeniyle enfeksiyonlara duyarlılığı artı-
ran genetik bir hastalıktır. Bu nedenle DMD’li çocuklarda enfeksiyonlardan korunmada aşılama önemli bir yer tutmaktadır. Bununla birlikte, kronik hastalığı 
olan çocukların ebeveynlerinde aşıların güvenliği, gerekliliği ve hastalık seyrine etkisi konusunda çeşitli endişeler ve bilgi eksiklikleri bulunabilmektedir.

Amaç

Bu çalışmada DMD tanılı çocukların ebeveynlerinin çocukluk çağı aşılarına yönelik bilgi düzeyleri, tutumları ve aşılama uygulamalarına ilişkin yaklaşımla-
rının değerlendirilmesi amaçlandı.

Yöntem

Çukurova Üniversitesi Çocuk Nörolojisi polikliniğinde takip edilen DMD tanılı hastaların ebeveynleri ile yüz yüze veya telefon aracılığıyla gerçekleştirilen 
kesitsel anket çalışmasına 40 aileye ait 43 hasta dahil edildi. Anket formu; hastaların yaş, tanı yaşı ve takip süresi gibi klinik özelliklerinin yanı sıra ebe-
veynlerin çocukluk çağı aşılarına ilişkin bilgi kaynakları, tutumları ve uygulamalarını içermekteydi. Veriler tanımlayıcı istatistiksel yöntemler ile analiz edildi.

Sonuçlar 

Hastaların ortanca yaşı 129 ay (34–227), ortanca tanı yaşı 35 ay (4–110) ve ortanca takip süresi 94 ay (16–213) olarak saptandı. Ailelerin %72,5’i çocukluk 
çağı aşılarını gerekli olarak değerlendirirken, %27,5’i aşıların gereksiz olduğunu ifade etti. Buna karşın, tüm aileler çocuklarının ulusal aşı takvimine eksiksiz 
ve gecikmesiz olarak uyduğunu bildirdi. Ailelerin aşıya yönelik bilgi kaynakları incelendiğinde, yanıtların çoğunluğunu birinci basamak sağlık hizmetleri 
oluşturmakla birlikte, yaklaşık %30’unun internet, televizyon ve sosyal çevre gibi alternatif kaynaklardan bilgi edindiği görüldü. Takvim dışı aşı uygulamaları 
düşük oranda (%15) saptandı. Takvim dışı aşı yaptırmama nedenleri incelendiğinde en sık gerekçelerin aşının önerilmemesi veya daha önce duyulmamış 
olması olduğu görüldü. Yan etki korkusu ve hastalığı kötüleştirme endişesi ise daha az sıklıkta bildirildi.

Ayrıca, ailelerin hasta çocukları dışında sahip oldukları sağlıklı çocuklarda da aşılama oranlarının yüksek olduğu ve ulusal aşı takvimine uyumun sürdürül-
düğü gözlendi.

Tartışma 

 Bu çalışmada DMD’li çocukların ebeveynlerinin önemli bir kısmı aşıların gerekliliği konusunda tereddüt bildirmesine rağmen, pratikte ulusal aşı takvimine 
uyumun yüksek olduğu gösterildi. Bu durum, aşıya yönelik olumsuz tutumların davranışa her zaman yansımadığını düşündürmektedir. Aşıya yönelik çekin-
celerin büyük ölçüde bilgi eksikliği ve farklı bilgi kaynaklarından edinilen etkilenmeler ile ilişkili olduğu görülmektedir. Bu nedenle, özellikle kronik hastalığı 
olan çocukların takibini yapan sağlık profesyonellerinin daha aktif, açık ve güvenilir bilgilendirme yapması; aşı güveninin artırılması ve aşılama uygulama-
larının güçlendirilmesi açısından kritik önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: Duchenne musküler distrofi, çocukluk çağı aşıları, aşı tutumu

Giriş

Duchenne musküler distrofi (DMD), X’e bağlı kalıtım gösteren, çoğunlukla erkek çocukları etkileyen ve ilerleyici kas dejenerasyonu ile seyreden genetik bir 
hastalıktır. Klinik bulgular genellikle 3–4 yaşlarında ortaya çıkmakta ve ilerleyici kas güçsüzlüğü ile fonksiyon kaybına yol açmaktadır(1). Hastalığın ilerle-
yen dönemlerinde kardiyak ve solunum kaslarının tutulumu belirginleşmekte; özellikle solunum kaslarının etkilenmesi enfeksiyon riskini artırmaktadır. Bu 
nedenle DMD’li çocuklar solunum yolu enfeksiyonlarına karşı daha duyarlı bir hasta grubudur.

DMD tedavisinde glukokortikoidler temel yaklaşımı oluşturmakta; motor ve pulmoner fonksiyonların korunması ve hastalık progresyonunun yavaşlatılması 
üzerinde etkili olmaktadır(2). Bu nedenle hastalar genellikle uzun süreli steroid tedavisi almaktadır.

Kronik hastalığı olan çocukların ebeveynlerinde aşı tereddüdü yaygın olarak bildirilmiş olup, en sık nedenler yan etki korkusu ve aşı güvenliği endişeleri-
dir(3–5). Ayrıca kronik nörolojik hastalıklarda aşıların hastalığı kötüleştirebileceğine dair yanlış inanışlar ve bilgi eksikliği önemli belirleyiciler arasındadır(6). 
DMD’li çocukların ailelerinde hastalığın doğası ve tedavi süreçleri, aşıların güvenliği ve gerekliliğine yönelik algıları etkileyebilmektedir(7).

Buna karşın bazı aileler aşıların koruyucu etkisinin farkında olarak ulusal aşı takvimine uyumu sürdürmektedir(8). DMD’de solunum kas tutulumu nedeniyle 
solunum yolu enfeksiyonlarının daha ağır seyretmesi, özellikle influenza ve pnömokok aşılarını daha önemli hale getirmektedir.

Bu çalışmanın amacı, DMD’li çocukların ailelerinin çocukluk çağı aşılarına yönelik bilgi düzeylerini ve tutumlarını değerlendirmek; aşıların gerekliliği ve 
güvenliği konusundaki algıları ile bilgi eksikliklerini ortaya koymaktır.

Yöntem

Bu çalışma, Çukurova Üniversitesi Çocuk Nöroloji polikliniğinde izlenen DMD tanılı hastaların ebeveynleri ile yüz yüze veya telefonla görüşülerek, aynı araş-
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tırmacı tarafından uygulanan anket yöntemi ile gerçekleştirilen kesitsel bir çalışmadır. Anket; hasta ve sağlıklı çocukların yaş, tanı yaşı ve aşılama durumuna 
ilişkin bilgiler ile ebeveynlerin çocukluk çağı aşılarına yönelik görüş ve tutumlarını içermektedir.

Çalışma tanımlayıcı nitelikte planlanmış olup sürekli değişkenler medyan (minimum–maksimum), kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunulmuştur.

Toplam 116 hastanın kayıtları incelenmiş; ulaşılamayan, takipten çıkan veya katılmayı reddeden hastalar çıkarıldıktan sonra son bir yıl içinde düzenli takip 
edilen 40 aileye ait 43 hasta çalışmaya dahil edilmiştir.

Bulgular

Çalışmaya 40 aileye ait 43 hasta dahil edilmiştir. Hastaların ortanca yaşı 129 ay (34–227), ortanca tanı yaşı 35 ay (4–110) ve ortanca takip süresi 94 ay 
(16–213) olarak belirlenmiştir.

Hastaların 40’ı (%93) düzenli steroid tedavisi almakta olup, ortanca steroid kullanım süresi 70 ay (10–193) olarak hesaplanmıştır. Kullanılan steroid pred-
nizolon olup günlük dozlar 0,10–0,40 mg/kg/gün aralığındadır.

Ailelerin %72,5’i aşıların gerekli olduğunu, %27,5’i ise gereksiz olduğunu düşünmektedir. Buna rağmen tüm aileler çocuklarının aşılarını eksiksiz ve zama-
nında yaptırdıklarını ifade etmiştir.

Annelerin ortalama yaşı 40,4 yıl olup büyük çoğunluğu çalışmamaktadır. Eğitim düzeyleri çoğunlukla ilkokul ve ortaokul düzeyindedir. Babaların ortalama 
yaşı 44,1 yıl olup eğitim düzeyleri ağırlıklı olarak ilkokuldur. Aşıların gereksiz olduğunu düşünen ailelerde ebeveynlerin hiçbirinin üniversite mezunu olmadığı 
görülmüştür.

Çocukların sağlık takibi çoğunlukla anne veya anne-baba birlikte tarafından yürütülmektedir. Aşılar hakkında bilgi kaynakları incelendiğinde en sık aile 
hekimi (%42,3) olmak üzere birinci basamak sağlık hizmetleri öne çıkmıştır. Bununla birlikte internet, televizyon ve sosyal çevre gibi kaynaklardan bilgi 
edinme oranı yaklaşık %30 olarak saptanmıştır.

Tanı öncesinde tüm çocukların aşılarının eksiksiz olduğu ve aşıların aile hekimliği birimlerinde yapıldığı belirlenmiştir. Tanı sonrasında yalnızca bir hastada 
(13,5 yaş) aşı takviminde aksama görülmüş; bu durum yan etki korkusu ve hastalığın kötüleşeceği endişesi ile ilişkilendirilmiştir.

Takvim dışı aşı uygulamaları sınırlı olup yalnızca 6 aile tarafından tercih edilmiştir. Hasta çocuklara en sık influenza ve rotavirüs aşıları uygulanmıştır. Takvim 
dışı aşı yaptırmama nedenleri arasında en sık “önerilmemesi/duyulmaması” yer almış, bunu “gerekli görülmemesi”, “maddi yetersizlik” ve “yan etki korku-
su” izlemiştir. Hasta ve sağlıklı çocuklara yönelik tutumların benzer olduğu gözlenmiştir. Ebeveynlerin çocukluk çağı aşılarına ilişkin tutum ve uygulamaları 
Tablo 1 de verilmiştir.

Tablo 1. Ebeveynlerin çocukluk çağı aşılarına ilişkin tutum ve uygulamaları 

Değişken Değer

Birincil bakım veren, 40 (%)

Anne 18 (45%)

Baba 3 (7.5% )

Her ikisi 18 (45% )

Diğer 1 (2.5%)

Anne eğitim düzeyi, 40 (%)

Anne – okuma bilmiyor 6 (15%)

Anne – ilkokul 19 (47.5%)

Anne – ortaokul 10 (25%)

Anne – lise 5 (12.5%)

Anne – üniversite 0 (0%)

Baba eğitim düzeyi, n:40 (%)

Baba – okuma bilmiyor 0 (0%)

Baba – ilkokul 26 (65%)

Baba – ortaokul 8 (20%)

Baba – lise 6 (15%)

Baba – üniversite 0  (0 %)

Aşıların gerekliliği algısı, 40 (%)

Gerekli 29 (72.5%)

Gereksiz 11 (27.5%)
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R Takvim dışı aşı yaptırma durumu, 40 (%)

Evet 6 (15.0%)

Hayır 34(85.0%)

Aşı ile ilgili bilgi kaynağı, 52 (%)*

Aile hekimi 22 (42.3%)

Çocuk doktoru 7 (13.5%)

Ebe/Hemşire 7 (13.5%)

Televizyon 4 (7.7%)

İnternet 9 (17.3%)

Sosyal çevre 3 (5.8%)

Tartışma

Bu çalışmada kronik hastalığı olan ve uzun süreli steroid tedavisi alan çocukların ailelerinde ulusal aşı takvimine uyumun yüksek olduğu ve tanı sonrasında 
da bu uyumun sürdüğü gösterilmiştir. Ailelerin sağlıklı çocuklarında da aşıların eksiksiz olması, aşı tereddüdünün bilgi eksikliği ve yönlendirme yetersizliği 
ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.

Buna karşın ailelerin %27,5’inin aşıları gereksiz görmesi dikkat çekicidir. Bu durum, sağlık çalışanlarının bilgilendirme ve izlem süreçlerinde daha aktif rol 
alması gerektiğini göstermektedir.

Ailelerin yaklaşık üçte birinin bilgi kaynağı olarak internet, televizyon ve sosyal çevreyi kullanması, bu kaynakların etkisini ortaya koymaktadır. Bu nedenle 
bilgi kirliliğinin önlenmesi önem taşımaktadır.

Çalışmada yalnızca bir hastada aşı takviminin aksaması, kronik hastalık ve steroid tedavisinin genel olarak aşı reddine yol açmadığını göstermektedir. 
Hastaların büyük çoğunluğunun uzun süreli prednizolon tedavisi almasına rağmen aşılama oranlarının yüksek olması, immünsüpresyon endişesinin pratikte 
belirleyici bir engel olmadığını düşündürmektedir(9,10).

Takvim dışı aşı uygulamalarının düşük olması dikkat çekicidir. Oysa bu hasta grubu için influenza gibi aşılar önerilmektedir(11). Ailelerin en sık bildirdiği 
nedenin aşının önerilmemesi olması, sağlık profesyonellerinin yönlendirici rolünü göstermektedir.

Aile hekimlerinin en önemli bilgi kaynağı olması, birinci basamak sağlık hizmetlerinin merkezi rolünü vurgulamaktadır. Buna karşın hastaların takibini yapan 
uzmanların aşılama konusunda daha aktif rol alması gerekmektedir.

Annelerin büyük çoğunluğunun çalışmıyor olması ve ebeveyn eğitim düzeyinin görece düşük olması, aşı kararlarında sağlık profesyonellerinin sorumlulu-
ğunu artırmaktadır.

Çalışmanın güçlü yönleri; uzun takip süresi, gerçek yaşam verileri ve hem hasta hem sağlıklı kardeşlerin birlikte değerlendirilmesidir. Sınırlılıkları ise tek 
merkezli olması, örneklem büyüklüğünün sınırlı olması ve verilerin öz bildirimlere dayanmasıdır.

Sonuç

Sonuç olarak, kronik hastalığı olan ve uzun süreli steroid tedavisi alan çocuklarda aşı reddi düşüktür(12–14). Aşılamaya yönelik temel engelin bilgi eksikliği 
ve yetersiz yönlendirme olduğu görülmektedir.

Bu nedenle sağlık profesyonellerinin doğru, açık ve güvenilir bilgilendirme yapması önemlidir. Birinci basamak sağlık hizmetlerinin yanı sıra hastaların taki-
bini yapan uzmanların da aşılama konusunda daha aktif rol alması gerekmektedir. Ayrıca bireysel risk faktörleri göz önünde bulundurularak kişiselleştirilmiş 
aşılama yaklaşımları benimsenmelidir.
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R PS - 009  Pediatrik Nörolojide Elektromiyografi: Klinik–Elektrofizyolojik Tanısal Uyum Değerlendirmesi

Ahmet Taşkın1, Nimet Ağır1, Fatma Çetinkaya Çat1, Betül Kılıç1, Yasemin Topçu1, Kürşad Aydın1

1Medipol Üniversitesi Medipol Mega Hastanesi

Amaç: Çocuk nörolojisi pratiğinde EMG istem nedenlerini, sonuç dağılımını ve klinik ön tanı ile elektrofizyolojik bulgular arasındaki uyumu değerlendirmek 
amaçlandı.

Yöntem: İstanbul Medipol Üniversitesi Medipol Mega Hastanesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’nde 31.07.2013–22.09.2025 tarihleri arasında EMG planlanan 
875 olgudan, EMG sonucu bulunmayan 44’ü dışlanarak 831 çocuk retrospektif olarak analiz edildi. Yaş grupları 0–1, 2–4, 5–9 ve 10–18 yıl olarak sınıflandı-
rıldı. EMG istem protokolleri (tarama, polinöropati, kranial nöropati, motor nöron, radikülo-pleksopati, tuzak nöropati, miyopati, miyasteni) ile EMG sonuçları 
(nörojenik/miyojenik/NM bileşke/normal) karşılaştırıldı.

Bulgular: Hastaların %50,8’i erkekti; medyan yaş 68,8 aydı. EMG endikasyonları arasında en sık nedenler ekstremite güçsüzlüğü (%28,4), mono/polinöro-
pati şüphesi (%18,2), hipotoni (%16,5) ve yürüyüş bozukluğu (%12,9) idi. Klinik ön tanıda olguların %53’ünde nörojenik, %22,6’sında miyojenik, %7,8’inde 
NM bileşke patolojisi düşünülürken %16,6’sı tarama amaçlıydı. EMG sonuçlarına göre olguların %66,8’i normal bulundu. Patolojik sonuçlar içinde Klinik ön 
tanı–EMG uyumu değerlendirildiğinde, nörojenik şüphe ile istenen olguların %45,7’sinde nörojenik bulgu saptanırken, %52,3’ünde EMG normaldi. Miyojenik 
şüphe ile istenen olguların %10,6’sında miyojenik bulgu, nöromüsküler bileşke şüphesi ile istenen olguların ise %13,8’inde NM bileşke patolojisi saptandı. 
Yaş analizinde, 0–1 yaş grubunda EMG daha çok hipotoni ve güçsüzlük nedeniyle istenirken normal sonuç oranı görece yüksek bulunmuştur; yaş arttıkça 
EMG istemlerinde tanısal başarı oranının yükseldiği ve özellikle nörojenik patolojilerin saptanma oranının arttığı izlenmiştir.

Sonuç: Bu çalışma, çocuk nörolojisi pratiğinde EMG’nin çoğunlukla dışlayıcı bir tanısal araç olarak kullanıldığını; ancak yaş, klinik ön tanı ve özellikle 
nörojenik patoloji şüphesine göre hedeflenmiş istemlerde tanısal katkısının belirgin olarak arttığını ve bu nedenle EMG istemlerinin seçici ve klinik odaklı 
planlanmasının tanısal verimliliği artırabileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik elektromiyografi, Çocuk nörolojisi, Tanısal uyum
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PS - 010  FIRES’ta Süper Refrakter Status’tan İyileşmeye: Erken Tanı ve İmmünoterapinin Klinik Etkisi

Ahu Ekren1, Esra Sarıgeçili1, Habibe Koç Uçar1, Tamer Çelik1, Yılmaz Akbaş1

1Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi

GİRİŞ

Febril enfeksiyonla ilişkili epilepsi sendromu (FIRES), çoğunlukla daha önce sağlıklı çocuklarda febril prodromu takiben gelişen, kısa sürede süper refrakter 
status epileptikus tablosuna ilerleyen nadir ve ağır bir epileptik ensefalopatidir. Etiyolojide sitokin aracılı otoinflamatuar süreçlerin rol oynadığı düşünülmek-
tedir. Standart antiepileptik ve sedatif tedavilere sıklıkla direnç görülmesi nedeniyle erken immün hedefli tedaviler giderek önem kazanmaktadır. İnterlökin-1 
yolak inhibitörü anakinra, FIRES tedavisinde umut vadeden ajanlar arasında yer almaktadır.

Amaç:

FIRES tanılı bir çocuk hastada erken dönemde başlanan anakinra tedavisinin klinik seyir ve prognoz üzerindeki etkisini sunmak.

OLGU

Daha önce bilinen hastalığı olmayan, okul başarısı iyi ve profesyonel jimnastikle uğraşan, özgeçmiş ve souygeçmişinde özellik olmayan 9 yaşında kız hasta, 
başvurudan yaklaşık bir hafta önce geçirilen üst solunum yolu enfeksiyonu sonrası dirençli nöbet . Kısa sürede status epileptikus tablosuna ilerleyen hasta 
dış merkezde yoğun bakımda izlenmiştir.

Dış merkezde beyin MR görüntülemesi normal bulunmuş; BOS incelemelerinde limbik ensefalit, menenjit paneli, BK ve hücre incelemeleri negatif saptan-
mıştır. Enfeksiyon olasılığına yönelik seftriakson ve asiklovir başlanmış, ayrıca 5 gün 2 g/kg IVIG ve 3 gün 30 mg/kg pulse steroid uygulanmıştır. Tedaviye 
rağmen nöbet aktivitesi devam etmiş ve hasta ileri merkezimize sevk edilmiştir.

Merkezimize kabulünde hasta entübe, bilinci kapalı ve EEG’de yaygın epileptiform aktivite ile izlenmekteydi. Kontrol MR’da hipokampal ve kortikal bölgeler-
de postiktal/inflamatuar süreç ile uyumlu sinyal artışları saptandı. Enfeksiyöz, otoimmün, metabolik ve genetik incelemelerde etiyolojiye yönelik özgül neden 
belirlenemedi. Klinik tablo febril prodrom, dirençli nöbetler ve dışlanan enfeksiyon varlığı ile FIRES olarak değerlendirildi.

TEDAVİ

Status epileptikus yönetiminde benzodiazepin, ketamin ve gerektiğinde tiyopental infüzyonu uygulandı. Önceden uygulanmış IVIG ve steroid tedavilerine 
rağmen nöbet yükünün devam etmesi üzerine plazmaferez yapıldı. FIRES’ta otoinflamatuar mekanizmaların rolü göz önünde bulundurularak tanı düşünü-
lür düşünülmez erken dönemde anakinra tedavisi başlandı. Eş zamanlı olarak levetirasetam, karbamazepin, topiramat, clobozam,mitokondriyal destek 
tedavileri ve ketojenik diyet uygulandı.

KLİNİK SEYİR

Anakinra tedavisinin başlanmasını izleyen günlerde EEG’de epileptiform deşarjlarda belirgin azalma, sedasyon gereksiniminde düşüş ve klinik stabilizas-
yonda hızlanma gözlendi. Hasta ekstübe edildi. Rehabilitasyon süreci ile motor ve bilişsel fonksiyonlarda kademeli düzelme sağlandı. Kontrol MR görüntüle-
melerinde önceki sinyal değişikliklerinin gerilediği izlendi. İzlemde yalnızca kısa süreli izole nöbetler görüldü ve medikal düzenleme ile kontrol altına alındı. 
Taburculuk öncesi hasta bilinci açık, kooperatif, nöbetsiz ve günlük yaşam aktivitelerinde büyük ölçüde bağımsızdı. Taburculuk sonrası takibinde 45. Günde 
anakinra kesildi, yatışında başlanan antiepileptik tedavileri kademeli kesildi, ketojenik diyet devam edildi.  

TARTIŞMA

FIRES’ta nöbetlerin sürekliliğinde sitokin aracılı inflamatuar döngünün önemli rol oynadığı bilinmektedir. Standart immün tedaviler (IVIG ve steroid) bazı 
olgularda yetersiz kalabilmektedir. İnterlökin-1 yolak inhibitörü anakinra, inflamatuar sürecin erken dönemde baskılanmasına olanak sağlar. Sunulan olgu-
da, anakinranın erken dönemde başlanması, nöbet yükünün hızla azalması, yoğun bakım sürecinin kısalması ve nörolojik toparlanmanın hızlanması ile 
ilişkilidir. Bu durum, erken hedefe yönelik immün modülasyonun FIRES yönetiminde kritik rol oynayabileceğini desteklemektedir.

SONUÇ

FIRES tanılı çocuk hastalarda enfeksiyon dışlandıktan sonra immün terapinin erken başlanması, özellikle IL-1 yolak inhibitörü anakinranın erken dö-
nemde uygulanması, klinik stabilizasyonu hızlandırmakta ve nörolojik prognozu olumlu yönde etkilemektedir. Bu olgu, FIRES yönetiminde erken hedefe 
yönelik immün modülasyonun prognoz açısından belirleyici olabileceğini göstermektedir.

ANA MESAJ

FIRES’ta erken anakinra başlanması, inflamatuar süreci baskılayarak nöbet yükünü azaltır, yoğun bakım süresini kısaltır ve nörolojik iyileşmeyi 
hızlandırır.
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R PS - 011  POLR3K Mutasyonuna Bağlı Hipomiyelinizan Lökodistrofi: Olgu Sunumu

Akın Öztürk1, Nur Çalışkan1, Ünsal Yılmaz1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

Amaç: Hipomiyelinizan lökodistrofiler, santral sinir sisteminde miyelin oluşumunun primer olarak etkilendiği, nadir görülen ve klinik ile genetik açıdan 
heterojen özellikler gösteren nörogelişimsel hastalıklardır. POLR3K gen mutasyonlarına bağlı hipomiyelinizan lökodistrofi olguları literatürde sınırlı sayıda 
bildirilmiştir. Bu posterde, POLR3K mutasyonu saptanan bir pediatrik olgunun klinik ve nörogörüntüleme bulgularının sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem: Motor gelişim geriliği nedeniyle izlenen bir pediatrik olgunun klinik bulguları, nörolojik muayene sonuçları, elektroensefalografi (EEG) ve manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) bulguları retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: Dört yaşındaki kız hastanın ilk başvurusu yedi aylıkken motor gelişim geriliği ön tanısıyla yapılmıştır. Öyküsünde baş kontrolünde gecikme ve 
motor gelişim basamaklarında belirgin gerilik mevcuttu. Prenatal ve perinatal döneme ait patolojik bir özellik saptanmazken, aile öyküsünde akraba evliliği 
olduğu öğrenilmiştir. Nörolojik muayenede aksiyal hipotoni ile birlikte alt ekstremitelerde belirgin spastisite saptandı. Derin tendon refleksleri artmış olup 
bilateral ekstansör plantar yanıt izlendi. İzlemde, hastanın dört yaşında olmasına rağmen bağımsız yürüme becerisini kazanamadığı gözlendi. Gelişimsel 
değerlendirmede motor ve konuşma alanlarında gelişim geriliği belirlendi. Klinik izlem sırasında epileptik nöbetler gözlenmiş olup, nöbetler uygun antie-
pileptik tedavi ile kontrol altına alınmıştır. İzlem sürecinde ilaç dirençli epilepsi saptanmamıştır.Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde supratentoryal 
ve infratentoryal beyaz cevherde yaygın hipomiyelinizasyon ile uyumlu sinyal değişiklikleri saptanmıştır. Bulgular hipomiyelinizan lökodistrofi ile uyumlu 
nörogörüntüleme paternleri olarak değerlendirilmiştir.

Sonuç: POLR3K mutasyonlarına bağlı hipomiyelinizan lökodistrofiler klinik açıdan heterojen seyir gösterebilmektedir. Sunulan olguda motor gelişim geriliği 
ve spastisiteye eşlik eden, antiepileptik tedavi ile kontrol altında seyreden epileptik nöbetlerin varlığı hastalığın fenotipik çeşitliliğini desteklemektedir. Erken 
dönemde nörogörüntüleme bulgularının değerlendirilmesi tanısal süreçte belirleyici öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: : epilepsi ,  hipomiyelinizan lökodistrofi ,  POLR3K
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PS - 012  HECTD4 Genine Ait Nadir Homozigot Patojenik Varyant Saptanan Bir Olgu

Akın Öztürk1, Nur Çalışkan1, Aycan Ünalp1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

Amaç: HECTD4 geni, E3 ubiquitin ligaz ailesine ait olup santral sinir sistemi gelişiminde rol oynadığı düşünülen genler arasında yer almaktadır. Bu gene ait 
patojenik varyantlar literatürde nadir bildirilmiş olup, bildirilen olgularda global gelişimsel gerilik, hipotoni ve yapısal beyin anomalileri ön plandadır. Ancak 
HECTD4 genine ilişkin klinik spektrum ve gen–fenotip ilişkisi henüz net olarak tanımlanmamıştır. Bu posterde, HECTD4 geninde nadir homozigot patojenik 
varyant saptanan bir pediatrik olgunun klinik ve tanısal özelliklerinin sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem: Motor gelişim geriliği ve hipotoni nedeniyle izlenen bir pediatrik olgunun klinik, nörogörüntüleme ve genetik bulguları retrospektif olarak değer-
lendirildi.

Bulgular: Beş aylık erkek hasta, doğumdan itibaren fark edilen motor gelişim geriliği ve belirgin hipotoni nedeniyle değerlendirildi. Anne ve baba arasında 
akrabalık mevcuttu. Prenatal, perinatal ve postnatal öyküde klinik açıdan anlamlı bir özellik saptanmadı. Nörolojik muayenede baş kontrolünün olmadığı, 
göz takibinin zayıf olduğu ve aksiyal ile periferik kas tonusunun yaygın olarak azalmış olduğu belirlendi. Derin tendon refleksleri bilateral olarak hipoaktifti. 
Klinik bulgular santral hipotoni ile uyumlu bulundu. Sistemik muayenede ek patolojik bulgu veya belirgin dismorfik özellik izlenmedi. Kraniyal MRG’de korpus 
kallozum agenezisi saptandı. EEG incelemesinde epileptiform aktivite izlenmedi. Etiyolojiye yönelik yapılan genetik incelemede HECTD4 geninde homozigot 
patojenik varyant belirlendi. Saptanan varyant, ACMG kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırıldı ve otozomal resesif kalıtım modeli ile uyumlu bulundu.

Sonuç: HECTD4 genine ait patojenik varyantlar literatürde sınırlı olguda bildirilmiş olup, gen–fenotip ilişkisi tam olarak ortaya konulamamıştır. Sunulan 
olguda saptanan global gelişimsel gerilik, hipotoni ve korpus kallozum agenezisi bulguları, HECTD4 geninin nörogelişimsel süreçlerdeki rolünü destekle-
mektedir. Bu olgu, nadir genetik varyantların yapısal beyin anomalileri ile ilişkisini vurgulaması açısından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: HECTD4 ,  hipotoni ,  korpus kallozum agenezisi
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R PS - 013  TANC2 Mutasyonuna Bağlı Nöropsikiyatrik Spektrum Bozuklukları: Ailevi Bir Olgu Serisi

Ali Ulu1 ,  Rabia Seyyide Erdil Yılmaz1 ,  Anıl Gök2 ,  Gökçe Cırdı2 ,  Ayfer Sakarya Güneş2 ,  Leman Tekin Orgun2 ,  Serdar Ceylaner3 ,  Bülent Kara2

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Kocaeli
2Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Kocaeli
3İNTERGEN Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi, Ankara

Giriş: TANC2, gelişmekte olan beyinde yaygın olarak, özellikle eksitatör nöronlarda ve glial hücrelerde eksprese edilen bir proteindir (1). TANC2 genindeki 
mutasyonlar pediatrik hastalarda otizm, zihinsel yetersizlik, dil ve motor gelişimde gecikme ve epilepsi gibi nörogelişimsel bozukluklar ile ilişkilendirilmiş 
olup; erişkin probandlarda veya taşıyıcı ebeveynlerde daha karmaşık psikiyatrik işlev bozukluklarına yol açtığı bildirilmiştir (2). Bu sunumda, TANC2 mutas-
yonu saptanan 17 yaşındaki çift yumurta ikizi iki erkek kardeş ve babalarının klinik özellikleri sunulmaktadır.

Materyal ve Metot: Bu çalışmada, olguların geçmiş dönem klinik takip ve tedavi dosyaları geriye dönük olarak incelenmiştir. Hastaların mevcut ve geçmiş 
psikiyatrik tanıları, Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal Elkitabı, Beşinci Baskı (DSM-V) tanı ölçütlerine göre değerlendirilmiştir. Klinik değerlendirme 
sürecinde hastaların bilişsel profillerini belirlemek amacıyla Wechsler Çocuklar için Zeka Ölçeği-IV (WISC-IV) uygulanmış; etiyolojinin aydınlatılması amacıy-
la ise olgulara Kopya Sayısı Varyasyonu (CNV) destekli Tüm Ekzom Dizileme (WES) analizi yapılmıştır.

Bulgular: Birinci İkiz: Otizm spektrum bozukluğu, Orta düzey zihinsel yetersizlik ve epilepsi tanılarıyla takip edilmektedir. On üç aylıkken konuşmaya baş-
layan hastanın 18 aylıkken konuşma becerilerinde regresyon izlenmiş; 3 yaşında çocuk psikiyatrisi polikliniğine başvurusu sonucunda otizm tanısı alarak 
özel eğitime başladığı öğrenilmiştir. Altı yaşında başlayan absans (dalma) nöbetleri nedeniyle antikonvülzan tedavi başlanmıştır. Beş yıl boyunca nöbetsiz 
seyreden hastanın tedavisinin sonlandırılmasından iki yıl sonra jeneralize tonik-klonik nöbetleri ortaya çıkmış olup, bu nöbetler üçlü antikonvülzan tedavi 
kombinasyonu ile kontrol altına alınmıştır. Düzenli çocuk psikiyatrisi takipleri sürecinde farklı antipsikotik ajanların denendiği çoklu antipsikotik tedavilere 
rağmen, hastanın saldırganlık ile kendine ve çevresine zarar verme davranışlarının dönem dönem tekrarladığı gözlenmiştir.

İkinci İkiz: Erken çocukluk döneminde hafif düzeyde otistik belirtiler gösterdiği ifade edilmiştir. On üç aylıkken ilk kelimelerini ifade eden hastanın, 18 
aylıkken ikizi ile eş zamanlı olarak konuşma becerilerinde regresyon saptanmıştır. Anaokulu döneminde akranlarıyla iletişime geçmemesi üzerine selektif 
mutizm ön tanısı düşünülmüştür. Başlanan fluoksetin tedavisi, irritabiliteye yol açması nedeniyle sürdürülememiştir. İlköğretim ve ortaöğretim yıllarında 
akran ilişkilerinin kısıtlı kaldığı ve kalabalık ortamlara girmekten kaçındığı belirtilmiştir. Okuma-yazma becerisini zamanında kazanmış olmasına rağmen 
İngilizce dışındaki akademik alanlarda belirgin zorluklar yaşamıştır. Uygulanan WISC-IV zeka testinde; sözel kavrama 54, algısal akıl yürütme 79, çalışma 
belleği 62, işlemleme hızı 68 ve tüm ölçek zeka bölümü 55 olarak saptanmıştır. Lise döneminde ders başarısında belirgin düşüş izlenmiş ve sınıf tekrarı 
yapmıştır. On beş yaşında görsel ve işitsel varsanıların yanı sıra referans ve perseküsyon sanrıları başlamıştır. Bu psikotik belirtilere sosyal içe çekilme ve öz 
bakımda azalma eşlik etmiştir. Hastaya 1 mg/gün risperidon başlanarak doz kademeli olarak 4 mg/güne yükseltilmiştir. Antipsikotik tedavi ile pozitif semp-
tomlarda gerileme sağlanırken negatif semptomların devam ettiği gözlenmiştir. Takip sürecinde ailenin tedavi uyumsuzluğu nedeniyle psikotik semptomları 
tekrarlayan hastanın tedavisi 5 mg/gün aripiprazol ile değiştirilmiş ve doz 30 mg/güne kadar çıkılmıştır. İlerleyen takiplerde tedaviye 6 mg/gün paliperidon 
eklenmiştir. Mevcut tedavi rejimi ile pozitif semptomlarda belirgin azalma kaydedilmiştir.

Baba: Babanın psikiyatrik öyküsünde öfke kontrol sorunları bulunduğu ve bu nedenle geçmişte antidepresan ve antipsikotik tedaviler aldığı öğrenilmiştir.

Davranışsal bozukluklar, zihinsel yetersizlik ve epileptik nöbetler zemininde etiyolojiye yönelik olarak kardeşler ve ebeveyne planlanan Kopya Sayısı Varyas-
yonu (CNV) destekli Tüm Ekzom Dizileme (WES) analizi gerçekleştirilmiştir.

Sonuçlar: Yapılan CNV destekli tüm ekzom dizileme analizinde, baba ve ikiz kardeşlerde TANC2 geninde (NM_001394998.1) c.1202C>G p.(Pro401Arg) 
heterozigot varyantı saptanmıştır.

Tartışma: Bu olgu serisi, literatürde nadir olarak bildirilen TANC2 gen mutasyonunun [c.1202C>G p.(Pro401Arg)] aynı aile üyelerinde genetik geçiş gös-
termesine rağmen ne derece geniş ve heterojen klinik fenotiplerle ortaya çıkabileceğini göstermesi açısından oldukça dikkate değerdir. TANC2, özellikle 
eksitatör nöronlarda sinaptik bağlantıların ve beyin gelişiminin düzenlenmesinde kritik rol oynayan bir iskele proteinidir (3). Olgularımızdaki bulgular, bu 
gendeki mutasyonların nöronal uyarılabilirlik üzerinde yarattığı dengesizliğin, daha önceki çalışmalarda da belirtildiği gibi otizm spektrum bozukluğu, zihin-
sel yetersizlik ve epilepsi gibi nörogelişimsel tabloların temelini oluşturabileceğini desteklemektedir (2).

Olgularımız özelinde incelendiğinde, mutasyonun aile içi değişken klinik yansıması çarpıcı bir şekilde izlenmektedir. Birinci ikizde otizm, zihinsel yetersizlik 
ve epileptik nöbetlerle karakterize, erken başlangıçlı klasik bir nörogelişimsel sendrom tablosu hakimken; ikinci ikizde erken çocukluk döneminde daha 
hafif seyreden gelişimsel zorluklar ve ardından lise döneminde pozitif ve negatif semptomlarla giden psikotik bir tablonun ortaya çıktığı görülmüştür. 
Literatürde pediatrik olgularda ağırlıklı olarak gelişimsel gecikmeler saptanırken, erişkin veya adolesan dönemde daha karmaşık psikiyatrik hastalıkların 
(şizofreni, bipolar bozukluk gibi) tabloya eklenebildiği bildirilmiştir (2). İkinci ikizin klinik seyri bu literatür verisiyle örtüşmektedir. Hastaların babasında ise 
bilişsel bir yıkım veya nöbet öyküsü olmaksızın öfke kontrol sorunlarının izlenmesi, TANC2 mutasyonlarının erişkin taşıyıcılarda nörogelişimsel kısıtlılıklar-
dan bağımsız olarak izole psikiyatrik belirtilerle (irritabilite, duygudurum disregülasyonu) sınırlı kalabileceğini göstermektedir. Olguların çift yumurta ikizi 
olması, genetik arka plan farklılıklarının veya olası epigenetik/çevresel faktörlerin, aynı mutasyonun klinik şiddetini ve nöropsikiyatrik yansımalarını modüle 
edebileceğine işaret etmektedir.

Ayrıca, her iki ikiz kardeşte de psikofarmakolojik tedavi süreçlerinde (çoklu antipsikotik kombinasyonları ve antikonvülzan direnci) karşılaşılan zorluklar ve 
semptomların dalgalı seyri, genetik altyapılı psikiyatrik sendromların primer nöropsikiyatrik hastalıklardan daha dirençli olabileceğini düşündürmektedir. 
Sonuç olarak bu olgu serisi; tedaviye dirençli psikiyatrik belirtiler, bilişsel gerilik ve epileptik nöbet öyküsünün bir arada bulunduğu atipik klinik tablolarda, 
kopya sayısı varyasyonlarını da kapsayan tüm ekzom dizileme (WES) gibi ileri genetik incelemelerin etiyolojiyi aydınlatmadaki kritik rolünü vurgulamaktadır. 
TANC2 varyantlarının patofizyolojik mekanizmalarının ve özgül psikiyatrik sendromlarla ilişkisinin netleştirilebilmesi için daha geniş katılımlı fonksiyonel ve 
klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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R PS - 015  LGS ve DEE’de Kannabidiol: Gerçek Yaşam Verileri 

Alper Taşkın, Chakan Tsakir, Hande Aygün, Özlem Yayıcı Köken, Şenay Haspolat
1Akdeniz Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Bu çalışmada, kannabidiol (CBD; Epidiolex®) tedavisi başlanan dirençli epilepsili çocuklarda klinik ve elekt-
rofizyolojik yanıtın retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlandı.

Yöntem: Merkezimizde CBD tedavisi başlanan 13 çocuk hasta (6 erkek, 7 kız) retrospektif olarak incelendi. Tanı 
dağılımı; Lennox–Gastaut sendromu (LGS) (n=6), gelişimsel ve epileptik ensefalopati (DEE) (n=6) ve tüberoskleroz 
kompleksi (n=1) idi. CBD 5 mg/kg/gün (2 doza bölünmüş) başlanıp haftalık doz artırımı ile hedef 20 mg/kg/gün doza 
titre edildi. Klinik ve elektrofizyolojik değerlendirmeler tedavi başlangıcını takiben 1–3. ay, 6. ay ve 12. ayda yapıldı. 
CBD başlangıç yaşı ortalama 7,2 yıl (2–13) idi. Tüm hastalarda CBD öncesi günlük >2 nöbet öyküsü mevcuttu.

Bulgular: LGS grubunda 3 hastada tam nöbetsizlik sağlandı; 1 hastada nöbet sıklığında %50’den fazla azalma izlendi. 
Bir hastada nöbet sıklığında artış gözlenirken, bir hastada yan etki nedeniyle tedavi kesildi. DEE grubunda 1 hastada 
nöbetsizlik; 1 hastada %50’den fazla, 1 hastada %25–50 ve 1 hastada <%25 nöbet azalması gözlendi; 2 hastada nöbet 
sıklığında değişiklik olmadı. Tüm kohortta 9 hastada (%69) olumlu klinik yanıt, 4 hastada (%31) tam yanıt (nöbet-
sizlik) saptandı. Dört hastada aile geri bildirimi ve klinisyen gözlemiyle kognitif açıdan olumlu etkiler bildirildi. Yan 
etki olarak bir hastada uyku hali, bir hastada döküntü gözlendi. LGS tanılı bir hastada 1. ay sonunda ishal ve karaciğer 
enzimlerinde 3 kattan fazla artış nedeniyle tedavi kesildi.

Sonuç: Dirençli epilepsili çocuklarda CBD tedavisi, özellikle LGS olgularında belirgin olmak üzere klinik yanıt ve 
bazı hastalarda kognitif iyileşme ile ilişkili bulunmuştur. Bununla birlikte, yan etki ve özellikle karaciğer enzim yük-
sekliği açısından yakın izlem gereklidir. Daha geniş örneklemli ve prospektif çalışmalarla klinik ve elektrofizyolojik 
yanıtın belirleyicilerinin netleştirilmesi önemlidir.
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PS - 016  Çocukluk Çağında Moyamoya Hastalığı: Retrospektif Bir Olgu Serisi

Alper Taşkın1, Hande Aygün1, Özlem Yayıcı Köken1, Kamil Karaali2, Şenay Haspolat1

1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Bilim Dalı

Amaç: Moyamoya hastalığı (MMH), progresif serebral arter stenozu ve buna eşlik eden kollateral damar oluşumu ile karakterize, nadir ancak ciddi nörovas-
küler bir hastalıktır. Bu çalışmada, üçüncü basamak bir merkezde izlenen ve radyolojik bulgularla MMH tanısı alan sekiz pediatrik vakanın değerlendirilmesi 
amaçlandı.

Yöntem: 8 çocuk MMH tanılı hasta klinik, radyolojik ve tedavi özelliklerinin retrospektif olarak dosya kayıtlarından retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastaların ikisi kız, altısı erkek olup ortalama prezentasyon yaşı 9,3 yıl (3–16), ortalama tanı yaşı ise 10,3 yıl olarak saptandı. Tanıya kadar geçen 
ortalama süre 1 yıl (0–6 yıl) idi. En sık başvuru yakınması inme olup, altı hastada izlenmiş ve bunların dördü akut inme şeklinde başvurmuştur. Nöbet dört 
hastada, hemoraji bir hastada görülmüş; baş ağrısı ise dört hastada izlenmiş ve tümünde inme ile eşlik etmiştir. İzlem sürecinde iki hastada tekrarlayan 
geçici iskemik atak (TİA) gelişmiştir. Radyolojik değerlendirmede izole anterior dolaşım tutulumu dört hastada, anterior ve posterior dolaşım birlikte tutulu-
mu ise dört hastada saptanmıştır. Akut dönemde inme ile başvuran dört hastaya düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisi uygulanmış, uzun dönem izlemde 
tüm hastalar asetilsalisilik asit kullanmıştır. Kronik dönemde MMH’ye bağlı motor defisit üç hastada kalıcı olarak izlenmiştir. Uzun süreli antiepileptik ilaç 
tedavisi altı hastaya başlanmış olup, izlemde yalnızca bir hasta tedavi almaya devam etmektedir. Eksitus bildirilmemiştir. Cerrahi revaskülarizasyon üç 
hastada planlanmış, ikisine uygulanmıştır.

Sonuç: Sonuç olarak, inme, nöbet ve baş ağrısı gibi pediatrik nörolojik başvurularda konvansiyonel manyetik rezonans görüntülemenin dikkatli değerlen-
dirilmesi, nadir görülmesine rağmen MMH’nin yönetim ve prognoz açısından farklılık göstermesi nedeniyle tanısal süreçte akılda tutulması büyük önem 
taşımaktadır.
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R PS - 017  Yenidoğan–infantil parkinsonizm için nadir bir neden: WWOX gen mutasyonu

Leman Tekin Orgun1,  Anıl Gök1 ,  Özge Serçe Pehlevan2 ,  Ayfer Sakarya Güneş1 ,  Gizem Gider Yaman2 ,  Gökçe Cırdı1 ,  Bülent Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı, Kocaeli
2Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Neonatoloji Anabilim Dalı, Kocaeli, Türkiye

Amaç: Yenidoğan–infantil dönemde parkinsonyen özelliklerle seyreden hipokinetik-rijit hareket bozuklukları son derece nadirdir ve çoğunlukla nörotrans-
mitter sentez bozuklukları ile ilişkilendirilir. WWOX gen mutasyonları ise genellikle ağır nörogelişimsel bozukluklar ve epileptik ensefalopatilerle tanımlanmış 
olup, parkinsonyan fenotip ile başvuran olgular oldukça sınırlıdır. Bu olgu sunumunda, WWOX gen mutasyonuna bağlı nadir bir neonatal–infantil parkinso-
nizm tablosu sunulmaktadır.

Yöntem: 38 haftalık doğan erkek yenidoğan, mekonyumlu doğum öyküsü ve kısa süreli pozitif basınçlı ventilasyon gereksinimi sonrası 12 günlükten itiba-
ren fark edilen anormal hareketleri ve nöbet şüphesi ile değerlendirildi.

Bulgular: Yenidoğan ünitesindeki fizik muayenesinde hipokinezi, rijidite, aksiyel hipotoni, spontan hareketlerde belirgin azalma, ılımlı dismorfık bulguları ve 
beslenme güçlüğü fark edildi. Klinik tablo parkinsonyen benzeri hipokinetik-rijit sendrom ile uyumluydu. Nörogörüntülemede hafif ventriküler genişleme, 
korpus kallosumda incelme ve frontotemporal atrofi izlendi. Video-EEG’de seyrek fokal keskin dalgalar saptandı. Metabolik incelemeler ve nörotransmitter 
bozukluklarına yönelik tetkikler normal olarak değerlendirildi. Etiyolojiye yönelik yapılan tüm ekzom dizilemede WWOX geninde homozigot patojenik varyant 
(c.716T > G; p.Leu239Arg) saptandı. Anne ve babası da heterozigot taşıyıcılardı. Nöbetleri devam eden ve 3. ayında dirençli epileptik spazmaları olan ol-
gunun antiepileptik tedavi ile nöbetleri büyük oranda kontrol altına alınmasına rağmen nörogelişimsel geriliği ve aralıklı hipokinetik-rijit tablosunun devam 
ettiği görüldü.

Sonuç: WWOX gen mutasyonları dirençli nöbetler, gelişim geriliği yanısıra hareket bozukluğu ile de ilişkili nadir görülen bir gelişimsel epileptik ensefalopa-
tidir. Olgumuz yenidoğan–infantil dönemde parkinsonyen özelliklerle başvuran hastalarda WWOX gen mutasyonları nadir ancak önemli bir ayırıcı tanı oldu-
ğunu göstermektedir. Metabolik incelemelerin normal olduğu hareket bozukluğuna sahip yenidoğan olgularda erken genetik tanı, doğru tanısal yaklaşım ve 
uygun genetik danışmanlık açısından kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi , parkinsonyen hareket bozukluğu ,  WWOX gen mutasyonu
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PS - 018  GRIN2A Varyantı Saptanan Bir Olguda Fonksiyonel Varyant Yorumlamanın Tedaviye Etkisi

Anıl Gök1 ,  Gökçe Cırdı1 ,  Ayfer Sakarya Güneş1 ,  Leman Tekin Orgun1 ,  Bülent Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Kocaeli

Amaç: GRIN gen ailesi, N-metil-D-aspartat reseptör (NMDAR) alt birimlerini kodlamakta olup epilepsi, dil bozukluğu ve nörogelişimsel gerilik ile ilişkili 
klinik spektrum oluşturur. Bu hastalarda genetik varyantın fonksiyonel etkisi (gain-of-function veya loss-of-function) tedavi seçimini doğrudan etkileyebilir.

Yöntem: GRIN2A varyantı saptanan bir olguda, memantin ve L-serin tedavilerinin klinik seyir üzerine etkisi retrospektif olarak değerlendirildi. Tedavi süre-
cinde uygulanan antiepileptik ve hedefe yönelik yaklaşımlar ile klinik yanıt tartışıldı.

Bulgular: Dil gelişim geriliği olan ve özel eğitim alan 11 yaşındaki kız olgunun nöbetleri üç yaşında davranışta duraksama ve dalma şeklinde başladı; 
elektroensefalografide fokal ve jeneralize epileptiform deşarjlar izlendi. Valproik asit tedavisi ile nöbet kontrolü sağlandı. İzlemde dalma ataklarının devam 
etmesi üzerine etosüksimid eklendi ve kısmi fayda izlendi. Babada 12 yaşına kadar epilepsi tedavisi öyküsü mevcuttu. Nöbetlerin devam etmesi üzerine 
yapılan tüm ekzom dizilemede GRIN2A geninde heterozigot VUS varyant (c.4094del) saptandı. Aynı varyantın babada bulunması ve babada da epilepsi öy-
küsü olması nedeniyle bu varyantın klinik tablodan sorumlu olduğu düşünüldü. GRIN ilişkisi nedeniyle memantin başlanan olgu, tedavi sonrası ilk kez status 
epileptikus tablosu ile acil servise başvurdu. Varyantın ayrıntılı değerlendirilmesinde loss-of-function ile uyumlu olduğu görüldü. NMDA reseptör antagonisti 
olan memantinin bu varyant tipinde uygun olmayabileceği literatürde de belirtildiğinden tedavi kesildi. Varyantın fonksiyonel etkisine uygun şekilde L-serin 
başlanan olguda nöbet kontrolü sağlandı ve bilişsel değerlendirmelerde ilerleme izlendi.

Sonuç: GRIN2A ilişkili epilepsilerde varyantın fonksiyonel etkisinin doğru yorumlanması tedavi açısından kritik öneme sahiptir. Loss-of-function varyant-
larda memantin gibi NMDAR antagonistleri klinik kötüleşmeye yol açabilir. L-serin tedavisi seçilmiş olgularda nöbet kontrolü ve bilişsel kazanım açısından 
umut verici olabilir.

Anahtar Kelimeler: GRIN-2A ,  memantin-serin ,  NMDA reseptörü
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R PS - 021  İdiopatik İntrakraniyal Hipertansiyon Tanısı Altında İzlenen Bir Olguda Saptanan Sekonder Bir Neden: Mide Adenokarsinomu

Ayfer Sakarya Güneş¹, Anıl Gök¹, Gökçe Cırdı¹, Leman Tekin Orgun¹, Bülent Kara¹

¹Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Giriş

İdiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (İİH), artmış intrakraniyal basınca bağlı semptom ve bulgularla seyreden; ancak beyin omurilik sıvısı (BOS) içeriğinin 
normal olduğu ve nörogörüntülemede intrakraniyal hipertansiyonu açıklayacak başka bir nedenin gösterilemediği bir klinik sendromdur (1, 2). Sıklıkla 
erişkin yaş grubunda görülmekte olup kadın cinsiyet ve obezite ile ilişkilendirilmektedir (2). Adölesan dönemde klinik ve epidemiyolojik özellikler erişkin 
fenotipine yaklaşmaktadır (3, 4). Birçok farklı mekanizma halen tartışılmakta olup patofizyoloji tam olarak aydınlatılamamıştır (5).

En sık semptom baş ağrısıdır ve farklı klinik özelliklerde ortaya çıkabilir. Bulantı ve/veya kusma sıklıkla eşlik eder; geçici görsel kararmalar, pulsatil tinnitus, 
fotopsi ve diplopi gibi bulgulardan biri veya birkaçı tabloya eklenebilir. Muayenede en önemli bulgu papilödemdir; görme alanı kaybı ve daha nadir olarak 
altıncı kraniyal sinir felci de görülebilir (2, 6). Tanı; klinik değerlendirme, nörogörüntüleme, lomber ponksiyon ve oftalmolojik incelemenin birlikte değerlendi-
rilmesiyle konulur. Öncelikle sekonder nedenlerin dışlanmasına yönelik manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve mümkünse manyetik rezonans venografi 
(MRV) yapılmalıdır (1, 2). Lomber ponksiyonda açılış basıncının yüksek bulunması ve BOS içeriğinin normal olması tanının temel bileşenleriyken, tipik 
olgularda papilödem başlıca klinik bulgudur (1). Ayırıcı tanıda başta serebral venöz sinüs trombozu olmak üzere optik disk ödemine yol açan diğer nedenler 
düşünülmelidir. Ek olarak; ağır demir eksikliği anemisi, bazı ilaçlar, endokrin bozukluklar ve sistemik hastalıklar da intrakraniyal hipertansiyon açısından 
risk faktörleri arasında yer almaktadır (2, 4, 7).

Bu olgu sunumunun amacı, başlangıçta İİH tanısı alan bir adölesan kadın hastada izlem sürecinde mide adenokarsinomu saptanması üzerine bilinen risk 
faktörlerinin varlığında dahi eşlik eden sistemik yakınmaların ayrıntılı biçimde değerlendirilmesinin ve sekonder nedenlerin araştırılmasının önemine dikkat 
çekmektir.

Olgu

On yedi buçuk yaşında kız hasta, yaklaşık bir haftadır devam eden baş ağrısı, bulantı ve kusma yakınmaları ile başvurdu. Baş ağrısı günlük yaşamı etki-
leyecek şiddetteydi ve kusmalar özellikle son günlerde artmıştı. Hastanın son bir yıldır demir eksikliği anemisi nedeniyle aralıklı tedavi aldığı; ancak son 
dönemde tedavisini düzensiz kullandığı için hemoglobin değerlerinin sürekli düşük seyrettiği öğrenildi. Bilinen ek hastalığı ve sürekli kullandığı bir ilaç yoktu. 
Soygeçmişinde halanın genç yaşta bağırsak kanseri tanısı aldığı öğrenildi.

Fizik muayenede vücut ağırlığı 70 kg, boy 158 cm idi ve vücut kitle indeksi 31,6 kg/m² olarak hesaplandı. Nörolojik muayene olağandı. Fundus muayene-
sinde bilateral papilödem ve sağ göz nazalde görme alanı defekti saptandı. İntrakraniyal basınç artışı açısından yapılan kranyal MRG ve MRV incelemeleri 
normal saptandı. Laboratuvar incelemesinde demir eksikliği anemisiyle uyumlu bulgular dışında anormallik saptanmadı. Lomber ponksiyonda BOS açılış 
basıncı 95 cmH2O olarak ölçüldü; BOS biyokimyasal incelemesi normaldi, hücre görülmedi ve mikrobiyolojik değerlendirme negatif sonuçlandı.

Klinik, laboratuvar ve görüntüleme bulguları birlikte değerlendirildiğinde İİH tanısı düşünülerek hastaya asetazolamid tedavisi başlandı ve klinik izleme alın-
dı. Etyolojik açıdan yapılan ayrıntılı kan tetkiklerinde anormallik saptanmadı. Obezite ve kronik demir eksikliği anemisi altta yatan temel risk faktörleri olarak 
değerlendirildi ve bu durumlara yönelik ileri inceleme yapıldı; ancak primer endokrin veya hematolojik bir hastalık saptanmadı. Demir eksikliği anemisine 
yönelik demir tedavisi başlandı, obezite açısından diyet düzenlemesi önerildi.

İzlemde hastanın sık karın ağrısı yakınması dikkat çekti ve öykü ayrıntılandırıldığında karın ağrısının yaklaşık bir yıldır olduğu ve son dönemde belirgin 
şekilde arttığı öğrenildi. Bunun üzerine gastrointestinal sistem patolojileri açısından ileri inceleme planlandı. Abdominal bilgisayarlı tomografide (BT) mide 
duvarının diffüz kalın olduğu, mide çevresinde yağlı dokuda bazıları nekrotik özellikte multipl lenfadenopatiler izlendi. Biyopsi sonucunda az diferansiye 
adenokarsinom tanısı konuldu.

Tartışma

Adölesan dönemde obezite ile İİH arasındaki ilişki belirgindir ve bu yaş grubunda erişkin benzeri epidemiyolojik özellikler görülebilmektedir (3, 4). Bu açıdan 
hastamızın başlangıç bulguları tipik İİH ile uyumlu olmakla birlikte izlemde malignite tanısı alması, özellikle sistemik yakınmalar varlığında tedaviye dirençli 
kronik demir eksikliği anemisi gibi bulguların daha kapsamlı değerlendirilmesi gerekliliğine dikkat çekmektedir.

Demir eksikliği anemisinin İİH olgularında beklenenden daha sık eşlik ettiği gösterilmiştir ve etiyolojide tartışılan klinik durumlardan biridir (7). Kronik 
aneminin her yaşta altta yatan kronik hastalık, kan kaybı veya malignite gibi geniş bir etiyolojik araştırma yapılması gerektiği bilinmektedir (8). Güncel kıla-
vuzlar özellikle orta yaş ve üzeri hastalarda açıklanamayan demir eksikliği anemisinde gastrointestinal malignitenin araştırılmasını önermektedir (9). Ancak 
olgumuz, genç yaşlarda dahi kronik ve tedaviye dirençli bir aneminin arkasında gastrointestinal bir malignitenin gizlenebileceğini açıkça ortaya koymaktadır.

Malignite ile intrakraniyal hipertansiyon arasındaki ilişki farklı mekanizmalar üzerinden ortaya çıkabilir. Literatürde gastrointestinal malignitlerin ilk bulgusu-
nun leptomeningeal tutuluma bağlı olarak baş ağrısı olan az sayıda erişkin yaşta olgu bildirimi mevcut. Ancak bu mekanizma dışında malignitelerin yol açtığı 
hematolojik sorunlar da patofizyolojiye katkıda bulunabileceği belirtilmiştir (10). Olgumuzda leptomeningeal tutulum lehine bulgu saptanmamış olması olası 
mekanizmanın kronik derin anemiyle ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu olgu, İİH tanısı koyarken etiyolojik faktör olarak değerlendirilen ya da sıklıkla eşlik eden obezite ve demir eksikliği anemisi gibi bilinen özelliklerin bulun-
ması durumunda dahi bu olguların dikkatli ve yakın takip edilmesi gerektiğine dikkat çelmektedir. Özellikle eşlik eden kronik veya açıklanamayan sistemik 
yakınmalar varlığında, ayrıntılı anamnez ve klinik değerlendirme altta yatan hastalıkların erken tanısı açısından büyük önem taşımaktadır.
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Amaç

Epilepsi, çocukluk çağında yalnızca nöbetlerle sınırlı olmayan, psikiyatrik komorbiditelerin sık görüldüğü kronik bir hastalıktır. Bu çalışmada, epilepsi tanılı 
çocuk ve ergenlerde anksiyete ve depresyon düzeylerinin değerlendirilmesi ve bu ruhsal belirtilerin klinik ve psikososyal değişkenlerle ilişkilerinin incelen-
mesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmaya yaş ve cinsiyet açısından benzer 106 epilepsi tanılı çocuk ile 106 sağlıklı kontrol dahil edildi. Tüm katılımcılara Çocuklar için Durumluluk-Sürekli 
Kaygı Envanteri(ÇDSKE), Çocuk Anksiyete ve Depresyon Ölçeği–Yenilenmiş Çocuk Formu(ÇADÖ-Y) ve Güçler ve Güçlükler Anketi(GGA) uygulandı. Epilepsi 
grubunda klinik veriler ile psikometrik bulgular arasındaki ilişkiler analiz edildi.

Bulgular

Epilepsi grubunda anksiyete bozukluğu görülme oranı(%24,5) ve klinik eşik düzeyde depresyon puanı olan çocukların oranı(%16), kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. Anksiyete alt ölçekleri değerlendirildiğinde, epilepsi grubunda ayrılık kaygısı puan ortalaması ile sınır-
da(%9,4) ve klinik eşik düzeyde(%17) ayrılık kaygısı olan çocukların oranı kontrol grubuna göre daha yüksekti. Yaygın anksiyete bozukluğu, sosyal fobi ve 
panik bozukluk alt ölçeklerinde sınırda ve klinik eşik düzeyde puan alan çocukların oranları epilepsi grubunda daha yüksek saptandı.

Sürekli kaygı puanları epilepsi grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksekken, durumluk kaygı düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı 
fark izlenmedi. Güçler ve Güçlükler Anketi toplam güçlük puanları epilepsi grubunda daha yüksek olup, sınırda ve normal dışı aralıkta yer alan çocukların 
oranı kontrol grubuna göre belirgin olarak fazlaydı. Korelasyon analizlerinde anksiyete, depresyon ve davranışsal güçlük puanları arasında pozitif ilişkiler 
saptanırken, yaş ile anksiyete ve depresyon belirtileri arasında anlamlı pozitif korelasyon bulundu. Ek hastalığı olan çocuklarda durumluk ve ayrılık kaygısı 
puanları daha yüksek saptandı.

Tablo 1. Çocukların Anksiyete ve Depresyon Puan Bilgileri

Hasta Grubu
(n=106)

Kontrol Grubu
(n=106) p

Ayrılık Kaygısı 54,11±13,07 49,43±8,53 0,041*

Yaygın Anksiyete 46,00±11,70 44,54±8,31 0,828

Obsesif Kompülsif 50,15±13,32 49,23±10,24 0,539

Sosyal Fobi 43,19±11,28 44,13±8,72 0,171

Panik Bozukluk 45,46±11,54 44,91±9,98 0,912

Majör Depresyon 47,08±14,04 44,08±11,78 0,202

Toplam Anksiyete 46,82±12,76 45,33±9,33 0,827

Toplam İnternalizan 46,74±13,64 44,70±9,93 0,632

*p<0,05; Ortalama+Standart Sapma ve Sayı (%) değerler

Tablo 2. Çocukların Anksiyete ve Depresyon Oranları Bilgileri

Hasta Grubu
(n=106)

Kontrol Grubu
(n=106) p

Ayrılık Kaygısı Bozukluğu 0,001*

   Yok (<65) 78 (%73,6) 99 (%93,4)

   Sınırda (65-69) 10 (%9,4) 3 (%2,8)

   Klinik Eşik (≥70) 18 (%17,0) 4 (%3,8)

Yaygın Anksiyete Bozukluğu 0,007*

   Yok (<65) 94 (%88,7) 104 (%100)

   Sınırda (65-69) 7 (%6,6) 0 (%0)

   Klinik Eşik (≥70) 5 (%4,7) 2 (%1,9)

Sosyal Fobi 0,035*

   Yok (<65) 85 (%80,2) 98 (%92,5)

   Sınırda (65-69) 5 (%4,7) 2 (%1,9)
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   Klinik Eşik (≥70) 16 (%15,1) 6 (%5,7)

Panik Bozukluk 0,015*

   Yok (<65) 99 (%93,4) 106 (%100)

   Sınırda (65-69) 4 (%3,8) 0 (%0)

   Klinik Eşik (≥70) 3 (%2,8) 0 (%0)

Obsesif Kompülsif Bozukluk 0,255

   Yok (<65) 98 (%92,5) 103 (%97,2)

   Sınırda (65-69) 2 (%1,9) 0 (%0)

   Klinik Eşik (≥70) 6 (%5,7) 3 (%2,8)

Majör Depresyon 0,011*

   Yok (<65) 85 (%80,2) 99 (%93,4)

   Sınırda (65-69) 4 (%3,8) 2 (%1,9)

   Klinik Eşik (≥70) 17 (%16,0) 5 (%4,7)

Toplam Anksiyete Bozukluğu 0,110

   Yok (<65) 91 (%85,8) 106 (%100)

   Sınırda (65-69) 6 (%5,7) 0 (%0)

   Klinik Eşik (≥70) 9 (%8,5) 0 (%0)

Toplam İnternalizan Bozukluk 0,105

   Yok (<65) 91 (%85,8) 106 (%100)

   Sınırda (65-69) 3 (%2,8) 0 (%0)

   Klinik Eşik (≥70) 12 (%11,3) 0 (%0)

*p<0,05; Sayı (%) değerler raporlandı.

Tablo 3. Yaş, Tanı Yaşı ve Takip Süresi ile Durumluk ve Sürekli Kaygı, Güçlük,

Anksiyete ve Depresyon İlişkisi

Yaş Tanı Yaşı Takip Süresi

r p r p r p

Kaygı

   Durumluluk Kaygı 0,155 0,112 0,085 0,387 0,008 0,937

   Sürekli Kaygı 0,113 0,248 0,015 0,879 0,070 0,476

Güçlük

   Sosyal Güçlük 0,066 0,504 -0,042 0,672 0,061 0,532

   Toplam Güçlük 0,177 0,070 -0,085 0,385 0,173 0,077

Anksiyete ve Depresyon

   Sosyal Fobi 0,324 0,001* 0,099 0,314 0,108 0,269

   Panik Bozukluk 0,060 0,541 -0,061 0,534 0,098 0,317

   Ayrılık Kaygısı 0,250 0,010* 0,096 0,328 0,032 0,746

   Yaygın Anksiyete 0,161 0,098 -0,023 0,816 0,121 0,217

   Obsesif Kompülsif 0,356 0,001* 0,181 0,063 0,020 0,836

   Majör Depresyon 0,275 0,004* 0,009 0,924 0,183 0,061

   Toplam Anksiyete 0,231 0,017* 0,046 0,639 0,098 0,317

   Toplam İnternalizan 0,240 0,013* 0,040 0,681 0,11 0,259

*p<0,05

Sonuç

Epilepsi tanılı çocuk ve ergenlerde anksiyete, depresyon ve davranışsal güçlükler sağlıklı akranlara göre daha sık görülmektedir. Bulgular, epilepsinin psiki-
yatrik boyutlarının erken dönemde taranması ve bütüncül izlem yaklaşımlarının önemini vurgulamaktadır.
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PS - 023  Çocukluk Çağı Multipl Sklerozunda Tanı Anındaki Mevsimsel Faktörler ve D Vitamini Düzeyinin Manyetik Rezonans Bulgularına 
Etkisi
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Amaç

D vitamini, multipl skleroz (MS) patogenezinde immün modülatör etkileri nedeniyle önem taşımakla birlikte; çevresel faktörler ve mevsimsel değişkenlerin 
hastalığın başlangıcı ve seyri üzerindeki rolü giderek daha fazla ilgi görmektedir. Bu çalışmada, MS tanılı çocuk hastalarda tanı anındaki mevsim ve serum 
D vitamini düzeyi ile manyetik rezonans görüntülemede (MRG) lezyon yerleşimi arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlandı.

Gereç ve Yöntem

Serum D vitamini düzeyi bulunan ve MS tanısı ile izlenen 53 çocuk hastanın demografik verileri, tanı tarihindeki mevsimler, serum D vitamini düzeyleri ve 
MRG bulguları retrospektif olarak değerlendirildi. Serum D vitamini düzeyleri; <12 ng/mL D vitamini eksikliği, 12–20 ng/mL D vitamini yetersizliği ve >20 
ng/mL normal olarak sınıflandırıldı. MRG’de lezyon yerleşimleri supratentoriyal; supratentoriyal ve infratentoriyal; supratentoriyal ve spinal kord; multifokal 
tutulum olarak gruplandırıldı. Tanı anındaki mevsim, D vitamini düzeyi ve lezyon yerleşimi arasındaki ilişki istatistiksel olarak değerlendirildi.

Bulgular

Çalışmaya dahil edilen hastaların %83.0’ü kız olup, ortalama tanı yaşı 15.0 ± 2.6 yıl idi. Değerlendirilen 52 hastanın 38’inde (%73) D vitamini eksikliği 
veya yetersizliği saptandı. Tanı anındaki mevsim ile D vitamini düzeyi karşılaştırıldığında, mevsimler arasında D vitamini kategorilerinin dağılımı açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi (p = 0.71). MRG’de lezyonlar en sık supratentoriyal yerleşimli olup, bunu supratentoriyal-spinal kord ve supra-
tentoriyal-infratentoriyal tutulum izledi. Tanı anındaki mevsim ile MRG’de lezyon yerleşimi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p = 0.68). Ayrıca D vitamini 
düzeyi ile MRG’de lezyon yerleşimi arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p = 0.71).

Tablo 1. Hastaların Demografik Özellikleri

Değişken Değer

Hasta sayısı, n 53

Kız, n (%) 44 (%83.0)

Erkek, n (%) 9 (%17.0)

Tanı yaşı (ort ± SS), yıl 15.0 ± 2.6

Tablo 2. D Vitamini Düzeyi ile MRG’de Lezyon Yerleşimi Arasındaki İlişki

D Vitamini Düzeyi Supratentoriyal Supratentoriyal ve İnfraten-
toriyal Supratentoriyal ve Spinal Kord Multifokal p değeri

Eksiklik
(<12 ng/mL) 8 4 6 3

Yetersizlik
(12–20 ng/mL) 7 2 3 5

Normal
(>20 ng/mL) 4 4 5 2

Toplam 19 10 14 10 0.71

Tablo 3. Tanı Anındaki Mevsim ile MRG’de Lezyon Yerleşimi Arasındaki İlişki

Tanı Mevsimi Supratentoriyal Supratentoriyal ve İnfratentoriyal Supratentoriyal ve Spinal Kord Multifokal p değeri

Kış 7 2 3 1

İlkbahar 7 4 3 3

Yaz 3 1 4 3

Sonbahar 2 3 4 3

Toplam 19 10 14 10 0.68

Sonuç

Çalışmamız, pediatrik MS’de çevresel ve biyolojik faktörlerin etkilerinin radyolojik dağılımla sınırlı olmadığını düşündürmektedir. Bu durum, mevsimsel 
değişkenler ve D vitamininin etkilerinin klinik aktivite, hastalık şiddeti ve uzun dönem seyir gibi parametrelerle birlikte değerlendirilmesinin önemini ortaya 
koymaktadır. Daha geniş örneklemli ve prospektif çalışmalar, bu faktörlerin pediatrik MS patofizyolojisindeki yerini aydınlatmada yol gösterici olacaktır.
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PS - 024  Tüberosklerozda Prenatal Tanı ve İzlem: Vaka Sunumu

Armağan Keskin1, Erdem Fadıloğlu2, Gökçen Çoban Çifçi3, Tolga Çelik4, İbrahim Öncel1, Göknur Haliloğlu1, Dilek Yalnızoğlu1

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı1, Neonatoloji Bilim Dalı4; Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Anabilim Dalı2, Radyoloji Anabilim Dalı3

Giriş: Tüberoskleroz Kompleksi (TSC), TSC1/TSC2 gen varyantlarıyla seyreden, çoklu sistem tutulumu ve dirençli epilepsi ile karakterize nörokutanöz bir 
hastalıktır. Prenatal dönemde kardiyak rabdomiyom ve kortikal tüberlerin saptanmasıyla tanı alabilen hastalar, tüm TSC vakalarının %20-35’ini oluşturmak-
tadır. Erken tanı, nörolojik prognozu etkileyen en önemli faktörlerden biridir.

Vaka Sunumu: Yetmiş günlük erkek bebek, gestasyonel 31. haftada fetal ultrasonografide kardiyak rabdomiyom, fetal MRG’de kortikal tüber ve subepen-
dimal nodüller saptanması üzerine prenatal TSC tanısı aldı. 38 hafta 4 günlükken, elektif C/S ile 2710 gr doğdu. Doğum sonrası ilk nörolojik muayenesi 
ve postnatal 7. gün EEG’si normaldi. Postnatal MRG’de yaygın kortikal tüberler, subependimal hamartomlar ve radiyal migrasyon bantları saptandı. Bir ay 
sonra kontrol EEG çekilmek üzere taburcu edildi. Postnatal 32. günde sağ kol ve bacakta kasılma, başın sola dönmesi ve otomatizmalar şeklinde nöbet-
leri başlayan hastaya dış merkezde levetirasetam başlandı. Nöbetlerin devam etmesi üzerine yatırıldı, Video-EEG monitorizasyonunda sağ temporal ve 
santral bölgelerde bağımsız foküs ile diffüz attenüasyon periyotları izlendi, fokal spazmlar ve otomatizmalar şeklinde nöbetleri kaydedildi. Levetirasetam 
ve vigabatrin kombinasyonuna rağmen elektrografik nöbetleri devam etti, tedaviye okskarbazepin eklendi. Multidisipliner olarak izlenen hastanın genetik 
çalışmaları devam etmektedir.

Sonuç: Mevcut literatür, prenatal TSC tanısı alan bebeklerin gelişimsel prognoz açısından seri EEG ile izlenmesini ve klinik nöbetler beklenmeksizin epi-
leptiform aktivite görüldüğünde vigabatrin başlanmasını önermektedir, ancak profilaktik tedavi yaklaşımı hala tartışmalıdır. Bu olgu, prenatal tanının yakın 
postnatal izlem ve hızlı tedavi modifikasyonu sağlamadaki önemini vurgulamaktadır. 
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Giriş:

Çocukluk çağında baş ağrısı sık görülmekle birlikte olguların büyük çoğunluğunu primer baş ağrıları oluşturmaktadır. Tipik klinik özellikler ve normal nöro-
lojik muayene varlığında rutin nörogörüntüleme önerilmemektedir. Ancak eşlik eden atipik bulgular ve kırmızı bayraklar varlığında detaylı anamnez, fizik 
muayene ve gerekli radyolojik tetkikler ile altta yatabilecek ciddi patolojiler mutlaka dışlanmalıdır.

Materyal ve Metot:

Altı yaşında erkek hasta polikliniğimize yedi ay önce başlayan ve son iki aydır sıklığı ve şiddeti artan, oksipital bölgede yaygın baş ağrısı şikayeti ile başvur-
du. Fizik muayenesi ve nöromotor gelişimi yaşına uygun olan hastanın hikayesinde burun akıntısının birkaç aydır devam ettiği öğrenildi. Kranial manyetik 
rezonans görüntülemesinde kranium anterior kısmında kafa tabanı defekti ve sol nazal kavitede etmoid sinüste yer alan yer kaplayıcı lezyon izlendi. Hasta 
cerrahi için kulak burun boğaz hastalıklarına yönlendirildi.

Bulgular:

Hastadan alınan eksizyon materyalinin nihai patolojik inceleme sonucu kordoma ile uyumlu olarak raporlandı. Tam eksize edilen operasyondan sonra çocuk 
nöroloji poliklinik takiplerine devam eden hastanın aktif bir şikayetinin olmadığı görüldü.

Resim 1. Operasyon öncesi MR görüntüleri

Resim 2. Operasyon sonrası MR görüntüleri

Sonuç:

Anterior kafa tabanı defekti ve nazal kaviteye uzanan kitle varlığında en sık görülen ve ilk akla gelmesi gereken patoloji ensefaloseldir. Fakat diğer etyolojik 
sebepleri dışlamak için gerekli tetkikler yapılmalı ve nadir görülen malign tümörler unutulmamalıdır. 

Tüm kordomaların yaklaşık %5’inden azını oluşturan pediatrik olgularda en sık yerleşim yeri erişkinlerden farklı olarak kafa tabanıdır. Çocuklarda kranial 
yerleşim daha baskın olsa da paranazal sinüs yerleşimi yine de istisnadır ve çok nadir görülür. Bizim olgumuz literatürde gördüğümüz kadarıyla dördüncü 
çocuk hasta olarak yer almaktadır.

Bu olguda günlük pratiğimizin önemli bir kısmını kapsayan baş ağrısı şikayetinde anamnez, muayene ve radyolojik inceleme temel ilkeleri sayesinde olduk-
ça nadir görülen bir etyolojik patoloji vurgulanmaktadır.
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PS - 026  Yaygın Beyin Tutulumu İle Gelen Geç Tanı Alabilen Atipik Bir MOG Antikor İlişkili Hastalık Olgusu

Aslı Atasever1 ,  Merve Öztürk1

1Kocaeli Şehir Hastanesi

Amaç: Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikor ilişkili hastalıklar çocukluk çağında farklı ve atipik nörolojik bulgularla ortaya çıkabilen demiye-
linizan santral sinir sistemi hastalıklarıdır. Hafif başlangıç semptomları nedeniyle tanıda gecikmeler yaşanabilmektedir. Bu olgu sunumunda, başlangıçta 
ortopedi tarafından takibe alınan tanı alamayan ancak yaygın beyin tutulumu saptanan bir pediatrik olgu üzerinden demiyelinizan hastalıklar açısından 
farkındalık oluşturulması amaçlandı.

Yöntem: On yaşında kız hastanın klinik bulguları, laboratuvar sonuçları, beyin ve spinal manyetik rezonans görüntülemeleri ve beyin omurilik sıvısı (BOS) 
incelemeleri ile değerlendirildi. Serum ve BOS örneklerinden oligoklonal bant, IgG indeksi, serumdan anti-NMO ve anti-MOG antikorları çalışıldı

Bulgular: Hasta 25 gündür devam eden sol ayakta oraklama şikayeti nedeniyle farklı merkezlerde ortopedi ve romatoloji kliniklerinde değerlendirilmiş, 
ardından çocuk nörolojiye yönlendirilmiştir. Nörolojik muayenede sol üst ve alt ekstremitede kas gücü 4/5, derin tendon refleksleri aktif saptandı. Hemogram 
ve biyokimya normal, CRP hafif yüksek bulundu. Kontrastlı beyin MRG’de frontal, parietal, oksipital loblar ve sağ orta serebellar pedinkülde subkortikal yer-
leşimli, T2 hiperintens, zayıf periferik kontrastlanan geniş yaygın lezyonlar izlendi. Spinal MRG’de patolojik bulgu saptanmadı. BOS incelemesi protein, glu-
koz normal sınırlarda, OKB negatif olup, serum anti-MOG antikoru pozitifti. Yüksek doz metilprednizolon tedavisine tam yanıt alınamaması üzerine hastaya 
intravenöz immünglobulin tedavisi total doz 2gr/kg 4 güne yayılarak verildi  ve idame her ay 1gr/kg olacak şekilde 6 aylık tedavisi planlandı. Taburculukda 
fizik tedavi de başlandı. 6. ayda anti MOG negatif saptandı. Hastanın dördüncü ayından itibaren  kas gücü tamamen düzeldi. 6. Ayında tekrar serum anti 
MOG gönderildi. Negatif gelmesi üzerine tedavi sonlandırıldı. 6 ay aralıklarla takibi devam etmektedir.

Sonuç: MOG antikor ilişkili hastalıklar atipik ve hafif klinik bulgularla başlayabilir. Erken nörolojik değerlendirme ve uygun immünomodülatör tedavi prog-
nozu belirgin şekilde iyileştirebilir. Eğer klinik yanıt alınamazsa ikinci basamak tedavilere geçiş için yapılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Anti-MOG ,  demiyelinizan hastalık ,  hemipleji
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R PS - 027  İLERLEYİCİ MİYOKLONİK EPİLEPSİLER, LAFORA HASTALIĞI

ASLI ERCİLİ ERDAL1 ,  HİLAL AKALIN1 ,  İSMAİL SOLMAZ1 ,  AYŞE KAÇAR BAYRAM1

1ANKARA ETLİK ŞEHİR HASTANESİ

GİRİŞ

Lafora hastalığı, otozomal resesif kalıtılan, nadir bir glikojen metabolizması bozukluğu olup progresif miyoklonik epilepsi ve ilerleyici nörodejenerasyon ile 
karakterizedir. Kesin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, epileptik nöbetlerin kontrol altına alınması ve bilişsel fonksiyonların korunması temel tedavi hedef-
leridir. Bu çalışmada, kliniğimizde takip edilen iki Lafora hastasının klinik seyri ve tedavi yaklaşımlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

VAKA 1

On altı yaşında kız hasta, üç yıldır miyoklonik epilepsi tanısı ile izlenmekte ve levetirasetam, valproik asit, klobazam tedavileri almaktaydı. Anne baba ara-
sında kuzen evliliği olup, ailede epilepsi öyküsü yoktu. Hastanın takiplerinde nöbetlerinin dirençli seyretmesi, bilişsel gerilik gelişmesi ve EEG’de miyoklonik 
deşarjlara ek olarak ensefalopati ile uyumlu yaygın delta dalgalarının saptanması üzerine tanıda progresif miyoklonik epilepsi sebepleri değerlendirildi. 
Yapılan ter bezi biyopsisinde Lafora cisimciklerinin gösterilmesi ve genetik analizde NHLRC1 NM_198586.3 c.205C>T homozigot mutasyon saptanması 
ile Lafora hastalığı tanısı doğrulandı. Son bir yıl içinde ataksi ve dizartri şikayetleri belirginleşen hastanın nöbet kontrolü perampanel ile sağlandı.

VAKA 2

Daha önce sağlıklı, okul başarısı iyi olan on beş yaşında erkek hasta, bir yıl önce bir kez jeneralize tonik-klonik (JTK) nöbet geçiriyor. Anne baba arasında 
akrabalık olup, kuzeninde epilepsi öyküsü vardı. Hastanın takiplerinde JTK nöbetlerine miyokloniler eklendi. Hastanın nöbetleri valproik asit, levetirasetam 
ve klobazam tedavisi ile kontrol altına alındı. Çekilen EEG’lerde zemin ritminin yavaş ve ensefalopati ile uyumlu olması nedeniyle etiyolojiye yönelik yapılan 
genetik analizde EPM2A homozigot mutasyon saptanarak hastaya Lafora hastalığı tanısı konuldu.

SONUÇ

Lafora hastalığı, tedaviye dirençli epilepsi ile başvuran olgularda ayırıcı tanıda mutlaka akılda tutulması gereken ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır. 
Erken tanı ve uygun antiepileptik tedavi ile nöbet kontrolünün sağlanması, hastalık yönetiminde kritik öneme sahiptir. Tedavide gen hedefli çalışmalar 
sürmektedir.
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PS - 028  GFPT1 İLİŞKİLİ LİMB GİRDLE TİPİ KONJENİTAL MİYASTENİ

ASLI ERCİLİ ERDAL1 ,  NİLAY AKTAR ULUKAPI1 ,  DENİZ YÜKSEL1

1ANKARA ETLİK ŞEHİR HASTANESİ

GİRİŞ

Konjenital miyastenik sendromlar (KMS), nöromüsküler kavşakta (NMK) iletimin bozulmasıyla karakterize, genetik olarak heterojen bir hastalık grubudur. 
Çoğu olguda patoloji uç plak proteinlerini etkilerken, son yıllarda GFPT1 ve DPAGT1 gibi birçok dokuda yaygın olarak eksprese edilen glikozilasyonla ilişkili 
proteinlerin de KMS patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. GFPT1, heksozamin biyosentez yolunun hız kısıtlayıcı enzimi olup postsinaptik proteinlerin 
O- ve N- bağlı glikozilasyonunda kritik öneme sahiptir. Bu çalışmada, adolesan dönemde tanı alan GFPT1 ilişkili limb-girdle tip konjenital miyasteni olgusu 
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Daha önce belirgin bir yakınması olmayan 14 yaşında kız hasta, 8 yaşında başlayan ve sirkadiyen ritim gösteren, akşamları artan kas güçsüzlüğü ve son 
iki yılda gelişen yürüme kaybı ile başvurdu. Klinik değerlendirmede proksimal kas güçsüzlüğü ön plandaydı. Elektromiyografide konjenital miyastenik 
sendrom ile uyumlu nöromüsküler kavşak disfonksiyonu saptandı. Kas biyopsisi yapılamayan hastanın serum kreatin kinaz (CK) değeri 219 U/L (28-170 
U/L) saptandı. Genetik analizinde GFPT1 geninde c.331C>T (veritabanında en sık olarak tanımlanmış) homozigot patojenik mutasyon belirlenerek konjenital 
miyasteni tansı konuldu. Piridostigmin tedavisi başlanan hasta desteksiz yürümeye başladı, ancak enfeksiyonlarla artan güçsüzlük nedeniyle piridostigmin 
doz ayarlaması ve  β2-agonist (salbutamol) tedaviye eklenerek tekrar klinik iyi yanıt alındı. 

SONUÇ

GFT1 mutasyonları, tip 2 kas liflerinde sarkoplazmik retikulum kaynaklı tübüler agregatlarla karakterize limb-girdle tipinde konjenital miyasteniye yol 
açmaktadır. Glikolizasyon bozukluğuna bağlı olarak asetilkolin reseptörleri gibi postsinaptik proteinlerin foksiyonunun etkilenmesi NMK disfonksiyonunun 
temel mekanizmasıdır. Ayrıca, sitozolik Ca2+ homeostazındaki bozulmanın sarkoplazmik retikulum tübül proliferasyonuna katkıda bulunabileceği düşü-
nülmektedir. GFPT1-KMS’nin tanısında klinik bulgular, elektrofizyolojik inceleme ve genetik analizlerin birlikte değerlendirilmesi büyük önem 
taşımaktadır. Önceki çalışmalar, GFPT1-CMS›nin şu belirgin klinik özelliklere sahip olduğunu göstermiştir: (1) erken başlangıç, tipik olarak 10 yaşından 
önce; (2) ağırlıklı olarak proksimal uzuvları etkileyen uzuv kuşağı zayıflığı; (3) okülobulbar veya solunum kası tutulumunun olmaması; (4) tekrarlayan sinir 
stimülasyonu (RNS) testinde azalan bir yanıt; (5) tübüler agregat veya vakuoler miyopati patolojik bulguları; ve (6) asetilkolinesteraz inhibitörlerine (AChEI) 
ve 3,4-diaminopiridine (3,4-DAP) olumlu bir yanıt.
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R PS - 029  Homozigot LMOD3 Gen Mutasyonuna Bağlı Nemalin Miyopati Tip 10: Ailesel Tekrarlayan Yenidoğan Kaybı ile Seyreden Olgu

Aslı Kübra Atasever1 ,  Ömer Karaca1 ,  Funda Kökali2 ,  Nesrin Kaya3

1Kocaeli Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği
2Kocaeli Şehir Hastanesi Çocuk Genetik Birimi
3Kocaeli Şehir Hastanesi Yenidoğan Kliniği

Amaç: Nemalin miyopati, konjenital başlangıçlı, kas güçsüzlüğü ve hipotonisite ile seyreden nadir bir kas hastalığıdır. LMOD3 genindeki otozomal resesif 
mutasyonlar Nemalin miyopati tip 10 (NM10) ile ilişkilidir. Özellikle ağır neonatal formlar erken solunum yetmezliği ve yüksek mortalite ile seyredebilir. 
Akraba evliliği öyküsü olan ve tekrarlayan benzer fenotipte kayıplar bulunan ailelerde genetik etiyoloji ön planda düşünülmelidir.

Yöntem: Belirgin aksiyel ve periferik hipotonisite ile başvuran hastada klinik, laboratuvar ve aile öyküsü değerlendirilmiştir. Spinal müsküler atrofi ön 
tanısıyla genetik inceleme başlatılmış, ileri analiz amacıyla hastanemizdeki çocuk genetik birimi tarafından myopati paneli yapılmıştır. Saptanan varyant 
Amerikan Tıbbi Genetik Koleji (ACMG) kriterlerine göre sınıflandırılmış; ClinVar ve gnomAD veri tabanları üzerinden değerlendirilmiştir.

Bulgular: Hastada doğumun ilk gününde ağır hipotonisite, kurbağa pozisyonu, dismorfik yüz görünümü ve solunumda güçlük mevcuttu. Postnatal 3. Gü-
nünde hasta entübe oldu. 37 günlükken ex oldu. Anne baba kuzen evliliği olan ailede 1 abort ve benzer fenotipte 3 kardeşde de ilk iki ay içinde kayıplar 
öyküsü mevcuttu. Hastadan gönderilen myopati panelinde LMOD3 geninde (ENST00000420581.7) c.112del (p.Glu38LysfsTer15) (rs2092412083) homo-
zigot frameshift varyant saptandı. Bu varyant erken dur kodonu oluşturarak proteinin kısalmasına neden olmaktadır. ACMG kriterlerine göre “Patojenik” 
olarak sınıflandırılmıştır. ClinVar veri tabanında patojenik olarak raporlanmış olup, gnomAD popülasyon veri tabanında oldukça nadir frekanstadır. LMOD3 
mutasyonları OMIM #616112 altında Nemalin miyopati tip 10 ile ilişkilendirilmiştir.

Sonuç: Tekrarlayan neonatal kayıp öyküsü ve ağır hipotonisite varlığında otozomal resesif konjenital miyopatiler akılda tutulmalıdır. Hastamızda frameshıft 
mutasyon tam fonksiyon kaybına neden olarak kliniğin de oldukça ağır seyretmesine yol açmıştır. Bu hastaların erken genetik tanı alması ve aileye doğru 
genetik danışmanlık verilmesi; prenatal tanı seçeneklerinin planlanması açısından kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: konjenital hipotonisite ,  LMOD3 ,  Nemalin miyopati tip 10
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PS - 032  Skolyoz Cerrahisi Sonrası Gelişen Nadir Bir İnme Tablosu: Pediatrik Percheron Arter İnfarktı

Aykut Demir1 ,  Turgut Özdemir2 ,  Gamze Gürsoy3 ,  Çağrı Coşkun3 ,  Mehmet Çeleğen4 ,  Elif Günay Bulut5 ,  Rahşan Göçmen5 ,  Halil Gökhan Demirkı-
ran6 ,  Ülkühan Öztoprak1 ,  Şule Ünal3 ,  İbrahim Öncel1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı
4Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı, Çocuk Yoğun Bakım Bilim Dalı
5Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilimdalı
6Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilimdalı

Amaç: Percheron arteri (PA), her iki paramedian talamus ve rostral mezensefalonu besleyen nadir bir anatomik varyasyondur. Çocukluk çağında PA infarktı 
oldukça nadir olup; bilinç bozukluğu, motor kısıtlılıklar, motor afazi ve bakış paralizisi ile karakterizedir.

Yöntem: Olgu Bildirimi

Bulgular: Siringomiyeli ve skolyoz tanıları ile takipli 7 yaşındaki kız hastada posterior segmental enstrümantasyon cerrahisi uygulandıktan sonra, posto-
peratif 1. günde ani bilinç bulanıklığı ve motor afazi gelişti. GKS skoru 7’ye düşen hastanın nörolojik muayenesinde dört ekstremitede artmış DTR ve solda 
ekstansör Babinski yanıtı saptandı. Beyin MRG’de bitalamik paramedyan bölge ve mezensefalon anterior orta hatta PA infarktı ile uyumlu akut iskemik 
difüzyon kısıtlılığı izlendi; BT anjiyografide majör arterler patent saptandı. Nörolojik tablo ve radyolojik bulgular ışığında yapılan multidisipliner değerlen-
dirme sonucunda hastada mekanik trombektomi veya sistemik trombolitik tedavi endikasyonu düşünülmedi. Kardiyak ve hematolojik incelemeler doğaldı. 
Çocukluk çağı arteriopatileri ile ilişkili monogenik ve metabolik nedenlere yönelik tetkikler istendi. Enoksaparin tedavisi başlanan hastanın izleminde GKS 
12’ye yükseldi, motor afazisi devam etti ve yardımla mobilize oldu.

Sonuç: PA infarktı tüm erişkin inme hastalarının %0.1-0.3’ünü, talamik inmelerin ise %20’sini oluşturmaktadır. Pediatrik popülasyonda son derece nadir 
olan bu antite klinik şüphe ve radyoloji ile tanınması gereken kritik bir tablodur. Çocukluk çağı inme etiyolojisinde sık rastlanan nedenlerin saptanmadığı 
vakamızda multifaktöriyel bir süreç düşünülmüştür. Semptomların postoperatif 1. günde gelişmesi, intraoperatif uzun süreli pron pozisyonun yarattığı venöz 
konjesyon ve kontrollü hipotansiyonun sınırda olan talamik perfüzyonu azaltarak, postoperatif hemodinamik dalgalanmalarla birlikte infarkt için zemin 
hazırlamış olabileceğini düşündürmüştür. Skolyoz gibi uzun süren ve hemodinamik değişikliklerin yaşandığı cerrahiler sonrası gelişen akut bilinç değişik-
liklerinde PA infarktı akılda tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Akut Arteriel İnfarkt ,  Percheron Arter İnfarktı ,  Skolyoz Cerrahisi
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R PS - 033  Adölesan döneminde bulgu veren nadir bir nörodejeneratif hastalık: Genetik prion hastalığında tanısal yolculuk

Ülkühan Öztoprak1 ,  Gizem Ürel Demir2 ,  Aykut Demir1 ,  Damla Yıldız2 ,  Nagihan Şener1 ,  İbrahim Öncel1 ,  Pelin Özlem Şimşek Kiper2 ,  Gülen Eda 
Utine2 ,  Göknur Haliloğlu1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Genetik Bilim Dalı

Amaç: İnsan prion hastalıkları, yanlış katlanmış prion proteininin birikimi ve kendi kendine çoğalmasıyla ilişkili nadir bir nörodejeneratif bozukluk grubudur. 
Sporadik, genetik veya edinsel formları tanımlanmıştır. Çocukluk ve adölesan yaş grubunda genetik prion hastalıkları sınırlı sayıda olgu bildirimi şeklindedir.

Yöntem: Olgu Bildirimi

Bulgular: On beş yaş kız hasta, ilerleyici konuşma ve yürüme bozukluğu şikayetiyle başvurdu. Öyküsünde, yakınmalarının yaklaşık bir yıl önce konuşmada 
bozulma ile başladığı, sonrasında dengesiz yürüme ve skolyoz geliştiği, bilişsel işlevlerinin kötüleştiği ve yutma güçlüğü geliştiği öğrenildi. Soy geçmişinde 
özellik yoktu. Metabolik ve immün/paraneoplastik hastalıklara yönelik yapılan incelemeleri normal olan hastanın mitokondriyal DNA analizi, FXN gen analizi 
ve tüm ekzom dizileme (WES) incelemesi normal idi. Başvuru sırasında horizontal nistagmusu, serebellar, piramidal ve ekstrapiramidal bulguları olan has-
tanın altı ay içinde hızlı progresyon gösteren bilişsel yıkım, demans ve miyokloniler ile birlikte özbakım ve bağımsız yürüme yeteneğini kaybettiği görüldü. 
Elektroensefalografide yaşına göre yavaş ve düşük voltajlı zemin aktivitesi saptandı. Beyin MRG’de progresif serebellar atrofi ve periventriküler simetrik 
beyaz cevher hiperintensitesi izlendi. Tüm ekzom dizileme verilerinin merkezimizde yeniden değerlendirilmesi sonucu PRNP geninde NM_000311.5:c.353C 
> T, p.(Ala118Val) de novo heterozigot muhtemel patojenik varyant saptandı.

Sonuç: Genetik prion hastalıkları, prion hastalıklarının yaklaşık %15’ini oluşturan, nadir ve ölümcül bir alt grubudur. Diğer nörodejeneratif hastalıklardan 
farklı olarak, hastamızda da tanımladığımız gibi, sıra dışı ve tahmin edilemeyen hızlı seyir ve fonksiyon kaybı ile karakterizedir. Başlama yaşının değişken 
olması ve biyobelirteç olmaması tanıyı zorlaştırır. Ekzom-negatif nörodejeneratif hastalıklarda ham verilerin reanalizinin tanıya katkısı dikkate alınarak, 
verilerin genom sekanslamasına geçilmeden önce periodik olarak yeniden değerlendirilmesi önemlidir.

Anahtar Kelimeler: İnsan prion hastalığı ,  Nörodejeneratif hastalık ,  Tüm ekzom dizileme yeniden analizi
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PS - 034  Gastroenterit ile İlişkili Korpus Kallozumun Sitotoksik Lezyonu

Aykut Demir1,  Ekim Gümeler2 , Şafak Parlak2 ,  Selin Aytaç Eyüpoğlu3 ,  Selman Kesici4 ,  Kübra Aykaç5 ,  Dilek Yalnızoğlu1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilimdalı
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı
4Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı, Çocuk Yoğun Bakım Bilim Dalı
5Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilimdalı, Çocuk Enfeksiyon Bilim Dalı

Amaç: Korpus kallozumun sitotoksik lezyonları (CLOCC), sıklıkla spleniumda olmak üzere korpus kallozumda geçici hasara yol açan; ilaçlar, malign neop-
lazmalar, enfeksiyonlar, subaraknoid kanama, metabolik bozukluklar gibi etiyolojilere bağlı gelişebilen klinik-radyolojik bir sendrom olarak kabul edilir. Has-
taların bir kısmı etiyolojiye bağlı olarak birkaç gün içinde tamamen iyileşirken, bazıları ciddi seyredip pediatrik yoğun bakım ünitesine yatırılmayı gerektirir.

Yöntem: olgu bildirimi

Bulgular: 17 yaşında kız, iki gündür süren gastroenterit, ateş, şiddetli baş dönmesi ve 10-15 sn süren her iki gözünde her yeri bembeyaz görme şeklinde 
20-25 kez tekrarlayan görme kaybı tarifliyor. Dış merkez başvurusunda nörolojik muayenesi (NM) doğal olarak değerlendirilip, difüzyon ağırlıklı beyin gö-
rüntüleme tetkikinde korpus kallosum(CC) speniumunda orta hatta 7 mm çapında difüzyon kısıtlayan akut enfarkt ile uyumlu görünüm izlenmesi nedeniyle 
merkezimize sevk edilmiş. İlk değerlendirmesinde NM normaldi. İnme protokollü beyin MRG ve MR anjiografi tetkikinde CC splenium düzeyinde CLOCC 
lehine değerlendirilen fokal difüzyon kısıtlılığı izlendi. MRG anjiografi tetkikinde arterial yapılar patent olarak değerlendirildi. Ekokardiyografi normal bu-
lundu. Trombofili tetkiklerinde patolojik bulgu saptanmadı. Etiyolojiye yönelik tetkiklerinde bakteriyel ve viral seroloji, solunum yolu PCR ile kan kültüründe 
patolojik bulgu saptanmadı. Gastroenterit moleküler panelinde Shigella /Enteroinvaziv E. Coli pozitifliği saptandı. Ampirik başlanan seftriakson tedavisine 
bir hafta devam edildi. Antikoagülan başlanmadı. İzlemde iskemik atak olmadı, NM normal seyretti, yatışının dokuzuncu günü tekrarlanan MRG’de lezyonda 
tam gerileme izlendi, kalıcı lezyon saptanmadı.

Sonuç: Enfeksiyon ile ilişkili CLOCC vakalarının prognozu çoğunlukla iyidir, ancak altta yatan etiyolojiye bağlı olarak ciddi vakalarda sekel gelişmesi müm-
kündür. CLOCC vakalarının erkenden tanınması inme, ensefalit, beyaz cevher hastalıkları gibi tanıların ekarte edilmesini, ileri tetkik ve gereksiz tedavilerden 
kaçınmayı sağlar.

Anahtar Kelimeler: Çocuk ,  Gastroenterit ,  Korpus Kallozumun Sitotoksik Lezyonları (CLOCC)
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R PS - 035  SNX14 Gen Mutasyonuna Bağlı Otozomal Resesif Spinosebellar Ataksi (SCAR20): Gelişimsel Gecikme, Ataksi ve İşitme Kaybı ile 
Seyreden Bir Olgu

Aysun Albayrak1, Sonay Arslan Şahan1, Burçin Gönüllü Polat1, Meltem Çobanoğulları Direk1, Mustafa Kömür1, Çetin Okuyaz1

1Mersin Üniversitesi

Amaç: Otozomal resesif spinosebellar ataksi tip 20 (SCAR20), SNX14 geninde biallelik patojenik varyantlara bağlı, çocukluk çağında erken başlayan ataksi 
ve serebellar atrofi ile seyreden nadir bir herediter ataksi formudur. Klinik bulguların birçok herediter ataksi ile örtüşebilmesi nedeniyle tanı gecikebilir. 
Bu olgu sunumunda, SCAR20 tanısı alan bir pediatrik hasta üzerinden, klinik ipuçları varlığında herediter ataksilerin erken dönemde ayırıcı tanıya dahil 
edilmesinin önemi vurgulanmaktadır.”

Olgu: Gelişimsel gecikme ile değerlendirilen hastada yürümeye başlama sonrası belirginleşen denge kaybı ve ataksik yürüme mevcuttu; desteksiz oturma 
ve emekleme kazanılmıştı. BERA’da bilateral işitme kaybı saptandı. Soygeçmişinde birinci derece akraba evliliği vardı. Miadında 4300 g C/S doğan hastanın 
postnatal dönemde sarılık ve enfeksiyon nedeniyle 2 hafta YYBÜ yatışı mevcuttu. Nörolojik muayenede nistagmus, titubasyon, ataksi ve hiporefleksi izlendi; 
AGTE’de tüm alanlarda gecikme saptandı. Beyin MRG’de diffüz serebellar atrofi mevcuttu. Klinik bulgular ve görüntüleme sonuçları herediter ataksi olasılı-
ğını desteklediğinden ileri etiyolojik inceleme planlandı; WES analizinde SNX14 geninde homozigot patojenik varyant saptanarak SCAR20 tanısı doğrulandı.

Tartışma: Çocukluk çağında ataksiye nörogelişimsel gecikme, okülomotor bulgular ve serebellar atrofinin eşlik etmesi herediter ataksiler açısından güçlü 
bir uyarıcıdır. Bu klinik bulgular varlığında herediter ataksiler ayırıcı tanıya dahil edilmelidir. Böyle bir yaklaşım, uygun genetik incelemenin zamanında plan-
lanmasını, tanısal sürecin kısalmasını ve aileye genetik danışmanlık verilmesini kolaylaştırır. Sunulan olgu, SNX14 ilişkili SCAR20 tanısına giden süreçte 
klinik şüphenin belirleyici rolünü ve fenotipik spektrumda işitme kaybının da eşlik edebileceğini göstermektedir.
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PS - 036  NADİR GÖRÜLEN BİR VAKA: NGLY1 EKSİKLİĞİ VE DİYAFRAGMA EVENTRASYONU

Ayşe Büşra PEKAL1, Rumeysa ŞEVİK2, Beste KIPÇAK YÜZBAŞI1, Olcay GÜNGÖR1, Mertcan Tan3, Kadri Karaer3

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Nöroloji1, DENİZLİ
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları2, DENİZLİ
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Tıbbi Genetik3, DENİZLİ

1)GİRİŞ

Konjenital Deglikozilasyon Defekti Tip 1, konjenital nadir görülen otozomal resesif bir hastalıktır ve kromozom 3p24’te bulunan NGLY1 genindeki mutasyon-
lardan kaynaklanmaktadır (1). Hipotonisite, büyüme ve gelişme geriliği, hipolakrimi-alakrimi ve karaciğer fonksiyon testlerinde anormalliklerle karakterize-
dir (1). Ayrıca konstipasyon, skolyoz, kornea ülserasyonu, konvülziyonlar, polinöropati ve beyin yapısal anomalileri gibi ek semptomlar görülebilir (3). 2012 
yılında Need ve arkadaşları NGLY1 geninde ilk patojenik varyantı tanımlamıştır (4). Nisan 2021 itibarıyla dünya genelinde yaklaşık 75 vaka tanımlanmıştır  
(5) (6) (7).

Bu yazıda, nörolojik gelişim geriliği nedeniyle başvuran ve NGLY1 geninde homozigot patojenik varyasyon tespit edilen ve literatürde daha önce bildirilme-
miş diyafragma eventrasyonu olan bir kız hasta sunulmaktadır. 

2) VAKA

Üç yaşındaki kız hasta, büyüme ve gelişme geriliği, mikrosefali, nörogelişimsel gerilik, hipotoni, hipolakrimi, keratopati, beslenme güçlüğü, hipertransami-
nazemi, tekrarlayan pnömoni ve diyafragma eventrasyonu tanılarıyla takip edilmiştir. Beşinci ayında başını desteksiz tutamaması nedeniyle çocuk nöroloji 
polikliniğine başvurmuş ve hipotonik olduğu saptanmıştır. Hastaya hipotonik infant ön tanısıyla tüm ekzom dizilemesi (WES) uygulandı ve NGLY1 geninde 
c.1124_1125delAT değişikliği homozigot olarak tespit edildi. Bu varyant, patojenik olarak değerlendirilmiştir (8). 

3)TARTIŞMA

Hastamızda NGLY-1 literatürde belirtilen tüm semptomların tamamı mevcuttur. Daha önce bildirilen vakalarla uyumlu olarak, hastamızda ilk semptom başını 
desteksiz tutamama şeklinde ortaya çıkmış ve 5. ayda fark edilmiştir (7) (9) (10).

Literatürde, 7 yaşında epileptik aktiviteleri gelişen ve atipik progresif miyoklonik epilepsi tanısı alan hastalar bildirilmiştir (11). Literatürde 65 hastanın 
39’unda (%60) epileptik nöbetlerin geliştiği belirtilmiştir (11). Bizim hastamızın takibinde EEG ve klinik olarak epileptik aktivitesi saptanmamış epilepsi 
açısından izleme alınmıştır. 

4) SONUÇ

Literatür taramalarında NGLY-1 ile diyafragma eventrasyonu birlikteliği daha önce bildirilmemiştir. Bu vaka, olası yeni bir genotip-fenotip ilişkisini ortaya 
koymaktadır. Bu nedenle, bu ve gelecekteki çalışmalarda genotip-fenotip korelasyonunun belirlenmesi gerekmektedir.

Şekil 1. Sağ akciğer diyafragma eventrasyonu

5) KAYNAKÇA
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PS - 037  TEDAVİYE YANIT VERMEYEN AKUT DİSTONİDE ALTTA YATAN NADİR BİR NEDEN: OLGU SUNUMU

Ayşe Büşra PEKAL1, Melike GÜMÜŞÇOBAN1, Beste KIPÇAK YÜZBAŞI1, Olcay GÜNGÖR1, 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Nöroloji1, DENİZLİ

GİRİŞ

Akut distoni, ani başlangıçlı, tonik veya klonik özellikte, sürekli ya da aralıklı agonist ve antagonist kas kontraksiyonları ile karakterize bir hareket bozuk-
luğudur (1,2). Kas kontraksiyonları çoğunlukla asimetrik ve ağrılıdır. Bu olguda, akut distoni ayırıcı tanısında ayrıntılı anamnez ve tekrarlayan görüntüleme 
yöntemlerinin kritik önemini vurgulamayı amaçladık.

VAKA

Yedi yaşında kız hasta, altı gündür devam eden boynunu sol tarafa hareket ettirememe, boyun ağrısı ve sağ tarafta kasılma şikâyeti ile acil servise baş-
vurdu. Başvurudan bir gün önce ateş öyküsü olduğu öğrenildi. Hastanın ilk başvurduğu merkezde çekilen servikal bilgisayarlı tomografi (BT) incelemesi 
olağan olarak değerlendirilmiş ve fizik tedavi önerilmişti. Kliniğimizde yapılan beyin BT ve beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) incelemeleri normal 
saptandı. Klinik bulgular doğrultusunda ön tanı olarak akut distoni düşünüldü ve biperiden tedavisi başlandı. Ancak tedaviye yanıt alınmaması ve fizik mua-
yenede solda palpasyonla ağrılı hafif şişlik saptanması üzerine, üç gün önce çekilmiş olan servikal BT yeniden radyoloji kliniğine ile konsülte edildi. Yeniden 
değerlendirmede anterior kesimde atlantoaksiyel mesafede dens axisin sağ laterale deplase olduğu ve C2-3 ile C3-4 seviyelerinde grade 1 anterolistezis 
bulunduğu raporlandı. Hasta beyin cerrahisi tarafından acil operasyona alındı. Travma açısından yeniden sorgulandığında, semptomların başlangıcından bir 
gün önce oyun oynarken takla attığı öğrenildi.

TARTIŞMA

Distoni primer (idiyopatik) ve sekonder olarak sınıflandırılır (1). Sekonder nedenler arasında dopamin blokörleri ve antipsikotikler başta olmak üzere ilaçlar, 
enfeksiyöz süreçler, travma, serebral palsi, hipoksik-iskemik ensefalopati ve metabolik hastalıklar yer almaktadır (1,2). Özellikle standart tedaviye yanıt 
vermeyen akut distoni olgularında, ayrıntılı travma öyküsü yeniden sorgulanmalı ve görüntüleme yöntemleri tekrar değerlendirilmelidir (3).

SONUÇ

Akut distoni ayırıcı tanısında, nadir de olsa minör travmaya bağlı servikal vertebra patolojilerinin olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Klinik şüphe 
varlığında görüntülemelerin tekrarlanması, doğru tanı ve uygun tedavi açısından hayati öneme sahiptir (3).

KAYNAKLAR

Albanese A, Bhatia K, Bressman SB, et al. Phenomenology and classification of dystonia: a consensus update. Movement Disorders. 2013;28(7):863–873. 
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Pang D, Li V. Atlantoaxial rotatory fixation: part 2—new diagnostic paradigm and a new classification based on motion analysis using computed tomograp-
hic imaging. Neurosurgery. 2005;57(5):941–953.
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R PS - 038  Fasiyal Miyotoni ile Başvuran İki Nadir Genetik Sendrom: Stüve–Wiedemann ve Schwartz–Jampel Olguları ve Sodyum Kanal Blokörü 
Deneyimi
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Giriş

Fasiyal miyotoni, çocukluk çağında epileptik nöbetleri taklit edebilen, nadir görülen ve ayırıcı tanısı geniş bir klinik bulgudur. Özellikle nadir genetik send-
romlarda ortaya çıkan miyotonik kas aktivitesinin epileptik fenomen olarak yanlış yorumlanması, tanı ve tedavide gecikmelere yol açabilmektedir. Bu olgu 
sunumunda, klinik seyir ve sistemik tutulum açısından farklılık gösteren iki nadir genetik sendromlu hastada fasiyal miyotoni tedavisinde sodyum kanal 
blokörü kullanımına ilişkin klinik deneyimimizin paylaşılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Fasiyal kasılma ve nöbet benzeri ataklar ile başvuran iki pediatrik hastanın klinik ve genetik verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Miyotonik bulgulara 
yönelik uygulanan sodyum kanal blokörü tedavilerine verilen klinik yanıtlar analiz edildi.

Bulgular ve Olguların Sunumu

Birinci olgu, neonatal dönemden itibaren solunum ve beslenme güçlüğü ile seyreden, genetik olarak doğrulanmış Stüve–Wiedemann sendromu tanılı erkek 
hastaydı. İzleminde epileptik nöbetler nedeniyle antiepileptik tedavi kullanımı bulunmakla birlikte, fasiyal kasılma atakları klinik olarak epileptik fenomen-
lerden ziyade miyotonik rijidite ile uyumlu olarak değerlendirildi. Dört aylıkken başlanan karbamazepin tedavisi ile belirgin ve hızlı klinik yanıt elde edildi. 
Ancak hasta, izlem sürecinde gelişen solunum komplikasyonları nedeniyle yedi aylıkken kaybedildi.

İkinci olgu, Schwartz–Jampel sendromu tanılı dokuz yaşında kız hastaydı ve fasiyal miyotoni ile yavaş yürüme yakınmaları mevcuttu. Her iki olguda karba-
mazepin tedavisi başlanmış olup, Schwartz–Jampel olgusunda parsiyel yanıt alınması üzerine meksiletin tedaviye eklenmiştir. Bu kombinasyon tedavisi ile 
fonksiyonel kazanımda belirgin artış gözlenmiştir.

Olgu 1: Stüve–Wiedemann sendromu Olgu 2: Schwartz–Jampel sendromu

Erkek / neonatal başlangıç
Başvuru Bulguları; Solunum ve beslenme güçlüğü, fasiyal kasılmalar
Epileptik nöbetler mevcut, antiepileptik tedavi kullanımı
Fasiyal ataklar epileptik değil, miyotonik rijidite ile uyumlu
Karbamazepin (4. ayda)
Belirgin ve hızlı klinik yanıt
7. ayda solunum komplikasyonları nedeniyle exitus

Kız / 9 yaş
Başvuru Bulguları; Fasiyal miyotoni, yavaş yürüme
Nöbet öyküsü yok
Miyotonik kas aktivitesi ön planda
Karbamazepin (Parsiyel yanıt)
Meksiletin eklendi
Kombine tedavi ile fonksiyonel kazanım artışı

Stüve–Wiedemann Sendromu
Otozomal resesif geçişli nadir bir iskelet displazisidir. 
Neonatal dönemde belirgin solunum ve beslenme güçlüğü, hipotoni ve otono-
mik disfonksiyon ile karakterizedir. 
Erken dönem mortalite ile seyredebilir.

Schwartz–Jampel Sendromu
Nadir görülen genetik bir miyotonik sendromdur. 
Sürekli kas aktivitesi, fasiyal miyotoni, eklem kontraktürleri ve hareketlerde 
yavaşlık ile karakterizedir. 
Çocukluk çağında tanı alır ve kronik seyir gösterir.

Tartışma 

Fasiyal miyotoni, erken çocukluk döneminde epileptik nöbetlerle karışabilen önemli bir klinik fenomendir. Olgularımızda normal EEG bulguları, ayırıcı tanıda 
nöbet dışı nedenlerin dikkate alınması gerektiğini vurgulamaktadır.

Miyotoninin temel patofizyolojisinde kas membran hipereksitabilitesi ve voltaj bağımlı sodyum kanal disfonksiyonu yer almaktadır. Schwartz–Jampel 
sendromunda ise perlekan eksikliğine bağlı asetilkolinesteraz disfonksiyonu, sinaptik asetilkolin birikimi üzerinden miyotoniyi açıklayan ek bir mekanizma 
sunmaktadır.

Stüve–Wiedemann sendromu ile Schwartz–Jampel’in aynı klinik spektrum içinde değerlendirilebileceği literatürde bildirilmektedir. İlk olgumuzda sodyum 
kanal blokörüne gözlenen belirgin yanıt, ağır neonatal formlarda bildirilen sınırlı tedavi yanıtı bilgisine katkı sağlayabilecek niteliktedir.

Sonuç

Fasiyal miyotoni ile başvuran çocuklarda epileptik ve miyotonik fenomenlerin ayırt edilmesi kritik öneme sahiptir. Doğru tanı gereksiz antiepileptik tedavileri 
önlerken, uygun olgularda sodyum kanal blokörleri etkili bir tedavi seçeneği sunabilir.

Kaynaklar
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Systematic Reviews, 2025(4), Article CD004762  

2- Saltarella, I., Laghetti, P., Dell’Atti, S., Altamura, C., & Desaphy, J. F. (2025). Pharmacological therapy of non-dystrophic myotonias. Acta Myologica, 44, 
23-27   

3- Kuntawala, D. H., Vitorino, R., Cruz, A. C., Martins, F., & Rebelo, S. (2025). Multisystem Symptoms in Myotonic Dystrophy Type 1: A Management and 
Therapeutic Perspective. International Journal of Molecular Sciences, 26(11), 5350.
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PS - 039  Juvenil Miyoklonik Epilepsi Tanılı Bireylerde Sirkadiyen Ritim Özellikleri ve Uyku Bozukluklarının Değerlendirilmesi

Ayşen Gök1, Çisil Çerçi Kubur1, Serdar Pekuz2, Ünsal Yılmaz1, Aycan Ünalp1

1SBÜ İTF Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
2Çukurova Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji BD, Adana

Amaç: Juvenil miyoklonik epilepsi(JME), ergenlikte başlayan ve nöbetlerin uyku-uyanıklık döngüsüyle yakından ilişkili olduğu idiyopatik jeneralize epilepsi 
sendromudur. Bu hastalarda uyku bozukluklarının daha sık görüldüğü bildirilmektedir. Bu çalışmanın amacı, JME’li bireylerde sirkadiyen ritim özellikleriyle 
yaygın uyku sorunlarının sıklık ve şiddetini değerlendirmek; bulguların nöbet kontrolü ve yaşam kalitesiyle ilişkisini incelemektir.

Yöntem: Çalışmaya 11–17 yaş aralığında 25 JME’li olgu, 25 sağlıklı kontrol, toplam 50 katılımcı dahil edildi. Uyku bozuklukları, Türkçe geçerlik ve güvenir-
liği yapılmış Çocuklar İçin Uyku Bozuklukları Ölçeği(SDSC)’yle değerlendirildi. Sirkadiyen ritim özellikleri ve kronotip dağılımı ise ebeveyn bildirimine dayalı 
Çocuk Kronotip Anketi(CCTQ)’yle incelendi. Veriler çevrim içi toplanarak tanımlayıcı ve karşılaştırmalı istatistiksel yöntemlerle analiz edildi.

Bulgular: JME grubunda katılımcıların %50’si(n=12) kız olup yaş ortalaması 14,9yıl; kontrol grubunda kız oranı %45,8(n=11), yaş ortalaması 14,2yıldı. 
SDSC puanı JME grubunda daha yüksekti(39,9’a karşı 34; p=0,047) ve klinik eşik(≥39) üzerindeki olgu oranı fazlaydı. Özellikle gündüz aşırı uykululuk 
ve uyku sürekliliği alt alanlarında belirgin bozulma izlendi. Beklenmedik ortamlarda uyuyakalma(%28’e karşı %4), sabah zor uyanma(%20’ye karşı %4) 
ve yorgun uyanma(%40’a karşı %28) oranları JME’de daha yüksekti. Uyku sürekliliği açısından gece uyanıp yeniden uykuya dalamama, huzursuz uyku, 
sık hareket yalnızca JME grubunda bildirildi. Uykuya dalma güçlüğü benzerdi(Tablo1). Bu bulgular günlük işlevsellik, okul performansı ve nöbet kontrolü 
üzerinde olumsuz etki potansiyeli taşımaktadır. CCTQ değerlendirmesinde akşam eğilimli kronotip JME grubunda daha yaygın bulundu (%62’ye karşı %33; 
p=0,010)(Şekil 1)

Şekil1: JME ve sağlıklı grupta sirkadiyen ritm tip dağılımı

Tablo 1. JME’li ve sağlıklı çocuklarda gündüz uykululuk ve uyku sürekliliğine ilişkin bulgular

Parametre JME (n=25) n (%) Sağlıklı (n=25) n (%)

Gün içinde uyuklama 1 (4) 0 (0)

Beklenmedik ortamlarda uyuyakalma 7 (28) 1 (4)

Sabah zor uyanma 5 (20) 1 (4)

Sabah yorgun uyanma 10 (40) 7 (28)

Gecede ≥2 kez uyanma 2 (8) 1 (4)

Gece uyanıp tekrar uykuya dalmada 
zorlanma 6 (24) 0 (0)

Uykuya dalmada güçlük 6 (24) 8 (32)

Huzursuz uyku / sık hareket 3 (12) 0 (0)

Sonuç: Bu çalışma, JME tanılı çocuk ve ergenlerde uyku bozukluklarıyla sirkadiyen ritim değişikliklerinin klinik açıdan anlamlı olduğunu göstermektedir. 
Özellikle gündüz aşırı uykululuk, uyku sürekliliği bozulması ve akşam eğilimli kronotip klinik izlemde dikkatle değerlendirilmelidir. Bulgular daha geniş 
örneklemlerle doğrulanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Juvenil miyoklonik epilepsi, uyku bozuklukları, sirkadiyen ritim
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R PS - 040  Erciyes Üniversitesi Pediatrik Nöroloji Kliniğinde 2014 Ocak-2021 Haziran Tarihleri Arasında Takip Edilen Akut İskemik İnfarktlı 
Olguların Değerlendirilmesi

Sena Berra Tatar1 ,  Hakan Gümüş2 ,  Ayten Güleç3 ,  Dilek Türkmen2 ,  Filiz Kahraman4 ,  Mehmet Canpolat2 ,  Hüseyin Per2

1Köşk İlçe Devlet Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği
3Kayseri Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği
4Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Radyoloji Kliniği

Amaç: Bu çalışma, akut iskemik inmeli çocuk olguların hastalık sunumlarını, progresyonlarını, komorbidite durumlarını ve tedavi ile ilişkili parametrelerini 
değerlendirmeyi; böylece sekel ve kayıpların önlenmesine katkı sağlayacak erken tanı ve tedavi protokollerinin gelişimine katkı sağlamayı amaçlamaktadır.

Yöntem: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Kliniği’nde Ocak 2014–Haziran 2021 tarihleri arasında takip edilen akut iskemik inme tanılı 80 
hastanın demografik özellikleri, laboratuvar parametreleri, elektroensefalografi (EEG) bulguları, radyolojik görüntülemeleri, tedavi yaklaşımları ve prognoz-
ları retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastaların %52,5’i erkek olup yaşları 1 ay–18 yıl arasındaydı. En sık başvuru yakınması nöbetti. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) hastaların 
tamamına yakınında uygulanmış olup tanı koydurucu idi. İlk görüntüleme yöntemi olarak bilgisayarlı tomografi (BT) tercih edilen olguların ise yalnızca üçte 
birinde tanısal bulgu saptandı. Semptom başlangıcı ile tanısal görüntüleme arasındaki medyan süre 24,3 saat olup, ilk görüntülemenin tanısal olmadığı 
durumlarda bu sürenin belirgin uzadığı görüldü. En sık etiyolojik faktör enfeksiyon olarak belirlenirken olgular arasında literatürde sınırlı sayıda bildirilen 
MIS-C ilişkili bir vaka da yer aldı. Başvuru ve takip EEG’leri arasındaki iyileşme, erken tanı ve tedavinin yanı sıra sekel gelişimine yol açabilecek eşlik eden 
durumların erken tanımlanıp yönetilmesinin önemini ortaya koydu.

Sonuç: Çocukluk çağı iskemik inmelerinde prognoz, etiyoloji ve erken tanı ile yakından ilişkilidir. Etiyolojide literatürden farklı olarak enfeksiyonların ön 
planda olması ve MRG’nin tanıdaki üstünlüğü erken görüntüleme ve sistematik protokollerin önemini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: çocukluk çağı iskemik inme,  stroke,  tromboz
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PS - 041  SPASTİK PARAPLEJİ 56 TANILI ADÖLESAN BİR KIZ OLGU 

Başak Gökçay1, Ömer Lütfi Koyuncu1, Dilek Çavuşoğlu1

1Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Pediatri A D , Çocuk nöroloji B D

GİRİŞ: 

Herediter spastik paraplejiler (HSP), alt ekstremitelerde progresif spastisite ve güçsüzlük ile karakterize heterojen nörodejeneratif hastalıklardır. Bu hasta-
lıklar, eşlik eden bulguların varlığına göre basit ve komplike formlar olarak sınıflandırılır.

Spastik parapleji tip 56 (SPG56), CYP2U1 genindeki biallelik mutasyonlara bağlı, nadir görülen otozomal resesif kalıtım gösteren, erken başlangıçlı ve 
progresif bir HSP alt tipidir. CYP2U1 geni, yağ asidi metabolizmasında rol oynayan sitokrom P450 ailesine ait bir enzimi kodlamaktadır. SPG56 genellikle alt 
ekstremitelerde belirgin spastisiteye ve güçsüzlüğe bağlı yürüme bozuklukları ile karakterizedir ve hastalığın ilerleyen dönemlerinde üst ekstremiteler de 
etkilenir. Bu tip aynı zamanda entelektüel yetersizlik, distoni, serebellar ataksi, periferik nöropati, görme bozuklukları gibi ek bulguların eklendiği komplike 
formdur.

MATERYAL METOT: 

Sıkıştırıcı vasıfta, frontal bölgeye lokalize olan baş ağrısı ile başvuran 15 yaşında bir kız olguyu sunuyoruz.

BULGULAR:

İki aydır 2-3 saat süren, sıkıştırıcı vasıfta, frontal bölgeye lokalize olan bulantı, kusmanın eşlik etmediği baş ağrısı ile hasta başvurdu. Tek kelimelerine 3 
yaşında, yürümeye ise 2,5 yaşında başladığı sonrasında yürümesinin gerilediği ve sık sık düşmeleri olduğu öğrenildi.  İki defa da aşil tendon kısalığı nede-
niyle opere olduğu belirtildi. Anne babası hala dayı çocukları idi. Nörolojik muayenesinde bilateral alt ekstremitelerde derin tendon refleksi(DTR) artışı ve 
spastisite görüldü. Bilateral planter fleksör yanıt, kas gücü  bilateral alt ekstremite distalinde 4/5, bilateral ayak 3/5 MRC idi. Beyin manyetik rezonans (MRG) 
görüntülemede bilateral putamen ve kaudat nükleusta hacim kaybı, kalsifikasyon mevcuttu. Tüm ekzom dizileme analizinde (WES) CYP2U1:c.895A>T ge-
ninde homozigot patojenik varyant saptandı.  

SONUÇ: 

SPG56 nadir görülen sıklıkla komplike fenotip ile seyreden bir tablodur. Literatürde SPG56 olgularında en sık bildirilen klinik bulgular arasında bilişsel işlev-
lerde bozulma ile birlikte progresif yürüme bozukluğu yer almaktadır. Yürüme bozukluğu; kazanılmış motor becerilerin gerilemesi, dengesiz yürüyüş paterni 
ve tekrarlayan düşmeler ile karakterizedir. Klinik spektrumda ayrıca alt ekstremitelerde belirgin spastisite, alt ve üst ekstremitelerde kas gücü azalması, 
subklinik aksonal nöropati, distonik hareketler ve hafif derecede serebellar bulgular izlenebilmektedir. Beyin MRG T2 FLAIR da en yaygın radyolojik bulgu 
periventriküler beyaz cevherde hiperintensite artışı olup, olgularda nadiren bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlar da tanımlanmıştır. Bu olguda hastanın 2.5 
yaşında yürümeye başlaması, erken dönem motor gelişim geriliğini göstermekte olup, ilerleyen süreçte ortaya çıkan sık düşmeler ve yürüme bozukluğu 
progresif bir seyri düşündürmektedir. Bu klinik özellikler, SPG56’nın erken başlangıçlı ve ilerleyici vasfı ile uyumludur.

SPG56 için küratif bir tedavi bulunmamakla birlikte, fizyoterapi spastisiteye yönelik birinci basamak tedavidir. Otozomal resesif kalıtım paterni nedeniyle 
genetik danışmanlık önem taşımaktadır. Progresif yürüme bozukluğu olan hastalarda, nadir de olsa SPG56 ayırıcı tanıda düşünülmelidir. 

Anahtar Kelimeler: CYP2U1 geni, kalsifikasyon, spastik parapleji 56
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R PS - 042  Yaygın kontraktür ve neonatal solunum yetmezliği ile başvuran olguda CNTNAP1 homozigot varyantı: klinik-genetik korelasyon

Başak Uzunyayla Sayıcı¹, Merve Soğukpınar¹, Havva Akmaz Ünlü¹

¹SBÜ Van Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç:

Neonatal dönemde ağır hipotoni, uzamış mekanik ventilasyon gereksinimi ve yaygın kontraktürlerle seyreden bir olgunun klinik, nörogörüntüleme ve mo-
leküler genetik bulgularının sunulması amaçlandı.

Yöntem:

Olgunun klinik özellikleri, nörolojik muayene bulguları, metabolik incelemeleri, nörogörüntüleme sonuçları ve moleküler genetik verileri retrospektif olarak 
değerlendirildi.

Bulgular:

On dokuz yaşındaki annenin ilk gebeliğinden, 39 gebelik haftasında sezaryen ile 3150 g doğan kız olguda prenatal dönemde polihidramniyos öyküsü mev-
cuttu. Doğum sonrası solunum sıkıntısı, konjenital pnömoni, ağır hipotoni ve bilateral pes ekinovarus nedeniyle yenidoğan yoğun bakım ünitesinde izleme 
alınan hasta, postnatal 3. günde entübe edildi ve izleminde sürekli mekanik ventilasyon desteği gereksinimi gösterdi. Postnatal 8. ayda trakeostomi açılan 
hasta halen trakeostomi ile izlenmektedir. Anne-baba arasında akraba evliliği mevcuttu. Nörolojik muayenede frontal bossing, bitemporal darlık, V şeklinde 
üst dudak, yüksek damak, miyopatik alt yüz görünümü, yaygın hipotoni, global arefleksi ve omuz, el metakarpofalangeal eklemleri, dizler ve ayak bileklerin-
de belirgin kontraktürler saptandı. Metabolik incelemeler ve ekokardiyografi normaldi. Kraniyal MRG’de ileri derecede ventrikülomegali/hidrosefali, korpus 
kallozumda incelme, retroserebellar mega sisterna magna, serebral atrofi ve beyaz cevher hacminde azalma izlendi. Moleküler genetik incelemede CNT-
NAP1 c.2168G>T (p.Cys723Phe) homozigot varyantı saptandı; anne ve babada heterozigot taşıyıcılık gösterildi. Eşlik eden diğer varyantlara karşın klinik 
tablo öncelikle CNTNAP1 ilişkili konjenital hipomiyelinizan nöropati / lethal konjenital kontraktür sendromu spektrumu ile uyumlu değerlendirildi.

Sonuç:

Neonatal başlangıçlı ağır hipotoni, ventilatör bağımlılığı, arefleksi ve yaygın kontraktürlerle seyreden olgularda CNTNAP1 ilişkili hastalıklar ayırıcı tanıda ön 
planda düşünülmelidir. Bu olguda saptanan homozigot varyantın fenotiple güçlü uyumu ve aile içi segregasyonun otozomal resesif kalıtımı desteklemesi, 
varyantın klinik anlamlılığını güçlendirmektedir.

Anahtar kelimeler: Artrogripozis, CNTNAP1, neonatal hipotoni, konjenital hipomiyelinizan nöropati
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PS - 043  Ağır Nörogelişimsel Etkilenme ve Epilepsi ile Seyreden Distroglikanopati

Başak Uzunyayla Sayıcı1, Merve SOĞUKPINAR1, Havva AKMAZ ÜNLÜ1

1SBÜ. Van Bölge Devlet Hastanesi

Amaç:

Prenatal hidrosefali ile başlayan, ağır nörogelişimsel bozukluk ve dirençli epileptik nöbetlerle seyreden 3 yıl 2 aylık kız olguda, CRPPA (CDP-L-ribitol 
pyrophosphorylase A; eski adıyla ISPD) ilişkili distroglikanopati [muscular dystrophy-dystroglycanopathy type A7 (MDDG-A7)] fenotipinin klinik, 
radyolojik ve genetik bulgular eşliğinde sunulması amaçlandı.

Yöntem:

Olgunun klinik özellikleri, nörolojik ve dismorfolojik muayene bulguları, kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG), elektroensefalografi (EEG), labora-
tuvar verileri ile tüm ekzom dizileme (whole exome sequencing, WES) ve segregasyon analizi sonuçları geriye dönük olarak değerlendirildi.

Bulgular:

Prenatal dönemde hidrosefali saptanan olgu 37. gebelik haftasında sezaryen ile doğdu ve yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 2 ay izlendi. Epileptik nöbetleri 
yenidoğan döneminde tonik kasılma ve eşlik eden siyanoz atakları şeklinde başladı. Üç aylıkken siyanozun eşlik ettiği uzamış jeneralize tonik nöbet ne-
deniyle entübe edildi; mekanik ventilasyondan ayrılamaması üzerine trakeostomi ve perkütan endoskopik gastrostomi uygulandı. Baş kontrolü, oturma ve 
konuşma gelişmedi. Son dönemde nöbetlerinin günde 10–20 kez kısa süreli kasılma, lateral bakış sabitlenmesi ve oral otomatizmalar şeklinde tekrar ettiği 
bildirildi. Anne ve baba ikinci derece kuzen olup ailede benzer hastalık öyküsü yoktu. Muayenede mikrosefali, turrisefali, bitemporal darlık, sinofris, dolgun 
yanaklar, distal tapering, göz takibinin olmaması, sağ ezotropya ve yaygın ekstremite kontraktürleri saptandı. Muayenede hipotonik, derin tendon refleksleri 
alınamıyor, plantar yanıtlar lakayt değerlendiriliyordu. Serum kreatin kinaz düzeyi 1668 U/L idi. EEG’de diffüz serebral disfonksiyon zemininde bilateral 
santral-parietal-oksipital bölgelerde sık diken deşarjları izlendi. Kraniyal MRG’de şantlı hidrosefali, septum pellusidum agenezisi, yaygın polimikrogiri, be-
lirgin beyaz cevher sinyal değişiklikleri, beyin sapı incelmesi, serebellar disgenezi, vermis agenezisi, dördüncü ventrikülle ilişkili kistik dilatasyon, akuadukt 
darlığı, yaygın parenkimal kanama sekelleri, sol frontal ensefalomalazi ve servikal siringks saptandı. WES analizinde CRPPA c.244C>T homozigot, olası 
patojenik varyant saptandı; ebeveynlerde heterozigot olduğu gösterildi.

Sonuç:

Prenatal başlangıçlı hidrosefali, yenidoğan döneminde başlayan epileptik nöbetler, ağır nörogelişimsel bozukluk, dismorfik bulgular, kontraktürler, kreatin 
kinaz yüksekliği ve yaygın kortikal-posterior fossa malformasyonları ile karakterize nörogörüntüleme paterninin CRPPA homozigot varyantı ile birlikteliği, 
olguda MDDG-A7 ile uyumlu güçlü bir fenotip-genotip korelasyonunu desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Distroglikanopati, epilepsi, konjenital beyin malformasyonları, CRPPA
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R PS - 044  Erken Başlangıçlı Dirençli Epilepsi ve Progresif Spastisite: Bazal Ganglionlarda Demir Birikimi ile Seyreden Bir Olgu

Başak Uzunyayla Sayıcı1 ,  Merve SOĞUKPINAR1 ,  Fehime ERDEM KARAPINAR1 ,  Havva AKMAZ ÜNLÜ1

1SBÜ. Van Bölge Devlet Hastanesi

Amaç:

Erken çocukluk döneminde epilepsi ve ağır global gelişimsel gerilik ile başlayan, adölesan dönemde progresif spastisite ve bazal ganglionlarda demir biri-
kimi paterni ile belirginleşen bir olguda, klinik, elektroensefalografik, nörogörüntüleme ve genetik bulguların tanısal katkısının ortaya konulması amaçlandı.

Yöntem:

Olgunun klinik özellikleri, nörolojik muayene bulguları, elektroensefalografi (EEG), kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (kraniyal MRG) ve genetik ince-
leme sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular:

On dört yaşındaki kız olguda erken bebeklik döneminden itibaren belirgin nörogelişimsel etkilenme mevcuttu. Baş kontrolü sekizinci ayda, destekli oturma 
dokuzuncu ayda kazanılmış; ancak desteksiz oturma, bağımsız yürüme ve anlamlı sözel iletişim gelişmemişti. Olgu yalnızca mama ve sıvı gıdalarla oral 
alım sürdürebilmekteydi. Epileptik nöbetler üç aylıkken davranış duraksaması şeklinde başlamış, izlem sürecinde nöbet semiolojisi değişkenlik göstermiş, 
son bir yıl içerisinde jeneralize tonik nöbetler belirginleşmiş ve yakın dönemde kümelenme özelliği kazanmıştı. Çoklu antiepileptik tedavilere rağmen nöbet 
kontrolü sağlanamamış, bu nedenle hasta dirençli epilepsi kapsamında vagal sinir stimülasyonu açısından ileri merkeze yönlendirilmişti. Nörolojik mua-
yenede mikrosefali, yaygın spastisite, artmış derin tendon refleksleri, bilateral klonus, çoklu eklem kontraktürleri ve skolyoz saptandı. EEG’de yaşına göre 
belirgin derecede yavaş zemin aktivitesi ile sağ temporal, sağ frontal ve sol oksipital bölgelerde bağımsız multifokal epileptiform deşarjlar izlendi. Kraniyal 
MRG’de ağır serebral atrofi, belirgin ventrikülomegali ve ılımlı serebellar atrofi saptandı. T2 ağırlıklı kesitlerde globus pallidus dışındaki bazal ganglionlarda 
sinyal artışı izlenirken, kanamaya duyarlı sekanslarda bilateral globus pallidus ve substantia nigra düzeyinde belirgin sinyal kaybı dikkati çekti. Tüm ekzom 
dizilemesinde WDR45 geninde heterozigot, yüksek olasılıkla patojen varyant saptandı. Varyantın ebeveynlerde gösterilememesi, bulgunun de novo gelişim 
lehine değerlendirilmesini sağladı.

Sonuç:

Erken başlangıçlı gelişimsel epileptik ensefalopati tablosuna progresif spastisite ve kraniyal manyetik rezonans görüntülemede bilateral globus pallidus ile 
substantia nigrada saptanan tipik demir birikimi paterninin eşlik etmesi, olguda WDR45 ilişkili beta-propeller protein ilişkili nörodejenerasyon (BPAN) 
tanısını güçlü biçimde desteklemektedir. Klinik ve radyolojik bulgular arasındaki yüksek düzeyde uyum tanısal kanaati belirgin olarak güçlendirmektedir.

Anahtar kelimeler: BPAN, WDR45, epilepsi, global gelişimsel gerilik, NBIA
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PS - 045  Benzer Fenotip, Farklı Tanı: POLR1C-HLD Tanılı Kardeşlerde Wilson Hastalığı

Başak Uzunyayla Sayıcı¹, İlksen Kökbaş¹, Merve Soğukpınar¹, Havva Akmaz Ünlü¹

¹SBÜ Van Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç:

POLR1C ilişkili hipomiyelinizan lökodistrofi tanılı iki kız kardeşte, benzer klinik seyire karşın yalnızca bir kardeşte eşlik eden Wilson hastalığının saptanma-
sını sunarak, progresif nörolojik fenotiplerde ek ve tedavi edilebilir tanıların araştırılmasının önemini vurgulamayı amaçladık. 

Yöntem:

Akraba evliliği bulunan bir ailede progresif tremor ve ataksi ile izlenen iki kız kardeşin klinik özellikleri, nörolojik muayene bulguları, seri kraniyal manyetik 
rezonans görüntüleme bulguları, biyokimyasal incelemeleri ve genetik analizleri retrospektif olarak değerlendirildi. Ablada tüm ekzom dizileme ile saptanan 
POLR1C varyantı kardeşte doğrulandı. Kronik transaminaz yüksekliği ve bakır metabolizması bozukluğu saptanan kardeşte ATP7B analizi yapıldı. Ablanın 
WES verisi de kardeşte saptanan varyant açısından yeniden değerlendirildi. 

Bulgular:

Her iki olguda da yaşamın ilk yılına kadar nörogelişim doğal olup, 1 yaş sonrasında ellerde, ayaklarda ve başta başlayan tremor ile dengesizlik yakınmaları 
ortaya çıktı. İzlemde her iki kardeşte de tremorun şiddeti arttı; yürüme ve konuşma işlevlerinde progresif bozulma gelişti. Nörolojik muayenelerinde okulo-
motor apraksi, kesintili takip hareketleri, gövde ataksisi, baş ve üst ekstremitelerde yüksek amplitüdlü düşük frekanslı tremor, dismetri ve disdiadokokinezi 
saptandı; kardeş olguda bunlara ek olarak sol alt ekstremitede distoni mevcuttu. Seri kraniyal MRG incelemelerinde her iki olguda yaygın hipomiyelini-
zasyon ile uyumlu beyaz cevher değişiklikleri ve belirgin serebellar atrofi izlendi. Genetik incelemelerde her iki kardeşte POLR1C c.326G>A homozigot 
patojenik varyant saptanarak hipomiyelinizan lökodistrofi tanısı doğrulandı. Abla olguda ayrıca endokrin değerlendirmede hipogonadotropik hipogonadizm 
belirlendi; progesteron ile çekilme kanaması sağlanamaması üzerine östrojen-progesteron içeren kombine hormon tedavisi başlandı. Aile öyküsünde, an-
nenin dayısının kızının 16 yaşında, teyzesinin oğlunun ise 19 yaşında benzer şekilde ellerde tremor ve yürüme kaybı öyküsü sonrası kaybedildiği öğrenildi. 

Kardeş olguda 2017 yılından beri süregelen transaminaz yüksekliği nedeniyle yapılan ileri incelemede düşük serüloplazmin düzeyi, artmış 24 saatlik idrar 
bakır atılımı, hafif hepatomegali ve hepatik parankimal ekojenite artışı ile birlikte ATP7B c.3842G>T (p.G1281V) homozigot varyant saptandı; bulgular 
Wilson hastalığı ile uyumlu değerlendirilerek trientin ve çinko tedavisi başlandı. Ablada ise WES analizinde ATP7B geninde anlamlı varyant saptanmadı; 
kardeşte tanımlanan mutasyon açısından WES verisinin yeniden değerlendirilmesinde de patojenik değişiklik gösterilemedi. 

Sonuç:

POLR1C ilişkili hipomiyelinizan lökodistrofi, aile içindeki ortak nörolojik fenotipi açıklamakla birlikte, izlemde gelişen kronik transaminaz yüksekliği ek bir 
tanı olasılığını düşündürmelidir. Özellikle tedavi edilebilir bir hastalık olan Wilson hastalığının, uygun klinik ve laboratuvar ipuçları varlığında araştırılması 
tanısal doğruluk ve hasta yönetimi açısından kritik önemdedir. Bu olgu, benzer fenotipe sahip kardeşlerde dahi klinik tablonun tek bir genetik tanı ile açık-
lanamayacağını ve eşlik eden tedavi edilebilir hastalıkların ayrıca araştırılması gerektiğini göstermektedir

Anahtar Kelimeler: Ataksi, hipomiyelinizan lökodistrofi, Wilson hastalığı
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R PS - 047  Multisistemik Tutulumla Giden Epileptik Ensefalopati Olgusu : GAMT-2 Eksikliği

Mehmetcan Sezer, Efnan Aydın, Ali Zeki Bedir, Esmanur Demir, Mehpare Sarı Yanartaş, Şeyma Sönmez Şahin, Elif Yüksel Karatoprak

İstanbul Medeniyet Üniversitesi / Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği

ÖZET

GAMT (Guanidoasetat Metiltransferaz) eksikliği, Serebral Kreatin Eksikliği Sendromu Tip 2 olarak da bilinen, nadir görülen ancak tedavi edilebilir bir meta-
bolik bozukluktur. Hastalık; global gelişimsel gerilik, dirençli epilepsi, nöromotor disfonksiyon ve davranışsal bozukluklar gibi geniş bir klinik yelpazesiyle 
kendini göstermekte; bu özgül olmayan bulgular nedeniyle tanısal gecikme kaçınılmaz hale gelebilmektedir. Bu çalışmada, epileptik ensefalopati ve global 
gelişimsel gerilik ön plana çıkan, ebeveyn akrabalığı öyküsü bulunan dört yaşında erkek bir olgu sunulmaktadır. Çoklu antiepileptik ilaçlara rağmen nöbet 
kontrolü sağlanamayan hastada, hedefli ekzom dizileme ile GAMT geninde homozigot patojenik bir varyant (c.403G>A; p.Asp135Asn) saptanmış ve tanı 
kesinleştirilmiştir.

Tanının doğrulanmasının ardından başlanan yüksek doz kreatin takviyesi (400 mg/kg/gün) ile hastanın çevresel uyaranlara yanıtı ve iletişim becerilerinde 
kısmi iyileşmeler gözlemlenmiştir. Bununla birlikte dirençli epilepsi tablosu tam olarak kontrol altına alınamamıştır. Bu vaka; GAMT eksikliğinde erken tanı 
ve tedavinin kritik önemini, kreatin replasmanının potansiyel yararlarını ve nörolojik iyileşmenin bazı hastalarda sınırlı kalabileceğini bir kez daha ortaya 
koymaktadır. Multidisipliner takip, düzenli metabolik ve nörolojik izlem ile tedaviye erken başlanması, hastalığın etkin yönetimi açısından vazgeçilmez 
unsurlar olarak öne çıkmaktadır.

Anahtar Kelimeler

•GAMT eksikliği • Serebral kreatin eksikliği sendromu • Epileptik ensefalopati • Dirençli epilepsi • Global gelişimsel gerilik • Kreatin takviyesi 

Giriş

Öğrenme güçlükleri, epilepsiler ve nörogelişimsel dönüm noktalarına ulaşmadaki gecikmeler; genetik, metabolik ve nörolojik incelemeleri gerektirmektedir 
[1]. Hastalar neonatal dönemde, çocukluk çağında veya daha ileri yaşlarda tanı alabilmektedir [2]. Bazı metabolik bozukluklar, metabolit replasmanı veya 
enzim tedavileriyle belirgin iyileşme göstermektedir [3]. Bununla birlikte, belirli alanlarda iyileşme gözlemlense de bazı vakalarda yeterli yanıt görülme-
mektedir.

Serebral Kreatin Eksikliği Sendromu Tip 2 olarak da bilinen Guanidoasetat Metiltransferaz (GAMT) eksikliği, bu hastalıklar grubunda olup global gelişimsel 
gerilik, dirençli epilepsi ve nöromotor disfonksiyonla karakterize olan ancak tedavi edilebilir nadir bir metabolik hastalıktır [4,5]. Bu çalışmada, GAMT eksik-
liği tanısı alan bir olgunun tedavi süreci sunulmaktadır.

Yöntem

Bu çalışma, İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Araştırma ve Eğitim Hastanesi Çocuk Nörolojisi Kliniği’nde takip edilen olgunun EEG kayıtları alınmış, 
kraniyal MR görüntülemesi yapılmış ve MR spektroskopisi (MRS) ile metabolit düzeyleri incelenmiştir. İdrar organik asitleri başta olmak üzere kapsamlı 
metabolik tarama testleri uygulanmış ve hedefli ekzom dizileme (CES) gerçekleştirilmiştir. 

Bulgular

4 yaş erkek hasta, beş aylıkken baş düşürme, gözlerde kayma ile seyreden paroksismal epizotlar nedeniyle ilk kez sağlık kuruluşuna başvurmuştu. Klinik 
özellikleri atonik nöbet ile uyumlu olabilecek bu epizotlar sonrası dış merkezde takip edilen hastada hipoglisemi ve hiponatremi saptanmış, bu nedenle 
çocuk metabolizma hastalıkları bölümü ile birlikte değerlendirme yapılmıştı. Sekiz aylıkken fenobarbital tedavisi başlanan hasta, ilacı 12 aylık olana kadar 
düzenli kullanmış, daha sonra yaklaşık beş ay süreyle ilaca erişememişti. On yedi aylıkken nöbetlerinin devam etmesi ve gelişimsel gerilik bulgularının 
belirginleşmesiyle hastanemize başvurdu. İzleminde motor, dil ve sosyal gelişim alanlarında gecikme saptandı. Nörolojik muayenesinde alt ekstremitelerde 
spastisite mevcuttu.

EEG Bulguları

EEG incelemesi; epileptik ensefalopatiyle uyumlu olarak bilateral senkron ve asenkron diken-dalga ile polidiken-dalga paroksizmleri dahil yaygın jeneralize 
ve fokal epileptiform aktivite ortaya koymuştur (Şekil 1).
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Metabolik ve Genetik Değerlendirme

Yapılan metabolik testler olağan saptanmış ve hedefli ekzom dizilemede GAMT geninde homozigot patojenik bir varyant (c.403G>A; p.Asp135Asn) saptan-
mıştır. MR spektroskopisinde de bazal gangliyonlarda 3,0 ppm’deki kreatin pikinin yokluğunu gösterilmiş ve tanıyı desteklemiştir (Şekil 2).

Tedavi Süreci ve Yanıtı

Anti-nöbet ilaç tedavisi ilk olarak fenobarbital olan hastanın tedavisi levetirasetam ile başlanmıştır ardından klobazam ve topiramat eklenmiştir. Nöbet sayısı 
ve sıklığı artan hasta status epilepticus nedeniyle bir ay çocuk yoğun bakım yatışı olmuştur. Bu süreçte anti-nöbet ilaçlarına lakosamid eklenmiş ve mito-
kondriyal destek tedavisi (L-karnitin, biyotin, B6 vitamini) başlanmıştır. Genetik tanının doğrulanmasının ardından yüksek doz kreatin takviyesi (400 mg/kg/
gün) başlanmıştır. Kreatin tedavisi ardından çevresel uyaranlara yanıtı ve iletişiminde iyileşmeler olduğu görülmüştür. Buna karşın dirençli epilepsisi devam 
eden hastada kreatin tedavisi ardından nöbet sıklığı ve sayısında azalma olup tekrar eden bir status epilepticus gözlenmemiştir.

Tartışma

GAMT eksikliği; global, motor, bilişsel veya dil gelişimsel gecikmeleri —çoğunlukla nöbetler veya epilepsi eşliğinde— ile hipotoni, spastisite veya distoni 
gibi çeşitli hareket bozuklukları ile karakterize, nadir ancak tedavi edilebilir bir metabolik bozukluktur. Buna ek olarak entelektüel yetersizlik, otizm benzeri 
davranışsal sorunlar, konuşma gelişiminde gecikme ve yürüyüş bozuklukları da tabloya eşlik edebilmektedir [6]. Neredeyse tüm hastalarda gözlemlenen en 
tutarlı nörolojik bulgu global gelişimsel geriliktir; buna bağlı entelektüel yetersizlik ağırlıklı olarak ağır düzeyde seyretmekte ve IQ değerinin 50’nin altında 
olduğu bildirilmektedir [6,7].

Çalışmalar genelinde belirgin bir tanısal gecikme dikkat çekmekte olup bir çalışmada semptom başlangıcından tanıya kadar geçen ortanca süre yaklaşık 
23 yıl olarak bildirilmiştir [7,8]. Bu gecikme başlıca özgül olmayan klinik bulgulara ve GAA tahlilleri ile beyin MRS›nin sınırlı erişilebilirliğine bağlıdır [9]. 
Hastamız erken bebeklik döneminde semptom göstermiş olmasına karşın kesin tanı ancak 4 yaşta konulabilmiştir.

GAMT eksikliğinde nöbetler genellikle infant dönemden üç yaşına kadar olan dönemde başlamaktadır [9,10]. Dirençli epilepsi, bir çalışmada altı hastanın 
üçünde gözlemlenmiştir [7]. Bizim olgumuzda da status epileptikus nedeniyle bir aylık yoğun bakım yatışı gerektiren dirençli epilepsi tablosu izlenmiş; 
kreatin takviyesi sonrasında klinik iyileşme sağlanmıştır.

Sonuçlar

GAMT eksikliği; erken çocukluk döneminde global gelişim geriliği ve dirençli epilepsiyle karakterize, nadir bir metabolik bozukluktur. Hedefli ekzom dizileme 
tanıda kritik rol oynar. Kreatin tedavisinin ardından gözlenen iyileşmeler, erken tanı ve müdahalenin önemini ortaya koymaktadır. 

Kaynaklar
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PS - 049  X-Linked KDM5C Geninde Yeni De-Novo Varyant İlişkili Entelektüel ve Motor Gelişim Geriliği Tanımlanan Bir Kız Olgu Sunumu ve 
Literatürün Gözden Geçirilmesi 
1Berra Nuran Baloğlu, 2Ömer Faruk Başkan, 2 Serdar Ceylaner, 3 F. Müjgan Sönmez 
1 Yüksek İhtisas Üniversitesi Tıp Fakültesi Dönem 4 Stajyer, Ankara , 2 İntergen Genetik Merkezi, Ankara , 3 Yüksek İhtisas Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nörolojisi, Ankara 

Amaç: Claes–Jensen sendromu (MRXSCJ); zihinsel yetersizlik, spastisite, epilepsi, kısa boy ve davranışsal sorunlarla seyreden KDM5C genindeki mutas-
yonlara bağlı X’e bağlı resesif geçiş gösteren nörogelişim bozukluğudur. X’e bağlı kalıtılmakla birlikte literatürde bilinen 38 kız fenotipli olgu tanımlanmıştır. 
Bu sunumda KDM5C yeni de-novo mutasyonuna bağlı klinik bulgu gelişen bir kız fenotipli olguyu sunmayı amaçladık.

Yöntem: 5 yaş 11 aylık kız hasta, konuşma ve motor gelişim geriliği şikayetleriyle değerlendirildi. Öyküsünden yenidoğan sarılığı dışında gebelik ve doğum 
öyküsünün normal , tekrarlayan seröz otitis media ve tonsilloadenoidektomi geçirdiği, 14 aylıkken yürüdüğü, ancak merdiven çıkmada güçlük nedeniyle 
fizik tedavi programı aldığı, akışkan olmayacak şekilde 5 kelimelik cümle yeni kurmaya başladığı, dayısında epilepsi ve otizm, anneannesinde epilepsi 
öyküsü olduğu öğrenildi. Nörolojik muayenesinde; konuşmasının yavaş olduğu, topukta yürümede güçlük çektiği, parmak ucunda yürümesinin olduğu ve 
tek ayak üzerinde sıçrayamadığı görüldü.

Bulgular: Biyokimyasal tetkikleri, metabolik tarama testleri, beyin ve spinal manyetik rezonans görüntülemeleri ve Elektroensefalografi (EEG) incelemesi 
normal olan hastanın WES analizinde , KDM5C geninde (NM_004187.5:c.1688T > A; p.Leu563His) belirsiz klinik öneme sahip varyant (VUS) (PM2, PP2, 
PP3) saptandı. Yeni Nesil Dizileme (NGS) kullanılarak yapılan ebeveyn analizinde her iki ebeveynin negatif olduğu saptandı. Varyantın daha önce bildirilip 
bildirilmediğini değerlendirmek amacıyla ClinVar, gnomAD ve PubMed veri tabanları tarandı. De novo olması ve klinik bulgularla uyumu nedeniyle varyant 
yüksek olasılıkla patojenik olarak değerlendirildi.

Sonuç: Nörogelişimsel geriliği olan kız çocuklarında da X’e bağlı genetik sendromların olabileceği ve daha hafif bulgularla seyredebileceğini gözönünde 
bulundurmak tanısal açıdan önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler : Entellektüel gerilik ,  KDM5C De-Novo Varyant ,  Kız Fenotip
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R PS - 050  Akut/Subakut Başlangıçlı Psikoz Nedeni Olarak Homosistinüri

Betül Şahiner¹, Anıl Gök2, Gökçe Cırdı2, Gülşah Çomak¹, Ayfer Sakarya Güneş2, Leman Tekin Orgun2, Bülent Kara2

¹Kocaeli Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2Kocaeli Üniversitesi Pediatri Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Giriş: Akut-subakut başlangıçlı psikozlarda aile öyküsü alınamadığında primer psikiyatrik bozukluk tanısı konulmadan önce psikozla seyredebilen doğuştan 
metabolik hastalıkların araştırılması gerekir. Üre siklus defektleri, akut intermittan porfiri, Wilson hastalığı, homosistinüri gibi doğuştan metabolik hastalık-
ların akut-subakut psikozla ortaya çıkabildiği bilinmektedir. Bu sunumda akut-subakut psikozla başvuran ve homosistinüri tanısı alan 16 yaşındaki erkek 
olgunun tartışılması amaçlanmıştır.

Materyal-Metod: Sunumda, psikiyatrik semptomlar ile başvuran ve metabolik bir bozukluk saptanan bir olgu yer almaktadır. Olgunun değerlendirilmesinde 
psikiyatrik muayene sonrasında detaylı pediatrik nörolojik muayene bulguları; göz hastalıkları, pediatrik kardiyoloji ve metabolizma disiplinlerinin konsül-
tasyon notları, biyokimyasal analizler ve genetik test planlamaları materyal olarak kullanılmıştır.

Bulgular: On altı yaşında erkek ergen olgu; 3-4 aydır tekrarlayan el yıkama, uygun olmayan davranışlar, öfke patlaması, okuldan uzaklaştırılma nedenleriyle 
Çocuk Psikiyatri Kliniği’ne getirilmiş. Öyküsü derinleştirildiğinde karanlık ortamlarda kendisini dijital bir oyunun içindeymiş gibi algıladığı ve bazen örümcek-
lerin üzerine doğru geldiği hissine kapıldığı öğrenilmiş. Ek olarak, ailesinin kendisini izlediği düşüncesi ve benzeri başka şüpheci davranışları ortaya çıkmış. 
Olgu organik etyolojilerin dışlanması amacıyla Çocuk Nörolojisi polikliniğine yönlendirilmiş. 

 Fizik muayenesinde marfanoid vücut yapısı, kifoskolyoz, pektus karinatus, araknodaktili, dismorfik yüz özellikleri ve ellerde livedo retikülaris dikkati çekti. 
Gözlük kullanmakta olan olgudan lens dislokasyonu açısından oftalmolojik konsültasyon istendi. Çocuk Kardiyoloji tarafından yapılan ekokardiyografide 
mitral kapak prolapsusu ve hafif derece mitral kapak yetersizliği saptandı. Geçmiş psikiyatrik öyküsünde okuma-yazmayı akranlarından geç öğrendiği, öz-
gül öğrenme güçlüğü tanısı ile özel eğitim desteği aldığı öğrenildi. Biyokimyasal incelemelerinde homosistein düzeyi ölçülemeyecek kadar yüksek saptandı 
(>50). Klinik ve biyokimyasal bulgularla homosistinüri tanısı konuldu. Çocuk Metabolizma Hastalıkları konsültasyonu sonrası B6 ve B12 vitamini tedavisi 
başlandı. Sistationin-beta sentaz (CBS) eksikliği tanısını doğrulamak için plazma aminoasit kromatografisi ve CBS gen analizi yapılması ve sonuçlara göre 
tedaviye betain eklenmesi planlandı.

Tartışma: Psikoz, genellikle şizofreni ve ilişkili bozukluklar spektrumunda değerlendirilse de, özellikle çocuk ve ergen yaş grubunda akut veya subakut 
başlangıç gösteren tabloların altında yatan organik nedenlerin dışlanması hayati önem taşır. Literatürde, metabolik hastalıkların (örneğin; Wilson hastalığı, 
üre siklus defektleri, porfiriler ve homosistinüri) ilk semptom olarak psikotik bulgularla prezante olabildiği bildirilmiştir [1]. Homosistinüri, metiyonin meta-
bolizmasındaki bozukluklar sonucu ortaya çıkan, otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. En sık görülen formu olan sistationin beta-sentaz (CBS) eksikliğinde; 
iskelet sistemi, göz, kardiyovasküler sistem ve merkezi sinir sistemi etkilenir. Bizim olgumuzda saptanan marfanoid habitus, pektus karinatus, araknodaktili 
ve mitral kapak prolapsusu literatürle uyumlu tipik sistemik bulgulardır [2]. Literatür incelendiğinde, homosistinüri hastalarının yaklaşık %30-50’sinde biliş-
sel gerilik ve çeşitli psikiyatrik semptomların görüldüğü bildirilmektedir [3]. CBS eksikliği olan bireylerde depresyon, anksiyete bozuklukları, kişilik değişik-
likleri ve olgumuzda olduğu gibi paranoid düşüncelerin eşlik ettiği akut psikotik ataklar tanımlanmıştır. Yüksek homosistein düzeylerinin NMDA reseptörleri 
üzerinden nörotoksik etki yarattığı, oksidatif stresi artırdığı ve serebral vasküler olaylara zemin hazırlayarak psikopatolojiyi tetiklediği düşünülmektedir [4]. 
Olgumuzun geçmiş öyküsünde yer alan özgül öğrenme güçlüğü ve okul başarısızlığı, metabolik hastalıkların erken dönemdeki silik nörogelişimsel ipuçları 
olabilir. Homosistinüride erken tanı, tedavi edilebilir bir hastalık olması nedeniyle kritiktir. Tedavide kullanılan yüksek doz B6 vitamini (piridoksin), hastaların 
bir kısmında biyokimyasal ve klinik yanıt sağlarken; B12 vitamini ve betain eklenmesi homosistein remetilasyonunu destekleyerek düzeyleri düşürmeyi 
hedefler [5]. Literatürde, homosistein düzeylerinin kontrol altına alınmasıyla psikotik semptomların dramatik şekilde düzeldiği vakalar mevcuttur [6].

Sonuç: Homosistinüri, multisistemik tutulum gösteren bir metabolik hastalık olmasına rağmen, bazen ilk ve en belirgin semptomlar psikiyatrik tablolar 
olabilir. Akut-subakut başlangıçlı psikozlarda doğuştan metabolik hastalıklar etyolojide rol oynayabilmektedir. Bu gruptaki hastalıkların önemli bir kısmında 
özgül tedavi olasılığı olduğundan erken tanı ve tedavi önemlidir. Özellikle ailede psikiyatrik bozukluk öyküsü alınamayan ve akut-subakut psikozla başvuran 
olgularda serum homosistein düzeyinin de içinde yer aldığı geniş metabolik hastalık taraması yapılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Psikoz, homosistinüri, ergen. 
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Giriş

Çapraz serebellar diaşizis (ÇSD), supratentoryal serebral lezyonlara sekonder olarak karşı serebellar hemisferde fonksiyonel ve yapısal değişikliklerle ka-
rakterize nadir bir durumdur. Çocukluk çağında ve özellikle serebral palsi (SP) olgularında sınırlı sayıda bildirim bulunmaktadır. 

Olgu

Yirmi aylık erkek hasta, sol hemiparetik SP tanısı ile izlenmektedir. Hasta 25+6 gebelik haftasında, 920 g doğum ağırlığı ile sezaryen ile doğmuş; neonatal 
dönemde 128 gün yenidoğan yoğun bakım izlemi sırasında bilateral intrakraniyal kanama (sağ evre 4, sol evre 3), nekrotizan enterokolit geçirmiştir. Nöbet 
öyküsü bulunmamakta olup antinöbet ilaç tedavisi kullanılmamıştır. Bilateral işitme kaybı nedeniyle işitme cihazı kullanmaktadır. Eşlik eden strabismus ve 
refraksiyon kusuru mevcuttur.

Beyin MRG’de sağ frontal lobda geniş ensefalomalazik alanlar, periventriküler lökomalazi ve germinal matriks kanama sekelleri izlendi. İnfratentoryal 
incelemede sol serebellar hemisferde tama yakın hacim kaybı, ensefalomalazi ve sekel mikrohemorajiler saptandı. Bulgular, sağ frontal iskemik hasara 
sekonder gelişmiş çapraz serebellar diaşizis ile uyumlu olarak değerlendirildi.

Nörolojik muayenesinde mikrosefali (baş çevresi <−4 SDS), solda daha belirgin ekstremite tonus artışı ve canlı derin tendon refleksleri saptandı. Hasta baş 
kontrolü ve kısa süreli desteksiz oturmayı başarabilmekte, ortez ve yürüteç desteği ile adımlayabilmektedir. Gelişimsel açıdan değerlendirmesinde (krono-
lojik yaş: 19 ay, düzeltilmiş yaş: 15,5 ay), tüm alanlarda gelişimsel gecikme saptandı (12-14 ayla uyumlu). Fizik tedavi ve rehabilitasyon programına düzenli 
devam eden hasta, spastisiteye yönelik oral baklofen tedavisi kullanmaktadır.

Sonuç

Unilateral spastik SP fenotipinde, erken dönemde oluşan ağır supratentoryal lezyonlara sekonder olarak, kortikospinal trakt dejenerasyonu ve karşı sere-
bellar hemisferde kalıcı atrofiyle karakterize çapraz serebellar diaşizis gelişebilmektedir. SP’li olgularda infratentoryal yapıların dikkatli değerlendirilmesi, 
patofizyolojik sürecin daha iyi anlaşılmasına katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: Çapraz serebellar diaşizis, serebral palsi, prematürite
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R PS - 052  Pediatrik Nöroradyoloji Konseyinin Tanısal Süreç ve Klinik Yönetim Üzerine Etkisi
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Amaç

Pediatrik multidisipliner toplantılarda radyolojik değerlendirme klinik yönetimi etkiler, ancak pediatrik nöroloji alanındaki veriler sınırlıdır.1-2 Hastanemizde 
düzenli gerçekleştirilen nöroradyoloji konseyinin tanısal doğruluk, klinik yönetim kararları ve ileri tetkik gereksinimi üzerine etkisi araştırılmıştır.

Yöntem

2022–2026 yılları arasında nöroradyoloji konseyinde tartışılan olguların verileri retrospektif incelendi. Olgular, klinik öykü eşliğinde iki deneyimli radyolog 
tarafından konsensus ile değerlendirildi. Başvuru nedenleri, konsey öncesi ön tanılar, konsey sonrası tanısal kararlar, klinik yönetim değişiklikleri ve önerilen 
ileri tetkikler analiz edildi.

Bulgular

Çalışmaya 480 hasta dahil edildi. Olguların en sık başvuru yakınmaları nöbet (n=124) ve baş ağrısı (n=93) idi. Konsey öncesi en sık ön tanılar demiyelinizan 
hastalıklar (%21), gelişimsel beyin anomalileri (%16,9) ve nörometabolik hastalıklardı (%14.0). Konsey değerlendirmesiyle 91 hastada (%19) tanı deği-
şikliği, 107 hastada (%22,3) klinik yönetim değişikliği oldu. Konseyde sıklıkla kontrol görüntüleme (n=230, %47,9) ve ileri genetik inceleme (n=96, %20) 
kararları alındı, 98 hastada (%20.4) ek inceleme planlanmadı. Demiyelinizan hastalık ön tanısıyla konseye sunulan 101 olgunun 45’inde nonspesifik (migren 
dâhil) gliotik değişiklik, 32’sinde demiyelinizan hastalık, 11’inde lezyon saptanmadığı (artefakt/perivasküler boşluk vb.), 7’sinde düşük dereceli glial tümör 
ve 6’sında diğer süreçler belirlenmiş; olguların 38’inde (%37,6) izlem gereksinimi görülmemiş, nonspesifik/gliotik lezyonlu 45 olgunun 15’ine (%33,3) takip 
görüntüleme önerilmiştir. Kitle/tümör ön tanılı 27 olgunun 12’si tümör, 11’i sekel/normal varyant (en sık sekel-gliotik değişiklik, arrested pnömotizasyon) ve 
5’i benign süreç (2 subependimal stabil nodül, 1 heterotopi, 1 ADEM) olarak sınıflandırılmış, 10’unda (%37) izlem gereksinimi saptanmamıştır.

Sonuç 

Nöroradyoloji konseyi, pediatrik nöroloji olgularında tanısal belirsizliği azaltmakta ve klinik yönetim kararlarını etkilemektedir. Uygun hastalarda gereksiz ileri 
tetkiklerin önlenmesine katkı sağlayarak rasyonel tanısal yaklaşım sunmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Beyin MRG ,  multidisipliner yaklaşım ,  nöroradyoloji konseyi
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Amaç: Duchenne ve Becker Muskuler Distrofi (DMD/BMD) hastalığı en sık görülen nöromüsküler hastalıklardan biridir. Olguların yaklaşık %30-70’inde 
beyne özgü distrofin izoformlarının yokluğuna bağlı bilişsel ve davranışsal bozukluklar görülmektedir. Bu çalışmada amacımız DMD/BMD tanılı hastaların 
bilişsel düzeylerini değerlendirmektir.

Yöntem: 1/12/2025-19/01/2026 tarihleri arasında kas hastalıkları merkezimizden takipli 3ay-72 ay arası DMD/BMD tanılı hastalar çalışmaya alındı. Gene-
tik, tedavi, başvuru kreatin kinaz (CK) düzeyleri, kardiyak değerlendirme, ortopedik değerlendirme, motor kilometre taşları ve Denver-2 gelişimsel tarama 
envanteri sonuçları hasta dosyalarından elde edildi.

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 51,5 aydı (11-72). On iki (%75) hastada delesyon, 2 hastada (%12,5) duplikasyon, 2 hastada (%12,5) nokta mutas-
yonu vardı. %68,7’sinde (n=11) DMD, %31,3’ünde (n=5) BMD kliniği mevcuttu. %25’i (n=4) prednizolon tedavisi almaktaydı.%12,5’i (n=2) semptomları 
olmasına rağmen tedavi reddi nedenli ilaç almamaktaydı. İkisi (%12,5) deflazokort tedavisi almaktaydı. %18,7’sinde (n=3) gelişim testi normal saptandı, 
bu hastaların %66’sı (n=2) BMD, %33’ü (n=1) DMD kliniğinde idi. İkisinin(%66) ekzon delesyonu, 1’inin (%33) nokta mutasyonu vardı. %56’sında (n=9) 
kişisel sosyal alanda gerilik mevcuttu. %25’inde (n=4) ince motor alanda gerilik saptandı. %18,7’sinde (n=3) dil alanında gerilik vardı. %56’sında (n=9) 
kaba motor alanda gerilik vardı, Bu hastaların %77’sinde (n=7) DMD, %23’ünde (n=2) BMD kliniği mevcuttu. Denver-2 gelişimsel tarama envanteri testi 
sonucunda gerilik çıkan hastalarımız Tablo 1’de özetlenmiştir.

Denver-2 gelişimsel tarama envanteri testi ile genetik sonuç ilişkisi

   
Genetik Test Sonucu

Denver-2 Gelişimsel Tarama Envanteri

Kişisel-Sosyal Alan 
Geriliği İnce Motor Geriliği Dil Gelişim Geriliği Kaba Motor Geriliği

Olgu-1 Ekzon 2 duplikasyonu +     +

Olgu-2 Ekzon 12 duplikasyonu   +   +

Olgu-3 Ekzon 48-52 hemizigotdelesyon +     +

Olgu-4 Ekzon 57 hemizigotdelesyon +     +

Olgu-5 Ekzon 46-51 hemizigotdelesyon + + + +

Olgu-6 Ekzon 51-53 hemizigotdelesyon       +

Olgu-7 Ekzon 46-47 hemizigotdelesyon +      

Olgu-8 Ekzon 18-29 hemizigotdelesyon   +    

Olgu-9 Ekzon 45-53 hemizigotdelesyon +     +

Olgu-10 Ekzon 45-48 hemizigotdelesyon +     +

Olgu-11 Ekzon 3-7 hemizigotdelesyon + + +  

Olgu-12 Ekzon 45-50 hemizigotdelesyon +      

Olgu-13 63.ekzonda c.9249G>A mutasyonu + + + +

Sonuç: DMD’de özellikle dikkat, çalışma belleği, işlem hızı ve yürütücü işlevlerde zorluklar olabileceği görülmüştür. Bilişsel etkilenme her hastada aynı 
düzeyde olmamakla birlikte,genetik ve bireysel farklılıklar önemlidir. Bu nedenle DMD/BMD tanılı hastalarda erken tanı ve düzenli nöropsikolojik değerlen-
dirme, erken dönemde yaşam kalitesi açısından oldukça önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler : bilişsel aktivite ,  denver-2 gelişimsel tarama envanteri ,  duchenne/becker muskuler distrofi
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Amaç: Perinatoloji konseyi yüksek riskli gebeliklerin takibi, yönetimi için farklı branşlardan uzmanların ortak karar aldığı toplantılardır. Bu çalışmada ama-
cımız hastanemizin perinatoloji konseylerinde tartışılan vakaları değerlendirmektir.

Yöntem: 01/01/2024-20/01/2026 aralığında perinatoloji konseyinde çocuk nörolojisine konsülte edilen hastalar çalışmaya alındı. Danışılma nedenleri,yaşı, 
gebelik haftası, genetik tetkikleri, fetal Manyetik Rezonans (MR)-fetal Ultrasonografi (USG) bulguları, konsey kararları geriye dönük olarak analiz edildi.

Bulgular: Belirtilen sürede konseye alınan 119 hastanın %26’sı (n=31) tarafımıza danışılmıştı. Bu 31 hasta çalışmaya alındı. Konseye çıkarılma zamanı 
ortalama 22/gebelik haftasıydı (13-37). Konseye çıkarılma nedenleri; santral sinir sistemi anomalileri %90,3 (n=28), genetik %9,7 (n=3) tanılardı. On ikisin-
de (%38,7) nöral tüp defekti (NTD), 10’unda (%32,2) korpus kallozum agenezisi (ACC), 6’sında (%19,3) amniyosentezle kanıtlı genetik tanı, 2’sinde (%6,4) 
serebellum hipoplazisi, 1’inde (%3,2) intraventriküler kanama saptandı. %16’sına (n=5) fetal MR yapıldı. NTD’lerin tamamı USGile tanı almıştı. Fetal MR 
yapılan 5 hastanın tanıları ACC (n=3), serebellar hipoplazi (n=1), intraventriküler kanama (n=1) şeklindeydi. Olguların %64,5’i (n=20) USG ile%19,3’ü (n=6) 
amniyosentez ile tanı almıştı. Bu hastaların%50’sinde (n=3) ikili testte risk artışıyla amniyosentez yapılmıştı. Tanıları 15q26 delesyonu, 4P16.3 duplikas-
yonu, 22q11.2 duplikasyonu idi. Bir hastada (%16,6) bilateral şiddetli pes ekinovarus sonucunda PMP22 heterozigot delesyon saptandı. NTD’li hastaların 
%58,3’ü (n=7) izole NTD idi. Perinatoloji konseylerine katıldığımız tüm gebelere doğum sonrası karşılaşılabilecek nörogelişimsel sorunlar yüzdelik rakam-
larla anlatıldı. %87’sine (n=27) kurul kararı ile terminasyon önerildi, %37’sine (n=10) terminasyon yapıldı. Terminasyon ortalama gebelik haftası 20/haftaydı 
(11-32). Terminasyonu reddeden 1 hastada (%37) 36.haftada intrauterin exıtus oldu.

Sonuç: Perinatoloji konseyleri, fetal görüntüleme, genetik analiz yöntemlerinin artan kullanımıyla sıklıkla yapılmaya başlanmıştır. Gelecekte çocuk nörolo-
jisinin rolü artacaktır.

Anahtar Kelimeler: fetal nörogelişimsel sorun ,  perinatoloji ,  terminasyon kararı
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PS - 055  Prenatal Dönemde Terminasyon Kararı Verilen Olguların Çocuk Nöroloji Perspektifinden Değerlendirilmesi

Bilgihan Bıkmazer1, Emek Uyur1, Cemile Büşra Ölçülü1, Kadir Buğra Sarı1, Sümeyra Oğuz3, Berfu Tokuç Ülgen1, Zeynep Züleyha Tek Sadık1, Fatma Duygu 
Öztürk Önsal1, Tuğçe Kurtaraner1, Ali Karaman3, Mucize Eriç Özdemir2, Nilüfer Eldeş Hacıfazlıoğlu1

1Zeynep Kamil Kadın Ve Çocuk Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi,Çocuk Nöroloji 
2Zeynep Kamil Kadın Ve Çocuk Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi,Kadın Hastalıkları ve Doğum 
3Zeynep Kamil Kadın Ve Çocuk Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi,Tıbbi Genetik

Amaç: Prenatal dönemde terminasyon kararı verilen olgularda çocuk nöroloji perspektifinden değerlendirme nedenlerini, santral sinir sistemi (SSS) bulgu-
larının dağılımını, eşlik eden sistem anomalilerini ve genetik sonuçları değerlendirmek amaçlanmıştır.

Yöntem: 2021-2025 yılları arasında perinatoloji konseyinde değerlendirilen 101 olgu retrospektif olarak değerlendirilmiştir. SSS bulugusu varlığı, SSS ano-
malilleri fenotipi, ek sistem anomalileri, genetik test sonuçları (karyotip, kromozomal mikroarray ve klinik ekzom dizileme) analiz edildi.

Bulgular: Olguların %77,5’inde(n=79) prenatal ultrasonografide SSS bulgusu saptandı. SSS bulgusu olan olgularda nöral tüp defektleri (NTD) (%43;n=34), 
orta hat/prosensefalik anomaliler (%17,7;n=14), ventriküler sistem ve BOS bozuklukları (%15,2;n=12), posterior fossa/hindbrain anomalileri (%13,9;n=11), 
kortikal gelişim anomalileri (%6,3;n=5) ve destrüktif/edinsel lezyonlar (%3,8;n=3) izlendi. NTD olgularının çoğu myelomeningosel olup en sık eşlik eden 
SSS bulgusu Chiari Tip II spektrumu idi. SSS bulgusu olmayan olgularda çocuk nörolojisi konsültasyonu en sık genetik/kromozomal anomaliler nedeniyle 
istendi. SSS bulgusu olan olgularda en sık eşlik eden ek sistem anomalileri kardiyak, gastrointestinal ve iskelet sistemi anomalileriydi. SSS bulgusu olan 
olguların %93,7(n=74)’sinde en az bir genetik test uygulanmış olup, %21,5(n=17)’inde patojenik/muhtemel patojenik genetik bulgu saptandı. SSS bulgusu 
olmayan olgularda genetik pozitiflik oranı %40,9(n=9) idi. Anne yaşı, gravida–parite ve gestasyon haftaları ile SSS bulgusu varlığı, fenotip dağılımı, multi-
sistem tutulum veya genetik pozitiflik arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p > 0.05).

Sonuç: Prenatal dönemde terminasyon kararı verilen olgularda çocuk nörolojisinin değerlendirmesi, ağırlıklı olarak santral sinir sistemi anomalilerine 
dayanmaktadır. Bununla birlikte, SSS bulgusu olmayan olgularda genetik etiyolojinin yüksek oranda saptanması, bu hasta grubunda genetik değerlendir-
melerin öncelikli olarak planlanması gerektiğini göstermektedir. SSS fenotipine dayalı risk sınıflamasının, genetik test stratejilerinin yönlendirilmesinde yol 
gösterici olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal terminasyon, santral sinir sistemi anomalisi, genetik değerlendirme
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R PS - 056  Nadir Görülen Nöroenterik Kist: Olgu Sunumu

Burcu Çalışkan1, Meryem Hilal Altaş2

1Samsun Şehir Hastanesi 
2İstanbul Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç: Nöroenterik kistler oldukça nadir rastlanan doğumsal lezyonlardır. Pediatrik hastalarda daha sık solunum sıkıntısı, erişkinlerde kuvvet kaybı ve 
paresteziler ile kendini göstermektedir. MR altın standart tanı yöntemidir. Tedavisinde total eksizyon önerilir. Burada kuvvet kaybı ile başvuran nadir bir 
pediatrik olguyu sunmayı amaçladık.

Yöntem: Kuvvet kaybı ile başvuran nadir bir pediatrik olguyu sunmayı amaçladık.

Bulgular: Yedi aylık kız hasta her iki alt ekstremitede olan hareket azlığı nedeniyle çocuk nöroloji polikliniğine başvurdu. Doğduğundan beri bacakları hep 
gevşekmiş, sadece gıdıklayınca hafif bir çekme oluyormuş. Kollarında güç kaybı yokmuş. Eşlik eden bayılma, kusma, ateş, uyku hali tariflemiyor. Öncesinde 
travma öyküsü yokmuş. Özgeçmişinde özellik yoktu. Nörolojik muayenesinde; üst ekstremitelerde kas gücü 5/5, alt ekstremitelerde 2/5 idi. Ayak tabanına 
dokunulduğunda herhangi bir çekme hareketi yoktu, spastisite saptanmadı. Derin tendon refleksleri artmıştı, patolojik refleks yoktu. Baş kontrolü mevcuttu, 
destekli oturuyordu. EMG’si normaldi. Kontrastlı beyin MR normaldi. Spinal MR; ‘’T3-4 düzeyinde vertebra korpuslarında segmentasyon anomalisi, spinal 
kanal içerisinde 29x21 mm boyutlarında T1A görüntülerde hipointens, T2 ağırlıklı görüntülerde hiperintens, periferik kontrastlanmanın izlendiği kistik gö-
rünümlü kitle lezyonu mevcuttur. Bulgular ‘Nöroenterik kist’i düşündürmektedir.’’ olarak raporlandı. Hasta beyin cerrahisi tarafından opere edildi. Hastanın 
9 aylıkken kontrol muayenesinde; alt ekstremitelerde kas gücü 2-3/5 idi ve ayak tabanına dokunulunca çekme hareketi mevcuttu. Fizik tedavi başlanması 
önerilerek takibe alındı.

Kontrastlı T1 ağırlıklı spinal MR

Sonuç: Çocukluk çağında nadir görülen bu hastalığın olumsuz seyri, enfeksiyon riski ve sonrasında oluşabilecek sekel nedeniyle tanı konulduktan hemen 
sonra cerrahi müdahalesi gereklidir. Ameliyattan sonraki 6 yıl içinde yıllık MR ile kapsamlı takibi yapılmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Nöroenterik kist, Güçsüzlük
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PS - 057  NADİR MONOGENİK NEDENLERE BAĞLI NÖROGELİŞİMSEL BOZUKLUKLAR: OTUD7A ve ATRIP İLİŞKİLİ İKİ OLGUNUN SUNUMU

BURCU PARILTAN KÜÇÜKALİOĞLU1 ,  BERİL DİLBER1 ,  ALİ CANSU1 ,  HASAN EMRAL1 ,  ŞEYMA ÇAVDAR1 

1KARADENİZ TEKNİK ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ PEDİATRİK NÖROLOJİ ANABİLİM DALI

Amaç: 

Nörogelişimsel bozukluklar belirgin genetik heterojenite gösteren geniş bir klinik spektruma sahiptir. OTUD7A ve ATRIP genleri ile ilişkili nörogelişimsel 
bozukluklar literatürde sınırlı sayıda olgu ile temsil edilmekte olup, özellikle ATRIP ilişkili vakalar oldukça nadirdir. OTUD7A olguları ise çoğunlukla erken 
başlangıçlı ağır klinik tablolarla bildirilmiştir. Bu çalışmada, OTUD7A ve ATRIP gen varyantları saptanan iki olgunun klinik ve genetik özelliklerini sunarak 
fenotipik çeşitliliğe dikkat çekmeyi amaçladık.

Yöntem: 

Epilepsi ve nörogelişimsel sorunlar nedeniyle izlenen iki pediatrik olgunun klinik bulguları, nörogelişimsel değerlendirmeleri, beyin manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG), elektroensefalografi (EEG) ve genetik analiz sonuçları retrospektif olarak incelendi. Her iki olguda da tüm ekzom dizileme analizi ger-
çekleştirildi.

Bulgular: 

İlk olguda doğumdan itibaren düşük doğum ağırlığı, kalıcı mikrosefali ve orantılı büyüme geriliği mevcuttu. Motor gelişim korunmuş olup konuşma gecikme-
si ve hafif bilişsel etkilenme saptandı. Beyin MRG’de kortikal displazi ve heterotopi izlendi. Genetik incelemede ATRIP geninde homozigot splice site varyantı 
tespit edildi. İkinci olguda erken motor ve dil gelişimi normal olup okul çağında başlayan epileptik nöbetler ve dikkat sorunları ön plandaydı. Nöropsikolojik 
değerlendirmede dikkat ve yürütücü işlevlerde etkilenme saptandı. EEG’de jeneralize keskin dalga deşarjları izlendi. Genetik analizde OTUD7A geninde daha 
önce bildirilmemiş homozigot missense varyantı saptandı.

Sonuç: 

Bu olgular, ATRIP ve OTUD7A gibi nadir monogenik nedenlerin, ağır klinik tabloların yanı sıra daha hafif ve değişken nörogelişimsel fenotiplere de yol aça-
bileceğini göstermektedir. Literatürde nadir bildirilen ATRIP olgusu ile birlikte, OTUD7A genine bağlı daha hafif bir klinik spektrumun sunulması genotip–fe-
notip korelasyonunun yeniden değerlendirilmesi gerektiğine işaret etmektedir. Epilepsi ve bilişsel etkilenme ile başvuran olgularda nadir genetik etiyolojiler 
ayırıcı tanıda dikkate alınmalıdır.

Anahtar Kelimeler: ATRIP ,  NÖROGELİŞİMSEL BOZUKLUKLAR ,  OTUD7A
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R PS - 058  RCC1 GENİNE BAĞLI AKUT BAŞLANGIÇLI AĞIR AKSONAL NÖROPATİ: BİR OLGU SUNUMU

BURCU PARILTAN KÜÇÜKALİOĞLU1 ,  BERİL DİLBER1 ,  ALİ CANSU1 ,  HASAN EMRAL1 ,  ŞEYMA ÇAVDAR1 , BANU ANLAR2, BERKAY DENİZ BOZ3, ZEHRA 
BAYKAN3 

1KARADENİZ TEKNİK ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ PEDİATRİK NÖROLOJİ ANABİLİM DALI
2ANKARA GÜVEN HASTANESİ PEDİATRİK NÖROLOJİ ANABİLİM DALI
3KARADENİZ TEKNİK ÜNİVERSİTESİ TIP  FAKÜLTESİ NÖROLOJİ ANABİLİM DALI

Amaç:

Akut başlangıçlı periferik nöropatiler, özellikle infant yaş grubunda nadir görülmeleri ve özgül olmayan başlangıç bulguları nedeniyle tanısal güçlükler oluş-
turur. Son yıllarda, klinik olarak Guillain–Barré sendromunu (GBS) taklit eden ancak farklı patofizyolojik mekanizmalara sahip genetik nedenli akut aksonal 
nöropatiler tanımlanmaktadır. Bu bildiride, RCC1 geninde biallelik mutasyon saptanan ve akut başlangıçlı ağır aksonal nöropati tablosu ile seyreden bir 
infant olgunun sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem:

Akut başlangıçlı güçsüzlük nedeniyle izlenen infant olgunun klinik bulguları, nörolojik muayenesi, beyin omurilik sıvısı incelemesi, nörogörüntüleme, elekt-
romiyografi ve genetik analiz sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular:

Dokuz aylık kız hasta, viral enfeksiyon sonrası hızla ilerleyen güçsüzlük, hipotoni ve beslenme bozukluğu ile başvurdu. Nörolojik muayenede flask paralizi 
saptandı. Beyin omurilik sıvısı protein düzeyi normaldi. Spinal manyetik rezonans görüntülemede kauda equina sinir köklerinde kontrast tutulumu izlendi. 
Elektromiyografide ağır motor aksonal polinöropati saptanarak atipik GBS ön tanısı ile intravenöz immünglobulin, kortikosteroid ve plazmaferez tedavileri 
uygulandı; ancak tedaviye yanıt sınırlı kaldı. İzlemde yapılan genetik incelemede RCC1 geninde biallelik mutasyon saptandı.

Sonuç:

Akut başlangıçlı ve ağır aksonal nöropati ile seyreden infant olgularda, özellikle BOS bulgularının normal olduğu ve immünomodülatör tedavilere yanıtın 
sınırlı kaldığı durumlarda RCC1 gibi genetik nedenler ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir. Bu olgu, GBS benzeri klinik tabloların altında nadir genetik 
etiyolojilerin yer alabileceğini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Guillain-Barre Sendromu, İnfant, RCC1
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PS - 059  NADİR BİR OLGU: RENU SENDROMU

Buse Kılıç Öztürk1 ,  Ahmet Baysal2,  Büşra Yemiş2,  Oğuz Çilingir3,  Coşkun Yarar2,  Kürşat Bora Çarman2

1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
3Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik

Amaç: ReNU sendromu; hipotoni, global gelişim geriliği, atipik yüz fenotipi, konuşma geriliği, epilepsi ve otizm ile karakterize nörogelişimsel bir bozukluktur. 
RNU4-2 mutasyonu anormal RNA splaysingine yol açarak bu sendroma neden olmaktadır.

Yöntem: Klinik ve kranial manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları sonrasında genetik analiz ile ReNU sendromu tanısı alan olgumuz sunulmuştur.

Bulgular: On aylık erkek hasta, gelişimsel gerilik ve baş çevresinin yaşıtlarına göre küçük olması nedeniyle kliniğimize yönlendirildi. Miadında doğan hasta-
nın neonatal dönemde sarılık, sendromik görünüm, antenatal hidronefroz nedeniyle servis yatışı öyküsü mevcuttu. Anne baba arasında akrabalık yoktu. Fizik 
muayenede belirgin mikrosefali, hipotoni, nöromotor gelişme geriliği, dismorfik bulgular (mikroftalmi, prognati, kısa palpebral fissürler, epikantus inversus, 
telekantus, basık burun kökü, düşük burun, ince dudaklar, büyük ve posterior yerleşimli kulaklar, geniş kolumella, uzun filtrum, ince alt dudak, çene-dudak 
arasında katlantı, sağ ayak parmaklarında overlapping kortikal başparmak), kriptoorşidizm mevcuttu. Hastanın motor gelişim basamaklarının yaşına göre 
geri ve baş kontrolünün yetersiz olduğu saptandı. Abdomen ultrasonografide grade 3 hidronefroz görüldü, ekokardiyografi ve işitme taraması normal sınır-
larda değerlendirildi. Kraniyal MRG’de bilateral periventriküler beyaz cevherde azalmış miyelinizasyon, periferik BOS alanlarında hafif simetrik genişleme, 
diffüz serebral atrofi, subaraknoid genişleme ve ince, dismorfik korpus kallozum izlendi. İzlemde yürümede gecikme ve hipotonide belirginleşme görüldü. 
Tüm ekzon analizinde, RNU4-2 heterozigot patojenik varyant saptandı.

Sonuç: ReNU sendromunda farklı özellikler görülse de çoğu vakada atipik görünüm ve gelişim geriliği mevcuttur. Erken dönemde hipotoni ve mikrosefali 
dikkat çekmektedir. Beyindeki yapısal anomalilere bağlı olarak klinik bulgularda ilerleme görülebilmektedir. Dismorfik bulgular, gelişimsel gerilik ve nöro-
radyolojik anomalilerinin varlığında ReNU sendromu akılda tutulmalıdır. Klinik ve radyolojik veriler eşliğinde genetik analiz tanısal değere sahiptir.

Anahtar Kelimeler: genetik ,  ReNU Sendromu ,  RNU4_2
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R PS - 061  Vaka Örnekleriyle Nadir Genetik Hastalıklara Eşlik Eden Epilepsiler

Büşra Yemiş1 ,  Ahmet Baysal1 ,  Derda Yücel Şen1 ,  Özlem Uğur Aydın1 ,  Sinem Kocagil2 ,  Oğuz Çilingir2 ,  Kürşat Bora Çarman1 ,  Coşkun Yarar1

1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Eskişehir
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Eskişehir

Amaç: Genetik sendromlar, epilepsiyle sık birliktelik gösterebilmekte epileptik nöbetler bu hastalarda klinik seyri ve yaşam kalitesini belirleyen önemli bir 
faktör olmaktadır. Bu çalışmada, farklı genetik etiyolojiye sahip üç nadir genetik sendrom olgusu üzerinden epilepsinin klinik, elektrofizyolojik ve nörogö-
rüntüleme özelliklerini değerlendirmek, genetik tanının tedavi ve prognoz üzerindeki etkisini tartışmak amaçlanmıştır.

Yöntem: Farklı genetik sendromlu üç olgu retrospektif incelendi ve klinik bulguları değerlendirildi.

Bulgular: Birinci olgumuz,14 yaşında kız, Kabuki Make-Up Sendromu tanılı olup KMT2D geninde heterozigot varyant saptandı.İlk nöbeti 10 yaşında, jene-
ralize tonik-klonik (JTK) tipteydi; Kranial MR’da superior tentoryumda hipoplazi saptandı. EEG’de jeneralize epileptiform deşarjlar izlendi, levetirasetam ile 
nöbet kontrolü sağlandı. İkinci olgumuz:13 yaşında kız, Mowat–Wilson sendromu tanılı olup ZEB2 geninde heterozigot patojenik varyant saptandı.İlk nöbet 
2 yaşında, JTK tipinde olup, fenobarbital başlandı. Kranial MR’da sol pariyetal periventriküler alan genişlemesi ve bilateral beyaz cevher hiperintensiteleri 
saptandı. EEG’de sağ hemisfer baskın, jeneralize olma eğiliminde paroksismal aktivite izlendi, izlemde fenobarbital kesilerek levetirasetam ve karbama-
zepin ile nöbet kontrolü sağlandı. Üçüncü olgumuz:8 yaşında erkek, Fragil X sendromu tanılı olup FMR1 geninde > 200 CGG tekrarı saptandı.İlk nöbet 4 
yaşında, fokal nöbetlerle başvurdu, kranial mr normal saptandı, EEG’de fokal epileptiform deşarjlar nedeniyle karbamazepin başlandı. Farklı nöbet tiplerinin 
devamı ve jeneralize olma eğilimli epileptiform deşarjlar nedeniyle levetirasetam eklenen, izlemde EEG’sinde elektriksel status epileptikus saptanması üze-
rine karbamazepin ve levetirasetam kesilerek valproik asit ve ACTH başlanan hastada, kontrol EEG’de persistan jeneralize diken-keskin deşarjlar izlenmesi 
üzerine klobazam eklenerek nöbet kontrolü sağlandı.

Sonuç: Genetik sendromlara eşlik eden epilepsilerin şiddet ve tedavi yanıtı farklılık göstermektedir. Nadir genetik hastalık tanısı alan vakaların, epilepsi 
açısından değerlendirilmesi, bütüncül yaklaşım açısından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: EEG ,  Epilepsi ,  Genetik
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PS - 062  Hipertrikozdan Nörogelişimsel Gecikmeye: Wiedemann-Steiner Sendromu

Büşra Yemiş1 ,  Ahmet Baysal1 ,  Coşkun Yarar1 ,  Kürşat Bora Çarman1

1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Eskişehir

Amaç: Wiedemann-Steiner Sendromu, KMT2A genindeki patojenik varyantlara bağlı olarak ortaya çıkan, dismorfik yüz özellikleri, nörogelişimsel gecikme, 
büyüme geriliği ve hipertrikozis cubiti ile karakterize nadir bir genetik bozukluktur.

Yöntem: Dismorfik yüz görünümü ve nöromotor gelişim geriliği nedeniyle izlenen; klinik, gelişimsel, kardiyak ve oftalmolojik değerlendirmeleri sonrasında 
genetik analiz sonuçları ile Wiedemann-Steiner Sendromu tanısı alan olgumuz sunulmuştur.

Bulgular: Üç yaşında kız hasta, gelişimsel gerilik ve dismorfik bulguları nedeniyle kliniğimize yönlendirildi. Prenatal öyküsünde özellik olmayan, 38. gebelik 
haftasında normal vajinal yol ile 3240 gram olarak doğan hastanın postnatal dönemde sarılık öyküsü olup fototerapi ihtiyacı olmamıştır. Anne-baba arasında 
akrabalık bulunmamaktadır. Nöromotor gelişim basamakları değerlendirildiğinde; baş tutma 3. ayda, desteksiz oturma 8. ayda gerçekleşmiş, 19.ayda ba-
ğımsız olarak yürüyebildiği gözlenmiştir. Dil gelişiminin yaşıtlarının gerisinde olduğu, iki kelimeli kombinasyonların ve cümle kurma becerisinin gelişmediği 
görüldü. Dil -konuşma gecikmesi nedeniyle özel eğitim almaktadır. Fizik muayenesinde; boy:95 cm(15 persentil), ağırlık:15 kg(45.6 persentil), kaba yüz 
görünümü, kalın kaşlar, belirgin kirpikler, basık ve geniş burun kökü, telekantus, aşağı kıvrımlı palpebral fissürler, ince üst dudak ve uzun filtrum,  bilateral 
hipertrikozis kubitisi ve sakral gamzesi mevcuttu. Kranial sinir ve oftalmolojik muayenesinde patoloji saptanmadı. Kas tonusu ve derin tendon refleksleri 
normaldi. Beyin manyetik rezonans görüntülemesi normal, batın ultrasongrafisinde, hepatosplenomegali ve aksesuar dalak saptandı. Ekokardiyografide 
patent foramen ovale ile uyumlu bulgular izlendi. Periferik kanının sitogenetik analizi normal 46,XX karyotipini gösterdi. Hastaya uygulanan tüm ekzon 
dizilime analizi (WES) sonucunda KMT2A geninde heterozigot patojenik varyant saptandı.

Sonuç: Wiedemann-Steiner Sendromu’nda klinik şüphe varlığında WES tabanlı moleküler genetik analiz tanıyı doğrulamakta kritik rol oynar. Erken genetik 
tanı, multidisipliner izlem ve gelişimsel destek açısından büyük önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler : Genetik ,  Nörogelişimsel Gecikme ,  Wiedemann- Steiner Sendromu
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PS - 065  Pediatrik MOG Antikor İlişkili Hastalığın Klinik Spektrumu ve Tedavi Yaklaşımları: Tek Merkez Vaka Serisi 

Cansu Miçooğulları, Ahmet Keçebaş, Gökhan Çay, Neslihan Özcan, Serdar Pekuz, Gülen Gül Mert, M. Özlem Hergüner

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Adana

Amaç

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikor ilişkili hastalık (MOGAD), merkezi sinir sisteminin inflamatuar demiyelinizan hastalıkları arasında yer alır ve klinik 
olarak heterojen seyir gösterir. Özellikle çocukluk çağında akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) fenotipi ile sık karşılaşılmaktadır. Bu çalışmanın amacı, tek 
merkezde izlenen pediatrik MOGAD olgularının klinik, radyolojik ve laboratuvar özelliklerini değerlendirmek ve uygulanan tedavi yaklaşımlarını sunmaktır.

Yöntem

Kurumumuzda MOG antikoru pozitif saptanan pediatrik hastaların tıbbi kayıtları retrospektif olarak incelendi. Hastaların başvuru yaşı, cinsiyeti, şikayeti, 
MOG antikor titreleri, manyetik rezonans görüntüleme bulguları, uygulanan akut ve idame tedavileri ile klinik izlem sonuçları kaydedildi. Veriler tanımlayıcı 
yöntemlerle analiz edildi.

Bulgular

Çalışmaya MOG antikoru pozitif saptanan altı pediatrik hasta dahil edildi. Başvuru klinik bulguları heterojen olup, ADEM, optik nörit ve transvers miyelit 
fenotipleri izlendi. Bazı hastalarda multifokal merkezi sinir sistemi tutulumu saptandı. Tüm hastalara akut dönemde immünmodülatör tedavi uygulandı ve 
izlem süresince belirgin klinik iyileşme gözlendi. Üç hastamızda vizüel sekel mevcuttu.

Tablo 1: Pediatrik MOG Antikor İlişkili Hastalarda Klinik, Radyolojik ve Tedavi Özellikleri

Sonuç

Bu tek merkezli vaka serisi, pediatrik MOGAD’nin değişken klinik özellikler gösterebildiğini ve uygun tedavi ile genellikle iyi klinik sonuçlar elde edildiğini 
ortaya koymaktadır. Hastalığın uzun dönem seyri ve optimal tedavi stratejilerinin belirlenebilmesi için daha geniş hasta gruplarıyla yapılacak prospektif 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: MOG antikor ilişkili hastalık, pediatrik demiyelinizan hastalıklar, ensefalomiyelit, optik nörit, merkezi sinir sistemi
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R PS - 066  14 Yaşında Bir Kız Çocuğunda Dens Tepesi Posterior Angulasyonuna Bağlı Servikomedüller Kompresyon ile Seyreden Görme Kaybı 
ve Posterior Dolaşım Bulguları: Olgu Sunumu

Celil Yılmaz,1 ELMAS YÜKSEL ŞÜKÜN2, Sinan Çakır3

1Alanya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği
2Alanya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları Kliniği
3Alanya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalı

Amaç: Kraniyoservikal bileşke anomalileri çocukluk çağında nadir görülmekle birlikte, bulbus–medulla spinalis düzeyinde kompresyona ve vertebrobaziler 
dolaşım etkilenmesine yol açarak görme kaybı ve kafa içi basınç artışı bulguları ile prezente olabilir. Dens tepesinin posteriora angulasyonu bu tablonun 
önemli nedenlerinden biridir.

Olgu Sunumu: On dört yaşında daha önce sağlıklı kız çocuk, progresif görme kaybı, baş dönmesi, dilin bir kısmında uyuşma ve kısa süreli konuşma güçlüğü 
yakınmaları ile başvurdu. Fundoskopik muayenede bilateral papil ödemi saptandı.

Hastaya çekilen servikal BT ve MRG de görüntülerinde atlantoaksiyel eklemde komplet asimilasyon ve C1 vertebra sağ posterior arkında hipoplazi mev-
cuttur.C2 vertebra dens tepesi posteriora doğru angulasyon göstermekte olup servikomedüller bileşkeye kısmi indentasyona yol açtığı izlenmektedir.
Servikomedüller aksın anteriora açılanmasının arttığı gözlendi.Ayrıca serebellar tonsiller mcRane hattından 5 mm inferiora uzanım göstermekteydi .Şekil 1.

Radyolojik görüntülemelerde başkaca patoloji mevcut değildi.Papil ödeme yönelik medikal tedavi sonrası hastanın bulgularında gerileme izlendi.

Tartışma: Dens tepesinin posterior angulasyonu, kraniyoservikal bileşke anomalileri içerisinde oldukça nadir görülen ancak klinik olarak önemli sonuçlara 
yol açabilen bir durumdur. Bu anomalide odontoid çıkıntının posteriora yönelmesi, servikomedüller bileşke üzerinde mekanik bası oluşturarak medulla 
oblongata ve üst servikal spinal kord düzeyinde nörolojik disfonksiyona neden olabilir [1]. Özellikle büyüme çağındaki hastalarda kemik yapıların gelişimsel 
varyasyonları, bu tür anomalilerin klinik olarak daha belirgin hale gelmesine yol açabilir.

Kraniyoservikal bileşke anomalileri; atlas asimilasyonu, atlantoaksiyel instabilite, baziler invajinasyon ve dens anomalileri gibi geniş bir spektrumu kapsa-
maktadır [2]. Bu anomaliler, yalnızca mekanik kompresyon ile değil, aynı zamanda vertebrobaziler dolaşımın etkilenmesi yoluyla da semptomlara neden 
olabilir. Posterior dolaşımın etkilenmesi sonucunda baş dönmesi, senkop, görme bozuklukları ve kraniyal sinir bulguları ortaya çıkabilmektedir [3]. Sunulan 
olguda görülen baş dönmesi ve geçici konuşma güçlüğü gibi semptomlar da bu mekanizmalarla açıklanabilir.

Dens tepesinin posterior angulasyonu, servikomedüller bileşkede daralmaya yol açarak beyin omurilik sıvısı (BOS) akımını bozabilir ve buna bağlı olarak 
kafa içi basınç artışı gelişebilir. Bu durum klinikte papil ödemi ve görme kaybı ile kendini gösterebilir [4]. Nitekim olgumuzda da bilateral papil ödemi saptan-
mış ve medikal tedavi sonrası gerileme gözlenmiştir. Bu durum, erken dönemde tanı konulmasının ve uygun tedavi yaklaşımının önemini vurgulamaktadır.

Serebellar tonsillerin McRae hattı altına uzanımı, Chiari tip I malformasyonu ile ilişkili olabileceği gibi, kraniyoservikal bileşke anomalilerine sekonder olarak 
da gelişebilir [5]. Bu tür durumlarda tonsiller herniasyonun primer mi yoksa sekonder mi olduğu dikkatle değerlendirilmelidir. Olgumuzda tonsiller hernias-
yonun eşlik etmesi, servikomedüller bölgedeki anatomik bozulmanın çok boyutlu olduğunu düşündürmektedir.

Tedavi yaklaşımı hastanın klinik bulgularına ve kompresyonun derecesine göre değişkenlik göstermektedir. Hafif semptomları olan ve progresyon gös-
termeyen olgularda medikal tedavi ve yakın takip yeterli olabilirken, belirgin nörolojik defisit veya ilerleyici kompresyon bulguları olan hastalarda cerrahi 
dekompresyon ve stabilizasyon gerekebilir [6]. Literatürde bildirilen benzer vakaların önemli bir kısmında cerrahi müdahale uygulanmış olup, özellikle 
atlantoaksiyel instabilitenin eşlik ettiği durumlarda cerrahi tedavi ön plana çıkmaktadır [3,6].

Bu olgu, pediatrik hastalarda açıklanamayan nörolojik semptomlar, görme kaybı ve papil ödemi varlığında kraniyoservikal bileşke anomalilerinin mutlaka 
ayırıcı tanıda düşünülmesi gerekmektedir. Erken tanı ve uygun tedavi, kalıcı nörolojik hasarın önlenmesi açısından kritik öneme sahiptir.

Sonuç: Bu olgu, pediatrik hastalarda görme kaybı ve posterior dolaşım semptomları varlığında kraniyoservikal bileşke anomalilerinin mutlaka akılda tutul-
ması gerektiğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kraniyoservikal bileşke; papil ödemi; posterior dolaşım;
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PS - 067  Akut Ensefalit Ayırıcı Tanısında Subakut Sklerozan Panensefalit: Iki Olgu Sunumu

Ceren Bibinoglu Amırov1

1Ege Hospital, Baku, Azerbaycan

Amaç: Persistan kızamık enfeksiyonuna bağlı gelişen Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), tipik olarak kognitif gerilemenin olduğu prodromal evreyle 
başlar; myokloniler, motor gerileme, nöbetler, spastisite, demansla seyredip vejetatif durumla sonuçlanır. Tipik klinik dışında atipik tablolar olabilir.

Yöntem: Akut ensefelalit kliniğiyle gelen iki vaka klinik, radyolojik ve elektrofizyolojik bulgularıyla sunulacaktır.

Bulgular: Vaka 1: 6 yas kız çocuk ateş,nöbet, ensefalopati, sol hemipleji tablosuyla dış merkezde yatırılmış. Kranial MR’da bilateral periventriküler, subkor-
tikal silik simetrik T2 beyaz cevher lezyonları mevcut. BOS kültürü, BOS viral PCR negatif. BOS biyokimyası normal. Status epileptikus ve ensefalit tablosu 
nedeniyle intravenöz midazolam ve antibiyotik tedavisi verilen hastanın taburculuktan 1 ay sonraki başvurusunda spastik tetraparezisi, ensefalopatisi, 
periyodik myoklonileri mevcuttu. EEG’de jeneralize periyodik deşarjlar izlendi. 11 aylıkken kızamık geçiren hastaya lomber ponksiyon yapildi. BOS/serum 
kızamık IGG indeksi çok yüksek saptandı. Vaka 2: 6 yas erkek çocuk ateş, nöbet, ensefalopati, ataksi nedeniyle dış merkeze yatırılmış. Kranial MR’da her iki 
beyaz cevherde bilateral silik simetrik periventriküler T2 beyaz cevher lezyonları mevcut. BOS kültürü, BOS viral PCR negatif. BOS biyokimyası normal. Hasta 
intravenöz antibiyotik ve 5 gün yüksek doz metilprednizolon sonrası iyileşme göstermiş, taburcu edilmiş. Taburculuk sonrası negatif myokloniler nedeniyle 
geldi. EEG’de midazolamla artan jeneralize periyodik deşarjlar izlendi. öyküde 9 aylıkken kızamık geçirdiği oğrenildi. BOS/serum kızamık IGG indeksi çok 
yüksek saptandı. SSPE tanısı ile isoprinozin ve aylık IVIG tedavisi başlanan her iki hastada klinik ve radyolojik bulgular hızlı progresyon ile seyretti.

SSPE tanılı olgularda radyolojik progresyon

a ve b. Olgu 1, 1 ay arayla yapılan MR görüntülemesinde radyolojik progresyon  
c ve d. Olgu 2, 3 ay arayla yapılan MR görüntülemesinde radyolojik progresyon

Sonuç: Akut ensefalit tablosuyla gelen hastaların aşılama ve kızamık öyküleri sorgulanmalı; özellikle aşılama oranının düşük olduğu ülkelerde akut ensefalit 
ayırıcı tanısında SSPE akılda tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: subakut sklerozan panensefalit
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R PS - 068  7 Yaş Olguda Charcot–Marie–Tooth Hastalığı Tip 1A:

Klinik, Elektrofizyolojik ve Aile Çalışması ile Tanı

Mehmet Semiz¹, Ceren Ceylan Kıraç¹, Nihal Olgaç Dündar¹
¹ İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, İzmir, Türkiye

ÖZET

Charcot–Marie–Tooth Hastalığı Tip 1A (CMT1A), PMP22 genini kapsayan 17p12 duplikasyonuna bağlı gelişen en sık herediter demiyelinizan polinöropatidir. 
Bu olguda, yürüyüş güçlüğü ve çabuk yorulma ile başvuran, klinik muayenede derin tendon refleksleri korunmuş 7 yaşında erkek hastada mikroarray ana-
lizi ve EMG ile CMT1A tanısı konulmuş; aile taramasında babada da aynı duplikasyon gösterilmiştir. Olgu, pediatrik polinöropati şüphesinde erken genetik 
incelemenin ve aile taramasının önemini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Charcot–Marie–Tooth, CMT1A, PMP22, herediter polinöropati, elektromiyografi, çocuk nörolojisi

GİRİŞ

Charcot–Marie–Tooth (CMT) hastalığı, periferik sinir sistemini tutan en sık kalıtsal nöromüsküler hastalık grubu olup genel popülasyondaki prevalansı 
yaklaşık 1/2500’dir. CMT1A alt tipi, tüm CMT olgularının %50–70’ini oluşturmakta ve 17. kromozom kısa kolundaki (17p12) PMP22 genini de kapsayan 
yaklaşık 1,4 Mb’lık segmental duplikasyona bağlı gelişmektedir. PMP22, miyelinin kompakt katmanının yapısal bir bileşeni olan periferal miyelin protein 
22’yi kodlamakta; duplikasyon sonucunda aşırı ekspresyon demiyelinizasyona yol açmaktadır.

CMT1A’nın klasik klinik görünümü; distal kas güçsüzlüğü, pes kavus deformitesi, azalmış ya da kaybolmuş derin tendon refleksleri ve sinir iletim çalış-
malarında belirgin yavaşlamadan oluşur. Ancak pediatrik yaş grubunda hastalık tam fenotipini henüz oluşturmamış olabilir. Özellikle erken evrelerde derin 
tendon reflekslerinin korunmuş olması, klinisyenin CMT1A’yı ayırıcı tanıdan çıkarmasına yol açabilmektedir. Bu nedenle yürüyüş güçlüğü ve çabuk yorulma 
gibi görece nonspesifik başvuru yakınmalarında herediter polinöropatilerin sistematik biçimde değerlendirilmesi büyük önem taşımaktadır.

Bu yazıda, reflekslerin korunmuş olduğu erken klinik tabloya karşın mikrodizi analizi ve EMG ile CMT1A tanısı konulan 7 yaşında bir olgu sunulmakta; 
genetik ve elektrofizyolojik incelemelerin tamamlayıcı rolü ile aile taramasının tanısal değeri tartışılmaktadır.

OLGU SUNUMU

Başvuru ve Özgeçmiş

Yedi yaşında erkek hasta, yaklaşık altı aydır süregelen yürüyüşte zorlanma ve belirgin çabuk yorulma yakınmalarıyla İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi 
polikliniğine başvurdu. Özgeçmişinde miadında doğum tanımlandı; küvöz öyküsü, perinatal komplikasyon ya da akraba evliliği yoktu. Motor gelişimi döne-
mine uygundu; yürümeye normal yaşta başlamıştı. Daha önce herhangi bir nörolojik hastalık tanısı almamıştı.

Soygeçmiş

Babanın uzun süredir devam eden ancak tanı almamış yürüyüş güçlüğü öyküsü bulunduğu öğrenildi. Anne ve kardeşlere ilişkin ek nörolojik yakınma ta-
nımlanmadı.

Fizik ve Nörolojik Muayene

Genel durum orta, bilinç açık, koopere ve oryante idi. Ateş, döküntü ya da herpetik lezyon saptanmadı. Kraniyal sinir muayenesi ve serebellar testler nor-
maldi. Kas gücü üst ekstremitelerde 5/5, alt ekstremitelerde 4/5 idi. Derin tendon refleksleri (biseps, triseps, patella, Aşil) alınmaktaydı; patolojik refleks 
saptanmadı. Alt ekstremitelerde vibrasyon duyusunda hafif azalma dışında duyu muayenesi normaldi. Belirgin pes kavus deformitesi ya da distal kas atrofisi 
izlenmedi.

Yardımcı İncelemeler

Beyin MRG ve abdominal ultrasonografi normal olarak raporlandı. Kardiyoloji değerlendirmesinde EKO normal bulundu. Enfeksiyon hastalıkları konsültas-
yonunda ateş, döküntü ya da akut enfeksiyon bulgusu saptanmadı; enfeksiyöz polinöropati etkenlerine yönelik seroloji negatifti. Nodopati paneli (paranodal 
antikorlar: anti-NF155, anti-CNTN1, anti-CASPR1) negatifti. Hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri ve kreatin kinaz düzeyi normal sınırlardaydı.

Genetik İnceleme

Herediter polinöropati ön tanısıyla periferik kandan yüksek çözünürlüklü mikrodizi (chromosomal microarray, CMA) analizi yapıldı. 17. kromozom kısa 
kolunda (17p12) yaklaşık 1,45 Mb büyüklüğünde kopya sayısı artışı (duplikasyon) saptandı. Bu duplikasyon PMP22 dahil 6 OMIM genini kapsamakta olup 
CMT1A ile ilişkili olduğu bilinen bölgeyle uyumluydu.

Elektrofizyolojik Bulgular

Sinir iletim çalışmaları ve iğne EMG’si hem hastada hem de babada gerçekleştirildi. Hastanın incelemesinde üst ve alt ekstremitelerde motor sinir iletim 
hızlarında belirgin yavaşlama ve distal latanslarda uzama saptandı; duyusal yanıtlarda amplitüd düşüklüğü gözlemlendi. Birleşik bulgular demiyelinizan 
ağırlıklı, ancak aksonal bileşenin de eşlik ettiği sensorimotor polinöropati ile uyumluydu. Babanın EMG incelemesi de benzer biçimde polinöropati ile uyumlu 
bulundu.

Aile Taraması ve Tanı

Ebeveyn örneklemesinde babada aynı 17p12 duplikasyonu gösterildi; anne örneğinde söz konusu duplikasyon saptanmadı. Bu bulgular, varyantın otozomal 
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dominant kalıtım yoluyla babadan geçtiğini destekledi. Klinik tablo, elektrofizyolojik veriler ve genetik sonuçların bütünleşik değerlendirmesiyle olguya 
CMT1A tanısı konuldu.

İzlem Planı

Aile genetik danışmanlık için ilgili birime yönlendirildi. Fizik tedavi ve rehabilitasyon değerlendirmesi istendi. Altı ayda bir klinik, yıllık elektrofizyolojik de-
ğerlendirme ile kardiyorespiratuar izlemi içeren uzun dönem takip planı oluşturuldu. Hastalık modifiye edici bir ilaç başlanmadı; semptomatik destek ve 
rehabilitasyon ön plana alındı.

TARTIŞMA

CMT1A, pediatrik polinöropatiler içinde en sık karşılaşılan herediter alt tiptir ve erken tanı, gereksiz ileri incelemelerden kaçınma ile aile planlaması açısın-
dan kritik öneme sahiptir. Bu olguda öne çıkan en önemli klinik nokta, derin tendon reflekslerinin muayenede alınıyor olmasıdır. CMT1A’da refleksler zaman-
la azalır ya da kaybolur; ancak hastalığın erken pediatrik döneminde korunmuş refleksler bu tanıyı dışlatmaz. Reflekslerin varlığına dayanarak CMT1A’nın 
ayırıcı tanıdan çıkarılması, gecikmiş tanıya yol açabilecek önemli bir klinik tuzaktır.

Mikrodizi tabanlı CMA, CMT1A için hem yüksek duyarlılık hem de yüksek özgüllük sunmaktadır. Bu olguda CMA, duplikasyonun kesin sınırlarını ve büyüklü-
ğünü (1,45 Mb) tanımlamış; sinir biyopsisi gibi daha invazif işlemlerin gerekliliğini ortadan kaldırmıştır. PMP22 dahil 6 OMIM genini kapsayan bu duplikas-
yon, bilinen CMT1A kritik bölgesiyle tam uyum içindeydi.

EMG; tanıyı desteklemenin yanı sıra demiyelinizan ile aksonal bileşenin oranını belirleyerek hastalık evresinin değerlendirilmesine katkıda bulunmuştur. 
CMT1A’da temel patoloji demiyelinizasyon olmakla birlikte, zamanla gelişen ikincil aksonal kayıp klinik ağırlıkla daha yakından ilişkilendirilmektedir. Her iki 
olguda da aksonal bileşenin saptanmış olması, uzun dönem elektrofizyolojik takibin önemini vurgulamaktadır.

CMT1A otozomal dominant kalıtım gösterir; penetrans yüksek olmakla birlikte ekspresivite belirgin biçimde değişken olabilir. Bu olguda babanın uzun 
yıllardır süren ancak hiç araştırılmamış yürüyüş güçlüğünün polinöropati ile uyumlu bulunması, aile taramasının hem tanısal hem de klinik yönetim açı-
sından ne denli değerli olduğunu gözler önüne sermektedir. Etkilenmiş aile bireylerinin erken dönemde tanımlanması; rehabilitasyon, ortez planlaması ve 
kardiyorespiratuar izlem açısından belirleyicidir.

Mevcut kanıtlar çerçevesinde CMT1A için onaylı bir hastalık modifiye edici tedavi bulunmamakla birlikte uluslararası klinik çalışmalar sürmektedir. Reha-
bilitasyon, alt ekstremite ortezleri ve düzenli kardiyorespiratuar değerlendirme standart bakımın temelini oluşturmaktadır. Uzun dönem izlem ve hastalık 
sicillerine kayıt, bu alanda önem taşımaya devam etmektedir.

SONUÇ

Bu olgu; çocukluk çağında yürüyüş güçlüğü ve çabuk yorulma gibi nonspesifik yakınmalarla başvuran hastalarda CMT1A’nın sistematik biçimde değer-
lendirilmesi gerektiğini ortaya koymaktadır. Derin tendon reflekslerinin korunmuş olması bu tanıyı dışlatmamaktadır. Mikrodizi analizi ve EMG, birbirini 
tamamlayan tanısal araçlar olarak birlikte kullanılmalı; aile taraması erken aşamada planlanmalıdır. Erken tanı; gereksiz ileri incelemelerden kaçınmayı, 
kapsamlı genetik danışmanlığı ve multidisipliner rehabilitasyon planlamasını mümkün kılmaktadır.
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R PS - 069  Spastisite İle Başvuran Bir Olguda Saptanan Hipomyelinizan Hastalıkların Nadir Bir Nedeni: UFM1 Gen İlişkili HLD14

Ceren Ceylan Kıraç1 ,  Ümran Pota1 ,  Berk Özyılmaz2 ,  Pınar Gençpınar1

1İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi
2İzmir Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı

Giriş: UFM1 genine bağlı hipomiyelinizan lökodistrofi-14 (HLD14), erken bebeklik döneminde başlayan ağır nörogelişimsel gerilik, mikrosefali ve tonus 
bozuklukları ile seyreden nadir, otozomal resesif bir hastalıktır. Klinik bulguların nonspesifik olması ve rutin metabolik/genetik taramaların sıklıkla normal 
sonuçlanması tanıyı güçleştirmektedir. Bu olguda, UFM1 promotor delesyonuna bağlı ağır seyirli HLD14 tablosunun klinik, radyolojik ve genetik özellikleri 
sunuldu.

Olgu: İki yaşında kız hasta, 28 yaş anneden 36. gebelik haftasında 2425 g doğmuş, neonatal dönemde belirgin sorun saptanmamıştı. Anne baba arasında 
akrabalık yoktu. Erken bebeklikten itibaren belirgin hipertoni,spastisite, motor gelişim basamaklarına ulaşamama ve göz teması kısıtlılığı mevcuttu. Fizik 
muayenede belirgin mikrosefali ve büyüme geriliği saptandı. İlerleyen klinik süreçte uzun süreli yoğun bakım yatışları sonrasında trakeostomi açıldı. Hasta 
ev tipi mekanik ventilatör ile izlenmekte ve nazogastrik sonda ile beslenmekteydi.

Bulgular: Beyin manyetik rezonans görüntülemede temporal ve bifrontal subaraknoid mesafelerde genişleme mevcuttu ve benign eksternal hidrosefali 
lehine değerlendirildi. İnceleme döneminde miyelinizasyon yaşıyla uyumlu görüldü fakat klinik tablo nedeniyle izlemde hipomiyelinizasyon bulgularının 
ortaya çıkabileceği düşünüldü. Metabolik taramalar ve lizozomal enzim analizleri normal saptandı. Karyotip 46,XX idi ve SNP mikroarray normal bulundu. 
Dış merkezde yapılan tüm ekzom dizilemede UFM1 geninin promotor bölgesinde homozigot c.-273_-271del patojenik varyant tespit edildi.

Sonuç: Erken başlangıçlı spastisite, mikrosefali ve ağır nörogelişimsel gerilikle seyreden olgularda standart tetkikler normal olsa dahi UFM1 ilişkili HLD14 
akılda tutulmalıdır. Tanısal süreci hızlandırmak için tüm ekzom dizileme erken dönemde kullanılmalı; tanı sonrası ailelere prenatal genetik danışmanlık 
verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: hipomiyelinizan lökodistrofi-14 (HLD14) ,  spastisite ,  UFM1
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PS - 070  BÜYÜME GELİŞME GERİLİĞİNİN BELİRGİN OLDUĞU MULTİSİSTEMİK TUTULUMU OLAN ULTRA NADİR BİR SENDROM OLGUSU: 49,XXXXY

Ceren Ceylan Kıraç1 ,  Mehmet Semiz1 ,  Pınar Gençpınar1

1izmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi

Giriş: 49,XXXXY sendromu, yaklaşık 85.000 erkek canlı doğumda 1 oranında görülen nadir bir cinsiyet kromozom anomalisidir. X kromozom sayısı arttıkça 
nörogelişimsel etkilenme, büyüme geriliği ve hipogenitalizm bulgularının şiddetlendiği bildirilmektedir. Olgular sıklıkla belirgin dil ve motor gelişim gecik-
mesi, davranışsal sorunlar ve değişken multisistemik tutulum(kardiyak, oküler, iskelet) ile izlenir. Bu çalışmada belirgin gelişimsel gecikmesi,konjenital kalp 
hastalığı ve göz bulguları bulunan 49,XXXXY tanılı bir olgu sunulmaktadır.

Olgu: 4 yaşında erkek hasta.3 aylıkken dismorfik bulguları olması nedeniyle genetiğe yönlendirilen hastaya yapılan kromozom analizi ile 49,XXXXY tanısı 
kondu. Anne baba arasında akrabalık yoktu.Doğum ağırlığı 2250 g idi.Fizik muayenede ağır hipotonikti.Mikrosefali, hipertelorizm gibi dismorfik bulgular 
eşlik etmekteydi.İzlemde belirgin büyüme geriliği saptandı.(boy sds −4,67, ağırlık sds −5,57). Nöromotor gelişim basamakları belirgin geriydi.

Bulgular: Bu sendroma eşlik edebilecek klinik bulgular açısından hasta değerlendirildiğinde gözde bilateral inferior iris kolobomu, fundusta koroid kolobo-
mu, sağ ezotropya, blefarofimozis saptanmıştı. Kardiyak incelemede VSD ve PDA saptanmıştı. Kranial MR’ında anlamlı bulgu yoktu.Uyku EEG’si normaldi.

Sonuç: 49,XXXXY sendromu ağır global gelişimsel gecikme ve değişken multisistemik tutulum ile seyretmektedir. Olgumuzdaki belirgin büyüme geriliği, 
ağır dil-motor etkilenme, kardiyak defektler ve oküler anomaliler sendrom spektrumu ile uyumludur. WES,tüm genom analizi gibi pahalı tetkiklere gerek 
kalmadan tanı konulmasıyla ilk basamak genetik tetkikin önemi anlaşılmıştır. Erken tanı, multidisipliner izlem temel yönetim yaklaşımlarıdır.

Anahtar Kelimeler: 49XXXXY ,  cinsiyet kromozomu anöploidisi ,  nörogelişimsel gerilik
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R PS - 071  19p13.3 Mikroduplikasyonu ile İlişkili İlaçlara Dirençli Fokal Epilepsi ve Ataksi: Olgu Sunumu

Ceren Ceylan Kıraç2 ,  Nihal Olgaç Dündar1

1İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi

Giriş: 19p13.3 bölgesini içeren kopya sayı değişiklikleri (CNV) nadirdir ve klinik bulgular gen içeriği ile duplikasyonun boyutuna göre belirgin değişkenlik 
gösterebilir. Bildirilen olgularda nörogelişimsel gecikme/entelektüel yetersizlik, davranışsal özellikler, hipotoni ve değişken nörolojik bulgular (ataksi, epi-
lepsi) ön plandadır.

 Olgu : 10 yaş erkek olgu. 2,5 yaşından beri izlenmekteydi. IVF gebelikten 35 haftada 3350 g olarak sezaryen ile doğmuştu. Motor ve dil gelişimi gecikmişti 
(baş tutma 9 ay, yürüme 22 ay) ve özel eğitim almaktaydı. Klinik tablo ilaçlara dirençli fokal epilepsi, nörogelişimsel gecikme/entelektüel yetersizlik ve otizm 
spektrum bozukluğu, ataksi ve dizartrik konuşma ile seyretti. Nöbetler çoğunlukla gözlerde yukarı kayma ve oral otomatizmalarla giden fokal nöbetler şek-
linde oldu.Bazı ataklarda bilinç etkilendi ve nadiren jeneralizasyon izlendi. Seri EEG’lerde dönem dönem fokal ve multifokal epileptiform aktivite saptandı.
Son EEG’si sağ santral-parietal odaklı fokal epilepsi ile uyumluydu. Kraniyal MRG’de sağ temporal lob anteriorunda yaklaşık 2 cm, frontal verteks düzeyinde 
BOS intensitesinde çoklu araknoid kistler mevcuttu. Levetirasetam ve valproik asit kullanmaktaydı.

Bulgular: Metabolik incelemeler ve hedef genetik testler (SLC2A1 dizileme, Friedreich ataksisi, NPC enzim, lizozomal incelemeler) tanı koydurmadı. Dış 
merkez WES’de CACNA1A ve AHDC1 heterozigot VUS varyantları bildirildi; bu varyantlar annede de saptandı ve klinikle ilişkilendirilmedi. MYH7 varyantı an-
neden geçti ve açıklayıcı kabul edilmedi. Kromozomal mikroarray analizinde 19p13.3(264,828_475,304)x3 (~210 kb; KIR2DL5A, PLPP2, MIER2, SPMAP2, 
C2CD4C, SHC2) mikroduplikasyonu saptandı ve klinik olarak anlamlı değerlendirildi.

Sonuç: Bu olgu, 19p13.3 mikroduplikasyonunun dirençli fokal epilepsi, ataksi ve nörogelişimsel bozukluk birlikteliği ile seyredebileceğini göstermektedir. 
Sekanslama testlerinde kalıtılan/VUS varyantların tabloyu açıklayamadığı olgularda kromozomal mikroarray, klinik olarak anlamlı CNV’leri ortaya koyarak 
tanıda belirleyici katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: 19p13.3 mikroduplikasyon ,  dirençli epilepsi ,  entelektüel gerilik
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PS - 072  Bir Spinal Segmental Miyoklonus: Videolu Olgu Sunumu

Ceren Ceylan Kıraç1 ,  Selim Ayvacı2 ,  Pınar Gençpınar1

1İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Amaç: Segmental spinal miyoklonus (SSM); enfeksiyonlar, demiyelinizan hastalıklar, spinal kord infarktı, travma, tümörler ve postoperatif yapışıklıklar 
gibi spinal kord bütünlüğünü bozan birçok nedene bağlı olarak gelişebilmektedir. Spina bifida olgularında ise segmental spinal miyoklonus nadir olarak 
bildirilmektedir. Bu yazıda, meningomiyelosel nedeniyle cerrahi girişim uygulanmış bir hastada postoperatif dönemde ortaya çıkan SSM olgusu sunuldu.

Yöntem: Olgu, 26 yaş annenin takipsiz gebeliğinden 38+1 gebelik haftasında 2530 g ağırlığında, nöral tüp defekti ile doğan 4 aylık kız hastaydı. Menin-
gomiyelosel nedeniyle postnatal 2. günde opere edilmiş olup izleminde çoklu cerrahi girişim öyküsü mevcuttu. Akrabalık yoktu ve iki kardeşi sağlıklıydı. 
Nörolojik muayenede bilinç açık ve mikrosefalik görünüm mevcuttu. Kas gücü üst ekstremitelerde 5/5, alt ekstremitelerde 1/5 olarak değerlendirildi; alt 
ekstremitelerde derin tendon refleksleri alınamadı. Son operasyonun 5. gününde cerrahi bölgede aralıklı ve tekrarlayıcı istemsiz atımlar izlenmesi üzerine 
tarafımıza danışıldı. Video kaydındaki motor fenomen SSM olarak değerlendirildi ve klonazepam tedavisi başlandı. Tedavi sonrası istemsiz atımlarda belirgin 
klinik düzelme izlendi.

Bulgular: Beyin BT’de lateral ve 3. ventrikülde dilatasyon, şant kateteri ve pnömosefali saptandı; 4. ventrikülün kısmen silindiği görüldü. Kontrastlı kraniyal 
MR’da serebellar tonsillerin C4 düzeyine ektopisi, ventrikülomegali, sol frontal kistik ensefalomalazi, beyaz cevherde T2 hiperintensiteler, eski kanama 
bulguları, korpus kallozum genuda difüzyon kısıtlılığı ve leptomeningeal kontrastlanma artışı mevcuttu. Tüm spinal MR’da rotoskolyoz, diastematomiyeli, 
posterior eleman füzyon defektleri, parsiyel sakral agenezi ve C6’dan distale uzanan sirinks saptandı.

Sonuç: Bu olgu, çok düzeyli santral sinir sistemi ve spinal anomalisi bulunan meningomiyelosel hastalarında postoperatif dönemde ortaya çıkan istemsiz 
motor hareketlerin epileptik nöbetlerle karışabileceğini ve SSM’nin ayırıcı tanıda mutlaka göz önünde bulundurulması gerektiğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hareket Bozuklukları ,  Meningomyelosel ,  Spinal Segmental Myoklonus
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R PS - 073  Çocukluk Çağı Epilepsilerinde Nöbetlerin Sirkadyen Paterninin Değerlendirilmesi

Ceren Ceylan Kıraç1 ,  Safa Mete Dağdaş1 ,  Ömer Yıldız2 ,  Pınar Gençpınar3

1İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
3İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Amaç: Epileptik nöbetlerin gün içindeki zaman dağılımı sirkadyen ritm ve uyku-uyanıklık döngüsü ile ilişkili olabilmektedir. Literatürde epilepsi alt tiplerinin 
ve EEG paternlerinin günün belirli saatlerinde daha sık görülebildiği, özellikle akşam ve gece saatlerinde nöbet yükünde artış olabileceği bildirilmektedir. Bu 
çalışmada çocuk ve ergen epilepsi hastalarında nöbetlerin görüldüğü saat dilimleri tanımlandı ve bu dağılım EEG bulguları ile birlikte betimlendi.

Yöntem: Tanımlayıcı-kesitsel nitelikte tek merkezli bir çalışma yürütüldü. 0–18 yaş aralığında epilepsi tanısı olan 98 hasta çalışmaya dahil edildi. Demog-
rafik, klinik ve EEG özellikleri kaydedildi. Gün dört zaman dilimine ayrıldı (00.00–06.00, 06.00–12.00, 12.00–18.00, 18.00–24.00). Nöbet saatleri hasta 
dosyalarından ve aile görüşmelerinden elde edildi. Çalışmamız tanımlayıcı nitelikte olup veri toplama süreci devam etmektedir.

Bulgular: Hastaların %46’sı kızdı. Nöbet saati bilgisi 98 hastada sınıflandırıldı. Nöbetlerin en sık görüldüğü zaman dilimi %38.8 oranla 18.00–24.00 olarak 
saptandı ; bunu 12.00–18.00, 06.00–12.00 ve 00.00–06.00 izledi. Zaman dilimlerine göre EEG dağılımı şu şekildeydi: EEG’si normal olanlar(n:30) , jene-
ralize epilepsi ile uyumlu olanlar(n:41) ve fokal epilepsi ile uyumlu olanların (n:19) nöbetlerinin gün içi dağılımına bakıldığında belirgin bir akşam baskınlığı 
(18–24) dikkat çekmekteydi. En yüksek oran her üç grupta da 18–24 saat aralığındaydı (normal: %40,0, jeneralize: %34,1, fokal: %52,6); bu bulguyu 
normal grupta 12–18, jeneralize grupta 06–12 ve fokal grupta tekrar 12–18 saat aralığı izlemekteydi. Gece yarısı–sabah erken dönem (00–06) ise her üç 
grupta da en düşük sıklıktaydı (normal: %13,3, jeneralize: %9,8, fokal: %10,5).

Sonuç: Nöbetlerin gün içi dağılımı akşam saatlerinde belirgin bir yoğunlaşma göstermiştir. Nöbetlerin görüldüğü saat dilimlerinin EEG paternleri ile birlikte 
değerlendirilmesi, epilepsi fenotiplerinin daha iyi tanımlanmasına ve izlem stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi ,  nöbet saati ,  sirkadyen
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PS - 074  Epilepsi Hastalarında Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu Belirtilerinin Barkley  Çocuk  Dikkat  Ölçeği ile Değerlendirilmesi

Ceren Ceylan Kıraç2 ,  Berken Taş3 ,  Gonca Özyurt1 ,  Nihal Olgaç Dündar2

1İzmir Şehir Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
3İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı

Amaç: Epilepsi hastalarında dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB) belirtilerinin değerlendirilmesi, eşlik eden bilişsel ve davranışsal sorunların 
tanınması açısından önemlidir. Barkley Çocuk Dikkat Ölçeği, çocuk ve ergenlerde dikkatsizlik, unutkanlık ve organizasyon güçlükleri gibi belirtilerin ebeveyn 
veya öğretmenler tarafından değerlendirilmesine olanak tanıyan geçerli bir ölçektir. Bu çalışmanın amacı, epilepsi tanısı alan çocuk ve ergenlerde Barkley 
Çocuk Dikkat Ölçeği kullanılarak DEHB’nin dikkat eksikliği alt tipine özgü semptomların sıklığını ve şiddetini belirlemektir.

Yöntem: Bu çalışma tanımlayıcı kesitsel bir çalışmadır. Çalışma evrenini, belirlenen tarihler arasında bir hastaneye başvuran, epilepsi tanısı almış ve ça-
lışmaya katılmayı kabul eden 50 hasta oluşturmuştur. Bilgilendirilmiş onam alındıktan sonra demografik veriler ve Barkley Çocuk Dikkat Ölçeği’ne ait 12 
soruluk anket yüz yüze görüşme ile uygulanmıştır. Verilerin analizinde kesikli değişkenler yüzde olarak, sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma ile 
sunulmuştur. Çalışmamız tanımlayıcı nitelikte olup veri toplama süreci devam etmektedir.

Bulgular: Katılımcıların %48’i kadın olup yaş ortalaması 12,84±3,19 yıldır. Barkley ölçeğinde en az bir soruya “sık sık/çok sık” yanıtı verenlerin oranı %60, 
en az üç soruya bu yanıtı verenlerin oranı %38’dir. Şikâyetlerin ortalama başlama yaşı 3,80±1,47 yıl olarak saptanmıştır. Katılımcıların %20’si ev yaşamı, 
%30’u arkadaş ilişkileri, %36’sı okul yaşamı ve %12’si boş zaman etkinliklerinin olumsuz etkilendiğini bildirmiştir. En sık bildirilen belirtiler hayale dalma, 
zihinsel bulanıklık ve boş bakma olarak belirlenmiştir.

Sonuç: Barkley Çocuk Dikkat Ölçeği, epilepsi tanılı çocuk ve ergenlerde özellikle dikkat eksikliği semptomlarının değerlendirilmesinde yararlı bir araçtır. 
Epilepsi hastalarında DEHB belirtilerinin erken tanınması, klinik izlem ve uygun müdahalelerin planlanmasına katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: Barkley ,  DEHB ,  epilepsi
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R PS - 075  Serebral Palsili Bir Çocukta Beslenme ve Yutma Güçlüğüne Multidisipliner Yaklaşım: Çocuk Nörolojisi ve Ergoterapi Ortak Olgu 
Sunumu

Ceren Oğuz1, Rojan İpek2

1DuyuEvim Ergoterapi Ve Çocuk Merkezi 
2Dicle Üniversitesi Çocuk Hastanesi/ Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Serebral Palsi, gelişmekte olan beyinde meydana gelen non-progrogresif bir hasar sonucu ortaya çıkan ve motor kontrol, postüral stabilizeyi etki-
leyen bir klinik tablodur. Motor etkilenmenin yanı sıra bu çocukluklarda beslenme ve yutma güçlükleri sık görülmekte; oral-motor disfonksiyonlar, postüral 
yetersizlikler ve nörolojik regülasyonlarla problemleri beslenme sürecini doğrudan etkilemektedir. Beslenme problemlerinin değerlendirilmesinde nörolojik 
bulgular ile oral-motor ve duyusal süreçlerin süreçlerin birlikte ele alınması gerekmektedir.

Yöntem: Bu çalışma, çocuk nörolojisi kliniğinde Serebral Palsi tanısı ile izlenen bir çocuğun multidisipliner değerlendirme ve müdahale sürecini kapsa-
maktadır. Hasta değerlendirmesinde kas tonusu dağılımı, postüral kontrol, baş boyun stabilitesi, oral yapıların nörolojik etkilenimi ve beslenme sırasında 
ortaya çıkan klinik bulgular ele alınmıştır. Nörolog tarafından yapılan gözlemlerde beslenme sırasında koordinasyon güçlüğü, yutma-motor kontrolle ilişkili 
zorlanmalar dikkat çekmiştir. Ergoterapi değerlendirmesinde ise oral-motor beceriler, çiğneme paterni, yutma, duyusal farkındalık ve düzeyi ayrıntılı olarak 
analiz edilmiştir.

Bulgular: Değerlendirmede yapılan klinik gözlemlerde beslenme sırasında besinin ağızda tıutulduğu, yutmanın geciktiği ve öğürme davranışlarının eşlik 
ettiği bildirilmiştir. Ergoterapi değerlendirmesinde çiğneme paterninin düzensiz olduğu, oral duyusal farkındalığın azaldığı ve beslenme sırasında regülasyo-
nun kolaylıkla bozulduğu gözlenmiştir. Ergoterapi müdahaleleri sonrasında çiğneme süresinde belirgin azalma, yutma koodinasyonunda artış ve beslenme 
sürecine katılımda iyileşme sağlanmıştır. Üç aylık takip sürecinde, Ergoterapi uygulamaları tarafından sürdürülen düzenli seans beslenme sürecine katılımın 
arttığı yutmanın belirgin şekilde iyileştiği gözlemlenmiştir.

Sonuç: Serebral Palsili çocuklarda beslenme ve yutma güçlüğü, nörolojik ve fonksiyonel bileşenlerin değerlendirilmesini gerektiren bir süreçtir. Çocuk nöro-
lojisi yapılan ile Ergoterapi temelli değerlendirme ve müdahalelerin birlikte ele alınması, beslenme güvenliğinin arttırılmasında ve çocuğun günlük yaşam 
aktivitelerine katılımının desteklenmesinde önemli katkı sağlamaktadır. Multidisipliner yaklaşım, bu alanda etkili sonuçları desteklemektedir

Anahtar Kelimeler: serebral palsi, beslenme ve oral yetersizlik, Ergoterapi
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PS - 076  Zihinsel Yetersizlik İlişkili Gen Havuzunda Epilepsi Gelişiminde Yer Alan Moleküler Yolakların İncelenmesi

Çağatay Günay1 ,  Leman Binokay2,  Gökhan Karakülah2,  Ayşe İpek Polat2,3,  Uluç Yiş3,  Semra Hız Kurul2,3

1Siirt Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, Siirt
2İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi, İzmir
3Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İzmir

Amaç: Epilepsi sıklıkla zihinsel yetersizlik (ZY) ile birlikte görülmekte, ancak bu ilişkinin altında yatan moleküler mekanizmalar tam olarak aydınlatılama-
mıştır. Bu çalışma, ZY tanılı bireylerde epilepsi gelişimine katkıda bulunan biyolojik yolakları ve genleri belirlemeyi amaçlamıştır.

Yöntem: Kesin ZY ile ilişkili genler SysNDD veritabanından elde edilerek kapsamlı epilepsi gen veri setiyle karşılaştırılmıştır. Epilepsi ile ilişkili ve ilişkisiz ZY 
genleri arasındaki ortak ve özgün yolakları tanımlamak amacıyla KEGG, Gene Ontology (GO) ve Disease Ontology (DO) temelli gen zenginleştirme analizleri 
uygulanmıştır.

Bulgular: Toplam 1611 ZY geninin 1182’si (%73,3) epilepsiyle de ilişkili bulunmuştur. Epilepsiyle ilişkili genlerde 42 KEGG, 310 GO ve 28 DO teriminde 
anlamlı zenginleşme saptanmıştır (FDR<0.05). Bu genlerin özellikle nörotransmitter salınımı, iyon kanal regülasyonu ve sinaptik iletimle ilişkili yolaklarda 
yoğunlaştığı görülmüştür. En belirgin zenginleşme “GABAerjik sinaps” (p< 0.001), “glutamaterjik sinaps” (p= 0.002) ve “nikotin bağımlılığı” (p= 0.004) 
yolaklarında izlenmiştir. GRIN2A, CACNA1A ve PIGB genleri bu üç yolakta da tekrar eden biçimde yer alarak sinaptik fonksiyonun düzenlenmesinde merkezi 
rol üstlenmiştir. Buna karşılık epilepsiyle ilişkili olmayan 429 gen, 17 KEGG ve 95 GO teriminde zenginleşmiş olup “silium organizasyonu” (p= 0.006) ve 
“nükleotid eksizyon onarımı” (p= 0.008) gibi yapısal ve gelişimsel süreçlerle bağlantılı bulunmuştur. DO analizinde “zihinsel yetersizlik” ve “gelişimsel ve 
epileptik ensefalopati” kategorilerinde %68 oranında örtüşme saptanmıştır.

Sonuç: Bulgular, ZY ve epilepsi arasındaki karmaşık genetik örtüşmeyi ortaya koymakta ve ortak moleküler mekanizmaların önemini vurgulamaktadır. GRI-
N2A, CACNA1A ve PIGB genleri olası terapötik hedefler olarak öne çıkarken, paylaşılan GO ve DO terimleri bu iki durumun birlikte ele alınabileceği bütüncül 
tedavi stratejilerine ışık tutmaktadır.

Anahtar Kelimeler: epilepsi ,  gen seti zenginleştirme analizi ,  zihinsel yetersizlik
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R PS - 077  Çocukluk Yaş Grubunda Nadir bir Fenotip- Genotip İlişkisi: RTTN Gen Mutasyonu ilişkili Nörolojik Bulgular

Çiğdem Genç Sel1, Abdülkerim Kolkıran2

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Şehir Hastanesi; Çocuk Genetik Bilim Dalı

Amaç: Çocukluk yaş grubunda, Rotatin (RTTN) gen mutasyonu ilişkili olgular nadirdir. Bu bildiride çocukluk yaş grubunda nadir bir fenotip-genotip ilişkisi 
sunulmuştur.

Yöntem: Aileden aydınlatılmış onam formu alındıktan sonra periferik kandan kromozomal DNA; hasta, anne ve babasından elde edildi. Hastanın moleküler 
genetik tanısına yönelik yeni nesil DNA dizi analizi (NGS) ve Sanger Sekans DNA Dizileme analizi uygulandı. Pub Med/Med Line, WOS ve Google Scholar; 
literatürdeki RTTN mutasyonu ilişkili pediatrik olgular için tarandı.

Bulgular: On aylık erkek hasta, mikrosefali ve global gelişim geriliği nedeni ile başvurdu. Öz ve soy geçmişinden; anne ve babasının hala- dayı çocukları 
olduğu, solunum sıkıntısı ve mikrosefali nedeni ile yenidoğan döneminde hastanede yatırıldığı, nöromotor gelişim basamaklarının geri olduğu öğrenildi. 
Nörolojik muayenesinde, mikrosefalik, trigonosefalik görünümde olduğu, çukur yüksek damağı olduğu, baş kontrolünün tam olmadığı, bilişsel gelişiminde 
gerilik bulgularının olduğu, aksiyel hipotonisite bulgularının olduğu, derin tendon reflekslerinin normal alındığı, patolojik refleksin olmadığı, ayak parmakla-
rında over-riding bulgularının olduğu ve boy kısalığı tespit edildi. Hastanın etiyolojiye yönelik yapılan incelemelerinde kranial MRG, EEG, BAEP ve metabolik 
incelemeleri normaldi. Hastanın mikrosefali ve nörogelişimsel gerilik açısından yapılan gen paneli incelemesinde RTTN geninde homozigot c.5456G > T; p. 
(Cys1819Phe) varyantı saptanmıştır. Anne ve babada aynı gen bölgesinde heterozigot mutasyon saptanmıştır. RTTN ilişkili mutasyonlar nörogelişimsel ge-
rilik, mikrosefali, nöbet, polimikrogiri, boy kısalığı, dwarfizm, ciltte atrofi ve brakidaktili ile ilişkilendirilmiştir. Bizim olgumuza kadar literatürde 29 patojenik 
ve 3 olası patojenik varyant tespit edilmiştir.

Sonuç: Bu bildiride nörogelişimsel gerilik, konjenital mikrosefali ve boy kısalığı ile prezente olan ve RTTN geninde homozigot mutasyon saptanan nadir bir 
fenotip-genotip ilişkisi sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: mikrosefali, boy kısalığı, nörogelişimsel gerilik
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PS - 078  Metabolik Etiyolojiye Sahip Gelişimsel ve Epileptik Ensefalopatilerin Klinik ve Elektroklinik Özellikleri

Çisem Duman Kayar1, Mehmet Akif Kılıç1, Edibe Pembegül Yıldız1

1İstanbul üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Gelişimsel ve epileptik ensefalopatiler (GEE), erken yaşta başlayan ve dirençli nöbetlerle seyreden ağır klinik tablolardır; doğumsal metabolik hasta-
lıklar önemli bir etiyolojik grubu oluşturmaktadır. Metabolik etiyolojiye sahip GEE olgularının klinik ve elektroklinik özelliklerini değerlendirilmeyi amaçladık.

Yöntem: 2017–2025 yılları arasında merkezimizde GEE tanısı ile izlenen 245 hasta retrospektif olarak tarandı. Metabolik etiyoloji saptanan ve dosya verileri 
yeterli olan 27 hasta çalışmaya dahil edildi. Demografik verileri, nöbet özellikleri, elektrofizyolojik bulguları ve genetik tanıları değerlendirildi.

Bulgular: İlk başvuru yaşı ortanca 8 ay (3–35), nöbet başlangıç yaşı ortanca 5 ay (0–21) idi; sekiz hastada nöbetler yenidoğan döneminde başlamıştı. En sık 
başvuru şikayeti nöbetti (%78.6, n=22). Hastaların %71.4’ünde birden fazla nöbet tipi mevcuttu ve ilk başvuruda ortalama günlük nöbet sıklığı 26 nöbet/gün 
(1–100)’dü. En sık baskın nöbet tipi infantil spazmdı (%22.2, n=6). Metabolik tanılar heterojen olup en sık non-ketotik hiperglisinemi (%17.9, n=5) saptandı; 
bunu Tay-Sachs hastalığı ve nöronal seroid lipofusinozis tip 2 izledi. Başvuru EEG’sinde hipsaritmi %28.6 (n=8), burst-supresyon paterni %3.5 (n=1) ora-
nında görüldü. En sık elektroklinik sınıflama erken infantil GEE idi (%32.1, n=9). İzlemde nöbet sıklığında azalma izlenmesine rağmen, son EEG’si bulunan 
hastaların çoğunda patolojik zemin bulguları (en sık jeneralize yavaşlama, %61.5) ve epileptiform deşarjlar (en sık jeneralize, %57.6) devam etmekteydi.

Sonuç: Metabolik etiyolojiye sahip GEE olguları, erken başlangıçlı yüksek nöbet yükü ve elektroklinik heterojenite ile seyretmektedir. Gelişimsel ve epişleptik 
ensefalopatilerin altında yatan farklı etiyolojileri elektroklinik özellikleri ile beraber anlamak, erken teşhis, antinöbet ilaç dışı uygun tedavi seçeneklerinin 
değerlendirilmesi ve hedefe yönelik stratejilerin geliştirilmesi için önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Epileptik ensefalopati, Doğumsal metabolik hastalık, Elektroklinik



200

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 079  RBL2 Geninde Homozigot Varyantın Neden Olduğu Nadir Bir Hastalık: Brunet Wagner Sendromu

Çisem Kendir1 ,  Gizem Doğan1 ,  Gamze Sarıkaya Uzan1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Amaç: Retinoblastoma (RB) proteinleri, hücre döngüsü gen ekspresyonunu düzenleyerek gelişim sırasında önemli roller oynayan transkripsiyonel düzen-
leyicilerdir. RBL2 disfonksiyonu, ciddi bir nörogelişimsel bozuklukla ilişkilendirilmiştir. RBL2 geninde homozigot novel varyant saptanarak Brunet-Wagner 
sendromu tanısı alan kardeş iki olguyu sunarak genotip-fenotip spektrumuna katkı sağlamayı, nörogelişimsel bozuklukla başvuran hastalarda RBL2’nin göz 
önünde bulundurulması gerektiğini vurgulamak istedik.

Yöntem: RBL2 disfonksiyonu, ciddi bir nörogelişimsel bozuklukla ilişkilendirilmiştir. Burada RBL2 geninde homozigot novel varyant saptanan kardeş iki 
olguyu sunacağız.

Bulgular: 3 ve 8 yaşlarında iki erkek kardeş hasta, gelişim geriliği ile çocuk nöroloji polikliniğimize başvurdu. Doğum öyküsünde özellik olmayan olguların 
ikinci derece kuzen evlilikli ebeveyn öyküsü mevcuttu. Gelişim basamakları geriden gelmişti ancak nöromotor regresyon mevcut değildi. Fizik muayene-
lerinde hafif aksiyel hipotoni, motor gelişim basamaklarında gerilik, hiperaktif DTR ve dört ekstremitede belirgin spastisite, strabismus ve hipertelorizmi 
mevcuttu. Metabolik testlerinde özellik izlenmedi. Kranial manyetik rezonans görüntülemelerinde korpus kallozum ince, mega sisterna magna görüldü. 
Karyotip analizi 46,XY olarak sonuçlandı. Yapılan floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve yeni nesil dizileme (NGS) testlerinde patojenik varyant saptanmadı. 
Tüm ekzom dizilemesinde (WES) RBL2 geninin 16. ekzonunda c.2461C > T homozigot varyant saptadı. Bu varyant ACMG kriterlerine göre yüksek olasılıkla 
patojenik kabul edilmekte olup, Varsome ve Franklin veri tabanlarında daha önce bildirilmemiş bir varyanttı. Aile taramasında anne ve baba heterozigot 
taşıyıcı olarak tespit edildi. Hastalarımız Brunet Wagner Sendromu ile kliniğimizde takip edilmektedir.

Resim 1

Korpus kallozum ince görünümde, mega sisterna magna

Sonuç: Brunet-Wagner oldukça nadir görülen bir hastalıktır. Olgularımızın özelliği bu varyantın literatürde daha önce bildirilmemiş olması ve bu fenotipe 
sahip ülkemizden ilk vaka olmasıdır.

Anahtar Kelimeler: çocuk nöroloji ,  nörogelişimsel gerilik ,  RBL2
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PS - 080  Normal EEG ve Değişken Nörogörüntüleme Bulguları ile Seyreden Delesyon-Pozitif Angelman Sendromu: Üç Pediatrik Olgunun Olgu 
Serisi

Çisil Kubur1, Sibğatullah Ali Orak1, Aslı Kübra Atasever1, Muzaffer Polat1

1Celal Bayar Üniversitesi

Özet 

Amaç:

Angelman sendromu (AS), global gelişimsel gecikme, ciddi konuşma bozukluğu, hareket anormallikleri ve karakteristik davranışsal özelliklerle seyreden 
nadir bir nörogenetik hastalıktır. Olguların büyük çoğunluğunda maternal 15q11–q13 delesyonu saptanmakta olup, bu grubun genellikle daha ağır fenotiple 
ilişkili olduğu kabul edilmektedir. Bu çalışmada, delesyon pozitif AS tanılı olgularda erken dönemde normal elektroensefalografi (EEG) bulguları ve uzun 
dönem nöbetsiz izlem sonuçlarının sunulması amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler:

Bu retrospektif olgu serisinde, 2011–2021 yılları arasında üçüncü basamak bir merkezde izlenen ve genetik olarak maternal 15q11–q13 delesyonu doğru-
lanan üç pediatrik hasta değerlendirildi. Hastaların demografik, klinik, elektrofizyolojik ve nörogörüntüleme bulguları ile uzun dönem izlem verileri incelendi. 
EEG kayıtları standart video-EEG protokolü ile, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ise tüm olgularda gerçekleştirildi. 

Bulgular:

Tüm hastalar kız olup başvuru sırasında global gelişimsel gecikme ve hipotoni mevcuttu. Klinik değerlendirmede Angelman sendromuna özgü fenotipik 
özellikler gözlendi. EEG incelemelerinde tüm olgularda yaşa uygun organize arka plan aktivitesi izlenmiş olup epileptiform deşarj saptanmadı. Kraniyal 
MRG’de bir hastada korpus kallozum incelmesi izlenirken diğer hastalarda normal bulgular elde edildi. Medyan 6 yıllık izlem süresince hiçbir hastada klinik 
nöbet gelişmedi. 

Sonuç:

Bu olgu serisi, delesyon pozitif Angelman sendromunda erken dönemde EEG bulgularının normal olabileceğini ve nöbetlerin uzun süre ortaya çıkmaya-
bileceğini göstermektedir. Bu bulgular, özellikle erken dönemde normal EEG varlığının tanıyı dışlamayacağını ve genetik testlerin tanı sürecinde temel rol 
oynadığını vurgulamaktadır. Ayrıca, delesyon pozitif olgularda dahi fenotipik değişkenliğin belirgin olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle, klinik şüphe 
varlığında EEG bulgularından bağımsız olarak genetik değerlendirme yapılması ve hastaların uzun dönem nörolojik izlem altında tutulması önerilmektedir.
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R PS - 081  Distoni Tanısı ile İzlenen Pediatrik Hastaların Retrospektif Değerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Çisil Kubur1, Sibğatullah Ali Orak1, Aslı Kübra Atasever1, Muzaffer Polat1

1Celal Bayar Üniversitesi

Özet 

Amaç:

Distoni, çocukluk çağında heterojen klinik özellikler ve geniş bir etiyolojik spektrum ile seyreden bir hareket bozukluğudur. Bu çalışmada, üçüncü basamak 
bir merkezde distoni tanısı ile izlenen pediatrik hastaların klinik özellikleri, etiyolojik dağılımı ve tedavi yaklaşımlarının değerlendirilmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler:

Bu retrospektif çalışmaya, 2011–2021 yılları arasında çocuk nöroloji ve çocuk acil servisine başvuran, 0–18 yaş arası ve dosyalarında distoni tanısı veya ön 
tanısı bulunan hastalar dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, klinik bulguları, etiyolojik sınıflamaları, laboratuvar ve görüntüleme sonuçları, genetik 
incelemeleri ve tedavi yanıtları geriye dönük olarak analiz edildi. 

Bulgular:

Toplam 32 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 11 yıl (1–17 yıl) olup, %37,5’i kız, %62,5’i erkekti. Klinik dağılıma göre hastaların büyük 
çoğunluğunda fokal distoni saptandı. Etiyolojik değerlendirmede en sık grup sekonder distoniler olup, bu grupta özellikle ilaç ilişkili distoniler ön plandaydı. 
İlaç ilişkili distoni nedenleri arasında en sık metoklopramid, antipsikotikler ve metilfenidat yer alırken, nadir olarak ibuprofen ilişkili olgular da gözlendi.

Tedavi yanıtları incelendiğinde, ilaç ilişkili distonisi olan hastaların çoğunda etken ilacın kesilmesi ve/veya antikolinerjik tedavi (biperiden) ile belirgin klinik 
düzelme sağlandı. Serebral palsi ve genetik etiyolojiye sahip olgularda baklofen, botulinum toksin ve L-Dopa tedavileri ile kısmi yanıt elde edildi. 

Sonuç:

Çocukluk çağı distonileri klinik ve etiyolojik açıdan oldukça heterojendir ve en sık sekonder nedenlere bağlıdır. Özellikle ilaç ilişkili distonilerin pediatrik yaş 
grubunda önemli bir yer tuttuğu görülmektedir. Ayrıntılı anamnez, doğru sınıflandırma ve etiyolojiye yönelik tedavi yaklaşımı, tanı ve yönetimde kritik öneme 
sahiptir. Bu bulgular, pediatrik distoni olgularında sistematik değerlendirme ve multidisipliner yaklaşımın gerekliliğini vurgulamaktadır.
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PS - 082  MİLLER FİSHER SENDROMU OLGULARIMIZ: TEK MERKEZ DENEYİMİ

Osman Kipoğlu1, Derya Güder1, Safiye Güneş Sağer1, Esra Gürkaş1, Ufuk Yükselmiş1

1Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi

GİRİŞ 

Guillain-Barré sendromu (GBS), akut immün aracılı polinöropatilerin çeşitli tiplerini kapsayan geniş klinik yelpazedir ve bunların en yaygını akut inflamatuar 
demiyelinizan poliradikülonöropatidir (AIDP). Miller Fisher sendromu (MFS), GBS’nin nadir bir varyantıdır ve ataksi, arefleksi ve oftalmopleji triadının en az 
ikisinin görülmesi ile tanı konulur.

OLGULAR

OLGU1: 16 yaşında erkek hasta boğaz ağrısı, çift görme ve ellerde ayaklarda uyuşma şikayetleriyle başvurdu. Nörolojik bakısında sağ gözde pitozise ila-
veten her iki gözde yukarı  ve dışa bakış paralizisi,  arefleksi ve ataksi saptandı. Hastanın elektronöromyelografisi (ENMG)  demyelinizan akut inflamatuar 
polinöropati (AIDP) ile uyumluydu. Antigangliozid antikor panelinde GT1A IgG ve GQ1b IgG pozitif görüldü. Tedavisine intravenöz immunglobulin (IVIG) ile 
devam edildi. Plazmaferez ihtiyacı olmadan düzelme görüldü.

OLGU2: 9 yaşında kız hasta yürümede bozulma, dengesizlik ve yüz sol yarısında kayma şikayeti ile başvurdu. Dizartri ve yutma güçlüğü de olan hastada sol 
fasiyal paralizi, ataksi ve arefleksi mevcuttu. ENMG, beyin omurilik sıvısı inceleme bulguları AIDP düşündüren hastanın antiganliozid antikor paneli negatifti. 
IVIG tedavisi ile düzelme görüldü.

OLGU3:7 yaşında kız hasta yüzde hissizlik, sol ağız köşesinde kayma ve kollarda güçsüzlük şikayeti ile başvurdu. Nörolojik bakısında sol yüz yarısında 
periferik fasiyal paralizi ve kas kuvvetinde azalma saptandı. Anti ganliozid antikor panelinde anti GM2 antikoru IgM tipinde pozitif  görüldü. IVIG tedavisiyle 
güçsüzlük gerilemedi ve bulbar bulgular eklendi. Plazmeferez sonrası ritüksimab ihtiyacı olmadan klinik düzeldi.

SONUÇ: Miller- Fisher Sendromu Guillain-Barre sendromunun nadir görülen bir varyantıdır. Hastaların klinik tabloları, laboratuvar bulguları ve ilaca yanıtları 
farklı olabilir. Klinik tabloyu ağırlaştıran faktörlerden biri de antigangliozid antikor tipi olabilir.
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R PS - 083  KOMBİNE SANTRAL VE PERİFERİK DEMYELİNİZAN SENDROM: NADİR BİR OLGU

Derya Güder1, Safiye Güneş Sağer1, Esra Gürkaş1, Osman Kipoğlu1

1Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi

GİRİŞ:

Demiyelinizasyon merkezi sinir sistemi (MSS) ya da periferik sinir sistemini (PSS) etkiler. Kombine merkezi ve periferik demiyelinizasyonun (KKD) eş zamanlı 
olarak ortaya çıkması nadirdir ve veriler vaka raporları ve küçük vaka serileriyle sınırlıdır. 

AMAÇ

Önce periferik sinir sistemi ve üzerine eklenen piramidal sistem bulguları olan nadir bir olguyu sunmayı amaçladık.

OLGU 

12 yaşında erkek hasta yürüyememe, kalçada ağrı şikayetleri ile başvurdu. Bir ay öncesinde ateşli enfeksiyon geçiren  hastanın idrar yapmada zorluk, 
idrarını tutamama semptomu da vardı. Muayenesinde derin tendon refleksleri (DTR) asimetrik azalmıştı. Yürümede zorlanan  hastanın alt ekstremitelerde 
güçsüzlüğü belirgindi. Kraniyal ve servikal, torakal ve lomber bölgelere yönelik tüm spinal manyetik rezonans görüntülemesi normal idi. Elektronöromye-
lografik incelemesi akut demyelinizan inflamatuar polinöropati ile uyumlu değerlendirildi. Anti gangliozid antikor paneli negatifti. Anti MOG ve anti NMO 
antikor testleri negatif sonuçlandı. Hastanın tedavisine intravenöz ımmünglobulin(IVIG) ile devam edildi. IVIG sonrası hastanın yürümesinde belirgin iyileşme 
görülmedi. Yatışının 20. gününden sonra hastanın sol alt ekstremitede dtr de artış ve klonus saptandı. Birinci  motor nöron tutulumuna yönelik bu kanıtlar 
ışığında hastanın santral ve periferik sistemin kombine etkilendiği demyelinizan sendrom düşünüldü ve aylık IVIG tedavisinin devamı planlandı. Hastanın 
yürümesinde düzelme oldu ancak alt ekstremitede piramidal bulguların devam etmesi üzerine fizik tedavinin devamı, polinöropatiler açısından genetik 
inceleme, nörofascin 155 antikor bakılması planlandı. Hastanın tetkikleri sürmekte ve aylık IVIG tedavisi almaktadır.

SONUÇ:

Akut demyelinizan polinöropatiler etyolojisi her zaman kolay aydınlatılamayan hastalıklardır. Nadir de olsa santral ve periferik sinir sisteminin etkilendiği 
tablolarda yeni tanımlanmış olan bu klinik antite akla gelmelidir.
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PS - 084  YOĞUN BAKIMDAN TAM REMİSYONA: REFRAKTER ANTİ GAD İLİŞKİLİ PEDİATRİK ENSEFALİTTE RİTUKSİMAB ETKİNLİĞİ

Safiye Güneş Sağer1, Esra Gürkaş1, Osman Kipoğlu1, Derya Güder1

1Kartal Dr.Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Giriş :

Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorları pediyatrik yaş grubunda otoimmun serebellit, limbik ensefalit ve katotonik /distonik tablolara yol açabilmek-
tedir. Anti GAD ilişkili ensefalit çocukluk çağında nadir görülür ve tedaviye yanıt heterojendir, serebellar atrofi ataksi gibi sekel riskleri yüksek bir gruptur. 
Rituksimab gibi B hücre hedefli tedavilerin pediatrik anti- GAD ensefalitindeki yeri henüz netleşmemiştir.

Amaç :

Bu çalışmada yoğun bakım ihtiyacı gelişen standart immunterapiye yanıtsız seyreden ve rituksimab sonrası tam remisyon elde edilen anti- GAD pozitif bir 
pediatrik ensefalit olgusu sunulmuştur.

Olgu :

Beş yaş yedi aylık kız hasta Mayıs 2024 de bilinçte kapanma, ensefalopati, distonik kasılmalar ve solunum sıkıntısı ile başvurdu. Kraniyal manyetik rezonans 
görüntülemede (MRG) serebellar hemisferlerde serebellit ile uyumlu bilateral tutulum izlendi. Servikal, torakal ve lomber bölgeyi içeren tüm spinal MRG 
normaldi. BOS ta yükselmiş protein ve IgG indeks artışı izlendi; menenjit panel, paraneoplastik panel ve limbik panelde de özellik yoktu. Serumda anti –GAD 
antikor 480IU/ml (referans aralığı 30-400 U/ml) ölçüldü. Pulse streoid ve IVIG tedavisine yanıtsızlık üzerine plazmaferez yapıldı ve rituksimab başlandı. 
Tedavi sonrasında önce bilinç düzeyi ve distonik kasılmalar düzeldi. Ardından hasta ataksik yürüyüş tam normale döndü  takip MR larında cerebellar atrofi 
gelişimi izlenmedi. Hasta çocuk immünoloji tarafından immun disregulasyon açısından WES ile değerlendirlmekte olup halen semptomsuzdur.

Sonuç :

Bu olgu ağır anti- GAD ilişkili pediatrik ensefalitte rituksimabın sekelsiz iyileşme sağlayabilecek etkili bir tedavi seçeneği olduğunu düşündürmektedir. 
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R PS - 085  Reversibl Splenial Lezyon Sendromu: Kızıl ve İnfluenza İlişkili İki Olgu Sunumu

Dilek Cebeci1, Sümeyye Ateş Demirhan2, Gülçin Bilicen Yarenci2, Nursu Ilgıner Şeker2, Serra Kalfa Kayıkcı2, Mine Çiğdem Hiresoğlu1, Yavuz Sayar1

1Sincan Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji
2Sincan Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Giriş

Reversibl splenial lezyon sendromu (RESLES), manyetik rezonans (MR) görüntülemelerde korpus kallozum spleniumunda geri dönüşümlü lezyon ile karak-
terize klinik ve radyolojik bir sendromdur. RESLES’e neden olabilecek etyolojiler arasında metabolik bozukluklar, toksik nedenler, nöbet, nöbet önleyici ilaçlar 
yer almakla birlikte çocuklarda en sık ilişkili olduğu durum enfeksiyonlardır.

Materyal ve Metot

Farklı nörolojik semptomlarla başvuran ve RESLES tanısıyla izlenen iki hastanın klinik ve radyolojik bulguları ile izlemlerini sunmak istedik. 

Bulgular

Olgu 1: Yedi yaşında erkek hasta üç gündür olan dengesiz yürüme şikayetiyle başvurdu. Beş gün önce ateş, kriptik tonsillit, döküntü, çilek dili nedeniyle 
başvuran, belirti ve bulgularla kızıl tanısı konulan hastaya amoksisilin-klavulanat tedavisi başlanmış. Ateş ve döküntüsü gerileyen hasta yürümede zorlanma 
nedeniyle başvurdu. Nörolojik muayenesinde ataksisi mevcuttu. Çekilen beyin MR’ında korpus kallozum spleniumunda difüzyon kısıtlılığı olan lezyonu gö-
rüldü (Şekil 1a). Antibiyotik ve destek tedavisine devam edilen hastanın bir hafta sonra ataksisi tamamen geriledi. Çekilen kontrol beyin MR’ında da splenial 
lezyonun gerilemiş olduğu görüldü.  

Olgu 2: On beş yaşında erkek hasta baş ağrısı, bulanık görme şikayetiyle başvurdu. Üç gündür ateş, öksürük, eklem ağrısı şikayeti olan hastanın muaye-
nesinde nörolojik defisit yoktu. Beyin MR’ında korpus kallozum spleniumunda difüzyon kısıtlılığının olduğu hiperintens lezyonu görüldü (Şekil 1b). Solunum 
yolu viral panelinde influenza pozitif saptanan hastaya oseltamivir tedavisi başlandı. Tedavinin üçüncü gününde semptomları tamamen gerileyen hastanın 
bir hafta sonra çekilen beyin MR’ında splenial lezyonun belirgin gerilediği görüldü.  

Sonuç

İyi prognozlu bir seyir gösteren bu sendromda sıklıkla nörolojik sekeller olmadan tam iyileşme görülür. Özellikle enfeksiyonların seyri sırasında ortaya çıka-
bilecek çeşitli nörolojik semptomları olan hastalarda RESLES tanısı akılda tutulmalıdır.

Şekil 1. Korpus kallozum spleniumunda difüzyon kısıtlılığı: Olgu 1 (a) ve Olgu 2 (b)
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PS - 086  GABRB2 Gen Varyantı ile İlişkili Dirençli Epilepsi, Distoni ve Nöropsikiyatrik Bulgular: Bir Olgu Sunumu

Dilek Türkmen1, Ayten Güleç2, Büşra Aynekin3, Stephanie Efthymiou4, Hüseyin Per1

1Erciyes Üniversitesi 
2Kayseri Şehir Hastanesi 
3Department Of Neuromuscular Disorders,ucl Queen Square Institute Of Neurology,university - London (United Kingdom), 
4Department Of Neuromuscular Disorders,ucl Queen Square Institute Of Neurology,university College London,london,united Kingdom - London (United 
Kingdom)

Amaç: Giriş:GABRB2 geni, tip A gama-aminobütirik asit (GABA_A) reseptör ailesinin bir üyesini kodlar. GABA_A reseptör alt birimlerini kodlayan genlerdeki 
patojenik varyantlar, epilepsi ve nörogelişimsel bozuklukların önemli nedenleri arasında yer almaktadır. GABRB2 varyantları ile ilişkili klinik spektrum; febril 
nöbetlerden ağır gelişimsel ve epileptik ensefalopatilere kadar geniş bir yelpazede seyretmektedir.GABRB2 gen mutasyonu saptanan hastamızı sizlere 
sunmak istedik

Yöntem: Hasta dosyası retrospektif olarak incelenmiştir.

Bulgular: On dokuz yaşında kadın hasta, sekiz yaşında febril enfeksiyon sırasında başlayan nöbetler nedeniyle izlenmiştir. Nöbetler tedaviye dirençli sey-
retmiş, bir yıl içinde yürüme ve konuşma becerilerinde gerileme gelişmiştir. Takipte baş, boyun ve üst ekstremitelerde belirginleşen distoni ortaya çıkmış ve 
zamanla şiddetlenmiştir. Fizik muayenede mikrosefali, spastisite, hiperaktif derin tendon refleksleri, skolyoz ve distonik postür saptanmıştır. Hasta yürüye-
memekte, sınırlı ve anlamsız sözel ifadeler kullanabilmektedir. EEG’de multifokal epileptiform deşarjlar izlenmiş, kraniyal manyetik rezonans görüntülemede 
nonspesifik beyaz cevher değişiklikleri saptanmıştır. Klinik tabloya eşlik eden psikiyatrik bozukluklar ve tekrarlayan intihar girişimleri mevcuttur. İleri genetik 
incelemede GABRB2 geninde patojenik varyant (c.878G > T, p.Arg293Leu) tespit edilmiştir.

Sonuç: GABRB2 geninin patojenik varyantları, epilepsi ve gelişimsel epileptik ensefalopatilerin önemli nedenleri arasında yer almakta olup geniş bir klinik 
spektrum ile ilişkilidir.Literatürde GABRB2 varyantlarının febril nöbetlerden ağır epileptik ensefalopatilere kadar değişen fenotiplere yol açtığı bildirilmiştir. 
Olgumuzda nöbetlerin febril enfeksiyon sırasında başlaması literatür ile uyumludur; ancak nöbet başlangıç yaşının daha geç olması, fenotipik değişkenliği 
desteklemektedir.GABRB2 gen varyantları, dirençli epilepsi, gelişimsel gerileme ve hareket bozuklukları ile seyreden geniş bir fenotipik spektruma sahiptir. 
Bu hastalarda eşlik eden nöropsikiyatrik bozukluklar göz ardı edilmemeli, erken genetik tanı ve multidisipliner takip sağlanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: epileptik ensefalopati, nöropsikiyatrik bozukluk
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R PS - 087  SLC38A3 İlişkili Gelişimsel ve Epileptik Ensefalopati: Bir Olgu Sunumu

Dilek Türkmen1, Ayten Güleç2, Büşra Aynekin3, Stephanie Efthymiou4, Hüseyin Per1

1Erciyes Üniversitesi 
2Kayseri Şehir Hastanesi 
3Department Of Neuromuscular Disorders,ucl Queen Square Institute Of Neurology,university - London (United Kingdom), 
4Department Of Neuromuscular Disorders,ucl Queen Square Institute Of Neurology,university College London,london,united Kingdom - London (United 
Kingdom)

Amaç: Gelişimsel ve epileptik ensefalopatiler (GEE), iyon kanalları ile sinaptik iletimden sorumlu proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucunda 
ortaya çıkan, erken başlangıçlı ve sıklıkla tedaviye dirençli epilepsi ile birlikte ağır nörogelişimsel bozulma ile karakterize hastalıklardır. SLC gen ailesini 
kodlayan genlerdeki patojenik varyantlar, gelişimsel ve epileptik ensefalopatilerin nadir ancak önemli nedenleri arasında yer almaktadır.Sizlere epileptik 
ensefalopati kliniği ile takip ettiğimiz SLC38A3 gen mutasyonu saptanan vakamızı sunmak istedik.

Yöntem: Hasta dosyası retrospektif olarak incelenmiştir.

Bulgular: 2 yaş 7 aylık erkek hasta, miad doğum öyküsü olan erken infantil dönemde başlayan dirençli epilepsi ve ağır gelişimsel gecikme ile izlenen 
hastada nöbetler üç aylıkken miyoklonik tarzda başlamış, takipte kısa süreli miyoklonik jerkler ve epileptik spazmlar şeklinde devam etmiştir. Fizik muaye-
nede mikrosefali, santral hipotoni, baş kontrolü ve göz takibi yoktu.Derin tendon reflekslerinin alınamıyordu. Elektroensefalografide jeneralize epileptiform 
deşarjlar ve hipsaritmi paterni izlenmiştir. Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde korpus kallozum incelmesi ile talamus ve beyin sapında hafif volüm 
kaybı raporlanmıştır. Genetik analizinde SLC38A3 geninde homozigot mutasyonu tespit edilmiştir.

Sonuç: SLC38A3 ilişkili gelişimsel ve epileptik ensefalopatiler nadir görülmekle birlikte, literatürde bildirilen olgular ortak ve karakteristik bir fenotip 
erken infantil dönemde başlayan dirençli epilepsi, ağır global gelişimsel gecikme, mikrosefali, aksiyal hipotoni, görme kaybı ve konuşma gelişiminin hiç 
kazanılamamasıdır. Olgumuz literatürde tanımlanan klinik özelliklerle büyük ölçüde uyumlu klinik bulgular göstermiştir. Ancak olgumuzda derin tendon 
reflekslerinin olmaması diğer olgulardan farklı olarak dikkat çekici bir bulgudur. Bu durum, SLC38A3 ilişkili ensefalopatilerde fenotipik çeşitliliğin olabilece-
ğini göstermektedir.Aile öyküsü, erken başlangıçlı dirençli epilepsi ve ağır nörogelişimsel bozukluk varlığında bu genin genetik analiz panellerinde mutlaka 
değerlendirilmesi gerektmektedir.

Anahtar Kelimeler: epileptik ensefalopati, epilepsi, hipotoni
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PS - 088  AP3B2 Gen Mutasyonuna Bağlı Dirençli Epilepsi ve Ağır Nörogelişimsel Gerilik: Aynı Aileden Üç Olgunun Sunumu

Dilek Türkmen1, Murat Erdoğan2, Ayten Güleç2, Hüseyin Per1

1Erciyes Üniversitesi 
2Kayseri Şehir Hastanesi

Amaç: Gelişimsel ve epileptik ensefalopatiler (GEE), erken başlangıçlı, sıklıkla tedaviye dirençli nöbetler ve ilerleyici nörogelişimsel bozulma ile karakterize 
ağır nörolojik hastalıklar grubudur.Dirençli epilepsi, postnatal mikrosefali, global gelişim geriliği, anormal istemsiz hareketler, stereotipler ve optik atrofiye 
sahip, AP3B2 geninin otozomal resesif homozigot varyantını taşıyan kardeş 3 hastayı bildiriyoruz.

Yöntem: Hastaların dosyaları retrospektif olarak incelenmiştir.

Bulgular: İlk olgumuz 23 yaşından erkek hasta ikiz eşi, ikinci olgumuz 23 yaşında kız hasta ve üçüncü olgumuz17 yaşında erkek olup, tüm hastalarda 
benzer klinik özellikler izlenmiştir. Anne baba arasında akrabalık var. Üç hastada da belirgin global gelişimsel gerilik mevcuttur. Hastaların tamamında 
mikrosefali, yaygın hipotoni ve ağır nörogelişimsel yetersizlik saptanmıştır. Gelişimsel basamaklar ileri derecede geri olup, hastaların hiçbirinde oturma, 
yürüme ve konuşma becerileri kazanılamamıştır. 23 ve 17 yaşındaki iki hastada ilk nöbetlerin 3 yaşında, diğer 23 yaşındaki hastada ise 6 yaşında başladığı 
öğrenilmiştir. Tüm hastalarda çoklu antiepileptik tedavilere rağmen dirençli epileptik nöbetler devam etmektedir. Yapılan genetik incelemelerde, ile AP3B2 
geninde homozigot patojenik mutasyon saptanmıştır.

Sonuç: AP3B2 mutasyonu nadir görülen gelişimsel ve epileptik ensefalopatinin nadir nedenlerinden biridir. Literatürde epileptik hastalığın başlangıç yaşı-
nın doğumdan dokuz aya kadar değiştiği, çoğu hastada infantil spazm görüldüğü bildirilmiştir.Ancak bizim olgularımızda nöbetlerin dirençli seyretmesine 
rağmen nöbet başlangıç yaşı literatürde bildirilenlerden geç olması dikkat çekiciydi. Gelişimsel gecikme, entelektüel yetersizlik, hipotoni ve edinilmiş mik-
rosefali ise literatür ile uyumluydu. AP3B2, gelişimsel ve epileptik ensefalopatilerin nadir ancak önemli genetik nedenlerinden biridir. Bu genle ilişkili yeni 
olguların tanımlanması, genotip–fenotip korelasyonlarının ve olası hedefe yönelik tedavilerin anlaşılmasına katkı sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: epileptik ensefalopati, Gelişimsel gerilik
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R  PS - 089  Erken Başlangıçlı Demiyelinizan Nöropati, Skolyoz ve Pectus Carinatum: SH3TC2 Gen Mutasyonuna Bağlı CMT4C Olgusu

Dilek Türkmen1, Ayça Nur Demir1, Neslihan Çelikoğlu1, Büşra Aynekin2, Stephanie Efthymiou3, Hüseyin Per1

1Erciyes Üniversitesi 
2Department Of Neuromuscular Disorders,ucl Queen Square Institute Of Neurology,university - London (United Kingdom), 
3Department Of Neuromuscular Disorders,ucl Queen Square Institute Of Neurology,university College London,london,united Kingdom - London (United 
Kingdom)

Amaç: Charcot–Marie–Tooth hastalığı (CMT), periferik sinir sistemini tutan, genetik olarak heterojen, ilerleyici herediter nöropatilerin en sık görülen grubunu 
oluşturmaktadır. Klinik olarak distal kas güçsüzlüğü ve atrofisi, duyu kaybı, arefleksi ve iskelet deformiteleri ile karakterizedir. CMT tip 4, otozomal resesif 
kalıtım gösteren, erken başlangıçlı ve genellikle ağır seyirli demiyelinizan formları kapsamaktadır. CMT4 alt tipleri arasında yer alan CMT4C, SH3TC2 ge-
nindeki patojenik varyantlar ile ilişkilidir ve şiddetli omurga deformiteleri (skolyoz veya kifoskolyoz) ve ayak deformiteleri ( pes cavus , pes planus veya pes 
valgus ) görülür. AMAÇ: Kliniğimizde nöropati ön tanısıyla takip ettiğimiz ve genetik analizinde SH3TC2 gen mutasyonu saptanan olgumuzu sizlere sunmak 
istedik.

Yöntem: Hasta dosyası retrospektif incelendi.

Bulgular: 16 yaş erkek hasta doğuştan beri olan yürüme bozukluğu nedeniyle takipli.Takiplerinde hastanın yürüme bozukluğu giderek artmış.Yapılan elekt-
romiyelografisinde (EMG) ağır sensorimotor nöropati ile uyumlu. Fizik muayenesinde derin tendon refleksleri alınamıyor,kas gücü alt ekstremitede azalmış 
(3/5), ataksik yürüyüşü mevcut,pes cavus, skolyoz ve pectus carinatumu mevcut.Hastanın yapılan ileri genetik incelemesinde SH3TC2 geninde patojenik 
varyant tespit edildi. Hastaya CMT4C tanısı konuldu.

Sonuç: CMT4C genellikle çocukluk çağında başlayan yavaş ilerleyici bir periferik nöropati ile seyreder. Hastalığın ayırt edici özelliklerinden biri, erken yaşta 
gelişebilen skolyoz olup bazı olgularda nöropatik bulgular ortaya çıkmadan önce fark edilebilir. Bizim olgumuzda da benzer şekilde pes cavus,skolyoz nöro-
pati bulguları mevcuttu. Olgumuzda farklı ağır pectus carinatum deformitesi mevcuttu. SH3TC2 gen mutasyonları CMT4C’nin önemli bir nedenidir ve erken 
başlangıçlı demiyelinizan periferik nöropati ile birlikte skolyoz varlığı ve pectus carinatum deformitesi olan olgularda bu tanı düşünülmelidir. Yeni olguların 
bildirilmesi, hastalığın fenotipik spektrumunun ve genotip–fenotip ilişkilerinin daha iyi anlaşılmasına katkı sağlayacaktır

Anahtar Kelimeler: nöropati, pektus carinatum, yürüyüş bozukluğu
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PS - 090  LAMA1 ilişkili Poretti-Boltshauser Sendromu: Serebellar Vermis Hipoplazisi Ayırıcı Tanısında Nadir Bir Olgu Serisi

Ece Önel1 , Çisil Çerçi Kubur1 , Yusuf Kenan Çetinoğlu2 ,  Filiz Hazan3 ,  Ayça Aykut4 ,  Asude Durmaz4 ,  Gülçin Akıncı1 , Aycan Ünalp1

1SBÜ İTF Dr.Behçet Uz Çocuk Hastanesi Çocuk Nöroloji Bölümü
2SBÜ İTF Dr.Behçet Uz Çocuk Hastanesi Radyoloji Bölümü
3SBÜ İTF Dr.Behçet Uz Çocuk Hastanesi Çocuk Genetik Bölümü
4Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbı Genetik Bölümü

Amaç: Poretti-Boltshauser sendromu, laminin gen ailesinden LAMA1 gen mutasyonlarıyla ilişkili, nadir otozomal resesif serebellar malformasyon send-
romudur. Gelişimsel gecikme, ataksi ve okülomotor apraksiyle seyretmekte; nöroradyolojik olarak serebellar vermis hipoplazisi ve serebellar hemisfer 
displazisiyle karakterizedir. Poretti-Boltshauser sendromu, özellikle serebellar vermis hipoplazisi saptanan olgularda Joubert sendromu ile klinik ve rad-
yolojik olarak karışabilmektedir. Bu durum tanıda gecikmelere ve yanlışlıklara yol açabilmektedir. Olgu serileri, Poretti-Boltshauser sendromunun fenotipik 
spektrumunun daha iyi anlaşılmasında önem taşımaktadır.

Yöntem: Poretti-Boltshauser sendromu tanısı alan üç olgunun klinik, nöroradyolojik ve genetik özelliklerinin sunulması ve tümünde serebellar vermis hi-
poplazisi olan olguların ayırıcı tanısında Joubert sendromunun tartışılması amaçlanmıştır.

Bulgular: Çalışmaya medyan yaşı 4, IQR 3–14 (IQR = 11) olan 3 olgu dahil edildi. Olguların medyan tanı yaşı medyan yaşı 3, IQR 2–13 (IQR = 11)’di. Olgu-
ların başvuru yakınmalarında denge bozukluğu ve motor gelişim geriliği ön plandaydı. Olguların tümünde okülomotor apraksi ve değişen derecelerde ataksi 
saptandı. Epilepsi öyküsü hiçbir olguda mevcut değildi. Beyin manyetik rezonans görüntülemede tüm olgularda serebellar vermis hipoplazisi ile serebellar 
hemisferlerde dizplastik ve kistik değişiklikler saptandı. Bununla birlikte beyin sapı yapılarının korunduğu ve molar diş bulgusunun bulunmadığı gözlendi. 
Genetik analizlerde 3 olguda LAMA1 geninde homozigot patojenik novel c.2932_2933delinsG (p.Lys978Glufs*46), c.4896+1G>A ve c.3G>C (p.Met1?) 
varyantları gösterilerek Poretti-Boltshauser sendromu tanısı doğrulandı.

Sonuç: Poretti-Boltshauser sendromu, serebellar vermis hipoplazisi ile başvuran olgularda Joubert sendromu başta olmak üzere diğer serebellar malfor-
masyonlarla karışabilen nadir bir tablodur. Ayırıcı tanıda, karakteristik nöroradyolojik bulguların ve göz hareket bozukluklarının tanınması büyük önem taşı-
maktadır. Bu olgu serisi, Poretti-Boltshauser sendromunun klinik ve radyolojik değişkenliğine dikkat çekerek, serebellar vermis hipoplazisi olan hastalarda 
LAMA1 gen analizinin tanısal süreçte düşünülmesi gerektiğini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: LAMA1 ,  Poretti-Boltshauser Sendromu ,  Joubert Sendromu , laminin
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R PS - 092  KBTBD13 Homozigot Mutasyonu ve Motor Aksonal Nöropati: Heterozigot Nemalin Miyopatisinden Ayrışan Yeni Bir Fenotip

Ece Önel1 ,  Hatice Adıgüzel Dündar2 ,  Afig Berdeli3 ,  Gülden Diniz4 ,  Gülçin Akıncı1

1SBÜ İTF Dr.Behçet Uz Çocuk Hastanesi Çocuk Nöroloji Bölümü
2SBÜ İTF Dr.Behçet Uz Çocuk Hastanesi Çocuk Romatoloji Bölümü
3Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Genetik Bölümü
4Demokrasi Üniversitesi Buca Seyfi Demirsoy Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji Bölümü

Amaç: Heterozigot KBTBD13 varyantları, kas liflerinde nemalin inklüzyonları ile karakterize otozomal dominant nemalin miyopati Tip 6 (NEM6) ile ilişkilidir. 
Buna karşın, literatürde yalnızca iki kardeşte bildirilen biallelik KBTBD13 varyantları, nemalin miyopatisi olmaksızın motor aksonal nöropati fenotipi ile 
ilişkilendirilmiştir. Burada KBTBD13 geninde homozigot yeni bir varyant saptanan ve motor aksonal nöropati ile seyreden bir aile sunulmaktadir.

Yöntem: Yürüme bozukluğu, el-ayak deformiteleri nedeniyle başvuran, KBTBD13 geninde yeni bir varyant saptanan 16 yaşındaki erkek hasta klinik, elekt-
rofizyolojik, radyolojik, histopatolojik ve genetik bulgularıyla değerlendirildi. Aile taramasi yapıldı.

Bulgular: Hastanın nörolojik muayenesinde alt ve üst ekstremite distallerinde kontraktürler, pes kavus ve derin tendon reflekslerinin kaybı saptandı. Sinir 
iletim çalışmalarında motor aksonal nöropati; iğne EMG’de kronik nörojenik değişiklikler izlendi. Kas MRG’ında distal krural kaslar ve soleus kasında, 
anterior grup baskın yağlı atrofi mevcuttu. Kas biyopsisinde nemalin inklüzyonlar izlenmezken, internal nükleus artışı, nükleer kümelenmeler ve nörojenik 
miyopati ile uyumlu bulgular saptandı. Genetik analizde KBTBD13 homozigot c.616A > T (p.Thr206Ser) varyantı saptandı ve mevcut bilgilerle klinik anlamı 
belirsizdi. Aynı varyant olgunun 44 yaşındaki babası ve 4 yaşındaki erkek kardeşinde de homozigot olarak gösterildi. Babada elektrofizyolojik olarak motor 
aksonal nöropati bulguları izlenirken; erkek kardeşte derin tendon reflekslerinde azalma mevcuttu.

Sonuç: Bu aile, literatürde KBTBD13 homozigot varyantları ile ilişkili motor aksonal nöropatiyi destekleyen nadir olgulardan biridir. Bulgular, KBTBD13 
mutasyonlarının heterozigot durumda miyopati, homozigot durumda ise motor aksonal nöropati ile ilişkili olabileceğini düşündürmekte ve kalıtım paternine 
bağlı fenotipik farklılıkların önemini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: KBTBD13 ,  miyopati ,  nöropati
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PS - 093  Leber’in Herediter Optik Nöropatisinin Nadir Bir Prezentasyonu: Area Postrema Sendromu

Ecenur Şahin1, İsmail Hakkı Akbeyaz1, Ziya Akıngöl2, Bilgihan Bıkmazer3, Sümeyra Oğuz4, Emek Uyur3, Gülten Öztürk1, Nilüfer Eldeş Hacıfazlıoğlu3, Olcay 
Ünver1, Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD, Çocuk Nöroloji BD, İstanbul 
2Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları ABD, İstanbul 
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji BD, İstanbul 
4Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik ABD, İstanbul

Amaç: Area postrema sendromu (APS); bulantı, inatçı kusma ve hıçkırıkla karakterize olup en sık nöromiyelitis optika spektrum bozukluğuyla(NMOSD) 
ilişkilidir.Ayrıca enfeksiyöz, inflamatuvar ve metabolik hastalıklarda APS görülebilir.Leber’in herediter optik nöropatisi (LHON), klasik olarak mitokondriyal 
DNA mutasyonları ile ilişkili, maternal kalıtılan bir optik nöropatidir.DNAJC30 genindeki biallelik varyantların otozomal resesif LHON(arLHON) nedeni olduğu 
gösterilmiştir.Bu olgu sunumunda arLHON’un değişik klinik prezentasyonlarının vurgulanması amaçlanmıştır.

Yöntem: Biri APS ile başvuran, diğeri şaşılık nedeniyle değerlendirilen iki kardeşin klinik, radyolojik ve genetik bulguları incelendi.

Bulgular: On dört yaşında erkek hasta; bir aydır devam eden kusma, baş dönmesi, yürümede dengesizlik ile başvurdu.Nörolojik muayenede vertikal ve 
horizontal nistagmus, bilateral intansiyonel tremor, yukarı bakış kısıtlılığı mevcuttu. Ardı sıra yürüyüş beceriksizdi.Beyin MRG’de ponstan medulla oblongata 
ve servikal spinal korda uzanan uzun segment T2 hiperintens lezyon saptandı.Serum ve beyin omurilik sıvısında anti-AQP4 ve anti-MOG antikorları negatifti; 
enfeksiyöz, otoimmün ve metabolik incelemeler normaldi.Göz muayenesinde sağda görme keskinliği %40 solda %100, fundoskopide optik disk sınırları 
soluktu.Nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu ön tanısıyla yüksek doz steroid, plazmaferez ve mitokondriyal destek tedavileri sonrası klinik düzelme 
izlendi.Hedefli ekzom analizinde DNAJC30 geninde homozigot muhtemel patojenik varyant (c.352G > T; p.Glu118*) saptandı.Anne babada akrabalık öyküsü 
olan hastanın abisinde ani gelişen şaşılık nedenli çekilen kranial MR’da beyin sapı tutulumu ve aynı varyantın saptanması, hastalıktaki intrafamilial fenotipik 
değişkenliği destekledi.Hastanın tedavisine idebenon 3x300 mg eklendi.Mitokondriyal destek ve idebenon tedavisi altında dördüncü ayda görme keskinliği 
tam, nörolojik muayenesi normaldi.

Sonuç: Bu olgular, DNAJC30 ilişkili arLHON’un APS veya farklı klinikle prezente olabileceğini göstermektedir.Area postrema sendromuyla başvuran, immü-
nolojik testleri negatif ve atipik seyir gösteren hastalarda genetik ve mitokondriyal etiyoloji mutlaka değerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: DNAJC30, area postrema, Leber’in herediter optik nöropatisi
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R PS - 094  KUSMANIN NÖROLOJİK KAYNAĞI: AREA POSTREMA ODAKLI ÜÇ OLGU SUNUMU

Uzm. Dr. Elif Ceylan*, Prof. Dr. Deniz Yüksel*, Doç. Dr. Bahadır Konuşkan*, Doç Dr. İsmail Solmaz*, Prof. Dr. Ayşe Kaçar Bayram*, Dr. Şükriye Yılmaz**

*Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
** Etlik Şehir Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dalı

Giriş: Area postrema (AP), dördüncü ventrikül tabanında, kan beyin bariyerinin zayıf olduğu sirkumventriküler bir alan olup kusma refleksinde merkezi rol 
oynar. Nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu (NMOSB), miyelin oligodentrositglikoprotein antikor ilişkili hastalık (MOGİH) veya bazı metabolik hastalıklar 
tarafından seçici olarak tutulabilir.  

Olgu 1: 17 yaşında kız, 10 gündür olan inatçı kusma şikayeti ile yapılan manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de AP düzeyinde T2 hiperintensite izlen-
mesi üzerine bakılan Aquaporin-4-IgG 1/32 pozitif saptandı. İntravenöz metilprednizolon (İVMP) ve intravenöz immunglobülin tedavisi ile sekelsiz iyileşme 
sağlandı. 

Olgu 2: 16 yaşında kız, 3 gündür baş dönmesi ve kusma şikayeti olmuş. MRG’de AP’de demiyelinizan lezyon izlendi. IVMP tedavisi ile düzelme izlendi. 
Serolojik analizlerde anlamlı bulgu saptanmadı. Seronegatif NMOSB olarak düşünüldü. IVMP verildi, sekelsiz iyileşme sağlandı. 

Olgu 3: 17 yaşında kız, obezite cerrahisi sonrası belirgin kilo kaybı ve ilerleyici ataksi, konuşma bozukluğu, kusma, diplopi şikayetleri olmuş. MRG’de AP’da, 
bilateral dorsomedial talamus ve periakuaduktal T2 hiperintensite izlendi. MRG tutulumu ve klinik bulgular ile Wernicke ensefalopatisi ie uyumlu saptandı. 
Yüksek doz tiamin tedavisi verildi. Fizik tedavi ve rehabilitasyon programına alındı. 

Sonuç: Bu olgularda AP tutulumun farklı patofizyolojilere bağlı benzer klinik tablolar oluşturabileceği gösterilmektedir. AP lezyonları inflamasyon/ödem 
ağırlıklı olduğunda uygun tedaviler ile geri dönüş mümkün olabilir. Erken görüntüleme, uygun antikor testleri ve metabolik değerlendirme tanıda önemlidir.
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PS - 095  TTC37 Mutasyonuna Bağlı Trichohepatoenterik Sendrom: Hipotoni, İmmün Yetmezlik ve Hepatopati ile Seyreden Bir Olgu

Elif Meliha Sözbir1, Nefise Arıbaş Öz1, Büşra Torun Çeber1, Sevim Türay1

1Düzce Üniversitesi

Amaç: Trichohepatoenterik sendrom (THES), TTC37 gen mutasyonuna bağlı, otozomal resesif kalıtılan, multisistemik tutulum ile karakterize çok nadir bir 
hastalıktır. Hastalık; büyüme gelişme geriliği, immün yetmezlik, hepatopati, saç anomalileri ve nörogelişimsel gerilik ile seyreder. Klinik bulguların heterojen 
olması ve metabolik testlerin sıklıkla normal bulunması tanıyı güçleştirebilir. Bu çalışmada, tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle sık hastane yatışı olan ve 
değerlendirme sırasında hipotoni saptanan bir olguda yapılan ileri incelemeler sonucunda THES tanısına ulaşılması süreci ile olgunun klinik, radyolojik, 
laboratuvar ve genetik özelliklerinin sunulması amaçlandı.

Yöntem: Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonları, büyüme geriliği ve nörogelişimsel gecikme nedeniyle çocuk nöroloji görüşü istenen hastanın klinik 
özellikleri, nörolojik muayene bulguları, nörogörüntüleme sonuçları, metabolik ve immünolojik testleri ile moleküler genetik analizleri yapıldı

Bulgular: On aylık kız hasta, akraba evliliği olan (üçüncü derece kuzen) ebeveynlerin ilk çocuğu idi. Prenatal dönemde intrauterin büyüme geriliği öyküsü 
mevcuttu. Fizik muayenede belirgin büyüme geriliği (ağırlık SDS: −2,59; boy SDS: −2,71), mikrosefali, dismorfik yüz görünümü, ince, açık renkli, kırılgan 
saç yapısı saptandı. Nörolojik değerlendirmede aksiyel hipotoni ve motor gelişim geriliği izlendi. Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde bilateral fron-
totemporal minimal atrofi ve korpus kallozum inceliği görüldü. Metabolik analizleri normal bulundu. İmmün globulin düzeyleri düşük saptandı. Karaciğer 
fonksiyon testlerinde hafif düzeyde AST, ALT yüksekliği mevcut olup, ultrasonografide hepatopati ile uyumlu bulgular izlendi. Moleküler karyotip analizi 
normaldi. Metabolizma ilişkili gen panelinde TTC37 geninde homozigot olası patojen varyant tespit edildi.

Dismorfik yüz ve kırılgan saç yapısı

Sonuç: TTC37 mutasyonuna bağlı THES, büyüme geriliği, immün yetmezlik, hepatopati ve nörogelişimsel gerilik ile seyreden nadir bir hastalıktır. Metabolik 
testlerin normal olması tanıyı zorlaştırabilir. Erken tanı, uygun destek tedavisi ve multidisipliner izlem açısından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Trichohepatoenterik sendrom, TTC37 gen, hipotoni
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R PS - 096  Progresif ataksi ve işitme kaybı ile prezente olan HSD17B4 gen ilişkili Perrault sendromu: olgu sunumu

Sevim Türay1, Elif Meliha Sözbir1, Nefise Arıbaş Öz1, Özlem Ünal2

1Düzce Üniversitesi 
2Kocaeli Üniversitesi

Amaç: HSD17B4 geni, peroksizomal β-oksidasyonda görevli D-bifunctional protein’i kodlar ve mutasyonları nadir görülen peroksizomal hastalıklara yol 
açar. Klinik spektrum ağır neonatal formdan, progresif ataksi ve işitme kaybı ile seyreden juvenil başlangıçlı Perrault sendromuna kadar değişir. Erken 
evrede nörogörüntüleme normal olabilir ve tanı gecikebilir. Bu çalışmada, normal beyin manyetik rezonans görüntüleme bulgularına rağmen HSD17B4 
mutasyonu saptanan nadir bir olgu sunulmuştur.

Yöntem: On iki yaşında erkek hasta, son iki yıldır başlayan ve giderek artan ilerleyici yürüme bozukluğu ve dengesiz yürüme nedeniyle değerlendirildi. 
Klinik, nörolojik, radyolojik ve genetik incelemeleri sonucunda hastaya HSD17B4 ilişkili D-bifunctional protein eksikliğinin jüvenil başlangıçlı formu olan 
Perrault sendromu tanısı konuldu.

Bulgular: Hastanın nörolojik bakısında ataksik yürüyüş pateni vardı. Tandem testi bozuktu. Kas gücü, tonus, refleksleri, duyu muayenesi normaldi. Boy 
3-10p, kilo 3p, baş çevresi 3-10p olarak saptandı. Kepçe kulak ve üçgen yüzü mevcuttu. Hastada erken çocukluktan itibaren bilateral sensorinöral işitme 
kaybı, refraktif görme kusuru ve düşük okul başarısı olduğu öğrenildi. Beyin MRG, elektroensefalografisi, ekokardiyografi , abdominal ultrasonografi ve 
metabolik tetkikleri normaldi. Kalıtsal ataksi gen panelinde HSD17B4 geninde otozomal resesif kalıtım gösteren homozigot missense olası patojenin var-
yant saptandı. Ebeveynlerde aralarında akrabalık ilişkisi olmamasına rağmen heterozigot taşıyıcılık gösterildi. Kardeşlerde benzer klinik bulgu yoktu. Dört 
kardeşin segregasyon analizleri alındı. Çok uzun zincirli yağ asitleri, fibroscan analizi, elektromiyografi ve elektroretinografi planlandı.

Sonuç: HSD17B4 mutasyonuna bağlı juvenil başlangıçlı D-bifunctional protein eksikliği, ilerleyici ataksi ile gelen olgularda akla gelmesi gereken hasta-
lıklardan biridir. Normal beyin MRG ile seyredebilmesi nedeniyle tanısal zorluklara yol açabilir. Progresif ataksi, erken başlangıçlı işitme kaybı ve görme 
bozukluğu olan hastalarda peroksizomal hastalıklar ayırıcı tanıda düşünülmelidir.

Anahtar Kelimeler: Perrault sendromu, ilerleyici ataksi, sensorinöral işitme kaybı
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PS - 097  Akut Güçsüzlükle Prezente Olan Bir Vitamin B1 eksikliği Vakası

Elif Nalan Taş1, Emine Yılmaz Orulluoğlu1, Parvana Amrahova1, Huriye Çetin1, Ülker Koçak1, Zühre Kaya1, Ercan Demir1

1Gazi Hastanesi

Amaç: Vtamin B1 eksikliği ciddi nörolojik sonuçları olan bir durumdur. Pediatrik hastalarda atipik ve yanıltıcı klinik bulgularla ortaya çıkabilmesi nedeniyle 
tanısal güçlükler yaşanabilmektedir. Wernice ensefalopatisi vitamin B1 ekskliğine bağlı gelişen durumlardan biridir. Bu bildiride, periferik nöropati ve sere-
bellar bulgularla başvuran bir vitamin B1 eksikliği olgusu sunulmaktadır.

case report

Yöntem: vaka sunum

Bulgular: Pre-B hücreli akut lenfoblastik lösemi tanısı olan 15 yaşında erkek hasta, alt ekstremitelerde güçsüzlük ve yürüyememe yakınmaları ile çocuk 
nörolojiye konsülte edildi. Öyküsünde son bir haftadır halsizlik, bulantı-kusma ve aralıklı bulanık görme şikâyetleri mevcuttu. Nörolojik muayenesinde alt 
ekstremitelerde kas gücü 4/5, derin tendon refleksleri alınamadı, trunkal ataksi ile uyumlu dismetri ve alt ekstremitelerde hiperaljezi saptandı. İlk değer-
lendirme sonrası GBS, toksik nöropati, transvers miyelit, spinal metastaz ayırıcı tanılarda düşünüldü. Elektrolit destek tedavisi ve kontrastlı spinal manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) planlandı. İzlemin ertesi gününde hastada akut konfüzyon gelişmesi üzerine kraniyal MRG çekildi. Görüntülemede bilateral 
dorsomedial talamus ve bilateral simetrik mamiller cisimlerde sinyal artışı izlendi. Hastadan Vitamin B1 eksikliğine bağlı akut periferik nöropati düşünüldü. 
Yüksek doz tiamin tedavisi intravenöz önerildi. Hastaya EMG yapıldı. Bulgular vitamin B1 eksikliği ile uyumlu bulundu.

Sonuç: Pediatrik hastalarda subakut başlangıçlı gastrointestinal yakınmaların eşlik ettiği ataksi, periferik nöropati ve bilinç değişikliği varlığında vitamin 
B1 eksikliği ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir. Erken tanı ve tedavi, potansiyel olarak geri dönüşümlü olan bu tablonun prognozunu belirgin şekilde 
iyileştirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nöropati, tiamin eksikliği, akut güçsüzlük
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R PS - 098  Akut Güçsüzlükle Prezente Olan Bir Vitamin B1 eksikliği Olgusu

Elif Nalan Taş1, Emine Yılmaz Orulluoğlu2, Parvana Amrahova1, Huriye Çetin1, Taha Özçelik1, Ülker Koçak2, Zühre Kaya2, Zeynep Öztürk1, Ercan Demir1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye
2Gazi Üniversitesi, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı, Ankara Türkiye

Amaç:

Vtamin B1 eksikliği ciddi nörolojik sonuçları olan bir durumdur. Pediatrik hastalarda atipik ve yanıltıcı klinik bulgularla ortaya çıkabilmesi nedeniyle tanısal 
güçlükler yaşanabilmektedir. Wernicke ensefalopatisi; vitamin B1 eksikliğine bağlı gelişen durumlardan biridir. Bu bildiride, periferik nöropatiye bağlı akut 
güçsüzlük ve serebellar bulgularla başvuran ve izleminde Wernicke ensefalopatisi gelişen bir vitamin B1 eksikliği olgusu sunulmaktadır.

Olgu:

Pre-B hücreli akut lenfoblastik lösemi tanısı olan 15 yaşında erkek hasta, alt ekstremitelerde güçsüzlük ve yürüyememe yakınmaları ile çocuk nörolojiye 
konsülte edildi. Öyküsünde son bir haftadır halsizlik, bulantı-kusma ve aralıklı bulanık görme şikâyetleri mevcuttu. Nörolojik muayenesinde alt ekstremite-
lerde kas gücü 4/5, derin tendon reflekslerinin alınamadığı, trunkal ataksi ile uyumlu dismetri ve alt ekstremitelerde hiperaljezi saptandı. İlk değerlendirme 
sonrası GBS, toksik nöropati, transvers miyelit, spinal metastaz ayırıcı tanılarda düşünüldü. İzleminin ikinci gününde hastada akut konfüzyon gelişmesi 
üzerine kraniyal MRG çekildi. Görüntülemede Wernicke ensefalopatisini destekleyen bilateral dorsomedial talamus ve bilateral simetrik mamiller cisimlerde 
sinyal artışı izlendi. EMG akut duyusal-motor polinöropatiyle uyumlu bulundu. Hastanın güçsüzlüğü Vitamin B1 eksikliğine bağlı akut periferik nöropati ile 
ilişkilendirildi. Yüksek doz tiamin tedavisi intravenöz verildi. Tedavinin ikinci ayında kas gücü düzeldi ve hasta yardımla yürümeye başladı.   

Sonuç:

Çocuk hastalarda gastrointestinal yakınmaların eşlik ettiği akut başlangıçlı ataksi, periferik nöropati ve bilinç değişikliği varlığında vitamin B1 eksikliği 
ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir. Erken tanı ve tedavi, potansiyel olarak geri dönüşümlü olan bu tablonun prognozunu belirgin şekilde iyileştirmektedir.

Anahtar kelime: Nöropati,  tiamin eksikliği, akut güçsüzlük
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PS - 101  Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru pozitif ama miyelin oligodendrosit glikoprotein ilişkili hastalık değil:multipl skleroz 
fenotipi gösteren bir adölesan olgu

Elif Yıldırım1, Hacer Yurttaş1, Hüseyin Tan1

1Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilimdalı

Amaç: MOG antikor ilişkili hastalıklar (MOGAD), çocukluk ve adölesan dönemde geniş bir klinik ve radyolojik spektrumda görülebilmekte olup, bazı olgular-
da multipl skleroz (MS) ile örtüşen bulgular tanısal güçlük yaratabilmektedir. Bu olgu sunumunun amacı, MOG antikor pozitifliği saptanmasına rağmen klinik, 
beyin omurilik sıvısı (BOS) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) özellikleri MS ile uyumlu olan bir adölesan hastayı sunarak MOGAD–MS ayrımındaki 
tanısal zorluklara dikkat çekmektir.

Yöntem: Baş dönmesi ve presenkop yakınmaları ile başvuran 17 yaşında kız hastanın klinik bulguları, nörogörüntüleme sonuçları, BOS incelemesi ve sero-
lojik testleri retrospektif olarak değerlendirildi. Ayırıcı tanıda MOGAD ve MS kriterleri göz önünde bulunduruldu.

Bulgular: Hastanın serumunda MOG antikor pozitifliği saptandı. Beyin MRG’sinde yüksek lezyon yükü ve aktif demiyelinizan plaklar izlendi. BOS incelemesi 
ve klinik seyir MS tanısı ile uyumlu bulundu. Radyolojik ve klinik aktivite nedeniyle hastaya rituksimab tedavisi başlandı

Sonuç: Bu olgu, MOG antikor pozitifliğinin her zaman MOGAD tanısını desteklemediğini, klinik, BOS ve MRG bulgularının bütüncül değerlendirilmesinin 
önemini göstermektedir. MOGAD ve MS arasındaki fenotipik örtüşme, özellikle adölesan hastalarda tanı ve tedavi kararlarını zorlaştırmakta olup, bu ayrımın 
doğru yapılması uygun tedavi yaklaşımı açısından kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, miyelin oligodendrosit glikoprotein, Rituksimab
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R PS - 102  Herediter spastik paraplejiyi taklit eden mitokondriyal membran protein ilişkili nörodejenerasyon : bir olgu sunumu

Elif Yıldırım1, Hacer Yurttaş1, Hüseyin Tan1

1Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi

Amaç: Beyinde demir birikimi ile seyreden nörodejenerasyon (NBIA) grubunun nadir bir alt tipi olan mitokondriyal membran protein ilişkili nörodejeneras-
yonun (MPAN), çocukluk çağında herediter spastik parapleji (HSP) fenotipini taklit edebileceğini vurgulamak ve ayırıcı tanıdaki önemine dikkat çekmektir.

Yöntem: Progresif yürüme bozukluğu ve spastik parapleji ile başvuran 10 yaşında erkek hastanın klinik bulguları, beyin manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) sonuçları ve genetik analizleri retrospektif olarak değerlendirildi. Ayırıcı tanıda herediter spastik parapleji ve NBIA alt tipleri göz önünde bulunduruldu.

Bulgular: Beyin MRG’sinde globus pallidus, substantia nigra ve subtalamik nükleuslarda demir birikimi ile uyumlu sinyal değişiklikleri saptandı. Genetik 
incelemede C19orf12 geninde heterozigot c.223C > T varyantı tespit edildi ve bu varyant klinik önemi belirsiz varyant (VUS) olarak sınıflandırıldı. Klinik, 
radyolojik ve genetik bulgular birlikte değerlendirilerek hastaya MPAN tanısı konuldu.

Sonuç: Bu olgu, çocukluk çağında başlayan progresif spastik parapleji olgularında MPAN’ın ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmesi gerektiğini göstermektedir. 
Klinik fenotiplerin örtüşmesi nedeniyle tanısal süreçte nörogörüntüleme ve genetik testlerin bütüncül değerlendirilmesi, doğru tanı ve uygun izlem açısından 
kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: MPAN, C19orf12, Herediter spastik parapleji
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PS - 104  Pediatrik Nörolojide Yapay Zekâ Çalışmalarının Bibliyometrik Analizi: 2000–2025 Yılları Arası Küresel Eğilimler

Emine Aylin Şenol1, Hüseyin Bahadır Şenol2, Muhittin Abdulkadir Serdar3

1Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Manisa
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İzmir
3Acıbadem Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Anabilim Dalı, İstanbul, Türkiye.
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R PS - 105  Dirençli Epilepsi İle Takipli Hastalarda Vagal Sinir Stimülatörü Kullanımının Psikososyal Etkileri

Emine Dönmez4, Zeynep Öztürk3, Azime Şebnem Soysal Acar5, Esra Serdaroğlu3, Ercan Demir3, Ebru Arhan3, Tuğba Hirfanoğlu3

1Gazi Üniversite Hastanesi 
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5Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı

Amaç: Vagal sinir simülasyonu (VNS), dirençli epilepsi tedavisinde kullanılan bir yöntemdir. Bu çalışma, VNS uygulanmış pediatrik epilepsi hastalarında, 
VNS’nin nöbet kontrolü, yaşam kalitesi, eğitim, sosyal yaşama dönüş ve bakım verme yükü üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçlamaktadır.

Yöntem: 2005-2025 yılları arasında Gazi Üniversitesi Hastanesi çocuk nöroloji polikliniğine başvuran 40 epilepsi hastasının verileri elektronik ortamda 
toplanarak; ebeveynlerin epilepsi ve tedavi yöntemleri hakkındaki bilgi düzeyi, cerrahi ve VNS öncesi beklentileri ile postoperatif sonuçlar karşılaştırıldı. 
Ebeveyn bakım yükü, Zarit Bakıcı Yük Ölçeği ile değerlendirildi ve istatistiksel analizler SPSS 27 programı ile yürütüldü. p < 0,05 anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular: 19 erkek ve 21 kız olmak üzere 40 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların nöbet başlangıç yaşı 40,9 ay; VNS takılma yaşları ortalama 11,68 yıl 
olduğu görüldü. VNS tedavisi sonrası nöbet sıklığında, ilaç sayısında ve hastane yatışlarında anlamlı azalma gözlendi (p < 0,05). Uyku kalitesinde artış, spor 
ve sosyal aktivitelere katılımda olumlu değişiklikler rapor edildi. VNS öncesinde en sık gözlenen nöbet tipi jenaralize motor nöbet (%37,5) iken; VNS sonrası 
en sık nöbet tipi jenaralize motor nöbet (%80) olarak değerlendirildi (p < 0,05). VNS öncesi ve sonrası devamsızlık oranı karşılaştırıldığında VNS sonrasında 
anlamlı şekilde azaldığı görüldü(p < 0,05). Akademik başarı, sınıf tekrarı ve bakım verme yükü gibi daha yapısal/ uzun dönemli göstergelerde anlamlı bir 
düzelme elde edilemediği görüldü.

VNS Öncesi ve Sonrası Nöbet Tipleri

Nöbet Tipi VNS Öncesi 
     n (%)

VNS Sonrası
    n (%)         p

Fokal farkındalık olmayan motor 16 (40) 1 (2,5)  <0,001

Fokal farkındalık olmayan non-
motor 4 (10) 0 (0)  <0,001

Jenaralize motor 15 (37,5) 32 (80)  <0,001

Bilinmeyen başlangıçlı motor 
epileptik spazm 2 (5) 0 (0)  <0,001

Sınıflandırılamayan 1 (2,5) 0 (0)  <0,001

Çoklu nöbet 1 (2,5) 0 (0)  <0,001

Farkındalık olamayan motor 
ve nonmotor 1 (2,5) 0 (0)  <0,001

Yok 0 (0) 7 (17,5)  <0,001

Sonuç: Vagus sinir stimülasyonunun, dirençli epilepsi ile takipli çocuklarda nöbet kontrolünde, yaşam kalitesinde ve sosyal yaşama geçişte iyileşme sağ-
ladığı görüldü. Çalışmaya göre, ebeveynlerin bilgilendirilmesinin, psikososyal destek programlarının sağlanmasının ve multidisipliner yaklaşımın sürecin 
takibinde kritik bir role sahip olduğu görüldü.

Anahtar Kelimeler: Dirençli epilepsi, vagal sinir stimülasyonu, psikososyal etkiler
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PS - 106  LSM7 İlişkili Nörogelişimsel Bozukluklarda Genişleyen Fenotip: Homozigot p.Thr51Ile Varyantı ve İzole Serebellar Atrofi

Emre Kaan1, Neslihan Çelikoğlu1, Zehra Filiz Karaman2, Ahmet Okay Çağlayan3, Hüseyin Per1
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Giriş

LSM7 geni, mRNA yıkımı ve pre-mRNA eklenmesinde görevli LSM komplekslerinin oluşumunda kritik rol oynar. 1,2,3,4,5 Fonksiyon kaybına yol açan varyantlar 
nadir olup ağır lökodistrofi, serebellar hipoplazi/atrofi ve erken başlangıçlı ciddi nörogelişimsel bozukluklarla ilişkilendirilmiştir. 5,6 Bu çalışmada, literatürde 
tanımlanan ağır fenotiplerden farklı olarak, daha hafif klinik seyir gösteren ve erişkin yaşa ulaşan iki kardeş olgu sunularak LSM7 ilişkili hastalıkların feno-
tipik yelpazesi tartışılmaktadır

Olgu Sunumu

Çocukluk çağında serebral palsi tanısı ile izlenen iki kardeş olgu değerlendirildi. Yirmi bir yaşındaki erkek hastada kas gücü ve trofizmi korunmuş olup 
hafif spastisite, serebellar koordinasyon bozukluğu ve aksiyonel tremor saptandı. Otuz beş yaşındaki kadın hastada bağımsız yürüme gecikmiş, kas gücü 
ve tonusu normal bulunmuş, belirgin serebellar ataksi izlenmiştir. Kraniyal MRG’de her iki olguda bilateral serebellar hemisfer ve vermis atrofisi mevcuttu. 
Metabolik ve edinsel nedenler dışlandı. Genetik analizde LSM7 geninde homozigot c.152C>T (p.Thr51Ile) varyantı saptandı.

Tartışma

Sunduğumuz olgular, LSM7 varyantlarının literatürde bildirilenlerden daha geniş bir fenotipik spektruma sahip olabileceğini düşündürmektedir. Önceki ça-
lışmalarda p.Asp41Asn ve p.Arg69Pro/Trp varyantları ile ağır lökodistrofi ve erken yaşam kayıpları bildirilirken, p.Thr51Ile varyantını taşıyan olgularımızda 
klinik seyir daha hafif olup erişkin yaşa kadar sağkalım korunmuştur. 5,6 Özellikle bir olguda beyaz cevherin tamamen korunmuş olması, LSM7 ilişkili hasta-
lıkların her zaman lökodistrofi ile seyretmeyebileceğini; atipik serebral palsi olgularında nadir genetik etyolojilerin araştırılmasının önemini göstermektedir.

Sonuç

Bu çalışma, LSM7 genindeki homozigot p.Thr51Ile varyantının izole serebellar atrofi ve ataksiye yol açabileceğini göstermektedir. Çocukluk çağında sereb-
ral palsi benzeri motor bulgularla başlayıp erişkin dönemde ilerleyici olmayan ataksi ile seyreden olgularda LSM7 varyantları ayırıcı tanıda düşünülmelidir.
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Giriş

GNB1 ensefalopatisi, GNB1 genindeki patojenik varyantlara bağlı, otozomal dominant geçişli nadir bir nörogelişimsel bozukluktur.1,2 Perinatal risk faktörü 
ve MRG bulgusu olmayan bazı olgularda serebral palsi taklitçisi olabilir. Bu olgu sunumunda, serebral palsi ön tanısı ile izlenen ve GNB1 p.Ile80Thr varyantı 
saptanan bir hasta, güncel literatür ışığında değerlendirilmiştir.

Olgu Sunumu

Dokuz yaşında erkek hasta, motor ağırlıklı nörogelişimsel bozukluk yakınmaları ile başvurdu. Perinatal risk faktörü öyküsü bulunmayan hastada, alt eks-
tremite ağırlıklı bilateral spastisite, makaslama paterni ve ambulasyon kısıtlılığı mevcuttu ve klinik olarak diplejik serebral palsi ile uyumlu değerlendirildi. 
Beyin manyetik rezonans görüntülemesi normaldi. Etiyolojik araştırma amacıyla yapılan tüm ekzom sekanslamada GNB1 geninde p.Ile80Thr varyantı 
saptandı; segregasyon analizi ile de novo olduğu gösterildi ve varyant patojenik olarak sınıflandırıldı.

Tartışma

Bu olguda saptanan GNB1 p.Ile80Thr varyantı, G protein heterotrimerinin Gα–Gβγ etkileşimini bozan ve GNB1 ensefalopatisinde sık bildirilen tekrarlayan 
bir missense mutasyondur.2 Literatürde bu varyantla ilişkili olgularda infantil aksiyel hipotoni sonrası spastisite ve diplejik fenotipe evrim tanımlanmıştır.3 

Olgumuzun klinik özellikleri bu genotip–fenotip ilişkisini desteklemekte; perinatal risk faktörü ve MRG bulgusu olmayan serebral palsi fenotiplerinde genetik 
etiyolojilerin araştırılmasının önemini vurgulamaktadır.

Sonuç

İnfantil dönemde hipotoni ile başlayıp çocukluk çağında spastisite ve distoniye evrilen, ancak perinatal öyküsü ve beyin görüntülemesi serebral palsi tanısını 
desteklemeyen hastalarda GNB1 mutasyonları mutlaka akılda tutulmalıdır. Sunulan olguda saptanan de novo p.Ile80Thr varyantı, GNB1 ensefalopatisinin 
CP-benzeri (CP mimic) fenotiplerin önemli bir nedeni olduğunu göstermektedir.
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PS - 108  Serebellar Mutizm Sendromunda Nörogörüntülemenin Tanısal Değeri: DTI ve Traktografi Bulguları

Erdem Simsek, Sanem Yilmaz, Giray Yardimci, Guliz Cirpanli Ari, Cemre Yanbol Utli, Özlem Acar, Seda Kanmaz, Ömer Kitis, Hasan Tekgul
1Ege Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Ege Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı 
3Ege Üniversitesi Radyoloji Ana Bilim Dalı

Giriş

Serebellar Mutizm Sendromu (SMS), çocukluk çağında en sık posterior fossa tümör cerrahisi sonrası gelişen, çoğunlukla geçici ancak ciddi bir nörolojik 
tablodur. Mutizm/ağır dizartri, emosyonel labilite, ataksi ve hipotoni klinik spektrumu oluşturur. SMS’nin patofizyolojisinde, dentato-talamokortikal (DTC) 
yolak ve özellikle üst serebellar pedinkül hasarının temel mekanizma olduğu düşünülmektedir. Posterior fossa tümörü dışındaki nedenler, özellikle vasküler 
etiyolojiye bağlı SMS olguları literatürde oldukça nadirdir.

Olgu

On yaşında, sağ elli kız olgu ani gelişen baş ağrısı, kusma ve bilinç kaybı ile başvurdu. Kranial MRG’de vermis ve sağ serebellar hemisferi tutan, 4. ventriküle 
bası yapan 5×4 cm boyutunda masif posterior fossa hematomu ve hidrosefali saptandı. BT-anjiyografide AVM nidusu saptanmadı; okült vasküler malfor-
masyon olarak değerlendirildi. Hematom drenajı ve ventriküloperitoneal şant uygulandı. Postoperatif dönemde mutizm, emosyonel labilite ve sağ hemipleji 
gelişti. KBB ve FTR değerlendirmelerinde periferik neden saptanmadı.

DTI ve traktografide sağ DTC yolakta, özellikle üst serebellar pedinkül düzeyinde, karşı tarafa kıyasla belirgin fiber incelmesi ve yoğunluk azalması izlendi 
(Resim 1). Bulgular Serebellar Mutizm Sendromu ile uyumlu bulundu. Olgu rehabilitasyon programına alındı.

Tartışma 

Vasküler kökenli SMS’de DTI bulguları az sayıda erişkin hasta ile sınırlı olup, pediatrik veriler son derece kısıtlıdır. Sunulan olguda, sağ DTC traktus ha-
sarı serebello-serebral bağlantıların çaprazlaşması sonucu sol hemisferdeki konuşma merkezlerinde deaferantasyona (diasşizis) yol açmış; bu mekanizma 
klinik mutizm tablosu ile uyumlu olarak DTI ile gösterilmiştir.

Sonuç

Pediatrik yaş grubunda posterior fossa vasküler anomalileri, nadir de olsa SMS’ye yol açabilir. DTI ve traktografi, altta yatan patofizyolojik mekanizmasının 
gösterilmesinde anahtar rol oynar. Bu olguların raporlanması, sınırlı literatüre ve sendromun daha iyi anlaşılmasına katkı sağlayacaktır.
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R PS - 109  Çocukluk Çağı Başlangıçlı Multiple Skleroz Hastalarında Tam Kan Sayımı Temelli İnflamatuar İndekslerin Prediktif Değeri

Erhan Özel, Rahşan Göçmen, İbrahim Öncel
1Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Yenimahalle Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği, Çocuk Nörolojisi Bölümü 
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı 
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Giriş: Çocukluk çağı başlangıçlı multiple skleroz (çMS), erişkin formuna kıyasla daha yüksek inflamasyon ve hızlı progresyon ile karakterize, merkezi sinir 
sisteminin immün aracılı bir hastalığıdır. Rutin tam kan sayımı verilerinden türetilen sistemik inflamatuar indeksler, nöroinflamasyonu yansıtan non-invaziv 
biyobelirteçler olarak öne çıkmaktadır. Bu çalışmanın amacı, tanı anındaki indekslerin çMS’de erken dönem klinik ve radyolojik hastalık aktivitesini öngörme 
kapasitesini araştırmaktır.

Yöntem: Hacettepe Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı’nda 2018–2023 yılları arasında 2017 McDonald kriterlerine göre çMS tanısı alan 41 hasta 
ve 41 yaş-cinsiyet uyumlu sağlıklı kontrol retrospektif olarak incelendi. Tanı anında, kortikosteroid tedavisi öncesi bazal hemogramdan; Nötrofil-Lenfosit 
Oranı (NLR), Monosit-Lenfosit Oranı (MLR), Trombosit-Lenfosit Oranı (PLR), Sistemik İmmün-İnflamasyon İndeksi (SII) ve Pan-İmmün-İnflamasyon Değeri 
(PIV) hesaplandı. Bu verilerin ilk 12 ve 24 aylık relaps varlığı, EDSS skorları ve radyolojik aktivite (Gad+ lezyon, yeni/büyüyen T2 lezyonları) ile ilişkisi lojistik 
regresyon analizi ile değerlendirildi.

Bulgular: çMS grubunda median tanı yaşı 15 yaştı (IQR:13-16). çMS grubunda NLR, MLR, SII ve PIV değerleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı düzeyde 
yüksek saptandı. Tanı anındaki SII ve PIV değerleri; tanı anındaki aktif lezyon varlığı, takipteki relaps ve radyolojik progresyon varlığı ile pozitif korelasyon 
eğilimi göstermekteydi; ancak bu ilişki istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı. ROC analizinde çMS tanısını öngörmede SII için 546,6 ve PIV için 374,2 eşik de-
ğerleri yüksek özgüllük (sırasıyla %85 ve %90) ile belirlendi.

Sonuç: SII ve PIV, çMS tanısında yüksek özgüllüğe sahip, düşük maliyetli belirteçlerdir. Bulgularımız, bu indekslerin tanısal gücünün yüksek olduğunu, 
ancak erken dönem hastalık aktivitesini öngörmedeki prediktif rollerinin daha geniş ve çok merkezli kohortlarda doğrulanması gerektiğini göstermektedir. 
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PS - 110  Duchenne Musküler Distrofi Tanılı Bir Olguda Akut Psikotik Atak

Seda Aybüke Özsağır1, Esra Özpınar2, Nehir Benli1, Zeynep Tehçi1

1Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Çocuk Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği 
2Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Çocuk Nöroloji Kliniği

Özet

Duchenne musküler distrofi (DMD), distrofin proteinini kodlayan DMD genindeki mutasyonlardan kaynaklanan kalıtsal bir kas hastalığıdır ve kas dokusun-
da distrofin üretiminin bozulmasına yol açar. Bu ağır ve ilerleyici hastalık erken başlangıçlı proksimal kas güçsüzlüğüne neden olur ve sıklıkla solunum yet-
mezliği ile erken ölümle sonuçlanır. Hastalığın seyri göz önüne alındığında, özellikle anksiyete ve depresyon gibi içe yönelimli psikiyatrik bozukluklar DMD’li 
bireylerde yaygındır. Distrofin gen mutasyonlarıyla ilişkili nörogelişimsel bozukluklar da sık gözlenmektedir. Bu olgu sunumunda, nadir bir klinik birliktelik 
olan DMD ile birlikte görülen pediyatrik bipolar bozukluk vakası sunularak, alışılmadık psikiyatrik eş tanılara dikkat çekilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Duchenne musküler distrofi, pediyatrik bipolar bozukluk, akut psikotik atak

Temel mesajlar: Nörogelişimsel bozukluklar ve içe yönelimli bozukluklar en sık Duchenne musküler distrofi ile ilişkilidir. Bipolar bozukluk gibi duygudurum 
bozuklukları da nadiren görülebilir. Pediyatrik nörologlar ve çocuk psikiyatristleri bu nadir birlikteliğin farkında olmalıdır.

Giriş

Duchenne musküler distrofi (DMD), öncelikle çocukları etkileyen, X’e bağlı resesif geçişli, ağır ve ilerleyici bir nöromüsküler hastalıktır. Görülme sıklığı 
her 3.500–5.000 erkek yenidoğanda 1’dir. DMD, distrofin proteinini kodlayan DMD genindeki mutasyonlardan kaynaklanır ve bu yapısal proteinin kas 
izoformunun yokluğuna yol açar. Etkilenen bireylerde distrofin eksikliğine bağlı olarak erken çocukluk döneminden itibaren ilerleyici kas dejenerasyonu ve 
belirgin güçsüzlük gelişir. DMD’li erkek çocukların çoğu 12 yaşına kadar tekerlekli sandalyeye ihtiyaç duyar ve mortalite esas olarak kardiyorespiratuvar 
yetmezliğe bağlıdır.¹

Bipolar bozukluk (BB), yineleyici duygudurum dönemleri, artmış intihar riski, belirgin hastalık yükü ve süregelen işlev kaybı ile karakterize kronik bir ruh 
sağlığı durumudur. Bipolar bozukluk tanısı için hastanın en az bir manik dönem geçirmiş olması gerekir; bu dönem hipomanik ya da depresif dönemlerden 
önce veya sonra ortaya çıkabilir. Manik veya hipomanik dönemler; en az bir hafta süren ya da hastaneye yatışı gerektiren, yükselmiş, taşkın veya irritabl 
duygudurum ile birlikte anormal derecede artmış amaç yönelimli etkinlik veya enerji dönemleri olarak tanımlanır. Pediyatrik bipolar bozukluk (PBB), eriş-
kin bipolar bozuklukla aynı belirtileri gösterir ancak 18 yaşından önce ortaya çıkar.³ Çocuk ve ergenlerde prevalans tahminleri %0,003 ile %3,9 arasında 
değişmektedir.4

Bu olgu sunumunda, bipolar bozukluk ve Duchenne musküler distrofi (DMD) tanıları birlikte bulunan, literatürde seyrek olarak bildirilen nadir bir eş tanı 
durumu olan bir hasta sunulmaktadır. 

Olgu Sunumu

16 yaşındaki erkek hasta; uykusuzluk, anlamsız ve aşırı kendi kendine konuşma ile vücudunda yılan dolaştığı hissi yakınmalarıyla çocuk psikiyatri poliklini-
ğine yönlendirildi. Ailesinin verdiği bilgiye göre; az uyuma, anlamsız konuşma, yılan hakkında bağırma, aile bireylerini tanıyamama ve “Öleceğim” şeklinde 
ifadeler kullanma gibi belirtiler üç gün önce başlamıştı. Dış merkez acil serviste yapılan ilk değerlendirmede rutin tetkiklerde herhangi bir anormallik sap-
tanmadı ve psikiyatrik değerlendirme önerildi.

Hasta, ailenin ilk çocuğu olarak term vajinal doğumla dünyaya gelmişti. Küvöz gereksinimi olmamış, nöbet geçirmemiş ve konuşma gelişimi yaşına uygun 
seyretmişti. Yürümede gecikme ve ailede nöromüsküler hastalık öyküsü nedeniyle 1,5 yaşında genetik inceleme yapılmış ve Duchenne Musküler Distrofi 
(DMD) tanısı konmuştu. 2,5 ile 14 yaşları arasında fizik tedavi almıştı. Son altı yıl içinde, 10 yaşından itibaren kuadripleji gelişmiş ve tekerlekli sandalye 
kullanmaydı. Eğitimine ikinci sınıfa kadar devam etmiş, ancak okuma yazma öğrenememişti. Daha önce benzer psikiyatrik yakınmaları olmamıştı.

Ebeveynler sakin görünmekle birlikte çocuklarının hastalığı konusunda kaygılıydılar. Anne birincil bakım verendi. Muayene sırasında hasta dezoryante, 
iş birliği kurmayan ve değerlendirilmesi güç durumdaydı. Tetrapleji nedeniyle sedye ile muayene odasına getirildi. Yaşıtlarına göre fiziksel gelişimi geri 
görünmekteydi. Giyimi ve öz bakımı sosyoekonomik durumunu yansıtıyordu. İnce tiz bir ses tonuyla aşırı ve dağınık biçimde konuşuyordu. Anlamlı yanıtlar 
vermiyor, sözü kesildiğinde irritabl hale geliyordu. Tanıdığı kişileri tanımıyordu, taşkın görünümdeydi ve yer, zaman, kişi yönelimi bozulmuştu. Dokunsal 
varsanılar tarifliyordu (vücudunda yılan ve böceklerin dolaştığını hissetme). Belirtiler gün boyunca sabitti; bilinç düzeyinde dalgalanma yoktu ve öncesinde 
yüksek ateş veya enfeksiyon öyküsü bulunmuyordu.

Ensefalit veya menenjit gibi organik nedenleri dışlamak amacıyla hasta çocuk nörolojisi tarafından değerlendirildi. Bir günlük yatış ve kraniyal MR, lomber 
ponksiyon ile laboratuvar analizlerini içeren kapsamlı değerlendirme sonrasında herhangi bir anormallik saptanmadı. Yeme-içme alışkanlıklarında değişiklik 
yoktu ve toksin maruziyetine dair bulgu bulunmuyordu. Başlangıçta dokunsal varsanılar nedeniyle deliryum düşünülse de, bilinçte dalgalanma olmaması, 
elektrolit bozukluğu bulunmaması ve diğer organik nedenlerin saptanmaması nedeniyle bu tanı dışlandı. Klinik görünüm manik dönem ile uyumlu bulundu 
ve pediyatrik bipolar bozukluk tanısı kondu.

Farmakolojik tedavi olarak günde bir kez olanzapin EasyTab 5 mg, haloperidol 5 mg ve biperiden 2 mg başlandı. İki haftalık tedavi sonrasında belirti-
lerde düzelme görüldü. Bir ay sonra haloperidol ve biperiden kesildi, olanzapin 5 mg/gün tedavisine devam edildi. Hasta üç ay boyunca aralıklı olarak aktif 
yakınması olmadan izlendi.

Tartışma

Literatürde Duchenne musküler distrofi (DMD) ile ilişkili en sık bildirilen psikiyatrik bozukluklar dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), otizm 
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R spektrum bozukluğu (OSB), anksiyete bozuklukları, depresyon ve obsesif-kompulsif bozukluktur (OKB).⁵˒⁶ Son çalışmalar, distrofin protein ekspresyonu-
nun yalnızca kas-iskelet sistemi ile sınırlı olmadığını göstermektedir. Özgül izoformlar merkezi sinir sisteminde, özellikle serebellum ve hipokampusta da 
bulunmaktadır. Bu izoformlar sinaptik uç bütünlüğünün korunmasına, sinaptik plastisiteye ve bölgesel hücresel sinyal entegrasyonuna katkı sağlar.7 Sonuç 
olarak, distrofin genindeki mutasyonlar bilişsel ve nörodavranışsal değişikliklere yol açmaktadır. Bu nedenle DMD, özellikle DEHB, OSB ve zihinsel yetersizlik 
gibi nörogelişimsel bozukluklarla sık ilişkilidir.8

Depresyon ve anksiyete bozuklukları gibi içe yönelimli bozukluklar da DMD ile sıklıkla birlikte görülmekte ve yaşam kalitesinde azalma ile ilişkilendirilmek-
tedir. Bu yaşam kalitesi kaybı, çoğu zaman hastalığın ileri evrelerinde görülen ilerleyici yürüme kaybı ve bağımsızlığın azalmasına paraleldir.⁸˒⁹

Merkezi sinir sistemindeki distrofin izoformları ağırlıklı olarak serebellum ve limbik sistemde eksprese olur. Bu bölgelerde glutamaterjik sinapslarda sinaptik 
olgunlaşma ve işlevde rol oynar, ayrıca prefrontal kortekste GABA reseptör kümelenmesini kolaylaştırır. DMD’li bireylerde ilerleyici serebral atrofi ve işlevsiz 
nöral distrofin izoformları, nöropsikiyatrik eş tanıların artmış prevalansının temel nedenleri arasında gösterilmektedir.⁷˒¹⁰

DMD ile bipolar bozukluk arasındaki ilişki, hipokampal yapı ve GABAerjik işlevlerdeki ortak bozukluklardan kaynaklanıyor olabilir. Distrofin eksikliği bulunan 
farelerde hipokampus ve serebellumda gama-aminobütirik asit (GABA)A kümelerinin hem sayı hem de boyut olarak anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir; 
bu durum nöral sinyal iletimini bozabilir. Benzer şekilde bipolar bozukluğu olan hastalarda hipokampal hacimde azalma saptanmıştır ve bu durum bozulmuş 
plastisiteyi yansıtabilir. Tüm bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, DMD’de görülen hipokampal yapı bozukluğu ve GABAerjik işlev bozukluğunun bipolar 
bozukluk gibi duygudurum bozukluklarının patogenezinde doğrudan ve önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu durum daha ileri araştırmaların 
gerekliliğini vurgulamaktadır.¹¹˒¹²

Mevcut olgu dışında, literatürde Duchenne musküler distrofi tanılı 9 yaşındaki bir çocukta eş zamanlı pediyatrik bipolar bozukluk bildirilen yalnızca bir başka 
vaka bulunmaktadır.¹³ Bu nedenle sunulan olgu literatürde belgelenmiş ikinci vaka niteliğindedir.

Sonuç olarak, duygudurum bozuklukları ile DMD arasında nedensel bir ilişki kesin olarak kanıtlanmamış olsa da, DMD tanılı çocuklarda nörogelişimsel 
bozuklukların yanı sıra nadiren görülen duygudurum bozukluklarının da fark edilmesi ve izlenmesi önem taşımaktadır.
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PS - 112  Tekrarlayan oftalmoplejinin nadir bir nedeni: TAON

Ezgi EREM1 ,  Merve Güleryüz1 ,  Didem ARDIÇLI1 ,  Ayşegül Neşe ÇITAK KURT1

1Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği

Amaç: Tekrarlayan ağrılı oftalmoplejik nöropati (TAON), çocukluk çağında nadir görülen ve sıklıkla üçüncü kranial sinir tutulumu ile seyreden, tekrarlayan 
baş ağrısı ve oftalmopleji ataklarıyla karakterize bir klinik tablodur. Klinik bulguların anevrizma, enfeksiyon, inflamatuvar ve infiltratif hastalıklar gibi yaşamı 
tehdit edebilecek intrakraniyal patolojilerle karışabilmesi nedeniyle erken tanı ve kapsamlı değerlendirme büyük önem taşımaktadır.

Yöntem: Bu yazıda akut ağrılı oftalmopleji ile başvuran adolesan bir TAON olgusu sunulmuştur.

Bulgular: On yedi yaş üç aylık erkek hasta, üç gündür sağ göz ve frontal bölgede ağrı, bir gündür sağ gözde dışa bakış kısıtlılığı ve diplopi yakınmaları 
ile başvurdu. Özgeçmişinde 3 ve 8 yıl önce sol gözde kızarıklık ve ağrılı göz hareketleri ile seyreden, birinde preseptal selülit ön tanısıyla yatış gerektiren 
iki atak öyküsü mevcuttu. Nörolojik muayenede sağ gözde lateral bakış kısıtlılığı ve pitozis saptandı, diğer sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar in-
celemeleri ve BOS bulguları normal bulundu. Orbita Manyetik Rezonans Görüntülemede (MRG) sağ lateral ve superior rektus kaslarında hipertrofi izlendi. 
Anevrizma, enfeksiyon, inflamatuvar ve infiltratif hastalıklar dışlandıktan sonra klinik ve radyolojik bulguların ICHD-3 kriterleri ile uyumlu olması nedeniyle 
hastaya TAON tanısı konuldu. Uygulanan kortikosteroid tedavisi sonrası hastanın baş ağrısı ve oftalmopleji bulgularında belirgin gerileme izlendi.

Sonuç: TAON genellikle iyi prognozlu olmakla birlikte tekrarlayan ataklar kalıcı nörolojik sekellere yol açabilmektedir. Pediatrik hastalarda ağrılı oftalmopleji 
varlığında ciddi intrakraniyal patolojiler dışlandıktan sonra TAON mutlaka akılda tutulmalı ve erken tanı için multidisipliner yaklaşım uygulanmalıdır. Erken 
tanı ve uygun tedavi yaklaşımı uzun dönem komplikasyonların önlenmesi açısından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: migren ,  oftalmopleji
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R PS - 113  SYNGAP1 geninde novel bir varyant: Dil gelişim geriliği ve nöbet ile başvuran bir olgu 

Ezgi Kılıç1, Fadime Keskin1, Gamze Sarıkaya Uzan1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

AMAÇ: SYNGAP1 genindeki patojenik varyantlar, sinaptik sinyal iletiminin bozulması sonucu gelişimsel gecikme, otizm spektrum bozukluğu ve epilepsi ile 
seyreden nörogelişimsel bozukluğa yol açmaktadır. Bu bildiride, konuşma geriliği ve nöbet ile başvuran bir hastada SYNGAP1 geninde c.663+2T> C novel 
varyantı olan bir olgu sunulmaktadır.

YÖNTEM: Olgu Sunumu

BULGULAR: Beş yaşında erkek hasta, konuşma geriliği ve nöbet şikayetleri ile başvurdu. Sistemik muayenesi normal olan, miadında doğan, soygeçmişinde 
özellik olmayan hastanın nöbetlerinin 1,5 yaşında, ateşli dönemde başladığı fakat sonraki nöbetlerinin afebril ve atonik vasıfta olduğu öğrenildi. Konuşma-
sının yaşına göre geri olması üzerine yapılan değerlendirmelerde işitme testleri, kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve array-CGH incelemeleri 
normal olarak raporlanmıştı. Hastanın EEG’sinde jeneralize, çoklu keskin ve keskin yavaş dalga deşarjları izlendi. Kraniyal MRG ve MR spektrografisi 
normaldi. Denver Gelişimsel Tarama Testinde 4 alanda gerilik saptanan hastaya yapılan metabolik incelemeler normal sonuçlandı. İzleminde kendine zarar 
verme davranışları olan hasta otizm spektrum bozukluğu tanısı aldı. Hastaya yapılan epilepsi ve nörogelişimsel bozukluklara yönelik genetik analizde SY-
NGAP1 geni intron 6’da c.663+2T>C (heterozigot, ACMG kriterlerine göre patojenik) varyantı saptandı. Anne ve babaya ait genetik sonuçları normal olan 
olgu, SYNGAP1 ilişkili nörogelişimsel bozukluk (mental retardasyon, otozomal dominant tip 5 – MRD5) ile uyumlu olarak değerlendirildi. Halen kliniğimizce 
valproik asit ve clobazam tedavisi ile nöbetleri kontrol altında izlenmektedir.

SONUÇ: SYNGAP1 genindeki varyantlar ağır dil gecikmesi, otizm ve erken başlangıçlı epilepsi ile ilişkilidir. Gelişimsel gecikme ve otizm bulguları olan 
çocuklarda, özellikle epileptik paternler varlığında, SYNGAP1 başta olmak üzere nörogelişimsel genlerin incelenmesi tanısal süreçte kritik rol oynamaktadır.

ANAHTAR KELİMELER: Dil gelişim geriliği, Nöbet, SYNGAP1
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PS - 114  Açlık Ve Egzersiz Sonrası Ağır Rabdomiyoliz İle Başvuran McArdle Hastalığı

Ezgi Zateroğulları Atar1 ,  Aysun Albayrak2 ,  Sonay Arslan Şahan2 ,  Burçin Gönüllü2 ,  Meltem Çobanoğulları Direk2 ,  Mustafa Kömür2 ,  Çetin Okuyaz2

1Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
2Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji

Giriş: McArdle hastalığı (glikojen depo hastalığı tip V), iskelet kasında glikojen fosforilaz eksikliğine bağlı otozomal resesif bir metabolik miyopatidir. Erişkin-
de “second-wind” fenomeni ayırıcı tanıda yardımcı olsa da çocukluk çağında bulgular her zaman belirgin olmayabilir ve tanı gecikebilir. 

Olgu: Bilinen McArdle hastalığı tanılı 15 yaş erkek hasta, bir gün önce basketbol ve uzun süre açlık sonrası idrar renginde koyulaşma şikâyetiyle acile 
başvurdu; kas ağrısı olmadığını belirtti. Özgeçmiş ve soygeçmişinde ek özellik saptanmadı; daha önce benzer atak öyküsü yoktu. Öyküsünde 4 yaşında 
topallama nedeniyle değerlendirilme ve CK >3000 U/L saptanması mevcuttu. Persistan hiperCKemi nedeniyle yapılan genetik incelemede PYGM geninde 
homozigot patojenik varyant saptanmış ve tanı genetik olarak kesinleştirilmişti. Fizik muayene doğaldı.  Laboratuvarda CK 331.629 U/L, AST 2120 U/L, ALT 
413 U/L, LDH 12.455 U/L, ürik asit 9,42 mg/dL; idrarda proteinüri ve hemoglobinüri saptandı; kreatinin 0,84 mg/dL idi. Rabdomiyoliz ön tanısıyla yatırılarak 
alkalize sıvı tedavisi ve yakın izlem başlandı; hiperürisemi için allopurinol verildi. Destek tedavisi altında klinik/laboratuvar parametrelerde gerileme izle-
nerek taburcu edildi.

Sonuç: Bu olgu, çocuklarda belirgin egzersiz intoleransı olmasa bile açlık ve fiziksel efor sonrası ağır rabdomiyoliz gelişebileceğini göstermektedir. Pediatrik 
persistan hiperCKemide McArdle hastalığı mutlaka ayırıcı tanıda düşünülmelidir. 

Anahtar Kelimeler: McArdle hastalığı, Rabdomiyoliz, HiperCKemi
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R PS - 115  Serebral Palsi Kliniğiyle Başvuran Olgularda Genetik Nedenlerin Yeri Artıyor Mu? 10 Olguluk Seri Eşliğinde Değerlendirme

Fadime KESKİN1, Tayfun ÇİNLETİ2, Berk ÖZYILMAZ3, Çisem KENDİR1, Figen BAYDAN1, Gamze SARIKAYA UZAN1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tıp Fakültesi Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği, İzmir, Türkiye
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Genetik Kliniği, İzmir, Türkiye
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Kliniği, İzmir, Türkiye

AMAÇ: Serebral Palsi (SP) spastisite veya hipotoni, artmış DTR, nöromotor gelişim basamaklarında gecikme gibi bulgular ile seyreden bir birinci motor 
nöron hastalığıdır. Çeşitli metabolik ve genetik hastalıklar benzer kliniğe sahip olabilmektedir.

YÖNTEM: 2023-2025 yılları arasında kliniğimizde izlediğimiz ve SP klinik görünümü olan ancak SP gelişimi için herhangi bir risk faktörü olmayan olgular 
çalışmaya alındı. 

BULGULAR: 10 olgunun ele alındığı bu incelemede olguların %70’i erkek, %30’u kadın cinsiyetten oluşmaktaydı. Hastalarımızın ortanca başvuru yaşı 6,5(1-
15 yaş aralığında)’tu. Olguların tamamının gelişimin herhangi bir evresinde gerilik (desteksiz oturamama, yürümede gecikme, bilişsel gerilik) mevcuttu. 
Buna ek olarak 1 olguda dirençli epilepsi olmak üzere 2 olguda epilepsi, 1 olguda yeni gelişen sağ hemiparezi, 1 olguda parmak ucu yürüme görüldü. 
Bir (%10) olgunun geç preterm olması dışında tüm olgularımızın doğum öyküsünde özellik yoktu. Hastalarımızın yarısının akraba evlilikli ebeveyn öyküsü 
mevcuttu. En sık fizik muayene bulgusu spastisite (n=7; %10) ve hiperaktif DTR’ydi (n=5, %50). Hastalarımızın çoğu normal (n=6, %60) görüntüleme 
bulgularına sahipti. Olguların genetik etyolojisine yapılan tetkiklerde 5 olguya genetik paneller, 5 olguda WES çalışılmıştı. Patojenik varyant tespit edilen 
en sık iki gen KIF1A (n=2, %20) ve HSPD1’di(n=2, %20). Genetik sonuçlarıyla ilişkili tanılar demografik ve klinik verileriyle birlikte tablo 1’de özetlenmiştir.

SONUÇ: SP tanısı klinik ve spesifik görüntüleme (periventriküler lökomalazi ve ensefalomalazi) bulguları ile konulmaktadır. Spesifik görüntüleme bulguları 
ve SP gelişimi için risk faktörü olmayan olgularda SP taklitçisi olan özellikle tedavi edilebilir nedenlerin tanı alabilmesi veya ailelere sonraki gebelikler için 
preimplantasyon genetiği şansı tanımak adına ileri metabolik ve genetik tetkik yapılması düşüncesindeyiz. 

Olgu No Yaş Şikayeti Özgeçmiş Soygeçmiş Fizik Muayene MR Bulgusu Genetik Klinik 
Tanı

Olgu 1 (E) 13 Parmak ucu 
yürüme Özellik yok 1.derece akraba 

evliliği
Spastisite, bilateral 
babinski (+) Normal

HSPD1 geninde hetero-
zigot formda c.174+2T>G 
varyantı, olası patojenik

Spastik parapleji 13, otozomal 
dominant

Olgu 2 (K) 2 Hipotoni Özellik yok Akrabalık yok Hipotoni, atipik yüz 
görünümü Normal

HSPD1 geninde heterozig-
ot formda c.167G>A, olası 
patojenik

Spastik parapleji 13, otozomal 
dominant

Olgu 3 (E) 2 Yürümede 
gecikme Özellik yok 4.derece akraba 

evliliği

Aksiyel hipotonisite, 
alt ekstremitede 
hiperaktif DTR

Normal
KIF1A geninde heterozigot 
formda c.640A>G, olası 
patojenik

NESCAV sendromu

Olgu 4 (K) 2 Yürümede 
gecikme

Geç 
prematüre 
doğum

Akrabalık yok Spastisite, hiperaktif 
DTR Normal

UFM1 geninde homozigot 
formda c.-273_-271del 
varyantı, patojenik

Lökodistrofi, hipomiyelini-
zasyonlu, 14

Olgu 5 (E) 4 Desteksiz 
oturamama Özellik yok 3.derece akraba 

evliliği
İstemsiz kasılmalar, 
hafif spastisite

Korpus kallo-
sum ince

RBL2 geninde homozigot 
formda c.2461C>T vary-
antı, olası patojenik

Brunet-Wagner Nörogelişimsel 
Sendromu (BRUWAG)

Olgu 6 (E) 9 Yürüyememe Özellik yok 3.derece akraba 
evliliği

Solda belirgin 
spastisite artışı

Korpus kallo-
sum ince

Brunet-Wagner Nöro-
gelişimsel Sendromu 
(BRUWAG)

Brunet-Wagner Nörogelişimsel 
Sendromu (BRUWAG)

Olgu 7 (E) 14 Yürümede 
gecikme Özellik yok Akrabalık yok

Babinski (+), hiper-
aktif DTR, spastisite 
belirgin

Normal

PHEX geninde hemizigot 
formda c.1798G>T vary-
antı, PLP1 geninde hem-
izigot formda c.636G>A 
varyantı olası patojenik

Spastik parapleji 2, X’e bağlı

Olgu 8 (K) 1 Hipotoni, 
nöbet Özellik yok Akrabalık yok Hipotoni, desteksiz 

oturamama

Frontotem-
poral bos 
mesafesinde 
artış

KIF1A geninde hetero-
zigot formda c.2638C>T 
varyantı, klinik önemi 
bilinmeyen

NESCAV sendromu

Olgu 9 (E) 13
Yürüme 
yetisinde 
kayıp

Özellik yok 3.derece akraba 
evliliği

Sağda spastisite, alt 
ekstremitelerde DTR 
artışı

Servikal spinal 
atrofi

ACTL6B geninde hetero-
zigot formda c.1058T>G 
varyantı, olası patojenik

Konuşma ve yürüme beceril-
erinde ciddi kayıpla seyreden 
zihinsel gelişim bozukluğu.

Olgu 10 (E) 15

Gelişimsel 
gerilik, 
dirençli 
epilepsi

Özellik yok Akrabalık yok
Hiperekspleksiya, 
rijidite, hiperaktif 
DTR

Normal

ARHGEF9 geninde hem-
izigot formda c.1239A>T 
varyantı, klinik önemi 
bilinmeyen

Gelişimsel ve epileptik ense-
falopati 8 (DEE8)

Tablo 1:

K: Kadın E: Erkek
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PS - 117  Kortikal Malformasyonlu Çocuklarda Klinik Özellikler, EEG ve MR Bulgularının Değerlendirilmesi

Fatma Çetinkaya Çat1, Nimet Ağır1, Ahmet Taşkın1, Betül Kılıç1, Yasemin Topçu1, Mehmet Sait Doğan2, Kürşad Aydın1

1İstanbul Medipol Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2İstanbul Medipol Üniversitesi Radyoloji Bilim Dali

Amaç: Bu tek merkezli retrospektif çalışmada, manyetik rezonans görüntülemede kortikal gelişim malformasyonu (KGM) saptanan çocuk hastaların klinik, 
elektroensefalografik (EEG), radyolojik ve tedavi özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlandı.

Yöntem: 09.01.2014–23.01.2026 tarihleri arasında İstanbul Medipol Üniversitesi Çocuk Nöroloji Polikliniği’ne başvuran ve KGM tanısı alan 220 hasta ve-
rileri tarandı; çalışma kriterlerini karşılayan 85 çocuk hastanın verileri analiz edildi. Hastaların demografik özellikleri, nöbet tipleri, nöbet başlangıç yaşları, 
gelişimsel durumları, EEG bulguları ve ANİ (nöbet önleyici ilaç) yanıtları retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastaların medyan yaşı 10 yıl (0,25–18 yıl), %58,82’si(n:50) erkekti. En sık başvuru nedeni nöbet olup hastaların %77,6’sında hergün olan 
nöbetler mevcuttu. Nöbet tipi alınan öyküye göre en fazla jeneralize idi. Status epileptikus öyküsü %16,5, febril tetiklenme ise %9,4 oranında saptandı. Bi-
lişsel gelişim geriliği hastaların yarısından fazlasında , motor defisit ise yaklaşık üçte birinde mevcuttu. EEG’de epileptiform aktivite hastaların %88,2’sinde 
izlenmiş olup en sık fokal dağılım gösteriyordu. EEG–MRG uyumu %59,5 oranında saptandı. KGM premigrasyonel, migrasyonel ve postmigrasyonel olarak 
3 alt başlıkta sınıflandırıldı. Bu sınıflamaya göre hastaların büyük çoğunluğunun premigrasyonel tipte (%81.1) olduğu görüldü. Fokal kortikal displazi (FCD)
(%44.7,n:38) en sık spesifik tanı olup, bunu tüberoskleroz (%23,5,n:20) ve pakigri/polimikrogri (%10.6,n:9) izlemekteydi. FCD tanılı hastaların %53’ünde 
nöbetler kontrolsüz veya kısmi kontrollü seyrederek tüm gruplar içerisinde en yüksek direnç oranını gösterdi. Hastaların %28,2’sine (n:24) cerrahi tedavi 
uygulanmış, %13.1’üne (n:11) ketojenik diyet uygulanmıştır.

Sonuç: KGM’lu çocuklarda prognozun en güçlü belirleyicileri malformasyonun tipi ve nöbet başlangıç yaşıdır. FCD en dirençli nöbet fenotipiyle öne çıkarken, 
erken başlangıçlı nöbetler, ilaç direnci ve ensefalopatik süreç açısından risk faktörü olarak değerlendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: kortikal malformasyon, kortikal displazi, tüberoskleroz
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R PS - 118  Serebral Palsi ve Taklitçi Sendromların Ayırıcı tanısında Klinik ve Görüntüleme İpuçları

Fatma Duygu Öztürk Önsal1, Cemile Büşra Ölçülü1, Emek Uyur1, Bilgihan Aydın Bıkmazer1, Tuğçe Kurtaraner1, Miraç Berfu Tokuç Ülgen1, Zeynep Züleyha 
Tek Sadık1, Kadir Buğra Sarı1, Nilüfer Eldeş Hacıfazlıoğlu1

1Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç: Serebral palsi (SP), gelişmekte olan beyinde prenatal/perinatal/postnatal dönemde meydana gelen hasara bağlı olarak ortaya çıkan, ilerleyici olma-
yan, kalıcı nörolojik bozukluktur. Klinik olarak SP’yi düşündüren, ancak sıklıkla progresyon gösteren, bazıları tedavi edilebilir olan hastalıklar ise Serebral 
Palsi Taklitçisi hastalıklar (SPT) olarak tanımlanır.Bu çalışmanın amacı, SP tanısı ile takip edilen çocuklarda SPT düşündüren klinik ve görüntüleme özellik-
lerinin araştırılmasıdır.

Yöntem: Çocuk Nöroloji polikliniğimizde 2017-2023 yılları arasında SP tanısı ile takip edilen 296 hastanın dosyaları retrospektif olarak incelendi.Demografik 
özellikleri, epilepsi varlığı, perinatal/postnatal risk faktörleri, etiyolojik nedenler, aile öyküsü, akraba evliliği, dismorfik bulgular, serebral palsi tipi, mikrosefali 
varlığı, genetik inceleme sonuçları ve beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları incelenmiştir.Olguların 107’si (%36,1) SPT, 189’u (%63,9) ise 
SP grubunu oluşturmaktaydı.İstatistiksel analizlerde Mann–Whitney U, ki-kare ve Fisher testleri kullanıldı.

Bulgular: Prematürite ve hipoksik iskemik ensefalopati öyküsü SP grubunda anlamlı olarak yüksekti (p=0,007;p < 0,001).Dismorfik bulgular, akraba evliliği 
ve ailede SP öyküsü SPT grubunda anlamlı olarak daha yüksekti (p < 0,001,p < 0,001,p=0,005).Perinatal/postnatal risk faktörleri açısından değerlendi-
rildiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p > 0,05).Diskinetik tip oranı SPT grubunda (n=29,%27,3) SP grubuna göre (n=15,%7,7) 
anlamlı olarak daha yüksek orandaydı (p < 0,001).Mikrosefali açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=1,00).MRG bulguları dağılımı açısından SP 
grubunda SPT grubuna göre kortikal/global yapısal ve periventriküler lökomalazi anlamlı olarak daha yüksekti (p < 0,001).SPT grubunda ise SP grubuna 
göre beyaz cevher hasarı daha yüksekti (p < 0,001).

SP ve SPT Grupları Arasında Klinik, Etiyolojik ve Radyolojik Özelliklerin Karşılaştırılması

Sonuç: SP öntanılı hastalarda klinik, öz/soygeçmiş ve MRG bulgularının SPT açısından değerlendirilmesi, ileri genetik incelemeler için yol göstericidir.
SPT’nin erken tanısı; hedefe yönelik tedavi, prognoz ve genetik danışmanlık açısından kritiktir.

Anahtar Kelimeler: Serebral palsi, Serebral palsi taklitçileri, Hipoksik iskemik ensefalopati
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PS - 119  Migren Tanılı Bir Olguda Yaygın Beyaz Madde Anomalileri: Olgu Sunumu

Fatma Pınar Tabanlı, Mert Altıntaş, Miraç Yıldırım, Ömer Bektaş, Serap Teber
1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji

Özet

Giriş: Migren, genellikle tek taraflı ve zonklayıcı karakterdeki baş ağrısı ile seyreden yaygın bir nörolojik bozukluktur. Baş ağrısının ikincil nedenlerini dışla-
mak amacıyla, migren tanılı hastaların çoğu başta MRG olmak üzere çeşitli görüntüleme yöntemleriyle değerlendirilmektedir. Bu yazıda, çok sayıda beyaz 
madde anomalisi saptanan migren tanılı olgumuzu sunmayı amaçladık. 

Olgu: On altı yaşında kız hastanın unilateral frontal yerleşimli, zonklayıcı karakterde, haftanın her günü olan baş ağrısı şikayeti ile başvurusunda çekilmiş 
olan beyin MRG incelemesinde; bilateral yaygın, subkortikal beyaz cevher yerleşimli, T2/FLAIR sekanslarında hiperintensiteler izlendi. 

Sonuç: Beyaz madde lezyonları, migrenin benign bir radyolojik bulgusu olarak kabul edilmekle birlikte, fonksiyonel önemlerinin aydınlatılması için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: baş ağrısı, migren, beyaz cevher

Giriş: Dünya genelinde baş ağrısı, acil servise ve nöroloji bölümüne başvuruya neden olan en yaygın nörolojik semptomdur. Migren, sık görülen birincil 
bir baş ağrısı bozukluğudur ve genellikle tek taraflı ve zonklayıcı karakterdeki baş ağrısı ile seyreder. Baş ağrısının ikincil nedenlerini dışlamak amacıyla, 
migren tanılı hastaların çoğu başta Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) olmak üzere çeşitli görüntüleme yöntemleriyle değerlendirilmektedir. En sık 
görülen anormallik, beyaz madde hiperintensiteleridir. Bu hiperintensiteler,tipik olarak derin veya periventriküler beyaz maddede meydana gelen çok sa-
yıda, küçük, noktasal lezyonlar şeklinde ortaya çıkar ve en iyi T2 /FLAIR sekanslarında görülür. Bazı durumlarda, beyaz madde lezyonlarının sayısı,dağılımı 
ve yeri, migrenin semptomatik bir belirtisi olabileceği altta yatan bir hastalığın teşhisine yol açabilir. Lezyonların patogenezi ve klinik önemi henüz netlik 
kazanmamıştır. Migren atakları sırasında tekrarlayan serebral hipoperfüzyon ve nöroinflamasyon epizotları sonucunda iskemiye karşı serebral duyarlılığın 
artması ve hem iskemik hem de inflamatuar mekanizmalar öne sürülmüştür. Literatürdeki pek çok çalışmada migren alt tipi, atak sıklığı ve hastalık süre-
sinin BMA’lar ile ilişkili olmadığı bildirilse de aksini gösteren çalışmalar da mevcuttur. Bu yazıda, çok sayıda beyaz madde anomalisi saptanan migren tanılı 
olgumuzu sunmayı amaçladık.

Olgu: On altı yaşında kız hasta, iki yıldır devam eden baş ağrısı şikayeti nedeniyle değerlendirildi. Baş ağrısının; haftanın her günü, yaklaşık 5-6 saat süreli, 
unilateral frontal yerleşimli, zonklayıcı karakterde olduğu öğrenildi. Ağrıya fonofobi, fotofobi ve bulantının eşlik ettiği, atağın analjezik tedaviye iyi yanıt ver-
diği saptandı. Fizik muayenesinde obezite dışında bir özellik saptanmayan hastanın kan basıncı normalin üst sınırındaydı. Nörolojik muayene ve fundus in-
celemesi doğaldı. Beyin MRG incelemesinde; bilateral yaygın, subkortikal beyaz cevher yerleşimli, T2/FLAIR sekanslarında hiperintensiteler izlendi (Şekil 1). 
Migren tanısıyla flunarizin tedavisi başlanan ancak klinik yanıt alınamayan hastanın tedavisi propranolol olarak değiştirildi. Propranolol tedavisi sonrası baş 
ağrısı sıklığı ve şiddetinde düzelme kaydedildi. Takibinde kranyal MRG görüntülemesi tekrarlandı, beyaz cevher lezyonlarının benzer şekilde olduğu görüldü.

Sonuç: BMA’lar, migrenin benign bir radyolojik bulgusu olarak kabul edilmekle birlikte, fonksiyonel önemlerinin aydınlatılması için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır. Derin beyaz veya gri madde çekirdeklerinde izlenen yaygın periventriküler anormallikler veya büyük laküner enfarktlar; CADASIL veya küçük 
damar hastalıkları gibi diğer patolojik süreçler açısından şüphe uyandırmalıdır. Kapsamlı bir  öykü, nörolojik muayene, MRG’nin sistematik değerlendiril-
mesi ve BMA’ların gerçekten migren hastalarında sıklıkla görülen spesifik olmayan değişiklikler mi yoksa migreni olan bir hastada görülen hastalığa özgü 
değişiklikler mi olduğunu belirlemelerine yardımcı olacaktır. Bu nedenle, BMA’ları doğrudan migrene bağlamadan önce, bulguların klinik ile korele edilmesi 
önem arz etmektedir.
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R PS - 121  EIF2B2 İlişkili Vanishing White Matter Hastalığı: Klinik, Nörogörüntüleme, EEG Bulguları ve Aile Çalışması ile Sunulan Pediatrik Bir 
Olgu
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3Özel İntergen Genetik Hastalıklar Değerlendirme Merkezi

Özet

Vanishing white matter hastalığı (VWM), eukaryotik translasyon başlatıcı faktör 2B’nin (eIF2B) alt birimlerini kodlayan EIF2B1–5 genlerindeki patojenik 
varyantlara bağlı olarak gelişen, otozomal resesif geçişli nadir bir lökodistrofidir. Hastalık genellikle progresif nörolojik bozulma ve enfeksiyon, ateş veya 
travma gibi stres faktörlerini takiben ortaya çıkan akut nörolojik kötüleşmelerle karakterizedir. Bu yazıda, yaklaşık iki yaşında progresif yürüme bozukluğu 
ile semptomları başlayan, viral enfeksiyon sonrası akut nörolojik dekompansasyon gelişen ve EIF2B2 geninde homozigot c.653C>T (p.Thr218Ile) varyantı 
saptanan dört yaşında bir kız çocuğu sunulmuştur. Seri beyin manyetik rezonans görüntülemelerinde progresif beyaz cevher kaybı, akut dönemde difüzyon 
kısıtlanması ve elektroensefalografide ağır zemin organizasyon bozukluğu izlenmiştir. Aile taraması otozomal resesif kalıtımı desteklemiştir. Bu olgu, EIF2B2 
ilişkili VWM’nin erken çocukluk döneminde progresif ve stresle tetiklenen klinik seyrini vurgulamakta ve ayırıcı tanıda bu nadir lökodistrofinin önemine 
dikkat çekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vanishing white matter hastalığı, lökodistrofi, EIF2B2, pediatrik nöroloji, progresif yürüme bozukluğu

Giriş

Vanishing white matter hastalığı (VWM), ilk olarak 1997 yılında tanımlanmış olup, çocukluk çağında görülen kalıtsal lökodistrofiler arasında önemli bir yer 
tutmaktadır. Hastalık, eIF2B kompleksinin alt birimlerini kodlayan EIF2B1–5 genlerindeki mutasyonlar sonucunda gelişir ve santral sinir sisteminin hücresel 
stres yanıtının bozulmasıyla ilişkilidir (1,2). Klinik tablo genellikle yavaş progresyon gösterse de enfeksiyon, ateş, minor travma veya psikolojik stres gibi 
tetikleyiciler sonrasında ani ve çoğu zaman geri dönüşsüz nörolojik kötüleşmeler görülebilir (3).

VWM’nin patofizyolojisinde özellikle astrosit maturasyonunun bozulması, oligodendrosit fonksiyonlarında yetersizlik ve miyelin bütünlüğünün korunamama-
sı temel mekanizmalar olarak öne sürülmektedir (4). Manyetik rezonans görüntülemede (MRG), beyaz cevherin T2 ve FLAIR sekanslarında diffüz hiperintens 
görünümü ve ilerleyici hacim kaybı karakteristiktir. Erken çocukluk döneminde başlayan formlar genellikle daha ağır seyirli olup prognoz kötüdür(5). Bu 
çalışmada, erken başlangıçlı ve progresif seyir gösteren EIF2B2 ilişkili VWM tanılı bir pediatrik olgu ayrıntılı olarak sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Dört yaşında kız hasta, yaklaşık iki yaşından itibaren fark edilen ve zamanla belirginleşen yürüme bozukluğu, denge kaybı ve özellikle sol alt ekstremitede 
içe basma ile karakterize topallama yakınmaları nedeniyle değerlendirildi. Aile, hastanın daha önce bağımsız ve stabil yürüyebilirken, son bir yıl içinde sık 
düşmeler yaşadığını ve ayakta durmakta zorlandığını ifade etti.

Prenatal, perinatal ve neonatal öyküsü olağandı. Termde, komplikasyonsuz vajinal doğum ile dünyaya gelmişti. Nöromotor ve bilişsel gelişim basamakları 
yaşına uygun olarak tamamlanmıştı. Aile öyküsünde benzer nörolojik hastalık bulunmuyordu.

Nörolojik muayenede bilinci açık, koopere ve oryanteydi. Kognitif fonksiyonları yaşına uygundu. Yürüyüş geniş tabanlı ve ataksik özellikteydi; sol alt ekstre-
mitede belirgin olmak üzere hafif spastisite izlendi. Derin tendon refleksleri canlı, patolojik refleksler negatifti. Kraniyal sinir muayenesi ve duyu muayenesi 
normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayımı, elektrolitler, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, kreatinin kinaz (92 U/L) ve vitamin B12 (671 ng/L) düzeyleri 
normal sınırlardaydı. İlk yapılan elektroensefalografi (EEG) incelemesinde belirgin patolojik bulgu saptanmadı.

Başlangıç kranial MRG’de frontal, parietal, temporal ve oksipital loblarda simetrik ve yaygın T2/FLAIR hiperintens beyaz cevher alanları izlendi. Spinal MRG 
incelemelerinde servikal, torakal ve lomber düzeylerde patoloji saptanmadı. Bulgular lökodistrofi lehine değerlendirildi (Şekil 1).

Şekil-1
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Klinik ve radyolojik bulgular doğrultusunda yapılan moleküler genetik analizde, EIF2B2 geninde homozigot NM_014239.4 c.653C>T (p.Thr218Ile) var-
yantı saptandı. Aile taramasında ebeveynlerin ve kardeşlerin heterozigot taşıyıcı olduğu belirlendi. Güncel literatüre bakıldığında bu mutasyon varyantı 
bildirilmemiş olup varyant, ACMG kriterlerine göre “klinik önemi belirsiz” olarak raporlanmakla birlikte, fenotip-genotip uyumu Leukoencephalopathy with 
Vanishing White Matter (OMIM #620312) ile uyumluydu. 

Hastalık seyri sırasında nörolojik bulgular progresyon gösterdi. Seri kranial MRG’lerde beyaz cevher tutulumunun yaygınlaştığı, korpus kallozumda incelme ve infratentoryal 
yapıların etkilendiği izlendi (Şekil-2).

Şekil-2

Dört yaş iki aylıkken geçirilmiş viral üst solunum yolu enfeksiyonu sonrasında hastada bilinç bulanıklığı ve genel durum bozukluğu gelişmesi üzerine yoğun 
bakım ünitesine yatırıldı.

Akut dönemde çekilen EEG’de bilateral parieto-oksipital bölgelerde belirgin delta-teta yavaşlaması, jeneralize keskin-yavaş dalga deşarjları ve ağır zemin 
organizasyon bozukluğu saptandı. Bulgular diffüz kortikal disfonksiyon ile uyumlu olarak değerlendirildi.

Aynı dönemde yapılan beyin MRG’de periventriküler alanlarda belirgin T2/FLAIR hiperintensiteler, artmış beyaz cevher hacim kaybı ve akut fazda difüzyon 
ağırlıklı görüntülerde difüzyon kısıtlanması izlendi (Şekil 3). Spinal MRG normaldi.

Şekil-3

Tartışma

VWM, protein sentezinin ilk adımının düzenlenmesinde rol oynayan bir protein kompleksi olan eIF2B alt birimlerini kodlayan beş genin (EIF2B1–5) herhangi 
birindeki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal resesif bir lökensefalopatidir (6). ElF2B guanin nükleotid değişim faktörünün aktivitesi, kendi fosforilasyonu 
yoluyla doğrudan kontrole tabidir ve bu da protein sentezinde hızlı bir azalmaya yol açar (7).

VWMD’li hastalarda nöropatolojik anormallikler, nöronların korunmasıyla birlikte oligodendrositlerin ve astrositlerin seçici olarak bozulduğunu göstermek-
tedir. Bununla birlikte, gen mutasyonunun sinir hasarına nasıl neden olduğu bilinmemektedir. Şimdiye kadar, EIF2B1–5’te 120’den fazla mutasyon tanım-
lanmıştır (8). VWMD öncelikle erken çocukluk döneminde ortaya çıkar; ancak fenotipik varyasyon, doğum öncesi başlangıç, erken ölüm ve yetişkinlikte 
başlangıç ​​dahil olmak üzere geniştir. MR anormallikleri, fenotipe bağlı olarak değişen yaşlarda ortaya çıkar(9).VWMD hastalarının beyin MR taramaları tipik 
olarak serebral beyaz maddede yaygın simetrik anormallikler gösterir ve lezyonlar karakteristik beyin omurilik sıvısı (BOS) benzeri sinyaller sergiler(10). Bu 
beyaz madde hiperintensitelerini, beyaz maddenin sıvı ile değiştirildiği serebral beyaz madde seyrekleşmesi ve kistik dejenerasyon izler(1).

VWMD’yi anlamanın temel sorunlarından biri, eIF2B alt birimlerindeki mutasyonların translasyonu nasıl etkilediğini ve dolayısıyla hastalık ilerlemesine nasıl 
katkıda bulunduğunu belirlemektir. Literatürden elde edilen çeşitli gözlemler, EIF2B genlerindeki mutasyonların stres yokluğunda toplu translasyonu etkile-
mediğini göstermektedir.Enfeksiyon sonrası ortaya çıkan akut klinik kötüleşme ve eşlik eden difüzyon kısıtlanması, hastalığın stres yanıt bozukluğu patofiz-
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(3). Tedavi yönetimi esas olarak enfeksiyonlardan korunma, ateş kontrolü ve destekleyici yaklaşımlara dayanmaktadır. Akut dönemlerde kortikosteroid 
kullanımının sınırlı ve geçici fayda sağlayabileceğine dair veriler mevcuttur (11).

Bu olgu, erken çocukluk döneminde progresif yürüme bozukluğu ile başlayan ve enfeksiyon sonrası akut nörolojik kötüleşme gösteren EIF2B2 ilişkili 
VWM’nin tipik klinik ve radyolojik özelliklerini yansıtmaktadır. (12,13). 

Genetik analizde saptanan ve daha önce literatürde bildirilmemiş olan varyantın “klinik önemi belirsiz” olarak sınıflandırılmasına rağmen, güçlü fenotip-ge-
notip uyumu ve karakteristik klinik-radyolojik bulgular, bu varyantın hastalıkla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu durum, VWM’de klinik değerlen-
dirmenin genetik sonuçların yorumlanmasında ne denli kritik olduğunu bir kez daha ortaya koymaktadır. Progresif yürüme bozukluğu ve enfeksiyon sonrası 
akut nörolojik kötüleşme ile başvuran çocuk hastalarda, EIF2B ilişkili VWM mutlaka ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Erken tanı, uygun destekleyici önlemler 
ve aile danışmanlığı açısından büyük önem taşımaktadır.
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PS - 122  KLÜVER-BUCY SENDROMU VAKA SUNUMU
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Özet 

Amaç: Klüver-Bucy sendromu (KBS) hiperoralite, hipermetamorfoz, duygusal düzleşme, hiperseksüalite, yeme bozuklukları, görsel agnozi ve hafıza bozuk-
lukları ile karakterize bir sendromdur. Klüver-Bucy sendromu tanısı alan bir pediatrik olgunun sunumu amaçlanmıştır.

Olgu Sunumu: Beş yaşında erkek hasta, ateş, baş ağrısı, tonik-klonik nöbet, bilinç durumunda hafif şiddette değişim şikayetleriyle dış merkeze başvurdu. 
Başlangıçta nörolojik klinik tam olarak oturmadığından menenjit ön tanısıyla tedavi verilmişti. Bilinç durumunun giderek bozulmasıyla ensefalit düşünülen 
hastaya ileri tetkikler sonucu tedaviye asiklovir eklendi. Anti-NMDA antikoru pozitif gelmesi üzerine IVIG ve plazmaferez tedavileri alan hastaya jeneralize 
tonik-klonik nöbetleri devam etmesi üzerine ritüksimab ve tosilizumab tedavileri verildi. Klinik takibinde kişileri tanıyamama, oryantasyon bozukluğu, sal-
dırganlık, hiperoralite, yiyecek olmayan nesneleri ağza alma şikayetleri başlayan hasta Klüver-Bucy sendromu olarak değerlendirildi. MR’da temporal atrofi 
gelişmesine rağmen erken tanı ve tedavi neticesinde başlanılan karbamazepin tedavisi ile semptomatik iyileşme sağlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Klüver-Bucy, Hiperoralite, Epilepsi, Temporal atrofi, Karbamazepin 

Giriş

Klüver-Bucy sendromu (KBS), ilk olarak 1937 yılında Heinrich Klüver ve Paul Clancy Bucy tarafından bilateral temporal lobektomi uygulanan Rhesus may-
munlarında tanımlanmış bir davranışsal sendromdur. (1)

Klinik olarak hiperoralite, hipermetamorfoz, duygusal düzleşme, hiperseksüalite, yeme bozuklukları, görsel agnozi ve hafıza bozuklukları ile karakterizedir. 
(2)

Tam sendrom nadir görülür; tanı için tüm semptomların bir arada bulunması şart değildir. Kısmi KBS, özellikle hiperoralite ve duygusal değişiklikler ile daha 
sık karşımıza çıkmaktadır.

KBS nadir görülen bir klinik tablodur. Prevalansı bilinmemektedir ve insanlardaki veriler büyük ölçüde vaka sunumlarına dayanmaktadır. (3)

KBS, çoğunlukla bilateral mezial temporal lob hasarı veya disfonksiyonu ile ilişkilidir, ancak bazı olgularda unilateral hasarla da gelişebildiği bildirilmiştir. (4)

Etkenler arasında herpes simpleks ensefaliti (HSE), temporal lob epilepsisi, Alzheimer hastalığı, kafa travması, toksoplazmoz, Pick hastalığı ve serebro-
vasküler hastalıklar yer alır. (5-6)

Biz burda Herpes Simpleks Ensefaliti sonrasında KBS gelişen 5 yaşındaki erkek hastayı bildiriyoruz.

Vaka

Ateş, baş ağrısı, tonik-klonik nöbet, bilinç durumunda hafif şiddette değişim şikâyeti ile dış merkeze başvuran önceden bilinen bir hastalığı olmayan 5 
yaşında erkek hasta menenjit ön tanısıyla çocuk hastalıkları yoğun bakımına yatırılmış. Hastaya tedavi olarak menenjit dozunda seftriakson, teikoplanin, 
oseltamivir, başlanmış ve klinik takibe alınmış. Tedavisinin 2.gününde bilinç bulanıklığı artan hasta merkezimize ensefalit ön tanısıyla sevk alındı. Hastaya 
tanısal amaçlı lomber ponksiyon yapıldı. BOS PCR’da HSV-1 pozitif olarak sonuçlandı. BOS kültüründe üremesi olmadı; BOS protein: 32 mg/dL, glukoz: 69 
mg/dL idi. Tedavisine ek olarak steroid (deksametazon) ve asiklovir eklendi.

Jeneralize tonik-klonik nöbetleri nedeniyle fenitoin ve levetirasetam başlandı. Kranial MR’da bilateral temporal lob mediallerinde ödem lehine olabilecek 
sulcus gyrus ayrımında azalma ve yaygın T2 ve FLAIR serilerinde hiperintens sinyal artışı izlendi. (Şekil-1)
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R EEG’de frontotemporal bölgelerde keskin yavaş dalga aktivitesi görüldü. Asiklovir tedavisi 28 güne tamamlandı. Ancak ajitasyon, saldırganlık ve uykuda 
kasılma şikayetlerinin devam etmesi üzerine kontrol lomber ponksiyon yapıldı. Kontrol BOS PCR sonucu negatifti.  Otoimmün ensefalit paneli istendi. 
Anti-NMO ve anti-MOG negatifti, ancak anti-NMDA reseptör antikoru pozitif saptandı. Bunun üzerine 7 seans plazmaferez ve IV steroid (1 mg/kg pred-
nizolon) başlandı. Ardından IVIG uygulandı. Saldırganlık ve ajitasyon şikayetleri azaldı fakat epileptik nöbetlerinde anlamlı düzelme olmadı. Bundan dolayı 
kontrol kranial MR görüntüleme yapıldı. Kraniyal MR’da bilateral frontal ve mezial temporal bölgelerde T2 ve FLAIR serilerde hiperintens sinyal artışı izlendi. 
(Şekil-2) 

Epileptik aktivitelerinde gerileme olmamasından dolayı Rituksimab tedavisine geçildi ve 5 doz Rituksimab verildi. Klinik yanıt alınamayınca tosilizumab 
başlandı. Semptomlarda düzelme gözlendi, nöbetler azaldı, anti-NMDA sonucu negatifleşti. 

Ancak tosilizumabın 7. dozu sonrası tekrar jeneralize tonik-klonik ve fokal nöbet, kişileri tanıyamama, oryantasyon bozukluğu, saldırganlık, hiperoralite, 
yiyecek olmayan nesneleri ağza alma, sese aşırı hassasiyet gibi şikayetleri tekrar başladı.Anti-NMDA tekrar pozitif geldi. Yeniden plazmaferez (5 seans) 
yapılıp, IV steroid ve IVIG verildi. EEG’de sağ frontotemporal bölgelerde sık tekrarlayan, zaman zaman jeneralize olan keskin yavaş dalga aktivitesi görüldü. 
Tedaviye karbamazepin eklendi.

Yeniden yapılan kraniyal MR’da temporal lob atrofisi saptandı (Şekil-2). 

Klinik olarak hiperoralite, hiperfaji, görsel agnozi (kişileri tanıyamama), saldırganlık ve ısırma semptomları belirginleşti. Bu bulgularla Klüver-Bucy sendromu tanısı konuldu. 
Tedavi sürecinde nörolojik farkındalıkta belirgin iyileşme görüldü, hiperfaji ve hiperoralite semptomları gerileyen hasta taburcu edildi.

Tartışma

Herpes simpleks ensefaliti çoğunlukla temporal lob tutulumuyla seyreder ve tipik olarak ateş, bilinç değişikliği ve nöbetlerle başlar. Görüntüleme bulguları 
tanıda yardımcıdır. HSV ensefalitlerinin yaklaşık %90’ı HSV-1 ile ilişkilidir. Standart tedavi süresi 14–21 gün asiklovirdir. (8)

Bu olguda da HSE ile başlayan süreçte, hastada daha sonra anti-NMDA ensefaliti gelişmiş ve buna sekonder olarak Klüver-Bucy sendromu ortaya çıkmış-
tır. Bu durum, temporal lob hasarının hem viral hem otoimmün etkilerle pekiştiğini düşündürmektedir. (9)
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KBS’nin kesin patofizyolojisi net değildir. Ancak temporal lobun kortikal ve subkortikal yapıları ile limbik sistem arasındaki bağlantıların hasarı anahtar rol 
oynamaktadır. (1) Diğer etiyolojik nedenler arasında kranial travma, kranial cerrahi, tüberküloz, nörosistiserkoz, metotreksat kullanımıyla ilişkili nörotoksisi-
te, bilateral epileptik temporal hasar ve embolizmle ilişkili bilateral anterior temporal enfarktüs bulunmaktadır. (10-11)

Bizim olgumuzda görsel agnozi (kişileri tanıyamama), hiperoralite, hiperfaji, saldırganlık ve oryantasyon bozukluğu sendromu destekleyen belirtilerdi. 
Bu sendromda tanı için her zaman semptomların tamamı olmak zorunda değildir. Kısmı semptomlar daha yaygındır (9)

KBS’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Literatürde karbamazepin, davranışsal regülasyonda faydalı bulunmuştur. Antipsikotikler ve antidepresanlar da kulla-
nılabilmektedir. Erken tanı ve tedavi, temporal lob hasarının derecesi, klinik gidişatı ve prognozu etkilemektedir. (12)

Bizim vakamızda, MR’da temporal atrofi gelişmesine rağmen erken tanı ve tedavi neticesinde başlanılan karbamazepin tedavisi ile semptomatik iyileşme 
sağlanmıştır. Ancak bu etkinin mekanizması halen net değildir ve daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.
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R PS - 123  Uykuda Spike-Dalga Aktivasyonu ile Seyreden Gelişimsel ve Epileptik Ensefalopati (D/EE-SWAS) Spektrumunda Fokal ESES Paterni: 
21 Olguluk Tek Merkez Deneyimi

Gamze Görgülü1, Aycan Ünalp1

1sbü İtf Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları Ve Cerrahisi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi

Giriş ve Amaç

Uykuda spike-dalga aktivasyonu ile seyreden gelişimsel ve epileptik ensefalopati (D/EE-SWAS), yavaş dalga uykusunda belirgin spike-dalga aktivasyonu ile 
ilişkili dil, biliş, davranış ve/veya motor alanlarda kötüleşmenin eşlik edebildiği EE spektrumunu ifade eder. Bu spektrum içinde, bazı olgularda epileptiform 
aktivite fokal ESES şeklinde izlenebilir. Bu çalışmada, kliniğimizde fokal ESES paterni saptanan olguların klinik özellikleri, etiyoloji, tedavi ve  elektrofizyolojik 
izlem sonuçları değerlendirildi.

Yöntem: Fokal ESES bulgusu saptanan 21 çocuk değerlendirildi. Olguların yaşı, cins, , nöbet tipi, tedavi ve yanıtı, son EEG bulguları, nörolojik muayene, 
gelişimsel/bilişsel durum, beyin MR bulguları ile metabolik ve genetik test sonuçları kaydedildi. 

Bulgular

İnfantil dönemde başlangıç; 7 olguda (%33,3) bildirildi. Başlangıç nöbet fenotipleri jeneralize (n=10), fokal (n=7) ve kombine (n=4) olarak sınıflandırıldı. 
Fokal ESES başlangıç yaşı; ortalama 7,1 yıl olarak saptandı. Son EEG incelemesinde 6 olguda (%28,6) fokal ESES paterninin devam ettiği kaydedildi. Teda-
vide en sık kullanılan ajanlar klobazam, levetirasetam ve valproat idi; sultiam 5 olguda (%23,8), steroid/ACTH 3 olguda (%14,3) ve ketojenik diyet 4 olguda 
(%19) uygulanmıştı. Klinik olarak 13 olguda (%61,9) nöbetsizlik, 8 olguda (%38,1) ise kısmi yanıt bildirildi. Beyin MR görüntülemesinde 12 olguda (%57,1) 
yapısal patoloji saptandı. Etiyolojik değerlendirmede genetik ve/veya metabolik tanılar 8 olguda (%38,1) belirlendi. Toplam 13 olgu (%61.9)  “bilişsel ve/
veya nörogelişimsel bozukluğu olan” grup içinde sınıflandırıldı.

Sonuç

Kohortumuzda klinik nöbet kontrolü sıklıkla sağlansa da, özellikle yapısal beyin anomalisi ve anormal nörolojik  muayene bulguları olan hastalarda ESES/
epileptiform aktivite devam etmektedir. 
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PS - 124  RALA ile İlişkili Hiatt–Neu–Cooper Sendromlu Bir Olguda Gergin Omurilik Sendromu ve Spinal Epidural Lipomatozis

Gamze Görgülü1, Gülçin Akıncı1, Ece Önel1, Beyhan Berna Akpara1, Edis Çolak2, Elif Bolat3

1SBÜ, İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Çocuk Nörolojisi BD, İzmir 
2SBÜ, İzmir Tıp Fakültesi, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Radyoloji BD, İzmir 
3Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin Cerrahisi BD,İzmir

RALA genindeki patojenik varyantlar, gelişim geriliği, hipotoni, entelektüel yetersizlik ve dismorfik kraniofasiyal özellikler ile karakterize nadir bir nörogeli-
şimsel bozukluk olan Hiatt–Neu–Cooper sendromuna neden olur. Klinik spektrum; değişken sıklıkta epilepsi, makrosefali ve otizm spektrum bozukluğu gibi 
ek nörolojik bulgular içerir, ancak yapısal spinal anormallikler daha önce bildirilmemiştir.

Yirmi altı aylık erkek olgu, gelişme geriliği ve son aylarda belirginleşen alt ekstremite hareketlerinde azalma nedeniyle değerlendirildi. Motor gelişim basa-
maklarında belirgin gerilik olan olgunun baş kontrolü zayıftı ve desteksiz oturamamaktaydı. Dört aylıkken başlayan epileptik spazmlar nedeniyle anti-nöbet 
tedavisi kullanmakta olup nöbetleri devam etmekteydi. Fizik muayenede makrosefali, üçgen yüz, geniş alın ve hafif pitoz ile karakterize kraniyofasiyal 
görünüm, eklem hiperlaksitesi ve klinodaktili mevcuttu. Nörolojik muayenede hipotoni saptandı; patellar ve aşil refleksleri alınamadı. Konuşması yoktu ve 
sınırlı göz teması mevcuttu.

Beyin MRG’sinde hafif-orta derecede ventrikülomegali ve parsiyel empty sella saptandı. Spinal MRG’de sakral kanalda belirgin anterior epidural yağ birikimi 
mevcuttu; görünüm Borré derece II spinal epidural lipomatozis ile uyumluydu. Sinir iletim çalışmalarında H refleksi bilateral olarak alınamadı, SEP çalışma-
larında ise arka kordon ileti defekti bulguları saptandı.

Genetik incelemede de novo heterozigot RALA c.73G>A (p.Val25Met) varyantı gösterildi.

Hastaya yağlı filum terminalenin serbestleştirilmesine yönelik cerrahi girişim uygulandı. Operasyon sonrası dönemde alt ekstremite güçsüzlüğünde kade-
meli düzelme izlendi ve hasta bir ay içerisinde bağımsız oturma becerisi kazandı.

Bu olgu, RALA ile ilişkili Hiatt–Neu–Cooper sendromu fenotipik spektrumunu, cerrahi olarak tedavi edilebilir lumbosakral patolojiyi de kapsayacak şekilde 
genişletmektedir. Zamanında müdahale fonksiyonel sonuçları önemli ölçüde iyileştirebileceğinden, yeni ya da ilerleyici motor semptomlar gelişen RALA 
ilişkili nörogelişimsel sendromlu çocuklarda yapısal spinal anormalliklerin değerlendirilmesi düşünülmelidir.
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R PS - 125  PMP22 Geni ve İlişkili Hastalıklar: Bir Pediyatrik Kohort

Gamze Sarıkaya Uzan1 ,  Tayfun Çinleti2 ,  Gizem Doğan1 ,  Berk Özyılmaz3 ,  Fadime Keskin1 ,  Figen Baydan1 ,  Müge Ayanoğlu4 ,  Ayşe İpek Polat5 ,   
Uluç Yiş5

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İzmir Türkiye
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Genetik Kliniği, İzmir, Türkiye
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tıbbı Genetik Bilim Dalı, İzmir Türkiye
4Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilimdalı, Aydın, Türkiye
5Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilimdalı, İzmir, Türkiye

Amaç: Çocukluk çağı başlangıçlı PMP22 geniyle ilişkili hastalığa sahip olguların genotip-fenotip özelliklerini incelemektir

Yöntem: Kliniklerimizde takip ettiğimiz ve Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi Genetik hastalıklar tanı merkezinde tanı alan PMP22 geninde delesyon veya 
duplikasyon bulunan hastaların verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Hastalar demografik, klinik, genetik, semptomların başlangıç yaşı, cinsiyet, klinik 
özellikler, klinik tip, elektromiyografi sonuçları, aile öyküsü ve akrabalık gibi veriler açısından incelendi.

Bulgular: Ekim 2016-Aralık 2023 tarihleri arasında izlediğimiz PMP22 geninde delesyon veya duplikasyon olan 19 olgu alındı. Hastaların 12’si (%65.7) 
erkek; 7’si erkekti. Klinik tipler sırasıyla Charcot-Marie-Tooth hastalığı tip1A (CMT1A) (n=12, %63.1) ve Herediter basınç ilişkili polinöropati’ydi (HNPP). En 
sık klinik bulgu yürüyüş anormallikleri, yeni başlayan asimetrik ekstremite kas güçsüzlüğü, gelişimsel gerilikti. En sık EMG bulgusu demiyelinizan polinöro-
patiydi (%80). Altı hastamızın ebeveynlerine genetik analiz yapılabildi ve en az bir ebeveyn CMT1A veya HNPP tanısı aldı.

Sonuç: Herediter nöropatilerin en sık nedeni olan PMP22 genindeki duplikasyonlar CMT1A; delesyonlar HNPP ile ilişkili olmaktadır. Aynı gendeki etkilenim 
sonucunda birbirinden oldukça farklı bu iki klinik görünümü detaylandırmak klinisyenlere ayırcı tanı konsunda faydalı olacaktır.

Anahtar Kelimeler : Herediter nöropati ,  PMP22 geni
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PS - 126  Tanısal Bir Bulmaca: Nöbet Olmadan El Yazısı ve Kognitif Regresyonla Seyreden Atipik Bir GLUT1-DS Fenotipi  

Bahar Kulu1, Gizem Doğan2, Gamze Sarıkaya Uzan2

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Metabolizma Kliniği
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Giriş: Glikoz taşıyıcı tip 1 eksikliği sendromu (GLUT1-DS) genellikle nöbetler, gelişimsel gecikme, spastisite, kazanılmış mikrosefali, ataksi ve hareket 
bozuklukları ile karakterize SLC2A1 genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan bir sendromdur. GLUT-1 kan-beyin bariyerinde yer alır ve sistemik 
dolaşımdan glikoz transportunda görevlidir. Bozukluğunda hipoglisemi olmamasına rağmen beyin omurilik sıvısındaki (BOS) glikoz düşüklüğüne yol açar.

Materyal-Metot: Olgu sunumu.

Bulgular: Öncesinde sağlıklı ve sınıf birincisi olan 10 yaşında erkek olgu son 2-3 haftada gelişen akademik başarıda düşme ve el yazısında bozulma ne-
deniyle tarafımıza başvurdu. Olgunun özgeçmiş ve soygeçmişinde özellik yoktu. Başvurusunda genel durumu iyi, oryante-koopereydi. Fizik muayenesinde 
patoloji yoktu. Olgunun ayırıcı tanısında; intrakraniyal kitle, otoimmün ensefalit, epileptik ensefalopati, Wilson hastalığı ve olası bir metabolik hastalığın 
erken prezantasyonu düşünüldü. Kranial magnetik rezonans görüntüleme (MRG) normaldi, uykuda elektroensefalografi (EEG) değerlendirmesi normal ze-
min ritmindeydi ve epileptik deşarjlar izlenmedi. Kan seruloplazmin düzeyi normaldi, gözde Kayser-Fleischer halkası izlenmedi. Birinci basamak metabolik 
testlerinde patoloji görülmedi. Wechsler Çocuklar İçin Zekâ Ölçeği (WISC-R) değerlendirmesine göre, toplam IQ 59, sözel IQ 66 ve performans IQ 57 olarak 
belirlendi. Olgunun tüm ekzon sekanslama (WES) testinde SLC2A1geninde heterozigot olası patojenik bir varyant (c.1171G>A; p.Val391Met) saptandı. 
Tanının konfirmasyonu amacıyla lomber ponksiyon yapıldı. BOS/kan glukoz oranı 0,43 olarak yaşına göre düşük bulundu ve BOS laktat seviyesi normaldi. 
Bu verilerle hastaya GLUT1-DS tanısı koyduk. Ketojenik diyet tedavisiyle takip edilen olgunun el yazısının düzeldiği, total IQ puanı 80’e yükseldiği görüldü. 

Sonuç: GLUT-1DS geniş bir klinik prezantasyon içerir. Nöbetin olmadığı durumlarda bile nörokognitif regresyon ve yazı yazma gibi ince motor yeteneklerin 
bozulduğu durumda akıllara gelmelidir. Ketojenik diyetle tedavi edilebilir olması nedeniyle tanı koymanın önemine dikkat çekmekteyiz. 
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R PS - 127  Risperidon İlişkili Katatoni Ve Korpus Kallosum Sitotoksik Lezyonu (Cloccs) İle Prezente Olan 13 Yaşında Bir Şizofreni Olgusu

Gizem Doğan1, Fadime Keskin1, Aylin Çakır2, Sunay Sibel Karayol3, Gamze Sarıkaya Uzan1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dalı 

Giriş: Korpus kallosumun sitotoksik lezyonları (CLOCCs) manyetik rezonans görüntülemede (MRG) geçici difüzyon kısıtlaması olarak gözlenen geri dö-
nüşümlü sitotoksik ödemi ifade eder. Bu lezyonlar; enfeksiyonlar, nöbetler, anti-nöbet ilaç kesilmesi, metabolik bozukluklar ve belirli kemoterapötik veya 
antipsikotik ilaçlar dahil olmak üzere oldukça çeşitli klinik durumlarla ilişkili bildirilmiştir. Tedavi yöntemleri altta yatan etyolojiye dayanmakta olup bazı 
dirençli vakalarda zorlayıcı olabilmektedir.

Materyal- Method: Olgu sunumu.

Bulgular: Daha önce şizofreni tanısı olan ancak psikiyatrik takiplerine uyum sağlamayan ve düzenli anti-psikotik kullanmayan 13 yaşında kız hasta, 
son zamanlarda yaşadığı bilinç bozukluğu nedeniyle tarafımıza başvurdu. Genel durum bozukluğu, katatonik durum ve beslenmeyi reddetme nedeniyle 
hastaneye yatırıldı. Hastanın tıbbi öyküsüne göre, başvurudan bir hafta önce risperidon tedavisine başlandığı ve sonrasında semptomlarının kötüleştiği 
öğrenildi. Difüzyon ağırlıklı görüntüler (DWI) MRG incelemesi, korpus kallosum splenium bölgesinde CLOCCs ile uyumlu lezyon gösterdi. Risperidon tedavisi 
bu durumun olası nedenlerinden biri olduğu için kesildi. Glaskow koma skoru (GKS) 10 hesaplanan olgu çocuk yoğun bakım ünitesinde (ÇYBÜ) izleme 
alındı. Bilinç bozukluğu, katatoni ve CLOCCs tablosunda iyileşme olmadığı için intravenöz immunoglobulin (IVIg) tedavisi uygulandı. IVIg sonrası tam yanıt 
alınmayan olgunun dalgalı bilinç durumu ve bal mumu katılığı bize katatoni tablosunu işaret etmekteydi. Çocuk psikiyatrisi bölümüyle konsülte edilerek 
katatoni için lorazepam challenge testine yanıt alınan hastanın doz titrasyonuyla tamamen düzeldiği görüldü. Takip MRG’sinde lezyona rastlanmadı, takibe 
alınarak taburcu edildi.

Sonuç: Risperidon dopamin ve seratonin yolakları üzerindeki etkilerinden dolayı yan etki profili geniştir. Çocukluk çağı psikiyatrik bozukluklarının yöneti-
minde kullanımı yaygındır. Katatoni ve CLOCCs konusunda dikkatli olmalıdır. Hayatı tehdit eden komplikasyonlara yol açabileceğinden erken tanınması ve 
tedavisi önem taşımaktadır.
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PS - 129  Behçet Hastalığı Overlap Fenotipli Merkezi Sinir Sistemi Vaskülitinde Parankimal ve Non-Parankimal Tutulum Birlikteliği

Gökçe Cırdı1, Anıl Gök1, Ayfer Sakarya Güneş1, Leman Tekin Orgun1, Hafize Emine Sönmez2, Bülent Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi 
2Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Romatoloji

Amaç: Nöro-Behçet hastalığı,Behçet hastalığının en ciddi klinik formlarından biridir.Hastaların yaklaşık %10–20’sinde parankimal ve non-parankimal 
olmak üzere iki ana grupta sınıflandırılan MSS tutulumu görülmektedir.Çocukluk çağında daha sıklıkla non-parankimal tutulum izlenmekte olup,her iki 
tutulum paterninin eş zamanlı gözlenmesi nadirdir.Bununla birlikte,bazı olgularda klasik Behçet hastalığı tanı kriterleri karşılanmamasına rağmen klinik ve 
radyolojik özellikler nörobehçetle uyumlu özellikler gösteren atipik veya overlap fenotipleri düşündürebilmektedirBurada, parankimal ve non-parankimal 
tutulumun birlikte izlendiği,nörobehçetle uyumlu özellikler gösteren overlap fenotipli bir pediatrik olgu sunulacaktır.

Bulgular: On altı yaşında kız hasta,10 gündür devam eden başağrısı ve görme bulanıklığı şikâyetleriyle getirildi.Fizik muayenesinde,bilateral papilödem ve 
sağ dışa bakışta kısıtlılık saptandı.Beyin MR görüntülemesinde periventriküler, jukstakortikal,serebellar ve beyin sapında T2-hiperintens lezyonlar izlenmesi 
üzerine demiyelinizan hastalık ön tanısıyla intravenöz steroid başlandı.Beyin omurilik sıvısı incelemesinde oligoklonal bant tip-2 patern pozitifti,protein 
düzeyi normaldi.Steroid azaltımı sırasında semptomların tekrarlaması üzerine yapılan görüntülemede sol sigmoid sinüste tromboz ve komşuluğunda mas-
toidit saptandı.Enoksaparin ve intravenöz antibiyotik tedavisi sonrası tromboz rekanalize oldu.Steroid kesilmesinden yaklaşık bir ay sonra bilinç değişikliği 
nedeniyle yapılan görüntülemede sağ temporal bölgede kontrastlanan/aktif lezyon ve MR-anjiyografide vaskülitle uyumlu bulgular izlendi.Hastada oral 
veya genital aft öyküsü yoktu, paterji testi ve HLA-B51 negatif saptandı.Olgu,nöroloji–romatoloji konseyinde değerlendirilerek,klasik Behçet tanı kriterlerini 
karşılamamakla birlikte klinik ve radyolojik özellikleri nedeniyle nöro-Behçet hastalığıyla uyumlu özellikler gösteren overlap fenotipli MSS vasküliti olarak 
değerlendirildi ve immünsüpresif tedavi başlandı.

Sonuç: Nöro-Behçet hastalığı,çocukluk çağında nadir görülmekle birlikte heterojen klinik prezentasyonlar gösterebilir.Özellikle demiyelinizan hastalıkları 
taklit eden parankimal lezyonlarla non-parankimal vasküler tutulumun birlikte izlendiği durumlarda,klasik tanı kriterleri karşılanmasa da nöro-Behçet has-
talığıyla uyumlu özellikler gösteren overlap fenotipler başta olmak üzere sistemik vaskülitler ayırıcı tanıda göz önünde bulundurulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Nöro-Behçet Hastalığı, MSS vasküliti, Sinüs ven trombozu
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R PS - 130  Akut Asendan Hemorajik Uzun Segment Transvers Miyelit: Nekrotizan Seyrin Erken Habercisi mi?

Gökçe Cırdı1, Anıl Gök1, Ayfer Sakarya Güneş1, Leman Tekin Orgun1, Bülent Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi

Amaç: Akut asendan hemorajik uzun segment transvers miyelit(AAH-LETM),akut nekrotizan miyelitin erken döneminde görülebilen;spinal kordda uzun 
segment tutulum, inflamasyon ve hemorajik değişikliklerin birlikte izlendiği bir radyolojik görüntüleme bulgusudur.Spinal kord boyunca hızla ilerleyen yay-
gın tutulumla karakterizedir.Eşlik eden hemoraji, ağır doku hasarını düşündürmekte ve nekrotizan seyir açısından kötü prognostik bir belirteç olarak kabul 
edilmektedir.Çoğunlukla immünmodülatuvar tedavilere yanıt sınırlıdır.İzlemde nekrotizan miyelit bulguları belirginleşerek ciddi nörolojik sekeller gelişebilir.
Burada, başlangıçta AAH-LETM bulgularıyla başvuran ve izlemde akut nekrotizan miyelit tanısı alan bir olgu sunulacaktır.

Bulgular: 10 yaşında kız hasta, inguinal bölgede başlayan ve saatler içinde bilateral alt ekstremitelere yayılan uyuşma ve güç kaybıyla getirildi.Kraniyal 
sinir ve üst ekstremite muayenesi doğaldı, bilateral alt ekstremitede kas gücü 0/5’di, derin tendon refleksleri alınamıyordu,belirgin duyu kaybı ve sırt ağrısı 
mevcuttu.İdrar retansiyonu nedeniyle sonda takılıp monitörize izleme alındı.Spinal MRG’de T9 düzeyinden L2’nin altına uzanan uzun segment T2 hiperin-
tens lezyon saptandı; lezyonda hemorajik alanlar ve yoğun ödem birlikteliği vardı, kraniyal MRG normaldi. BOS incelemesinde protein düzeyi 57,8 mg/dL’di. 
AQP4 ve MOG antikorları negatifti.Transvers miyelit ön tanısıyla 5 gün pulse metilprednizolon uygulandı.Klinik düzelme olmaması üzerine merkezimize sevk 
edilen hastaya plazmaferez uygulandı; izlemde IVIG ve ek immünmodülatuvar tedaviler (siklofosfamid dahil) verildi. Etiyolojiye yönelik enfeksiyöz ve otoim-
mün taramalar negatif saptandı.Biyotinidaz aktivitesi hafif düşük saptanması üzerine biyotin tedavisi başlandı.Tüm ekzom dizileme(WES) analizinde varyant 
saptanmadı.İzlemde klinik ve radyolojik olarak nekrotizan miyelit tanısı netleşti;alt ekstremitelerde flask paralizi mevcut olup hasta yatağa bağımlıdır.

Sonuç: Bu olgu,literatürle uyumlu olarak AAH-LETM paterninin nekrotizan seyir açısından kötü prognostik bir belirteç olabileceğini ve erken dönemde 
uyarıcı bir radyolojik bulgu olarak değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: nekrotizan miyelit
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PS - 132  Glikojen Depo Hastalığı Tip III’de Epilepsi: Bir Olgu Sunumu

Gökhan Çay1, Serdar Pekuz1, Neslihan Özcan1, Nazmiye Tüzel Gündüz2, Fatma Derya Bulut2, M. Özlem Hergüner1

1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Adana, Türkiye 
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Beslenme ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, Adana, Türkiye

Giriş: Glikojen depo hastalığı tip III (GDH III), AGL genindeki bozukluklarla ilişkili olarak glikojen molekülünün yıkımı sırasında yan bağların kopmasından so-
rumlu amilo-1,6-glikozidaz enzim eksikliği sonucu gelişen otozomal resesif kalıtılan nadir bir metabolik hastalıktır. GDH IIIa (tüm GDH III olgularının yaklaşık 
%85’i) karaciğer ve kas tutulumu ile karakterizeyken, GDH IIIb yalnızca karaciğer tutulumu ile seyreder. Hastalık genellikle çocukluk çağında hepatomegali, 
ketotik hipoglisemi, yüksek karaciğer transaminazları ve hipertrigliseridemi ile karakterizedir. Kas güçsüzlüğü sıklıkla en sık nörolojik bulgu olmakla birlikte, 
santral sinir sistemi tutulumu beklenmez. Bu bildiride, GDH IIIb tanılı ve yeni saptanan epileptik nöbetleri olan 10 yaşındaki bir çocuk sunulmaktadır. 

Olgu: On yaşında Suriyeli erkek hasta, GDH IIIb tanısı ile izlenmekte olup, farkındalık kaybının eşlik ettiği 5 dakika süren motor nöbet aktivitesi sonrasında 
acil servisimize başvurdu. Nöbet sırasında ve sonrasında ölçülen parmak ucu kan şekeri değerlerinde hipoglisemi saptanmadı. Öyküsünde son altı aydır 
geceleri uykudan uyanarak konuşma güçlüğü yaşadığı ve bu sırada tek taraflı kol atımları şeklinde kısa süreli motor nöbetlerinin olduğu öğrenildi. Özgeç-
mişinde, 38. gestasyon haftasında normal spontan doğum ile doğduğu, perinatal asfiksi yaşamadığı ve nöromotor gelişim basamaklarının yaşına uygun 
seyrettiği belirlendi. On sekiz aylıkken karaciğer transaminazlarında yükseklik ve hepatomegali tespit edilmiş olup Suriye’de yapılan karaciğer biyopsisinde 
anormal glikojen birikimi gösterilmiştir. Klinik takibinde uzamış açlık dönemlerinde parmak ucu kan şekeri ölçümleri 60-70 mg/dL aralığında saptanan has-
ta, glikojen depo hastalığı ön tanısı ve sık beslenme önerileri ile takip edilmiştir. Kas gücü muayenesi normal olan hastanın öyküsünde egzersiz intoleransı 
ve kas krampları yoktu. Serum kreatin kinaz değerleri normal aralıktaydı ve elektromiyografi incelemesinde sinir ileti hızları normal olup, miyopatik değişik-
likler izlenmedi. Ekokardiyografik incelemelerde kardiyomiyopati saptanmadı. Hastanın genetik tüm genom dizi analizinde AGL geninde birleşik heterozigot 
patojenik c.1571G>A (p.Arg524His) ve c.4260-12A>G (IVS31-12A>G) varyantları saptandı. Sık beslenme ve amilopektin desteği ile hastada hipoglisemi 
atağı izlenmedi. Epileptik nöbet nedeni çekilen elektroensefalografi (EEG) incelemesinde sol hemisfer temporal bölgede keskin dalga aktiviteleri sık olarak 
izlendi. Beyin manyetik rezonans görüntülemede (MRG) posterior periventriküler bölgede ılımlı T2/flair hiperintensiteler saptandı. Levetirasetam tedavisi 
başlanan hastanın nöbetleri tedavi sonrasında tekrarlamadı. 

Tartışma ve Sonuç: Hastamızın klinik ve genotipik özellikleri, hepatik tutulumu olan GDH IIIb ile uyumludur. Bununla birlikte ilerleyen dönemde hipoglisemi-
den bağımsız ortaya çıkan epileptik nöbetler GDH IIIb için beklenen bir bulgu değildir. GDH III’te uzamış açlıkla ilişkili hipoglisemi atakları görülmekle birlikte, 
hastamızda klinik olarak belirgin veya ağır hipoglisemi öyküsü bulunmamaktadır. Ancak, hipoglisemiye yatkınlık yaratan durumlarda, klinik olarak belirgin 
olmayan ve tekrarlayan hipoglisemik epizodların uzun dönemde nöronal disfonksiyon ve epileptogeneze zemin hazırlayabileceği bilinmektedir. Hastamızda 
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R nöbetlerin etiyolojisini değerlendirdiğimizde, başlangıç yaşı, unilateral kol atımları şeklindeki semiyoloji ve EEG›de fokal epileptiform anormallikler, çocuk-
luk çağının sık görülen bir epileptik sendromu olan ‘Sentrotemporal Dikenli Kendini Sınırlayan Epilepsi’ (SeLECTS) ile uyumludur. Bu durumda, nöbetlerin 
temelinde hipoglisemiye sekonder gelişen bir nörolojik sekelin mi yattığı, yoksa altta yatan metabolik hastalığa rağmen bağımsız gelişen bir SeLECTS 
sendromunun mu söz konusu olduğunun ayrımı net olarak yapılamamaktadır. Bu olgu ile iki önemli nokta vurgulanmaktadır:

1.	 Glikojen depo hastalığı gibi hipoglisemi riski taşıyan metabolik bozukluklarda, klinik olarak ağır hipoglisemi atakları görülmese dahi, bu hastalar epi-
lepsi gelişimi açısından dikkatle izlenmelidir.

2.	 Santral sinir sistemi tutulumu klasik olarak beklenmeyen metabolik hastalıklara yaşa özgü epilepsi sendromları (SeLECTS gibi) eşlik edebilir. Bu 
durum, ayırıcı tanıda dikkate alınmalıdır.

Hastamızda levetirasetam tedavisi ile nöbet kontrolünün sağlanması olumlu bir sonuç olmakla birlikte, hem metabolik kontrolün hem de nörolojik durumun 
uzun vadeli izlemi önem taşımaktadır.

Anahtar kelimeler: Glikojen depo hastalığı tip IIIb, epilepsi

Kaynaklar:
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PS - 133  MOG-Pozitif Optik Nörit Fenotipi ile Prezente Olan Pediatrik Optik Sinir Gliomu: Tanısal İkilem ve Klinik Yönetim
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Giriş 

Optik nörit (ON), optik sinirin inflamatuvar demiyelinizan tutulumu sonucu gelişen ve akut/subakut görme kaybı ile seyreden bir klinik tablodur. Çocukluk ça-
ğında ON etiyolojisinde myelin oligodendrosit glikoprotein antikoru ilişkili hastalık (MOGAD) önemli bir yer tutar. MOG-ilişkili optik nörit (MOG-ON) genellikle 
ani görme kaybı, optik disk ödemi ve belirgin steroid yanıtı ile karakterizedir.1 MOG-ON olgularında orbita manyetik rezonans görüntülemede (MRG) optik 
sinirde uzun segment tutulumu, ödem ve perinöral kontrastlanma görülebilir; bu bulgular neoplastik süreçleri taklit ederek ayırıcı tanıda güçlük oluşturabilir 
.1 Optik sinir gliomları ise çocukluk çağında nadir görülen, genellikle yavaş progresyon gösteren ve optik sinirde fusiform genişleme ile karakterize düşük 
dereceli glial tümörlerdir.2 Bununla birlikte bazı olgularda klinik ve radyolojik bulgular inflamatuvar optik nöropatilerle örtüşebilir. Bu çalışmada, başlangıçta 
MOG-ON olarak değerlendirilen ancak izlemde optik sinir gliomu tanısı alan pediatrik bir olgu sunularak, optik nörit ile optik gliom arasındaki tanısal ikilem-
ler literatür eşliğinde tartışılmıştır.

Olgu 

On iki yaşında kız hasta sol gözde akut görme kaybı ile başvurdu. Oftalmolojik muayenede bilateral ön segment ve fundus muayenelerinin doğal sınırlarda 
olduğu görülmüş olup en iyi düzeltilmiş görme keskinliği sağ gözde 1.0, sol gözde parmak sayma düzeyinde saptandı ve görme alanı, sol gözde orta-ileri 
düzeyde fokal fonksiyonel kayıp (VFI %87, MD-9.69 dB, PSD 8.37 dB) ile uyumlu bulundu (Figür 1-2). Görsel uyarılmış potansiyel incelemesinde sol gözde 
latans uzaması izlendi. Kraniyo-orbital MRG’de sol optik sinirde difüz şişme ve fokal kontrastlanma saptandı (Figür 4).

BOS incelemeleri normal bulundu. Serumda düşük titreli (1/10) anti-MOG pozitifliği saptanması üzerine, klinik olarak da optik nöritle uyumlu olan hasta 
MOG-ilişkili optik nörit (MOG-ON) olarak değerlendirildi. Yüksek doz steroid tedavisi sonrası görme keskinliği ve görme alanı hızla düzeldi (Figür 4).

Üç aylık izlemde klinik ve oftalmolojik düzelmeye rağmen kontrol MRG’de optik sinir çapında artış ve persistan kontrastlanma izlendi. Radyolojik progresyon 
nedeniyle tanı optik sinir gliomu lehine yeniden değerlendirildi (Figür 5-6). Hasta çocuk onkolojiye yönlendirilerek vinblastin tedavisi başlandı ve izlemde 
klinik olarak asemptomatik seyretti.

Tartışma 

Bu olgu, başlangıçta MOG-ilişkili optik nörit ile uyumlu klinik ve radyolojik bulgulara rağmen izlemde optik sinir gliomu lehine progresyon gelişmesi ne-
deniyle tanısal yaklaşımın değişebileceğini göstermektedir. Çocukluk çağında inflamatuvar ve neoplastik optik sinir patolojileri klinik ve radyolojik olarak 
örtüşebilir.1

Steroid tedavisine dramatik yanıt ve düşük titreli anti-MOG pozitifliği MOG-ON tanısını desteklemekle birlikte, düşük titreli antikor pozitifliği neoplastik 
süreçleri dışlamaz. Düşük titreli anti-MOG pozitifliği ikincil inflamasyonla ilişkili olabilir ve steroid tedavisi geçici klinik düzelme sağlayarak altta yatan 
neoplastik sürecin tanısını geciktirebilir. 

Literatürde inflamatuvar optik nöropatilerin optik sinir gliomunu taklit edebildiği; tersine optik sinir gliomlarının optik nörit fenotipi ile prezente olabileceği 
bildirilmiştir.3-7 Düşük titreli anti-MOG pozitifliği ikincil inflamasyonla ilişkili olabilir ve steroid tedavisi geçici klinik düzelme sağlayarak altta yatan neoplastik 
sürecin tanısını geciktirebilir.8,9 Bu nedenle klinik düzelmeye rağmen radyolojik progresyon varlığında alternatif tanılar yeniden değerlendirilmelidir. Bu olgu, 
klinik-radyolojik uyumsuzluğun tanısal süreçte kritik bir uyarıcı olduğunu göstermektedir. 

Sonuç

Bu olgu, anti-MOG pozitif optik nörit fenotipi ile başlayan klinik tabloda izlem sürecinde optik sinir gliomu gelişebileceğini göstermektedir. Düşük titreli 
anti-MOG pozitifliği ve erken klinik düzelme tanıyı kesinleştirmede yeterli olmayabilir. Klinik iyileşmeye rağmen radyolojik progresyon varlığında alternatif 
tanılar yeniden değerlendirilmelidir. Seri klinik değerlendirme ve ardışık manyetik rezonans görüntüleme, inflamatuvar ve neoplastik süreçlerin ayrımında 
kritik öneme sahiptir.
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PS - 134  ATP1A3 İlişkili Geniş Fenotipik Spektrum: Hızlı Başlangıçlı Distoni-Parkinsonizm ve CAPOS Birlikteliği

Gülbahar Kurt Bayır1, Seren Aydın2, Özlem Sezer3, Gökçen Öz Tunçer2, Ayşe Aksoy2

1Ağrı Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, AĞRI
2Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Çocuk Nöroloji BD, SAMSUN  
3Samsun Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik AD, SAMSUN

Giriş: Sodyum-potasyum ATPazın α3 alt birimini kodlayan ATP1A3 gen mutasyonları, otozomal dominant kalıtılan çocukluk çağı alternan hemiplejisi(AHC), 
hızlı başlangıçlı distoni-parkinsonizm(RDP) ve serebellar ataksi, arefleksi, pes cavus, optik atrofi ve sensörinöral işitme kaybı(CAPOS) gibi farklı nörolojik 
sendromlarla ilişkili olup klinik fenotiplerin örtüşmesi görülebilmektedir. 

Olgu: On yaşında kız hasta, hareketle ortaya çıkan distoni nedeniyle başvurdu. Sağlıklı ve akraba olmayan ebeveynlerden doğduğu, sekiz aylıktan itibaren 
global gelişim geriliği, yutma güçlüğü, anormal göz hareketleri, takiplerinde dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğu, enfeksiyonla ve hareketle tetiklenen 
paroksismal distonik atakların, ataksi, görme kusuru ve şüpheli nöbetler nedeni ile herediter spastik parapleji ön tanısıyla baklofen tedavisi başlanıldığı 
öğrenildi. Nörolojik muayenede optik atrofi, dizartri, disfajinin eşlik ettiği bulber bulgular, bradikinezi, pas cavus, hareketle tetiklenen ekstermitelerde distoni 
ve ataksi saptandı. Kranyal manyetik rezonans görüntülemesi normaldi. ATP1A3 geninde de-novo heterozigot c.2108C>G p.Ala703Gly varyantı saptandı.

Tartışma: ATP1A3  ile ilişkili bozukluğun yaygınlığı  kesin olarak bilinmemektedir. ATP1A3  geninin patojenik varyantları, α3-izoform kusurları nedeniyle 
Na  +/K  +ATPaz disfonksiyonuna neden olur. Hastamızda disfaji, bradikinezi, dizartri, anormal göz hareketleri, aralıklı hareket ve enfeksiyonla tetiklenen 
distoni, olası nöbet ile RPD’yi desteklerken, pes kavus, anormal göz hareketleri, optik atrofi ve ataksisinin olması CAPOS için destekleyici klinik bulgular 
olarak saptandı. 

Sonuç: ATP1A3 gen mutasyonları; geniş fenotipik spektrum, zayıf genotip–fenotip korelasyonları ve standart bir tedavinin bulunmaması, bu hastalıkların 
tanı ve yönetimini güçleştirmektedir. Artan sayıda ATP1A3 mutasyonlu olguların tanımlanmasıyla örtüşen fenotipler daha iyi tanımlanmıştır. Literatürde 
AHC–RDP örtüşen fenotipleri bildirilmiş olup RDP–CAPOS birlikteliği son derece nadirdir. Olgumuz, ATP1A3 ilişkili bozuklukların fenotipik heterojenitesini 
genişleten nadir bir RDP–CAPOS birlikteliğini temsil etmektedir.
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R PS - 135  Erken Başlangıçlı Nörodejenerasyonda Nadir Bir Neden: ‘’İnfantil Nöroaksonal Distrofi’’

Gülcan Akyüz Yücel1

1Sancaktepe Şehit Prof. Dr. İlhan Varank EAH

Amaç: İnfantil nöroaksonal distrofi (İNAD), otozomal resesif kalıtılan, erken çocukluk döneminde başlayan, nadir ve ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır. 
En sık PLA2G6 genindeki bialelik patojenik varyantlarla ilişkilidir ve PLA2G6-ilişkili nörodejenerasyon en ağır formunu oluşturur. Hastalık genellikle yaşamın 
ilk üç yılında gelişimsel duraklama ve ardından nörolojik regresyon, hipotoni, spastisite ve ataksi ile seyreder. Manyetik rezonans görüntülemede serebellar 
atrofi tanı açısından önemli ipuçları sağlayabilir. Klinik bulguların özgül olmaması nedeniyle tanıda gecikmeler yaşanabilmektedir. Bu posterda, PLA2G6 
ilişkili İNAD tanısı alan bir olgunun sunulması amaçlanmıştır

Yöntem: Yirmi aylık erkek hasta, motor ve dil gelişiminde gerileme şikâyeti ile başvurdu. Hastanın bir yaşına kadar gelişiminin normal olduğu, 11 aylıkken 
tutunarak yürüyebildiği, ancak 19 aylıkken bu beceriyi kaybettiği öğrenildi. 10 aylıkken ilk kelimelerini söylediği, ancak zamanla konuşmasının gerilediği 
belirtildi. Öyküsünde 4 aylıkken nistagmus fark edildiği öğrenildi. Anne ve baba arasında üçüncü derece akrabalık mevcuttu. Hasta term, 2950 g, normal 
spontan vajinal doğum ile doğmuştu. Aile öyküsünde annenin kuzeninde epilepsi vardı.

Bulgular: 19 aylıkken yapılan gelişimsel değerlendirmede tüm gelişim alanları 11 ay düzeyiyle uyumlu saptandı. Kranial MR incelemesi normaldi. Genetik 
incelemede PLA2G6 geninde c.753dupC frameshift, homozigot, muhtemel patojenik varyant saptandı ve hastaya İNAD tanısı konuldu.

Sonuç: İnfantil nöroaksonal distrofi, erken çocukluk döneminde başlayan ve hızla ilerleyen nadir bir nörodejeneratif hastalıktır. Bu olgu, başlangıçta normal 
gelişim öyküsü olan ve ardından motor ve dil gelişiminde regresyon gelişen çocuklarda İNAD’ın ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmesi gerektiğini vurgula-
maktadır. Klinik bulguların özgül olmaması nedeniyle tanıda genetik inceleme belirleyicidir. Erken tanı, uygun izlem, aileye genetik danışmanlık verilmesi ve 
prognoz hakkında bilgilendirme açısından önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: regresyon, infantil nöroaksonal distrofi, nörodejenerasyon
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PS - 137  GJC2 (Connexin-47) Homozigot Mutasyonu Taşıyan İki Kardeşte Atipik Klinik Seyir: Fenotipik Spektrumun Genişliği

Gülcan YAVUZ, Cengiz HAVALI

Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Bölümü

ÖZET

GJC2 (Connexin-47) gen mutasyonları literatürde çoğunlukla infantil başlangıçlı, ilerleyici ve ağır seyirli hipomiyelinizan lökodistrofi (HLD2/Pelizaeus–Mer-
zbacher benzeri hastalık) ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte son yıllarda GJC2 mutasyonlarının klinik spektrumunun daha geniş olabileceğine dair sınırlı 
sayıda bildirim mevcuttur. GJC2 c.284T>G (p.Leu 95Arg) varyantı daha önce bildirilmemiş olmakla birlikte, bu varyant ile ilişkili klinik spektrumun uzun 
dönem klinik seyri de tanımlanmamıştır. Bu çalışmada, homozigot GJC2 c.284T>G (p.Leu 95Arg) varyantı taşıyan iki kardeşte izlenen görece hafif ve stabil 
klinik seyri sunarak, mevcut literatürdeki ağır fenotip algısını sorgulamayı ve bu varyantın fenotipik spektruma katkısını tartışmayı amaçladık.

GİRİŞ

Connexinler, hücreler arasında iyon ve küçük metabolitlerin geçişini sağlayan gap junction kanallarının temel yapısal bileşenleridir ve santral sinir sistemin-
de glial hücreler arasında elektriksel-metabolik eşleşmeyi mümkün kılar. Oligodendrositlerde eksprese edilen Connexin-47 (Cx47), hem oligodendrositler 
arası homotipik kanallarda hem de astrositlerle kurulan heterotipik bağlantılarda görev alarak miyelin bütünlüğünün sürdürülmesi, iyon homeostazı ve 
beyaz cevher organizasyonunun korunmasında kritik rol oynar. GJC2 mutasyonları klasik olarak erken infantil dönemde nistagmus, motor gelişim geriliği, 
ataksi ve ilerleyici spastisite ile seyreden Pelizaeus–Merzbacher-benzeri hastalık / hipomiyelinizan lökodistrofi tip 2 ile ilişkilendirilmiş olsa da, son yıllarda 
fenotipik spektrumun daha geniş olduğu; geç başlangıçlı herediter spastik paraparezi ve hatta subklinik lökodistrofi fenotiplerinin de bu spektrum içinde yer 
aldığı gösterilmiştir. Deneysel veriler, ağır fenotiplerde temel mekanizmanın çoğunlukla oligodendrosit gap junction iletişiminde kayıp-fonksiyon olduğunu; 
buna karşılık daha hafif olgularda parsiyel fonksiyon korunumu veya oligodendrosit-astrosit eşleşmesinin görece sürmesinin klinik şiddeti sınırlayabile-
ceğini düşündürmektedir. Bu nedenle GJC2 ilişkili hastalıklar, tek tip bir hipomiyelinizan lökodistrofiden ziyade, oligodendrosit bağlantılanma bozukluğuna 
dayanan geniş bir klinik spektrum olarak değerlendirilmelidir.

YÖNTEM

Aynı aileden iki kardeşin klinik özellikleri, nörolojik muayene bulguları, seri manyetik rezonans görüntüleme (MRG) sonuçları ve moleküler genetik analizleri 
retrospektif olarak değerlendirildi. Saptanan GJC2 varyantının literatürde bildirilen olgularla fenotipik karşılaştırması yapıldı. Klinik şiddetteki intrafamilyal 
farklılığın altında yatan olası mekanizmaları araştırmak amacıyla hastalarda fonksiyonel protein düzeylerini değerlendirmeye yönelik ek çalışmalar gerçek-
leştirildi.

BULGULAR

OLGU 1:

14 yaş erkek hasta merkezimize yürümede zorlanma ve zaman zaman istemsiz kasılmaları olması nedenli başvurdu. 39+6 hafta normal vajinal yol ile 3500 
gram olarak doğan, postnatal herhangi bir küvöz bakım ihtiyacı olmayan olgunun 2 aylıkken baş tutma, 5 aylıkken destekli oturma, 6 aylık iken desteksiz 
oturma, 1 yaşında yürüme ve tekli kelimelerle konuşma, 2 yaşında ikili kelimelerle cümle kurma, merdiven inip çıkabilme gibi gelişim basamakları normal 
seyrinde ilerlemiş.  6 yaşında ateş yüksekliği, üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme öyküsü olan hastanın enfeksiyonu izleyen günlerde alt ekstremitede 
güçsüzlük, yürürken ayakları üzerine basamama ve yürümede dengesizlik, ataksik yürüyüşü başlamış. Göz hareketlerinde nistagmus fark edilmiş. Etiyolojik 
değerlendirmeler sonrası kraniyal ve spinal görüntülemelerinde patoloji saptanmadığı belirtilen hastanın genetik tetkik sonucunda GJC2 homozigot mu-
tasyonu c.284T>G (p.Leu 95Arg) Pelizaeus-Merzbacher benzeri hastalık olarak ilişkilendirilmiş ancak hastanın klinik seyri ile genetik sonucunun uyumlu 
olmadığı belirtilerek etiyolojik araştırmaları devam etmekte idi, bu süreçte fizik tedavi ile desteklenmekteydi. Fizik muayenesinde genel durum ve aktivitesi 
iyi, oryante-koopere ve sorulan sorulara anlamlı yanıtlar vermekte, bilişsel gelişimi normal olarak değerlendirildi. Pupiller izokorik direkt ve indirekt ışık 
refleksi normal alınmakta, göz hareketleri her yöne serbest,nistagmusu vardı. Dilde fasikülasyonu yok, fasiyal asimetrisi yok, diğer kraniyal sinirler intakt, 
kas gücü üst ekstremite ve alt ekstremitede proksimal ve distal kas gruplarında bilateral 4/5 olarak değerlendirildi. Ekstremitelerinde tonus artmış, derin 
tendon refleksleri hiperaktifti, babinski ve klonus negatifti. Daha önce yapılan kraniyal manyetik rezonans görüntülemelerinde 2018 tarihli görüntülemede 
pons anterior ve mezensefalonda difüzyon kısıtlılığı ve t2 flair’de hiperintensitesi olmayan, hipomiyelinizan alan lehine görünüm ve 2023 kraniyal görün-
tülemesinde ponstaki mevcut lezyonun aynı şekilde devam etmekte olduğu, serebellar hafif atrofi ve internal kapsül posterior bacağında hafif hiperintens 
görünümün ortaya çıktığı gözlendi. Ailenin tariflediği zaman zaman ellerinde olan 4-5 saniye süreli kasılmalarına yönelik nöbet açısından eeg çekimi yapıldı, 
uyku ve uyanıklık değerlendirmesinde herhangi bir patoloji saptanmadı. Artan kas tonusu için oral baklofen tedavisi başlandı. Aile öyküsü sorgulandığında 
anne babada ve birinci derece akrabalarda tanı almış bir hastalık olmadığı, anne baba arasında akrabalık olmadığı öğrenildi. 20 yaş ablasının da göz bölümü 
tarafından nistagmus açısından araştırıldığı, bireysel yürüyebildiği yürürken zaman zaman dengesizliğinin olduğu öğrenildi.
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OLGU 2

Özgeçmişinde annenin ilk gebeliği olduğu, preeklampsi nedenli erken doğum eylemi ve 29 hafta 1020 gram olarak doğum sonrası 1,5 ay küvözde takip 
edildiği, küvöz bakım sürecinde entübe olmadığı ancak fototerapi öyküsü olduğu öğrenildi. 3 aylık iken nistagmus fark edilen ve 3,5 yaşında yürümeye 
başlayan olgunun dil gelişimi normal seyrinde ilerlemiş. Motor gerilik nedeniyle yapılan kraniyal görüntülemelerinde Pons anterioru ve mezensefalonda 
difüzyon kısıtlılığı ve t2 flair’de hiperintensitesi olmayan, hipomiyelinizan alan lehine görünüm, serebellar atrofi ve internal kapsül posterior bacağında hafif 
hiperintens görünümü mevcuttu, 2 sene sonra yapılan görüntülemede de benzer bulgular devam etmekte idi belirgin bir progresyon gözlenmedi. Genetik 
tetkik değerlendirmesinin GJA12/GJC2_geninde homozigot c.284T>G mutasyonu saptanmış olduğu, bulunan mutasyonun daha önce literatürde bildirilme-
diği olup Pelizaeus-Merzbacher ile ilişkisinin bilindiği, anne ve babada da aynı mutasyonun heterozigot saptandığı görüldü. Hastanın muayenesinde genel 
durum ve aktivitesi iyi, oryante-koopere ve sorulan sorulara anlamlı yanıtlar vermekte, bilişsel gelişimi normal olarak değerlendirildi. Pupiller izokorik direkt 
ve indirekt ışık refleksi normal alınmakta, göz hareketleri her yöne serbest,nistagmusu vardı. Dilde fasikülasyonu yok, fasiyal asimetrisi yok, diğer kraniyal 
sinirler intakt, kas gücü üst ekstremite ve alt ekstremitede proksimal ve distal kas gruplarında bilateral 5/5 olarak değerlendirildi. Ekstremitelerinde tonus 
artışı yoktu, derin tendon refleksleri hiperaktifti, babinski ve klonus negatifti. Şu anda üniversite okuduğu, bireysel olarak eğitimine gidebildiği nöromotor 
olarak herhangi bir gerileme olmadığı, adölesan dönemden itibaren klinik seyrinin stabil izlendiği öğrenildi. 
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SONUÇ

Bu olgular, literatürde çoğunlukla ağır ve ilerleyici olarak tanımlanan GJC2 ilişkili hastalıkların daha hafif ve stabil fenotiplerle de ortaya çıkabileceğini 
göstermektedir. Aynı genetik varyantı taşıyan kardeşler arasındaki klinik farklılığın, fonksiyonel Connexin-47 protein düzeylerindeki değişkenlik ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir. Son yıllarda GJC2 için AAV-temelli gen tedavisi yaklaşımlarının hayvan modellerinde umut verici sonuçlar göstermesi, bu 
hastalığın erken ve doğru tanınmasının gelecekteki hedefe yönelik tedaviler açısından kritik olabileceğini düşündürmektedir.

Fonksiyonel Protein Çalışması
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R PS - 138  Erken çocukluk nörogelişiminin değerlendirilmesinde yapay zeka tabanlı dil modellerinin karşılaştırılması

Günce Başarır1, Özden Aksu Sayman2,3

¹ Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Bölümü, İstanbul
² Alanya Alaaddin Keykubat Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Antalya
³ İstanbul Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Çocuk Sağlığı Enstitüsü, Sosyal Pediatri Anabilim Dalı, İstanbul

Giriş

Yaşamın ilk 24 ayı, yoğun nöroplastisite ve hızlı beyin matürasyonuyla karakterize, nörogelişimin değerlendirilmesinin en zor olduğu dönemdir. Bu belirsizlik, 
bakım verenlerde kaygıyı artırırken, aileler profesyonel değerlendirme öncesinde giderek daha sık büyük dil modellerine (LLM) başvurmaktadır. Bu çalış-
manın amacı, erken çocukluk nörogelişimi bağlamında yaygın olarak kullanılan iki LLM’nin performansını sistematik ve kör bir yaklaşımla karşılaştırmaktır.

Materyal ve Metot

Kör metodolojik tasarımla yürütülen bu çalışmada ChatGPT (GPT-5.2 Plus; OpenAI) ve Gemini Pro (Google) karşılaştırıldı. Yaşamın ilk iki yılına yönelik motor, 
dil ve sosyal iletişim alanlarını kapsayan on iki bakım veren odaklı soru kullanıldı. Her soru her iki modele aynı istem yapısıyla üç ayrı zamanda yöneltilerek 
yanıt kalitesi, güvenlik ve zamansal tutarlılık değerlendirildi. Yanıtlar iki hekim tarafından doğruluk, okunabilirlik, kapsamlılık, empati, eyleme dönüştürülebi-
lirlik ve genel nitelik açısından bağımsız olarak puanlandı. Okunabilirlik ayrıca Flesch Reading Ease (FRE) ve Flesch-Kincaid Grade Level (FKGL) gibi objektif 
ölçütlerle analiz edildi.

Bulgular

Gemini, genel nitelik, kapsamlılık, empati, okunabilirlik ve eyleme dönüştürülebilirlik dâhil tüm nitel alanlarda anlamlı derecede daha yüksek puanlar elde 
etti (tümü p<0,001). Her iki model de yüksek doğruluk ve güvenlik profili saptandı, tüm soru-cevap kombinasyonları arasında yalnızca tek bir potansiyel 
olarak zararlı yanıt saptandı. Objektif okunabilirlik ölçütlerinde ChatGPT, Gemini’ye göre daha kolay okunabilir olarak değerlendirildi (FRE skoru: medyan 
62,9 vs. 60,7; p=0,006). Temporal analizler, ChatGPT yanıtlarında sorgular arasında belirgin değişkenlik olduğunu (p<0,001), Gemini’nin ise daha stabil bir 
performans sergilediğini gösterdi.

Sonuç

Erken çocukluk döneminde LLM’ler bakım verenlere sunulan nörogelişimsel rehberlik açısından eşdeğer değildir. Zamansal tutarlılığın değerlendirmeye 
eklenmesi, klinik açıdan anlamlı farkları ortaya koymaktadır. Güvenli, tutarlı ve destekleyici yapay zekâ temelli rehberliğin sağlanabilmesi için bu araçların 
düzenli ve yapılandırılmış biçimde değerlendirilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Büyük dil modelleri; ChatGPT, Gemini, Nörogelişim, Yapay zeka.

Tablo 1. İlk 24 ayda nörogelişim değerlendirmesinde sorulan soruların kapsamı

Nörogelişimsel alan Kapsam

Kaba motor Baş kontrolü, dönme, oturma, yürüme

İnce motor Kıskaç kavrama

Dil gelişimi Babıldama, ilk sözcükler, sözcük kombinasyonları

Sosyal iletişim İşaret etme, isme yanıt verme

Algı/Anlama Basit komutlara uyma

Duyusal gelişim Seslere yanıt

Tablo 2. Yanıt değerlendirilmesinde kullanılan ölçütler ve skorlama

Ölçüt Skorlama Tanım

Doğruluk 1–4 1=Doğru; 2=Doğru ancak eksik; 3=Kısmen yanlış; 4=Yanlış.

Güvenlik Güvenli/
Potansiyel zararlı Yanıt içeriğinin olası risk veya zarar açısından değerlendirilmesi.

Okunabilirlik 1–5 Bakım veren açısından açıklık ve anlaşılabilirlik.

Kapsamlılık 1–5 İlgili gelişimsel yönlerin kapsanma düzeyi.

Empati 1–5 Duygusal uygunluk ve destekleyici dil.

Genel kalite 1–5 Yanıtın genel yararlılığı.

Eyleme dönüştürülebilirlik 1–5 Pratik yönlendirme ve sonraki adımların açıklığı.

Tutarlılık Evet / Hayır Tekrarlanan çalıştırmalar arasında yeniden üretilebilirlik.



259

POSTER BİLDİRİLER

Tablo 3. ChatGPT and Gemini’nin değerlendirme skorlarının karşılaştırılması

Ölçüt ChatGPT Median (IQR) Gemini Median (IQR) p değeri

Genel nitelik 3,5 (3,5–4,5) 5,0 (4,5–5,0) <0,001

Okunabilirlik 4,5 (4,5–4,5) 5,0 (5,0–5,0) <0,001

Kapsamlılık 3,5 (3,0–4,5) 5,0 (4,5–5,0) <0,001

Empati 4,5 (4,5–4,5) 5,0 (5,0–5,0) <0,001

Eyleme dönüştürülebilirlik 4,0 (3,0–4,5) 5,0 (5,0–5,0) <0,001

Değerler medyan (IQR; %25–%75 persentiller) olarak sunulmuştur.
Eşleştirilmiş karşılaştırmalar Wilcoxon işaretli sıralar testi kullanılarak yapılmıştır.

Tablo 4. ChatGPT ve Gemini yanıtlarının objektif okunabilirlik ölçütleri

Okunabilirlik ölçütü ChatGPT Median (IQR) Gemini Median (IQR) p değeri

Flesch Reading Ease 62,9 (60,1–65,7) 60,7 (56,7–62,2) 0,006

Flesch-Kincaid Grade Level 9,26 (8,46–9,68) 8,90 (8,46–9,32) 0,396

Değerler medyan (IQR; %25–%75 persentiller) olarak sunulmuştur.
Eşleştirilmiş karşılaştırmalar Wilcoxon işaretli sıralar testi kullanılarak yapılmıştır.

Tablo 5. Model içi değerlendirmelerde zamansal tutarlılığın değerlendirilmesi

Model Ölçüt N χ² df p-değeri Yorum

ChatGPT Genel nitelik, Okunabilirlik, Kapsamlılık, 
Empati, Eyleme dönüştürülebilirlik 12 71,41 14 <0,001 Belirgin çalıştırmalar arası değişkenlik

Gemini* Genel kalite, Kapsamlılık, Eyleme dönüştürüle-
bilirlik 12 22,16 8 0,005 Orta düzey çalıştırmalar arası değişkenlik

Zamansal tutarlılık Friedman testi kullanılarak değerlendirilmiştir.

*Ölçülebilir bir dağılım göstermeyen alanlar teste dahil edilmemiştir.

Tablo 6. Model içi değerlendirmelerde zamansal tutarlılığın dağılımı

Model Ölçüt Cevap 1 
Ort. Sıra

Cevap 2 
Ort. Sıra

Cevap 3 
Ort. Sıra Yorum

ChatGPT

Genel nitelik 7,79 7,04 5,50 Kademeli azalma

Okunabilirlik 10,29 10,29 9,96 Stabil

Kapsamlılık 6,50 5,38 4,17 Kademeli azalma

Empati 10,92 10,29 10,58 Sürekli yüksek

Eyleme dönüştürülebilirlik 8,42 7,58 5,29 Azalan eğilim

Gemini*

Genel nitelik 4,58 4,63 4,21 Minimal değişkenlik

Kapsamlılık 4,58 4,63 4,21 Stabil içerik

Eyleme dönüştürülebilirlik 5,96 6,25 5,96 Belirgin eğilim yok

Daha yüksek ortalama sıra değerleri, ilgili alan içinde görece olarak daha yüksek puanları göstermektedir.
*Ölçülebilir bir dağılım göstermeyen alanlar analize dahil edilmemiştir.

Ort, ortalama.
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R PS - 141  Sessiz Taşıyıcılıktan Ölümcül Kanamaya: KRIT1 Mutasyonu ile Ailesel Kavernöz Malformasyon

Hande Aygün1 ,  Mehpare Sarı Yanartaş1 ,  Chakan Tsakir1 ,  Özlem Yayıcı Köken1

1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Amaç: Ailesel kavernöz malformasyonlar (AKM), çoğunlukla KRIT1 (CCM1), CCM2 veya PDCD10 genlerindeki mutasyonlara bağlı olarak gelişen ve otozomal 
dominant kalıtım gösteren vasküler malformasyonlardır.KRIT1 proteini, endotel hücre bariyer bütünlüğünün korunmasında ve inflamatuvar uyaranlara karşı 
vasküler stabilitenin sürdürülmesinde kritik rol oynar.Bu olgu, KRIT1 ilişkili AKM’de otozomal dominant kalıtımın klinik sonuçlarını, asemptomatik taşıyıcılık-
tan ölümcül intrakraniyal kanamaya uzanan geniş fenotipik spektrumu ve aile taramasının önemini vurgulaması açısından dikkat çekicidir.

Yöntem: On üç yaşında erkek hasta; sağ parietal bölgede ele gelen kitle, uyanıklık döneminde ortaya çıkan, 5–15 dakika süren zonklayıcı baş ağrısı ve baş 
ağrısına eşlik eden, hareketle artan baş dönmesi şikâyetleri ile başvurdu. Aile öyküsü sorgulandığında, babanın 40’lı yaşlarda beyin kanaması nedeniyle ani 
olarak kaybedildiği öğrenildi. Kraniyal MR planlandı;saptanan bulgular üzerine tüm ekzom dizileme ve sistematik aile taraması yapıldı.

Bulgular: Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde supra ve infratentorial alanlarda multiple kavernöz malformasyonlar saptandı. Hastaya uygulanan 
tüm ekzom dizileme analizinde KRIT1 geninde c.2dup heterozigot, muhtemel patojenik varyant tespit edildi. Aile taramasında asemptomatik kardeşte de 
aynı KRIT1 varyantına ait taşıyıcılık saptanırken, annede taşıyıcılık izlenmedi.Sağ parietal kemik dokusunu tutarak duraya geniş tabanla yapışık olan kitleye 
cerrahi rezeksiyon uygulandı. Hastanın genetik özellikleri ve klinik bulguları birlikte değerlendirildiğinde, baş ağrısı sırasında ani ayağa kalkma ile gelişen 
ve istirahatle düzelen göz kararması, altta yatan vasküler regülasyon bozukluğunu düşündürmektedir.

Sonuç: Bu olgu, KRIT1 ilişkili AKM’de otozomal dominant kalıtımın klinik sonuçlarını, asemptomatik taşıyıcılıktan ölümcül intrakraniyal kanamaya uzanan 
geniş fenotipik spektrumu ve aile taramasının önemini vurgulaması açısından dikkat çekicidir. Aile öyküsü bulunan olgularda genetik analiz, sistematik aile 
taraması ve uzun dönem klinik-radyolojik izlem hayati öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: aile taraması ,  ailesel kavernöz malformasyon ,  KRIT1
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PS - 142  Papil Ödemde Tanısal Tuzak: Normal Lomber Ponksiyon Basıncı ile Seyreden Spinal Tümör

Hande Aygün1 ,  Chakan Tsakir1 ,  Ahmet Özak3 ,  Şansal Gedik2 ,  Özlem Yayıcı Köken1 ,  Şenay Haspolat1

1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, ANTALYA
2Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, ANTALYA
3Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, ANTALYA

Amaç: Çocuklarda papil ödem, intrakraniyal görüntüleme normal olduğunda sıklıkla idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (İİH) ekseninde değerlendirilir. 
Ancak spinal kord tümörleri, ventrikülomegali olmaksızın görmeyi tehdit eden papil ödem oluşturabilir ve nöraksiyel BOS akımında kısmi tıkanıklık varlığında 
lomber ponksiyonla ölçülen açılış basıncı yanıltıcı biçimde normal saptanabilir.

Yöntem: Papil ödem ile başvuran hastanın kraniyal görüntüleme ve lomber ponksiyon incelemeleri yapıldı. Ek nörolojik bulguları nedeniyle tüm spinal MR 
çekildi.

Bulgular: Daha önce sağlıklı 13 yaş erkek hasta, 3 haftadır giderek artan ve uykudan uyandıran frontal–oksipital bölgede baş ağrısı ile bunu izleyen fışkırır 
tarzda kusma yakınmalarıyla başvurdu. Takibinde diplopi ve bulanık görme gelişti. Nörolojik muayenede primer bakışta ezotropya, bilateral abdüksiyon 
kısıtlılığı ile uyumlu 6. sinir paralizisi olan hastanın oftalmolojik değerlendirmesinde bilateral evre 4 papil ödem izlendi. Kraniyal BT, konvansiyonel beyin MR 
ve MR venografi normaldi. Lomber ponksiyonda (L4–L5) BOS biyokimyası normal, basıncı 15 cmH2O ölçüldü. İzlemde sol bacakta hafif güçsüzlük (4+/5) 
ve sol alt ekstremite derin tendon reflekslerinde hipoaktivite saptandı. İntrakraniyal incelemeler normal olmasına karşın görmeyi tehdit eden papil ödem ve 
fokal motor defisit gelişmesi nedeniyle tüm spinal MR çekildi;T12 düzeyinde 24 mm uzunlukta, kontrast tutan, ekspansil intramedüller lezyon saptandı ve 
radyolojik olarak ependimom lehine değerlendirildi. Hasta cerrahi eksizyona alındı; patoloji düşük dereceli glial tümör ile daha uyumluydu. Erken postope-
ratif dönemde oftalmoparezi ve sol bacak motor defisiti sekelsiz iyileşti.

Sonuç: Normal intrakraniyal görüntüleme ve normal ölçülmüş BOS açılış basıncı, papil ödemin spinal etiyolojisini dışlamaz. Atipik/açıklanamayan papil 
ödem olgularında tanı gecikmesini önlemek ve geri dönüşsüz görme kaybını engellemek için erken dönemde tüm nöroaksis MR görüntüleme düşünülme-
lidir.

Anahtar Kelimeler: İdiyopatik intrakraniyal hipertansiyon ,  papil ödem ,  spinal kitle
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R PS - 143  Akut Psikozla Başvuran Ergende Araknoid Kist: Nörogörüntülemenin Önemi

Hande Aygün1 ,  Chakan Tsakir1 ,  Tuba Mutluer3 ,  Ahmet Özak2 ,  Özlem Yayıcı Köken1

1Akdeniz üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Akdeniz üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı
3Akdeniz üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı

Amaç: Araknoid kistler çoğunlukla asemptomatik ve rastlantısal bulgular olarak kabul edilse de, büyük boyutlu ve belirgin kitle etkisi oluşturan lezyonlar 
nöropsikiyatrik semptomlara yol açabilmektedir.

Yöntem: Bu olgu sunumunda, sağ frontotemporal bölgede dev araknoid kisti bulunan bir 17 yaş erkek hastada gelişen akut psikoz tablosu, tanısal süreç ve 
cerrahi müdahale sonrası klinik seyir tartışılmıştır.

Bulgular: Yaklaşık altı ay önce başlayan ve devam eden baş ağrısı ve bulantıya eşlik eden 2 haftadır gözlenen ani kişilik değişikliği, şüphecilik, dini uğraşlar-
da artış ve dezorganize davranışlar nedeniyle tarafımıza konsulte edilmiştir. Başvuru öncesindeki bir haftadır oral alımın tamamen kesilmesine bağlı hastada 
prerenal akut böbrek yetmezliği tespit edilmiş ve hasta yatırılarak izleme alınmıştır. Yapılan psikiyatrik değerlendirmede psikotik belirtilerin belirgin olduğu, 
içgörünün ise ciddi düzeyde bozulduğu saptanmıştır. Beyin MRG’de sağ frontotemporal bölgede belirgin kitle etkisi oluşturan dev araknoid kist izlenmiş, 
uyanıklık ve uyku EEG normal olarak değerlendirilmiştir. Oral alımın olmaması nedeniyle uygulanan intramüsküler haloperidol ve sonrasında başlanan oral 
olanzapin tedavileri sırasında bradikardi gelişmesi psikoza yönelik farmakolojik tedaviye toleransı sınırlamıştır. Klinik bulgular ve görüntüleme sonuçları bir-
likte değerlendirilerek, literatürde tedaviye dirençli psikoza eşlik eden dev araknoid kist varlığında ekzisyon ile kür sağlanan vakalar bildirildiğinden hastaya 
beyin cerrahisi konsültasyonu önerilmiştir. Postoperatif dönemde psikotik belirtilerde belirgin düzelme ve PANSS skorlarında anlamlı düşüş gözlenmiştir.

Sonuç: Bu olgu, çocuk ve ergenlerde akut başlangıçlı ve atipik özellikler gösteren psikotik tabloların multidisipliner yaklaşım ve nörogörüntüleme ile de-
ğerlendirilmesinin önemini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: akut psikoz ,  cerrahi tedavi ,  dev araknoid kist
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PS - 144  SCN1A P.THR226MET VARYANTINDA YANIT REHBERLİ TEDAVİ: GENOTİP–FONKSİYON SINIFLAMALARININ ÖTESİNDE

Hande Aygün1 ,  Özlem Yayıcı Köken1 ,  Sanem Yılmaz2 ,  Şenay Haspolat1

1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Amaç: Olgumuz, literatürde çoğunlukla gain of function olarak sınıflanan SCN1A p.Thr226Met varyantında sodyum kanal blokörlerine yanıtın her zaman 
sürdürülebilir olmadığını; fenfluramin eklenmesiyle tam nöbet kontrolü ve nöromotor gelişimde iyileşme sağlanabileceğini vurgulamayı amaçlar. Ayrıca, aşırı 
uyarılma koşullarında depolarizasyon bloğu üzerinden fonksiyonel loss of function benzeri davranışla karma etki olasılığını tartışmayı hedefler.

Yöntem: Yenidoğan nöbetleriyle başlayan, 2. aydan itibaren aşı/ateşle tetiklenen nöbetleri olan erkek çocuk üçüncü basamak merkezde izlendi. Beyin MRG, 
metabolik taramalar, seri EEG’ler ve genetik inceleme yapıldı. Antinöbet tedavileri klinik yanıta göre basamaklı olarak düzenlendi; karma aşıdaki boğmaca 
komponenti, nöbetleri provake ettiği için immünizasyon takvimi modifiye edildi.

Bulgular: Postnatal 10. günde fokal başlangıçlı nöbet, 2. ayda rutin immünizasyon sonrası uzamış hemiklonik nöbet izlendi. Tüm ekzom dizilemede hetero-
zigot SCN1A c.677C > T (p.Thr226Met) saptandı. Beyin MRG ve metabolik incelemeler normaldi. EEG 18 aya kadar normalken izlemde fokal ve jeneralize 
epileptiform deşarjlar gelişti. Karbamazepin ve levetirasetam (2–6 ay) ile geçici düzelme sağlandı ancak takibinde nöbet sıklığı arttı. Klasik loss of function 
varyant gibi tedavi edildiğinde kısmi nöbet kontrolü sağladı; fenfluramin ile tam nöbetsizlik elde edildi. 4 yaşta 10-15 anlamlı kelimesi vardı ve maksimum 
motor kapasitesi ayakları üzerine yük verebilmesiydi. Takibinde hiperkinezi/artrogripozis gelişmedi.

Sonuç: Sodyum kanal blokörü sonrası nüks ve klasik loss of function varyant gibi tedavi edildiğinde kısmi kontrol; fenfluramin eklenmesiyle tam nöbetsizlik 
ve nöromotor kazanımlara dönmüştür. Bulgular, depolarizasyon bloğu üzerinden karma etki olasılığını ve fenfluraminin ağ düzeyi modülasyonla daha stabil 
bir seçenek olabileceğini destekler. Klinik pratikte, katı genotip-fonksiyon sınıflamalarından ziyade varyant-farkındalıklı ancak yanıt-kılavuzlu tedavi yakla-
şımı, klinik karar vermede daha yol gösterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: fenfluramin ,  SCN1A p.Thr226Met ,  yanıt kılavuzlu tedavi
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R PS - 145  Gelişimsel ve Epileptik Ensefalopatili Çocuklarda Genetik Tanı Öncesi ve Sonrası Tedavi Yaklaşımlarındaki Değişiklikler

Hande Dilber1, Uğur Gümüş2, Fatih Temiz1, Sedef Terzioğlu Öztürk3, Fehim Akgüngör4, Nurettin Karacan4, Cengiz Dilber4

1Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Gaziantep Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Tanı Merkezi 
3Necip Fazıl Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi 
4Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Gelişimsel ve epileptik ensefalopatiler (GEE), erken başlangıçlı epileptik nöbetler ve bunlara eşlik eden ağır nörogelişimsel bozukluklarla karakterize, 
çoğunlukla genetik etiyolojiye sahip epilepsi sendromlarıdır. Bu çalışmada, GEE tanılı çocuklarda genetik tanı öncesi ve sonrası tedavi yaklaşımlarındaki 
değişikliklerin ve bu değişikliklerin nöbet kontrolüne etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu retrospektif çalışma, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Kliniği’nde gelişimsel ve epileptik ensefalopati tanısı ile 
izlenen hastaları kapsamaktadır. 2015–2024 yılları arasında izlenen ve genetik tanısı doğrulanan toplam 46 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların 
demografik özellikleri, nöbet başlangıç yaşı, genetik tanı yaşı, genetik analiz sonuçları, genetik tanı öncesi ve sonrası kullanılan antiepileptik ilaçlar, EEG 
bulguları ve nöbet sıklıkları hasta dosyalarından retrospektif olarak kaydedilmiştir.

Genetik analizler yeni nesil dizileme (NGS) yöntemleri kullanılarak gerçekleştirilmiş olup, varyantlar ACMG kriterlerine göre sınıflandırılmıştır. Genetik tanı 
öncesi ve sonrası nöbet sıklıkları karşılaştırılarak genetik tanının tedaviye etkisi istatistiksel olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular

Çalışmaya toplam 46 hasta dahil edildi. Hastaların 24’ü (%52,2) erkek, 22’si (%47,8) kızdı. Ortalama yaş 10,85±5,86 yıl olarak saptandı. İlk nöbet yaşı 
medyan 7 ay (minimum–maksimum: 0–168 ay) iken, genetik tanı alma yaşı medyan 36 ay (0–216 ay) idi.

Genetik analizler sonucunda en sık saptanan patojenik/olası patojenik varyant SCN1A geninde olup 16 hastada (%34,8) tespit edildi. Bunu DEPDC5 (n=5, 
%10,9), AP3B2 (n=4, %8,7), STXBP1 (n=3, %6,5) ve KCNQ2 (n=3, %6,5) genleri izledi. Kalan hastalarda farklı nadir genetik varyantlar saptandı.

Genetik tanı öncesinde hastaların tamamına yakını ampirik antiepileptik tedavi almakta olup, ortalama kullanılan antiepileptik ilaç sayısı 3,1±1,2 idi. Ge-
netik tanı sonrasında hastaların %67,4’ünde antiepileptik tedavi rejiminde değişiklik yapıldığı gözlendi. Bu değişiklikler arasında belirli ilaçların kesilmesi, 
genotipe özgü ilaçların eklenmesi ve bazı hastalarda ketojenik diyet uygulamasına geçilmesi yer aldı.

Genetik tanı sonrası 11 hastada (%23,9) nöbetler tamamen kontrol altına alındı. Yirmi dört hastada (%52,2) nöbet sıklığında ≥%50 azalma sağlandı. Sekiz 
hastada (%17,4) nöbet sıklığında anlamlı değişiklik izlenmezken, üç hastada (%6,5) nöbet sıklığında artış gözlendi.

Genetik tanı öncesi ve sonrası nöbet sıklıkları karşılaştırıldığında, genetik tanı sonrası dönemde nöbet sıklığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma oldu-
ğu saptandı (p<0,001). Özellikle SCN1A ve KCNQ2 ilişkili epilepsilerde tedavi değişikliklerinin nöbet kontrolü üzerindeki olumlu etkisi belirgin olarak izlendi.

Tartışma

Bu çalışmada, gelişimsel ve epileptik ensefalopatili çocuklarda genetik tanının klinik yönetim ve tedavi sonuçları üzerindeki etkisi ayrıntılı olarak değerlen-
dirilmiştir. Bulgularımız, genetik tanı sonrası uygulanan genotipe özgü tedavi yaklaşımlarının nöbet kontrolünde anlamlı iyileşme sağladığını göstermektedir.

Literatürde, özellikle SCN1A ilişkili epilepsilerde sodyum kanal blokerlerinin nöbetleri kötüleştirebileceği ve bu hastalarda valproat, klobazam, stiripentol ve 
fenfluramin gibi tedavi seçeneklerinin daha etkili olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda da SCN1A varyantı saptanan hastalarda genetik tanı sonrası sodyum 
kanal blokerlerinin kesilmesiyle nöbet kontrolünde belirgin iyileşme gözlenmiştir.

Benzer şekilde KCNQ2 ve STXBP1 ilişkili epilepsilerde erken dönemde uygun antiepileptik tedavinin başlanmasının prognozu olumlu yönde etkilediği bilin-
mektedir. Çalışmamızda bu genlere sahip hastalarda genetik tanı sonrası tedavi optimizasyonunun nöbet sıklığını azalttığı görülmüştür.

Genetik tanıya rağmen nöbet kontrolü sağlanamayan hasta grubunda ise muhtemel epigenetik faktörler, ek yapısal beyin anomalileri ve epileptik aktivitenin 
erken dönemde nörogelişim üzerine olan olumsuz etkileri rol oynamış olabilir. Bu durum, GEE’lerin heterojen doğasını ve tek başına genetik tanının her 
zaman yeterli olmayabileceğini göstermektedir.

Çalışmamızın retrospektif tasarımı ve hasta sayısının sınırlı olması başlıca kısıtlılıklardır. Bununla birlikte, ülkemizden bildirilen GEE’li çocuklara ait klinik, ge-
netik ve tedavi verilerinin sınırlı olması göz önünde bulundurulduğunda, elde edilen bulguların literatüre anlamlı katkı sağladığı düşünülmektedir. Gelecekte 
yapılacak çok merkezli ve prospektif çalışmalar, genetik tanının tedavi sonuçları üzerindeki etkisini daha net ortaya koyacaktır.

Sonuç

Gelişimsel ve epileptik ensefalopatili çocuklarda genetik tanı, yalnızca etiyolojik açıklama sağlamakla kalmayıp, aynı zamanda tedavi stratejilerinin birey-
selleştirilmesi ve nöbet kontrolünün iyileştirilmesi açısından da kritik öneme sahiptir. Erken dönemde genetik tanıya ulaşılması, daha rasyonel ve hedefe 
yönelik tedavi yaklaşımlarının uygulanmasını mümkün kılmakta ve klinik sonuçları olumlu yönde etkilemektedir. Bu nedenle GEE tanılı hastalarda genetik 
incelemelerin erken dönemde planlanması klinik yönetimde öncelikli hedefler arasında yer almalıdır.
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Özet

KCNQ3 geni, nöronal M-akımında rol alan voltaj kapılı potasyum kanalı alt birimlerini kodlayan  ve epilepsi spektrumunda yer alan çeşitli fenotiplerle ilişki-
lidir.[1] Bu yazımızda da, febril nöbetle başlayan ve daha sonra afebril nöbetlerin eklendiği, ailesel epilepsi öyküsü bulunan ve KCNQ3 geninde homozigot 
NM_004519_3, c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantı saptanan iki kardeş olgu sunulmaktadır. Aynı varyantın epilepsi tanılı abla ve kardeşte homozigot, 
ebeveynlerde de heterozigot olarak saptanması, değişken penetrans, kalıtım modeli ve fenotipik heterojeniteyi düşündürmektedir.

Giriş 

Yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerinin gelişmesi, gelişimsel bozukluklar  ve pediatrik epilepsilerde tanısal süreçleri köklü biçimde değiştirmiş; her geçen 
gün fenotiple ilişkilendirilen genlerin sayısının artması ile bu genlerdeki moleküler bozuklukların erken dönemde saptanmasına olanak sağlamıştır [2].

İyon kanalları, membran potansiyelinin oluşumunda ve nörotransmitter salınımı, sinyal iletimi, kas kasılması, hormon sekresyonu, hidro-elektrolit dengesi, 
büyüme, hücre hareketliliği ve apoptoz gibi çeşitli hücresel işlevlerde kilit rol oynar [3].  Bu kanallar tek bir proteinden oluşabileceği gibi, her biri farklı bir 
gen tarafından kodlanan birden fazla protein alt biriminden de oluşabilir. Yaklaşık 600 iyon kanal geni tanımlanmıştır. İyon kanalları, özellikle epilepsiler 
başta olmak üzere, hiper-eksitabilite ile ilişkili çeşitli kalıtsal hastalıklarla ilişkilendirilmektedir [4,5].

KCNQ2 ve KCNQ3 genlerindeki patojenik varyantlar, benign neonatal epilepsiden gelişimsel epileptik ensefalopatilere kadar geniş bir klinik yelpazede 
tanımlanmıştır. KCNQ3 geninde literatürde bildirilmiş patojenik varyantların yanı sıra patojenitesi henüz kanıtlanmamış ancak hastanın kliniğini açıklayabi-
lecek “klinik önemi belirsiz” olarak sınıflandırılan varyantların aile içi segregasyon verileri ile bu varyantların klinik anlamlandırılmasında önem taşımaktadır. 
[7]

Olgu Sunumu

İlk olgumuz 2020 doğumlu olup, ilk nöbetini 9 aylıkken ateşli konvülziyon şeklinde geçirmiştir. İkinci nöbetini aşı uygulaması sonrasında geçiren hastada, 
izleyen dönemde afebril nöbetler de gözlenmiştir. Yaklaşık bir hafta önce gece uykuda 3–4 saat süren gaz sancısı benzeri huzursuzluk sonrası ateş yüksel-
miş; bunu takiben gözlerin bir noktaya kilitlenmesi, ağızdan köpük gelmesi ve yaklaşık 3–4 dakika süren jeneralize tonik-klonik nöbet gelişmiştir.

Hastanın motor ve dil gelişimi yaşına uygun olup, yürüme ve konuşma zamanında gerçekleşmiştir. Fizik ve nörolojik muayenesinde genel durumu iyi, bilinç 
açık, koopere ve oryante idi. Göz teması mevcuttu, konuşma ve yürüme doğaldı. Nörolojik muayenede ilk olguda  kas gücü bilateral 5/5 olarak saptandı, 
duyu kaybı izlenmedi. Derin tendon refleksleri normoaktifti. Direkt ve indirekt ışık refleksleri bilateral eşit ve doğaldı. Ense sertliği, Kernig, Brudzinski ve 
Babinski bulguları  negatifti. Patolojik refleks saptanmadı.

Hasta bilinen epilepsi tanısı ile valproik asit tedavisi almaktadır. 2021 yılında çekilen EEG’de uyku döneminde oksipital bölgelerde yüksek amplitüdlü yavaş 
teta ritmi izlenmiş olup bulgular non-spesifik olarak değerlendirilmiştir. Aynı yıl yapılan beyin manyetik rezonans görüntülemesi (MRG) normal olarak ra-
porlanmıştır. Yapılan biyokimya tetkikleri, hemogram, kan gazı analizi ile folik asit, vitamin B12 ve D vitamini düzeyleri normal sınırlarda saptanmıştır. Takip 
sürecinde tekrarlanan EEG incelemelerinde ise epileptiform aktivite izlenmemiş olup EEG bulguları normal olarak değerlendirilmiştir.

 Hastaya yeni nesil dizileme (NGS) yöntemi ile yapılan epilepsi panelinde KCNQ3 geninde NM_004519_3, c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantı homozigot 
olarak tespit edilmiştir. Soygeçmiş sorgusunda olgunun ebeveynlerinin teyze çocukları olduğu öğrenilmiştir. Anne (1997 doğumlu) ve babanın (1992 doğum-
lu) yapılan genetik incelemeleri sonucunda her iksinide de KCNQ3 geni c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantı heterozigot olarak saptanmıştır. 

İkinci olgumuz, hastanın ablası olup 2017 doğumludur. Epilepsi tanısı ile çocuk nörolojisi kliniğinde izlenmektedir. İlk nöbetini 13 aylıkken ateşli konvülziyon 
şeklinde geçirmiştir. Tüm nöbetlerinin başlangıçta febril olduğu, izleyen dönemde afebril jeneralize tonik-klonik nöbetlerin de eklendiği öğrenilmiştir. Son 
bir yıl nöbetsiz izlenirken, son üç ayda iki kez ateşsiz nöbet geçirmiştir. Hastamız yaklaşık 4 yıldır valproik asit tedavisi almakta olup, doz düzenlenmesi 
sonrasında nöbetleri gözlenmemiştir.

Ablanın fizik ve nörolojik muayenesi normal olup, gelişim basamakları yaşına uygundur. Motor ve dil gelişimi yaşına uygun , yürüme ve konuşması zamanın-
da gerçekleşmiştir. Fizik ve nörolojik muayenesinde genel durumu iyi, bilinç açık, koopere ve oryante idi. Göz teması mevcuttu, konuşma ve yürüme doğaldı. 
Okul başarası normaldi.  Nörolojik muayenede kas gücü bilateral 5/5, derin tendon refleksleri normoaktif, duyu kusuru yoktu. Patolojik refleks saptanmadı. 
Bakılan tetkiklerinde ; biyokimya tetkikleri, hemogram, kan gazı analizi, kreatin kinaz (CK), D vitamini, folik asit ve vitamin B12 düzeyleri normal sınırlarda 
bulunmuştur.

İkinci olgumuzun 2019 yılında yapılan beyin manyetik rezonans görüntülemesi (MRG) normal olarak değerlendirilmiştir. Aynı yıl çekilen elektroense-
falografi (EEG) incelemesinde ise fronto-santro-temporal bölgelerde atipik keskin-yavaş dalga aktiviteleri ile yüksek amplitüdlü yavaş teta ritmi 
izlenmiş olup, bu bulgular non-spesifik olarak değerlendirilmiştir. İkinci olguda da KCNQ3 geni c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantı homozigot olarak 
saptanmıştır. Bu varyant ACMG kriterlerine göre klinik önemi belirsiz (VUS) olarak raporlanmıştır[13]. Her iki  hastada da  klinik olarak ılımlı seyirli epileptik 
nöbetlerin bulunması, saptanan KCNQ3 varyantının fenotip ile olası ilişkisini düşündürmektedir. Ayrıca anne tarafı kuzenlerinde de epilepsi öyküsü mev-
cuttur.

Tartışma
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KCNQ2 ve KCNQ3 tarafından kodlanan Kv7.2/Kv7.3 kanallarının oluşturduğu M-akımı, nöronal uyarılabilirliğin düzenlenmesinde temel bir rol oynamakta 
olup, bu yolaktaki bozulmalar epileptogenez ile yakından ilişkilidir. Literatürde KCNQ3 varyantlarının, KCNQ2’ye kıyasla daha sınırlı sayıda bildirilmiş olması, 
bu genin fenotipik spektrumunun halen tam olarak aydınlatılamadığını düşündürmektedir [8]. KCNQ3 gen mutasyonlarının, febril nöbetlerle başlayan ve 
izlemde afebril jeneralize nöbetlerin eklendiği geniş bir epilepsi fenotip spektrumu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir; bu klinik tablo KCNQ3-ilişkili epilepsi spekt-
rumu ile uyumludur[9]. Heterozigot bireylerde daha hafif ya da sınırlı bir fenotip izlenirken, homozigot durumda klinik bulguların daha belirgin hale gelmesi, 
KCNQ3 ilişkili epilepsilerde allelik yükün klinik seyri etkileyebileceğini düşündürmektedir [10]. Febril nöbet ile başlayan klinik seyir ve sonrasında afebril 
jeneralize nöbetlerin eklenmesi, KCNQ ilişkili epilepsilerde sık bildirilen bir özellik olup, özellikle yaşamın erken dönemlerinde artmış nöronal uyarılabilirlik 
ile uyumludur[11]. 

Olgularımızda saptanan KCNQ3 geni c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantı klinik önemi belirsiz (VUS) olarak rapor edilmiştir. Bu olgular, KCNQ3 geninde 
saptanan c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantının homozigot olarak bulunmasının, ailesel epilepsi bağlamındaki olası klinik etkilerini göstermesi açısından 
dikkat çekicidir. 

Her iki olguda da KCNQ3 ilişkili fenotip açısından semptomatik bir klinik tablonun bulunması, olgularda saptanan homozigot KCNQ3 varyantlarının olguların 
kliniğini açıklayabileceğini düşündürmektedir. Bu sonuçlar doğrultusunda KCNQ3 ilişkili hastalıklar açısından değişken penetrans/kalıtım paterni ve fenoti-
pik heterojenitenin sorgulanmaktadır [10]. Benzer homozigot olguların bildirilmesi ve fonksiyonel çalışmalarla desteklenmesi halinde, KCNQ3 c.1478G>A 
(p.Gly493Asp) varyantının patojenite sınıflamasının yeniden değerlendirilmesine katkı sağlanabilecektir.

KCNQ3 geninde c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantının her iki kardeşte homozigot, anne ve babada ise heterozigot olarak saptandığı bu ailede, epilepsi 
fenotipinin klinik şiddet ve seyir açısından değişkenlik gösterdiği izlenmiştir. Her iki kardeşte de erken çocukluk döneminde febril nöbetlerle başlayan ve 
zamanla afebril jeneralize nöbetlerin eklendiği klinik tablo, KCNQ3 ilişkili epilepsi spektrumu ile uyumlu bulunmuştur. Olgumuzda iki kardeşte KCNQ3 c.
1478G>A (p.Gly493Asp) varyantının homozigot olarak saptanması ve her iki ebeveynin heterozigot taşıyıcı olması, bu varyantın ailemiz özelinde otozomal 
resesif kalıtım paterni gösterebilecek olası yeni bir KCNQ3-ilişkili epilepsi formunu düşündürmektedir.

Bu olgu sunumları, KCNQ3 c.1478G>A (p.Gly493Asp) varyantının homozigot durumda epilepsi ile ilişkisini desteklemekte ve söz konusu varyantın klinik 
öneminin, özellikle aile içi segregasyon verileri ve benzer olguların bildirilmesiyle daha iyi anlaşılabileceğini göstermektedir. Bu bağlamda, KCNQ3 varyantla-
rının değerlendirilmesinde genotip–fenotip korelasyonunun ortaya konması ve aile temelli genetik analizlerin yapılması büyük önem taşımaktadır. Bu açıdan 
değerlendirildiğinde, sunulan olgular mevcut literatüre anlamlı bir katkı sağlamaktadır.

Anahtar Kelimeler : KCNQ3 ,  segregasyon ,  VUS sınıflamasının. epilepsi
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R PS - 147  Anestezi sonrası geç başlangıçlı akut kore
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Amaç: Amaç:Genel anesteziyi takiben gecikmeli başlayan, ağır seyirli koreyi ve yönetimini sunmak; olası ilaç-kaynaklı mekanizmaları tartışmak.Sonuç:-
Gecikmeli, antipsikotik-refrakter postoperatif çocukluk çağı koresinde benzodiazepin infüzyonu etkili ve uygulanabilir bir köprü/temel tedavidir. Gelecek 
anestezilerde tramadolsüz multimodal analjezi, minimal/alternatif premedikasyon ve hiperkinetik yanıtı potansiyel olarak artırabilecek ilaç kombinasyon-
larından kaçınma önerilir.

Yöntem: Yöntem (Olgu ve Değerlendirme):Öncesinde sağlıklı 11 yaş kız, ayak bileği kırığı için genel anestezi aldı (propofol, fentanil, roküronyum, midazolam, 
sefazolin, parasetamol, tramadol, sugammadeks). Ameliyattan 24–36 saat sonra orofasiyal–servikal ağırlıklı sürekli kore, uykusuzluk, çığlık atma ve görsel 
halüsinasyon gelişti. Rutin biyokimya, hemogram, idrar tetkikleri, beyin MRG ve BOS olağandı; otoimmün ensefalit antikorları, ANA/anti-dsDNA negatif; ASO 
normal, EKO olağan; boğaz kültürü ve viral serolojiler negatifti. Kreatin kinaz 658 IU/L saptandı.

Bulgular: Bulgular (Tedavi ve Seyir):Kore için düşük doz haloperidol başlanıp kademeli titrasyon planlandı; acil stabilizasyon gereği sürekli midazolam 
infüzyonu (0,1 mg/kg/saat) eklendi. Davranışsal belirtiler ~12 saatte yatıştı; kore ~48 saatte tamamen düzeldi. Midazolam kademeli kesildi; erken nüks 
riskini azaltmak için haloperidol kısa süreli taburculuk tedavisi olarak sürdürüldü ve iki hafta içinde nükssüz kesildi. Alternatif etiyolojiler dışlandıktan sonra 
tablo peri-anestezik maruziyete bağlandı: propofol ve tramadol hiperkinetik fenotipe olası katkı, midazolam bolusuna paradoksik reaksiyon davranışsal 
belirtilere olası açıklama olarak değerlendirildi. Davranışsal belirtilerin (~24 s) koreden (~36 s) önce başlaması ağların ardışık devreye girdiğini düşündürdü.

Sonuç: Gecikmeli, antipsikotik-refrakter postoperatif çocukluk çağı koresinde benzodiazepin infüzyonu etkili ve uygulanabilir bir köprü/temel tedavidir. 
Gelecek anestezilerde tramadolsüz multimodal analjezi, minimal/alternatif premedikasyon ve hiperkinetik yanıtı potansiyel olarak artırabilecek ilaç kombi-
nasyonlarından kaçınma önerilir.

Anahtar Kelimeler: kore, tramadol, propofol
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PS - 148  İzole Konuşma Gecikmesi: EEG/MR Bulguları ve Entelektüel Yetersizlik Gelişimi İçin Belirleyiciler

Hande Gazeteci Tekin1, Mahli Batuhan Özdoğar1

1İzmir Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim Ve Araştırma Hastanesi

Amaç: İzole konuşma gecikmesi olan ve başlangıç değerlendirmesi normal bulunan çocuklarda EEG ve kraniyal MR bulgularının yaş gruplarına göre tanısal 
verimini, ayrıca izlemde entelektüel yetersizlik (EY) gelişimini ve olası belirleyicileri değerlendirmek.

Yöntem: Ocak 2020–Ocak 2025 arasında üçüncü basamak çocuk nöroloji polikliniğine başvuran 0–9 yaş arası izole konuşma gecikmeli çocuklar geriye 
dönük incelendi (n=245). Nörolojik muayene ve odyoloji normal, çocuk psikiyatrisi değerlendirmesinde eş tanı saptanmayan olgular dahil edildi Yaş grupları 
0–2, 2–4 ve ≥4 yıl olarak sınıflandı. EEG’de zemin yavaşlaması ve interiktal epileptiform deşarj (İED), MR’da anormallik; ayrıca akraba evliliği ve ailede geç 
konuşma öyküsü kaydedildi

Bulgular: Olguların %72,2’si erkekti. İED sıklığı yaşla arttı (0–2: %7,29; 2–4: %13,25; ≥4: %18,18; trend p=0,035) . MR anormalliği yaş grupları arasında 
benzerdi (yaklaşık %6–8). Akraba evliliği %13,9 olup yaş grupları arasında anlamlı farklılık göstermedi (p=0,130). Ailede geç konuşma öyküsü %6,0–12,1 
aralığındaydı. EY gelişimi 0–2 yaşta %0, 2–4 yaşta %2,41 ve ≥4 yaşta %16,67 idi (p < 0,001; trend p < 0,001) .Çok değişkenli analizde yalnızca yaş artışı 
EY için bağımsız belirleyiciydi (OR=9,75; %95 GA: 2,40–39,59; p=0,001); İED, akraba evliliği ve MR anormalliği bağımsız ilişki göstermedi

Sonuç: İzole konuşma gecikmesinin ≥4 yaşta persiste etmesi EY açısından güçlü bir risk işaretidir; EEG/MR ve aile değişkenleri tek başına prognostik 
belirleyici görünmemektedir. Bu durumda yaş grupları göz önüne alınarak gereksiz tetkiklerden kaçınmak yerinde olacaktır.

Anahtar Kelimeler: izole konuşma geriliği, entellektüel yetersizlik, EEG Manyetik Rezonans
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R PS - 149  BİLATERAL ANİ GÖRME KAYBI: REVERSİBLE SPLENİAL LEZYON SENDROMU 

Hande Gizem Özalp1, Rojan İpek2, Ahmet Kan3, Faysal Ekici4

Elazığ Fethi Sekin Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Elazığ1

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji ABD, Diyarbakır2

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Alerji ve İmmunoloji ABD, Diyarbakır 3

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji  ABD, Diyarbakır4

Amaç: Reversible splenial lezyon sendromu birçok etiyolojik nedenle ortaya çıkan sıklıkla iyi huylu ve geçici bir durumdur. Korpus kallozum spleniumda 
görülen lezyonlar enfeksiyonlar, antiepileptik ilaçlar, metabolik bozukluklar ve serobrovasküler olaylar sonrasında görülebilmektedir.

Olgu: 6 yasındaki erkek hasta bilateral ani görme kaybı şikayetiyle hastanemiz Acil Polikliniğine başvurdu. Görme kaybı şikayetinin geçici olduğu ve gün 
içinde birkaç defa tekrarladığı öğrenildi. Hastanın özgeçmişinde ve soygeçmişinde özellik yoktu.

Bulgular: Hastanın yapılan nörolojik muayenesinde bilinci açık, pupil ışık refleksi pozitif, oryante ve koopereydi. Kas gücü, kas tonusu, derin tendon ref-
leksleri, serebellar muayene ve yürüme paterni normaldi. Diğer sistem muayenelerinde bulgu saptanmadı. Hastanın tam kan sayımı, biyokimya, kardiyak 
enzimleri, koagulasyon, tüm enfeksiyon parametreleri, TSH, fT4, vitamin B12, ferritin, amonyak, laktat değerleri normal aralıkta olup, solunum yolu viral 
panelinde influenza tespit edilmesi sebebiyle antiviral tedavi başlanıldı. Serebral MRG’sinde korpus kallozum spleniumda difüzyon kısıtlaması yapan lezyon 
gözlendi (geçici splenial lezyon). Olası nöbet açısından bakılan EEG değerlendirilmesi normal olarak sonuçlandı. Göz muayenesinde akut oftalmopatoloji 
izlenmedi. Kontrol görüntülemesinde ise lezyonun kaybolduğu gözlendi.

Sonuç: Reversible splenial lezyon sendromu ön tanısının bilinmesi ile gereksiz girişimlerin yanında yanlış tedavilerin yapılmasının önüne geçilecektir. Bu 
lezyonların tespitinde radyolojik görüntülemeler son derece duyarlıdır. Viral hastalıklarla ilişkisine dair bildirilerin sunulması tanıyı koymada farkındalığı 
artıracaktır.

Anahtar Kelimeler: Reversible splenial lezyon, Viral hastalıklar
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PS - 150  Tek Taraflı Periferik Fasial Paralizinin Eşlik Ettiği Guillain Barre Sendromu Olgusu

Hande Gizem Özalp1, Rojan İpek2, Kamil Yılmaz3, Mehmet Akdağ4

Elazığ Fethi Sekin Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Elazığ1

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji ABD, Diyarbakır2

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD, Diyarbakır 3

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun ve Boğaz ABD, Diyarbakır4

AMAÇ: Gullian Barre sendromu (GBS) sıklıkla hızlı seyir gösteren asendan, simetrik güçsüzlükle birlikte reflekslerin alınamaması ile karakterize akut infla-
matuar polinöropatidir. Hastalığın başlangıcından 1-4 hafta öncesinde üst solunum enfeksiyonu, gastroenterit veya aşılama öyküsü bulunmaktadır. GBS de 
ön planda duyusal ve motor sinirler etkilense de kranial sinir tutulumları da görülebilmektedir.

YÖNTEM:16 yaşındaki erkek hasta bir ay önce üst solunum yolu enfeksiyonu sonrasında başlayan alt ekstremitede güçsüzlük, sağ göz kapağını kapata-
mama şikayetleri üzerine  erişkin Nöroloji polikliniğine başvurup genel durumunun kötüleşmesi üzerine tarafımıza sevk edildi. Hastanın özgeçmişinde ve 
soygeçmişinde özellik yoktu.

BULGULAR: Fizik muayenesinde destekli yürüyebildiği , aşil ve patella reflekslerinin alınamadığı, alt  ekstremite kas gücünün 2/5 , üst ekstrimite kas 
gücünün 4/5 olduğu, desteksiz kısa süreli oturabildiği, yüzün sağ yarısında nazolabial sulkuslarda silikleşme olduğu, solunum ve yutma fonksiyonlarının 
korunduğu görüldü. Hastadan alınan hemogram, biyokimya, periferik yayma, C. Jejuni, mikoplazma, hepatit, EBV, TORCH, TBC, HIV, sifiliz ve Borreliya 
tetkikleri normaldi. Solunum yolu viral paneli sonucunda Rinovirüs pozitif görüldü.Göz muayenesi normaldi. Takiplerde hipertansif seyrettiğinden tedavi 
başlanıldı. Batın USG, EKG, EKO, serebral ve spinal   MR sonucu normaldı. EMG’sinde sensörinöral polinöropati bulguları izlendi. LP sonucunda proteini 1,54 
g/L görüldü. Gangliozid paneli negatifti. IVIG  sonrası kliniği düzelen hastaya periferik fasiyal paralizi devamı sebebiyle KBB görüşü alınarak oral steroid ve 
fizik tedavi başlanıldı. Tedaviden fayda gören hastaya fizik tedavi önerilerek taburcu edildi.

SONUÇ:GBS de fasiyal sinir en sık tutulan kranial sinir olsa da sıklıkla bilateral olarak görülmektedir. Olgumuz fasiyal tutulumun tek taraflı olması ve otono-
mik bulguların eşlik etmesi nedeniyle sunuldu. GBS, tek taraflı periferik fasiyal paralizinin olası nedeni olarak düşünülmelidir.

Anahtar kelimeler: Guillain Barre Sendromu, Tek Taraflı Fasial Paralizi
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R PS - 151  Nadir Bir Nörogelişimsel Sendrom Nedeni: HACE1 Eksikliği

Hande Gizem Özalp1, Rojan İpek2

Elazığ Fethi Sekin Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Elazığ1

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji ABD, Diyarbakır2

Amaç: HACE1 geni 6q16.3 kromozomunda yer alıp mutasyonunda spastik parapleji, nöbetli veya nöbetsiz psikomotor gerilik, sensörinöral işitme kaybı gibi 
bulgularla yaşamın ilk aylarından itibaren bulgu veren OR geçiş gösteren nöromotor gelişimsel bir bozukluktur. 

Yöntem: 10 aylık erkek hasta Çocuk Nöroloji polikliniğimize desteksiz oturamama ve baş sallama sikayetiyle başvurdu. Baş sallama hareketlerinin 3 ay-
lıkken başladığı yapılan serebral görüntülemelerde şüpheli lezyonlar görülmesi üzerine tarafımıza yönlendirildiği öğrenildi. Özgeçmişinde 38 hafta, 2500 gr 
makat geliş sebebiyle C/S ile doğduğu, soygeçmişinde ise anne ve baba arasında akrabalık olup annenin 2 abortus öyküsü bulunmaktaydı.

Bulgular: Nörolojik muayenesinde ÖF açık, başını kısa süreli de olsa kaldırabildiği, anne ile iletişim kurduğu ve sese yanıt verdiği görüldü. Hiperlaksite, 
aksiyal hipotoni ve titubasyonu vardı. Nöromotor gelişim basamaklarında global gelişim geriliği gözlendi. Rutin tam kan sayımı, biyokimya, TORCH, hepatit 
markerleri, hormon, vitamin değerleri ve metabolik taramaları normal aralıktaydı. Batın USG, EMG ve EKG normal olarak sonuçlandı. Ancak EKO’sunda 
sekundum ASD vardı. EEG’sinde ise epileptik boşalımların olduğu gözlendi. Göz ve işitme muayenesi normal değerlendirildi. Serebral MRG’ de korpus kal-
lozum hipoplazisi ve periventriküler lökomalazi gözlendi. Antinöbet tedaviye rağmen nöbetlerinin devam etmesi üzerine etiyolojiye yönelik LP yapıldı. BOS 
parametreleri normal sonuçlandı. Lizozomal hastalıklar açısından genetik gönderildi. Genetik sonucunda HACE1 homozigot gen mutasyonu saptandı. Anne 
ve baba HACE1 geni açısından taşıyıcıydı. 

Sonuç: HACE1 mutasyonları yeni bir OR nörogelişimsel bozukluğun temelini oluşturmaktadır. Nadir görülmesi ve genetik olarak heterojen gelişimsel bo-
zuklukların görülmesi nedeniyle sunuldu.

Anahtar kelimeler: Gen mutasyonu, Nadir, Nörogelişimsel bozukluk
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PS - 152  NLS3 Bölgesinde Yer Alan Yeni ARX Varyantı ile İlişkili Ağır XLAG Fenotipi: Dirençli Neonatal Epilepsi ve Kompleks Kortikal 
Malformasyonlar

Hasan Emral1 ,  Burcu Parıltan Küçükalioğlu1 ,  Şeyma Çavdar1 ,  Beril Dilber1 ,  Sevim Şahin1 ,  Ali Cansu1

1Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi

Amaç: ARX (Aristaless-related homeobox) geni, Xp22.13 lokusunda yer almakta olup nöronal proliferasyon ve migrasyonda kritik rol oynar. Bu gendeki 
patojenik varyantlar, ağır kortikal migrasyon bozuklukları ve epileptik ensefalopatilerden belirgin yapısal beyin anomalisi olmayan daha hafif nörogelişimsel 
fenotiplere kadar geniş klinik spektruma neden olur. Bu çalışmada, nükleer lokalizasyon sinyali-3 (NLS3) bölgesinde yer alan ve daha önce bildirilmemiş 
ARX varyantı saptanan ağır fenotipli bir olgunun sunulması amaçlandı.

Yöntem: Prenatal ventrikülomegali saptanan ve doğum sonrası erken dönemde dirençli epileptik nöbetleri başlayan hastanın klinik, nörogörüntüleme ve 
yeni nesil dizileme temelli moleküler genetik bulguları değerlendirildi. Varyantın patojenite değerlendirmesi popülasyon veri tabanları ve in silico analiz 
araçları kullanılarak yapıldı.

Bulgular: Otuz beş gebelik haftasında doğan erkek hastada yaşamın ilk günlerinden itibaren çoklu antiepileptik tedavilere dirençli nöbetler izlendi. Kraniyal 
manyetik rezonans görüntülemede agiri-pakigri kompleksi, hidranensefali ve korpus kallozum agenezisi saptandı. Hidrosefali nedeniyle ventriküloperitone-
al şant uygulanmış, yutma disfonksiyonu ve solunum desteği gereksinimi nedeniyle gastrostomi ve trakeostomi açılmıştır. Hastada ayrıca ambigus genitale 
ve multisistemik tutulum bulguları mevcuttu. Makrosefali ARX ilişkili hastalıklarda sık bildirilen bir bulgu olmayıp olgumuzda prenatal hidrosefali ve ağır 
yapısal beyin anomalilerine sekonder gelişmiş olabileceği düşünüldü. Moleküler genetik incelemede ARX Arg380Trp hemizigot varyantı saptandı; varyantın 
popülasyon veri tabanlarında bulunmadığı ve in silico analizlerde zarar verici etki öngörüldüğü belirlendi.

ARX mutasyonu ile ilişkili ağır kortikal migrasyon bozukluğunu gösteren kraniyal MR görüntüleri: hidranensefali ve agiri–pakigiri kompleksi

A) Koronal kraniyal görüntüde supratentoriyal serebral hemisferlerin büyük ölçüde serebral parankimden yoksun olduğu ve hemisferlerin yerini geniş ölçüde BOS 
intensitesinde alanların aldığı izlenmektedir. Kortikal yapıların belirgin şekilde inceldiği ve serebral hemisfer konturlarının düzensiz olduğu görülmektedir. Bulgular ileri 
derecede serebral parankimal kayıp ile uyumlu olup hidranensefali spektrumunu desteklemektedir. B)Aksiyel kesitte serebral hemisferlerde belirgin kortikal gelişim 
anomalisi izlenmekte olup giral oluşumların ileri derecede azaldığı ve yüzeyel kortikal konturların düzensiz olduğu dikkati çekmektedir. Kortikal kalınlaşma ve giral 

organizasyon bozukluğu agiri–pakigri kompleksini düşündürmektedir. Kranial vault genişliği artmış olup makrosefali ile uyumlu görünüm mevcuttur. C)Aksiyel kesitte 
supratentoriyal alanda serebral parankimin büyük kısmının yerini BOS intensitesinde alanların aldığı, periferde ince kortikal bantların izlendiği ve kortikal organizasyonun 
belirgin derecede bozulduğu görülmektedir. Bu görünüm ağır kortikal migrasyon bozukluğu ile birlikte hidranensefali ile uyumludur ve ARX ilişkili ağır fenotipik spektrumu 

desteklemektedir.

Sonuç: NLS3 bölgesinde yer alan ARX Arg380Trp varyantının, ağır X-bağlı lizensefali-ambigus genitalya fenotipi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Litera-
türde ve mevcut varyant veri tabanlarında daha önce bildirilmemiş olan bu varyantın tanımlanmasının, ARX ilişkili hastalıklarda genotip-fenotip spektrumu-
nun genişletilmesine katkı sağlayabileceği öngörülmektedir.

Anahtar Kelimeler : ARX Geni ,  Dirençli Neonatal Epilepsi ,  X-bağlı lizensefal



274

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 153  Duchenne Musküler Distrofi Tanılı Çocukların Sağlıklı Kardeşlerinin Psikososyal Durumu ve Yaşam Kalitesinin Değerlendirilmesi 

Ömer Demir3, Hasan Gözen1, Ayşe Aysima Özçelik1 ,  Baran Çalışgan2

1Gaziantep Üniversitesi Çocuk Nöroloji
2Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Psikiyatrisi
3Gaziantep Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Özet

Duchenne Musküler Distrofi (DMD), yalnızca hastayı değil, aile sisteminin tüm bileşenlerini etkileyen ilerleyici bir nöromüsküler hastalıktır. Bu çalışmada, 
DMD tanılı çocukların 8–18 yaş aralığındaki sağlıklı kardeşlerinin psikososyal durumları ve yaşam kaliteleri değerlendirildi. Sağlıklı kardeşlerin yaşam 
kalitesi, psikolojik sağlamlık, davranışsal özellikler, aile işlevselliği ve duygu ayarlama becerileri kontrol grubuyla karşılaştırıldı. Bulgular, sağlıklı kardeşlerin 
genel yaşam kalitesi ve psikolojik sağlamlık düzeylerinin kontrol grubuna benzer olduğunu; buna karşın duygu ayarlama alanında zorlanma yaşayabildik-
lerini gösterdi. Sonuçlar, DMD’li çocukların sağlıklı kardeşlerinin görünür düzeyde ağır psikososyal etkilenim göstermeseler de duygusal açıdan yakından 
izlenmesi gerektiğini düşündürmektedir.

Giriş

DMD, ilerleyici kas kaybı, yürüme kaybı, kardiyak ve solunumsal komplikasyonlar ile seyreden ciddi bir hastalıktır ve aile yaşamını çok boyutlu olarak etkiler. 
Kronik hastalığı olan çocukların sağlıklı kardeşlerinde duygusal ve davranışsal sorun riskinin artabileceği bilinmekle birlikte, DMD’ye özgü veriler sınırlıdır. 
Bu nedenle çalışmada, DMD tanılı çocukların sağlıklı kardeşlerinde psikososyal etkilenim ve yaşam kalitesi düzeyi araştırılmıştır. 

Yöntem

Bu prospektif çalışmaya, Gaziantep Üniversitesi Çocuk Nöroloji Polikliniğinde Ocak 2025–Temmuz 2025 arasında izlenen 50 DMD tanılı hastanın 8–18 
yaş aralığındaki sağlıklı kardeşleri ile 35 sağlıklı çocuk ve ebeveynleri dahil edildi. Ebeveynlere Sosyodemografik Veri Formu, Güçler ve Güçlükler Anketi, 
Duygu Ayarlama Ölçeği ve Aile Değerlendirme Ölçeği; çocuklara ise Çocuk Psikolojik Sağlamlık Ölçeği, Güçler ve Güçlükler Anketi ve Yaşam Kalitesi Ölçeği 
uygulandı. Veriler SPSS 23 programında değerlendirildi; karşılaştırmalarda bağımsız örneklem t testi, ki-kare testi ve Pearson korelasyon analizi kullanıldı. 
Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Çalışma grubunda sağlıklı kardeşlerde okul devamsızlığı/sene kaybı oranı %16 iken, kontrol grubunda okula düzenli devam oranı %97,1 bulundu. Anne 
ve baba eğitim düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık gösterdi. Çocuk psikolojik sağlamlığı, yaşam kalitesi, aile işlevselliği ve ebeveyn bildirimli güç-
ler-güçlükler puanları açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Buna karşılık çocuk bildirimli davranış sorunları çalışma grubunda daha düşük 
bulundu. Duygu Ayarlama Ölçeğinin toplam puanı ile duygusal değişkenlik/olumsuzluk ve duygu ayarlama alt boyutlarında gruplar arasında anlamlı fark 
vardı; ebeveyn değerlendirmesine göre çalışma grubundaki kardeşler duygu ayarlama alanında daha fazla zorlanmaktaydı.

Sonuçlar

DMD’nin aile üzerinde oluşturduğu yüksek yüke rağmen, sağlıklı kardeşlerin büyük bölümünde genel yaşam kalitesi ve psikolojik uyum korunmuş görün-
mektedir. Bununla birlikte, duygu ayarlama güçlüğü ve hafif düzeyde duygusal risk varlığı klinik açıdan dikkat çekicidir. Sağlıklı kardeşlerin yalnızca genel 
işlevsellik açısından değil, duygusal gereksinimleri yönünden de düzenli olarak değerlendirilmesi uygun olacaktır. 

Tartışma

Çalışmanın bulguları, sağlıklı kardeşlerin DMD ile yaşamanın getirdiği zorluklara zaman içinde uyum geliştirebildiğini düşündürmektedir. Yaşam kalitesinin 
kontrol grubuna benzer bulunması, dayanıklılık geliştirme, aile içi uyum ve hastalık sürecine alışma ile ilişkili olabilir. Buna karşın duygu ayarlama alanındaki 
bozulma, görünür olmayan ancak klinik olarak önemli bir etkilenim alanına işaret etmektedir. Bu nedenle sağlıklı kardeşlerin izleminde yalnızca davranışsal 
belirti taraması değil, duygusal düzenleme becerilerini değerlendiren yaklaşımlar da yer almalıdır.

Anahtar kelimeler : DMD, Duchenne Musküler Distrofi, sağlıklı kardeşler, psikososyal durum, yaşam kalitesi.
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PS - 154  Akla Gelmesi Gereken Zorlu Bir Ayırıcı Tanı: Herediter Hiperekpleksiya

Hilal Akalın1 ,  Elif Ceylan1 ,  Mürüvvet Şişman Narlı1 ,  Ayşe Kaçar Bayram1 ,  Deniz Yüksel1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi

GİRİŞ

Herediter hiperekpleksiya, glisin aracılı inhibitör nörotransmisyon disfonksiyonundan kaynaklanan; erken tanı ile tedavi edilebilen nadir bir nörolojik has-
talıktır.

AMAÇ

Bu bildiride, yenidoğan döneminde kasılma ve nöbet yakınmaları ile başvurup hiperekpleksiya tanısı alan bir olgunun sunulması amaçlanmıştır.

OLGU

Altı haftalık kız hasta, tekrarlayan nöbet şikâyetiyle çocuk nöroloji polikliniğine başvurdu. Prenatal izleminde özellik olmayan hastanın sezaryen ile doğduğu, 
doğum sonrası anne yanında izlendiği, ancak tekrarlayan titremeleri nedeniyle yenidoğan yoğun bakım ünitesine yatırıldığı ve takiben postnatal 40. günde 
evde ılık su ile banyo yaptırılırken tiz sesli ağlama sonrası her iki üst ekstremitede tonik kasılma şeklinde nöbet geçirdiği ve epilepsi tanısı ile tedricen ikili 
antinöbet ilaç tedavisi başlanmasına rağmen ataklarının devam ettiği öğrenildi.

Soygeçmişinde baba tarafında epilepsi ve ateşli konvülziyon öyküsü bulunan bireyler olduğu bilgisi edinildi.

Fizik muayenesinde baş traksiyonunun geri kaldığı, hafif hipotonisitesinin olduğu, Moro refleksinin zayıf alındığı saptandı. Beş dakika süren, ciddi desatü-
rasyonun eşlik ettiği jeneralize tonik

nöbeti olması üzerine midazolam tedavisi uygulandı ve hiperekpleksiya tanısı düşünülerek idame tedavisine klonazepam eklendi.

EEG’de epileptiform anormallik saptanmadı. Kraniyal manyetik rezonans normaldi. Ekokardiyografide interatriyal septum anevrizması görüldü.

İzleminde aralıklı konvülziv olmayan apne atakları nedeniyle Göğüs hastalıkları, Gastroenteroloji ve Kulak burun boğaz hastalıkları tarafından değerlendirildi; 
apneyi açıklayacak ek bir patoloji

 saptanmadı. Non-konvülziv apneleri ve hipotonisitesi nedeniyle klonazepam tedavisi kademeli olarak azaltıldı; ancak tedavinin kesildiği günün akşamında 
jeneralize tonik  atağının tekrar gelişmesi üzerine klonazepam yeniden başlandı.

Hiperekpleksiya ön tanısı ile istenilen genetik analizde SLC6A5 geninde homozigot, olası patojenik mutasyon saptanmasıyla hiperekpleksiya tip 3 ile 
uyumlu olarak değerlendirildi.

SONUÇ

Jeneralize veya epizodik katılık, tekrarlayan apne atakları ve uyaranla tetiklenen tonik nöbetleri olan bebeklerde hiperekpleksiya ayırıcı tanıda mutlaka 
düşünülmelidir. Erken tanı hayat kurtarıcı olup, uygun tedavi ve gereksiz antinöbet ilaçların kullanılmaması önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hiperekspleksiya, nöbet,  SLC6A5
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R PS - 155  Nadir Bir Nörokütanöz Hastalık: İnkontinentia Pigmenti

Hilal Akalın1 ,  Berna Uçan2 ,  Fatmanur Hacınecipoğlu3 ,  Deniz Yüksel1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Radyolojisi
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi Etlik Şehir Hastanesi, Dermatoloji

Giriş:

İnkontinentia pigmenti (IP), X’e bağlı dominant kalıtılan, çoğunlukla IKBKG/NEMO genindeki sporadik de novo mutasyonlara bağlı gelişen nadir bir nörokü-
tanöz sendromdur. Hastalık; deri, retina, göz, santral sinir sistemi ve diş anomalileri ile seyredebilir. Cilt lezyonları tipik olarak vezikülopüstüler, papülo-ver-
rüköz, hiperpigmente ve hipopigmente-atrofik olmak üzere dört evrede izlenir.

Amaç:

Yenidoğan döneminde cilt bulguları ile başvuran, izleminde cilt lezyon paterninde değişiklik gelişen ve nöbetlerle seyreden bir inkontinentia pigmenti olgusu 
sunulmuştur.

Olgu:

Yedi aylık kız hasta jeneralize afebril nöbet nedeniyle başvurdu. Öyküsünde, 3 haftalıkken cilt lezyonları nedeniyle başvurduğu ve diaper dermatit tanısı al-
dığı, 6 haftalıkken fokal nöbet ve status epileptikus geçirdiği, levetirasetam tedavisini son bir aydır kullanmadığı öğrenildi. Natal öyküsünde özelliği olmayan 
hastanın anne-babası arasında ikinci derece kuzen evliliği mevcuttu. Nörolojik muayenede baş kontrolü mevcut, desteksiz oturma yoktu; ekstremitelerde 
hafif hipertonisite ve gövdede Blaschko çizgileri boyunca kahverengi lineer hiperpigmentasyon izlendi.

Difüzyon MRG’de bilateral periventriküler beyaz cevher, korpus kallozum, eksternal kapsül ve talamusta difüzyon kısıtlaması ile beyaz cevherde punktat 
hemorajiler saptandı. Dermatolojik değerlendirme sonrası IP düşünüldü. Kandan gönderilen NEMO gen analizi negatif olmakla birlikte, klinik uyum nedeniyle 
cilt biyopsisinden genetik analiz planlandı.

Sonuç:

İnkontinentia pigmenti; epilepsi, serebral palsi, gelişimsel ve bilişsel bozukluklar ile ilişkili olabilir. Yenidoğan veya infant dönemde cilt lezyonlarıyla başvu-
ran, izleminde lezyon paterninde değişiklik ve nörolojik tutulum gelişen olgularda inkontinentia pigmenti ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir.

Anahtar Kelimeler : hiperpigmentasyon ,  İnkontinentia pigmenti ,  nörokütanöz hastalık
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PS - 156  PEDİATRİK SEREBRAL HİPOKSİK İSKEMİK HASARDA DİFÜZYON AĞIRLIKLI MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEMEDE (MRG) BEYAZ 
CEVHERDE ‘TERSİNE DÖNÜŞ BULGUSU’

Esra Meltem Kayahan Ulu1, Hülya İnce2, Tayfun Uzunaslan1, Nüşabe Kaya1

1Altınbaş Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Bölümü 
2Özel Medikal Park Samsun Hastanesi

Amaç: Pediatrik serebral hipoksik iskemik hasar sıklıkla ciddi nörolojik disabilite ve mortalite nedenidir. Beyin matürasyonu, hasarın süre ve ciddiyeti, gö-
rüntüleme tipi ve zamanı görüntüleme bulgularını etkiler. Difüzyon ağırlıklı manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile akut hipoksik iskemik hasar saptanır. 
Global anoksik hasarda nadir olarak, kortikal ve derin gri madde tutulumu olmadan sadece beyaz cevheri difüz olarak etkileyen geçici difüzyon kısıtlaması 
görülebilir. Bu bulgu difüzyon ağırlıklı MRG’de difüzyon ağırlıklı görüntüleme ile ADC haritasında sinyal intensitesinin tersine dönüşü şeklindedir. Bu olgu 
serisinde kardiak arrest sonrası kardiopulmoner resüstasyon yapılan 4 pediatrik olguda difüzyon ağırlıklı MRG’de beyaz cevherde tersine dönüş bulgusu 
sunuldu

Yöntem: Hasta bilgileri retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Burada kardiyopulmoner arrest sonrası rsüsite edilen ve hipoksik beyin hasarı gelişen dört olgu sunulmaktadır.

Sonuç: Literatürde postanoksik lökoensefalopati veya geç beyaz madde hasarı seyrek olarak görülen ve subakut ve hatta daha geç dönemde görülebilen bir 
sendrom olarak tanımlanmıştır. Genç çocuk olgularda erken dönemde görüldüğü rapor edilmiştir. MRG’de tespit edilen bu bulgu akut dönem geçtikten sonra 
beyaz maddede gri maddeden daha fazla görülen difüzyon kısıtlaması şeklinde tanımlanır. Myelinize beyaz maddenin gri maddeye göre iskemik hasara 
daha dayanıklı olduğu bilinmektedir. Bu olgu serisinde tüm olgular kardiopulmoner resüstasyon yapılan olgulardır ve beyaz cevherde sinyal intensiteindeki 
bu tersine dönüş geçici olup takip MRG’de kaybolmuştur. Bir olguda travma öyküsü de mevcuttur. Bizim olgularımızda da literatürdekine benzer olarak 
beyaz cevherdeki sinyal intensitesinde tersine dönüş erken dönemde görülmüştür ve kötü provanız ile ilişkilendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Hipoksik serebral hasar, Nörogörüntüleme, Diffüzyon MR ‘tersine dönüş bulgusu’
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R PS - 157  HADHB Homozigot Varyantına Bağlı Geç Başlangıçlı Trifonksiyonel Protein Eksikliği: İki Kardeşte Hafif Nöromüsküler Fenotip

Hülya Kara1, Mustafa Robin Kara2, Ahmet Şirin3

1Niğde Ömer Halisdemir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Pediatri Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2Şırnak Devlet Hastanesi, Çocuk Acil Bölümü
3Niğde Ömer Halisdemir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Birimi

Amaç: Uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondriyal β-oksidasyonu enerji metabolizmasının temel basamaklarından biridir. Bu yolakta görev alan mitokondri-
yal trifonksiyonel protein (MTP), HADHA ve HADHB genleri tarafından kodlanan alt birimlerden oluşur. HADHB genindeki patojenik varyantlar, trifonksiyonel 
protein eksikliğine yol açarak değişken klinik tablolarla seyredebilir. Klinik spektrum, ağır neonatal hipoglisemi ve kardiyomiyopatiden çocukluk çağında 
ortaya çıkan hafif nöromüsküler semptomlara kadar uzanır. Geç başlangıçlı olgularda tanı sıklıkla gecikmektedir. Bu yazıda, HADHB geninde homozigot 
varyant taşıyan, klinik şiddeti farklı iki kardeş sunulmaktadır.

Yöntem: Bu çalışma, HADHB geninde homozigot varyant saptanan iki kız kardeşin klinik, laboratuvar ve genetik bulgularının geriye dönük değerlendi-
rilmesini içermektedir. Klinik veriler hasta dosyalarından elde edilmiş, genetik analizler standart dizileme yöntemleriyle yapılmış ve sonuçlar literatürle 
karşılaştırılmıştır.

Bulgular: Olgu 1, 11 yaşında kız hasta olup 36. gebelik haftasında 2900 g doğmuştur. Yenidoğan döneminde kısa süreli nazal CPAP ihtiyacı dışında komp-
likasyon izlenmemiştir. Dört yaşından itibaren egzersizle çabuk yorulma ve bacak ağrısı tariflenmiştir. İlk değerlendirmede CK düzeyi 1516 U/L saptanmış, 
izlemde normalleşmiştir. Metabolik incelemeler ile beyin MRG ve MRS bulguları normal bulunmuştur. Moleküler analizde HADHB geninde homozigot patoje-
nik varyant saptanmıştır. Olgu 2, küçük kız kardeş olup 36. gebelik haftasında 2200 g doğmuş, yenidoğan döneminde belirgin komplikasyon izlenmemiştir. 
Egzersiz intoleransı olmakla birlikte klinik bulguları daha hafiftir. CK ve metabolik testleri normal sınırlarda bulunmuştur. Genetik incelemede kardeşi ile 
aynı HADHB homozigot varyantı belirlenmiştir.

Sonuç: Bu olgular, HADHB ilişkili trifonksiyonel protein eksikliğinin belirgin fenotipik değişkenlik gösterebileceğini ortaya koymaktadır. Ağır neonatal bulgu-
ların olmaması hafif fenotiple uyumludur. Egzersiz intoleransı ve izole CK yüksekliği olan çocuklarda uzun zincirli yağ asidi oksidasyon bozuklukları ayırıcı 
tanıda düşünülmelidir. Erken tanı ve aile taraması, uzun dönem komplikasyonların önlenmesi açısından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: HADHB, trifonksiyonel protein eksikliği, uzun zincirli yağ asidi oksidasyon bozukluğu
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PS - 158  Parry–Romberg Sendromunda İlerleyici Santral Sinir Sistemi Tutulumu: Bir Pediatrik Olgu

Huriye Çetin1, Parvana Amrahova1, Zeynep Öztürk1, Batuhan Küçükali2, Çisem Yıldız2, Deniz Gezgin Yıldırım2, Fatih Süheyl Ezgü3, Sevcan A. Bakkaloğlu2, 
Ercan Demir1

1 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Romatoloji Bilim Dalı
3 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Genetik Bilim Dalı

Amaç: Parry–Romberg sendromu (PRS), çoğunlukla çocukluk ve ergenlik döneminde başlayan, yüzün tek taraflı progresif hemifasiyal atrofisi ile karakte-
rize nadir bir hastalıktır. Etyopatogenezinde otoimmün, nörojenik ve vasküler mekanizmalar suçlanmakta olup, olguların bir kısmında santral sinir sistemi 
tutulumu bildirilmektedir. PRS’ye eşlik eden nörolojik bulgular sıklıkla epilepsi, baş ağrısı ve ipsilateral beyaz cevher değişiklikleri ile sınırlı olup, progresif 
serebral parankim kaybı nadiren rapor edilmiştir. 

Yöntem: 4,5 yaşında kız olgu sunulmuştur.

Bulgular: 4,5 yaşında kız hasta, 2,5 yaşında İnfluenza A enfeksiyonu sonrası gelişen afebril jeneralize tonik-klonik nöbet öyküsü ve takipte yaklaşık 10 gün 
sonra başlayan, ancak 4 ay içinde belirginleşen yüz asimetrisi nedeniyle izleme alındı. Takibinde sağ hemifasiyal atrofinin progresyon göstermesi üzerine 
lokalize skleroderma ve Parry–Romberg sendromu tanısı konuldu. Başlangıç kranial MR görüntülemelerinde sağ supraventriküler beyaz cevherde hafif 
sinyal değişiklikleri izlenirken, seri incelemelerde sağ serebral hemisferde progresif volüm kaybı, kortikal-subkortikal gliozis ve ensefalomalazi gelişti. 
BOS incelemesinde oligoklonal bant Tip-2 pozitifliği ve artmış IgG indeksi (0,73) saptandı. Muayenesinde alt ekstremitelerde DTR artmıştı. Nöromotor ve 
bilişsel gelişimi genel olarak yaşına uygun olup, sol elde hafif ince motor beceriksizlik mevcuttu. Steroid, metotreksat ve IVIG tedavilerine rağmen radyolojik 
progresyon izlenmesi üzerine biyolojik ajan olarak tosilizumab tedavisi başlandı. 6 ay sonraki kontrol kranial MR görüntülemesinde progresyon saptanmadı. 
Güncel izlemde nöbet tekrarı olmadı ve EEG normaldi. 

Sonuç: Bu olgu, Parry–Romberg sendromunun yalnızca yüzeyel dokularla sınırlı olmayıp, progresif SSS tutulumu ile de seyredebildiğini göstermektedir. 
Erken nörolojik değerlendirme ve seri görüntüleme kadar, standart immünsupresif tedavilere dirençli olgularda tosilizumab gibi hedefe yönelik biyolojik 
ajanların erken dönemde tedaviye eklenmesi, hastalığın ilerleyişinin kontrol altına alınmasında önem taşımaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Parry-Romberg Sendromu, Tosilizumab
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R PS - 159  Fulminan Seyir Gösteren İnfluenza A İlişkili Akut Nekrotizan Ensefalopati Olgusu

Huriye Çetin1, Taha Özçelik1, Zeynep Öztürk1, Ebru Azapağası2, Ebru Arhan1, Mutlu Uysal Yazıcı2, Ercan Demir1

1 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Yoğun Bakım Bilim Dalı

Giriş: Akut nekrotizan ensefalopati (ANE), çoğunlukla viral enfeksiyonlar sonrası gelişen, hızlı klinik kötüleşme ve yüksek mortalite ile seyreden nadir bir en-
sefalopati tablosudur. Özellikle influenza enfeksiyonu ile ilişkili olgularda sitokin fırtınası ve kan-beyin bariyeri disfonksiyonu patogenezde önemli rol oynar. 

Yöntem: 2 yaş 8 aylık kız hasta, iki gündür devam eden ateş ve ÜSYE semptomları sonrasında febril konvülziyon ve status epileptikus tablosu ile acil ser-
vise başvurdu. Laboratuvar incelemelerinde belirgin koagülopati ve transaminaz yüksekliği (AST:671u/l, ALT:181u/l) olup CRP negatifti. İnfluenza A H1N1 
pozitifliği saptanan hastada tekrarlayan nöbetler sonrası hemodinamik instabilite ve kardiyak arrest gelişmesi üzere entübe edilerek yoğun bakım ünitesine 
devredildi.

Bulgular: Kraniyal MRG’de serebral hemisferler ve serebellumda yaygın kortikal ödem ve beyin sapı kompresyonu ve 3 mm tonsiller herniasyon bulguları ile 
bilateral talamus/derin gri cevher tutulumu izlenerek ANE ile uyumlu değerlendirildi. Tetkiklerinde troponin-T 860ng/L ve EKO’da sol ventrikül fonksiyonları 
düşük, EF:49, MY, sıvar tarzda perikardiyal efüzyon mevcuttu. Hipotansif olması nedeniyle adrenalin, noradrenalin, milrinon inotrop tedavileri verildi. Ampirik 
olarak seftriakson, vankomisin ve asiklovir tedavileri başlandı ve oseltamivir tedavisine devam edildi. Beyin ödemi için mannitol tedavisi verildi. İnterlökin-6 
düzeyi 11.602 pg/mL olarak saptandı. Hastaya pulse steroid 30mg/kg/g tedavisi ve yüksek IL-6 düzeyi nedeniyle tosilizumab 12mg/kg/g tedavisi ivedilikle 
başlandı. 24 saat sonra bakılan IL-6 düzeyi 2983 pg/ml azalmış olarak sonuçlandı. Klinik izlemde derin koma, beyin sapı reflekslerinde kayıp ve deserebre 
postür gözlendi. Hasta 2.günde kaybedildi.

Sonuç: Bu olgu, influenza ilişkili ANE’de sitokin aracılı inflamasyonun klinik ağırlığını ve IL-6 hedefli tedavilerin olası rolünü göstermektedir. Fulminan seyirli 
olgularda özellikle influenzaya bağlı kalp tutulumu da varsa uygun tedaviye rağmen olgular fatal seyredebilir. 

Anahtar Kelimeler: Akut Nekrotizan Ensefalopati, İnfluenza A, Tosilizumab
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PS - 160  Subaraknoid Kanamada Nimodipin Tedavisi: Bir olgu sunumu

Huriye Çetin1, Elif Nalan Taş1, Parvana Amrahova1, Zeynep Öztürk1, Semra Nasibova2, Ebru Azapağası2, Mutlu Uysal Yazıcı2, Ercan Demir1

1 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2 Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Yoğun Bakım Bilim Dalı

Amaç: Subaraknoid kanama (SAK), çocukluk çağında nadir görülmesine karşın yüksek mortalite ve morbidite riski taşıyan ciddi bir nörovasküler acil du-
rumdur. Pediatrik olgularda SAK etiyolojisi, klinik seyri ve tedavi yaklaşımları erişkinlerden farklılık gösterebilir ve bu alandaki kanıta dayalı veriler sınırlıdır. 
Anevrizmal nedenler çocuklarda daha az sıklıkta görülürken, postoperatif ve sekonder nedenler ön plana çıkabilmektedir. SAK sonrası gelişen erken ve 
gecikmiş serebral iskemi, nörolojik prognozu belirleyen temel faktörler arasında yer almaktadır. Nimodipin, erişkin anevrizmal SAK olgularında nörolojik 
sonuçları iyileştirdiği kanıtlanmış tek farmakolojik ajan olmakla birlikte, pediatrik kullanıma ilişkin klinik deneyim sınırlıdır. Bu çalışmada, postoperatif dö-
nemde SAK gelişen bir pediatrik olguda nimodipin tedavisinin klinik etkileri sunulmaktadır.

Yöntem: 6.5 yaşında erkek hasta,4. ventrikülü dolduran medulloblastom nedeniyle opere edildi. Postoperatif subaraknoid kanama gelişen olgu sunulmuştur.

Bulgular: Postoperatif 7.günde bilinç bulanıklığı, uykuya meyil ve idrar inkontinansı gelişmesi üzerine yapılan kranial MR görüntülemede hidrosefali sap-
tanarak ventriküloperitoneal şant uygulandı. Şant sonrası GKS 15 olan hastada yaklaşık 4 saat sonra akut bilinç bozulması (GKS 7), abdusens paralizisi ve 
nöbet gelişti. Kranial BT’de bilateral frontoparieto-oksipital bölgelerde subaraknoid kanama ile uyumlu bulgular izlendi. Vazospazma yönelik erken dönemde 
oral nimodipin tedavisi 4×30mg dozunda başlandı. Tedavinin 24.saatinde hastanın bilinci tamamen açıldı, GKS 15’e yükseldi ve nörolojik defisitler belirgin 
olarak geriledi. İzlem süresince yeni nöbet izlenmedi ve nimodipin tedavisi 21 güne tamamlandı.

Sonuç: Postoperatif SAK olgularında nimodipinin yalnızca büyük damar vazospazmını değil, mikrovasküler disfonksiyonu da düzelterek hızlı nörolojik 
iyileşme sağlayabileceği düşünülmektedir. Pediatrik SAK olgularında erken tanı, yakın nörolojik izlem ve zamanında (96 saat içinde) başlanan nimodipin 
tedavisinin prognoz üzerinde olumlu etkileri olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Çocuk, Nimodipin, Subaraknoid Kanama
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R PS - 163  Akut Lenfoblastik Lösemi tanılı Çocuklarda Sinir İleti Çalışmaları: Sadece Medyan Sinir Periferik Nöropati Taramasında Kullanılabilir 
mi? 

Mustafa Halk1, Hüseyin Bahadır Şenol1, Sultan Okur Acar2 Ayşe İpek Polat1, Adem Aydın1, Ayşe Semra Hız1, Uluç Yiş1
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Amaç: Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) tanısı ile izlenen hastalarda çoklu komplikasyonlar olduğu için periferik nöropati (PN) saptamakta kullanılan sinir ileti 
çalışmaları (SİÇ) zorlayıcı olabilir. Bu çalışmada en çok etkilenen veya subklinik etkilenme gösterebilecek sinirleri belirleyerek SİÇ sırasında çalışılan sinir 
sayısını azaltabilmek amaçlanmıştır.

Materyal-Metot: Retrospektif bu çalışmada 14 yıl süresinde SİÇ yapılan ALL tanılı hastalar ve tremoru olup SİÇ normal saptanan ve takiplerinde nörolojik bir 
hastalık geliştirmeyen hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik verileri ile birlikte SİÇ verilerini etkileyebilecek veriler analiz edildi. Motor sinir-
lerin değerlendirmesi median, tibial ve peroneal sinirlerle yapılırken, duysal sinirlerin değerlendirilmesi için medyan ve sural sinirler çalışmaya dahil edildi.

Bulgular: Medyan yaş 10.5’ti. Çalışmaya 32 erkek (%44,4), 40 kız (%55,6) dahil edildi. Toplamda 45 ALL tanısı bulunan hastanın 22’sinde (%48,9) güçsüz-
lük, 12’sinde (%26,7) ağrı-uyuşma, 9’unda (%20) topallama, 1’inde (%2,2) ise tremor semptomları vardı. SİÇ’ te PN 35 hastada (%77,8) saptandı. Medyan 
motor sinir 25 hasta (%55,5) ile en yüksek oranda etkilenen sinirdi. Diğer sinirler sırasıyla tibial (n=23, %51,1), peroneal (n=21, %46,6), medyan duysal 
(n=12, %26,6), sural (n=12, %26,6) sinirlerdi. PN gelişmeyen ALL hastaları ile kontrol grubu arasında SİÇ parametreleri karşılaştırıldı. PN gelişmeyen ALL 
hastalarında medyan duysal sinir amplitüd ve sinir ileti hızları kontrol grubuna göre daha düşüktü (Tablo-1)

Sonuç: Medyan duysal sinir SİÇ verileri subklinik etkilenmeyle uyumlu olabilir, sadece medyan SİÇ değerlendirmesi tarama amaçlı kullanılabilir. Medyan 
motor sinir ise ALL hastalarında en çok etkilenen sinir olup, kolay çalışıldığından motor sinirlerin incelemesine bu sinir ile başlanmalıdır.

Tablo 1: Nöropatik Olmayan Grup ve Kontrol Grubunun Medyan Sinir Yanıtlarının Karşılaştırılması

Nöropatik Olmayan ALL tanılı hastalar (10 
hasta)

Ek Hastalığı Olmayan ve SİÇ normal 
hastalar (27 hasta) p-değeri

Yaş (yıl) 9 (10.25) 12.5 (5.75) 0.092

TSH 1.64 (0.44) 1.75 (1.34) 0.389

Serbest T4 (ng/dL) 0.92 (0.41) 0.84 (0.27) 0.609

25-OH D Vitamini (ng/mL) 20.50 (15.85) 17.97 (13.43) 0.104

B12 Vitamini (pg/mL) 260.5 (228) 225 (244) 0.223

Duysal Median Latans (ms) 2.37 (0.48) 2.3 (0.57) 0.620

Duysal Median Amplitüd (µV) 21.50 (33.60) 46.50 (21.72) 0.006

Duysal Median Sinir İleti Hızı(m/s) 49.40 (8.38) 53.75 (10.20) 0.027

Motor Median Latans (ms) 3.34 (0.84) 3.06 (0.93) 0.597

Motor Median Amplitüd (µV) 5.65 (6.25) 7.05 (3.31) 0.199

Motor Median Sinir İleti Hızı(m/s) 55.45 (14.35) 56.5 (5.60) 0.082

Veriler medyan (IQR) olarak sunulmuştur. IQR (interquartile range), üst ve alt çeyrekler arasındaki farkı temsil etmektedir.
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PS - 164  KDM6B GEN MUTASYONU OLAN BİR OLGUDA EPİLEPSİ VE ENTELEKTÜEL YETİ YETİMİ: OLGU SUNUMU

Büşra Çağır1, Melike Kevser Gül1, Kübra Uslu2, Hüseyin Per3

1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları AD, Kayseri, Türkiye
2Kayseri Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik AD, Kayseri, Türkiye
3Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji AD, Kayseri, Türkiye

Amaç:

Entelektüel yeti yitimi gelişimsel süreçte başlayan; kavramsal, toplumsal ve uygulamalı alanlarda entelektüel ve uyumsal beceri eksikleri ile seyreden 
nörogelişimsel bir bozukluktur. Etiyolojisi heterojen olup vakaların %30-50’sinde genetik nedenler rol oynamaktadır. KDM6B geni 17p13.1 lokusunda yer 
almakta olup; spesifik olmayan yüz dismorfizmi, hipotoni, birçok nörogelişimsel bozukluk ve davranışsal belirtilerle ile ilişkilidir. Bu olguda KDM6B gen 
varyantı saptanan entelektüel yeti yitimi olan bir hastanın sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem:

16 yaşında kız hasta, dönem dönem ağlama atakları, öfkelenme ve gelişimsel gecikme şikayetiyle Çocuk Nöroloji polikliniğinden Çocuk Psikiyatrisi polikli-
niğine konsulte edildi. Hasta ve ailesiyle psikiyatrik görüşme yapılarak psikometrik testler uygulandı ve moleküler genetik analizi yapıldı.

Bulgular:

Olgunun 2 yaşından beri valproik asit 30 mg/kg/gün kullandığı, 3 yaşından beri özel eğitim aldığı, geçmiş dönemde aripiprazol, risperidon, sertralin kullan-
dığı öğrenildi. Olgunun öz bakım becerilerinde anneye bağımlı olduğu, destekli oturmasının 9 ay, emeklemesinin 1 yaş, yürümesinin 2 yaş; ilk kelimelerini 
söylemesinin 2 yaş civarında olduğu öğrenildi. Doğumda perinatal asfiksi öyküsü olan olgunun genel görünümü yaşıtlarından küçük izlenimi vermekteydi. 
Bilinç açık, konuşma yavaş ve sınırlıydı, cümle kurma yoktu. Duygudurum ötimik, zaman zaman irritabl; duygulanım kısıtlıydı. Göz teması kurmakta, ancak 
sorulara çoğunlukla yanıt vermemekteydi. İsteklerini sesler ve işaretlerle ifade ediyor, basit komutlara uyum gösteriyordu. Olguda klinik olarak mevcut 
haliyle ağır düzeyde zihinsel yetersizlik tanısı olduğu düşünüldü. Hastadan yapılan moleküler genetik analizinde KDM6B geninde olası patojen heterozigot 
varyant tespit edildi.

Sonuç:

KDM6B genindeki patojenik varyantlar, otozomal dominant kalıtılan nörogelişimsel bozukluklar, epilepsi ve entelektüel yeti yitimi ile ilişkilidir. Bu olgu, KD-
M6B ilişkili entelektüel yeti yitiminin nadir görülmesi nedeniyle literatüre katkı sağlaması açısından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Entelektüel yeti yitimi, KDM6B



284

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 165  Hematopoietik Kemik İliği Naklinde Busulfan Bazlı ve Busulfan Dışı Kondisyonlamada Fenitoin vs Levetirasetam

Işınsu BIÇAKCIOĞLU1, Mahir TAN1, Bilge ÖZGÖR1, Yurday ÖNCÜL2, Gül YÜCEL1, Arzu AKYAY2 
1İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Çocuk Nöroloji BD, Malatya
2İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji BD, Malatya

Özet 

Bu retrospektif, tek merkezli kohort çalışmada, hematopoietik kemik iliği nakil (HKİN) öncesi koşullandırma rejimlerinde antiepileptik profilaksi uygula-
maları ve nörolojik sonlanımlar değerlendirilmiştir. Busulfan bazlı rejimlerde profilaksi çoğunlukla fenitoin ve levetirasetam ile uygulanırken, busulfan dışı 
rejimlerde profilaksi büyük ölçüde kullanılmamıştır. Fenitoin ve levetirasetam arasında nörolojik sonlanımlar ve uzun dönem antiepileptik ilaç gereksinimi 
açısından anlamlı fark saptanmamış; buna karşılık elektroensefalografi (EEG) anormalliğinin nakil sonrası uzun dönem antiepileptik tedavi gereksinimi için 
güçlü bir belirteç olduğu gösterilmiştir. Fenitoinin ilaç etkileşimleri ve yan etki profili nedeniyle, daha öngörülebilir farmakokinetik özelliklere ve daha iyi 
tolere edilebilirlik potansiyeline sahip levetirasetamın klinik pratikteki yerini belirlemek amacıyla prospektif, çok merkezli çalışmalara gereksinim vardır.

Anahtar Kelimeler: Busulfan, antiepileptik profilaksi, fenitoin, levetirasetam, hematopoietik kemik iliği nakli, nöbet, EEG

Giriş

Bu retrospektif, tek merkezli kohort çalışmamızda; HKİN öncesi uygulanan koşullandırma rejimlerinde antiepileptik profilaksi yaklaşımları ile nörolojik 
sonlanımlar değerlendirimesi ve ikincil olarak busulfan bazlı/ busulfan dışı koşullandırma rejimlerinde antiepileptik profilaksi kullanımına ilişkin uygulama 
durumunu tanımlamayı amaçladık.

Çalışmaya dahil edilen toplam 120 olgunun 73’üne busulfan bazlı, 47’sine ise busulfan dışı koşullandırma rejimi uygulanmıştır. Busulfan bazlı rejim alan 
hastalarda antiepileptik profilaksi en sık fenitoin (52/73, %71,2) ve levetirasetam (21/73, %28,8) ile sağlanırken, busulfan dışı grupta profilaksi uygulanma-
ması belirgin şekilde baskın bulunmuştur (46/47, %97,9). Fenitoin ve levetirasetam kullanılan olgular arasında nörolojik sonlanımlar açısından anlamlı bir 
farklılık gösterilememiştir. Bununla birlikte, EEG anormalliğinin, HKİN sonrası uzun dönem antiepileptik ilaç gereksinimi açısından güçlü bir belirteç olduğu 
saptanmıştır. Busulfan, HKİN koşullandırma rejimlerinde yaygın olarak kullanılan bir alkilleyici ajan olup, profilaksi uygulanmadığı durumlarda nöbet riskinin 
yaklaşık %10 olduğu bildirilmektedir. Uzun yıllar boyunca standart profilaktik ajan olarak kullanılan fenitoin; ilaç-ilaç etkileşimlerinin fazlalığı, dar terapötik 
aralığı ve toksisite potansiyeli nedeniyle günümüzde tartışmalı bir seçenek haline gelmiştir. Buna karşılık levetirasetam, daha öngörülebilir farmakokinetik 
özellikleri ve minimal ilaç etkileşim profili nedeniyle giderek daha fazla tercih edilmektedir. 

Yöntem

Ocak 2020 ile Ocak 2025 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji bölümünde HKİN uygulanan 120 hastanın klinik 
verileri analiz edildi. Hastalar, koşullandırma rejiminin içeriğine göre busulfan bazlı (n=73) ve busulfan dışı (n=47) olmak üzere iki grupta sınıflandırıldı. 
Çalışmada antiepileptik profilaksi tercihi, busulfan ilişkili nöbet gelişimi, EEG ve kraniyal manyetik rezonans bulguları ile HKİN sonrası sürekli antiepileptik 
ilaç kullanımı ve mortalite değerlendirildi. İstatistiksel analizde sürekli değişkenler için Mann–Whitney U testi, kategorik değişkenler için Fisher kesin testi 
kullanıldı. HKİN sonrası uzun süreli antiepileptik ilaç kullanımını öngören bağımsız değişkenleri belirlemek amacıyla lojistik regresyon analizi yapıldı.

 Şekil 1. Profilaksi Dağılımı

Bulgular

Çalışmadaki 120 olgunun 73’ü busulfan bazlı, 47’si ise busulfan dışı koşullandırma rejimi aldı. Antiepileptik profilaksi dağılımı koşullandırma tipine göre be-
lirgin farklılık gösterdi. Busulfan bazlı grupta profilaksi çoğunlukla fenitoin ve levetirasetam ile uygulanırken, busulfan dışı grupta profilaksi uygulanmaması 
baskındı. Profilaksi dağılımı koşullandırma tipine göre belirgin farklıydı (p<0,001).

Busulfan ilişkili nöbet, fenitoin kolunda gözlenmezken, levetirasetam kolunda iki olguda saptandı; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.076). 
Benzer şekilde, HKİN sonrası sürekli antiepileptik ilaç kullanımı fenitoin ve levetirasetam kollarında benzer oranlarda bulundu (p=1.000).

EEG’de anormallik saptanması ile HKİN sonrası sürekli antiepileptik ilaç kullanımı arasında güçlü bir ilişkili bulundu. Bu ilişkinin, yaş ve HKİN yaşı için 
düzeltme yapıldıktan sonra da istatistiksel anlamlılığını koruduğu gösterildi. Genel olarak nörolojik olaylar nadir görülmüş olup, sınırlı örneklem büyüklüğü 
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nedeniyle fenitoin ve levetirasetam arasında belirgin bir üstünlük bulunamadı

Şekil 2. Busulfan Grubunda Sonlanımlar

  Tablo 1. Koşullandırma Tipine Göre Bulgular Tablo 2. Busulfan Grubunda Profilaksi Karşılaştırması

Tartışma

Bu çalışmada; antiepileptik profilaksinin esas olarak busulfan bazlı koşullandırma rejimlerinde uygulandığı, busulfan dışı rejimlerde ise profilaksi kullanı-
mının oldukça sınırlı kaldığı gösterilmiştir. Bu yaklaşım, busulfanın profilaksi uygulanmadığında yaklaşık %10 oranında nöbet riski taşıdığına ilişkin literatür 
verileriyle uyumludur ve birçok merkezde busulfan içeren protokollerde nöbet profilaksisinin standart uygulama olarak benimsenmesini desteklemektedir 
[1–3]. Busulfan bazlı rejim alan hastalarda fenitoin ile levetirasetam karşılaştırıldığında, nörolojik sonlanımlar ve HKİN sonrası uzun süreli antiepileptik ilaç 
gereksinimi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır; ancak nörolojik olayların nadir görülmesi ve örneklem büyüklüğünün sınırlı olması, iki ajan arasın-
daki olası farkların gösterilmesini güçleştirmiş olabilir. Bununla birlikte, levetirasetam; daha öngörülebilir farmakokinetiği, minimal ilaç etkileşimi ve daha 
elverişli güvenlilik profili nedeniyle giderek daha fazla tercih edilmekte, fenitoin ise dar terapötik aralığı, toksisite riski ve busulfan ile olası etkileşimleri 
nedeniyle daha tartışmalı bir seçenek olarak değerlendirilmektedir [2,4,5]

Kısıtlılıklar

Bu çalışmanın başlıca kısıtlılıkları arasında tek merkezli ve retrospektif tasarım, profilaksi seçiminin randomize olmaması ve nöbet olaylarının düşük sıklıkta 
görülmesi yer almaktadır. Ek olarak, busulfan dışı koşullandırma rejimi uygulanan grupta profilaksinin yok denecek kadar az kullanılması, ajanlar arası 
doğrudan karşılaştırmaların kapsamını sınırlamıştır.

Sonuç

Antiepileptik profilaksi bu kohortta neredeyse tamamen busulfan bazlı koşullandırmanın rutin bir parçasıdır. EEG anormalliği, HKİN sonrası uzun dönem AEİ 
kullanımı için güçlü bir belirteçtir. Fenitoin ve levetirasetam arasında uzun dönem AEİ gereksinimi açısından belirgin fark gösterilememiştir. HKİN protoko-
lündeki fenitoin ilaç–ilaç etkileşimleri, yan etki profili nedeniyle klinik pratikte etkileşim açısından iyi tolere edilen levetirasetamın yer değiştirmesiyle ilgili 
prospektif, çok merkezli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Kaynaklar
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PS - 166  Aşılı Çocuklarda Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE): İki Olgu

Işınsu BIÇAKCIOĞLU1, Mahir TAN1, Gül YÜCEL1, Bilge ÖZGÖR1

1İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Çocuk Nöroloji BD, Malatya

Özet

1 yaşında kızamık aşısı yapılmadan önce Sağlık Bakanlığı kayıtlarında kızamık enfeksiyonu doğrulanan ve 1 yaşında kızamık aşısı yapılan iki SSPE olgusunu 
sunulmaktadır. Her iki hastada da progresif nörolojik bozulma, konuşma ve motor becerilerde gerileme ile miyoklonik bulgular ön planda olup, tanıda benzo-
diazepinli EEG’de suprese olmayan periyodik kompleksler ve BOS’ta kızamığa özgül intratekal antikor yanıtı belirleyici olmuştur. Olgulardan birinde kraniyal 
MRG’nin normal olması, normal nörogörüntülemenin SSPE’yi dışlamadığını göstermektedir. Bu olgular, aşı öyküsü bulunan çocuklarda dahi SSPE’nin akılda 
tutulması ve erken tanı için klinik şüphe, EEG ve BOS bulgularının birlikte değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), kızamık, periyodik kompleks, elektroensefalografi, miyoklonus, beyin omurilik sıvısında kızamık 
immünglobülin

Giriş

SSPE, kızamık virüsünün santral sinir sisteminde persistan enfeksiyonu sonrası gelişen, ilerleyici ve sıklıkla ağır nörolojik sekellerle sonuçlanan nadir bir 
nörodejeneratif hastalıktır. Klinik tablo; bilişsel/davranışsal değişiklikler, okul performansında düşüş, konuşma bozukluğu, miyoklonik atımlar ve motor 
gerileme gibi belirtilerle başlar; zamanla yaygın nörolojik bozulma ve bilinç etkilenmesine ilerleyebilir. Tanıda klinik şüphe belirleyicidir; bunu destekleyen 
en kritik bulgular EEG’de periyodik kompleksler ve BOS’ta kızamığa özgül antikorların intratekal sentezini gösteren yüksek indeks değerleridir. 
Nörogörüntüleme erken dönemde normal olabileceğinden SSPE olasılığı; normal MRG’nin dışlayıcı olmadığı akılda tutularak, klinik–EEG–BOS bütünlüğü 
içinde değerlendirilmelidir 1,2. Bu bağlamda, aşı öyküsü bulunmasına rağmen kızamık enfeksiyon öyküsü doğrulanan olguların paylaşılması, SSPE’nin klinik 
farkındalığı açısından önem taşır.

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), persistan kızamık virüsü enfeksiyonuna bağlı gelişen, ilerleyici seyirli nadir bir nörodejeneratif hastalıktır. Bu yazının 
amacı, 1 yaşında kızamık aşısı yapılmış ve Sağlık Bakanlığı kayıtlarında kızamık geçirme öyküsü doğrulanmış iki pediatrik SSPE olgusunun klinik 
başlangıç özelliklerini, nörolojik muayene bulgularını ve tanıya götüren temel paraklinik ipuçlarını sunmaktır. Ayrıca normal beyin MRG varlığında dahi 
benzodiazepinli EEG’de suprese olmayan periyodik kompleksler ile BOS’ta kızamığa özgül intratekal antikor yanıtının tanısal değerini vurgulamak, 
ayrıca SSPE’de klinik şüphenin ve zamanında tanı yaklaşımının önemini tartışmaktır3.

Olgular 

Olgu 1: 6 yaşında erkek hasta, bir haftadır devam eden baş dönmesi, konuşmada yavaşlama ve bozulma, koordinasyon bozukluğu, el titremesi, el bece-
rilerinde gerileme, el yazısında bozulma ve unutkanlık şikâyetleriyle merkezimize başvurdu. Hastanın alınan özgeçmişinde; son 2 aydır odaklanma sorunu 
olması nedeniyle çocuk psikiyatri tarafından başlanan Concerta 18 mgr kullanma öyküsü mevcuttu. 9 aylıkken ateşli ve döküntülü bir hastalık geçirdiği ve 
hastanede yattığı öğrenildi. Gelişim basamaklarında 2 yaş civarı iki kelimeli cümle kuramama nedeniyle uyaran eksikliği tanısı ile çocuk psikiyatri polikli-
niğinde takip edildiği öğrenildi, diğer gelişim basamakları yaşı ile uyumluydu. Soy geçmişte; anne ve baba sağ olup, kuzen idi. İki erkek kardeşi mukopo-
lisakkaridoz tip 4 tanısı ile takip ve tedavi edilmekteydi. Antropometrik ölçümleri yaşı ile uyumluydu. Nörolojik muayenesinde; göz teması mevcut, ismine 
bakma mevcut, disatrik konuşma, dismetri bozuk, ince beceriler bozulmuş, serebellar ataksi, derin tenton refleksleri (DTR) hiperaktif, klonus ve babinski 
negatif olarak izlendi. Myoklonik jerkleri olan hastanın ilk elektroensefalogrfisinde (EEG); zemin aktivitesi düzensizliğiyle birlikte fokal epileptik anormallik 
izlendi ve hastaya antiepilpetik başlandı.  Takipte çekilen benzodiazepinli EEG’ de; periyodik yüksek voltajlı kompleklerin devam ettiği gözlendi. Kranial 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) normal yorumlanan hastaya lomber pomksiyon (LP) yapıldı. Hastanın beyin omurilik sıvısından (BOS) gönderilen 
kızamık immünglobülin (IgG); 251290U/mL (>25) ve kızamık IgG indeksi; 9,2 (>1,5; pozitif), IgG indeksi; 4,47 (0,2-0,6) çıktı. Sağlık Bakanlığı’ na bildirimi 
yapılan hastaya uygun dozda inosin pranobeks başlandı. Uzun süre çocuk yoğun bakım ünitesinde tedavi edilen hastaya gastrostomi ve trakeostomi açıldı. 
Hastanın destek tedavisi ve fizik tedavi önerileri ile takiplerine devam edildi.

Olgu 2: 5 yaşında kız hasta, Suriye uyruklu olan hastanın yaklaşık 2 ay önce aynı gün içinde 3 kez gözlerde sabit bakış, kollarda ve bacaklarda kasılma şi-
kayetiyle dış merkeze başvurmuş. Tedavi başlanmayan hastanın giderek konuşmada azalma ve bozulma, yürüyememe, anlamsız gülme atakları ve giderek 
bilinç bozulması şikâyetleriyle merkezimize başvurdu. Hastanın özgeçmişinde; prenatal, perinatal ve postnatal özelliğinin olmadığı görüldü. 7 aylıkken ateşli 
bir hastalık nedeniyle hastanede yattığı öğrenildi. Gelişim basamakları yaşı ile uyumluydu. Soy geçmişte; anne ve babası kuzen olan hastanın, 3 kardeşi 
sağ ve sağlıklıydı. Antropometrik ölçümleri yaşı ile uyumluydu. Nörolojik muayenesinde; genel durum orta-kötü, bilinç konfüze, oryantasyon ve kooperasyon 
yok, ışık – cisim takibi yok, direkt ve indirekt ışık refleksi mevcut, baş kontrolü kısa süreli mevcut, desteksiz oturma yok, meningeal irritasyon bulguları yok, 
DTR’ i mevcut, klonus ve babinski yok olarak izlendi. Çekilen benzodiazepinli EEG’ de; serebral biyoelektrik aktivitede yaygın disorganizasyonla birlikte kol 
ve bacaklarda myoklonik atımların eşlik ettiği peryodik kompleklerin suprese olmadığı gözlendi. VEP (Visual Evoked Potential-Görsel Uyarılmış Potansiyel)’ 
de; anlamlı kortikal yanıt alınamadı. BOS direkt bakı, kültür, biyokimya ve viral polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) normalken, BOS’ tan gönderilen kızamık 
IgG; >230U/Ml (>25), IgG indeksi; 6,54 (0,2-0,6) ve kızamık IgG indeksinin pozitif çıkması üzerine SSPE tanısı konuldu. Sağlık Bakanlığı’ na bildirimi yapılan 
hastaya uygun dozda inosin pranobeks başlandı ve hasta takibe alındı.
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Tartışma

Sunulan iki olgu, SSPE’nin erken yaşta ve farklı klinik hızlarda ortaya çıkabileceğini; ayrıca tanı sürecinde MRG’nin normal olmasının SSPE olasılığını 
dışlamadığını göstermektedir. Olgu 1’de kısa süreli (1 hafta) belirgin serebellar bulgular ve bilişsel etkilenme ile başlayan tabloya miyoklonik jerklerin eşlik 
etmesi, EEG ve BOS incelemelerinin hızla gündeme gelmesini sağlamıştır. Olgu 2’de ise başlangıçta nöbet-benzeri epizotlar sonrası hızla konuşma ve yü-
rüme kaybı, bilinç bozulması gibi daha ağır bir klinik tablo gelişmiş; benzodiazepinli EEG’de periyodik komplekslerin suprese olmaması ve VEP’de kortikal 
yanıt alınamaması, yaygın santral disfonksiyonu desteklemiştir.

Her iki olguda da tanıya götüren temel bulgular üç başlıkta toplanmaktadır4,5:

1.	 Progresif nörolojik bozulma + miyoklonik atımlar,

2.	 EEG’de periyodik yüksek voltajlı kompleksler (benzodiazepin altında devam/supresyon olmaması),

3.	 BOS’ta belirgin kızamık IgG yüksekliği ve kızamığa özgül indeks pozitifliği ile intratekal antikor yanıtının gösterilmesi.

Önemli bir diğer nokta, her iki olguda da 1 yaşında kızamık aşısı yapılmış olmasına karşın, Sağlık Bakanlığı kayıtlarında kızamık enfeksiyon öykü-
sünün pozitif saptanmasıdır. Bu durum, SSPE’nin aşıdan bağımsız geliştiği anlamına gelmez; aksine SSPE’nin kızamık enfeksiyonu sonrası gelişen bir 
geç komplikasyon olduğu bilgisiyle uyumludur. Klinik pratikte; aşılanmış bireylerde de (farklı nedenlerle) kızamık enfeksiyonu geçirilebileceği ve kızamık 
öyküsünün güvenilir kayıtlarla doğrulanmasının tanısal değerlendirmeyi güçlendireceği akılda tutulmalıdır. Bu olgularda, her iki hastada da erken dönemde 
geçirilen ateşli hastalık öyküsü bulunmakla birlikte, kızamık öyküsünün kayıtlarla doğrulanması tanısal çerçeveyi netleştirmiştir.

Son olarak, Olgu 1’in yoğun bakım izlemi, gastrostomi ve trakeostomi gereksinimi; SSPE’nin bazı hastalarda kısa sürede ağır durumlara ilerleyebildiğini 
göstermekte ve erken tanı ile multidisipliner destek tedavisinin önemini vurgulamaktadır.

Sonuç

SSPE, aşı öyküsü olan çocuklarda dahi düşünülmesi gereken, progresif seyirli ciddi bir hastalıktır. Normal beyin MRG, SSPE’yi dışlamaz. Progresif bilişsel/
motor gerileme ve miyoklonus varlığında; özellikle benzodiazepinli EEG’de suprese olmayan periyodik kompleksler ve BOS’ta kızamığa özgül int-
ratekal antikor yanıtı tanıda yüksek değer taşır. Ayrıca kızamık enfeksiyon öyküsünün güvenilir kayıtlarla doğrulanması, klinik şüpheyi destekleyerek 
tanısal süreci güçlendirir.

Kaynaklar 

1.	 Popofsky S, Romero JR. Measles: An Ongoing Threat. Pediatr Ann. 2025 May;54(5):e167-e173. 

2.	 Lebon P, Gelot A, Zhang SY, Casanova JL, Hauw JJ. Measles Sclerosing Subacute PanEncephalitis (SSPE), an intriguing and ever-present disease: Data 
assumptions and new perspectives. Erratum in: Rev Neurol (Paris). 2022 Jun;178(6):634.

3.	 Cherry JD. Ongoing Measles in the Developed and Developing World. J Pediatric Infect Dis Soc. 2024 Apr 24;13(4):233-236.

4.	 Gunasekaran PK, Saini AG. Subacute sclerosing panencephalitis. Semin Pediatr Neurol. 2025 Jul; 54:101207. doi: 10.1016/j.spen.2025.101207. Epub 
2025 Jun 21. PMID: 40701692

5.	 Krumova S, Andonova I, Stefanova R, Nenkova G, Genova-Kalou P. Measles Virus and Subacute Sclerosing Panencephalitis. Clin Lab. 2022 Sep 1;68(9). 

Olgu 1 Olgu 2

Yaş / Cinsiyet 6 yaş / Erkek 5 yaş / Kız 

Başvuru yakınmaları ve süre
Baş dönmesi, konuşmada yavaşlama/bozulma, 
koordinasyon bozukluğu, tremor, ince beceri ve el 
yazısında bozulma, unutkanlık

Aynı gün 3 kez sabit bakış + ekstremitelerde 
kasılma; ilerleyici konuşma azalması/bozulma, 
yürüyememe, anlamsız gülme, bilinç bozulması

Aşı öyküsü 1 yaşında kızamık aşısı yapılmış 1 yaşında kızamık aşısı yapılmış

Kızamık geçirme öyküsü Sağlık Bakanlığı kayıtlarında pozitif Sağlık Bakanlığı kayıtlarında pozitif

Özgeçmiş Son 2 ay Concerta 18 mg, 9 aylıkken ateş-
li-döküntülü hastalık, konuşmada geçikme

Prenatal/perinatal/postnatal özellik yok; 7 aylıkken 
ateşli hastalık + yatış

Soygeçmiş Anne-baba kuzen, 2 erkek kardeş MPS tip 4 Anne-baba kuzen, 3 kardeş sağlıklı



289

POSTER BİLDİRİLER

Olgu 1 Olgu 2

Nörolojik muayene
Disartri, dismetri, serebellar ataksi, ince beceriler 
bozuk, DTR hiperaktif; klonus/Babinski negatif, 
miyoklonik jerkler

Genel durum orta-kötü, bilinç konfüze, oryanta-
syon/kooperasyon yok, ışık-cisim takibi yok, ışık 
refleksleri mevcut; desteksiz oturma yok, meningeal 
irritasyon yok, DTR mevcut, klonus/babinski yok

EEG
İlk EEG: zemin düzensizliği + fokal epileptik 
anormallik varken,  benzodiazepinli EEG: periyodik 
yüksek voltajlı kompleksler mevcut

Benzodiazepinli EEG: yaygın disorganizasyon + 
miyoklonik atımlarla periyodik kompleksler suprese 
değil

Beyin MRG (erken dönem) Normal Normal

BOS
Direkt bakı/kültür/biyokimya/viral PCR normal, 
kızamık IgG: 251290 U/mL (>25), kızamık IgG 
indeksi 9,2 (>1,5 pozitif), IgG indeksi 4,47 (0,2–0,6)

Direkt bakı/kültür/biyokimya/viral PCR normal; 
kızamık IgG >230 U/mL (>25), IgG indeksi 6,54 
(0,2–0,6), kızamık IgG indeksi pozitif

Ek test — VEP: anlamlı kortikal yanıt alınamadı

Tedavi/izlem SSPE bildirimi, inosin pranobeks başlandı, gastros-
tomi–trakeostomi, destek/fizik tedavi

SSPE bildirimi, inosin pranobeks başlandı, destek/
fizik tedavi

Tablo1. SSPE tanılı iki olgunun demografik, klinik ve paraklinik özellikleri
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R PS - 167  İnternükleer Oftalmopleji ile Başvuran Adölesan Multipl Skleroz Olgusu

İlknur Cankurt1 ,  Dilek Cebeci2 ,  Zeynep Öztürk1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi
2Sincan Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Giriş

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin kronik, inflamatuvar ve demiyelinizan bir hastalığı olup çocukluk ve adölesan dönemde nadir görülmektedir (1). 
Pediatrik başlangıçlı MS olgularının erişkinlere kıyasla daha sık polifokal başlangıç gösterdiği ve optik sinir ile beyin sapı tutulumunun ön planda olabildiği 
bildirilmiştir (1,2). 

İnternükleer oftalmopleji (İNO) ise medial longitudinal fasikül tutulumuna bağlı gelişen ve pediatrik MS olgularında nadir bildirilen bir klinik bulgudur (3). Bu 
olguda, optik nörit ve İNO ile başvuran adölesan bir MS hastamızı sunmayı planladık.

Olgu 

16 yaş erkek hasta, altı gündür devam eden vücudunun sağ tarafında uyuşma ve karıncalanma, denge kaybı, baş dönmesi, sağ kulakta işitme azalması 
ve binoküler bakış sırasında belirginleşen görme bulanıklığı şikâyetleri ile başvurdu. Monoküler bakışta görmesi normaldi. Öz ve soygeçmişinde ailede MS 
öyküsü yoktu. Hastanın öyküsünde, başvurudan yaklaşık 15 gün önce geçirilmiş üst solunum yolu enfeksiyonu mevcuttu.

Nörolojik muayenesinde pupiller izokorik olup direkt ve indirekt ışık refleksleri doğaldı. Sol gözde yukarı bakış sırasında sakkadik hareketler ve sol gözde 
görme keskinliğinde azalma saptandı. Sağ göz her yöne serbest iken sol mediale -2 kısıtlı laterale -1 kısıtlı

superiora bakışta sol gözde vertikal nistagmus mevcuttu.

 Sol üst ekstremitede hafif dismetri mevcuttu. Yürüyüş ataksik ve tandem yürüyüş bozuk olup Romberg testi pozitifti. Kas gücü ve derin tendon refleksleri 
normal olarak değerlendirildi.

Kontrastlı kranial MR görüntülemede bilateral posterior periventriküler beyaz cevherde, sol anterior periventriküler beyaz cevherde, bazal ganglionlar düze-
yinde sağda inferiorda, solda temporal lobda, her iki oksipital lobda ve solda korpus kallozumda periventrikülere dik görünümde ve bunlara ek olarak sol 
süperior serebellar pedinkülde, pons düzeyinde sağ anteriorda, solda anterior ve posteriorda T2 FLAIR hiperintens fokal sinyal değişiklikleri izlendi. Korpus 
kallozumdaki lezyonda postkontrast görüntülerde hiperintensite izlenmekle birlikte pre kontrast görüntülerde bu düzey net olarak görüntülenememişti. 
Sağda lateral ventrikül oksipital horn komşuluğundaki lezyonda da kontrastlanma mevcuttu. Kontrastlanan lezyonlarda ve sol süperior serebellar pedinkül 
düzeyindeki lezyonda diffüzyon ağırlıklı görüntülemede hiperintensite izlenmekteydi.

Bulgular ön planda demyelinizan hastalık lehine değerlendirildi. BOS incelemesinde oligoklonal bant tip 2 pozitif saptandı. Anti-MOG IgG ve anti-AQP4 
IgG testleri negatifti, sitolojisi normal olarak raporlandı. Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular birlikte değerlendirildiğinde hastaya adölesan başlangıçlı 
multipl skleroz tanısı konuldu. Pons düzeyindeki lezyona bağlı INO + Optik nörit düşünülerek tedavisi başlandı.

Tartışma

Pediatrik MS olguları sıklıkla polifokal başlangıç göstermekte olup optik nörit, beyin sapı ve 
serebellar tutulum sık karşılaşılan bulgular arasındadır (1,4). İnternükleer oftalmopleji ise 
pediatrik yaş grubunda nadir görülmekle birlikte, demiyelinizan hastalıklar açısından ayırt 
edici bir klinik bulgu olarak kabul edilmektedir (3). Bu olguda MOG antikor ilişkili hastalık ve 
NMO spektrum hastalıklarının serolojik olarak dışlanması, oligoklonal bant pozitifliği ve tipik 
MR bulguları MS tanısını desteklemiştir (2). Erken tanı ve uygun immünmodülatör tedavi, 
atak sıklığını azaltmak ve uzun dönem nörolojik sekelleri önlemek açısından büyük önem 
taşımaktadır (4).

Sonuç

Adölesan dönemde optik nörit, okülomotor bozukluklar ve beyin sapı bulguları ile başvuran hastalarda multipl skleroz ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmelidir. 
İnternükleer oftalmopleji, pediatrik MS’in nadir ancak tanı açısından değerli bir bulgusu olabilir. 

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, INO

Kaynaklar

1.	 Montalban X, Lebrun-Frénay C, Oh J, Arrambide G, Moccia M, Pia Amato M, Amezcua L, Banwell B,et all. Diagnosis of multiple sclerosis: 2024 revi-
sions of the McDonald criteria. Lancet Neurol. 2025 Oct;24(10):850-865. doi: 10.1016/S1474-4422(25)00270-4. Erratum in: Lancet Neurol. 2025 
Nov;24(11):e13. doi: 10.1016/S1474-4422(25)00355-2. PMID: 40975101.

2.	 Wong, Y.Y.M.; De Mol, C.L.; Van Der Vuurst De Vries, R.M.; Van Pelt, E.D.; Ketelslegers, I.A.; Catsman-Berrevoets, C.E.; Neuteboom, R.F.; Hintzen, R.Q. 
Real-world validation of the 2017 McDonald criteria for pediatric MS. Neurol. Neuroimmunol. Neuroinflamm. 2019, 6, e528.

3.	 Chen, Lingac; Gordon, Lynn Kab. Ocular manifestations of multiple sclerosis. Current Opinion in Ophthalmology 16(5):p 315-320, October 2005. 
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PS - 169  Çocuk Nörolojisi Kliniği’nde İntravenöz İmmunoglobulin (IVIG) Kullanımı: Tek Merkez Deneyimi

İpek Burcu Parlak İbiş1 ,  Safa Mete Dağdaş1 ,  Mehmet Semiz1 ,  Pınar Gençpınar1 ,  Nihal Olgaç Dündar1

1İzmir Bayraklı Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, İzmir

Amaç: İntravenöz immunoglobulinler (IVIG), havuzlanmış insan plazmasından üretilen steril, saflaştırılmış IgG ürünleridir; Amerika Birleşik Devletleri Gıda 
ve İlaç Dairesi (FDA) tarafınca çeşitli endikasyonlar için ruhsatlandırılmıştır. Çalışmamızda, kurumumuzda IVIG kullanımının uluslararası klinik kılavuzlara 
uyumunu, klinik sonuçlar üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Retrospektif kesitsel çalışmamızda, Ekim 2023-Ocak 2026 tarihleri arasında hastanemiz çocuk nöroloji kliniğinde; IVIG tedavisi alan,0–18 yaş 
aralığındaki tüm hastalar dâhil edildi.

Bulgular: Hastaların 22’si (%51,2) erkek, 21’i (%48,8) kız cinsiyette olup; başvuru ortanca yaşı 132 aydı (26-216ay±57,1). Klinik endikasyonlar Tablo-1’de 
özetlenmiştir. Sekiz hastada (%18,6) (nörosjögren n=1, GBS n=3, seronegatif NMOSD n=1, 1’i influenza A ensefaliti olmak üzere ensefalit n=3) tedavide 
plazmaferez uygulandı. Dört hastada (%9,3) (anti-NMDAR ensefaliti n=2, seronegatif NMOSD n=1, GBS n=1) tedavide rituksimab uygulandı. Onüç hastada 
(%30,2) (nörosjögren n=2, LETM n=2, anti-NMDAR ensefaliti n=2, miyasteni graves n=1, seronegatif NMOSD n=1, MS n=1, CIDP n=1, CSWS n=1, en-
feksiyon ilişkili ensefalit n=2) IVIG tedavisine ek olarak steroid tedavisi uygulandı. Dört hastada IVIG tedavisine kısmi yanıt alındı; bir hastada takipte CMT 
tip1, bir hastada ATPF1A geninde patojenik homozigot varyant saptandı. Rassmussen’s ensefaliti tanısı ile izlediğimiz hastaya takrolimus uygulandı, bir GBS 
hastasında tedaviye kısmi yanıt alındı. IVIG profilaktik tedavisine 25 hastada(%58,1) devam edildi. Tedavi öncesi modifiye Rankin skalası (mRS) engellilik 
skor ortalamasının 2, 53(0-5±1,72)’den, 0,69’a (0-3±1,08) gerilediği görüldü (p=0,019). Beş hastada IVIG infüzyonu esnasında minör yan etki gözlemlendi; 
IVIG’e bağlı ciddi bir komplikasyon gözlenmedi.

Tablo 1: IVIG tedavisi nörolojik endikasyon gruplarının sınıflandırılması

Endikasyon Kategorisi Endikasyon Grupları Tanımlaması

Santral sinir sistemi (SSS) endikasyonları (n=28, %65,1)  

Ensefalit (n=14)

Enfeksiyon ilişkili ensefalit (n=7)
Influenza A (n=1), Covid-19 (n=1), akut nekrotizan hemorajik lökoense-
falit (n=1), Diğerleri (n=4)
 
Anti-NMDAR ensefaliti (n=3)
Akut dissemine ensefalomiyelit (n=1)
Rasmussen’s ensefaliti (n=1)
Diğer otoimmun ensefalitler (GAD-ab pozitif) (n=2)

İnflamatuar demiyelinizan SSS hastalıkları (n=5)

Optik nörit (n=1)
Transvers Miyelit (n=1)
MOGAD (n=1)
Seronegatif NMOSD (n=1)
Multipl skleroz (n=1)

Epilepsiler (n=4) Uyku Sırasında Sürekli Dalgalarla Seyreden Epileptik Ensefalopati 
(CSWS) (n=4)

Post-enfeksiyöz hareket bozuklukları (n=2) Akut serebellar ataksi (n=2)

Pediatrik akut nöropsikiyatrik sendromlar (n=3) PANDAS (n=3)

Periferik sinir sistemi(PSS) endikasyonları (n=11, %25,6)  

Demiyelinizan nöropatiler (n=9)

Guillain Barre Sendromu (n=6) 
AMAN (n=3), diğerleri (n=3)
 
Miller Fischer Sendromu (n=1)
 
CIDP (n=1) (motor aksonal nöropati)
 
Duyusal Nöropati (n=1)

Nöromuskuler kavşak hastalıkları (n=2) Miyastenia Graves (n=2)

Santral+ Periferik sinir sistemi (SSS+PSS) endikasyonları (n=4, 
%9,3)  

Sistemik inflamatuar hastalıklar (n=2) Nörosjögren Sendromu (n=2)

Genetik otoimmun hastalıklar (n=2) Ataksi telenjiektazi (n=2)

Sonuç: Çalışmamızda IVIG tedavisinin en sık endikasyonu ensefalit iken bunu demiyelinizan nöropatilerden GBS takip etmekteydi. FDA ve randomize kont-
rollü çalışmalara dayalı klinik kılavuzlarla kıyaslandığında, günümüzde çok daha geniş bir alanda kullanıldığını görmekteyiz. Çalışmanın başlıca kısıtlılıkları; 
modifiye Rankin Skalası (mRS) engellilik skorunun geriye dönük olarak belirlenmesi ve diğer immun tedavilerin eş zamanlı uygulanmasından ötürü IVIG’in 
etkinliğinin net değerlendirilememesidir. IVIG’in nörolojik hastalıklarda terapötik potansiyele sahip olduğu açıktır; tedavi yaklaşımlarının karşılaştırılabilmesi 
için daha geniş kapsamlı standartlaştırılmış çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.

Anahtar Kelimeler: ensefalit ,  intravenöz immunoglobulin (IVIG), nöroimmunoloji



292

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 171  KENDİNİ SINIRLAYAN SANTROTEMPORAL DİKEN DALGALI EPİLEPSİDEN CSWS’YE PROGRESE OLAN OLGUDA EŞLİK EDEN OBSTRÜKTİF 
UYKU APNESİ
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GİRİŞ

Kendini sınırlayan santrotemporal diken dalgalı epilepsinin başlangıcından ortalama 1-2 yıl sonra CSWS/SWAS’a ilerleyebildiği ve bu açıdan hastaların takip 
edilmesi gerektiği bilinmektedir. CSWS, NREM uykusunda belirginleşen uyku sırasında sürekli ani diken dalga aktivitesi gösteren, yaş bağımlı, başlangıcı 
çocukluk çağında, pik yaşı 4-5 yaş, kendini sınırlayan, bilişsel veya davranışsal bozukluklarla seyreden, klinik nöbetin eşlik ettiği veya etmediği, bir epilepsi 
sendromudur. NREM uykusu, talamokortikal yolaklardaki artmış senkronizasyon nedeniyle epileptiform deşarjların ve nöbetlerin ortaya çıkmasını kolaylaştı-
rırken, REM uykusundaki asenkronize beyin aktivitesi epileptik aktiviteyi baskılayıcı özellik taşır. Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS), genel popülasyona 
kıyasla epileptik çocuklarda çok daha yüksek oranda (yaklaşık %20-33) görülen ve epilepsinin klinik seyrini şiddetlendiren bir uyku bozukluğudur. Bu 
sunumda, Kendini sınırlayan santrotemporal diken dalgalı epilepsi tanısı sonrası CSWS’ye progrese olan ve OSAS saptanan bir olgu aracılığıyla, epilepsi ve 
uyku apnesi arasındaki birbirini besleyen patofizyolojik mekanizmaların ve farmakolojik zorlukların vurgulanması amaçlandı.

OLGU

Kendini sınırlayan santrotemporal diken dalgalı epilepsinin başlangıcından ortalama 1-2 yıl sonra CSWS/SWAS’a ilerleyebildiği ve bu açıdan hastaların 
takip edilmesi gerektiği bilinmektedir. CSWS, NREM uykusunda belirginleşen uyku sırasında sürekli ani diken dalga aktivitesi gösteren, yaş bağımlı, baş-
langıcı çocukluk çağında, pik yaşı 4-5 yaş, kendini sınırlayan, bilişsel veya davranışsal bozukluklarla seyreden, klinik nöbetin eşlik ettiği veya etmediği, bir 
epilepsisendromudur. NREM uykusu, talamokortikal yolaklardaki artmış senkronizasyon nedeniyle epileptiform deşarjların ve nöbetlerin ortaya çıkmasını 
kolaylaştırırken, REM uykusundaki asenkronize beyin aktivitesi epileptik aktiviteyi baskılayıcı özellik taşır. Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS), genel 
popülasyona kıyasla epileptik çocuklarda çok daha yüksek oranda (yaklaşık %20-33) görülen ve epilepsinin klinik seyrini şiddetlendiren bir uyku bozuklu-
ğudur. Bu sunumda, Kendini sınırlayan santrotemporal diken dalgalı epilepsi tanısı sonrası CSWS’ye progrese olan ve OSAS saptanan bir olgu aracılığıyla, 
epilepsi ve uyku apnesi arasındaki birbirini besleyen patofizyolojik mekanizmaların ve farmakolojik zorlukların vurgulanması amaçlandı.

ANAHTAR KELİMELER: epilepsi, obsturiktif uyku apnesi, SWAS

TARTIŞMA VE SONUÇ

Epilepsi ve OSAS, birbirini karşılıklı besleyen kısır bir döngü oluşturmaktadır. OSAS’ın epilepsinin sıklığını, şiddetini ve tedaviye yanıtını olumsuz etkilediği, 
aynı zamanda bazı antiepileptik tedavi yaklaşımlarının da OSAS’ı kötüleştirebildiği bilinmektedir. Valproat iştah artışıyla kilo alımını arttırmaktadır. CSWS 
tedavisinde sıkça tercih edilen bir benzodiazepin olan klobazam ise üst solunum yolu kas tonusunu azaltır ve hipoksiye ventilatuar yanıtı baskılayarak apne 
ataklarını uzatabilmektedir. OSAS’taki apne atakları, beyinde aralıklı hipoksi ve hiperkarbiye neden olarak oksidatif stresi artırır ve nöronal eksitabiliteyi 
uyarır.

Ancak asıl kritik mekanizma uyku mimarisindeki bozulmadır. Apne ataklarına bağlı gelişen tekrarlayan uyanıklıklar, uykunun nöbetlere karşı koruyucu olan 
ve

epileptiform deşarjları baskılayan REM evresini ciddi şekilde kısıtlar. REM uykusundan mahrum kalan beyinde nöbet eşiği düşer. Ayrıca, apne kaynaklıbölün-
meler hastanın epileptiform deşarjların en yoğun yaşandığı hafif NREM uykusunda daha fazla zaman geçirmesine neden olarak, CSWS tablosundaki sürekli 
diken-dalga aktivitesini şiddetlendirir. Özellikle CSWS gibi yüksek epileptik aktivite gösteren, kognitif yıkım riski taşıyan ve çoklu antiepileptik ilaç kullanan 
çocuklarda OSAS sıklığı artmaktadır. Adenotonsillektomi veya CPAP gibi yöntemlerle OSAS’ın tedavi edilmesi, sadece solunum parametrelerini değil; uyku 
mimarisini restore ederek epileptik deşarjları baskılar ve nöbet sıklığında azalma sağlayabilir.

Çocuk Nörolojisi Kliniklerinde izlenen, özellikle ilaca dirençli veya politerapi alan epileptik çocukların uyku hijyeni, horlama ve solunum bozuklukları açısın-
dan rutin olarak sorgulanması elzemdir. Nöbet kontrolünü iyileştirmek ve nörokognitif bozulmayı engellemek adına gerekli olgularda erken dönemde PSG 
planlanmalı, Kulak Burun Boğaz, Ortodonti uzmanları ile multidisipliner bir yaklaşım sergilenmelidir.
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PS - 172  Beyin Sapı Tutulumuyla Seyreden Nadir Bir Postenfeksiyöz Ensefalit: Bickerstaff Ensefaliti
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GİRİŞ

Klinik ve patofizyolojik özellikleri itibarıyla Miller Fisher Sendromu ve Guillain-Barré Sendromu ile aynı spektrumda yer aldığı kabul edilen Bickerstaff Beyin 
Sapı Ensefaliti (BBE), hem merkezi hem de periferik sinir sistemini eş zamanlı olarak etkileyebilen nadir, immün aracılı inflamatuvar bir bozukluktur. Bu 
olgu sunumuyla birlikte benzer klinik bulgulara sahip hastalarda BBE gibi nadir bozukluklara dikkat çekmeyi ve erken tanıda MRG’nin önemini vurgulamayı 
amaçladık.

OLGU 

Beş yaşında, 36 haftalık sezaryen ile monozigot ikiz eşi olarak doğmuş (ikiz kardeşi de epilepsi ile takipli), yenidoğan yoğun bakımda yatış öyküsü olmayan, 
konuşmada gerilik sebebiyle halihazırda Çocuk Nörolojisi Kliniği’nde ayaktan takip edilen bir erkek hasta sunulmaktadır. Hasta 10 gün önce başlayan ateş, 
burun akıntısı ve öksürük şikayetleriyle dış merkez acil servisine başvurmuş, semptomatik tedavi verilerek taburcu edilmiştir. Üç gün sonra ateşi 39°C’ye 
yükselmiş ve yürüme güçlüğü gelişmiş; bağımsız yürüyebilen hasta artık destekli şekilde güçlükle yürüyebilmeye başlamıştır. Nörolojik muayenesinde has-
tada şiddetli ataksi nedeniyle bağımsız yürüyememe, derin tendon reflekslerinde artış, bilateral babinski pozitifliği, ense sertliği, üst ekstremitede dismetri, 
boyunda titübasyon, oftalmopleji, konuşmada yavaşlama ve mental durum değişikliği mevcuttu. Diffüzyon MRG’de patoloji saptanmadı. Beyin MRG’sinde 
kontrastlanma saptanmadı, pons posterior kesimde ve sol yarımında, sol orta serebellar pedinkül ve sol serebellar hemisferde FLAIR sekansında T2 hipe-
rintensiteler görüldü. Beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesinde; BOS açılış basıncı 31 cm H₂O idi. BOS proteini yüksek (43 mg/dl) saptandı, hücre görülmedi. 
BOS kültürü ve anti gangliozid antikor paneli negatif sonuçlandı. Hastaya, ampirik antibiyotik tedavileri başlandı. Bickerstaff Beyin Sapı Ensefaliti tanısı 
düşünülerek intravenöz İmmünglobulin ve pulse kortikosteroid tedavisi başlandı. Bu tedavilerinde sonrasında hızlı ve belirgin klinik iyileşme gözlenmesi 
BBE tanısını destekleyen klinik bir bulguydu.

TARTIŞMA VE SONUÇ

Bickerstaff ensefaliti, tipik olarak enfeksiyondan birkaç gün sonra gelişen akut beyin sapı demiyelinizan bir bozukluktur. Klinik olarak oftalmopleji, ataksi, 
bilinç değişikliği ve piramidal yol bulgularıyla ortaya çıkar. Patogenezi net bilinmemekle birlikte, Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Haemop-
hilus influenzae ve SARS-CoV-2 gibi enfeksiyonların tetiklediği immün aracılı çapraz reaksiyon sonucu oluştuğu düşünülmektedir.

GBS, MFS ve BBE arasında antigangliozid antikorlarının varlığı gibi örtüşen özellikler vardır ve bu üç sendrom post-enfeksiyöz demiyelinizan hastalıklar 
spektrumu içinde değerlendirilir. Odaka ve ark., 2003’te bu üç sendromun aynı immünolojik durumun farklı fenotipleri olduğundan bahsetmiştir.

BBE’de tanı klinik öykü, nörolojik muayene ve nörogörüntülemeyle konur. Lomber ponksiyon, bakteriyel menenjit gibi spesifik tedavi gerektiren durumları 
dışlamak için yapılır. BOS incelemesinde yaklaşık %40 hastada lenfositik pleositoz, %59’unda protein yüksekliği, %19’unda albuminositolojik disosias-
yon görülebilir. Serum anti-GQ1b antikorları hastaların yaklaşık üçte ikisinde bulunur. Beyin MRG’sinde beyin sapı, serebellum veya talamusta T2 FLAIR 
hiperintens lezyonlar yaklaşık %30 hastada görülür. Kontrast tutulumu değişken olup her zaman gözlenmez. Takipte kontrastlı MRG ile FLAIR sekanslar 
faydalıdır. Ayırıcı tanıda serebrovasküler hastalıklar, Wernicke ensefalopatisi, botulizm, miyastenia gravis, beyin sapı tümörleri, hipofiz apopleksisi, akut 
dissemine ensefalomiyelit, multipl skleroz, nöro-Behçet ve lenfoma düşünülmelidir. EEG’de genellikle teta-delta frekanslarında yavaş dalga aktivitesi görü-
lebilir. Hastaların çoğu immünmodülatör ilaçlarla (plazmaferez veya IVIG) tedavi edilir; monoterapi veya kombinasyon kullanılabilir. BBE hastalarında prognoz 
iyidir. Optimal tedavi stratejisi net olmamakla birlikte IVIG, plazma değişimi kadar etkili bulunmuştur. Metilprednizolon ve IVIG kombinasyonunun etkinliği 
tartışmalıdır; bazı çalışmalar, yüksek doz metilprednizolon ve IVIG kombinasyonunun IVIG monoterapisinden daha etkili olabileceğini göstermiştir. BBE, akut 
post-enfeksiyöz beyin sapı disfonksiyonu ayırıcı tanısında mutlaka düşünülmelidir. Beyin MRG’si tanıda kritik öneme sahiptir ve BOS’taki anti-GQ1b anti-
korlarının varlığı tanıyı destekler. Erken tanı ve uygun immünmodülatör tedaviyle prognoz genellikle iyidir. Bu olgunun önemi nadir oluşu ve tedavi sonrası 
hızlı ve dramatik klinik iyileşme için çok önemlidir.
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GİRİŞ

Multipl endokrin neoplazi sendromları, genellikle otozomal dominant geçiş gösteren ve birden fazla endokrin bez tümörüyle karakterize heterojen bir has-
talık grubudur. Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN1) sendromu; 11q13 kromozomal bölgesinde yer alan ve menin proteinini kodlayan MEN1 genindeki 
mutasyonlar sonucu meydana gelen, paratiroid, ön hipofiz, pankreatiko-duodenal ve adrenokortikal nöroendokrin tümörler, bronşial karsinoidler ve anji-
ofibromlarla seyredebilen klinik bozukluktur.

Psödotümör serebri sendromu (PTSS) ise; hidrosefali veya yer kaplayan intrakraniyal bir lezyon olmaksızın, kafa içi basınç artışı klinik bulguları ve normal 
beyin omurilik sıvısı (BOS) kompozisyonuyla karakterize edilen bir sendromdur. Genel popülasyonda nadir görülmekle birlikte kadınlarda erkeklere oranla 
daha sık rastlanmaktadır. Etiyolojik açıdan idiyopatik (primer) veya sekonder PTSS olarak sınıflandırılır. Klinik bulgular hastanın yaşına, intrakraniyal basınç 
artışının düzeyine ve süresine göre değişkenlik göstermektedir. En sık karşılaşılan semptom baş ağrısı olmakla birlikte, tabloya sıklıkla fotofobi, bilinç deği-
şikliği, pulsatil tinnitus, fonofobi, baş dönmesi, boyun ve sırt ağrısı, noktüri eşlik edebilmektedir. Nadir olgularda ise klinik yalnızca izole papilödemle prezen-
te olabilmektedir. Kafa içi basınç artışı sendromunda sekonder etiyolojik nedenlerin dışlanması, doğru tanı ve etkin tedavi açısından kritik öneme sahiptir.

Bu olgu sunumunda bilinen MEN-1 sendromu tanısı olan ve PTSS gelişimi açısından çoklu risk faktörleri barındıran bir hastada, D vitamini eksikliğine 
sekonder gelişen hiperparatiroidi zemininde ortaya çıkan sekonder PTSS tablosunun sunulması amaçlanmıştır.

OLGU

On yedi yaşında, bilinen MEN-1 sendromu tanısı olan kız hasta, rutin oftalmolojik muayenesi sırasında sağ gözde optik disk sınırlarının silik izlenmesi ve 
retinal sinir lifi tabakası kalınlığında artış (sağda 218 µm, solda 127 µm) saptanması üzerine Çocuk Nörolojisi kliniğine başvurdu. Hastanın derinleştirilen 
anamnezinde baş ağrısı ve pulsatil tinnitus şikayetlerinin de bulunduğu öğrenildi. Kranial ve orbita manyetik rezonans görüntülemeleri PTSS ile uyumluydu. 
MR venografide . diagnostik amaçlı gerçekleştirilen lomber ponksiyonda açılış basıncı 38 cmH₂O olarak ölçüldü. BOS biyokimyasal ve hücresel incelemesi 
normal sınırlarda saptandı. Mevcut klinik ve radyolojik bulgularla hastaya, PTSS tanısı konularak asetazolamid tedavisi başlandı. Etiyolojiye yönelik yapılan 
laboratuvar incelemelerinde artmış parathormon düzeyi (92 pg/mL), normal serum kalsiyum (8,6 mg/dL) ve rölatif vitamin D düşüklüğü saptandı. Hiperkal-
seminin eşlik etmediği bu izole yüksek parathormon tablosu, primer hiperparatiroidiyi ekarte ettirip mevcut durumun D vitamini eksikliğine bağlı sekonder 
hiperparatiroidi olduğunu destekledi. Dolayısıyla hastadaki PTSS tablosunun, bu endokrinolojik düzensizliğe sekonder geliştiği düşünüldü.

TARTIŞMA VE SONUÇ

Çocukluk ve adölesan dönemde karşılaşılan PTSS olguları yalnızca idiopatik bir durum olarak değerlendirilmemeli; altta yatan olası sekonder etiyolojik fak-
törlerin çok yönlü araştırılması, tanı ve yönetim sürecinin vazgeçilmez bir parçası olmalıdır. MEN sendromlu hastalarda; hiperparatiroidi, adrenal tümörlere 
sekonder hiperkortizolizm veya cerrahi müdahaleler sonrası gelişebilecek glukokortikoid eksikliği gibi endokrinolojik düzensizlikler sekonder PTSS gelişi-
mine zemin hazırlayabilmektedir. Ayrıca ülkemizde endemik olarak sık görülen vitamin D eksikliği de parathormon üretimini uyararak BOS üretim emilim 
dengesini bozabilmekte ve sonuç olarak intrakraniyal basınç artışına yol açabilmektedir. Sistemik ve nöroendokrin hastalıkları olan bireylerde multidisipliner 
klinik yaklaşım son derece önemlidir.

Bu olgu, MEN-1 sendromu zemininde sekonder hiperparatiroidiye bağlı gelişen PTSS tablosunu sunması açısından literatüre katkı sağlamaktadır. Özellikle 
endokrinopatisi olan pediatrik olgularda semptomların ayrıntılı analizi; sekonder komplikasyonların erken tanınması ve kalıcı görme kaybı gibii ciddi nöro-
lojik sekellerin önlenmesi açısından hayati önem taşımaktadır.

ANAHTAR KELİMELER: hiperparatiroidi , men1 , psödotümör serebri
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Giriş

Hücre içi veziküler transportta kritik rol oynayan VPS16 genindeki homozigot mutasyonlar, klasik bir lizozomal enzim eksikliği olmamasına rağmen Mu-
kopolisakkaridoz (MPS) plus sendromu benzeri tabloyla ilişkilendirilmiştir. Bu gendeki bozukluklar glikozaminoglikan birikimi, iskelet displazisi, nöromotor 
gelişim geriliği, organomegali gibi sistemik bulgulara yol açar. Literatürde MPS tanılı çocukların %80’inden fazlasında obstrüktif uyku apnesi dahil uyku 
bozuklukları geliştiği bilinmektedir. Bu çalışmada, VPS16 mutasyonlu bir hastada gelişen obstrüktif uyku apnesi tablosunun kraniyofasiyal, anatomik ve 
nörodejenratif nedenlerinin sunulması amaçlandı.

Olgu

Akraba evliliği sonucu dünyaya gelen 11 yaşındaki kız hasta; ağır konjenital nötropeni ve kronik karaciğer hastalığı tanılarıyla izlenmekteydi. Klinik mu-
ayenesinde MPS benzeri kaba yüz görünümü, makroglossi, splenomegali, derin tendon reflekslerinde kayıp, distal ekstremitelerde kontraktür mevcuttu. 
Görüntülemelerde sekonder portal hipertansiyon bulguları ve masif splenomegali saptanmıştı. Son altı aydır gece uyuyamama, şiddetli horlama, tanıklı apne 
ve sabah yorgun uyanma şikayetleriyle başvuran hastaya polisomnografi planlandı.

Polisomnografi kayıtlarında, hastanın uyku süresince sık tekrarlayan apne ve hipopne atakları ile birlikte derin oksijen satürasyon düşüklükleri yaşadığı 
saptandı. Uyku mimarisinin ileri derecede bozulduğu, öxellikle solunum kas tonusunun fizyolojik olarak azaldığı, REM uykusunun neredeyse hiç izlenmediği 
görüldü. Bu bulgularla hastaya Ağır OSAS tanısı konularak, uykuda solunum destek cihazı kullanımı planlanması amacıyla Çocuk Göğüs Hastalıklarına 
yönlendirildi.

Tartışma

MPS ve MPS plus spektrumundaki hastalarda solunum yolu tıkanıklığı multifaktöryeldir. OSAS gelişiminin temelinde; glukozaminoglukanların faringeal, 
laringeal yumuşak dokularda birikmesi, adenotonsiller hipertrofi ve makroglossi gibi kraniyofasiyal darlıklar yatmaktadır. Bununla birlikte, hastamızda 
izlenen masif splenomegali ve karaciğer büyüklüğü diyafram hareketini kısıtlayarak apne ve hipoventilasyon tablosunu daha da ağırlaştırmaktadır. VPS16 
mutasyonu sadece anatomik bir depo hastalığı değil, otofagozom-lizozom füzyonunu bozarak nöronal kayba ve santral solunum kontrolünün etkilenmesine 
zemin hazırlayan bir nörodejeneratif süreçtir. OSAS kaynaklı hipoksinin tedavi edilmemesi, hücresel hasarı artırarak mevcut nörokognitif yıkımı hızlandırır. 
Literatürde, bu gruptaki hastalarda hava yolu tıkanıklıklarının adenotonsillektomi ile tam çözülemeyebileceğini ve çok seviyeli obstrüksiyonlar nedeniyle 
mutlaka multidisipliner bir yaklaşımla CPAP/NİMV gibi destek cihazlarının kullanılması gerektiği vurgulamaktadır.VPS16 mutasyonlu çocuklarda; uykuya 
dalmada zorluk, horlama ve apne gelişimi sadece bir anatomik tıkanıklık değil, erken nörolojik yıkımın, solunum kas zayıflığının ve masif organomegaliye 
bağlı diyafram kısıtlılığının ortak bir alarm işaretidir. Bu nedenle, benzer klinik özelliklere sahip çocuklarda uyku bozuklukları hafife alınmamalı ve geri dön-
dürülemez kardiyorespiratuar/nörolojik hasarlar gelişmeden hastalar vakit kaybetmeden polisomnografi ile değerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: mukopolisakkaridoz, polisomnografi, uyku apnesi
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GİRİŞ

Psödotümör serebri sendromu (PTSS), primer (idiopatik intrakraniyal hipertansiyon) ya da tanımlanabilir bir sekonder nedene bağlı olarak gelişebilen, int-
rakraniyal kitle, hidrosefali olmaksızın artmış intrakraniyal basınçla karakterize bir tablodur. Baş ağrısı, bulantı, kusma, görme bulanıklığı, diplopi, fotofobi, 
bilinç değişikliği, tinnitus, fonofobi, baş dönmesiyle başvuru sıktır. Hastaların yaklaşık %9–38’inde baş ağrısı eşlik etmeksizin izole optik sinir ödemi sapta-
nabilmektedir. Bu hastalara yapılan oftalmolojik muayenede papilödem teyit edilip görme işlevleri değerlendirilir. Bu bağlamda, optik disk kabarıklığına yol 
açabilen, popülasyonda %0,4–%1 insidansa sahip çocukluk çağı optik disk druseni gibi diğer oküler patolojilerin dışlanması ve papilödemin kesin tespiti 
için detaylı dilate fundus muayenesi yapılmalıdır. Klinikte papilödemi objektif bir şekilde evrelemek için Frisen ölçeği kullanılabilir. OCT (Optik Koherens 
Tomografi), retina ve optik sinir katmanlarının yüksek çözünürlüklü, noninvaziv görüntülemesini sağlayan ileri ve hızlı bir görüntüleme yöntemidir. Klinik 
uygulamada OCT; retina tabakalarının kalınlığını, retinal sinir lifi tabakası (RNFL) ve ganglion hücre kompleksini nicel olarak değerlendirmek amacıyla yaygın 
olarak kullanılır. Friedman revize tanı kriterlerine göre papilödemin eşlik etmediği PTSS olgularında kesin tanı için nörogörüntülemede aşağıdaki spesifik 
bulgulardan en az üçünün varlığı aranmaktadır:

o  Empty sella görünümü,

o  Göz küresinin posteriorunda düzleşme,

o  Transvers venöz sinüs stenozu ve

o  Optik sinir tortiyoze olsun ya da olmasın perioptik subaraknoid mesafede distansiyon.

Hastalığın yıllık insidansı 100.000’de 0,9 olarak bildirilmiş olup, kızlarda predominans izlenmektedir. Tanıda BOS açılış basıncının yüksekliği temel kriterdir. 
Lomber ponksiyonda BOS açılış basıncı yaşa, vücut kitle indeksine, sedasyon yapılıp yapılmadığına bağlı olarak 20-28 cm-H₂O üstünde olması tanı için 
gereklidir. Kafa içi basınç artışı sendromu (KİBAS), geniş bir etiyolojik neden tablosuna sahip olup doğru tanı ve yönetim açısından sekonder nedenlerin hızla 
dışlanmasını gerektirir. Sinüs ven trombozu, yer kaplayan intrakraniyal kitleler ve hidrosefali, benzer klinik bulgularla ortaya çıkabilen ancak tedavi yakla-
şımları belirgin şekilde farklı olan başlıca intrakraniyal basınç artışı nedenleridir. Bu nedenle nörogörüntüleme, bu tabloların ayırt edilmesinde tanısal sürecin 
temel ve vazgeçilmez bir bileşenini oluşturmaktadır. Aynı zamanda KİBAS değerlendirmesinde beyin MRG ile BT veya MR venografi, venöz sinüs trombozu 
ve venöz çıkış obstrüksiyonunu dışlamak amacıyla tanısal sürecin ayrılmaz bir parçasıdır. Bu çalışmada, son beş yıl içinde PTSS tanısı alan hastaların BOS, 
MRG ve göz muayene bulgularının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Bu çalışma 1 Ocak 2021 ile 1 Ocak 2026 tarihleri arasında, PTSS ile izlenen, 0-18 yaş grubu pediatrik hastalarda yürütülen retrospektif bir kohort çalış-
masıdır.

Veri setinde eksiklik bulunmayan 34 hasta çalışmaya dahil edildi.

Hastaların demografik özellikleri, klinik bulguları, radyolojik tetkikleri retrospektif olarak taranıp analiz edildi.
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BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 34 hastanın %73,5’i kız (n=25), %26,5’i erkekti (n=9). Hastaların tanı anında ortalama tanı yaşı 11,4±3,5 yıl idi. Klinik ölçümlerde 
ortalama BOS açılış basıncı 41,4±11,5 cmH₂O, RNFL kalınlığı 117,7±23,5 µm ve VKİ persentil ortalaması %59,8±33,2 olarak saptandı. BOS açılış basıncı ile 
RNFL kalınlığı arasında pozitif korelasyon eğilimi izlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,224). Hastaların %20,6’sı obez (n=7), 
%11,8’i (n=4) fazla kiloluydu. İstatistiksel değerlendirmelerde BOS açılış basıncı ile RNFL kalınlığı arasında pozitif yönde korelasyon eğilimi gözlenmesine 
karşın, bu ilişki istatiksel açıdan anlamlılık düzeyine ulaşmadı. Ek olarak cinsiyetler arası varyans analizinde BOS basıncı, RNFL kalınlığı ve VKİ persentili 
açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Nörogörüntüleme bulgularının dağılım spektrumunda; hastaların %52,9’unda (n=18) tek bir MRG bulgusu, 
%14,7’sinde (n=5) iki bulgu ve %2,9’unda (n=1) üç bulgu eş zamanlı olarak izlendi. Hastaların %29,4’lük (n=10) bir kesiminde ise kraniyal MRG bulguları 
tamamen normal sınırlarda değerlendirildi. MRG bulgularının varlığı ile BOS basıncı veya RNFL kalınlık değerleri arasında kurulan istatistiksel modellerde 
de anlamlı bir korelasyon gösterilemedi (sırasıyla p=0,173 ve p=0,113).

TARTIŞMA VE SONUÇ

PTSS olguları, klinik prezantasyon ve bulgu progresyonu açısından son derece heterojen bir seyir potansiyeline sahiptir. Papilödem ve eşlik eden optik sinir 
hasarına bağlı sekonder, geri dönüşümsüz kalıcı görme kaybı gibi majör nöro-oftalmolojik komplikasyonların en aza indirilmesi için, hastalığın multidisip-
liner bir yaklaşımla erken dönemde teşhis edilmesi ve spesifik medikal/cerrahi terapötik müdahalelerin ivedilikle planlanması kritik bir öneme sahiptir.

ANAHTAR KELİMELER: obezite, papilödem, psödotümör serebri

KAYNAKLAR

1.	 Hoffmann, J., et al., European headache federation guideline on idiopathic intracranial hypertension. J Headache Pain, 2018. 19(1): p. 93.

2.	 Friedman, D.I., G.T. Liu, and K.B. Digre, Revised diagnostic criteria for the pseudotumor cerebri syndrome in adults and children. Neurology, 2013. 
81(13): p. 1159-65.

3.	 Gaier, E.D. and G. Heidary, Pediatric Idiopathic Intracranial Hypertension. Semin Neurol, 2019. 39(6): p. 704-710. 



300

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 176  Kortikal Gelişim Malformasyonlu Çocuklarda Manyetik Rezonans Görüntüleme ve Elektroensefalografi Bulgularının Retrospektif 
Değerlendirilmesi

İrem Gökbulak1, Sıddıka Halıcıoğlu2, Mustafa Hızal2, Ayşegül Danış1

1Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, İzzet Baysal EAH, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD, Çocuk Nörolojisi BD
2Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, İzzet Baysal EAH, Radyoloji ABD

GİRİŞ

Kortikal gelişim malformasyonları (KGM); embriyogenezin 10.-20. gestasyonel haftaları arasında gerçekleşen, nöronal proliferasyon, nöronal migrasyon ve 
post-migratuvar kortikal organizasyon süreçlerinde bozukluklar neticesinde ortaya çıkan, etİyopatogenezi oldukça heterojen bir nörolojik hastalık spekt-
rumudur. Anormal hücre göç defektlerine sekonder olarak polimikrogri, gri cevher heterotropisi, şizensefali, lizensefali gibi malformasyonlar izlenirken; 
hücresel proliferasyon ve apoptoz mekanizmalarındaki disregülasyonlar ağırlıklı olarak fokal kortikal displazi (FKD) kliniği ile sonuçlanmaktadır. FKD’ler, 
kendine has nöropatolojik alt tipleri olan, spesifik nörogörüntüleme ile elektrofizyolojik paternleri bulunan ve cerrahi tedavi gerektirebilen dirençli epilep-
silerin önemli nedenlerindendir. KGM’ler genel olarak çocukluk çağında ilaca dirençli epilepsi, nöromotor gelişimsel gerilik ve fokal nörolojik defisitlerin 
temel etyolojik faktörleri arasında yer almaktadır. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) yapısal patolojilerin tespitinde ilk tercih edilecek altın standart 
tanı aracı iken; Elektroensefalografi (EEG) altta yatan epileptojenik aktiviteyi ve hastanın kronolojik yaşına uygun kortikal matürasyonunu değerlendirmede 
kritik role sahiptir. Bu çalışmada, spesifik KGM tanısı alan pediatrik hasta kohortunda elde edilen MRG ve EEG bulgularının klinik ve radyolojik bir perspektifle 
retrospektif olarak incelenmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Çalışmaya, hastanemiz Çocuk Nörolojisi kliniğinde Ocak 2021- Ocak 2026 tarihleri arasında, 0-18 yaş arası KGM ile takip edilen 38 hasta dahil edildi. 
Hastaların elektronik medikal kayıtları taranarak; demografik verileri, primer klinik prezentasyonları, MRG ve EEG bulguları çok boyutlu olarak analiz edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 38 hastanın tanı anındaki yaş ortalaması 7.63±4.69 yıl (medyan: 7,5, IQR: 4.0−11.0) olarak saptandı. Cinsiyet dağılımı %50 erkek 
(n=19), %50 kız (n=19) olarak saptandı. Nörogörüntüleme bulguları incelendiğinde; en sık patolojinin fokal kortikal displazi olduğu izlendi (%57,9, n=22). 
Diğer yapısal malformasyonlar sıklık sırasına göre; gri cevher heterotopisi %18,4 (n=7), polimikrogiri %10,5 (n=4), şizensefali %7,9 (n=3), lizensefali %2,6 
(n=1) ve mikst malformasyon (polimikrogri, şizensefali, heterotropi) %2,6 (n=1) olarak görüldü. Hastaların elektrofizyolojik profilleri değerlendirildiğinde; 
olguların yarıdan fazlasında (%57.9, n=22) patolojik epileptiform anormallik gözlenirken, %26.3’ünün (n=10) EEG incelemesi yaşla uyumlu normal fizyolojik 
aktivite göstermiştir. Patolojik bulgular arasında en yaygın olanı fokal epileptik deşarjlardı (%39,5, n=15). Epileptiform aktivitelerin yayılım paternlerine 
bakıldığında; hastaların %13.2’sinde (n=5) fokal başlangıçlı sekonder jeneralizasyon saptanırken, 2 olguda (%5.3) uyku sırasında elektriksel status epi-
leptikus (CSWS) ve burst-supresyon paterni gibi daha ağır epileptik ensefalopati bulguları kaydedildi. Hastaların %15,8’inin (n=6) EEG verisi yoktu. Klinik 
farmakoterapi yaklaşımları incelendiğinde; hastaların çoğu %73,7’si (n=28) nöbet kontrolü amacıyla en az bir antiepileptik ilaç (AEİ) kullanıyordu. Bunların 
%64,3’ü (n=18) monoterapi, %35,7’si (n=10) dirençli nöbetler sebebiyle politerapi alıyordu. Öte yandan, KGM tanısı alan olguların %13,2’sinde (n=5) söz 
konusu kortikal malformasyonların insidental olarak saptanmıştı.

TARTIŞMA VE SONUÇ

KGM, çocukluk dönemi ilaca dirençli epilepsilerinin ve ağır nörogelişimsel morbiditelerin etiyopatogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Bulgularımız 
literatürle uyumlu olarak FKD’nin bu gruptaki en sık alt tip olduğunu ve hastaların ciddi bir bölümünde belirgin epileptiform anormalliklerle birlikte çoklu 
antiepileptik ihtiyacı olduğunu doğrulamaktadır. Bu hasta grubunda gelişen klinik tabloların yönetiminde MRG ile yapısal hasarın, EEG ile elektrofizyolojik 
etkilenmenin erken tespiti büyük önem taşımaktadır. Erken tanı doğrultusunda şekillendirilecek multidisipliner bir nörolojik yaklaşım; kriz yönetiminin 
optimizasyonu, medikal veya cerrahi tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve hastanın uzun dönem prognozunun iyileştirilmesi açısından hayati bir gerekliliktir.
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2SBÜ Zeynep Kamil EAH 
3Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı ABD

Amaç: İlaca dirençli epilepsili (DE) çocukların epilepsi cerrahisi (EC) ön değerlendirmesine yönlendirilmesi, gelişmekte olan ülkelerde halen yetersizdir. 
Epilepsi merkezlerine sınırlı erişim ve hekimlere bağlı faktörler, yönlendirmede gecikmeye neden olabilir. Bu çalışmanın amacı, Türkiye’deki çocuk nörolog-
larının epilepsi cerrahisine yönlendirme uygulamalarını değerlendirmek ve yönlendirmeyi etkileyen faktörleri belirlemektir.

Yöntem: Şubat–Haziran 2025 tarihleri arasında Türkiye genelinde çocuk nöroloji uzmanları arasında kesitsel, çevrim içi bir anket çalışması yürütüldü. 
Ankette; demografik veriler, eğitim sürecindeki cerrahi deneyim, klinik iş yükü ile epilepsi cerrahisine yönlendirmeye ilişkin bilgi, tutum ve uygulamaları 
değerlendirildi. Veriler ki-kare ve Fisher exact testleri ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile analiz edildi. P değerinin < 0.05’in altında olması ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Toplam 126 katılımcının (%71,4 kadın) %74,6’sı DE’li çocukları epilepsi cerrahisi için yönlendirdiğini bildirdi. Uzmanlık yılı arttıkça yönlendirme 
oranı artma eğilimi göstermiş, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. (p=0.057) Eğitim sürecinde EC yönlendirme sürecine aktif katılmış 
olmak (OR: 7,10), günde beşten az DE’li hasta değerlendirmek (OR: 14,04) ve epilepsi cerrahisi uygulamaları konusunda kendine güvenmek (OR: 5,54) 
daha yüksek EC yönlendirme oranları ile bağımsız olarak ilişkili bulundu. Katılımcıların çoğu epilepsi merkezlerine erişimde engeller olduğunu bildirmesine 
rağmen, bu engelleri algılayanlarda yönlendirme oranları daha yüksekti.(% 91.3 -% 79, p=0.013) Epilepsi ve cerrahi konusundaki bilgi düzeyinin de tek 
başına yönlendirme ile anlamlı ilişkisi olmadığı saptandı.

Sonuç: Çalışmamıza göre uygulamalı eğitim, makul düzeyde iş yükü ve epilepsi cerrahisi konusunda özgüven, zamanında yönlendirmeyi belirleyen temel 
faktörlerdir. Bu bulgular, hedeflenmiş eğitim programları ve sistemde düzenlemelere duyulan gereksinimi ortaya koymaktadır.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi Cerrahisi Farkındalık, Anket
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R PS - 178  EPİLEPSİLİ ÇOCUKLARDA İLAÇ TEDAVİSİ BAŞLANMADAN ÖNCE DİKKAT EKSİKLİĞİ HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU VE HAYAT KALİTESİ 
DÜZEYİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ

Afaq Garayeva2, İsmail Hakkı Akbeyaz1, Gülten Öztürk1, Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Bilim Dalı 
3Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç: Kortikal fonksiyon bozukluğunun bir sonucu olan epilepside bilişsel bozuklukların gelişme ihtimali mümkündür. Bu çalışmanın amacı, epilepsi tanısı 
almış ve farmakolojik tedaviye başlanmamış 7–18 yaş arası çocuklarda Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) prevalansını ve yaşam kalitesini 
değerlendirmektir.

Yöntem: Çalışmaya jüvenil miyoklonik epilepsi, absans epilepsi, kendini sınırlayan fokal epilepsiler ve idiyopatik jeneralize epilepsi tanılı hastalarla kontrol 
grubu dahil edilmiştir. Epilepsi grubunda antinöbet tedaviye başlanmadan önce öğretmen ve ebeveynler tarafından doldurulan Conners Derecelendirme 
Ölçekleri ile DSM-IV Öğretmen ve Ebeveyn formları uygulanmıştır. Yaşam kalitesi değerlendirmesinde, 12 yaş üzerindeki çocuklar için Çocuklar İçin Yaşam 
Kalitesi Ölçeği (ÇİYKO), 12 yaş altındaki çocuklar için ise ebeveyn formları kullanılarak yapılmıştır. Aynı testler kontrol grubuna da uygulanmıştır.

Bulgular: Çalışmaya epilepsili 37 hasta (17’si jeneralize, 20’si fokal epilepsi) ve 36 sağlıklı kontrol olgusu dahil edilmiştir. Epilepsi grubunun %51,4’ü kız, 
%48,6’sı erkek olup yaş ortalaması 12,19 ± 3,178’dir. Kontrol grubunun %57,1’i kız, %42,9’u erkek olup yaş ortalaması 11,26 ± 2,80’dir. Tedavi edilmemiş 
epilepsi hastaları ile kontrol grubu arasında yaşam kalitesi düzeyleri ve DEHB prevalansı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.313 ve p=0.866). 
Ancak hem epilepsi grubunda hem de kontrol grubunda DEHB belirtileri bulunan çocukların yaşam kalitesi puanları, DEHB olmayan çocuklara göre anlamlı 
derecede daha düşük bulunmuştur (p=0.026).

Sonuç: Epilepsili hastalarda DEHB sıklığının genel popülasyondan farklı olmaması, literatürdeki bazı çalışmalara ters olarak, DEHB belirtilerinin epilepsinin 
erken döneminde henüz gelişmemiş olabileceğini düşündürmektedir. Yeni tanı almış hastalarda yaşam kalitesinin sağlıklı popülasyondan daha düşük olma-
ması beklenebilir; ancak tekrarlayan nöbetler ve uzun süreli ilaç kullanımının zaman içinde yaşam kalitesini azaltabileceği mümkündür. Hastalık seyrinde 
yapılacak yeniden değerlendirmeler literatüre katkıda bulunacaktır.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, DEHB, hayat kalitesi
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PS - 179  Epilepsili Çocuklarda Antinöbet İlaç Kullanımının Ağız Hijyeni Üzerindeki Etkisi: Tanımlayıcı ve Karşılaştırmalı Bir Çalışma

Ebru Durak2, İsmail Hakkı Akbeyaz1, Ecem Akbeyaz Şivet2, Gülten Öztürk1, Olcay Ünver1, Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Diş Hekimliği Pedodonti Bilim Dalı

Amaç: Çocukluk çağı epilepsilerinde antinöbet ilaçların (ANİ) kronik kullanımı, çoklu ilaç kullanımı ve farklı farmakolojik formların ağız sağlığı üzerinde et-
kileri bulunmaktadır. Bu çalışmanın amacı, pediatrik epilepsi hastalarında ilaç formu, ilaç sayısı ve kullanım süresinin Ağız Hijyeni İndeksi (OHI-S) üzerindeki 
etkisini değerlendirmek ve riskli grupları belirlemektir.

Yöntem: Çalışmaya Marmara Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı bünyesinde takip edilen 100 hasta dahil edildi. Hastaların demografik verileri, ambula-
tuar durumları, ANİ kullanım süreleri, günlük ilaç sayıları ve kullandıkları ilaç formları kaydedildi. Ağız hijyeni durumu OHI-S skorlaması ile belirlendi.

Bulgular: Popülasyonun yaş ortalaması 108.7 ± 38.3 ay, %82’si ambulatuar, %17’si non-ambulatıar hastalardır. Ortalama ANİ kullanım süresi 63.4 ± 
52.4 ay, günde ilaç sayısı ortalaması 1.77 ± 0.99’dur. OHI-S skorları ile ilaç sayısı arasında pozitif yönlü bir ilişki (r=0.12) saptanmıştır. İlaç formlarına 
göre yapılan karşılaştırmalı analizde en yüksek (en kötü) hijyen skorlarının hem tablet hem şurup formunu birlikte kullanan grupta (Ort: 1.52) olduğu, bunu 
sadece tablet kullanan (Ort: 1.30) ve sadece şurup kullanan (Ort: 0.81) grubun izlediği belirlenmiştir (p=0.074). Regresyon modelinde ilaç sayısı ve kullanım 
süresinin hijyen skoru üzerinde kümülatif bir artış eğilimi yarattığı gözlenmiştir.

Sonuç: Hastalarımız, altta yatan hastalıkları ve ilaç kullanımları nedeniyle ağız diş sağlığı açısından özel hassasiyetin gösterilmesi gereken bir gruptadır. 
Bulgularımız, polifarmasi ve karma (tablet + şurup) ilaç kullanımının pediatrik epilepsi hastalarında ağız hijyeni için belirgin bir risk faktörü olduğunu gös-
termektedir. Özellikle karma ilaç kullanan ve non-ambulatuar olan hastaların ağız ve diş sağlığı açısındanan daha dikkatli bir yaklaşıma ihtiyaç duyduğu 
saptanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Ağız diş sağlığı, ağız hijyen indeksi
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R PS - 180  Epilepsi Cerrahisi Eğitimi Bilgi, Güven ve Risk Algısını Değiştiriyor mu?

İsmail Hakkı Akbeyaz1, Bilgihan Bıkmazer2, Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı 
2SBÜ, Zeynep Kamil Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı

Amaç: Epilepsi cerrahisi, uygun hastalarda nöbet kontrolü için en etkili yöntemlerden biri olmasına rağmen, farkındalık eksikliği ve bazı engeller sevk 
süreçlerini geciktirmektedir. Bu çalışma, 26. Ulusal Çocuk Nöroloji Kongresi’nde düzenlenen epilepsi cerrahisi kursunun katılımcılarını ve eğitimin cerrahi 
farkındalık üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaçlamaktadır.

Yöntem: Çalışmaya kursun başlangıcında ön değerlendirme anketini dolduran 95 katılımcı dahil edilmiştir. Katılımcıların mesleki deneyimleri ve unvanları 
kaydedilmiştir. Eğitimin etkinliğini ölçmek amacıyla, hem ön hem de son anketi eksiksiz tamamlayan grup üzerinden (n=45) karşılaştırmalı analiz yapılmış-
tır. Veriler; bilgi düzeyi (1-5 Likert), bilgi soruları ve cerrahiye güvenlik algısı üzerinden toplanmıştır.

Bulgular: Ön değerlendirmeye katılan 95 kişinin %37’sini yan dal asistanları, %30’unu uzmanlığının ilk 5 yılındaki çocuk nörologları, %20’sini 5-10 yıl ve 
%13’ünü 10 yıl üzeri deneyimi olanlar oluşturmaktadır. Karşılaştırmalı grupta (n=45); kurs öncesi cerrahi endikasyonlar konusunda kendini EC konusunda 
“tamamen yeterli” görenlerin oranı %13,3 iken kurs sonrası bu oran %35,5’e yükselmiştir. İlaca dirençli epilepsi tanımında “İki ilaca rağmen nöbetlerin 
devamı” ölçütünü doğru bilenlerin oranı %48,8’den %73,3’e çıkmıştır. Cerrahiyi “yüksek riskli” görenlerin oranı azalırken, katılımcıların tamamı kurs sonrası 
cerrahiyi “yönlendirilebilir/güvenli” kategorisinde değerlendirmiştir. Kursun genel yararlılıkve memnuniyet skoru 4,8/5 olarak saptanmıştır.

Karşılaştırmalı Grafikler

Kurs öncesi ve sonrası grafikler

Sonuç: Kursun özellikle genç nörolog ve yan dal asistanı popülasyonunda yüksek ilgi gördüğü saptanmıştır. Elde edilen veriler, yapılandırılmış eğitimlerin 
cerrahiye dair “risk” algısını azalttığını ve bilgi düzeyini %25-30 oranında artırdığını göstermektedir. Bulgularla çocuk nörologlarının ilgi duyduğu bu konu 
hakkındaki eğitim faaliyetlerin devamlılığının farkındalık açısından faydalı olduğu sonucuna varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi Cerrahisi, Farkındalık, Kurs



305

POSTER BİLDİRİLER

PS - 182  CAMSAP1 İlişkili Nörogelişimsel Bozukluk: Olgu Sunumu

Kamile Akyol Özkara1, Güllünur Coşkun2, Miraç Yıldırım1, Ömer Bektaş1, Serap Teber1

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı

Amaç: CAMSAP1 (Calmodulin-regulated spectrin-associated protein 1), non-sentrozomal mikrotübüllerin eksi-uç (minus-end) stabilizasyonunda görev alan 
ve nöronal göç için kritik öneme sahip bir proteindir. Literatürde, bi-allelik CAMSAP1 fonksiyon kaybı mutasyonlarının, ayırt edici klinik ve nöroradyolojik 
özelliklerle seyreden nadir bir nöronal göç bozukluğuna yol açtığı bildirilmiştir. Bu çalışmada, CAMSAP1 ilişkili nörogelişimsel bozukluk tanısı alan pediatrik 
bir vaka sunulmaktadır.

Yöntem: Yedi yaşında erkek hasta; klinik bulgular, seri beyin manyetik rezonans görüntülemeleri (MRG), elektroensefalografi (EEG), elektroretinografi (ERG) 
ve genetik analiz sonuçları ile değerlendirildi. Genetik inceleme Tüm Ekzom Dizileme (WES) yöntemiyle gerçekleştirildi ve saptanan varyantlar ACMG kri-
terlerine göre sınıflandırıldı.

Bulgular: Hastada mikrosefali, ağır nörogelişimsel gerilik, infantil spazm öyküsü, dirençli epilepsi ve beslenme güçlüğü (PEG bağımlı) mevcuttu. Beyin MR 
incelemelerinde; klasik tip (Tip 1) lizensefali, subkortikal heterotopi, korpus kallozum agenezisi, kolposefalik görünüm, yukarı yerleşimli ve dilate üçüncü 
ventrikül ile bilateral hipokampal hipoplazi saptandı. EEG’de SWAS paterni ve takiplerde aktif multifokal epileptik anomaliler izlendi. Bazal metabolik ve 
genetik çalışmalarda belirgin bir patoloji saptanmayan hastanın WES analizinde CAMSAP1 geninde homozigot c.3529C > T (p.Gln1177Ter) nonsense mu-
tasyonu tespit edildi ve ACMG kriterlerine göre “patojenik” olarak sınıflandırıldı. Çoklu antinöbet tedaviye rağmen dirençli seyreden nöbetler 3:1 ketojenik 
diyet sonrası kontrol altına alındı.

Sonuç: Bu vaka; klasik tip lizensefali, korpus kallozum agenezisi, hipokampal hipoplazi ve ağır epileptik ensefalopati birlikteliği ile seyreden CAMSAP1 iliş-
kili nöronal göç bozukluğunun klinik ve nöroradyolojik spektrumunu doğrulamaktadır. Lizensefali ayırıcı tanısında; özellikle LIS1 ve tübülinopatilerle örtüşen 
ancak ek olarak orta hat (midline) ve posterior beyin anomalileri içeren olgularda, CAMSAP1 mutasyonları akılda tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: CAMSAP1 mutasyonu, lizensefali, mikrosefali
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R PS - 183  Epilepsi cerrahisinin genç bir ressamın yaşamı ve sanatına zamanında, nazik ve renkli dokunuşu: Çarpıcı resimlerle bir olgu 
sunumu

Leman Tekin Orgun1 ,  Ayfer Sakarya Güneş1 ,  Anıl Gök1 ,  Gökçe Cırdı1 ,  Altay Sencer2 ,  Nerses Bebek3 ,  Bülent Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı, Kocaeli
2İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı, İstanbul
3İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı, İstanbul

Amaç: Amaç:İlaca dirençli epilepsisi olan hastalar, günlük yaşam aktiviteleri, sosyal ilişkiler ve eğitim süreçlerinin yanı sıra bilişsel ve sanatsal yetenekler 
açısından da belirgin kısıtlılıklar yaşayabilmektedir. Epilepsi cerrahisinin temel amacı nöbet kontrolü sağlamak olmakla birlikte, cerrahi tedavi bilişsel, 
duygusal ve psikososyal iyileşmeyle birlikte yaşam kalitesinde anlamlı artışlara da yol açabilmektedir. Bu olgu sunumunda, epilepsi cerrahisi sonrasında 
sanatsal ve akademik becerilerinde dikkat çekici bir gelişme gösteren, 16 yaşında ilaca dirençli epilepsili bir hastayı; güçlü ve renkli resimleri eşliğinde, 
cerrahi tedavinin çok yönlü yararlarını vurgulamak amacıyla sunmayı amaçladık.

Yöntem: Sekiz yaşından itibaren temporal lob kaynaklı fokal nöbetleri olan ilaca dirençli epilepsili 18 yaşındaki bir erkek olgu; video-EEG, beyin manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) ve FDG-PET ile değerlendirildi. Mezial temporal skleroz tanısının doğrulanmasının ardından hastaya 16 yaşında sağ temporal 
lobektomi uygulandı. Hastanın psikososyal, akademik ve sanatsal gelişimi ameliyat sonrası iki yıl boyunca izlendi.

Bulgular: Cerrahi öncesinde sık nöbetler nedeniyle akademik başarısı ve sanatsal üretimi belirgin şekilde kısıtlanan olgumuzda ameliyat sonrasında tam 
nöbetsizlik sağlandı. Nöbetsizlikle birlikte ilerleyici bilişsel ve duygusal iyileşmeye paralel olarak sanatsal faaliyetlerinde de dramatik bir gelişim izlendi. 
Resimleri iki yıl içinde giderek daha sofistike ve renkli bir hal alan hastamız bir üniversitenin güzel sanatlar programına başarıyla kabul edildi.

Sonuç: Bu olgu, epilepsi cerrahisinin ilaca dirençli epilepsili çocuklarda yalnızca nöbet kontrolü sağlamakla sınırlı kalmayıp, bilişsel, sosyal ve akademik 
işlevler ile yaratıcı kapasite üzerinde de belirgin olumlu etkiler oluşturabileceğini göstermektedir. Etkileyici çizim ve resimlerle desteklenen bu olgu hem 
epilepsili hastalar ve aileleri hem de epilepsi tedavisine emek veren uzmanlara umut vermesi amacıyla sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Dirençli epilepsi ,  Epilepsi cerrahisi ,  Sanat

RESİM 1. 

RESİM 1.Cerrahi öncesinde hastamızın kendisinin nöbet geçirmiş haldeki çizimi



307

POSTER BİLDİRİLER

RESİM 2. Hastanın sağ temporal lobektomi operasyonu öncesi ve sonrası görüntülemeleri

 

RESİM 3. Hastamızın ameliyattan sonraki 6 ay içinde (a ve b) resim yeteneğindeki iyileşme, ameliyat sonrası 1. yıl resimlerindeki sanatsal 
ilerleme ve renklenme (c,d,e) 
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R PS - 184  Yenidoğanda spinal musküler atrofiyi taklit eden nadir bir genetik bozukluk: ARL6IP1 gen mutasyona bağlı şiddetli yenidoğan 
hipotonisi ve ventilatör bağımlılığı

Leman Tekin Orgun1 ,  Özge Serçe Pehlevan2 ,  Anıl Gök1 ,  Gizem Gider Yaman2 ,  Tolgahan Özer3 ,  Gökçe Cırdı1 ,  Ayfer Sakarya Güneş1 ,  Deniz Akko-
yunlu3 ,  Ayla Günlemez2 ,  Bülent Kara1

1Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı, Kocaeli, Türkiye
2Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Neonatoloji Anabilim Dalı, Kocaeli, Türkiye
3Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Kocaeli, Türkiye

Amaç: Giriş-Amaç:Yenidoğan döneminde solunum yetmezliği ile birlikte görülen şiddetli hipotoni, en sık olarak spinal musküler atrofi (SMA) veya metabolik 
bozuklukları düşündürür. Bununla birlikte, bazı nadir genetik hastalıklar neonatal dönemde bu tabloları yakından taklit edebilir. ARL6IP1 genindeki mutas-
yonlar, klasik olarak ilerleyici alt ekstremite spastisitesi ile seyreden kalıtsal spastik parapleji tip 61 (SPG61) ile ilişkilendirilmiş olsa da neonatal başlangıçlı 
hipotoni ve solum yetmezliği ile giden nadir olgular da bildirilmiştir.

Yöntem: Mekanik ventilatörden ayrılamayan, dört aylık hipotonik bir olgu sunulacaktır.

Bulgular: Kuzen evliliğinden miadında şüpheli hipoksi ile doğan kız bebek hipoksik-iskemik ensefalopati ve konjenital pnömoni tanılarıyla uygulanan 
tedavilere rağmen mekanik ventilasyondan ayrılamadı. Ailesinde birden fazla bireyde işitme kaybı öyküsü vardı. Fizik muaynesinde şiddetli akisyel ve 
ekstremite hipotonisitesi, derin tendon reflekslerinin yokluğu, dilde fasikülasyon olması ve erken dönemde ventilatör bağımlılığı olan hastanın SMA için 
yenidoğan taraması normaldi. Ilımlı laktat yüksekliği dışında metabolik incelemeler normal bulundu. Kreatin kinaz değerleri normaldi. Riboflavin tedavisine 
klinik yanıt alınmadı. SMA benzeri klinik tablo, akraba evliliği ve ailede işitme kaybı öyküsü sebebiyle gönderilen tüm ekzom dizilemesinde ARL6IP1 geninde 
(NM_015161.3: c.37-2A > G) homozigot, muhtemelen patojenik bir splice acceptor varyantı saptandı. Defalarca denenmesine rağmen mekanik ventilatör-
den ayrılamayan hastaya dört aylıkken trakeostomi açılması gerekti.

Sonuç: SMA testi negatif olan ve ventilatöre bağımlı hipotonik yenidoğanlarda genetik ve metabolik etyolojiler detaylıca değerlendirmelidir. ARL6IP1 gen 
mutasyonu saptadığımız olgumuz ARL6IP1- ilişkili SPG61 olguları arasında nadir görülen bir klinik fenotip olarak SMA benzeri neonatal başlangıçlı ciddi 
hipotoni ve solunum yetmezliğinin de olduğunu vurgulamak için sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler: ARL6IP1 gen mutasyonu ,  genetik nöromuskuler hastalık ,  Hipotonik infant
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PS - 185  Yenidoğanda TBC1D32 İlişkili Siliyopati: Son Derece Nadir Bir Olgu

Leyla Özkahraman Ceylan1, Ayça Kocaağa2, Egemen Yıldırım3, Gökalp Çıkman4, Mehmet Baştemur5, Sevgi Yimenicioğlu5

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi SUAM(Sağlık uygulama ve araştırma merkezi), Eskişehir Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi SUAM(Sağlık uygulama ve araştırma merkezi), Eskişehir Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Bölümü 
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi SUAM(Sağlık uygulama ve araştırma merkezi), Eskişehir Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 
Neonatoloji Bilim Dalı 
4Sağlık Bilimleri Üniversitesi SUAM(Sağlık uygulama ve araştırma merkezi), Eskişehir Şehir Hastanesi Çocuk Radyolojisi Bölümü 
5Sağlık Bilimleri Üniversitesi SUAM(Sağlık uygulama ve araştırma merkezi), Eskişehir Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 
Nörolojisi Bilim Dalı

Amaç: Primer silia bozuklukları, primer silianın yapı veya fonksiyon kusuruna bağlı gelişen, embriyonik gelişimi etkileyen ve multisistem tutulumla seyreden 
nadir genetik hastalıklardır. Primer silia oluşumunda kritik rol oynayan TBC1D32 geni ile ilişkili siliyopatiler sınırlı sayıda bildirilmiş olup, toplamda 14 vaka 
tanımlanmıştır. Bildirimizde, TBC1D32 geninde saptanan c.3724C/T varyantına bağlı fonksiyon kaybı ile ilişkili ve literatürde aynı varyanta sahip ikinci olgu 
sunulmaktadır.

Yöntem: Olgunun postnatal klinik, radyolojik ve genetik değerlendirmesi yapıldı.Radyolojik değerlendirmede ekokardiyografi, transfontanel ve batın ultraso-
nografisi ile beyin bilgisayarlı tomografi kullanıldı. Genetik analizde mikroarray, kromozom analizi ve tüm ekzom dizileme analizi (TED) yöntemleri uygulandı; 
varyantlar NM_152730.6 referans transkripti temel alınarak değerlendirildi.

Bulgular: Olgu, 20 yaşındaki anneden G3P1A1 öyküsü ile, takipsiz ve polihidroamniyozlu gebelik sonrası 38+6 haftada sezaryenle 3805 g doğdu; APGAR 
skorları 5 ve 6 idi. Ebeveynler birinci dereceden kuzenlerdi. Fizik muayenede baş çevresi 48 cm ( > 99,9 p), boy 48 cm (15,6 p) ve doğum ağırlığı 3805 
g (77 p) idi. Geniş ve bombe ön fontanel, kraniyofasiyal dismorfik bulgular, ekstremite anomalileri, rocker-bottom ayak, milia ve dış genital dişi fenotiple 
uyumlu olup labial yapışıklık izlendi; üretral açıklık saptanmadı (1a). Görüntülemelerinde koanal atrezi, corpus callosum disgenezisi, interhemisferik kist, 
sellar hipoplazi, frontonazal defekt ve şiddetli anteroposterior disgenezinin eşlik ettiği mikroftalmi izlendi (1b). Ekokardiyografide Patent foramen ovale ve 
duktusta iki yönlü akım izlendi. Karyotip 46,XY olup mikroarray analizinde patolojik varyant saptanmadı. TED analizinde TBC1D32 geninde patojenik homo-
zigot c.3724C/T varyantı tespit edildi. Olgu postnatal 32. saatte eksitus oldu.

Olguda TBC1D32 ilişkili kraniyofasiyal ve santral sinir sistemi anomalileri

Figür 1a. Olguda dismorfik kraniyofasiyal, ekstremite ve genital bulguların klinik görünümü Figür 1b. Olguya ait kraniyofasiyal ve santral sinir sistemi anomalilerinin 
bilgisayarlı tomografi bulguları

Sonuç: Olgumuz, TBC1D32 ilişkili siliyopatilerin yenidoğanda ağır ve letal seyredebileceğini ortaya koymakta ve postnatal bulgularla genotip-fenotip ilişki-
sinin anlaşılmasına katkı sağlamaktadır.

Anahtar Kelimeler: TBC1D32, Siliyopati, Yenidoğan
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R PS - 188  De Novo 16p13.11–p12.3 Mikrodelesyonu Olan Bir Pediatrik Olgu: Nörogelişimsel Bulgular ve Genetik Analiz ile Literatür 
Değerlendirmesi

Mehmet can Yeşilmen1

1adıyaman eğitim ve araştırma hastanesi

Amaç: Bu çalışmada, 16p13.11–p12.3 bölgesinde de novo mikrodelesyon saptanan bir olgu sunularak, genotip-fenotip korelasyonu ve bu bölgedeki aday 
genlerin nörogelişimsel etkileri tartışılmıştır.

Yöntem: .

Bulgular: Olgu Sunumu:Hastamız, 35 yaşındaki annenin üçüncü gebeliğinden, uterin rüptür nedeniyle sezaryen ile 3500 gram olarak doğmuştur. Doğum 
sonrası fetal distres nedeniyle yenidoğan yoğun bakım ünitesinde 11 gün takip edilmiştir. Motor gelişim geriliği erken dönemde fark edilmiş, 2 yaşında ba-
şını tam kontrol edebilmiş, yürüme gelişimi gecikmiştir. Epileptik nöbetler 1 yaş civarında başlamış, fenobarbital karbamazepin ve levetirasetam tedavisini 
almıştır. EEG’de bilateral senkronize diken-dalga aktivitesi saptanmıştır. Nörolojik muayenede yaygın spastisite, mikrosefali ve dismorfik yüz görünümü (dar 
alın, üçgen yüz, sivri çene, uzun kirpikler) belirgindir. Göz ve işitme muayeneleri normaldir.Serebral MR incelemesinde lökomalazik değişiklikler gözlenmiştir. 
Ekokardiyografi ve batın ultrasonografide patoloji saptanmamıştır. Tüm ekzom dizileme analizinde ALAS2 geninde klinik olarak anlamsız bir varyant bulun-
muş, ebeveyn analiziyle bu varyantın babadan geçtiği gösterilmiştir. Bunun üzerine yapılan WES reanalizinde 16. kromozomda şüpheli bir Copy Number 
Variation (CNV) saptanmış ve doğrulama amacıyla 850K kromozomal mikroarray (CMA) analizi yapılmıştır.Sonuçta, 16p13.11–p12.3 bölgesinde yaklaşık 
2.72 Mb büyüklüğünde bir kopya sayısı kaybı belirlenmiştir. Bu bölge NDE1, MYH11, ABCC1, ABCC6, NOMO1 gibi genleri içermekte olup, ACMG/ClinGen 
2020 CNV kriterlerine göre patojenik CNV olarak sınıflandırılmıştır . Ebeveynlerde delesyon saptanmamış, varyantın de novo olduğu doğrulanmıştır.

non allel homolog rekombinasyon

Sonuç: 16p13.11–p12.3 mikrodelesyonu, değişken penetrans ve ekspresiviteye sahip, nörogelişimsel bozukluklara zemin hazırlayan bir genetik yeniden 
düzenlenmedir. Bu bölgedeki NDE1, NOMO1 ve NTAN1 genlerinin haploinsüffisiyensi, serebral gelişim ve sinaptik plastisite açısından kritik önemdedir.
Olgumuz, bu sendromun klinik spektrumuna katkı sağlamakta ve nörogelişimsel bozukluklarda kromozomal mikroarray analizinin tanısal değerini bir kez 
daha vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler : 16p13.11 mikrodelesyon sendromu ,  CNV ,  NDE1
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PS - 189  Erken Başlangıçlı, İlaç Dirençli Epilepsi ve AHCY Homozigot Varyantı: Prematüre Yenidoğanda Nadir Bir Fenotipin Literatür 
Karşılaştırmalı Olgu Sunumu” 

Mehmet Can YEŞİLMEN1 

1Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Adıyaman, Türkiye 

Giriş

Erken başlangıçlı epilepsi, özellikle prematüre doğan bebeklerde ciddi nörogelişimsel sekellere yol açabilen önemli bir klinik durumdur. Bu hasta grubun-
da intraventriküler kanama, periventriküler lökomalazi ve genetik etkenler başlıca risk faktörleri arasında yer almaktadır. AHCY geninde meydana gelen 
mutasyonlar, S-adenozilhomosistein hidrolaz eksikliği ile ilişkili olup nörogelişimsel bozukluklar ve epileptik tablolarla ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, 
literatürde AHCY eksikliğine eşlik eden belirgin epilepsi olguları sınırlı sayıda bildirilmiştir.

Bu olgu sunumunda, erken başlangıçlı ve ilaç dirençli epilepsi ile başvuran prematüre bir hastada saptanan AHCY genine ait homozigot patojenik varyant 
sunulmakta ve mevcut literatür ile karşılaştırmalı olarak değerlendirilmektedir. 

Olgu sunumu

Olgu, 29. gebelik haftasında sezaryen ile doğmuş, 900 gram doğum ağırlığına sahip prematüre bir kız çocuğudur. Yenidoğan döneminde intraventriküler 
kanama öyküsü mevcuttur. Tonik-klonik nöbetler nedeniyle fenobarbital tedavisi başlanmıştır.

İlk nöbet postnatal birinci ayda gözlenmiş olup, izleyen bir yıl içerisinde toplam iki nöbet epizodu kaydedilmiştir. Nöbet kontrolü amacıyla levetirasetam 
tedavisine geçilmiş, ancak nöbet sıklığında artış gözlenmiştir. Bunun üzerine topiramat tedavisi eklenmiş olup, son iki ay içerisinde nöbet sıklığı günde 
yaklaşık 30 epizoda ulaşmıştır. Nöbetler, ekstremitelerde 5–15 saniye süren tonik kasılmalar şeklinde tanımlanmaktadır.

Motor gelişim basamakları değerlendirildiğinde, baş kontrolünün 8–9. aylarda sağlandığı, desteksiz oturma ve bağımsız dönme becerilerinin gelişmediği 
saptanmıştır. Dil gelişimi 16. ayda başlamış, ancak nöbet sıklığının artışı ile birlikte sözel ifade becerilerinde gerileme gözlenmiştir. Hastada belirgin hipotoni 
ve global gelişim geriliği mevcuttur.

Fizik muayenede; göz teması kuramama, üçgen yüz yapısı, geniş alın, belirgin kulaklar, hipoplastik kulak lobülleri, hipertelorizm, ince üst dudak, geniş ağız, 
sivri çene, el ve parmaklarda ödemli (puffy) görünüm ile fusiform parmak yapısı dikkati çekmiştir.

Elektroensefalografi incelemesinde fokal epileptiform anomaliler saptanmış,

beyin manyetik rezonans görüntülemesinde (Şekil 1), T2 uzamasına bağlı olarak FSE T2 görüntülerinde yaygın beyaz madde hiperintensitesi gösterdi; bu 
durum en belirgin olarak frontal boynuzlar ve her iki taraftaki peritrigonal beyaz madde çevresindeydi. Ventriküller, beyaz madde atrofisine bağlı olarak orta 
derecede genişlemişti. Subaraknoid boşluk, ağırlıklı olarak frontal ve temporal kortikal alanlarda genişlemişti. İç kapsülün arka kısmında ve beyin sapında 
kısmi miyelinizasyon vardı.

Metabolik testlerinde plazma metiyonin konsantrasyonlarının 477–784 μmol/litre’ye yüksek idi.Yapılan genetik analiz sonucunda, AHCY geninde homozigot 
patojenik missense varyant (c.428A>G; p.Tyr143Cys) tespit edilmiştir. 

Resim 1:Miyelinasyon sadece iç kapsülün arka kısmında mevcuttur (ok başı). Miyelinlenmemiş lateral ve medial lamina nedeniyle globus 
pallidus’un net bir şekilde ayrıldığına dikkat edin (çift siyah ok) 
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Olgumuz, AHCY eksikliğinde epileptik ensefalopati fenotipi açısından literatürde nadir bir örnek teşkil etmektedir. Literatürdeki vakaların çoğu metabo-
lik veya multisistemik bozukluklar ile tanımlanmış, nöbet fenotipi öne çıkmamıştır. Homozigot p.Tyr143Cys varyantı, karaciğer transplant olgusunda da 
görülmüş ve patojenikliği güçlüdür. Literatürde biyokimyasal tedavi (metionin kısıtlaması, fosfatidilkolin ve kreatin takviyesi) bazı hastalarda uygulanmış, 
karaciğer nakli bazı olgularda SAH/SAM düzeyini düzeltmiştir. Bu olgu, ilaç dirençli epilepsi ile birlikte olduğu için metabolik ve genetik tedavi stratejilerinin 
önemini öne çıkarmaktadır. 

Sonuç 

Erken başlangıçlı, ilaç dirençli epilepsi ve nörogelişimsel gecikme ile başvuran prematüre olgularda genetik değerlendirme önemlidir. AHCY gen mutas-
yonları, nadir de olsa epileptik ensefalopatiye yol açabilmektedir. Literatürdeki olguların karşılaştırılması, klinik fenotipin çeşitliliğini ve patojenik varyantın 
rolünü göstermektedir. 
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PS - 191  Akut Bazal Ganglion Tutulumu ile Prezente Olan FASTKD2 İlişkili Mitokondriyal Hastalık

Merve Öztürk1, Aslı Kübra Atasever1, Aliye Gülbahçe2

1Kocaeli Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi
2Kocaeli Şehir Hastanesi Çocuk Metabolizma

Amaç: FASTKD2 ilişkili kombine oksidatif fosforilasyon eksikliği, farklı yaşlarda ortaya çıkabilen multisistemik mitokondriyal hastalıktır. En sık febril has-
talıklar veya nöbetlerle tetiklenen gelişimsel gerilemeyle prezente olur; hareket bozukluğu, akut ensefalopati atakları ve inme benzeri epizodlar görülebilir. 
Burada, akut nörolojik bulgularla başvuran ve bazal ganglion tutulumu olan hastada, FASTKD2 ilişkili mitokondriyal hastalık tanısına giden süreci sunmak 
ve erken tedavinin klinik seyir üzerindeki etkisini değerlendirmek amaçlanmıştır.

Yöntem: Akut nörolojik bulgularla başvuran hastanın klinik, laboratuvar, radyolojik ve genetik incelemeleri retrospektif olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular: Nazone konuşma ve üst ekstremitelerde güçsüzlük ile başvuran 6 yaş kız hastanın nörolojik muayenesinde üst ekstremitelerde belirgin güçsüz-
lük, artmış derin tendon refleksleri, klonus ve dil protrüzyonunda sağa deviasyon saptandı. Beyin MR görüntülemesinde bazal ganglionlarda milimetrik iske-
mik alanlar izlendi. MR anjiyografi normal bulunurken, venografide inferior sagittal sinüs–sinüs rektus bileşkesinde tromboz lehine şüpheli görünüm mev-
cuttu. Beyin omurilik sıvısı incelemesinde hücre saptanmadı, biyokimya ve açılış basıncı normaldi. Laktat düzeyleri normal sınırlarda seyretti. Klinik izlemde 
bazal ganglion tutulumunun, yutma ve konuşma disfonksiyonunun artması üzerine serebral venöz tromboz ön tanısıyla düşük molekül ağırlıklı heparin ve 
mitokondriyal hastalık olasılığına yönelik riboflavin, tiamin ve biyotin tedavileri başlandı. Yoğun bakım süreci sonrası kademeli klinik düzelme gözlendi. Ge-
netik analizde FASTKD2 geninde homozigot muhtemel patojenik varyant saptanarak Kombine Oksidatif Fosforilasyon Eksikliği 44 tanısı doğrulandı. İzlemde 
hasta bağımsız yürür hale geldi; konuşma ve kas gücü belirgin düzeldi. Kontrol MR görüntülemelerinde bazal ganglion tutulumunun gerilediği görüldü.

Sonuç: Bu olgu, FASTKD2 ilişkili mitokondriyal hastalıkların bazal ganglion tutulumuyla seyreden akut nörolojik tablolar şeklinde ortaya çıkabileceğini 
göstermektedir. Erken metabolik destek tedavisinin klinik iyileşmeye katkı sağlayabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: bazal gangliyon ,  FASTKD2 ,  mitokondriyal hastalık
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R PS - 192  Pediatrik Nörolojide Beslenme Taraması İçin Üst Orta Kol Çevresinin Klinik Kullanımı: Türkiye’den Çok Merkezli Kesitsel Bir Çalışma

Beril Dilber1, Burcu Parıltan Küçükalioğlu1, Hasan Emral1, Ali Cansu1, Sevim Şahin1, Emine Tekin2, Betül Diler Durgut2, Pınar Özkan Kart3, Fatma Hancı4, 
Gülnur Esenülkü3, Tuba Bulut5, Esra Özpınar6, Betül Kılıç7, Yasemin Topçu7, Kürşad Aydın7, Zeynep Öz Dağdelen8, Gülcan Akyüz Yücel8, Müge Baykan9, Hu-
riye Çetin10, Elif Nalan Taş10, Ebru Petek Arhan10, Ercan Demir10, Rabia Tütüncü Toker11, Tuğba Doğanç11, Dilek Türkmen12, Hüseyin Per12, Müge Ayanoğlu13, 
Tülay Kamaşak13

1Ktü Farabi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
3Trabzon Kanuni Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 
4Trabzon Üniversitesi Tıp Fakültesi 
5Hatay Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 
6Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi 
7Medipol Üniversite Hastanesi 
8İstanbul Sancaktepe Şehit Prof. Dr İlhan Varank Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nöroloji 
9Tayyip Erdoğan Üniversitesi Rize Eğitim Ve Araştırma Hastanesi 
10Gazi Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
11Bursa Uludağ Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
12Erciyes Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
13Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Malnütrisyon, beslenme güçlükleri, hareket kısıtlılığı ve artmış enerji gereksinimi nedeniyle nörolojik hastalığı olan çocuklarda sık görülen ancak 
yeterince tanınmayan bir sorundur. Üst orta kol çevresi (OKÇ) basit ve pratik bir antropometrik ölçüm yöntemidir; ancak pediatrik nöroloji hastalarında yaş 
gruplarına göre tanısal doğruluğu yeterince tanımlanmamıştır.

Yöntem: Bu çok merkezli kesitsel çalışmaya, Mayıs–Eylül 2025 tarihleri arasında Türkiye genelinde 12 merkezde çocuk nöroloji polikliniklerine başvuran 
6 ay–19 yaş arası çocuklar dahil edildi. Antropometrik değerlendirmeler OKÇ, OKÇ z-skoru (OKÇ-Z), yaşa göre vücut kitle indeksi z-skoru (VKİ-Z), ağırlık ve 
boy z-skorlarını içerdi. Ağır nöromüsküler hastalığı olan, trakeostomi ile mekanik ventilasyon alan veya metabolik ya da onkolojik hastalığı bulunan çocuklar 
çalışma dışı bırakıldı. Hastalar 6 ay–5 yaş ve 5–19 yaş olmak üzere iki grupta değerlendirildi. Malnütrisyon, Dünya Sağlık Örgütü kriterlerine göre tanımlan-
dı. OKÇ-Z’nin tanısal doğruluğu ROC analizi ile değerlendirildi.

Bulgular: Taranan 4907 çocuğun 3668’i analize dahil edildi. Dahil edilenlerin 270’inde (%7,4) malnütrisyon saptandı; bu oran 6 ay–5 yaş grubunda %9,5, 
5–19 yaş grubunda ise %6,6 idi. OKÇ-Z, 6–60 ay arası çocuklarda orta düzey tanısal doğruluk gösterirken (AUC: 0,597–0,842) en yüksek performans 
24–35 ay alt grubunda saptandı (AUC: 0,842). Buna karşılık, 5–19 yaş arası çocuklarda OKÇ-Z yüksek tanısal doğruluk gösterdi; genel AUC değeri 0,907 
olup 10–15 yaş alt grubunda 0,945’e ulaştı. Ayrıca serebral palsili çocukların alt grup analizinde, 242 hastanın %46,3’ünde malnütrisyon saptanırken, 
enteral beslenme desteğinin yalnızca %30,2’sinde verildiği görüldü.

Sonuç: OKÇ-Z, pediatrik nöroloji pratiğinde özellikle 5 yaş üzeri çocuklarda malnütrisyonun saptanması için güvenilir bir tarama aracıdır. Üst orta kol çevresi 
ölçümünün rutin değerlendirmelere eklenmesi, malnütrisyonun erken tanınmasını kolaylaştırabilir.

Anahtar Kelimeler: malnütrisyon, üst orta kol çevresi, pediatrik nöroloji
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PS - 193  Aynı ailede iki nadir farklı genetik tanı: APTX ve RNASEH2A olgular

Melike GÜMÜŞ ÇOBAN1, Olcay GÜNGÖR1, Beste KIPÇAK YÜZBAŞI1, Ayşe Büşra PEKAL1

1Pamukkale Üniversitesi Hastanesi

Amaç: Aynı ailede iki kardeşte farklı patojenik varyantlara bağlı gelişen iki ayrı nadir otozomal resesif nörogenetik hastalığı sunarak, multigenik kalıtım 
olasılığına ve genişletilmiş genetik analizlerin önemine dikkat çekmek.

Yöntem: Aynı aileden iki kardeşin klinik öyküleri, nörolojik muayene bulguları ve beyin manyetik rezonans görüntüleme sonuçları retrospektif olarak değer-
lendirildi. Genişletilmiş genetik analiz sonuçları incelenerek klinik bulgularla fenotip-genotip korelasyonu araştırıldı.

Bulgular: Aynı aileden iki erkek kardeş değerlendirilmiştir. İlk olgu, 12 yaşında erkek hasta olup erken çocukluk döneminden itibaren başlayan progresif 
yürüme bozukluğu, ataksi ve okülomotor apraksi ile başvurdu. Zaman içinde distoni, dismetri ve disdiadokinezi bulguları gelişmiş, tekerlekli sandalye 
bağımlı hale gelmiştir. Nörolojik muayenesinde belirgin ataksik yürüyüş, okülomotor apraksi, dismetri ve disdiadokinezi saptandı. Yapılan genetik analizde 
APTX geninde homozigot patojenik c.940_950del (p.Lys314Serfs*2) varyantı tespit edildi ve klinik bulgular ile Ataksi-Okülomotor Apraksi Tip 1 (AOA1) 
tanısı ile uyumlu bulundu. İkinci olgu, 16 yaşında erkek hasta (abi) olup epilepsi, spastisite ve gelişimsel gerilik öyküsü mevcuttu. Beyin manyetik rezonans 
görüntülemesinde korpus kallozumda incelme saptandı. Genetik incelemede RNASEH2A geninde homozigot patojenik c.872G > A (p.Arg291His) varyantı 
gösterildi ve olgu Aicardi-Goutières sendromu tip 4 ile uyumlu olarak değerlendirildi.Her iki olguda saptanan genetik varyantların birbirinden tamamen farklı 
genlerde yer aldığı ve klinik fenotiplerin de belirgin şekilde ayrıştığı görüldü. Aynı ailede, iki kardeşte farklı moleküler mekanizmalara bağlı gelişen iki ayrı 
otozomal resesif nörogenetik hastalığın bir arada bulunması dikkat çekici olarak değerlendirildi.

Sonuç: Bu olgular, aynı aile içinde farklı moleküler mekanizmalara bağlı gelişen ayrı nörogenetik hastalıkların görülebileceğini ve fenotipik çeşitliliğin tek bir 
genetik tanı ile açıklanamayabileceğini göstermektedir. Kompleks nörolojik fenotiplerde, kapsamlı genetik incelemelerin tanısal değeri yüksektir.

Anahtar Kelimeler: Nörogenetik hastalıklar, multigenik kalıtım, APTX
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R PS - 194  Mitokondriyal hastalık şüphesiyle izlenen bir SeSAME sendromu olgusu

Melike GÜMÜŞ ÇOBAN1, Olcay GÜNGÖR1, Beste KIPÇAK YÜZBAŞI1, Ayşe Büşra PEKAL1

1Pamukkale Üniversitesi Hastanesi

Amaç: Mitokondriyal hastalıkları düşündüren atipik kraniyal MR bulguları ile izlenen, ancak genetik olarak KCNJ10 mutasyonu bilinen SeSAME sendromlu 
bir olguyu sunarak; kanalopatilerin metabolik/mitokondriyal hastalıkları taklit edebileceğini ve genetik tanının ayırıcı tanıdaki kritik rolünü vurgulamak.

Yöntem: KCNJ10 mutasyonuna bağlı SeSAME sendromu tanısı genetik olarak önceden bilinen 2,5 yaşındaki kız hastanın klinik ve nörolojik bulguları izlem 
sırasında yeniden değerlendirildi. Başlangıçta normal olan kraniyal MR görüntülemesi, klinik seyir üzerine tekrarlandı ve bu incelemede metabolik/mito-
kondriyal hastalıkları düşündüren simetrik beyin sapı, serebellum ve bazal ganglion tutulumları saptandı. Nörogörüntüleme bulguları ayırıcı tanı açısından 
analiz edildi ve klinik-genetik verilerle birlikte literatür eşliğinde yorumlandı.

Bulgular: Başlangıçta normal olan kraniyal MR, izlemde tekrarlanan incelemede dentat nükleuslar, orta serebellar pedinküller, beyin sapı ve globus pal-
lidusta simetrik T2/FLAIR hiperintensiteler ve genişlemiş Virchow-Robin aralıkları gösterecek şekilde patolojik hale gelmişti ve görüntüleme paternleri 
mitokondriyal/metabolik hastalıkları düşündürmekteydi.

Sonuç: Mitokondriyal hastalıkları düşündüren simetrik beyin sapı, serebellum ve bazal ganglion tutulumlarında, KCNJ10 ilişkili SeSAME sendromu mutlaka 
ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. Bu olgu, kanalopatilerin zaman içinde metabolik hastalıkları taklit eden radyolojik paternler geliştirebileceğini ve genetik 
tanının klinik-radyolojik yorumdaki kritik rolünü vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Kanalopati, mitokondriyal hastalık, nörogörüntüleme
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PS - 195  Zorlu Nöbetler, Güçlü Müdahale: Uzamış Febril Enfeksiyon İlişkili Epilepsi Sendromu’nda İmmunomodülatör Tedavi Deneyimi

Elif Naz Kadem1 ,  Melike Naz Akbaş1 ,  Mine Sağlam Atmaca1 ,  Gazi Arslan2 ,  Adem Aydın1 ,  Ayşe İpek Polat1 ,  Ayşe Semra Hız1 ,  Uluç Yiş1

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Yoğun Bakım Bilim Dalı

Amaç: Febril Enfeksiyon İlişkili Epilepsi Sendromu (FIRES), çocuklarda akut febril status epileptikus (FSE) ile başlayan, kalıcı nörolojik hasara yol açabilen 
bir durumdur. Patogenezinde enfeksiyonun tetiklediği santral sinir sistemi immun disregülasyonu sorumludur. Erken immunomodülatör tedavi, mortalite ve 
morbiditeyi iyileştirir.

Yöntem: Özgeçmiş ve soygeçmişinde özellik olmayan, 13 yaşında, üst solunum yolu enfeksiyonu sonrası FSE gelişen erkek hasta, FIRES tanısı almıştır.

Bulgular: Status epileptikus kılavuzlarına göre nöbet önleyici ilaç (NÖİ) ve anestezik ilaç infüzyonlarıyla tedaviye başlandı. BOS bulguları normaldi, mikroor-
ganizma üremesi olmadı, otoimmün ensefalit paneli, paraneoplastik panelde antikor saptanmadı. Dördüncü günde IV pulse metilprednisolon ve intravenöz 
immunoglobulin (IVIG) başlandı. Plazmaferez 7 siklus uygulandı. Sürekli elektroensefalografi (EEG) monitörizasyonu yapıldı, multifokal, jeneralize 10 sn-10 
dk süreli iktal aktiviteler sıklıkla izlendi, multifokal interiktal deşarjlar vardı. Tiyopental ile nöbetlerde kısmi kontrol (kaydın %50’sinde nöbet aktivitesi) sağ-
landı. Tocilizumab (3 hafta) ve intratekal deksametazon (8 hafta) verildi. Ketojenik diyete başlandı. 8. haftasında Anakinra başlandı, 4 hafta boyunca 2*200 
mg uygulandı. NÖİ olarak fenobarbital, fenitoin, topiramat, valproik asit, levetirasetam, klobazam, lakozamit kullanıldı. Transaminaz yüksekliği tedavide sı-
nırlayıcı oldu. Hastanın 3 haftada bir ateşli enfeksiyon dönemiyle status epileptikus tablosu tekrarladı. Perampanel yüklemesi ve idamesi başlandı. Tiyopen-
tal almadan EEG’de %20’den az nöbet aktivitesi takibin 10. Haftasında sağlandı. 12. haftada ekstübe edildi, nöbetsizlik sağlandı. Beyin magnetik rezonans 
görüntülemesinde serebral ve serebellar atrofi, bilateral singulumda mikrohemorajik odaklar ile beyaz cevherde T2 ve FLAIR hiperintensite saptandı. Tüm 
ekzom sekanslama (WES) yapıldı, RNASEH2B geninde patojenik heterozigot varyant saptanmış olup ileri analiz devam etmektedir.

Sonuç: FIRES’in tedavisinde erken dönemde immunomodülatör tedavi başlansa bile seyir dirençli olabilmekte, araya giren enfeksiyonlar tabloyu kötüleş-
tirebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: anakinra ,  FIRES ,  immunomodulatör tedavi
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R PS - 196  POLR3B-İlişkili Lökodistrofi (4H Sendromu): İki Kardeş Olgu

Meral Karadağ1

1Malatya Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç: POLR3B gen mutasyonlarına bağlı 4H lökodistrofisi, çocukluk çağında progresif ataksi ve hipomiyelinizasyon ile seyreden nadir bir hastalıktır. Bu 
bildiride iki kardeşin klinik, radyolojik ve genetik özelliklerinin sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem: Olgu 1:7 yaş, erkek. Yaklaşık 2 yaşından itibaren dengesizlik, yürürken düşme ve yaygın tremor öyküsü mevcuttu. Hasta 1,5 yaşında yürümüş, 
başlangıçta motor gelişimi normal iken zamanla ilerleyici ataksik yürüyüş gelişmişti. Konuşma gelişimi yaşına uygundu. Nörolojik muayenede ataksik yü-
rüyüş, yaygın tremor, baş tremoru, dismetri ve canlı derin tendon refleksleri saptandı. Kranial MRG’de bilateral periventriküler ve subkortikal beyaz cevheri 
tutan diffüz T2 hiperintens, T1 hipointens sinyal değişiklikleri izlenmiştir.Olgu 2: 5,5 yaş, kız. Konuşma geriliği, dengesiz yürüme ve hafif tremor mevcuttu; 
nöbet öyküsü yoktu. Nörolojik muayenede belirgin baş titübasyonu, tremor, dismetri, uyumsuz serebellar testler ve tandem yürüyüş bozukluğu saptandı.

Bulgular: Her iki olguda yapılan genetik incelemede POLR3B geninde homozigot c.3005T > C varyantı saptanmış olup varyant klinik önemi belirsiz olarak 
raporlanmıştır. Klinik ve radyolojik bulgular birlikte değerlendirildiğinde olgulara POLR3B ilişkili 4H lökodistrofisi tanısı konulmuştur.

Sonuç: Erken çocukluk döneminde ortaya çıkan ilerleyici ataksi ve beyaz cevher tutulumunun eşlik ettiği olgularda POLR3-ilişkili lökodistrofiler ayırıcı 
tanıda mutlaka düşünülmelidir. Genetik tanının sağlanması, hastaların izlem ve yönetimi ile genetik danışmanlık açısından kritik önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: hipomiyelinizan lökodistrofi, genetik ataksi, POLR3B
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PS - 197  ÇOCUKLUK ÇAĞINDA NADİR BİR OLGU ESANSİYEL PALATAL TREMOR

Merve Deniz MÜFTÜ1, Tuğba DOĞANÇ1, Şule İNCİ YOLAL1, Muhittin BODUR1, Rabia TÜTÜNCÜ TOKER1

1Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk nöroloji Bilim Dalı, Bursa

Giriş: 

Palatal tremor yumuşak damağın istemsiz, ritmik hareketine bağlı olarak tensör ve elevatör palatine kaslarının hareketiyle olur (1). Bu kasların östaki tüpünü 
hareket ettirmesine bağlı olarak hasta kulakta çınlama sesini duyar (1).Kulak çınlaması genellikle kulaklarda çınlama olarak tanımlanır, ancak uğultu, tıkla-
ma, tıslama veya vızıldama gibi sesler de çıkarabilir (2). Damak hareketlerinin EMG korelasyon yapılabilmektedir palatal tremor olarak isimlendirilmektedir 
(3). Palatal tremor semptomatik ya da esansiyel olabilir (4).

Olgu: 

Olgumuz 9 yaş 7 ay kız hasta. Bilinen sistemik bir hastalığı olmayan olgu haziran 2025 tarihinde her iki kulakta ani başlayan giderek şiddetlenen çınlama 
şikâyeti ile Uludağ Üniversitesi çocuk acil servisine başvurdu. Muaynede hastanın vital bulguları stabil. Kranial sinir muaynesinde fasial asimetri yok, göz 
hareketleri her yöne olağandı. Orofarenks muaynesinde palatal miyoklonus farkedildi. Kas gücü üst ve alt ekstremite 5/5, derin tendon refleksleri normo-
aktif. Tandem yürüyüşü doğal. Babinski fleksör yanıt klonus negatifti. Hasta kulak burun boğaz ve çocuk nöroloji polikinliklerine yönlendirildi. Hastanın 
kulak burun boğaz muaynesinde anlamlı patoloji görülmedi. Olgunun özgeçmişinde term, vajinal yol ile 3200 g doğmuş. Nöro-motor gelişimi yaşıtları ile 
uyumlu. Anne baba arasında 4. Dereceden kuzen evliliği mevcut. İntrakranial glomus tümörü ve köşe tümörleri dışlamak amacıyla kontrastlı kranial MR ve 
anjiografisi çekildi. Hastanın uyku EEG’sin patolojik özellik saptanmadı. Olası otoinflamatuar hastalıklar nedeniyle tiroid otoantikorları ve çölyak transdoku 
glutaminaz IgA ve total IgA bakıldı. Normal aralıktaydı. Hastanın vitamin parametreleri 25-OH vit D: 7,8 μg/L, Vitamin b12: 167 ng/L olarak saptanması 
üzerine oral 1000 ünite/gün d vitamini tedavisi ve im siyanokobalamin tedavisi başlandı. Hastanın 1 ay sonra kontrol eeg ile kontrolünde şikayetlerin devam 
etmesi üzerine klonazepam tedavisi başlandı. Hastanın sonraki kontrolünde şikayetlerin azaldığı kulak çınlamasının artık rahatsız etmediği öğrenildi; ancak 
palatal myoklonus muaynede gözlenmeye devam etmekte. Botoks uygulanabilirliği açısından kulak burun boğaza tekrar yönlendirildi.

Tartışma: 

Palatal tremor oldukça nadir görülen istemsiz yumuşak damağın hareketiyle oluşan hareket bozukluğudur (5). Semptomatik palatal tremor çoğunlukla altta 
yatan bir nörolojik defisit saptanmaktadır (4). En önemlisi intrakranial tümörler, arteriovenöz malformasyonları ekarte edilmeli kontrastlı kranial görüntüle-
meleri yapılmalıdır (6). Sıklıkla Guillain-Mollaret üçgeninde (dentat çekirdek, kırmızı çekirdek ve alt oliver çekirdek üçgeni) olarak isimlendirilen bölgelerde 
lezyonlar saptanabilir (5). Olgumuzda kranial MR görüntüleri normal patolojik bulgu saptanmamıştı. Semptomatik palatal tremor uyku, barbitürat anestezisi 
ya da koma halinde gerilemez (4). 

(4). Epilepsi eşlik edebilir(5). Bu sebepledir ki palatal tremor hastaları eeg ile taranır (5). Bizim hastamız için de 1 ay arayla iki defa çekilen uyku uyanıklık 
eeg’sinde anlamlı patolojik bulgu saptanmadı. Eşlik eden metabolik hastalık, endokrin patoloji olabilir (5). Hastamızın 1. basamak tandem ve kan aminoa-
sitleri normal aralıkta, eşlik eden tiroit fonksiyon testlerinde anlamlı patoloji saptanmadı. Tiroit otoantikor testleri ve Anti - GAD negatifti. Çocuklarda palatal 
tremor sıklıkla esansiyel nedenlidir. (7) Ayrıca esansiyel palatal tremorda bizim hastamızda da olduğu gibi dışardan klik sesi işitilmesi sık görülen durumdur 
(7). Sıklıkla esansiyel tremorda kulak burun boğaz değerlendirmesinde saptanmaktadır(7).

Sonuç: 

Palatal tremor çocukluk çağında oldukça nadir görülen bir durumdur. Semptomatik ve esansiyel olmak üzere ikiye ayrılır. Pek çok etyolojik etken bir arada 
düşünülüp geniş yelpazede hasta taranmalıdır. Hastayı ilk gören hekimin yönlendirmesi çok önemlidir. Palatal tremorlu olguların muhakkak nöroloji hekimi 
tarafından da değerlendirilmesi önerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Platal tremor, klonazepam, kulak çınlama
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R PS - 198  Dravet Sendromunda Nutrisyonel Durum: Tek Merkez Deneyimi

Mert Altıntaş1, Miraç Yıldırım1, Nurcan Kolancalı1, Ömer Bektaş1, Serap Teber1

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye

Giriş: Dravet sendromu (DS), SCN1A genindeki monoallelik patojenik varyantlara bağlı olarak ortaya çıkan erken başlangıçlı dirençli nöbetlerle ve bilişsel ve 
davranışsal problemlerle karakterize bir gelişimsel ve epileptik ensefalopatidir. 100.000 kişide 2.17 – 6.5 tahmini insidans ve 1.2 – 6.5 tahmini prevalans 
oranı ile DS en yaygın görülen monogenik epilepsilerden biridir. Beslenme problemleri DS olgularında hastaların ve ailelerinin yaşam kalitelerini etkileyen 
önemli bir problemdir. Knupp ve ark. tarafından yapılan anket çalışmasında DS olgularının bakım verenlerinin %99’unun en az bir beslenme kaynaklı en-
dişesinin olduğu bildirilmiştir. Sıklıklarına ve yaşam kalitesi üzerindeki olumsuz etkilerine rağmen, literatürde DS olgularında beslenme problemlerine ve 
mikronütrient eksikliklerine yönelik az sayıda veri bulunmaktadır. Çalışmamızda DS olgularının nutrisyonel durumlarının retrospektif olarak değerlendirilerek 
bu konuya dikkat çekilmesi amaçlanmştır.

Materyal ve Metot: Çalışma tek merkezli retrospektif vaka serisi olarak tasarlanmıştır. Olguların demografik ve genetik özellikleri, takip süreleri, antropo-
metrik ölçümleri, antinöbet ilaçları (ANİ), ANİ kullanma süreleri, ve biyokimyasal ve nutrisyonel değerleri çalışmaya dahil edilmiştir. Olguların antropometrik 
ölçümleri Türk çocuklarında ağırlık, boy, baş çevresi ve vücut kitle indeksi için referans değerlerine ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) malnütrisyon kriterlerine 
göre değerlendirilmiştir. Biyokimyasal ve nutrisyonel parametreler laboratuvar referans aralıklarına ve literatür verilerine göre değerlendirilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya üçü kız, ikisi erkek beş hasta dahil edildi. Tüm olgular SCN1A geninde heterozigot patojen/olası patojen varyanta sahip olup olguların 
klinik özellikleri DS tanısı ile uyumluydu. Hastaların ortalama yaşı 10,7 ± 4,84 (5,41 – 17,72) yıl ve ortalama takip süreleri 94 ± 44.99 (41 – 140) aydı. Tüm 
hastalar çoklu (≥ 2) antinöbet tedavi kullanmakta olup ilk ANİ’ye başlama yaşları ortalama 0,54 ± 0,27 (0,33-1,0) yıl ve ikinci ANİ’ye başlama yaşları ise 
ortalama 0,96 ± 0,64 (0,34-1,98) yıldı. Valproat (%100,0) ve klobazam (%80,0) en sık kullanılan antinöbet ilaçlardı. Dört hastada (%80,0) vitamin D eksikliği 
mevcut olup bu hastaların üçünde şiddetli eksiklik mevcuttu. Şiddetli vitamin D eksikliği kış aylarında görülmesine karşın, vitamin D eksikliği her mevsimde 
ortaya çıkmıştı. Üç hastada (%60,0) demir eksikliği vardı ve hastalardan birine demir eksikliği anemisi eşlik etmekteydi. Serum B12 vitamini ve folik asit 
düzeyleri normal aralıktaydı. Takipleri süresince, üç hastanın (%60,0) antropometrik ölçümleri normal sınırlar içerisindeydi; ancak bir hastada (%20,0) DSÖ 
malnütrisyon kriterlerine göre bodurluk (stunting) ve bir diğer hastada ise (%20,0) aşırı kiloluluk (overweight) saptandı. Hastaların hiçbirinde yapay açıklık 
veya enteral beslenme desteği kullanım öyküsü yoktu.

Sonuçlar ve Tartışma: Çalışmamız DS olgularının vitamin D ve demir eksikliği açısından risk altında olabileceğini ve vitamin D eksikliğinin kış aylarında 
daha belirgin olmakla birlikte her mevsim ortaya çıkabileceğini göstermektedir. Bu sonuç literatür ile de uyumlu olup literatürde DS olgularının yaklaşık 
1/3’ünde demir ve vitamin D eksikliği görülebildiği bildirilmiştir. Ayrıca olgularımızda akut (aşırı kiloluluk) ve kronik (bodurluk) malnütrisyon ile ilişkili özel-
likler de saptanmıştır.

DS olgularında beslenme problemleri üzerine literatürde sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. İştahsızlık, yiyecek seçiciliği (daha az çeşitlilikte yiyecek tüketme), 
yavaş yeme (uzun yemek süreleri), yemek sırasında dikkat dağınıklığı, konstipasyon ve hipersalivasyon gibi davranışsal ve gastrointestinal problemler 
bakım verenler tarafından en sık bildirilen beslenme problemleri olup tüm bu nedenlere bağlı olarak DS olguları malnütrisyon ve mikronütrient eksiklikleri 
açısından risk altındadır. Ayrıca DS olgularında epilepsi yönetiminde ilk basamak ANİ olan valproatın vitamin D katabolizmasını indüklediği ve vitamin D 
eksikliğine yol açabildiği bilinmektedir. Ek olarak, ebeveynlerin sosyal stigmatizasyon kaygısı ile olguların ev dışı aktivitelerinin kısıtlanması ve buna bağlı 
azalmış güneş ışığı maruziyeti de düşük vitamin D seviyeleri ile ilişkili olabilir, ancak literatürde bu konuda yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır.

Sonuç olarak, DS olgularının takiplerinde, olguların antropometrik ve nutrisyonel durumlarının takibi, beslenme davranışları ile ailelerin bu konudaki kay-
gılarının değerlendirilmesi oldukça önemlidir.
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PS - 199  Çocukluk Çağı Moyamoya Hastalığı ve Moyamoya Sendromu: Tek Merkez Olgu Serisi

Mert Altıntaş1, Miraç Yıldırım1, Fatma Pınar Tabanlı1, Seda Kaynak Şahap2, Ömer Bektaş1, Serap Teber1

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Radyolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye

Giriş: Moyamoya hastalığı, intrakraniyal internal karotid arterlerin terminal kısımlarının ve major dallarının proksimalinin unilateral veya bilateral progresif 
stenoz veya oklüzyonu ile anormal ve kırılgan bir kollateral damar ağının gelişmesiyle karakterize idiyopatik, kronik ve nadir bir serebrovasküler bozukluktur. 
Bu vasküler anormallikler altta yatan bir etiyoloji (otoimmün hastalıklar, maligniteler, genetik nedenler, baş bölgesine radyasyon alımı…) varlığında ortaya 
çıktığında moyamoya sendromu olarak adlandırılır. Moyamoya hastalığı ve moyamoya sendromu (moyamoya vaskülopatisi) pediatrik popülasyonda inme 
için önemli bir risk faktörü olup çoğunlukla geçici iskemik atak veya serebral infarktlarla ortaya çıkar ve ciddi nörolojik sonuçlarla ilişkili olabilir. Çalışma-
mızda, merkezimizde takip edilen moyamoya vaskülopatisi olgularının klinik bulgularının sunulması ve bu nadir tablolara yönelik farkındalığın artırılması 
amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışma tek merkezli retrospektif vaka serisi olarak tasarlanmıştır. Çalışmaya klinik ve radyolojik olarak moyamoya vaskülopatisi tanısı alan ve 
tanı anında 18 yaşından küçük olan hastalar dahil edilmiştir. Moyamoya vaskülopatisi tanısı dışlanan, tanı anında 18 yaşından büyük olan ve verilerine 
ulaşılamayan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Olguların demografik özellikleri, başvuru klinik özellikleri, inme karakteristikleri (iskemik/hemorajik) nörogö-
rüntüleme bulguları, tedavileri (akut/uzun dönem medikal ve cerrahi tedaviler) takip süreleri, tekrarlama durumları, son kontroldeki modifiye Rankin skorları 
(mRS) ve (varsa) altta yatan etiyolojileri çalışmaya dahil edilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya altısı kız biri erkek yedi hasta dahil edildi. Hastaların ortanca tanı yaşı 3,51 (çeyrekler arası açıklık [interquartile range; IQR]: 1,45 – 
15,29) yıldı. Yakınmaların başlamasından tanıya kadar geçen ortanca süre yedi (IQR: 0 – 360) gün olup hastaların en sık başvuru yakınmaları nöbet (%85,7), 
fokal motor güçsüzlük (%42,9), baş ağrısı (%28,6) ve bilinç değişikliğiydi (%28,6). Ayrıca bir hasta bir yıldır tekrarlayan amaurozis fugax atakları, bir diğer 
hasta ise on yıldır devam eden bilişsel regresyon ile tanı almıştı. Altı hastada (%85,7) iskemik inme, bir hastada (%14,3) geçici iskemik atak görüldü. Beş 
hastada (%71,4) bilateral, iki hastada ise (%28,6) unilateral tutulum mevcuttu.

Akut tedavide en sık kullanılan ajanlar asetilsalisilik asit (%42,9) ve enoksaparindi (%28,6). Uzun dönem izlemde hastalar asetilsalisilik asit tedavisi altında 
takip edildi. Biri direkt (bilateral a. cerebri media ve a. temporalis superficialis [MCA-STA] anastomozu) diğeri indirekt (çoklu burr hole tekniği) revaskülari-
zasyon olmak üzere iki hastaya (%28,6) cerrahi tedavi uygulanmıştır. Hastaların ortalama takip süreleri 75,4 ± 64,93 (24 – 186) aydı. Dört hastada izlemde 
atak tekrarı gerçekleşmişti. Hastaların son kontroldeki sekel durumları büyük ölçüde değişkenlik göstermekteydi; mRS değerleri 0 – 5 arasında değişmek-
teydi. Beş hastanın son kontrolde halen antinöbet tedavi gereksinimi devam etmekte olup levetirasetam en sık tercih edilen antinöbet ilaçtı.

Dört olguda altta yatan neden mevcut olup bunlar trizomi 21, nörofibromatozis tip 1, anjiyografi-pozitif progresif çocukluk çağının santral sinir sistemi 
primer anjiiti (angiography-positive progressive primary angiitis of the central nervous system in childhood; APP-cPACNS) ve biallelik SLC20A2-ilişkili vas-
külopatiydi. Olgularımızda tespit edilen trizomi 21, nörofibromatozis tip 1 ve santral sinir sistemi vaskülitleri moyamoya vaskülopatisi ile ilişkisi literatürde 
tanımlanmış genetik ve inflamatuvar nedenlerdi. Ancak, SLC20A2 geninin biallelik patojenik varyantları son derece nadir olup şimdiye kadar olgumuz 
dışında literatürde yalnızca bir olguda biallelik SLC20A2-ilişkili moyamoya vaskülopatisi bildirilmiştir.

Sonuç: Moyamoya vaskülopatisi, çocukluk çağında ciddi komorbiditeler ile ilişkili olabilir ve bu nedenle erken tanı ve uygun hasta yönetimi büyük önem 
taşımaktadır. Özgül olmayan ve silik bulgularla ortaya çıkabilmesi bu olgularda tanıda gecikmenin en önemli nedenlerindendir.
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R PS - 200  Seronegatif İnflamatuvar Demiyelinizan Santral Sinir Sistemi Hastalıkları: Vaka Serisi 

Mert Şengün, Mehmet Yozgat, Nurettin Alıcı,  Nazlı Balcan Karaca,  Arzu Yılmaz

Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Pediatri Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Giriş

Çocukluk çağında enfeksiyon sonrası gelişen inflamatuvar demiyelinizan santral sinir sistemi hastalıkları, heterojen klinik seyirleri ve sıklıkla negatif serolo-
jik belirteçler nedeniyle tanısal güçlükler oluşturmaktadır. Akut dissemine ensefalomiyelit, longitudinal extensive transvers miyelit ve MOG ilişkili hastalıklar 
ayırıcı tanıda yer almakla birlikte, bazı olgular klasik tanı kriterlerini karşılamamakta ve ağır klinik tablo ile seyretmektedir. Bu posterde, enfeksiyon öykü-
sünü takiben gelişen, anti-MOG ve anti-AQP4 antikorları negatif, yaygın demiyelinizan tutulum gösteren üç pediatrik vaka sunulmakta; tanısal zorluklar ve 
tedavi yaklaşımları klinik seyir üzerinden tartışılmaktadır.

Vaka 1

Altı yaşında erkek hasta, başvurusundan yaklaşık bir hafta önce başlayan baş ağrısı, vertigo ve kusma şikayetleri ile değerlendirildi. Öyküsünde iki hafta 
önce geçirilmiş enfeksiyon mevcuttu. Nörolojik muayenesinde bilinç açık olup yürüme sırasında vertigo ve Romberg pozitifliği saptandı. Kraniyal MRG’de 
supratentoryal ve infratentoryal bölgelerde, asimetrik yerleşimli, kontrast tutmayan yaygın T2/FLAIR hiperintens lezyonlar izlendi; servikal spinal kordda 
eşlik eden tutulumu mevcuttu. Bulgular ön planda akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)/transvers miyelit ile uyumlu değerlendirildi ve yüksek doz me-
tilprednizolon tedavisi başlandı. 5 günlük tedavi sonrası başlangıçta klinik iyileşme gözlenirken, steroid kesilmesini takiben bilinç bozukluğu, okülomotor 
kısıtlılık ve sol tarafta baskın rijidite gelişti. EEG’de epileptik aktivite saptanmadı. Klinik kötüleşme üzerine hasta yoğun bakımda izlendi, ayırıcı tanıda en-
feksiyon ve lenfoproliferatif hastalıklar dışlandı. İki kez gönderilen BOS sitoloji incelemelerinde malign hücre izlenmedi. Anti-MOG ve anti-AQP4 antikorları 
negatif görüldü. Oligoklonal bant tip 4 ile uyumluydu, BOS/serum IgG indeksi yüksek görüldü. Tedavisine 10 gün plazmaferez, ek olarak 7 gün yüksek doz 
metilprednizolon, 2 gr/kg IVIG ve 2 doz tosilizumab ile devam edildi. Klinik izlemde hastanın ensefalopati ve motor defisit tablosunda belirgin iyileşme 
izlendi, fizyoterapi ile destekli yürüyebilir hale geldi. Hasta genetik incelemesi sonucu kompleman faktör 1 eksikliği tanısı aldı. İdame tedavisi tosilizumab 
ile devam edildi. 

Vaka 2

On altı yaşında kız hasta, üç gündür giderek artan ve alt ekstremitelerde belirgin olan güçsüzlük, uyuşukluk ve yürüme kaybı ile başvurdu. Başvuruda idrar 
yapmada zorlanma gelişmişti. Yaklaşık bir ay önce üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü mevcuttu.  Nörolojik muayenesinde alt ekstremitelerde belirgin 
kuvvet kaybı, derin tendon reflekslerinde azalma ve T10–T12 seviyeleri altında duyu kusuru saptandı. Spinal MRG’de longitudinal olarak yaygın servikal ve 
torakal medulla tutulumu izlendi; kraniyal MRG’de talamus ve kortikal alanlarda ek demiyelinizan lezyonlar mevcuttu.

Bulgular ön planda longitudinal extensive transvers miyelit ile uyumlu olup MOGAD ayırıcı tanıda değerlendirildi. BOS incelemesinde lenfositik pleositoz 
izlendi, anti-MOG, anti-AQP4 antikorları ve otoimmün ensefalit paneli negatifti. Enfeksiyöz ve hematolojik nedenler dışlandı. Hastaya 7 gün yüksek doz 
metilprednizolon ve 7 gün plazmaferez uygulandı. Tedavi sürecinde kuvvet kaybı kademeli olarak gerilerken mesane etkilenmesinin devam ettiği görüldü. 
Takipte IVIG tedavisi uygulandı. Klinik izlemde alt ekstremite kuvvetinde belirgin düzelme sağlandı, hasta destekle yürüyebilir hale geldi. Genel seyir, sero-
negatif ağır demiyelinizan santral sinir sistemi tutulumu ile uyumlu değerlendirildi ve idame tedavisi IVIG ile planlandı.

Vaka 3

Dört yaşında kız hasta, sabah uykudan uyandığında ani gelişen yürüyememe, konuşamama ve idrar kaçırma şikâyetleri ile dış merkeze başvurdu. Yaklaşık 
on gün önce geçirilmiş üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü mevcuttu. Başlangıçta menenjit/ensefalit ön tanısı ile antibiyotik ve antiviral tedavi başlanmış, 
ancak nörolojik kötüleşme nedeniyle çocuk yoğun bakıma sevk edilmişti. Nörolojik muayenede ajitasyon, bilateral Babinski pozitifliği ve belirgin motor 
güçsüzlük saptandı.

Kraniyal ve spinal MRG’de yaygın serebellar tutulum, bazal gangliyonlar ve periventriküler alanları içeren demiyelinizan lezyonlar ile eşlik eden longitudinal 
extensive transvers miyelit izlendi. BOS incelemelerinde anti-MOG, anti-AQP4 antikorları, oligoklonal bant ve IgG indeksi negatif bulundu. Hasta 6 gün yük-
sek doz metilprednizolon ve 6 gün plazmaferez tedavisine alındı. Kontrol görüntülemede progresyon izlenmesi nedeniyle IVIG başlandı. Takipte bilinç açıldı, 
konuşma ve oturma fonksiyonları geri kazanıldı, rezidüel motor defisitler devam etti. Klinik tablo, seronegatif MOGAD-benzeri ağır demiyelinizan süreç ile 
uyumlu değerlendirildi ve uzun dönem immünmodülatör tedavi IVIG ve ritüksimab ile planlandı. 

Sonuç

Bu vaka serisi, çocukluk çağında enfeksiyon sonrası gelişen seronegatif inflamatuvar demiyelinizan santral sinir sistemi hastalıklarının ağır ve dalgalı klinik 
seyir gösterebileceğini göstermektedir. Erken dönemde yüksek doz steroid, plazmaferez ve IVIG gibi basamaklı immün tedavilere rağmen bazı olgularda 
uzamış iyileşme süreci ve rezidüel nörolojik sekeller izlenebilmektedir. Bu nedenle, serolojik belirteçler negatif olsa dahi agresif ve erken immünmodülatör 
tedavi ile yakın klinik ve radyolojik izlem büyük önem taşımaktadır.
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PS - 201  Metabolik İnmenin Nadir Bir Nedeni: Zhu-Tokita-Takenouchi-Kim Sendromu

Merve Güleryüz1, Özge Toptaş Dedeoğlu1, Mesut Güngör1, Aynur Küçükçongar2, Büşranur Çavdarlı3, Ayşegül Neşe Çıtak Kurt1

1Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji 
2Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Metabolizma 
3Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik

Amaç: Çocuklarda metabolik inme nadir görülmekle beraber altta yatan nedenin aydınlatılması takip ve prognoz açısından değerlidir. Akut inme ile başvu-
ran ve Zhu–Tokita–Takenouchi–Kim sendromu (ZTTK) ilişkili metabolik inme tanısı alan olgu sunulmaktadır.

Yöntem: Epilepsi ile izlenen 8 yaşında erkek hasta, ani başlangıçlı sol hemiparezi ve baş ağrısı ile başvurdu. Muayenede uykuya meyil ve sol üst ve alt 
ekstremitelerde kas gücü 3/5 saptandı. Yenidoğan döneminde emme güçlüğü ile yoğun bakım yatışı, ince motor gerilik ile fizik tedavi öyküsü ve altı yaşında 
status epileptikus sonrası epilepsi tanısı mevcuttu. Difüzyon ağırlıklı beyin MRG’de sağ serebral kortekste sulama alanına uymayan yaygın difüzyon kısıtlılığı 
ve kortikal ödem izlendi; BT anjiyografi normaldi. İzlemde difüzyon kısıtlılığında progresyon saptanması üzerine asetilsalisilik asit, düşük molekül ağırlıklı 
heparin tedavisine ek olarak SSS vasküliti ön tanısı ile üç gün pulse metilprednizolon başlandı. Koagülasyon, enfeksiyöz ve romatolojik tetkikler normaldi. 
Klinik ve radyolojik düzelme izlenen hasta taburcu edildi. On iki gün sonra uykuya meyil ve yaygın makülopapüler döküntü ile yeniden başvurdu. Hastada 
SON geninde heterozigot patojenik delesyon (NM_138927.4:c.5753_5756del; p.Val1918GlufsTer87) saptandı ve metabolik kokteyl tedavisi başlandı. İz-
lemde tamamen düzeldi ve atak tekrarı olmadı.

Bulgular: ZTTK sendromu, SON geninde heterozigot patojenik varyantlara bağlı nadir nörogelişimsel sendromdur; gelişimsel gerilik, epilepsi, hipotoni ve 
dismorfik yüz özellikleri ile seyreder. Mitokondriyal disfonksiyonla ilişkili olarak sendromda metabolik inme benzeri ataklar bildirilmiş olup, metabolik kok-
teyl tedavisinden fayda görülebileceği gösterilmiştir.

Difüzyon Beyin MRG Görüntülemeleri

A-C DWI kesitleri; B-D ADC kesitleri. A ve B görüntüleri tek bir vasküler bölgeyle sınırlı olmayan, sağ serebral hemisferde difüzyon kısıtlamasını göstermekte iken, C ve D 
görüntüleri radyolojik düzelmeyi göstermektedir.

Sonuç: Çocukluk çağı iskemik inmesinde nadir bir neden olan metabolik inme ile başvuran, ZTTK sendromu tanısı alan olgu, akut fokal nörolojik defisit ile 
başlayan sürecin çok yönlü değerlendirilmesi ve tedaviye yanıtın gösterilmesi açısından önemlidir.

Anahtar Kelimeler: ZTTK sendromu, metabolik inme, pediatrik inme
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R PS - 202  Sydenham Koresi Klinik Profil, Tedavi Yanıtı Ve Uzun Dönem Prognozu Belirleyen Faktörlerin Değerlendirilmesi

Merve Güleryüz1, Özge Toptaş Dedeoğlu1, Didem Ardıçlı1, Seda Hançerli Demirbaş2, Ayşegül Neşe Çıtak Kurt1

1Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji 
2Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları

Amaç: Sydenham koresi, A grubu beta-hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben gelişen ve akut romatizmal ateş ile ilişkili otoimmün hareket bozuklu-
ğudur. Klinik tablo yalnızca koreiform hareketlerle sınırlı olmayıp motor ve nöropsikiyatrik bulguların değişken kombinasyonlarıyla seyredebilir. Hastalığın 
seyri ve uzun dönem prognozu heterojen olup; relaps gelişimi ve fonksiyonel sonuçları belirleyen faktörler net değildir. Bu çalışmada Sydenham koresinin 
klinik özellikleri, tedavi yaklaşımları ve prognozla ilişkili belirleyicilerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu çalışmada Sydenham koresi tanısı ile izlenen 54 hasta retrospektif olarak incelendi. Kore bulgularının dağılımı (unilateral veya bilateral), şiddeti 
ve eşlik eden motor ile nöropsikiyatrik özellikler kaydedildi. Uygulanan tedavi stratejileri, relaps gelişimi ve altıncı ay modifiye Rankin Skalası ile değerlen-
dirilen fonksiyonel sonuçlar analiz edildi. Kortikosteroid tedavisi alan ve almayan hastalar semptom süresi, Rankin Skalası ve relaps açısından karşılaştırıldı.

Bulgular: Hastaların %55,6’sı kızdı. Tanı yaşı ortalama 126 ay idi. Semptom başlangıcından tanıya kadar geçen süre ortalama 48 gündü. Kore olguların 
%48’inde bilateraldi. Konuşma bozukluğu %57, nöropsikiyatrik belirtiler ise %40 oranında saptandı. Tanı sonrası semptom süresi ortalama 60,5 gündü. Or-
talama izlem süresi 812 gündü. İzlem sürecinde 16 hastada relaps gelişti. En sık kullanılan semptomatik tedavi %90 oranında haloperidol idi. Kortikosteroid 
tedavisi semptom süresi, Rankin Skalası ve relaps oranı üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki göstermedi.

Sonuç: Uzun dönem izlemde yaklaşık üçte bir oranında relaps görülmesi, Sydenham koresinin tek fazlı ve kendini sınırlayan bir hastalık olmadığını gös-
termektedir. Yüksek nöropsikiyatrik eşlik oranı ve değişken klinik seyir, hastalığın yalnızca motor bir bozukluk değil, multisistemik bir nöroimmün süreç 
olduğunu düşündürmektedir. Bu bulgular, erken tanı, risk temelli izlem ve standartlaştırılmış tedavi yaklaşımlarının gerekliliğini ortaya koymaktadır.

Anahtar Kelimeler: Uzun dönem izlem, Klinik spektrum, Sydenham koresi
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PS - 203  Hematopoetik Kök Hücre Nakli Sonrası Bazal Ganglion Tutulumu ile Gelişen Orolingual Diskinezi

Merve Güleryüz1, Ayşe Kartal1, Zeliha Güzelküçük2, Namık Yaşar Özbek2, Hamit Özyürek1

1Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji 
2Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Hematoloji

Amaç: Hematopoetik kök hücre nakli sonrası pediatrik hastalarda bilinç değişikliği ile seyreden akut nörolojik tablolar sık görülür. Posterior reversibl en-
sefalopati sendromu (PRES) çoğunlukla geri dönüşlü kabul edilmekle birlikte, atipik formlarda ve derin gri cevher tutulumu eşlik ettiğinde kalıcı nörolojik 
sekeller gelişebilmektedir.

Yöntem: Bu olguda, nakil sonrası erken dönemde PRES ile uyumlu bulgular ve eş zamanlı bazal ganglion tutulumu saptanan; izlem sürecinde orolingual 
diskinezi gelişen ve semptomatik tedaviye yanıt gözlenen pediatrik hasta sunulmaktadır.

Bulgular: Orak hücreli anemi tanılı dört yaşındaki kız hastaya hematopoietik kök hücre nakli uygulandı. Nakil sonrası 25. günde gelişen kusma ve bilinç 
dalgalanması üzerine çekilen kraniyal manyetik rezonans görüntülemede bilateral putamen ve kaudat nükleuslarda simetrik sinyal değişiklikleri ile eş za-
manlı posterior kortikal ödem saptandı. Hasta yoğun bakımda yaklaşık üç hafta izlendi; destekleyici tedaviye ek olarak immünmodülatör tedavi uygulandı. 
İzleminde bilinç düzeyi kademeli olarak düzeldi, ancak derin gri cevher bulguları sebat etti. Nakil sonrası yaklaşık 80. günde tekrarlayıcı dil protrüzyonu ve 
yalama hareketleri ortaya çıktı ve bu hareketlerin uykuda kaybolduğu gözlendi. EEG’de nadir epileptiform deşarj izlenmesine karşın belirgin elektroklinik 
korelasyon saptanmadı. Klinik tablo, altta yatan derin gri cevher tutulumuyla ilişkili orolingual diskinezi olarak değerlendirildi; klonazepam tedavisiyle is-
temsiz hareketlerin sıklık ve amplitüdünde belirgin azalma sağlandı.

Sonuç: Bu olgu, kök hücre nakli sonrası gelişen ve bazal ganglion tutulumunun eşlik ettiği ensefalopati tablosunda, akut klinik düzelmeye rağmen izlem 
sürecinde ekstrapiramidal sekel olarak orolingual diskinezi görülebileceğini ve semptomatik tedaviye yanıt alınabileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: hematopoetik kök hücre nakli, orolingual diskinezi, bazal ganglion tutulumu
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R PS - 205  Üçüncü Basamak Bir Merkezde İzlenen Çocukluk Çağı İdiopatik Epilepsilerinde Klinik Özellikler, Tedavi Yanıtı ve Nöbet Kontrolüyle 
İlişkili Prediktif Faktörler: On Yıllık Deneyim

MEHMET YOZGAT1 , MERT ŞENGÜN1 , NURETTİN ALICI2, N.BALCAN KARACA3 , ARZU YILMAZ4

 S.B.Ü ANKARA EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ ÇOCUK NÖROLOJİ KLİNİĞİ

Clinical Features, Treatment Response, and Predictive Factors for Seizure Control in Childhood Idiopathic Epilepsy at a Tertiary Care Center:  
A Ten-Year Experience

ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı, üçüncü basamak bir merkezde izlenen çocukluk çağı idiopatik epilepsi olgularında klinik özellikleri, tedavi yanıtını ve nöbet 
kontrolüyle ilişkili prediktif faktörleri on yıllık veriler ışığında değerlendirmektir.

Yöntemler: Ocak 2015 – Aralık 2024 tarihleri arasında Çocuk Nörolojisi Kliniği’nde idiopatik epilepsi tanısıyla izlenen, ILAE tanı kriterlerini karşılayan ve 
en az 12 ay takip edilmiş 849 hasta retrospektif olarak incelendi. Demografik, klinik, EEG ve MRI verileri ile tedavi ve takip sonuçları değerlendirildi. Nöbet 
kontrolünü etkileyen bağımsız faktörler çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile belirlendi.

Bulgular: Hastaların 471’i (%55,5) erkek, ortalama tanı yaşı 99,6 aydı. Takip sonunda hastaların %55,6’sında (n=472) ilaç kesilmesiyle birlikte nöbet 
serbestisi sağlandı. Lojistik regresyon modelinde ileri tanı yaşı (OR=0,995; p=0,001), uzun ilaç kullanım süresi (OR=0,978; p<0,001) ve kısa takip süresi 
(OR=1,013; p<0,001) nöbet kontrolsüzlüğünün bağımsız prediktörleri olarak saptandı. Zihinsel yetersizlik öyküsü nöbet serbestisiyle pozitif yönde ilişkili 
bulundu (OR=2,442; p=0,002). Cinsiyet, nöbet tipi, EEG bulgusu ve febril konvülziyon öyküsü nöbet sonucunu anlamlı biçimde etkilemedi.

Sonuç: Çocukluk çağı idiopatik epilepsilerinde erken tanı, uygun antiepileptik tedavi ve uzun dönem izlem nöbet kontrolü açısından belirleyici faktörlerdir. 
Bu sonuçlar, pediatrik epilepsi yönetiminde bireyselleştirilmiş ve uzun vadeli takip odaklı yaklaşımların önemini vurgulamaktadır.

Anahtar sözcükler: Çocukluk çağı epilepsisi, idiopatik epilepsi, nöbet kontrolü, antiepileptik ilaç, prediktif faktörler, pediatrik nöroloji
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PS - 206  BAŞ AĞRISI VE SOL BACAKTA GÜÇSÜZLÜK ŞİKAYETİYLE BAŞVURAN  İKİ SUBDURAL AMPİYEM OLGUSU

Mehmet Yozgat¹,  Mert Şengün¹,  Nurettin Alıcı²,  N. Balcan Karaca³,  Arzu Yılmaz4

¹S.B.Ü. Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Nörolojisi Kliniği

ÖZET

Pediatrik yaş grubunda sinüzit, nadir de olsa hayatı tehdit eden nörolojik komplikasyonlara yol açabilir. Bu çalışmada, frontal sinüzit sonrası subdural am-
piyem gözlenen iki adölesan vaka incelenmiştir. Subdural ampiyem; dura mater ile araknoid membran arasındaki boşlukta püy birikmesiyle karakterize, 
hayatı tehdit eden bir nöroşirürjik acildir. Tüm intrakraniyal enfeksiyonların yaklaşık %15-25’ini oluşturur.

GİRİŞ

Subdural ampiyem, özellikle adölesan erkeklerde frontal sinüzitin ciddi bir komplikasyonu olarak karşımıza çıkmaktadır. Erken tanı konulamaması halinde 
hızla kötüleşen nörolojik tablo ve yüksek mortalite riski söz konusudur.

İntrakraniyal enfeksiyonların %15-25›ini oluşturan bu tablo; ensefalopati, motor kayıp ve kafa içi basınç artışıyla seyredebilir. Zamanında cerrahi ve uygun 
antibiyoterapi, nörolojik sekeli belirgin şekilde azaltmaktadır.

Sinüzit komplikasyonu olarak subdural ampiyem gelişmesi, genellikle erken başvuru yetersizliği veya tanısal gecikmeyle ilişkilidir. Bu nedenle klinisyenlerin 
yüksek şüphe eşiği ile hareket etmesi kritik önem taşımaktadır.

YÖNTEM

S.B.Ü. Ankara EAH Çocuk Nörolojisi Kliniğine sevk ile kabul edilen, sinüzit ilişkili intrakraniyal komplikasyon nedeniyle takip edilen iki adölesan olgu geriye 
dönük olarak incelenmiştir.

Her iki olgunun klinik öyküleri, nörolojik muayene bulguları, radyolojik incelemeleri (kontrastlı kranyal MR ve DWI), cerrahi ile tıbbi tedavi süreçleri ve uzun 
dönem izlem sonuçları detaylıca değerlendirilmiştir.

BULGULAR VE OLGU ANALİZİ

OLGU 1 OLGU 2

Hasta Bilgileri

B.M.  |  16 yaş  |  Erkek E.Ö.  |  15 yaş  |  Erkek

Klinik Öykü

5 gün önce başlayan baş ağrısı için oral antibiyotik başlandı. 3 gün önce sol 
bacakta ağrı ve güç kaybı gelişti, progresyon gösterdi.

Şiddetli, konvansiyonel ağrı kesicilere yanıtsız baş ağrısı ile dış merkeze 
başvurdu. Takibinde sol bacakta güçsüzlük gelişti.

Muayene Bulguları

Sol bacak proksimal kuvvet 4/5, distal kuvvet 3/5. Sol TDR lakayt. Sol bacak kas gücü 2/5. Sol TDR ekstansör karakterde.

Tanı & Tedavi

Kranyal MR’da subdural ampiyem + midline shift izlendi. Acil dekompresyon + 
drenaj, levetirasetam ve antibiyoterapi başlandı.

Kontrastlı kranyal MR’da subdural ampiyem tespit edildi. Acil dekompresyon 
cerrahisi ve drenaj uygulandı.

Klinik Seyir & Sonuç

Tedaviden 2 ay sonra tam kas gücü ile, motor defisit kalmaksızın taburcu 
edildi. Ayaktan takibi devam etmektedir.

Postoperatif Grade 2 papil ödem + bilateral görme kaybı gelişti (steroid ile 
düzeldi). 3 aylık tedavi sonrası minimal sol ayak motor defisitiyle taburcu 
edildi.

TARTIŞMA VE SONUÇ

Sinüzit öyküsü olan adölesanlarda gelişen her türlü motor kayıp veya bilinç değişikliği mutlak bir tanısal aciliyettir. Her iki olgumuz da erken tanı ve multi-
disipliner tedavinin önemini açıkça ortaya koymuştur.

Cerrahi dekompresyonun nörolojik fonksiyonların geri döndürülmesindeki dramatik başarısı, literatürdeki “erken cerrahi, iyi prognoz” ilkesini desteklemek-
tedir. Erken radyolojik görüntüleme (özellikle DWI sekansı) ve multidisipliner yaklaşım, sekel riskini minimize eden en önemli faktörlerdir.

Sonuç olarak; pediatrik sinüzit olgularında nörolojik komplikasyon şüphesinde gecikmeksizin kontrastlı kranyal MR istenilmeli, Beyin-Sinir Cerrahisi ile 
birlikte değerlendirme yapılmalıdır.

ANAHTAR KELİMELER: İntrakraniyal Subdural Ampiyem, Frontal Sinüzit, Hemiparezi, Dekompresif Kraniotomi, Pediatrik Nöroloji
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R PS - 207  Nadir Bir Oküler Displazi, Morning Glory Sendromunda Artmış Nörovasküler Risk

Merve Özkaya1 ,  Habibe Koç Uçar1 ,  Yılmaz Akbaş1 ,  Esra Sarıgeçili1 ,  Tamer Çelik1

1Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Giriş: Morning Glory Sendromu (MGS), optik sinir displazisinin nadir görülen, genellikle tek taraflı bir formudur. Huni şeklinde genişlemiş optik disk, ortada 
glial doku kalıntıları ve çevresinde pigmentli koryoretinal halka ile karakterizedir. MGS, embriyogenezdeki bir defekte bağlı geliştiği düşünülen ve oküler, 
kraniofasiyal anomaliler ile nörolojik ve renal sistem gibi multisistemik tutulum yapabilen bir durumdur. MGS’de bildirilen nörolojik anomaliler arasında 
serebral vasküler patolojiler yer almakta, nadiren iskemik olaylar da rapor edilmektedir. Nörovasküler tutulum, olguların yaklaşık %45’ine kadar bildirilmiş 
olup, arteriopati genellikle etkilenen göz ile aynı tarafta nadiren karşı beyin hemisferinde bildirilmiştir. Bu olgu sunumunda, daha önce bilinen bilateral dev 
oküler kolobomlu MGS tanısı olan adolesan bir hastada, geçici iskemik atak benzeri klinik tablo ve minör enfarkt ile birlikte saptanan Plazminojen Aktiva-
tör İnhibitör-1 (PAI-1) 4G/4G homozigot ve Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) 677C>T heterozigot trombofili mutasyonlarının birlikteliğini sunmayı 
amaçladık.

Olgu Sunumu: On yedi yaş erkek hasta, sağ vücut yarısında yaklaşık 1,5 saat süren uyuşma, karıncalanma ve güçsüzlük şikayetleriyle hastanemize baş-
vurdu. Başvuru anında semptomları tamamen düzelmişti. Hastanın özgeçmişinde bilateral dev kolobomlar (solda 27×17 mm, sağda 6×4.5 mm) ile birlikte 
Morning Glory Sendromu tanısı mevcuttu, sol gözde tam görme kaybı, sağ gözde ise %50 görme kaybı olduğu öğrenildi. Kraniyal Manyetik Rezonans 
Görüntüleme ile ilk olarak sol hipokampal bölgede minör enfarkt lehine yorumlanan difüzyon kısıtlılığı saptandı ancak bu alanda kontrol görüntülemede di-
füzyon kısıtlılığı saptanmadı. Manyetik Rezonans Anjiyografide (MRA) sağ orta serebral arter (MCA) M2 distal dallarında incelme ve sol anterior serebral arter 
(ACA) A1 segmentinde ince kalibrasyon mevcuttu. Trombofili panelinde PAI-1 4G/4G (homozigot), MTHFR 677C>T (heterozigot) ve Faktör XIII (FXIII) V34L 
(heterozigot) varyantları tespit edildi. Ailede annenin iki kardeşi ve amcasında erken yaşta inme öyküsü olduğu öğrenildi. Hasta, trombofilik risk faktörleri 
ve mevcut klinik tablo nedeniyle çocuk hematolojinin önerisiyle uzun süreli antiagregan tedavi altına alındı.

Tartışma ve Sonuç: Bu olgu, MGS’nin oküler anomalilerinin yanı sıra, altta yatan muhtemel bir vasküler patolojiye ek olarak saptanan trombofilik risk fak-
törlerinin erken yaşta serebral iskemik olay gelişimindeki potansiyel rolüne dikkat çekmektedir. MGS’de vasküler patolojiler ve iskemik olaylar bildirilmiştir. 
PAI-1 4G/4G polimorfizminin yüksek PAI-1 düzeyleri ve dolayısıyla artmış tromboz riski ile ilişkilendirilebileceği ve MTHFR C677T heterozigot varyantının da 
zayıf bir risk faktörü olabileceği bilinmektedir. Bu üçlü birliktelik (MGS, Serebral İskemi ve Trombofili), hastanın yönetiminde agresif antiagregan yaklaşımı 
desteklemektedir. MGS tanılı hastalarda, serebral vasküler anomaliler ve trombofili açısından kapsamlı bir değerlendirmenin gerekliliğini vurguluyoruz.

Şekil 1: Aksiyel T2-ağırlıklı MR kesitinde; Morning Glory Disk Anomalisi ile uyumlu, 
optik sinir başında genişlemiş, huni şeklinde ekskavasyon ve santral glial kitle 

izlenmektedir. Sol inferior retrobulber düzeyde, bulbus oculi ile devamlılık gösteren, 
septalı ve lobüle konturlu kistik kolobom lezyonu eşlik etmektedir.

Şekil 2: Sol hipokampusta difüzyon kısıtlanması ile birlikte FLAIR ve T2 sekanslarında 
ödemle uyumlu sinyal artışı izlenmektedir

Şekil 3: Hipokampal Lezyonun Nörogörüntülemedeki Temporal Evolüsyonu: Sol hipokampal lezyonun başvuru anı, 1. gün ve 4. gündeki progresyon ve rezolüsyonunu 
gösteren seri aksiyel Difüzyon Ağırlıklı Görüntüleme (DAG/DWI, üst sıra) ve eş zamanlı Görünür Difüzyon Katsayısı (ADC, alt sıra) haritaları.
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PS - 209  Nadir Bir Oküler Displazi, Morning Glory Sendromunda Artmış Nörovasküler Risk

Merve Özkaya1 ,  Habibe Koç Uçar1 ,  Yılmaz Akbaş1 ,  Esra Sarıgeçili1 ,  Tamer Çelik1

1Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Giriş: Morning Glory Sendromu (MGS), optik sinir displazisinin nadir görülen, genellikle tek taraflı bir formudur. Huni şeklinde genişlemiş optik disk, ortada 
glial doku kalıntıları ve çevresinde pigmentli koryoretinal halka ile karakterizedir. MGS, embriyogenezdeki bir defekte bağlı geliştiği düşünülen ve oküler, 
kraniofasiyal anomaliler ile nörolojik ve renal sistem gibi multisistemik tutulum yapabilen bir durumdur. MGS’de bildirilen nörolojik anomaliler arasında 
serebral vasküler patolojiler yer almakta, nadiren iskemik olaylar da rapor edilmektedir. Nörovasküler tutulum, olguların yaklaşık %45’ine kadar bildirilmiş 
olup, arteriopati genellikle etkilenen göz ile aynı tarafta nadiren karşı beyin hemisferinde bildirilmiştir. Bu olgu sunumunda, daha önce bilinen bilateral dev 
oküler kolobomlu MGS tanısı olan adolesan bir hastada, geçici iskemik atak benzeri klinik tablo ve minör enfarkt ile birlikte saptanan Plazminojen Aktiva-
tör İnhibitör-1 (PAI-1) 4G/4G homozigot ve Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) 677C>T heterozigot trombofili mutasyonlarının birlikteliğini sunmayı 
amaçladık.

Olgu Sunumu: On yedi yaş erkek hasta, sağ vücut yarısında yaklaşık 1,5 saat süren uyuşma, karıncalanma ve güçsüzlük şikayetleriyle hastanemize baş-
vurdu. Başvuru anında semptomları tamamen düzelmişti. Hastanın özgeçmişinde bilateral dev kolobomlar (solda 27×17 mm, sağda 6×4.5 mm) ile birlikte 
Morning Glory Sendromu tanısı mevcuttu, sol gözde tam görme kaybı, sağ gözde ise %50 görme kaybı olduğu öğrenildi. Kraniyal Manyetik Rezonans 
Görüntüleme ile ilk olarak sol hipokampal bölgede minör enfarkt lehine yorumlanan difüzyon kısıtlılığı saptandı ancak bu alanda kontrol görüntülemede di-
füzyon kısıtlılığı saptanmadı. Manyetik Rezonans Anjiyografide (MRA) sağ orta serebral arter (MCA) M2 distal dallarında incelme ve sol anterior serebral arter 
(ACA) A1 segmentinde ince kalibrasyon mevcuttu. Trombofili panelinde PAI-1 4G/4G (homozigot), MTHFR 677C>T (heterozigot) ve Faktör XIII (FXIII) V34L 
(heterozigot) varyantları tespit edildi. Ailede annenin iki kardeşi ve amcasında erken yaşta inme öyküsü olduğu öğrenildi. Hasta, trombofilik risk faktörleri 
ve mevcut klinik tablo nedeniyle çocuk hematolojinin önerisiyle uzun süreli antiagregan tedavi altına alındı.

Tartışma ve Sonuç: Bu olgu, MGS’nin oküler anomalilerinin yanı sıra, altta yatan muhtemel bir vasküler patolojiye ek olarak saptanan trombofilik risk fak-
törlerinin erken yaşta serebral iskemik olay gelişimindeki potansiyel rolüne dikkat çekmektedir. MGS’de vasküler patolojiler ve iskemik olaylar bildirilmiştir. 
PAI-1 4G/4G polimorfizminin yüksek PAI-1 düzeyleri ve dolayısıyla artmış tromboz riski ile ilişkilendirilebileceği ve MTHFR C677T heterozigot varyantının da 
zayıf bir risk faktörü olabileceği bilinmektedir. Bu üçlü birliktelik (MGS, Serebral İskemi ve Trombofili), hastanın yönetiminde agresif antiagregan yaklaşımı 
desteklemektedir. MGS tanılı hastalarda, serebral vasküler anomaliler ve trombofili açısından kapsamlı bir değerlendirmenin gerekliliğini vurguluyoruz.

Şekil 1: Aksiyel T2-ağırlıklı MR kesitinde; Morning Glory Disk Anomalisi ile uyumlu, 
optik sinir başında genişlemiş, huni şeklinde ekskavasyon ve santral glial kitle 

izlenmektedir. Sol inferior retrobulber düzeyde, bulbus oculi ile devamlılık gösteren, 
septalı ve lobüle konturlu kistik kolobom lezyonu eşlik etmektedir.

Şekil 2: Sol hipokampusta difüzyon kısıtlanması ile birlikte FLAIR ve T2 sekanslarında 
ödemle uyumlu sinyal artışı izlenmektedir

Şekil 3: Hipokampal Lezyonun Nörogörüntülemedeki Temporal Evolüsyonu: Sol hipokampal lezyonun başvuru anı, 1. gün ve 4. gündeki progresyon ve rezolüsyonunu 
gösteren seri aksiyel Difüzyon Ağırlıklı Görüntüleme (DAG/DWI, üst sıra) ve eş zamanlı Görünür Difüzyon Katsayısı (ADC, alt sıra) haritaları.
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Merve Sezen Tosun, Didem Ardıçlı, Özge Dedeoğlu, Şerife Suna Oğuz , Esra Kılıç, Ayşegül Neşe Çıtak Kurt
1Ankara Bilkent Şehir Hastanesi

GİRİŞ ve AMAÇ

Artrogripozis multipleks konjenita iki veya daha fazla eklemde doğumsal kontraktürlerle karakterize, etiyolojide fetal akineziye yol açan nöromüsküler 
hastalıklar, santral sinir sistemi anomalileri, bağ dokusu hastalıkları, intrauterin çevresel faktörler ve genetik sendromlarla ilişkili nadir klinik tablo olup izole 
bir bulgu olarak veya çoklu sistem tutulumunun bir parçası olarak görülebilir. Konjenital hipotoni ve artrogripozis multipleks kliniği ile değerlendirilen ve 
Wieacker–Wolff sendromu tanısı konulan bir olgu sunulmaktadır.

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz günlük kız bebek hipotoni, eklem deformiteleri ve dismorfik bulguları nedeniyle değerlendirildi. Öyküsünden prenatal ultrasonografide fetal 
akinezi ve eklem deformitelerinin saptandığı, miadında, makat geliş nedeniyle sezaryen ile doğduğu, ebeveynleri arasında akrabalık bulunmadığı öğrenildi. 
Nörolojik muayenede pitozis, düşük kulaklar, tortikollis, kısa boyun, bilateral kalkaneovalgus deformitesi, ulnar deviasyon, dirsek, diz ve ayak bileklerinde 
çoklu kontraktürleri mevcuttu, hipotonik ve derin tendon refleksleri hipoaktifti. Kreatinin kinaz düzeyi, bazal metabolik testleri, karyotip analizi normaldi. 
Array analizi ile Xq11.2 bölgesinde 245Kb büyüklüğünde delesyon saptanan hastaya Wieacker–Wolff sendromu tanısı konuldu.

TARTIŞMA ve SONUÇ

Wieacker–Wolff sendromu, X’e bağlı resesif kalıtım gösteren ZC4H2 ile ilişkili dismorfik bulgular ve çoklu eklem deformiteleri ile karakterize konjenital 
artrogripozisin nadir bir nedenidir. Literatürde bildirilen olgu sayısının az olması nedeniyle doğal seyir ve prognoz net değildir. Ancak erken tanı, uygun reha-
bilitasyon süreçleri, multidisipliner izlem ve bakım fonksiyonel sonuçları iyileştirebilir. Artrogripozise eşlik eden özgün fenotipik bulguların tanınması erken 
tanı ve genetik danışma olanağı sunulması bakımından önemlidir.

Anahtar kelimeler : Wieacker–Wolff sendromu, Artrogripozis multipleks konjenita, konjenital hipotoni, array
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PS - 211  Pediatrik Guillain-Barre Sendromu Olgularının Klinik ve Elektrofizyolojik Özellikleri: Tek Merkez Deneyimi

Meryem Hilal Altaş1 ,  Ezgi Erem2 ,  Didem Ardıçlı2 ,  Serhat Emeksiz3 ,  Ayşegül Neşe Çıtak Kurt2

1İstanbul Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji
2Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği
3Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Çocuk Yoğun Bakım Kliniği

Amaç: Guillain-Barre sendromu(GBS), hem çocuklarda hem de yetişkinlerde görülebilen, periferik sinir sisteminin bağışıklık aracılı akut bir hastalığıdır. 
Klinik olarak ilerleyici, simetrik ve asendan özellikte kas güçsüzlüğü ile karakterizedir. Yıllık insidansı 100.000 nüfusta 0,6–4 oranında bildirilmektedir. 
Bu çalışmada, güncel literatür eşliğinde kliniğimizde izlenen pediatrik GBS olgularının klinik özellikleri, tanı süreci ve yönetim yaklaşımlarının sunulması 
amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu çalışmada 42 hastanın demografik verileri, klinik bulguları, laboratuvar sonuçları, sinir iletim çalışmaları, görüntüleme bulguları, uygulanan 
tedaviler ve prognozları analiz edildi. Elde edilen veriler, hastalığın klinik seyri, tanısal özellikleri ve tedavi sonuçları açısından değerlendirildi.

Bulgular: Hastaların %42,9’u kız (n=18), %57,1’i erkekti (n=24). Tanı yaşı ortalaması 9,7 yıl (minimum 2,7; maksimum 17,3) idi. En sık tetikleyici faktör 
respiratuar enfeksiyonlar (%52,4) olarak saptandı. Başlıca başvuru semptomları koordinasyon bozukluğu (%92,9), ağrı(%76,2), ataksi(%64,3) ve yürüme 
kaybı (%61,9) idi. Olguların %26,2’sinde anti-nöronal antikor pozitifliği bulundu ve bu hastaların elektrofizyolojik incelemelerinde en sık AIDP paterni 
(%54,5), ardından AMAN (%27,3) ve Miller–Fisher sendromu (%18,2) görüldü; başlangıçta hastaların %63,6’sında orta-ağır motor disabilite (Hughes 3–4) 
mevcuttu; bir hastada mekanik ventilasyon gereksinimi oldu(Hughes skoru 5). Altı aylık izlemde olguların %90,9’u iyi prognoz gösterdi. Anti-nöronal antikor 
pozitif hastaların 7’si ivig, 4’ü ivig ile plazmaferez kombinasyonu aldı. Tüm olguların ortalama BOS protein düzeyi 892,5 mEq/L (195–4950) idi ve BOS 
proteini antikor pozitif, kötü prognozlu ve kombine tedavi alan hastalarda daha yüksek bulundu.

Sonuç: Pediatrik GBS çoğunlukla başlangıçta orta-ağır disabilite ile seyretmesine rağmen uygun immünomodülatör tedavi ile iyi prognoz göstermektedir. 
Yüksek BOS protein düzeyi ve antikor pozitifliği hastalık şiddeti ile ilişkili olabilir; ancak bu bulguların doğrulanması için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler : Anti-nöronal antikor ,  Beyin omurilik sıvısı ,  Guillain-Barre Sendromu
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Mine Sağlam Atmaca1 ,  Çağrı Berhan Kurdu2 ,  Elif Naz Kadem1 ,  Ayşe Özkan3 ,  Hüseyin Bahadır Şenol1 ,  Tuba Yurdusev2 ,  Deniz Kızmazoğlu2 ,  Ayşe 
İpek Polat1 ,  Adem Aydın1 ,  Ayşe Semra Hız1 ,  Refik Emre Çeçen2 ,  Uluç Yiş1

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Onkoloji Bilim Dalı
3Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Bilim Dalı

Amaç: Paraneoplastik Sendrom (PS), altta yatan nedene yönelik otoimmün yanıtın etkisiyle merkezi sinir sisteminin etkilendiği nörolojik bir sendromdur. Bu 
derlemeyle PS’yi, eşlik edebilecek farklı klinik özelliklerle birlikte değerlendirmek amaçlanmıştır.

Yöntem: Ağustos-Aralık 2025 tarihleri arasında hastanemize başvuran, ensefalit açısından yapılan klinik ve laboratuar değerlendirmeleriyle PS tanısı alan 
hastalar derlenmiştir.

Bulgular: Sekiz yaş, relaps refrakter nöroblastom tanılı erkek hasta, nüks lezyonunun cerrahisi sonrası nöbet ve ensefalit kliniğiyle takibe başlandı. Kranial 
Magnetik Rezonans görüntülemesinde (MRG) sol serebral hemisfer insulada kortikal sinyal artışı belirlendi. Beyin omurilik sıvısından (BOS) gönderilen 
paraneoplastik ensefalit (PNE) panelinde anti-HU antikoru pozitif saptandı. Hastaya plazmaferez sonrası aylık intravenöz immunglobulin (İVİG), iv pulse me-
tilprednizolon tedavileri verildi. Çocuk onkoloji tarafından siklofosfamid içeren tedavi düzenlendi. On iki yaş kız hasta, ellerde titreme, dengesiz yürümeyle 
başvurdu. Beyin MRG’de serebral ve serebellar subaraknoid mesafede genişleme görüldü. BOS’ta otoimmun ensefalit (OİE) paneli negatif, BOS OKB tip 3 
ve serum PNE panelinde AntiTR antikoru pozitifti. Hodgkin lenfoma (HL) tanısı alan hasta, PS olarak değerlendirildi ve PS için aylık IVIG tedavisi verildi. İki 
yaş erkek hasta dengesiz yürüme, tremor ve anormal göz hareketleriyle başvurdu. Beyin MRG normal, spinal MRG’de sağ sürrenal lojda nodüler lezyon 
saptandı. Nöroblastom tanısı aldı, kitle eksizyonu yapıldı. OİE ve PNE panelinde antikor saptanmadı. BOS OKB tip 2 pozitifti. Nöroblastom ilişkili opsoklonus 
myoklonus sendromu olarak değerlendirildi, aylık IVIG ve oral pulse deksametazon tedavisi verildi.

Sonuç: Onkolojik hastalıkların tanı ve takip sürecinde gelişen akut nörolojik şikayetlerin ayırıcı tanısında PS akılda tutulmalıdır. Primer etiyolojiye yönelik 
tedaviyle immünmodülatör ve semptomatik tedavinin birlikteliği önemlidir.

Anahtar Kelimeler: ensefalit , malignite , paraneoplastik
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PS - 213  Pediatrik İdiopatik İntrakraniyal Hipertansiyon Olgularında Yaşam ve Uyku Kalitesi Değerlendirmesi

Mine Sağlam Atmaca1 ,  Elif Naz Kadem1 ,  Hüseyin Bahadır Şenol1 ,  Ayşe İpek Polat1 ,  Adem Aydın1 ,  Ayşe Semra Hız1 ,  Uluç Yiş1

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: İdiopatik İntrakraniyal Hipertansiyon (IIHT), izlem gerektiren kronik bir hastalıktır. Kronik hastalıkların uyku ve yaşam kalitesini etkilediği bilinmekte-
dir. Bu çalışmada, IIHT hastalarında uyku ve yaşam kalitesiyle ilişkili risk faktörlerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmada, IIHT olguları demografik, klinik, oftalmolojik ve görüntüleme bulgularıyla karşılaştırıldı. Yaşam kalitesi, Pediatrik Yaşam 
Kalitesi Envanteri (PedsQL); uyku kalitesi 16 yaş ve altı hastalarda Çocuklar için Uyku Bozukluğu Ölçeği (SDSC), 16 yaş üstünde Pittsburgh Uyku Kalitesi 
İndeksi (PSQI) kullanılarak değerlendirildi. SDSC skoru 39 ve üstü; PSQI 5 ve üstü kötü uyku kalitesini gösterirken; PedsQL için 100 altındaki skorlar yaşam 
kalitesi etkilenmiş olarak kabul edildi.

Bulgular: Çalışmaya 33’ü kız, 46 hasta dahil edildi (Tablo 1). Ağır papilödemi olan hastalarda LP açılış basıncı daha yüksek (p=0,038), SDSC skorları daha 
düşük, tedavi süresi daha uzun (p=0,047) ve dozlar daha yüksekti (p=0,036). SDSC skorunun etkilendiği grupta erkek cinsiyet (p=0,034), tedavi sonrası 
şikâyet (p < 0,001) ve geçici görme kaybı varlığı (p=0,031) anlamlıydı. PSQI skorları kızlarda daha yüksekti (p=0,046). Bulanık görme PSQI etkilenen 
grupta daha fazlaydı (p=0,013).Geçici görme kaybı olan hastalarda PedsQL fiziksel (p=0,009) ve psikososyal skorları (p=0,013) daha düşüktü. PedsQL 
etkilenmesiyle göz hareket kusuru varlığı arasındaki ilişki anlamlıydı (p=0,031).PedsQL skorlarının anlamlı olarak etkilendiği ve SDSC ile PSQI skorlarının 
yüksek olduğu hastalarda tedavi sonunda şikâyetler devam etmekteydi (p < 0,001). SDSC ve PSQI skorları kötü olan gruplarda PedsQL toplam ve alt ölçek 
skorlarındaki düşüklük anlamlıydı (p < 0,001).

Sonuç: IIHT hastalarında, uzun dönemde uyku kalitesi etkilenebilmektedir. Bu durum yaşam kalitesi üzerinde belirleyicidir. Dolayısıyla takiplerde uyku ve 
yaşam kalitesi ölçeklerinin kullanımı klinik değerlendirmeye katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: IIHT, uyku , yaşam kalitesi
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Miraç Berfu Tokuç Ülgen1, Emek Uyur1, Zeynep Züleyha Tek Sadık1, Kadir Buğra Sarı1, Fatma Duygu Öztürk Önsal1, Cemile Büşra Ölçülü1, Bilgihan Bıkma-
zer1, Sümeyra Oğuz2, Nilüfer Eldeş Hacıfazlıoğlu3

1Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Bilim Dalı 
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Zeynep Kamil Kadın ve Çocuk Hastalıkları Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

GİRİŞ 

Sjögren Larsson Sendromu (SLS); otozomal resesif geçişli, yağ aldehit dehidrogenaz enzimini kodlayan ALDH3A2 genindeki mutasyon sonucu gelişen sıklığı 
1/250.000 olan nörokutanöz bir hastalıktır. Klinik bulguları iktiyozis, spastisite, göz bulguları, epilepsi ve bilişsel yetersizliktir. Bu çalışmanın amacı; aynı 
ailedeki SLS tanısı ile izlenen dört kardeşin fenotipik özelliklerindeki farklılıklarının bildirilmesidir.  

METOD 

Hastanemizde yapılan Klinik Ekzom Dizileme (CES)  analizinde; ALDH3A2 c.638G>A (p.Arg228His) mutasyonu olgularda homozigot, anne, baba ve sağlıklı 
kardeşte missense heterozigot olarak saptandı.  SLS tanısı alan 4 kardeşin nörolojik, göz, işitme ve bilişsel değerlendirmeleri retrospektif olarak değerlen-
dirildi. 

OLGU

Anne ve baba arasında akrabalık olan 5 çocuklu ailenin SLS tanısı ile izlenen 4 çocuğunun (1. olgu:13 yaş kız, 2. olgu:10 yaş kız, 3. Olgu:8 yaş erkek, 4. 
Yaş:4 yaş erkek) klinik değerlendirilmelerinde boy kısalığı, konjenital iktiyozis ve spastisite bulguları saptandı. İşitme testleri normaldi. Birinci ve 2. olguda 
strabismus saptandı.  3. olgu 4 yaşındayken jeneralize tonik klonik nöbet geçirdi. Elektroensefalografi (EEG) incelemesinde jeneralize diken yavaş aktivitesi 
saptanarak epilepsi tanısı aldı ve Levetirasetam 20mg/kg/gün tedavisi ile nöbetleri ile kontrol altına alındı. Olguların WISC-R testi bilişsel gerilik ve dil ye-
tersizliği nedeniyle tamamlanamadı. Porteus Labirent Testi’nde (olgu 1,2 ve 3) özellikle yürütücü işlevler ve problem çözme alanlarında olmak üzere bilişsel 
yetersizlik saptandı. 4. Olguya DENVER-2 gelişim testi yapıldı, motor ve bilişsel alanlarda gecikme saptandı.

SONUÇ

SLS olgularında, aynı aile içinde aynı mutasyonu taşıyan bireylerde dahi genotip–fenotip korelasyonunun sınırlı olabileceği ve klinik spektrumun belirgin 
farklılıklar gösterebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Bu olgu serisi, otozomal resesif geçişli hastalıklarda genetik danışmanlığın ve aile bilgilendirme-
sinin, yeni etkilenmiş bireylerin önlenmesi açısından kritik rolünü göstermektedir.
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PS - 216  ÇOCUKLUK ÇAĞINDA PRİMER BAŞ AĞRILARININ KRONİKLEŞMESİ: BİREYSEL, ÇEVRESEL VE NÖROFİZYOLOJİK RİSK FAKTÖRLERİ

Müge BAYKAN1, Özge BAYKAN ÇOPUROĞLU2, Yasin Yıldız3

1Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi, Rize Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi, 
2Kayseri Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri MYO 
3Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi, Rize Eğitim ve Araştırma Hastanesi Pediatri

Amaç: Çocukluk çağında baş ağrısının kronikleşmesi, yaşam kalitesini düşüren, okul başarısını ve sosyal işlevselliği bozan önemli bir sağlık sorunudur. 
Bu çalışmada, baş ağrısının kronikleşme sürecinde rol oynayan risk faktörlerinin belirlenmesi ve klinik öngörüye katkı sağlayacak bir skorlama sistemi 
geliştirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Primer baş ağrısı tanısı alan 300 çocuk ve ergen (6–18 yaş) prospektif olarak değerlendirildi. Katılımcılar, son üç ayda ≥15 gün baş ağrısı ya-
şayanlar (n=200) ve akut baş ağrılı kontrol grubu (n=100) olarak iki gruba ayrıldı. Uyku kalitesi PUKİ ölçeği ile, uyku süresi ve verimliliği ise aktigrafi ile 
değerlendirildi. Serum D vitamini, B12, ferritin düzeyleri; fiziksel aktivite süresi, ailede migren öyküsü ve EEG bulguları da analiz edildi. Lojistik regresyon ile 
anlamlı faktörler belirlenerek K-BAS (Kronik Baş Ağrısı Skoru) oluşturuldu.

Bulgular: Kronik grup, kontrol grubuna göre anlamlı şekilde daha düşük D vitamini düzeyine sahipti (18.2±6.4 ng/mL vs. 26.5±7.1, p < 0.001) ve uyku 
süresi kısaydı ( < 7 saat, OR: 2.91, p < 0.001). Uyku verimliliği < %85 olanlarda kronikleşme riski 3 kat artmıştı (OR: 3.07). Fiziksel aktivite süresi < 30 dk/
gün olanlar (OR: 1.76) ve PUKİ skoru > 8 olanlar da risk altındaydı. Ailede migren öyküsü olan bireylerde risk 2.83 kat daha yüksekti. Bu faktörlerle oluştu-
rulan K-BAS modeli, ROC analizinde AUC=0.82 doğruluk düzeyiyle güçlü sınıflayıcı özellik gösterdi. Risk faktörü sayısı arttıkça kronikleşme oranı %12’den 
%55’e yükseldi.

Sonuç: Baş ağrısının kronikleşmesi öngörülebilir bir süreçtir. K-BAS gibi araçlar, erken tanı ve müdahale açısından klinik uygulamada değerli olabilir.

Anahtar Kelimeler: baş ağrısı, migren, aktigrafi
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Kısıtlayan Nadir Bir Olgu

Mürüvvet Şişman Narlı¹, Aslı Ercili¹, Hilal Akalın¹, Nazlı Deveci Demirbaş², Deniz Yüksel¹, Ayşe Kaçar Bayram¹

¹ Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
² Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Allerji Bilim Dalı

Amaç

Hipotalamik hamartom çocukluk çağında nadir görülen, sıklıkla gelastik nöbetlerle seyreden ve zamanla dirençli epilepsiye ilerleyebilen bir gelişimsel ano-
malidir; bildirilen sıklığı yaklaşık 1/50.000–1/100.000 arasındadır. Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilaç reaksiyonu (DRESS), potansiyel olarak ciddi seyir 
gösterebilen, genel olarak 1/1.000–1/10.000 ilaç maruziyetinde görülen nadir bir advers ilaç reaksiyonudur. Literatürde hipotalamik hamartomlu epilepsi 
hastalarında DRESS sendromunun sıklığına ilişkin belirgin bir epidemiyolojik veri bulunmamaktadır. Bu hasta grubunda DRESS sendromu gelişimine ilişkin 
bildirilmiş bir olgunun olmaması, sunulan olguyu literatür açısından özgün kılmaktadır.

Yöntem

Dokuz yaş erkek hasta, uykuda ortaya çıkan nöbetler nedeniyle değerlendirildi. Klinik öykü, nörogörüntüleme, elektroensefalografi ve laboratuvar bulguları 
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

Hastanın dört buçuk yaşından itibaren istemsiz gülme atakları olduğu, yedi yaşında ise uykuda ortaya çıkan jeneralize tonik-klonik nöbetlerin eklendiği 
öğrenildi. Manyetik rezonans görüntülemede tuber sinereumdan kaynaklanan sesil tip hipotalamik hamartom saptandı. Levetirasetam ve valproik asit 
tedavileri sırasında advers reaksiyon izlenmedi.

İlk DRESS atağı, yedi yaşında okskarbazepin kullanımı sırasında gelişen yaygın döküntü ve karaciğer enzim yüksekliği ile ortaya çıktı ve antiepileptik ke-
silmesi ile sistemik steroid tedavisi sonrası düzeldi. Yaklaşık bir yıl sonra, topiramat kullanımı sırasında ateş, yaygın makülopapüler döküntü ve karaciğer 
enzim yüksekliği ile seyreden ikinci atak gelişti ve DRESS sendromu olarak değerlendirildi. Her iki atakta da sistemik steroid tedavisi uygulandı. İmmün 
yetmezlik paneli normaldi.

Sonuç

Hipotalamik hamartomun nadir görülmesi ve DRESS sendromunun düşük sıklığı göz önüne alındığında, bu zeminde farklı antiepileptik maruziyetleri sırasın-
da tekrarlayan DRESS gelişimi nadirdir. Literatürde okskarbazepin ve topiramat ile ilişkili DRESS olguları bildirilmiş olmakla birlikte, hipotalamik hamartomlu 
epilepsi hastalarında tekrarlayan DRESS sendromu daha önce tanımlanmamıştır. Bu durum, antiepileptik tedavi seçeneklerini kısıtlamakta olup, dikkatli ilaç 
seçimi ve multidisipliner izlem gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antiepileptik ilaçlar, DRESS sendromu, Hipotalamik hamartom
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PS - 218  Cornelia de Lange Sendromunda Bifazik Nöbetli Akut Ensefalopati: Nadir Bir Olgu

Mürüvvet Şişman Narlı1, Hilal Akalın1, Şükriye Yılmaz2, Bahadır Konuşkan1, Erhan Aksoy1

1Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Radyoloji Bilim Dalı
Anahtar Kelime: Cornelia de Lange sendromu, Bifazik Nöbetli Akut Ensefalopati, Difüzyon Manyetik Rezonans

Giriş

Cornelia de Lange sendromu nadir görülen bir nörogelişimsel bozukluk olup görülme sıklığı yaklaşık 1/10.000–1/30.000 doğum olarak bildirilmektedir. Bu 
sendromda epilepsi yaklaşık %20 oranında görülmektedir. Bifazik nöbetler ve geç dönemde difüzyon kısıtlanması ile seyreden akut ensefalopati (AESD), 
febril nöbet sonrası günler içinde gelişen küme nöbetler ve karakteristik manyetik rezonans bulguları ile tanımlanan nadir bir klinik tablodur. Cornelia de 
Lange sendromu zemininde AESD olgusuna rastlanamamıştır.

Materyal ve Metot

Cornelia de Lange sendromu tanısı ile izlenen ve daha önce nöbet öyküsü bulunmayan on yedi aylık kız hasta, ateş sonrası gelişen ilk febril nöbet ne-
deniyle dış merkezde değerlendirilmiştir. Kısa süreli klinik düzelme sonrası 3. günde küme nöbetler ve bilinç değişikliği gelişmesi üzerine merkezimize 
başvurmuştur. Hastanın klinik seyri, nörolojik muayene bulguları, elektroensefalografi kayıtları ve seri difüzyon manyetik rezonans görüntüleme incelemeleri 
retrospektif olarak değerlendirilmiştir.

Bulgular

Başvuruda bilinç değişikliği, hipotonisite ve mikrosefali saptandı. Tekrarlayan nöbetler nedeniyle yoğun bakım izlemi gereken hastada elektroensefalog-
rafide bilateral temporoparyeto-oksipital epileptiform aktivite izlendi. Semptomların üçüncü gününde yapılan difüzyon manyetik rezonans görüntülemede 
bilateral frontal ve oksipitoparyetal kortikal-subkortikal alanlarda difüzyon kısıtlanması saptandı (parlak ağaç görünüm paterni; Şekil 1A). Manyetik re-
zonans anjiyografi ve venografi normaldi. Tedaviden 1,5 ay sonra yapılan kontrol manyetik rezonans görüntülemede difüzyon kısıtlanmalarında belirgin 
gerileme izlendi (Şekil 1B). Hastaya levetirasetam, klonazepam, intravenöz immünglobulin ve pulse steroid tedavisi uygulandı; nöbet kontrolü sağlandı ve 
akut ensefalopati bulgularında gerileme gözlendi.

Sonuç

Febril nöbet sonrası 3. günde gelişen küme nöbetler ve bilateral kortikal-subkortikal difüzyon kısıtlanması AESD açısından ayırt edicidir. Cornelia de Lange 
sendromu zemininde gelişmesi nadir olup literatürde benzer bir olguya rastlanamamıştır. Erken dönemde klinik ve radyolojik uyumun sağlanması ve uygun 
immünomodülatör tedavinin başlanması nörolojik sekel riskinin azaltılmasında belirleyici olabilir.

Şekil 1: DWI (sol sütun) ve ADC (sağ sütun) görüntüleri. 

A. Üst iki sıra. Bilateral subkortikal alanlarda difüzyon kısıtlılığı (parlak ağaç görünüm; mavi oklar), perirolandik alanlar korunmuş (beyaz oklar)

B. En alt sıra. Tedavi sonrası kontrol görüntüler
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R PS - 219  Çocukluk Çağı Multiple Sklerozunda Tümör Benzeri Lezyon: Olgu Sunumu

Nadire Şahin Özçelik1, Mehmet Öztürk1, Mustafa Doğukan Keskin1, Betül Genç1, Hasan Özen1, Resul Yılmaz1, Fatih Mehmet Akif Özdemir1

1Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi

Amaç: Çocukluk çağında tümefaktif multipl skleroz (MS) tanısı ile takip ettiğimiz olgumuzu ayırıcı tanıda tümör benzeri görünümüne dikkat çekmek ama-
cıyla sunmayı planladık.

Yöntem: Kesitsel, olgu sunumu yapılması planlanmıştır.

Bulgular: On altı yaş erkek hasta uykudan uyanınca olan total bilateral görme kaybı sonrası götürüldüğü dış merkezde çekilen beyin manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG)’de sağ posterior periventiküler büyük kontrast tutan plak, ponsta bileteral plak ile birlikte mamiller cisimlerde kontrast tutmayan demye-
linizan lezyonlar izlenmiş (Resim-1). Yapılan tetkiklerinde kandan bakılan nöromyelitis optika (NMO) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikorları 
ile beyin omurilik sıvısı (BOS)’tan bakılan oliklonal bant (OKB) negatif, IG G indeksi: 0.66 saptanmış. Hastaya optik nörit düşünülerek pulse metilprednizolon 
tedavisi verilmiş. Kısmen fayda görmesine rağmen rağmen belirgin görme kaybının devam etmesi sebebi ile 12.11.2025 tarihinde hastanemize getirilen 
hastanın 1 metre mesafeden parmak saymakta zorlanması olup renkli görmesi bilateral 0/12 idi. Görsel uyarılmış potansiyel (VEP) testinde p100 latansları 
153/153 olup bilateral uzun olması optik nörit lehine değerlendirilen hastanın beyin MRG’sinde posterior periventriküler bölgede T2 ve FLAIR sekans gö-
rüntülerde kontrast tutan demyelizan plağın bulunması, mamiller cisimde kontrast tutmayan lezyonların bulunması, beyin sapında tutulum nedeniyle hasta 
tümefaktif MS lehine değerlendirildi. Belirgin görme kaybı devam eden hastaya pulse metilprednizolon, plazmefrez tedavisi ve intravenöz immünglobulin 
(IVIG) uygulandı. İnterferon beta 1a tedavisine geçiş planlandı.

Resim1

Sonuç: Tümefaktif MS 2 cm’den büyük, kitle etkisi olan, ödemli ya da halkasal kontrast tutan demiyelinizan lezyonlarla karakterizedir. Bu olgu sunumumuz-
la, nadir bir MS varyantı olan tümefaktif MS lezyonlarının tümör benzeri görünümü nedeniyle tanısal zorluk oluşturmasına dikkat çekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: multiple skleroz, demiyelinizan, görme kaybı
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PS - 220  Charcot-Marie-Tooth Tip 4 H Hastalığı Tanılı 2 Olgunun Sunumu

Nadire Şahin Özçelik1, Fatih Mehmet Akif Özdemir1, Ebru Marzioğlu Özdemir1

1Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi

Amaç: Charcot-Marie-Tooth hastalığı (CMT), ilerleyici motor ve duyusal polinöropatiyle karakterize kalıtsal periferik nöropatilerdir. Ayak deformiteleri gö-
rülebilir. CMT için 80’den fazla nedensel gen tanımlanmıştır. CMT4H tanılı 2 olgumuzu fenotipik özelliklerine dikkat çekmek amacıyla sunmayı amaçladık.

Yöntem: Kesitsel, olgu sunumu planlanmıştır.

Bulgular: OLGU-1: Dokuz yaş erkek hasta yürüme bozukluğu, tekrarlayan düşme nedeniyle getirildi. Anne-baba arasında 1. derece kuzen evliliği olan 
hastanın 3. derece kuzeninde benzer şikayetler olduğu öğrenildi. Merdiven çıkmakta zorlanan hastanın muayenesinde; kas gücü 5-/5, kas tonusu alt ektre-
mitelerde artmış, aşil tonusları artmış olup derin tendon refleksleri (DTR) alınamadı. Baldırlarda atrofi, pes kavus, çekiç parmak, kifoz ve pektus karinatumu 
mevcuttu (Resim-1a). Elektromiyografisinde (EMG); sensörimotor demiyelizan polinöropati bulguları saptanması üzerine planlanan yeni nesil dizileme (NGS) 
temelli panel çalışmasında FGD4 geninde c.2083C > t homozigot stop gained patojenik mutasyon saptandı. Hasta charcot-marie-tooth tip 4H (CMT4H) ile 
uyumlu değerlendirildi. OLGU-2:On üç yaş kız hasta yürüme bozukluğu, tekrarlayan düşme nedeniyle getirildi. Anne-baba arasında 1. derece kuzen evliliği 
olan hastanın 3. derece kuzeninde benzer şikayetler olduğu öğrenildi. Merdiven çıkmakta zorlanan hastanın nörolojik muayenesinde kas gücü 5-/5, kas 
tonusu alt ekstremitelerde artmış, aşil tonusları artmış olup DTR’leri alınamadı. Baldırlarda atrofi, pes kavus, çekiç parmak, kifoz, pektus karinatumu mev-
cuttu (Resim-1b). EMG’sinde; sensörimotor demiyelizan polinöropati bulguları saptanması üzerine planlanan NGS temelli panel çalışmasında FGD4 geninde 
c.2083C > t homozigot stop gained patojenik mutasyon saptandı. Hasta charcot-marie-tooth tip 4H (CMT4H) ile uyumlu değerlendirildi.

Resim1

Sonuç: Yürüme güçlüğü, güçsüzlük, kas atrofisi, ayak deformiteleri ile gelen CMT4H tanısı alan iki akraba olgumuzun tanısında fenotipik özelliklerinin 
önemine dikkat çekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Charcot-Marie-Tooth, nöropati, FGD4
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R PS - 221  Pediyatrik Migrende Beyaz Madde Hiperintensiteleri: Metabolik Parametreler, D Vitamini Düzeyi ve Sistemik İnflamasyon 
Parametreleri ile İlişkisi

Nefise Arıbaş Öz1, Elif Meliha Sözbir1, Sevim Türay1

1Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Düzce

Amaç: Migren, çocukluklarda sık görülen birincil baş ağrısı bozukluklarındandır. Beyin manyetik rezonans görüntülemesinin (MRG) T2/FLAIR sekanslarında 
saptanan nonspesifik beyaz madde hiperintensiteleri (BMH), pediyatrik migren hastalarında sıklıkla bildirilmektedir. Bu çalışmada, migrenli çocuk ve ergen-
lerde BMH prevalansının belirlenmesi ve bu lezyonların demografik özellikler, metabolik parametreler, D vitamini durumu ve sistemik inflamasyon indeksleri 
ile olası ilişkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya, Mart 2019-Aralık 2025 tarihleri arasında üçüncü basamak bir çocuk nöroloji polikliniğinde izlenen ve International 
Classification of Headache Disorders 3rd edition(ICHD-3) kriterlerine göre migren tanısı konulan pediyatrik hastalar dahil edilmiştir. Hastalar, beyin MRG bul-
gularına göre BMH pozitif ve BMH negatif olarak iki gruba ayrılmıştır. Demografik özellikler, vücut kitle indeksi (VKİ), hematolojik ve metabolik parametreler 
ile nötrofil-lenfosit oranı (NLR), sistemik immün-inflamasyon indeksi (SII) ve sistemik inflamatuvar yanıt indeksi (SIRI) gibi sistemik inflamasyon indeksleri 
analiz edilmiştir.

Bulgular: 122 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Medyan yaş 14 yıl, hastaların %61,4’ü (n=75) kızdır. BMH, 24 hastada (%19,7) saptanmıştır. BMH pozitif 
grupta medyan yaş 13 yıl, negatif grupta 15 yıl olup, gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Cinsiyet dağılımı (%62,5 kız, BMH pozitif 
grup), VKİ, hemoglobin, vitamin B12, ferritin düzeyleri ve sistemik inflamasyon indeksleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Serum 
25-hidroksivitaminD düzeylerinde mevsimsel varyasyon gözlenmiş (p < 0,001), ancak BMH varlığı ile ilişki bulunmamıştır.

Sonuç: Migrenli çocuklarda beyin MRG’de saptanan nonspesifik BMH; metabolik parametreler, D vitamini durumu ve sistemik inflamasyon indeksleri ile 
ilişkili bulunmamıştır. Bu bulgular migrende görüntüleme bulgularının sistemik inflamasyon dışında farklı mekanizmalarla ilişkili olabileceğini düşündür-
mektedir. Pediyatrik migrende BMH’nin altında yatan alternatif biyobelirteçleri ortaya koymak amacıyla prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: Pediyatrik migren, Sistemik inflamasyon indeksi, Nonspesifik beyaz madde hiperintensitesi
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PS - 222  Erken Başlangıçlı Epileptik Ensefalopatili Erkek Bebekte Poirier-Bienvenu Nörogelişimsel Sendromuna Yol Açan Yeni Bir CSNK2B 
Varyantı

Neslihan ÇELİKOĞLU1, Murat ERDOĞAN2, Sevda ASADOVA1, Dilek TÜRKMEN3, Hüseyin PER1 

1 Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Kayseri, Türkiye
2 Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Kayseri Şehir Hastanesi, Tıbbi Genetik Kliniği, Kayseri, Türkiye
3Van Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Van, Türkiye

Amaç:

Poirier–Bienvenu nörogelişimsel sendromu (POBINDS), CSNK2B genindeki heterozigot (çoğunlukla de novo) varyantlara bağlı, erken başlangıçlı epilepsi ve 
değişken şiddette nörogelişimsel etkilenme ile seyreden nadir bir epileptik ensefalopatidir (1-6). Bu bildiride, ağır fenotip spektrumunda seyreden ve daha 
önce literatürde tanımlanmamış bir CSNK2B varyantı saptanan 22 aylık erkek olgu sunulmuştur. 

Yöntem 

Erken başlangıçlı epilepsi nedeniyle izlenen hastanın klinik, elektroensefalografi ve nörogörüntüleme bulguları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Gene-
tik analiz amacıyla tüm ekzom dizileme yapılmış, saptanan varyantlar klinik bulgular eşliğinde değerlendirilmiştir.

Bulgular:

Olgu, yenidoğan döneminin 3. gününde kol ve bacaklarda sıçrama tarzı hareketler nedeniyle yatırılmış; neonatal epilepsi gen paneli normal bulunmuş ve 
benign uyku miyoklonisi tanısı ile izleme alınmıştır. Dört buçuk aylıkken günde yaklaşık 10 kez, saniyeler süren jeneralize tonik-klonik nöbetler başlamış; 
fenobarbital, topiramat, levetirasetam ve valproik asit tedavilerine rağmen nöbet kontrolü sağlanamamıştır. Son üç ayda myoklonik nöbetler eklenmiş ve 
sıklık artmıştır. Muayenede mikrosefali, yaygın hipotoni ve ağır gelişimsel gerilik saptandı. EEG’de sık aralıklarla yüksek amplitüdlü keskin-yavaş dalga 
kompleksleri izlendi. Beyin MRG’de BOS mesafelerinde artış, sağ temporal araknoid kist ve miyelinizasyon gecikmesi mevcuttu. Genetik incelemede CS-
NK2B (NM_001320.7) c.530del (p.K177Rfs)* heterozigot frameshift varyantı saptandı. 

Sonuç:

Erken bebeklikte başlayan dirençli epilepsiye mikrosefali ve ağır gelişimsel gerilik eşlik ediyorsa, görüntülemede yapısal lezyon saptanmasa bile CSNK2B 
dâhil genetik testlerin erken dönemde planlanması tanı ve genetik danışmanlığı hızlandırır.

Anahtar kelimeler: CSNK2B, POBINDS, epileptik ensefalopati. 

Kaynaklar

1.	 Di Stazio M, Zanus C, Faletra F, Pesaresi A, Ziccardi I, Morgan A, et al. Haploinsufficiency as a Foreground Pathomechanism of Poirer-Bienvenu Syndrome 
and Novel Insights Underlying the Phenotypic Continuum of CSNK2B-Associated Disorders. Genes (Basel). 2023;14(2).

2.	 He Y, Deng Q, Chen C, Liu Z, Weng L. Case Report: A case of Poirier–Bienvenu neurodevelopmental syndrome manifesting primarily as eyelid myoclonia. 
Frontiers in Pediatrics. 2025;Volume 13 - 2025.

3.	 Li D, Zhou B, Tian X, Chen X, Wang Y, Hao S, et al. Genetic analysis and literature review of a Poirier–Bienvenu neurodevelopmental syndrome family line 
caused by a de novo frameshift variant in CSNK2B. Molecular Genetics & Genomic Medicine. 2024;12(1):e2327.

4.	 Yang Q, Zhang Q, Yi S, Qin Z, Shen F, Ou S, et al. De Novo CSNK2B Mutations in Five Cases of Poirier–Bienvenu Neurodevelopmental Syndrome. Frontiers 
in Neurology. 2022;Volume 13 - 2022.

5.	 Zhang W, Ye F, Chen S, Peng J, Pang N, Yin F. Splicing Interruption by Intron Variants in CSNK2B Causes Poirier–Bienvenu Neurodevelopmental Syndrome: 
A Focus on Genotype–Phenotype Correlations. Frontiers in Neuroscience. 2022;Volume 16 - 2022.

6.	 Zhang X, Lu H, Ji Y, Sun W. Case report: Novel deletions in the 6p21.33 involving the CSNK2B gene in patients with Poirier-Bienvenu neurodevelopmental 
syndrome and literature review. Frontiers in Medicine. 2024;Volume 11 - 2024.



342

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 223  Yeni Bir ATRX Splice-Site Varyantı: Klinik ve Genetik Bulgularla Bir Olgu Sunumu

Neslihan ÇELİKOĞLU1, Ayten GÜLEÇ2, Büşra AYNEKİN3, Stephanie EFTHYMIOU 4, Hüseyin PER1 

1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Kayseri, Türkiye
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2Kurum: Biruni Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
4University College London (UCL), Queen Square Nöroloji Enstitüsü, Nöromüsküler Hastalıklar Birimi/Bölümü, Londra, Birleşik Krallık

Amaç: 

ATR-X sendromu, ATRX genindeki patojenik varyantlara bağlı, X’e bağlı resesif geçiş gösteren nadir bir nörogelişimsel bozukluktur (1, 2). Klinik spektrum 
geniş olup hareket bozukluğu bazı olgularda belirgin olabilir (1-5). Bu bildiride, daha önce raporlanmamış bir splice-site varyant ile ilişkili, distoninin ön 
planda olduğu ve klinik izlemle patojenite sınıflandırması değişen bir olgunun sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem:

Bu olguda, çocuk nörolojisi polikliniğinde izlenen bir hastanın klinik verileri, nörogörüntüleme bulguları ve laboratuvar sonuçları retrospektif olarak incelen-
miştir. Genetik analiz amacıyla tüm ekzom dizileme yapılmış, saptanan varyantlar uluslararası kılavuzlara uygun olarak değerlendirilmiştir. Klinik progresyon 
izlenen olguda, elde edilen genetik veriler klinik bulgular eşliğinde yeniden analiz edilmiştir.

Bulgular: 

İnfantil dönemde tekrarlayan ateş atakları, hipotoni ve gelişimsel gecikme ile izlenen erkek hastada metabolik, enfeksiyöz ve otoinflamatuar nedenlere 
yönelik değerlendirmeler tanısal katkı sağlamadı. Beyin MRG’de posterior beyaz cevherde volüm azalması ve korpus kallozumda incelme dikkat çekti. 
Hastada persistan mikrositer anemi mevcuttu ve demir eksikliği düşünülerek uzun süre demir tedavisi kullanmıştı. İlk tüm ekzom dizilemede ATRX geninde 
c.371-2A>C değişikliği “önemi bilinmeyen varyant (VUS)” olarak raporlandı. Yaklaşık iki yıl sonraki kontrolde distonik el postürü, dengesizlik ve sık düşme 
yakınmaları belirginleşti; konuşma kısıtlı kaldı ve psikometrik değerlendirmede gelişimsel gecikme vardı. Distoni ön planda olması nedeniyle dopaminerjik 
tedavi başlandı ve kısmi yanıt alındı. Klinik progresyon eşliğinde yapılan yeniden genetik değerlendirmede, ATRX geninde hemizigot c.371-2A>C varyantının 
kanonik splice acceptor bölgesini etkileyen ve patojenite ile uyumlu olduğu gösterilerek alfa-talasemi ile birlikte ATR-X sendromu tanısı konuldu. 

Sonuç:

Gelişimsel gecikme ve dismorfik bulgulara mikrositer anemi/alfa-talasemi ve distoni eşlik ediyorsa ATR-X sendromu akla getirilmelidir. VUS olarak raporla-
nan varyantlarda klinik izlemle birlikte periyodik yeniden analiz tanı açısından kritik değer taşır.

Anahtar Kelimeler: Alfa-talasemi, ATR-X sendromu, distoni.

Kaynaklar

1.	 León NY, Harley VR. ATR-X syndrome: genetics, clinical spectrum, and management. Hum Genet. 2021;140(12):1625-34.

2.	 Stevenson R. Alpha-Thalassemia X-Linked Intellectual Disability Syndrome. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 2000. 

3.	 Aiello S, Mancardi MM, Romano A, Santucci M, Scaduto MC, Vari MS, et al. Electroencephalographic findings in ATRX syndrome: A new case series and 
review of literature. Eur J Paediatr Neurol. 2022;40:69-72.

4.	 Schlicht F. In search for genetic causes of dystonia: Variants in ATRX and SEPT6 as candidates for severe childhood-onset dystonia [Doctoral dissertati-
on]. Lübeck, Germany: Universität zu Lübeck; 2021.

5.	 Giacomini T, Vari MS, Janis S, Prato G, Pisciotta L, Rocchi A, et al. Epileptic Encephalopathy, Myoclonus-Dystonia, and Premature Pubarche in Siblings 
with a Novel C-Terminal Truncating Mutation in ATRX Gene. Neuropediatrics. 2019;50(5):327-31.



343

POSTER BİLDİRİLER

PS - 224  Pediatrik Nöroloji Polikliniğinde Nörogenetik Hastalıkların Dağılımı: Tek Merkez Deneyimi ve Ön Sonuçlar

Nagihan Şener1, Serap Ketenci İşlek2, Ülkühan Öztoprak1, Gizem Ürel Demir2, Ayşe Şenol Ersak3, Ceren Günbey1, İbrahim Öncel1, Kısmet Çıkı3, 
Yılmaz Yıldız3, Serap Sivri3, Ali Dursun3, Pelin Özlem Şimşek Kiper2, Gülen Eda Utine2, Dilek Yalnızoğlu1, Göknur Haliloğlu1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Genetik Bilim Dalı
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Metabolizma Bilim Dalı

Amaç: Çocuk nörolojisi polikliniğindeki nörogenetik hastalıkların ayrı olarak ele alınması ve verilerin multiidisipliner olarak gözden geçirilmesi, tanısal akış, 
hasta yönetimi ve bireysel tedavilerin planlanması aşamasında yol göstericidir.

Yöntem: 1 Ekim 2024-31 Aralık 2025 arasında polikliniğimizde nörogenetik hastalıklar grubunda izlenen hastalar 9 ana alt grupta, genetik varyasyon açı-
sından ise 3 alt grupta incelendi. Tanısı kesinleşen ve tanı alamayan hastaların dağılımı, incelemelerin tanıya katkısı değerlendirildi.

Bulgular: İlk 15 ayda ortalama 764 (594-936) poliklinik hizmeti sunulan hastanın, aylık ortalama 88’inde (67-113) kesin tanı olduğu ve hasta kohortunun 
ortalama %11,54’ünü (8,44 -15,78) temsil ettiği görüldü. Alt grupları incelediğimizde, ortalama olarak, nöromusküler hastalıklar %29,37 (19,19-40,24); 
sendromlar ve diğer ilişkili durumlar %21,35 (14.63-35.56); epilepsi ve gelişimsel epileptik ensefalopatiler %18,65 (13,33-25.32); nörometabolik/nörode-
jeneratif hastalıklar ve lökodistrofiler %14.64 (5,06-19,72); nörokutanöz hastalıklar %5,13 (1,09-10); zihinsel yetersizlik %5 (0- 11.27); hareket bozuklukla-
rı %4 (1,41-8,7); interferonopatiler %1.08 (0-3,09; herediter spastik paraplejiler %0,8 (0-2,6) arasında değişmekte idi. Genetik profili değerlendirdiğimizde, 
ortalama %2,92 (0-7,04) kromozom sayı ve yapısında değişiklikler, %10,53 (2,6-14,14) kopya sayısı değişikliği ve %86,47 (78,79-94,96) tek nükleotid 
değişikliği olduğu görüldü. Tanısı kesinleşmeyen grupta; genotip-fenotip korelasyonu kurulamayan ve klinik önemi belirsiz varyantı olan aylık ortalama 15 
(7-24) hasta olduğu, Pediatrik Genetik Bilim Dalına aylık ortalama 50 (34-82) hasta konsültasyonu istendiği görüldü.

Sonuç: Nörogenetik hastalıklar, poliklinik popülasyonumuzun aylık yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. Tek nükleotid değişikliklerinin yüksek temsil edilme 
oranı literatüre benzer bir dağılım gösterirken, nöromusküler hastalıkların yüksek temsil edilme oranının (%29,4) referans merkezi olmamızla ilişki olduğu 
düşünülmüştür. Genetik epilepsi grubu (%20) monogenik nedenler dışında sendromik ve nörometabolik gruplarla da örtüşmekte ve dengeli dağılımı yan-
sıtmaktadır.
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R PS - 226  NEDAHM Sendromunda Genişleyen Fenotip: SVBP c.82C>T (p.Gln28*) Homozigot Varyantı ve Epilepsi Birlikteliği

Neslihan Özcan1, Sevcan Tuğ Bozdoğan2, İlknur Erol3

1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Ç. Nöroloji B. D
2Variant Gen Center, Adana
3Emekli Öğretim Üyesi, Özel Klinik, Adana

Amaç: SVBP (Small Vasohibin Binding Protein), vazohibin proteinlerinin stabilizasyonu ve sekresyonunda rol oynayan bir şaperon protein olup, son yıllarda 
nörogelişimsel hastalıklarla ilişkili yeni bir gen olarak tanımlanmıştır. SVBP’nin özellikle nöronal gelişim ve sinaptik organizasyondaki rolü, bu genin merkezi 
sinir sistemi fonksiyonları açısından önemini ortaya koymaktadır. SVBP geni mikrotübül dinamiklerini bozarak nöronların oluşumu, göçü ve sinapsların 
inşası süreçlerini bozmaktadır. SVBP genindeki biallelik işlev kaybı mutasyonları, NEDAHM sendromu (ataksi, hipotoni ve mikrosefali ile karakterize nöroge-
lişimsel bozukluk) olarak bilinen ağır bir tabloya neden olur. Ayrıca konuşmada gecikme, davranış sorunları veya hafif dismorfik bulgular izlenebilir. Daha 
hafif (missense) biallelik mutasyonlar ise kompleks kalıtsal spastik paraparezi (HSP), zihinsel engellilik ve periferik nöropati gibi durumlara yol açar. Bu 
yazıda bildiğimiz NEDAHM sendromu olan Türkiye’den ilk olgu sunulmuştur.

Bulgular: 15 aylık erkek hasta 8 ve 9 aylıkken 2 kez afebril nöbet nedeniyle başvurdu. Özgeçmiş ve soy geçmişinde özellik yoktu. Fizik incelemesinde 
mikrosefali ve santral hipotoni saptandı. EEG ve beyin MRG normaldi. Nöbetine yönelik levetiresetam başlanan hastanın WES testinde SVBP c.82C> T (p. 
Gln28*) homozigot patojenik varyant saptandı. Anne ve babanın taşıyıcı olduğu görüldü.

Tartışma: Iqbal ve ark. SVBP mutasyonlarının insanlardaki nörogelişimsel etkilerini ilk tanımlayan kişilerdir. Coğrafi olarak farklı bölgelerden gelen Suriye 
ve Pakistan kökenli iki akraba evliliği bulunan ailede, SVBP geninde aynı homozigot erken durdurucu (stop kodon) varyant (c.82C>T; p.Gln28)* saptanmış-
tır. Etkilenen bireylerde entelektüel yetersizlik, mikrosefali ve kas hipotonisi gibi örtüşen fenotipik özellikler gözlenmiştir. Ayrıca bazı hastalarda ataksi de 
izlenmiştir. Etkilenen bireylerde yaklaşık 1.78 Mb’lık ortak haplotipin bulunması, bu varyantın ortak bir atadan kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. Söz 
konusu varyantın kontrol popülasyonlarında saptanmamış olması, patojenik olabileceğini desteklemektedir. Fonksiyonel çalışmalar, SVBP’nin vazohibin pro-
teinlerinin stabilitesi ve sekresyonu için gerekli olduğunu, ayrıca hipokampal nöronlarda eksitatör sinaps oluşumunda kritik rol oynadığını ortaya koymuştur. 
SVBP ekspresyonunun azalması, eksitatör sinaps sayısında belirgin azalma ile sonuçlanmakta olup, bu durum nörogelişimsel bozuklukların patogenezinde 
önemli bir mekanizma olarak değerlendirilmektedir. Bu bulgular doğrultusunda, SVBP geninin otozomal resesif entelektüel yetersizlik için yeni bir aday gen 
olduğu öne sürülmektedir. Agnamenta ve ark., ise aynı varyantın mikrosefali, zihinsel engellilik ve HSP ile ilişkilendirmiştir. Bu yayınlar, c.82C> T mutasyonu-
nun SVBP proteininin tamamen kaybına yol açan en yaygın ve iyi karakterize edilmiş “loss-of-function” varyantı olduğunu kanıtlamişlardır. Launay ve ark., 
yeni bir biallel c.146T> C varyantının daha hafif klinik bulgularla şekillendiği (HSP, aksonal nöropati, sözel apraksi, epilepsi ve zihinsel engellilik) daha yavaş 
ilerleyici olduğunu, SVBP ilişkili fenotipi genişletmişlerdir. Olgumuzda ise SVBP c.82C> T homozigot varyantını daha önce tanımlananlarından farklı olarak 
epilepsi de izlenmiştir. SVBP c.82C> T homozigot varyantı fenotipine epilepsinin de eşlik edebildiği gösterilerek fenotip genişletilmiştir.

Sonuç: SVBP c.82C> T homozigot varyantı fenotipine epilepsinin de eşlik edebildiği gösterilerek fenotip genişletilmiştir.

Anahtar Kelimeler: NEDAHM, Nörogelişimsel Gecikme, SVBP
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PS - 227  Heterokromatin Yeniden Modellenmesi Genlerinden SATB1 Geni ve Otizm Spektrum Bozukluğu

Neslihan Özcan1, Sevcan Tuğ Bozdoğan2, İlknur Erol3

1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Ç. Nöroloji B.D
2Variant Gen Center, Adana
3Emekli Öğr. Üyesi, Özel Klinik, Adana

Giriş: SATB1 gen mutasyonu (Special AT-rich Sequence Binding Protein 1), son yıllarda tanımlanan ve nörogelişimsel hastalıklarla ilişkili önemli bir genetik 
durumdur. İlk olarak 2018 yılından sonra tanımlanmıştır. SATB1, kromatin organizasyonu ve gen ekspresyonunun düzenlenmesinde rol oynayan bir trans-
kripsiyon düzenleyicisidir ve DNA’nın üç boyutlu yapısının organizasyonunda görev alır. Özellikle T hücre gelişimi, sinaptik organizasyon ve kortikal nöron 
gelişiminde önemli rol oynar. Son yıllarda de novo mutasyonların nörogelişimsel bozukluklarla ilişkisi giderek daha fazla ortaya konulmuş olsa da patogenezi 
tam olarak aydınlatılamamıştır. SATB1 mutasyonları klinikte gelişimsel gecikme, hipotoni, epilepsi ve konuşma gecikmesi gibi nörolojik bulgularla ortaya 
çıkabileceği gibi otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal iletişim problemleri ve dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğu şeklinde de karşımıza çıkabilir. 
Ayrıca bazı hastalarda uzun yüz, yüksek alın, ince üst dudak ve geniş ağız gibi hafif dismorfik bulgular izlenebilir. Mutasyonlar çoğunlukla de nova olup na-
diren otozomal dominant kalıtım gösterebilir. Missense, nonsense ve delesyon gibi mutasyon tiplerine bağlı olarak fenotipik farklılıklar izlenmektedir. Otizm 
spektrum bozukluğu ile ilişkili genlerin çoğunun kromatin modifikasyonunda rol alması dikkat çekmekte olup bu mekanizmanın nörogelişim üzerindeki 
etkisi henüz tam olarak açıklanamamıştır. Bu çalışmada, SATB1 geninde de novo mutasyon saptanan Türkiye’den nadir bir olgunun sunulması ve SATB1 ile 
otizm spektrum bozukluğu arasındaki ilişkinin tartışılması amaçlanmıştır.

Bulgular: 10 yaş erkek hasta konuşma ve iletişim bozukluğu nedeniyle başvurdu. Özgeçmiş ve soy geçmişinden 18 aylık olana kadar gelişiminin normal ve 
ebeveynler arasında akrabalık olmadığı öğrenildi. Öyküsünden 18 aylıkken dördüncü kattan düştüğü, dalağının alındığı, taburculuk sonrası davranış prob-
lemlerinin başladığı, dış merkezde OSB tanısı ile 19 aylıktan itibaren özel eğitim başlandığı öğrenildi. Fizik incelemesinde OSB bulguları dışında normaldi. 
Beyin MRG’de sol serebellar sekel lezyon ve pineal bezde kist saptandı. Erken dönemde başlanan özel eğitime rağmen ilerleme sağlanamayan hastanın 
WES testinde SATB1 geni; c.439G>T (p. Asp147Tyr) heterozigot denovo patojenik variant saptandı.

Tartışma: OSB, tek bir nedene bağlı olmayan, çok faktörlü (multifaktöriyel) bir nörogelişimsel durumdur. En doğru yaklaşım: genetik + çevresel + biyo-
lojik etkileşim olarak değerlendirmektir. Genetik nedenler SHANK3, MECP2, FMR1, SATB1/SATB2 ve SCN1A, SCN2A gibi tek gen mutasyonlarından, 15q11-
13 duplikasyonu,16p11.2 delesyon/duplikasyon, 22q11.2 delesyonu gibi kopya sayı varyasyonları ya da Tuberosklerozis, Frajil X, RETT ve Angelman gibi 
sendromlara bağlı ortaya çıkmaktadır. Ayrıca prenatal, natal ve postnatal, çevresel faktörlerde etiyolojide suçlanmaktadır. SATB1 gen mutasyonları, kromatin 
organizasyonu ve gen ekspresyonunun epigenetik düzeyde düzenlenmesinde kritik rol oynayan mekanizmaları etkileyerek nörogelişimsel bozukluklara yol 
açan yeni tanımlanmış genetik etiyolojiler arasında yer almaktadır. Bu gen, özellikle kortikal nöron gelişimi, sinaptik organizasyon ve immün regülasyon 
süreçlerinde önemli fonksiyonlara sahiptir. Bu olguda saptanan de novo SATB1 varyantı, hastanın klinik bulguları ile uyumlu olup, gelişimsel gecikme ve 
otizm spektrum bozukluğu fenotipini açıklayabilecek güçlü bir genetik temel sunmaktadır. Literatürde SATB1 mutasyonlarının konuşma gecikmesi, hipotoni 
ve davranışsal bozukluklar ile ilişkili olduğu gösterilmiş olup, bizim olgumuz bu fenotipik spektrum ile uyumludur. Hastamızda mevcut olan erken çocukluk 
dönemine ait travma öyküsü ayırıcı tanı açısından dikkat çekici olmakla birlikte, klinik bulguların progresyon göstermesi ve erken dönemde başlanan 
eğitime rağmen sınırlı yanıt alınması, altta yatan genetik bir etiyolojiyi daha olası kılmaktadır. Bu durum, çevresel faktörlerin tetikleyici olabileceği ancak 
primer belirleyicinin genetik mekanizmalar olduğu görüşünü desteklemektedir. Otizm spektrum bozukluğunun patogenezinde genetik faktörlerin yanı sıra 
epigenetik düzenleyiciler ve immün mekanizmalar önemli rol oynamaktadır. Özellikle kromatin düzenleyici genlerdeki bozukluklar, nöronal ağ oluşumu ve 
sinaptik plastisite üzerinde belirgin etkiler oluşturmaktadır. SATB1’in bu süreçlerdeki merkezi rolü göz önüne alındığında, gen mutasyonlarının nörogelişim-
sel fenotip üzerindeki etkisi daha anlaşılır hale gelmektedir.

Sonuç: Bu olgu, SATB1 geni ve OSB ilişkisini desteklemekte ve uygun tedaviye rağmen ilerleme kaydedemeyen OSB olgularında ileri genetik incelemelerin 
önemini vurgulamaktadır. 

Anahtar Kelimeler:  De nova mutasyon ve Otizm spektrum bozukluğu, SATB1
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R PS - 228  TNF-α İnhibitörü Alan Pediatrik İntermediyer Üveit Olgularında Multipl Skleroz Gelişimi: Üç Olgunun Sunumu

Neslihan Özcan, Gülen Gül Mert, Serdar Pekuz, Püren Işık Eker, M. Özlem Hergüner
1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Ç. Nöroloji B.D 
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları B. D

Giriş: Üveit, göz duvarının orta tabakası olan üveanın enflamasyonu olup tedavi edilmediği takdirde ciddi görme kaybı ve körlükle sonuçlanabilmektedir. 
Anatomik yerleşimine göre anterior, intermediyer, posterior ve diffüz olarak sınıflandırılır. Üveit; otoimmün hastalıklar, enfeksiyonlar, travma ve ilaçlara bağlı 
olarak gelişebilir. İntermediyer üveitin demiyelinizan hastalıklarla ilişkisi önceki çalışmalarda gösterilmiştir (1). Tedavi seçenekleri arasında kortikosteroidler, 
TNF-α inhibitörleri gibi immünsupresif ajanlar ve gerektiğinde cerrahi girişimler yer almaktadır. Multipl skleroz, merkezi sinir sisteminin inflamatuar de-
miyelinizan bir hastalığıdır ve olguların %10’unda çocukluk çağında başlar. Yaklaşık %1 MS hastasına üveit eşlik etmektedir. (1-5). Multipl sklerozun (MS) 
erken evrelerinde, patogenezden sorumlu temel mekanizmanın; başta oto-reaktif T ve B lenfositleri olmak üzere makrofajların aracılık ettiği inflamatuvar 
ve immün yanıt süreçleri olduğu kabul edilmektedir (6). Oligodendrosit kaybı ile seyreden multifokal demiyelinizasyon alanları ve bunu takiben gelişen 
astrogliyal skarlaşma ile ileri evrelerde ortaya çıkan aksonal hasar, multipl sklerozun tipik patolojik özellikleri arasında yer almaktadır. En sonunda da kronik 
dejenrasyon ve sürekli mikrogliaların aktivasyonu ortaya çıkar (7,8). Multipl sklerozun deneysel modelleri, patojenik T yardımcı hücre 17 (Th17) hücrelerinin 
interlökin-17A (IL-17A) ve interlökin-22 (IL-22) salgıladığını; bu sitokinlerin kan-beyin bariyerinin bütünlüğünü bozarak inflamatuvar lökositlerin santral sinir 
sistemine geçişini kolaylaştırdığını ve sonuçta demiyelinizasyon ile aksonal hasara yol açtığını ortaya koymaktadır (9,10).

Materyal Metod: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde üveit tanısı ile izlenen ve TNF-α inhibitör tedavisi alan üç pediatrik hasta retrospektif olarak 
değerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. TNF-α İnhibitörü Alan Pediatrik İntermediyer Üveit Olgularında MS Gelişimi ve Dermografik Özellikleri

Cinsiyet 
(K/E)

Yaş 
(ay)

Üveit 
Tanı Yaşı 
(ay)

MS Tanı 
Yaşı 
(ay)

Üveit-MS 
Süresi(ay)

Takip 
Süresi 
(yıl) 

Üveit tipi Üveit 
Etiyolojisi

Ailede 
MS 
Öyküsü

OKB + 
IgG indeksi

Anti-NMO,
 Anti-MOG

ANA, 
Anti-DNA 

Adalimumab 
tedavi süresi 
(yıl)

Aldığı Tedaviler

Olgu 1 K 186 100 172 72 ay 7 yıl İntermediyer 
(Pars Planit) İdiopatik (+) OKB (+) 0.91 Anti-NMO (-) 

Anti-MOG (-)

ANA (+)
Anti-DNA 
(-)

6 MTX, 
Adalimumab

Olgu 2 E 192 99 175 76 ay 5 yıl İntermediyer 
(Pars Planit) İdiopatik (+) OKB (+), 0,70 Anti-NMO (-) 

Anti-MOG (-)

ANA (+)
Anti-DNA 
(-)

5

Prednol, 
Adalimumab 
Ritüksimab, 
Azatiopirin

Olgu 3 E 210 122 181 59 ay 7 yıl İntermediyer 
(Pars Planit) İdiopatik (-) OKB       (+),

0,74
Anti-NMO (-) 
Anti-MOG (-)

ANA (-)
Anti-DNA 
(-)

4
Prednol, 
Adalimumab 
Azatiopirin

Bulgular: Çalışmaya TNF-α inhibitörü tedavisi alan ve intermediyer üveit (pars planit) tanısı bulunan üç pediatrik hasta dahil edildi. Olguların ikisi erkek, 
biri kız olup, başvuru yaşı 186–210 ay (medyan: 192 ay) arasında değişmekteydi. Üveit tanı yaşı 99–122 ay, multipl skleroz (MS) tanı yaşı ise 172–181 ay 
arasında saptandı. Üveit ile MS tanısı arasındaki süre 59–76 ay (medyan: 72 ay) olarak hesaplandı. Tüm olgular en az 5 yıl süreyle takip edilmiş olup, takip 
süreleri 5–7 yıl arasında değişmekteydi. Tüm hastalarda üveit etiyolojisi idiopatik olarak değerlendirildi. Beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemelerinde tüm ol-
gularda oligoklonal bant (OKB) pozitifliği saptandı ve IgG indeksleri 0.70–0.91 arasında bulundu. Anti-NMO ve Anti-MOG antikorları tüm hastalarda negatifti. 
Otoimmün belirteçler değerlendirildiğinde, iki hastada ANA pozitifliği mevcutken, Anti-DNA tüm olgularda negatif bulundu. Aile öyküsü açısından iki olguda 
multipl skleroz öyküsü saptanırken, bir olguda aile öyküsü negatifti. Tüm hastalarda TNF-α inhibitörü olarak adalimumab kullanılmış olup, tedavi süresi 4–6 
yıl arasında değişmekteydi. Hastaların aldığı ek tedaviler incelendiğinde; bir olguda metotreksat, bir olguda ritüksimab ve azatioprin, bir olguda ise azatiop-
rin tedavisinin adalimumab ile birlikte kullanıldığı görüldü. Tüm olgularda intermediyer üveit sonrası uzun bir latent dönem sonunda MS gelişimi izlenmiştir. 
İntermediyer üveit ile multipl skleroz (MS) arasındaki ilişki erişkin popülasyonda iyi tanımlanmış olmakla birlikte, pediatrik hasta grubunda bu birlikteliğe 
ilişkin veriler sınırlıdır. Erişkin üveit olgularının yaklaşık %9’unda MS geliştiği bildirilirken, pediatrik hastalarda bu ilişkinin sıklığı net olarak ortaya konula-
mamıştır. Bununla birlikte, MS hastalarının yaklaşık %1’inde üveit eşlik etmekte olup, bu olguların önemli bir kısmını intermediyer üveit oluşturmaktadır.

Tartışma: Bu çalışmada sunulan üç olgunun tamamında intermediyer üveit (pars planit) tanısı mevcut olup, tüm hastalarda TNF-α inhibitörü olarak adali-
mumab kullanımı dikkat çekmektedir. Tablo 1’de görüldüğü üzere, olguların tamamında üveit tanısı ile MS tanısı arasında uzun bir latent dönem (59–76 ay) 
bulunmaktadır. Bu durum, demiyelinizan sürecin ya tedaviye bağlı olarak tetiklenebileceğini ya da altta yatan subklinik bir sürecin zaman içerisinde klinik 
olarak ortaya çıktığını düşündürmektedir. Çalışmamızda tüm olgularda BOS incelemesinde oligoklonal bant (OKB) pozitifliği saptanmış olup, IgG indeksinin 
de yüksek olduğu görülmektedir. Buna karşın anti-NMO ve anti-MOG antikorlarının tüm hastalarda negatif olması, olguların nöromiyelitis optika spektrum 
hastalıklarından ayrımını desteklemektedir. Bu bulgular, literatürde MS lehine güçlü biyobelirteçler olarak kabul edilmektedir (11,12). Ayrıca iki olguda 
ailede MS öyküsünün bulunması, genetik yatkınlığın olası rolünü düşündürmektedir. Bu durum, TNF-α inhibitörlerinin tek başına nedensel bir faktör olmak-
tan ziyade, genetik olarak yatkın bireylerde tetikleyici bir rol oynayabileceği hipotezini desteklemektedir. TNF-α inhibitörleri ile demiyelinizan hastalıklar 
arasındaki ilişki uzun süredir tartışılmaktadır. Farmakovijilans verileri ve olgu serileri, bu ajanların özellikle multipl skleroz, optik nörit ve transvers miyelit 
ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. Bu ilişki içinde en güçlü sinyalin adalimumab ile olduğu bildirilmiştir. Sunulan üç olguda da adalimumab kullanımı 
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bulunması bu verilerle uyumludur. Patofizyolojik açıdan değerlendirildiğinde, TNF-α’nın hem proinflamatuvar hem de nöroprotektif etkileri bulunmaktadır. 
TNFR1 aracılığıyla iletilen sinyaller demiyelinizasyon ve nörotoksisite ile ilişkilendirilirken, TNFR2 aracılı sinyaller remiyelinizasyon ve nöronal korunmada 
rol oynamaktadır. Günümüzde kullanılan TNF-α inhibitörlerinin bu iki yolu seçici olmaksızın baskılaması, nöroprotektif mekanizmaların da inhibisyonuna yol 
açarak demiyelinizan süreçleri tetikleyebilmektedir (13–15). Tablo 1’deki klinik veriler incelendiğinde, tüm olgularda ANA pozitifliği (2/3 olguda) gibi eşlik 
eden otoimmün belirteçlerin varlığı dikkat çekmektedir. Bu durum, hastaların genel olarak immünolojik açıdan aktif bir zemine sahip olduğunu ve TNF-α 
inhibisyonunun bu zeminde demiyelinizan süreçleri kolaylaştırabileceğini düşündürmektedir. Literatürde pediatrik demiyelinizan hastalıklarda MOG antikor-
larının önemli bir belirteç olduğu ve genellikle MS dışı bir seyri işaret ettiği bildirilmektedir (16–18). Çalışmamızda tüm olgularda MOG antikorunun negatif 
olması ve MS gelişimi gözlenmesi bu açıdan literatür ile uyumludur. Bununla birlikte, çalışmamızın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Olgu sayısının sınırlı 
olması nedeniyle sonuçların genellenebilirliği düşüktür. Ayrıca retrospektif tasarım ve kontrol grubunun bulunmaması, TNF-α inhibitörleri ile MS arasındaki 
nedensel ilişkinin net olarak ortaya konulmasını güçleştirmektedir. Bununla birlikte, elde edilen bulgular literatürde bildirilen verilerle uyumlu olup klinik 
açıdan önemli ipuçları sunmaktadır.

Sonuç: Pediatrik intermediyer üveit olgularında multipl skleroz gelişimi nadir olmakla birlikte, özellikle TNF-α inhibitörü tedavisi alan hastalarda nörolojik 
açıdan dikkatli izlem gereklidir. Sunulan olgular, adalimumab tedavisi ile demiyelinizan hastalıklar arasındaki olası ilişkiye dikkat çekmekte ve genetik 
yatkınlık ile immünolojik zemin varlığında bu riskin artabileceğini düşündürmektedir.
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Amaç: Giriş: Akut transvers miyelit (ATM) omuriliğin motor, duyusal ve otonom bozulma bulgularının eşlik ettiği akut-subakut gelişen inflamasyonudur. Sık-
lıkla bir üst solunum yolu enfeksiyonunu takiben izlenir (1,2).  ATM’nin yıllık insidansının çocuklarda milyonda 1,7–2 olgu arasında olduğu tahmin edilmek-
tedir (1). Sıklıkla idiopatik olarak izlenir. Klinik çok değişken olup sıklıkla öncesinde sırt ağrı, bel ağrısı gibi semptomlar izlenebilir. Kas güçsüzlüğü genellikle 
ilk birkaç gün içinde hızla ilerler ve çoğu olguda 3–4 gün içerisinde en şiddetli düzeyine ulaşır. Bazı olgularda sfinkter disfonksiyon bulguları ile başvurabilir. 
Uzun Segment transvers miyelit (LETM), omuriliğin üç veya daha fazla komşu segmentini ve kesitsel alanının üçte ikisinden fazlasını tutan akut miyelit 
tablosudur. Yetişkinlerde daha sık görülmekle beraber %20 hastada çocukluk çağında izlenmektedir. En sık servikal ve torakal segmentler etkilenir (3). Çoğu 
olguda etiyoloji saptanamaz; ancak inflamatuar, metabolik, vasküler ve dejeneratif nedenler, omurilik enfarktı, dural arteriyovenöz fistül ve sistemik malig-
nitelerle ilişkili olabilir. İlk basamak tedavide intravenöz metilprednizolon uygulanmakta; yetersiz klinik yanıt veya progresyon durumunda plazmaferez ya 
da intravenöz immünoglobulin gibi kombine tedaviler tercih edilmektedir.  İyi tedavi edilmediğinde çocuklarda sekel oranı %20-50 arasında değişmektedir.

Yöntem: Kliniğimizde takip edilen son 10 yılda uzun segment transvers miyelit tanısıyla izlenen hastaların demografik özellikleri, semptomların başlangıç 
süresi, başvuru bulguları, tedaviye başlama zamanı, yoğun bakım ve mekanik ventilasyon gereksinimi, uygulanan tedavi yöntemleri, tutulan omurilik seg-
mentleri, izlem süresi ile taburculuk ve birinci yıl modifiye Rankin skorları retrospektif olarak değerlendirildi. Tanı, belirlenmiş kriterlere ve diğer nedenlerin 
dışlanmasına dayanarak, ayrıntılı nörofizyolojik testler, beyin omurilik sıvısı (BOS) muayenesi, beyin ve omurilik MR’ı ile konuldu. BOS rutin sitoloji, biyo-
kimya ve viral tarama (enterovirüsler, kabakulak, suçiçeği zoster virüsü, sitomegalovirüs ve herpes) için gönderildi. 2006 yılından sonra nöromiyelit optika 
tanısıyla uyumlu olan hastada aquaporin antikorları için BOS analizi yapıldı. Tüm hastalarda ESR, periferik kan yayması ve antinükleer antikor gibi başlangıç 
kan testleri yapıldı. Tüm hastalarda metilprednizolon (5 gün boyunca günde 30 mg/kg, ardından 4 hafta boyunca oral prednizolon ve daha sonraki 2 hafta 
boyunca doz azaltılarak) kullanıldı. 12 çocuğa ek olarak intravenöz immünoglobulin uygulandı. 6 hastada steroide yeterli klinik yanıt alınamaması nedeniyle 
plazmaferez tedavisi ek olarak uygulandı. Tüm çocuklar Pediatrik Nöroloji Polikliniğinde takip edildi.

Bulgular: 2010-2025 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde idiopatik transvers miyelit kliniği ile başvurmuş 44 hastadan uzun 
segment transvers miyelit tanısı alan 18’i (%40.9) dahil edildi. Hastaların 11 (%61,2) erkek, 7’si (%38,8) kadındı. En küçük hasta 6 aylık idi. Ortalama 
yaş 6.8 yıldı. Başvuru sırasında 7 hastada kas güçsüzlüğü monoparezi, 11 hastada paraparezi/parapleji şeklinde idi. Ayrıca kas güçsüzlüğü ile birlikte 4 
hastada idrar retansiyonu ve 1 hastada görme bulanıklığı mevcuttu. 2 hasta sadece idrar retansiyonu nedeniyle başvurmuştu. Tüm hastalarda enfeksiyon 
parametreleri, Anti-Nükleer antikor, Anti-DNA antikorları, anti-NMO ve ANA antikorları negatif idi. 2 hastada Anti-MOG pozitif saptandı. Bu hastaların birinde 
optik nörit ve transvers miyelit bulguları birlikte mevcut iken diğerinde sadece izole transvers miyelit bulguları mevcuttu. MR görüntüleme ile omuriliğin tam 
seviyesini ve etkilenme derecesini belirlemek mümkün oldu. 18 hastanın %22,22’sinde servikal, %16,66’sı torakal ve %61,11’inde servikotorakal tutulum 
izlendi. 11 hastada kontrast tutulumu mevcuttu.18 hastanın 11’inde (%61,11) başvurudan birkaç hafta öncesinde üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü 
bulunmaktaydı.  Başvuru sırasında semptomların başlangıç medyan süresi 5 gün (minimum–maksimum: 2–90) idi.  En erken tedavi uygulama süresi 2 gün 
idi. 11 hastanın yoğun bakım ünitesinde yatışı mevcuttu. Yoğun bakımda yatış medyan süresi 25,7 gün (min- max 6-90) idi. Beş hastada solunum desteği 
ihtiyacı gelişti. En az solunum desteği alan hasta 2 ay mekanik ventilatör desteği almıştı.  Bu 5 hastada servikal ve servikotorakal tutulum izlendi. 2 hasta 
uzun dönem takiplerinde ex oldu. Solunum desteği alan 5 hastanın %40’ında kontrast tutulumu izlenmezken %60’ında kontrast tutulumu mevcuttu. Sürekli 
solunum desteği alan hastada kontrastlanma minimal seviye idi.  5 hastaya lomber ponksiyon yapılamadı. 13 hastada BOS proteinleri normal sınırlarda olup 
hücre izlenmedi. Oligoklonal bantlar ve viral çalışmalar hepsinde negatif saptandı. 11 hasta yoğun bakım ünitesinde izlenmişti. Bu hastalardan %27,7’sine 
solunum desteğinde bulunuldu. Mekanik ventilatör desteği ortalama 34 gün (5-60) idi . Taburculukta altı hastanın Modifiye Rankin Skoru 3’ün üzerindeyken, 
birinci yıl değerlendirmesinde 4 hastada tama yakın klinik düzelme izlenirken, 2 hasta kaybedildi. Modifiye Rankin skorları 3 ve üzerinde olan 6 hastanın 
1’inde sadece servikal tutulum varken 5 hastada servikotorakal segment tutulumu izlendi.
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Tablo 1 Uzun Segment Transvers Miyelit Olgularının Dermografişk Özellikleri
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R Tartışma: Literatürde LETM her yaşta görülebilse de, 10-19 ve 30-39 yaşları arasında zirve yapan ve cinsiyete bağlı farklılık göstermeyen iki modlu bir 
dağılım sergilediği bilinmektedir [1,2]. Bizim çalışmamızda ise erkek cinsiyette daha sık izlenmiş olup yaş ortalaması 81,7 ± 59,4 ay (6-202 ay) idi.  Gelişmiş 
ülkelerde yapılan bir çalışmada 3 yaş altı vaka sayısı %38,8 olup çalışmamızda daha azdı (%27,7). Bu ülkelerde daha küçük yaş grubunun daha fazla temsil 
edildiği ve uzun dönem sekellerin daha belirgin olduğu bildirilmiştir (4,5). 13 hastada öncesinde geçirilmiş enfeksiyon öyküsü bulunmakta idi. Literatürde 
sıklıkla torakal segment tutulumu izlenirken bizim çalışmamızda torakal segment tutulumu %16,66 iken %61,66 oranında servikotorakal segment tutulumu 
izlendi. Thomas ve ark. hastalığın en sık ağrı (%58) ile birlikte görüldüğünü, bunu sırasıyla motor disfonksiyonu (%48) ve duyusal semptomların (parestezi 
gibi) (%41) izlediğini bildirmiştir (6). Benzer şekilde, 30 çocuk üzerinde yapılan başka bir çalışmada, ağrının en yaygın semptom (%67) olduğu, bunu sırasıy-
la motor yetersizlik, mesane disfonksiyonu ve duyusal bozukluğunun izlediği bildirilmiştir. Çalışmamızda, en sık görülen şikayet motor fonksiyon bozukluğu 
(%77,7) olup, bunu idrar kaçırma (%11,1) ve sırt ve karın ağrısı (%5,5) takip etmektedir. Anti-MOG hastalıkları genç erişkinlerde daha çok erkek cinsiyette 
daha sık izlenir. Bizim çalışmamızda ise anti-MOG antikoru pozitif olan 2 olgu kadındı.  

Sadece transvers myelit kliniği ilen başvuran hastada; servikal tutulum ve kontrast tutulumu minimal izlenmiş olup pulse prednol tedavisi ile sekelsiz iyi-
leşmiştir. Ancak torakal ve yaygın kontrast tutulumu ve aynı zamanda optik nörit klinik bulguları izlenilen diğer hastada tedaviye rağmen nüks izlenmiştir. 
Literatür ile uyumlu olarak, pediatrik hastalarda prognoz erişkinlere göre daha iyidir. Erişkinlerde olguların yaklaşık %50’sinde kötü prognoz izlenirken (7,8), 
çocukların yaklaşık üçte ikisinde tamamen iyileşme izlenmekte, ancak üçte birinde kalıcı sekeller devam etmektedir (9-11). Biz de hastalarımıza Modifiye 
Rankin Skorlama ile prognoz değerlendirmesini yaptık. Taburculukta ve 1. yılda Modifiye Rankin skorlamasına göre 12 hastada tam iyileşme izlenirken, 
4 hastada minimal sekel bulgular izlenirken 2 hastada tam bağımlılık mevcuttu. Literatürde kötü prognoz ile ilişkili çeşitli faktörler tanımlanmıştır. Bunlar 
arasında erken yaşta başlangıç, semptomların hızlı ilerlemesi (<24 saat), ağır başlangıç defisiti, solunum yetmezliği, BOS protein yüksekliği ve spinal kordda 
geniş yayılım yer almaktadır (10,12,13). Bizim çalışmamızda 2 hasta ağır sekel nedeniyle kaybedilmiştir. Bu hastaların ortak özelliği erkek cinsiyet, serviko-
torakal çok uzun segment tutulumu olması ve 18 aydan küçük olması idi. Semptom progresyon süresinin prognoz üzerindeki etkisi literatürde tartışmalıdır 
(6,7,13). Bizim çalışmamızda bu faktörün prognoz üzerinde belirgin bir etkisi saptanmamıştır.  Bir hastada semptomlar 48 saat içinde hızla ilerlerken diğer 
hastada 3 ayda gelişmişti. Ayrıca öncül enfeksiyon varlığı, lezyon uzunluğu, tutulan segment sayısı, spinal kord seviyesi ve kontrast tutulumu gibi faktörler 
de prognoz ile ilişkili bulunmamıştır. Bununla birlikte, geniş yayılımlı spinal kord tutulumunun kötü prognoz ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (5,14,15). Biz 
de çalışmamızda spinal segment kontrast tutulumu ile prognoz ilişkisini kanıtlayamadık. 

Sonuç: Pediatrik ATM erişkinlere kıyasla daha iyi prognoza sahip olmakla birlikte, önemli bir hasta grubunda kalıcı nörolojik sekeller gelişmektedir. LETM, 
heterojen klinik bulgularla seyreden ve ciddi nörolojik morbiditeye yol açabilen bir hastalıktır. Erken tanı ve uygun immünmodülatör tedavi, fonksiyonel 
prognozu iyileştirmede kritik öneme sahiptir. Erken tanı ve tedavi, prognozu belirleyen en önemli faktörler arasında yer almaktadır. Özellikle ağır başlangıç 
bulguları olan hastalarda uzun dönem klinik izlem gereklidir. 3 yaş altında, ağır başlangıç defisit bulguları ve uzun segment, özellikle serviko-torakal tutu-
lumlu transvers miyelit olgularında sekel oranının literatürle uyumlu olarak yüksek olduğunu gösterdik.  Daha geniş ve prospektif çalışmalar ile uzun dönem 
sonuçların ve prognostik belirteçlerin daha iyi ortaya konulmasına ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: LETM, Rankin Skorları, Steroid
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PS - 230  ‘’Tek Bir Gen, Çoklu Etkiler: SYNGAP1 Mutasyonunun neden olduğu Nöbetler ve Gelişimsel Gecikme’’

Neval Gözde İlhan1 ,  Neslihan Çelikoğlu2 ,  Stephanie Efthymiou3  , Hüseyin Per2 , 
1Erciyes Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Kayseri
2Erciyes Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Kayseri
3University College London (UCL), Queen Square Nöroloji Enstitüsü, Nöromüsküler Hastalıklar Birimi/Bölümü, Londra, Birleşik Krallık

Amaç: SYNGAP1 gen mutasyonları, gelişimsel ve epileptik ensefalopatilerin (DEE) sık nedenleri arasında yer almakta olup; dirençli epilepsi, nörogelişimsel 
gerilik ve otizm spektrum bozukluğu ile ilişkilidir. Bu çalışmada, SYNGAP1 mutasyonuna bağlı klinik ve elektroklinik özellikler gösteren iki pediatrik olgu 
sunulmuştur.

Yöntem: Olgu Sunumu

Bulgular: Birinci olgu, prematür ikiz eşi olarak doğmuş 10 yaşında kız hastadır. İki yaşında konuşma gecikmesi ve özellikle yemek sırasında ortaya çıkan 
baş düşmesi şeklinde nöbetler ile başvurmuştur. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve metabolik incelemeleri normaldi. Elektroensefalografide (EEG) 
jeneralize epileptiform deşarjlar saptandı. ACTH, sodyum valproat ve sultiam tedavileri ile atonik nöbetlerde belirgin azalma sağlandı. Genetik incelemede 
SYNGAP1 geninde nonsense varyant (ENST00000293748.9:c.3361C > T; p.Gln1121Ter) saptandı. Hasta nörogelişimsel gerilik ve konuşma bozukluğu 
nedeniyle özel eğitim almaktadır.İkinci olgu, miadında doğan 14 yaşındaki kız hastada gelişim ilk bir yıl normaldi; 1 yaşında başlayan nöbetleri takiben men-
tal-motor gerileme gelişti. Çoklu antiepileptik tedavilere (valproat, levetirasetam, topiramat, klobazam, rufinamid, karbamazepin) rağmen 5–10 saniyelik 
baş düşmesi ve ani düşmeler devam etti. Beyin MRG normal, EEG jeneralize epileptiform aktivite ile uyumluydu. Ketojenik diyet sonrası düşme nöbetlerinde 
azalma izlendi. Epilepsi gen panelinde SYNGAP1’de heterozigot frameshift varyant (NM_006772.2, ekzon 15; g.2817_2823del; p.Gly940fs) saptandı. Klinik 
tablo Lennox–Gastaut sendromu ile uyumlu olarak izlenmektedir.

Sonuç: Baş düşmesi ile seyreden atonik nöbetler ve tedaviye dirençli epilepsi varlığında SYNGAP1 mutasyonu akılda tutulmalı; genetik tanı, prognozun 
öngörülmesi ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde önemli bir basamaktır.

Anahtar Kelimeler :atonik nöbet ,  nörogelişimsel gerilik ,  SYNGAP1
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R PS - 232  Ateşle ilişkili yeni başlangıçlı status epileptikus (FIRES) Olgusu

Nilay Aktar Ulukapı1 ,  Deniz Yüksel1 ,  Çiğdem Genç Sel1 ,  Hilal Akalın1 ,  Elif Ceylan1 ,  Burak Balaban2 ,  Emrah Gün2 ,  Ayşe Kaçar Bayram1

1Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği
2Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Yoğun Bakım Kliniği

Amaç: Ateşle ilişkili yeni başlangıçlı status epileptikus (FIRES), çocukluk çağında nadir görülen ancak yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden bir klinik 
tablodur. Çoğu olguda etiyoloji saptanamaz ve konvansiyonel antiepileptik tedavilere direnç gelişir. Bu nedenle erken dönemde immünmodülatör tedavilerin 
başlanması prognoz açısından kritik öneme sahip olduğunun vurgulanması amaçlanmıştır.

Yöntem: Altı yaşında erkek hasta, ateşli enfeksiyonu takiben gelişen sık tekrarlayan nöbetler nedeniyle yatırıldı. Klinik izlemde çoklu antiepileptik tedaviye 
rağmen nöbetlerin kontrol altına alınamaması üzerine yoğun bakım ünitesinde takip edildi. Klinik, laboratuvar, elektroensefalografi (EEG) ve manyetik rezo-
nans görüntüleme (MRG) bulguları retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: Hastada çoklu anti epileptik tedaviye rağmen süper refrakter status epileptikus gelişti. İlk EEG’de zemin aktivitesinin yaşına göre belirgin yavaş 
ve ensefalopatik olduğu, özellikle sol frontal bölgeden kaynaklanan iktal-interiktal kontinu epileptiform deşarjların zaman zaman tüm hemisferlere yayıldığı 
izlendi. Nöbet kontrolü için midazolam ve tiyopental infüzyonu gereksinimi doğdu. Hasta entübe edildi, inotrop ihtiyacı gelişti. Beyin MRG’de bilateral insular 
ve posterior temporo-parieto-oksipital bölgelerde giral paternde difüzyon kısıtlılığı ve leptomeningeal kontrastlanma saptandı. Enfeksiyöz etiyoloji dışlan-
dıktan sonra erken dönemde IVIG, pulse steroid ve terapötik plazma değişimi başlandı. Plazma değişiminin 5. gününde ekstübasyon sağlandı. İmmün tedavi 
sonrası nöbetler kontrol altına alındı ve sedatif infüzyonlar kademeli olarak kesildi. Hasta yaklaşık 75 gün hastanede takip edildi.

Sonuç: FIRES olgularında yeni başlayan ateş ilişkili status epileptikusta, konvansiyonel antiepileptik tedavilere direnç geliştiğinde erken dönemde başlanan 
immünmodülatör tedaviler nöbet kontrolü ve sağkalım açısından hayat kurtarıcı olabilir.

Anahtar Kelimeler : FIRES ,  NORSE ,  plazma değişimi
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PS - 233  Angelman Sendromu: Karakteristik Bir EEG Bulgusu Var mı?

Nimet Ağır1, Fatma Çetinkaya Çat1, Ahmet Taşkın1, Akif Ayaz2, Betül Kılıç1, Yasemin Topçu1, Kürşad Aydın1

1Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı

Amaç: Angelman sendromu (AS); ciddi öğrenme güçlüğü, ataksi, konuşma bozukluğu ve epilepsi ile karakterize genetik nörogelişimsel bozukluktur. Bu 
çalışmada kliniğimizde takip edilen AS tanılı hastaların demografik, klinik ve elektroensefalografik özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlandı.

Yöntem: Eylül 2013–Ocak 2025 tarihleri arasında başvuran ve en az 6 ay izlenen 36 AS’li hasta retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler, nörolojik 
muayene bulguları, epilepsi özellikleri ve EEG kayıtları değerlendirildi.

Bulgular: Hastalarımızın %72,2’si erkekti. Başvuru yaşı ortalaması 44,3±37,0 ay (3-168) idi. Mikrosefali olguların %41,7’inde saptandı. En sık fenotipik 
özellikler geniş ağız (%63,9), geniş aralıklı dişler (%61,1) ve tükürük akması(%55,6) idi. Olguların %61,1’i hiç konuşamıyordu. Aksiyel hipotoni %83,3 
oranında mevcuttu. Epilepsi sıklığı %80,6 idi. Nöbet başlangıç yaşı ortalama 32,8±35,9 ay olarak saptandı. Epilepsi tanılı hastaların %69’unda nöbetler 
dirençli olup izlem süresince devam etti. Nöbetlerin %89,7’si jeneralize tipteydi. Bu olguların %86,1’inde EEG’de zemin aktivitesinde düzensizlik ve ritmik 
yavaşlama mevcuttu. Epileptiform aktivite dağılımı incelendiğinde, oksipital odak 19 hastada(%65,5), frontal odak 8 hastada (%27,6), temporal odak 9 
hastada (%31,0) ve parietal odak 2 hastada (%6,9) izlendi.

Sonuç: Angelman sendromunda yaşla birlikte nöbet kontrolu çoğunlukla sağlanmasına rağmen takip EEG’lerinde saptanan en tipik bulgu ritmik delta 
dalgalarının varlığıydı. AS’de frontal odak hakimiyeti gösteren EEG anormallikleri yayınlarda sıklıkla bildirilmesine rağmen çalışmamızda saptanan EEG 
anormallikleri oksipital bölgede daha fazlaydı. Global gelişim geriliği ile epilepsi tanısı alan ve fenotipik karakteristik özellikleri net olmayan olgularda EEG 
paternleri klinisyeni AS yönüne doğru yönlendirmelidir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, angelman sendromu, konuşma bozuklukları



354

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 234  Pediatrik Nörolojide Ritüksimab Kullanımına Yönelik Ulusal Bir Bilgi, Tutum ve Klinik Uygulama Anket

Nur Çalışkan1, Beyhan Berna Akpara1, Akın Öztürk1, Pakize Karaoğlu1, Aycan Ünalp1, Ünsal Yılmaz1

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk 
Nörolojisi Kliniği

Amaç: Ritüksimab (RTX), pediatride nörolojide immün aracılı nörolojik hastalıkların tedavisinde giderek daha yaygın kullanılmaktadır. Bununla birlikte, RTX 
kullanımına ilişkin klinik uygulamalar, tedavi öncesi tarama, tedavi sonrası izlem ve tedavi kararlarında farklılıklar mevcuttur. Bu çalışmanın amacı, Türkiye 
genelinde pediatrik nörologların ritüksimab kullanımına yönelik bilgi, tutum ve klinik uygulamalarını değerlendirmektir.

Yöntem: Bu çalışma, pediatrik nörologlar ve çocuk nörolojisi yan dal asistanlarına yönelik tanımlayıcı bir anket çalışmasıdır. Yapılandırılmış çevrim içi anket 
formu; ritüksimabın klinik kullanım alanları, tedavi öncesi tarama uygulamaları, tedavi sonrası izlem yaklaşımları ve klinik karar sorularından oluşmaktadır. 
Klinik uygulama ve tarama–izlem maddeleri 5’li Likert ölçeği ile değerlendirilmiştir. Veriler tanımlayıcı istatistiklerle analiz edilmiştir.

Bulgular: Çalışmaya toplam 58 katılımcı dahil edilmiştir. Katılımcıların çalıştığı kurumların %89.7’sinde ritüksimab uygulamasının mevcut olduğu sap-
tanmıştır. Ritüksimabın idame tedavide kullanılabileceği düşünülen hastalıklar arasında anti-NMDAR ensefaliti (%94.8), AQP4-pozitif nöromiyelitis optika 
spektrum bozuklukları (%89.7) ve MOG antikor ilişkili hastalıklar (%82.8) ilk sıralarda yer almıştır. Ritüksimab tedavisi öncesinde hepatit B ve C taraması 
(%93.1) ile tüberküloz taraması (%89.7) en sık bildirilen uygulamalar olmuştur. Tedavi sonrası izlemde CD19/20 düzeylerinin takibi (%96.6) yüksek oranda 
bildirilirken, immünoglobulin G düzeyi takibi (%56.9) ve hepatit B yeniden taraması (%44.8) daha düşük oranlarda uygulanmıştır. Klinik karar soruları, ritük-
simab kullanımına yönelik yaklaşımların hastalığa özgü risk algısına göre değiştiğini göstermiştir. Tedavi sonrası izlem, dozlama ve idame yaklaşımlarında; 
biyobelirteç temelli izlem ve idame tedavisi tercihleri açısından belirgin farklılıklar gözlenmiştir.

Sonuç: Bu çalışma, Türkiye’de pediatrik nörologların ritüksimab kullanımına yönelik mevcut klinik uygulamaları ortaya koymakta; ritüksimabın belirli 
nöroimmünolojik hastalıklarda yaygın olarak kullanıldığını, ancak özellikle tedavi sonrası izlem, dozlama ve idame yaklaşımlarında standardizasyon ihtiyacı 
olduğunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ritüksimab – Pediatrik nöroloji – Nöroimmünolojik hastalıklar
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PS - 235  Beaulieu Boycott Innes Sendromuna Eşlik Eden Ağrı Duyarsızlığı Sendromu: Vaka Sunumu

Nurcan Kolancalı, Miraç Yıldırım, Ömer Bektaş, Serap Teber

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye

ÖZET: Giriş: Ağrı duyarsızlığı sendromu; erken çocukluk döneminde görülen, oldukça nadir, otozomal resesif geçişli bir otonom nöropatidir. Sistemik anhid-
roz, göz kuruluğu, terleme eksikliği, ekstremitelerde ağrısız yaralar ve zeka geriliği sendromun tipik bulguları arasındadır. Bu sendroma sahip hastalarda 
kendine zarar verme davranışı sık görülür; özellikle dudak ve dilde ısırmaya bağlı yaralanmalar meydana gelir. Bu yazıda, ağrı duyarsızlığı sendromuna 
bağlı olarak ağız içi, dil ve dudaklarında laserasyonlar bulunan ve Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu tanısıyla takip edilen bir olguyu sunmayı amaçladık. 
Olgu: Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu tanısıyla izlenen dört yaşında erkek hasta; ağızda otomatizma benzeri hareketler, dil, dudak ve ağız içini ısırma, 
buna bağlı kanama, huzursuzluk ve kendine zarar verme şikayetleriyle değerlendirildi. Fizik muayenesinde mikrosefali, dismorfik bulgular, malnütrisyon ve 
orta düzeyde bilişsel gerilik saptandı; dil, dudak ve oral mukozada farklı evrelerde laserasyonlar gözlendi. Genetik incelemesinde THOC6 geninde patojenik 
homozigot mutasyon mevcuttu. Olgu, mevcut klinik bulguları ile “Ağrı Duyarsızlığı Sendromu“ olarak değerlendirildi. Sonuç: Beaulieu-Boycott-Innes Send-
romu, THOC6 genindeki homozigot mutasyonlar sonucu gelişen, nadir görülen otozomal resesif bir nörogelişimsel bozukluktur. Ağrı duyarsızlığı sendromu 
birçok farklı sendromik tablo ile birlikte görülebilse de sunduğumuz bu olgu, literatürde Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu ile birlikte ağrı duyarsızlığının 
bildirildiği ilk vakadır.

Anahtar kelimeler: Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu, THOC6, Ağrı duyarsızlığı sendromu

Giriş: Ağrı duyarsızlığı sendromu; erken çocukluk döneminde görülen, oldukça nadir, otozomal resesif geçişli bir otonom nöropatidir. Sistemik anhidroz, göz 
kuruluğu, terleme eksikliği, ekstremitelerde ağrısız yaralar ve zeka geriliği sendromun tipik bulguları arasındadır. Beaulieu-Boycott-Innes sendromu (BBIS); 
gelişim geriliği, orta-şiddetli zihinsel engellilik ve dismorfik yüz özellikleri ile karakterize edilen otozomal resesif bir nörogelişimsel bozukluktur. Vertebral 
anomaliler, mikro/retrognati, anüsün öne doğru yer değiştirmesi, erkeklerde kriptorşidizm, submüköz yarık damak ve korpus kallozum disgenezisi gibi 
birçok konjenital anomali de bu sendromun bir parçasını oluşturabilir. Ağrı duyarsızlığı sendromuna sahip hastalarda kendine zarar verme davranışı sık 
görülür; özellikle dudak ve dilde ısırmaya bağlı yaralanmalar meydana gelir. Bu hastalarda ısırmaya bağlı dil ve mukoza yaraları oldukça fazladır.  Bu yazıda, 
ağrı duyarsızlığı sendromuna bağlı olarak ağız içi, dil ve dudaklarında laserasyonlar bulunan ve Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu tanısıyla takip edilen bir 
olguyu sunmayı amaçladık.

Olgu: Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu tanısıyla izlenen dört yaşında erkek hasta; ağızda otomatizma benzeri hareketler, dil, dudak ve ağız içini ısırma, 
buna bağlı kanama, huzursuzluk ve kendine zarar verme şikayetleriyle değerlendirildi. Özgeçmişinde koanal atrezi nedeniyle operasyon öyküsü bulunan; 
subglottik stenoz nedeniyle trakeostomize olan ve T-tüp ile izlenen hastanın, bronkomalazi ve siklik kusma sendromu tanıları mevcuttu ve perkütan en-
doskopik gastrostomi yoluyla beslenmekteydi. Genetik incelemesinde THOC6 geninde patojenik homozigot mutasyon mevcuttu. Anne ve babası arasında 
üçüncü derece akrabalık bulunan hastanın kardeş ölüm öyküsü olduğu öğrenildi. Fizik muayenesinde mikrosefali, dismorfik bulgular, malnütrisyon ve orta 
düzeyde bilişsel gerilik saptandı; dil, dudak ve oral mukozada farklı evrelerde laserasyonlar gözlendi. Elektroensefalografisinde epileptik deşarj saptanma-
yan hastanın kranial MR görüntülemesinde hafif derecede serebral ve serebellar atrofi ile korpus kallozumda incelme izlendi. Olgu, mevcut klinik bulguları 
ile “ Ağrı Duyarsızlığı Sendromu ” olarak değerlendirildi.

Sonuç: Beaulieu-Boycott-Innes Sendromu, THOC6 genindeki homozigot mutasyonlar sonucu gelişen, nadir görülen otozomal resesif bir nörogelişimsel 
bozukluktur. Ağrı duyarsızlığı sendromu birçok farklı sendromik tablo ile birlikte görülebilse de sunduğumuz bu olgu, literatürde Beaulieu-Boycott-Innes 
Sendromu ile birlikte ağrı duyarsızlığının bildirildiği ilk vakadır. Ağrı, organizmanın kendini koruma mekanizmalarında kritik rol oynayan, oldukça önemli 
bir duyudur. Günümüzde ağrı hissinin yokluğuna neden olan hastalıkların patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olup, etkin bir tedavisi yoktur.  Gen 
tedavisindeki gelişmeler ile hastalığın nedenlerinin anlaşılması, gelecekte tedavi yaklaşımları açısından umut vadetmektedir.

Kaynaklar: 

1.	 Amos, J. S., Huang, L., Thevenon, J., Kariminedjad, A., Beaulieu, C. L., Masurel-Paulet, A., ... & Care4Rare Canada Consortium. (2017). Autosomal 
recessive mutations in THOC6 cause intellectual disability: syndrome delineation requiring forward and reverse phenotyping. Clinical genetics, 91(1), 
92-99.

2.	 Dyck PJ, Mellinger JF, Reagan TJ, Horowitz SJ, McDonald JW, Litchy WJ, et al. Not ‘indifference to pain’ but varieties of hereditary sensory and auto-
nomic neuropathy. Brain 1983;106:373-90.

3.	 Accogli, A., Scala, M., Calcagno, A., Castello, R., Torella, A., Musacchia, F., Allegri, A. M. E., Mancardi, M. M., Maghnie, M., Severino, M., Nigro, V., 
& Capra, V. (2018). Novel CNS malformations and skeletal anomalies in a patient with Beaulieu-boycott-Innes syndrome. American Journal of Medical 
Genetics. Part A, 176, 2835–2840.
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R PS - 236  MOG Antikor İlişkili Meningoensefalit Olgu Sunumu

Nurcan Kolancalı¹, Mert Altıntaş¹, Miraç Yıldırım¹, Ömer Bektaş¹, Serap Teber¹

¹Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye

Özet: Giriş: Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikor ilişkili hastalık; immün sistemin, merkezi sinir sistemindeki miyelin kılıfının dış yüzeyinde yer 
alan bu spesifik proteine karşı antikor geliştirdiği, inflamatuar demiyelinizan bir bozukluk spektrumunu tanımlar [1]. Bu bildiride, MOG-antikor pozitifliği 
saptanan bir ensefalit vakasının tanı ve tedavi sürecini sunmayı amaçladık. Olgu: Altı yaşındaki erkek hasta; ateş, baş ağrısı, ajitasyon, bulantı ve kusma 
şikayetleriyle başvurdu. Fizik muayenesinde ense sertliği ve Kernig belirtisinin pozitif saptanması üzerine, meningoensefalit ön tanısıyla lomber ponksiyon 
uygulandı. Beyin omurilik sıvısı (BOS) biyokimyası normal sınırlarda izlendi; direkt bakıda hücre görülmedi, viral PCR paneli negatif saptandı ve BOS kül-
türünde üreme olmadı.Takibi sırasında baş ağrılarının şiddetlenmesi üzerine hasta yeniden değerlendirildi. Serum MOG antikoru (CBA tekniği ile) 1/100 
titrasyonda pozitif saptanan hasta, MOG meningoensefaliti tanısıyla takibe alındı. İntravenöz pulse steroid tedavisi sonrasında klinik semptomlarında belirgin 
iyileşme kaydedildi. Sonuç: MOG ensefaliti, semptomatik benzerlikler nedeniyle başlangıçta sıklıkla enfeksiyöz meningoensefalitler ile karıştırılabilen, ancak 
immünsüpresif tedaviye dramatik yanıt veren bir otoimmün ensefalit türüdür.

Giriş: Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikor ilişkili hastalık; immün sistemin, merkezi sinir sistemindeki miyelin kılıfının dış yüzeyinde yer alan 
bu spesifik proteine karşı antikor geliştirdiği, inflamatuar demiyelinizan bir bozukluk spektrumunu tanımlar [1]. Hastalık; serum veya beyin omurilik sıvısında 
(BOS) MOG antikoru pozitifliğinin yanı sıra, ayırt edici klinik ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulgularıyla karakterizedir. MOG antikor ilişkili has-
talığı (MOGAD) olan çocuklarda; ADEM (akut disemine ensefalomiyelit), transvers miyelit ve optik nörit dahil olmak üzere geniş bir klinik fenotip yelpazesi 
görülmektedir. MOGAD, çocukluk çağında sıklıkla ADEM benzeri bir tabloyla prezente olsa da son yıllarda doğrudan ensefalit tablosuyla ortaya çıkan vakalar 
da bildirilmiştir [2]. Bu bildiride, MOG-antikor pozitifliği saptanan bir ensefalit vakasının tanı ve tedavi sürecini sunmayı amaçladık.

Olgu: Prematüre doğum, tekrarlayan bronşiyolit atakları ve bilateral nefrolitiyazis öyküsü bulunan altı yaşındaki erkek hasta; ateş, baş ağrısı, ajitasyon, 
bulantı ve kusma şikayetleriyle başvurdu. Fizik muayenesinde ense sertliği ve Kernig belirtisinin pozitif saptanması üzerine, meningoensefalit ön tanısıyla 
lomber ponksiyon uygulandı. Beyin omurilik sıvısı (BOS) biyokimyası normal sınırlarda izlendi; direkt bakıda hücre görülmedi, viral PCR paneli negatif 
saptandı ve BOS kültüründe üreme olmadı.Takibi sırasında baş ağrılarının şiddetlenmesi üzerine hasta yeniden değerlendirildi. Göz dibi incelemesinde 
papil ödem, elektroensefalografisinde (EEG) ise epileptik deşarj saptanmadı. İlk beyin MRG’si; hafif derecede serebral ve serebellar atrofi ile ince korpus 
kallozum dışında normal izlendi. Süreçte baş ağrıları devam eden ve görme bulanıklığı gelişen hastanın kontrol beyin MRG’sinde; yeni gelişimli, kortikal ve 
jukstakortikal yerleşimli, milimetrik boyutlu çok sayıda T2/FLAIR hiperintens odak saptandı (Resim 1).Santral sinir sistemi vaskülitleri açısından tetkik edilen 
hastada anti Scl-70 pozitifliği saptanmasına rağmen, skleroderma klinik bulguları eşlik etmediği için bu durum anlamlı kabul edilmedi. Serum MOG antikoru 
(CBA tekniği ile) 1/100 titrasyonda pozitif saptanan hasta, MOG meningoensefaliti tanısıyla takibe alındı. İntravenöz pulse steroid tedavisi sonrasında klinik 
semptomlarında belirgin iyileşme kaydedildi. İzleminin 18. ayında yapılan kontrollerde herhangi bir klinik veya radyolojik nüks saptanmadı.

Sonuç: MOG ensefaliti, semptomatik benzerlikler nedeniyle başlangıçta sıklıkla enfeksiyöz meningoensefalitler ile karıştırılabilen, ancak immünsüpresif 
tedaviye dramatik yanıt veren bir otoimmün ensefalit türüdür. Literatürde, ensefalit şüphesi olan tüm hastalarda; başlangıçtaki beyin MRG bulguları normal 
olsa dahi MOG antikoru testinin yapılması önerilmektedir [2]. Günümüzde MOG antikor ilişkili ensefalit için tedavi yaklaşımı; yüksek doz kortikosteroidler, 
plazma değişimi ve/veya intravenöz immünoglobulin (IVIG) uygulamalarını kapsamaktadır. Akut atak döneminde uygulanan intravenöz metilprednizolon 
(IVMP) tedavisi, çocuk hastaların büyük çoğunluğunda klinik tablonun hızla düzelmesini sağlar [2,3]. Erken dönem nüksleri önlemek amacıyla, bu tedaviyi 
takiben üç ay süreyle düşük doz oral steroid idamesi devam edilebilir [2,3]. Çocukluk çağı MOG ensefaliti genellikle monofazik bir seyir izlese de güncel 
çalışmalarda %40’lara varan nüks oranları bildirilmiştir [2]. Nüks riski, çoğunlukla kalıcı veya yüksek seyreden MOG-IgG titreleri ile ilişkilendirilebilmektedir. 
Olguların genelinde prognoz ve klinik seyir yüz güldürücü olmakla birlikte, dirençli vakalarda uzun süreli immünsüpresif tedavi gereksinimi doğabilmektedir 
[4].

Anahtar Kelimeler: Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein, MOG ensefaliti, MOGAD, Meningoensefalit
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PS - 237  Çocukluk Çağı Primer Santral Sinir Sistemi Vaskülitleri: 10 Yıllık Tek Merkez Deneyimi

Nurcan Şeyma Demir1, Rahşan Göçmen2, Yağmur Bayındır3, İbrahim Öncel1, Yelda Bilginer3, Seza Özen3, Göknur Haliloğlu1, Dilek Yalnızoğlu1 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı1
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı2
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Romatoloji Bilim Dalı3

Giriş: Primer santral sinir sistemi (SSS) vaskülitleri, sistemik tutulum veya hastalık olmaksızın beyin ve omurilik damarlarını etkileyen, çocukluk çağında 
nadir görülen otoinflamatuar hastalıklardır. Klinik farkındalık hasta yönetimi açısından önemlidir.

Materyal ve Metod: Ocak 2016-Aralık 2025 arasında hastanemizde primer SSS vasküliti tanısıyla izlenen hastaların demografik, klinik, radyolojik özellikleri 
ile tedavi ve uzun dönem prognozları retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 13 hastanın (9 kız, 4 erkek), semptom başlangıç yaşı medyan 7 (0-17) yıl, tanıya kadar geçen süre medyan 90 (30-200) 
gündü. İlk başvuru 12 hastada (%92) fokal nörolojik defisitle olup, bilinç değişikliği, nöbet ve kusmanın tabloya eşlik ettiği görüldü. Tanı anında 5 hastada 
hafif sistemik inflamasyon vardı. BOS analizi yapılan 5 hastada biyokimya, hücre sayısı ve IgG indeksi normaldi. MRG’de 9 hastada tek, 4 hastada bilateral 
hemisferik tutulumu saptandı. MR anjiyografide 12 hastada (%92) MCA tutulumu, bu bulguya en sık ICA ve ACA segmentlerinin eşlik ettiği, damar duvarı 
görüntülemesi yapılan 9 hastada kontur düzensizliği olduğu gösterildi. Tüm hastalara akut dönemde pulse kortikosteroid ve antitrombotik tedavi uygulan-
dığı, idame tedavide azatioprin (n= , %52), siklofosfamid (n= , %21), mikofenolat mofetil (n= ,%14) kullanıldığı, 5 yıllık izlemde 6 hastada progresyon veya 
relaps geliştiği görüldü. Medyan Modifiye Rankin Skoru tedavi öncesi 2 (1-4) ve tedavi sonrası 1 (0-2) idi.

Sonuç: Çocukluk çağı primer SSS vaskülitleri, özgül laboratuvar belirteç olmaması nedeniyle yüksek klinik şüphe gerektirir. Serimizde MCA tutulumunun 
baskın olması ve damar duvar kontur düzensizliği tanıda yol göstericiydi. Fonksiyonel iyileşmeye rağmen, hastaların yaklaşık yarısında progresyon veya 
relaps izlenmesi, agresif immünsüpresif tedavi gereksinimini düşündürmektedir.
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R PS - 238  Erken Başlangıçlı Epilepsi ve Progresif Nörogelişimsel Gerilik ile İlişkili PDHX Geninde İki Yeni Birleşik Heterozigot Patojenik 
Varyantın Tanımlanması: Bir Olgu Sunumu
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¹ Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Kahramanmaraş, Türkiye
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³ Gaziantep Şehir Hastanesi, Genetik Tanı Merkezi, Gaziantep, Türkiye

Giriş

Pirüvat dehidrogenaz kompleksi (PDH) eksiklikleri, mitokondriyal enerji metabolizmasının bozulmasına bağlı olarak erken başlangıçlı epilepsi, ilerleyici 
nörogelişimsel gerilik ve yapısal beyin anomalileri ile seyreden nadir hastalıklardır [1]. Klinik spektrum oldukça geniştir ve semptomlar neonatal dönem-
den çocukluk çağına kadar değişkenlik gösterebilir [2]. Pirüvat dehidrogenaz E3 bağlayıcı protein eksikliği, PDHX gen mutasyonları ile ilişkilidir ve tanı 
sürecinde klinik, metabolik, radyolojik ve genetik verilerin birlikte değerlendirilmesi gereklidir [3]. Bu yazıda, PDHX mutasyonu saptanan ve  nörogelişimsel 
gerilik ile seyreden bir olgu sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Hastamız, 2019 doğumlu erkek olup 49 yaşında sağlıklı baba ve 42 yaşında sağlıklı annenin yedinci gebeliğinden, dördüncü yaşayan çocuk olarak dünyaya 
gelmiştir. Prenatal takipleri düzenli olup ileri anne yaşı dışında ek bir özellik bildirilmemiştir. Miadında, 3500 g ağırlığında, normal vajinal yolla doğmuş; 
doğum sonrası spontan ağlaması mevcut olup canlandırma ihtiyacı olmamıştır.

Postnatal dönemin ilk günlerinden itibaren gözünü dikme ve fışkırır tarzda kusma yakınmaları başlamış, yaklaşık 10 günlükken nöbetler ortaya çıkmıştır. Bu 
nedenle yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yaklaşık 30 gün izlenmiş ve bu süreçte entübasyon öyküsü olduğu öğrenilmiştir. Neonatal dönemde sarılık ve 
emme güçlüğü dikkat çekmiştir. Yenidoğan metabolik tarama testleri normal bulunmuştur.

Gelişim basamakları ilk altı ayda normale yakın seyretmiş, ancak bu dönemden sonra belirgin gelişimsel regresyon gelişmiştir. Güncel değerlendirmede 
hastanın baş kontrolü olmadığı, destekli dahi oturamadığı, yürüyemediği ve yalnızca anlamsız sesler çıkardığı gözlenmiştir. Doğumdan itibaren kronik ka-
bızlık, sık gaz yakınması ve beslenme sırasında aspirasyon öyküsü mevcuttur.

Fizik muayenesinde genel durumu orta olup çevre ile etkileşimi sınırlıydı. Nörolojik muayenede hipotonikti. Basık burun kökü, düşük kulaklar, yüksek 
damak ve pektus ekskavatum gibi dismorfik özellikler saptandı. Görsel uyarılara yanıt ve nesne takibi izlenmedi; bu bulgular santral nedenli görme kaybı 
lehine değerlendirildi. Kas gücü üst ekstremitelerde yerçekimine karşı korunmuşken, alt ekstremitelerde belirgin güçsüzlük mevcuttu. Batın muayenesinde 
organomegali saptanmadı.

İzlemde yapılan metabolik değerlendirmelerde alanin artışı, laktat ve pirüvat yüksekliği ile birlikte laktat/pirüvat oranı 16 (referans: 10–20)  oranında artış 
saptandı. Karnitin düzeylerinde düşüklük saptanması üzerine karnitin replasman tedavisi başlandı.

Beyin manyetik rezonans görüntülemede erken dönemde korpus kallozum hipoplazisi, bilateral kolposefalik ventriküler genişleme ve periventriküler beyaz 
cevherde kistik ensefalomalazik alanlar izlendi. İzlem MRG’lerinde bilateral frontal ve temporal kortikal atrofiye ek olarak serebral ve serebellar atrofi ile 
bazal gangliyonlarda, özellikle globus pallidusta, mitokondriyal hastalıklarla uyumlu sinyal değişiklikleri saptandı. EEG incelemelerinde fronto-sentro-oksi-
pital bölgelerde keskin yavaş dalga aktiviteleri izlendi. Elde edilen nörogörüntüleme ve elektrofizyolojik bulgular, pirüvat dehidrogenaz kompleksi eksikliği 
ile uyumlu olarak değerlendirildi.

Yapılan moleküler genetik analizde hastada PDHX geninde c.160+1G>T ve c.746_765dup p.(Ala256Glnfs*28) varyantları heterozigot olarak saptan-
mıştır. Her iki varyantın da sağlıklı popülasyon veri tabanlarında (gnomAD) yer almadığı ve ACMG/AMP kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırıldığı 
görülmüştür. Aile segregasyon analizinde; babada NM_001166158.1:c.160+1G>T varyantının heterozigot olarak bulunduğu, c.746_765dup varyantının 
saptanmadığı; annede ise NM_001135024.1:c.746_765dup varyantının heterozigot olarak bulunduğu ve c.160+1G>T varyantının saptanmadığı gösteril-
miştir. 2020 doğumlu kız kardeşinde ise her iki varyant açısından da mutasyon saptanmamıştır

Hastamız çocuk nörolojisi ve metabolizma bölümleri tarafından izlenmiştir. Tedavide tiamin, alfa lipoik asit, koenzim Q10, biyotin ve L-karnitin içeren 
metabolik destek tedavileri ile antiepileptik ilaçlar kullanılmıştır. Literatürde bildirildiği üzere bu tedaviler biyokimyasal stabilite ve nöbet kontrolünde kısmi 
fayda sağlasa da nörogelişimsel prognoz çoğu olguda sınırlıdır . İzlemde nöbet sıklığında azalma sağlanmış olmakla birlikte  nörogelişimsel gerilik devam 
etmektedir.

Metot

Periferik kandan elde edilen genomik DNA, Maxwell® otomatik nükleik asit izolasyon sistemi (Promega, ABD) kullanılarak izole edilmiştir. DNA’nın 
miktarı ve saflığı standart kalite kontrol yöntemleri ile değerlendirilmiştir. Tüm ekzom dizileme (WES) kütüphaneleri, Twist Bioscience ekzom zenginleş-
tirme kiti (Twist Bioscience, ABD) kullanılarak hazırlanmış ve dizileme Element Biosciences Aviti™ platformunda (Element Biosciences, ABD), 2×150 bp 
paired-end okuma formatında gerçekleştirilmiştir. Elde edilen dizileme verilerinde ortalama hedef bölge örtüşme derinliği ≥100× olup, hedeflenen ekzom 
bölgelerinin %98’i ≥20× örtüşme derinliği ile kapsanmıştır.

Ham dizileme verileri GRCh38 (hg38) referans genomu kullanılarak hizalanmış; varyant çağrımı ve anotasyonu QCI Interpret (QIAGEN Clinical Insight) 
yazılımı (QIAGEN, Almanya) aracılığıyla yapılmıştır. Saptanan varyantlar; gnomAD, ClinVar, HGMD Professional, OMIM ve LOVD veri tabanları ile literatür 
bilgileri ve fonksiyonel etki öngörü araçları kullanılarak değerlendirilmiş; varyant sınıflandırması ACMG/AMP kılavuzları doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. 
Klinik verilerle korelasyon sağlanmış ve aile segregasyon analizi yapılmıştır.

WES ile saptanan varyantların doğrulanması ve segregasyon analizinin gerçekleştirilmesi amacıyla proband ile birlikte anne, baba ve kardeşten elde edi-
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len genomik DNA örnekleri kullanılarak Sanger dizileme analizi yapılmıştır. İlgili gen bölgelerine özgü primerler GRCh38 referans genomu temel alınarak 
tasarlanmış; PCR amplifikasyonunu takiben dizileme reaksiyonları gerçekleştirilmiş ve analizler ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, ABD) 
cihazı kullanılarak yürütülmüştür.

Tartışma

PDHX ilişkili pirüvat dehidrogenaz E3 bağlayıcı protein eksikliği, erken neonatal dönemde başlayan epilepsi, progresif nörogelişimsel gerilik ve karakteristik 
nörogörüntüleme bulguları ile seyreden nadir fakat ağır bir klinik tablodur. Bu hastalık spektrumu, klinik heterojenite göstermesine rağmen özellikle erken 
başlangıçlı olgularda hızlı progresyon ve yüksek mortalite ile ilişkilidir [4].

Pyruvate Dehydrogenase Complex’i (PDHc), pirüvatı asetil-CoA’ya dönüştürerek hücrenin ana enerji üretim yolu olan Krebs Döngüsüne girişini sağlar. Bu 
kompleks, glikoliz ile mitokondriyal oksidatif metabolizma arasındaki kritik metabolik köprüyü oluşturur ve özellikle santral sinir sistemi gibi yüksek enerji 
gereksinimi olan dokular için hayati öneme sahiptir [3].

Hastanın klinik tablosunun neonatal dönemde nöbet ve kusma ile başlaması, PDHc eksikliğinin genellikle prognozu en kötü olan erken başlangıçlı formuna 
işaret eder. Literatürde erken neonatal dönemde semptom veren olgularda epilepsinin sıklıkla tedaviye dirençli olduğu ve ağır gelişimsel gerilik ile seyrettiği 
bildirilmektedir [5].

Nörogörüntüleme bulguları, PDHc eksikliklerinin tanısında önemli bir yer tutmaktadır. Özellikle korpus kallozum anomalileri ve bazal gangliyon tutulumu, 
mitokondriyal hastalıklar açısından önemli tanısal ipuçları sunmaktadır [6,8]. Bazal gangliyonlarda, özellikle globus pallidusta izlenen sinyal değişiklikleri, 
yüksek metabolik gereksinimi olan bu yapıların enerji yetmezliğine duyarlılığını yansıtmaktadır [6]. Olgumuzda izlenen kortikal atrofi ve serebellar tutulum 
da literatürde bildirilen bulgularla uyumludur.

PDHX genindeki mutasyonlar, E3-bağlayıcı proteinin (E3BP) yapısını bozarak PDHc aktivitesinde kritik bir azalmaya yol açar. E3BP’nin fonksiyon kaybı, 
E3 alt biriminin komplekse bağlanmasını engelleyerek enzimatik stabiliteyi bozar ve PDHc’nin global aktivitesini anlamlı derecede düşürür. Bu bozukluk 
sonucu, glikolizin son ürünü olan pirüvat birikir ve anaerobik metabolizma yoluyla laktata dönüştürülür [4]. Bu durum, alanin, pirüvat ve laktat yüksekliği 
ile karakterize olan primer laktik asidoza yol açar. Metabolik dengesizliklerin sürekliliği, özellikle gelişmekte olan beyinde geri dönüşümsüz hasara neden 
olabilmektedir [2].

Pyruvate dehidrogenaz kompleksi (PDC) eksikliği olan hastaların büyük çoğunluğunda (yaklaşık %77), E1α alt birimini kodlayan X’e bağlı PDHA1 geninde 
mutasyonlar saptanmaktadır. Hemizigot erkek hastalar genellikle belirgin klinik bulgularla prezente olurken, heterozigot kadınlarda rastgele X-kromozomu 
inaktivasyonuna bağlı olarak değişken fenotipik ekspresyon izlenmektedir; klinik şiddetin, mutant E1α alt birimini eksprese eden hücre oranı ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Geri kalan olgular ise PDC’nin diğer alt birimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlara bağlıdır: E1β alt birimini kodlayan PDHB (%4,3), 
E2 alt birimini kodlayan DLAT (%1,5), E3 alt birimini kodlayan DLD (%6,2) ve E3-bağlayıcı proteini kodlayan PDHX (%10,7) [9].

Bu bağlamda, olgumuzda saptanan ve otozomal resesif kalıtım modeliyle uyumlu birleşik heterozigot PDHX mutasyonları, literatürde bildirilen genetik 
dağılım ile uyumlu görünmektedir. Hastanın klinik bulguları, metabolik incelemelerde izlenen laktat artışı ve eşlik eden nörogörüntüleme bulguları birlikte 
değerlendirildiğinde, tanımlanan genetik değişikliklerin Pyruvate Dehydrogenase E3-Binding Protein Deficiency (OMIM: 245349) fenotipini yeterli dü-
zeyde açıkladığı düşünülmüştür. Bu bulgular, PDHX ilişkili PDC eksikliğinin, X-bağlı PDHA1 mutasyonlarına kıyasla daha nadir görülmesine rağmen, klinik 
olarak benzer ve heterojen bir spektrumla seyredebileceğini desteklemektedir[10].

Olgumuzda klinik, metabolik, radyolojik ve genetik bulgular birlikte değerlendirilerek tanıya ulaşılmıştır. Birleşik heterozigot PDHX mutasyonlarının saptan-
ması, otozomal resesif kalıtım modeli ile uyumlu olup, klinik tabloyu moleküler düzeyde desteklemektedir [11]. Erken tanı, prognozun öngörülmesi, uygun 
metabolik destek tedavilerinin planlanması ve aileye genetik danışmanlık verilmesi açısından kritik öneme sahiptir [3]. 

Bu olgu sunumu, PDHX eksikliğine bağlı PDHc disfonksiyonunun, neonatal başlangıçlı nöbet, ilerleyici nörodejenerasyon ve ciddi gelişimsel gerilik tablosu-
na yol açtığını göstermektedir[2]. Hastanın klinik ve radyolojik seyri, bu nadir metabolik bozukluğun potansiyel yıkıcılığını bir kez daha ortaya koymaktadır. 
Neonatal laktik asidoz ve nöbet ile başvuran tüm hastalarda, hızlı metabolik taramalar ve genetik analiz ile PDHc eksikliğinin ayırıcı tanıda değerlendirilmesi, 
genetik danışmanlık ve tedavi optimizasyonu için hayati önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: pirüvat dehidrogenaz kompleksi eksikliği; PDHX geni; E3 bağlayıcı protein eksikliği; mitokondriyal hastalık; enerji metabolizması; 
nörogelişimsel gerilik
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PS - 239  PRRT2 Geni ile İlişkili İnfantil Başlangıçlı Epilepsi ve Paroksismal Kinezyojenik Diskinezi: İnkomplet Penetrans Gösteren Bir Olgu 
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Özet

PRRT2 gen mutasyonları, en sık benign ailesel infantil epilepsi (BAİE) ve paroksismal kinezyojenik diskinezi (PKD) ile ilişkilidir ve sıklıkla inkomplet penet-
rans ve değişken klinik ekspresyon gösterir[1]. Bu yazımızda, erken bebeklik döneminde ateşsiz nöbetlerle başlayan, izlem sürecinde gelişimsel gecikme 
ve ilerleyen dönemde diskinetik hareketlerin eklendiği pediatrik bir olgu sunulmuştur. Genetik incelemede heterozigot patojenik PRRT2 çerçeve kayması 
mutasyonu (c.649dupC; p.Arg217Profs*8) saptanmış olup, aynı varyantın asemptomatik anne ve babada da bulunması inkomplet penetransı desteklemek-
tedir. İzlemler sırasında nöbet sıklığında belirgin azalma gözlenmiş; ancak diskinetik hareketlerin ortaya çıkması üzerine tedavi uygun zaman dilimlerinde 
karbamazepin ile değiştirilmiş ve klinik yanıt alınmıştır. Bu olgu, PRRT2 ilişkili hastalıkların zaman içinde değişen fenotipini ve uzun süreli izlemin önemini 
vurgulamaktadır.

Giriş

PRRT2 geni, sinaptik vezikül salınımı ve nöronal uyarılabilirlikte rol alan presinaptik bir proteini kodlar [2]. Özellikle c.649dupC gibi çerçeve kayması ile so-
nuçlanan patojenik varyantlar, benign ailesel infantil epilepsi ve paroksismal kinezyojenik diskinezi ile güçlü şekilde ilişkilidir[3].  Aynı aile bireyleri arasında 
bile klinik bulguların değişkenlik göstermesi ve inkomplet penetrans PRRT2 ilişkili bozuklukların karakteristik özelliklerindendir. Bu yazıda, klinik bulguları 
zaman içinde değişen PRRT2 mutasyonu taşıyan bir pediatrik olgu sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Hastamız 2019 da , sezaryen ile miadında 3700 gram doğmuş olup, yenidoğan döneminde bir gün yenidoğan yoğun bakım ünitesinde hafif solunum sıkıntısı 
ile izlenmiştir. Perinatal asfiksi öyküsü bulunmamaktadır.

Hastanın ilk ateşsiz jeneralize tonik-klonik nöbeti 3,5 aylıkken görülmüş, bunu izleyen dönemde günde 3–4 kez tekrarlayan nöbetler izlenmiştir. Fenobarbi-
tal tedavisi başlanmış; nöbetlerin devam etmesi üzerine izlem sürecinde levetirasetam, vigabatrin, topiramat, klobazam ve valproat farklı zamanlarda teda-
viye eklenmiştir. İzlem sürecinde hastanın epileptik nöbetlerinde belirgin azalma sağlanmıştır. Ancak diskinetik hareketlerin eklenmesi üzerine antiepileptik 
tedavi yeniden düzenlenmiş ve uygun zaman dilimlerinde karbamazepin tedavisine geçilmiştir. Tedavi değişikliği sonrasında diskinetik ataklarda belirgin 
gerileme ve klinik stabilizasyon izlenmiştir.

Erken dönemde nöbetlerinin çok sık tekrar etmesine rağmen, izlem sürecinde nöbet sıklığında giderek azalma gözlenmiş, yaklaşık 17 aylıkken son dört 
aydır nöbetsiz olduğu bildirilmiştir. Ancak bu dönemde uykuda miyoklonik sıçramaları olduğu tarif edilmiştir.

Nörolojik muayenede şaşılık, hafif hipotoni ve motor gelişimde hafif  gecikme saptanmıştır. Hasta yaklaşık 17 aylıkken destekli yürümüş, daha sonraki 
dönemde bağımsız yürüme kazanmıştır. Dil gelişimi belirgin olarak gecikmiş; okul öncesi dönemde denge bozukluğu, düşmeler ve konuşma gerilemesi 
dikkat çekmiştir.

Elektroensefalografi incelemelerinde non-spesifik bulgular izlenmiş; özellikle uyku EEG’sinde temporo-oksipital bölgelerde yüksek amplitüdlü yavaş teta 
ritmi saptanmıştır. Beyin manyetik rezonans görüntülemesi normal olarak değerlendirilmiştir.

Klinik seyir, erken başlangıçlı epilepsi ve gelişimsel gecikme bulguları nedeniyle genetik etiyoloji açısından ileri inceleme daha erken dönemde 
planlanmış; yaklaşık 3–4 yaşlarında paroksismal diskinetik hareketlerin eklenmesi ve dengesizlik yakınmalarının belirginleşmesi üzerine genetik değer-
lendirme süreci derinleştirilmiştir.

Hastamızın bakılan nörogenetik hastalıklar paneli sonucunda PRRT2 geninde heterozigot c.649dupC (p.Arg217Profs*8) çerçeve kayması mutasyonu 
saptanmış ve varyant patojenik olarak değerlendirilmiştir. Aile segregasyon analizinde, aynı varyantın hem anne hem de babada heterozigot olarak bulun-
duğu, ancak ebeveynlerin klinik olarak asemptomatik olduğu görülmüş; bu durum inkomplet penetrans ile uyumlu olarak yorumlanmıştır.

Tartışma

İnfantil başlangıçlı epilepsinin, ilerleyen dönemde paroksismal hareket bozuklukları ile yer değiştirmesi PRRT2 mutasyonlarının iyi bilinen özelliklerindendir 
[4]. Bu olgu, PRRT2 ilişkili nörolojik bozuklukların dinamik ve zaman içinde evrilen klinik seyrini göstermektedir. Özellikle epileptik nöbetlerin zamanla 
azalması veya tamamen kaybolmasına karşın, daha ileri yaşlarda paroksismal kinezyojenik diskinezi gibi hareket bozukluklarının ön plana çıkması, PRRT2 
ilişkili hastalık spektrumunun genişliğini ortaya koymaktadır [4]. Bu fenotipik değişkenlik, aynı genetik varyantın farklı yaş dönemlerinde farklı nörolojik 
tablolarla ortaya çıkabilmesini açıklamaktadır[4]. 

Anne ve babada aynı varyantın bulunmasına rağmen klinik bulgu olmaması, PRRT2 mutasyonlarında inkomplet penetransı ve değişken fenotipik eks-
presyonu desteklemektedir; heterozigot taşıyıcıların sadece bir kısmında klinik belirtiler geliştiği bildirilmiştir[5]. Bu da pratikte asemptomatik varyant 
taşıyıcılarının bulunabileceğini göstermektedir. Bu özellikler, PRRT2 ile ilişkili epileptik ve paroksismal bozukluklarda genetik danışmanlık ve aile içi risk 
değerlendirmesinde özellikle önemlidir.

Diskinetik belirtilerin ortaya çıkması sonrası karbamazepin tedavisine verilen olumlu yanıt, literatürde PKD tedavisinde bildirilen bulgularla uyumludur[ 
6]. Sodyum kanal blokerlerinin PRRT2 ilişkili paroksismal hareket bozukluklarında etkinliği daha önce birçok çalışmada vurgulanmıştır [7]. Bu olguda da 
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R karbamazepin tedavisiyle epileptik nöbetlerin ve diskinetik atakların belirgin şekilde azalması, doğru klinik fenotipin tanımlanmasının tedavi seçiminde 
kritik olduğunu göstermektedir. Uzun dönem izlem, PRRT2 mutasyonu taşıyan hastalarda klinik tablonun zaman içinde değişebileceğini ortaya koymakta ve 
tedavinin buna göre yeniden düzenlenmesi gerekliliğini vurgulamaktadır [7].

Erken bebeklik döneminde ateşsiz nöbetlerle başvuran ve zamanla epileptik nöbetleri azalan hastalarda, ilerleyen dönemde paroksismal hareket bozuk-
luklarının gelişebileceği akılda tutulmalıdır. PRRT2 mutasyonları bu olgularda önemli bir etiyolojik neden olup, özellikle inkomplet penetrans ve değişken 
fenotipik ekspresyon nedeniyle klinik bulgular aile bireyleri arasında belirgin farklılıklar gösterebilir. Bu durum, uzun dönem klinik izlem, ayrıntılı aile öyküsü 
alınması ve asemptomatik taşıyıcıların saptanabilmesi açısından aile taraması ve genetik danışmanlığın önemini daha da artırmaktadır.

Anahtar Kelimeler: PRRT2; benign ailesel infantil epilepsi; paroksismal kinezijenik diskinezi; inkomplet penetrans; c.649dupC varyantı; pediatrik epilepsi
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PS - 240  Yenidoğan Yoğun Bakımda Fizyoterapi Uygulamalarının TIMPS İle Değerlendirilmesi 
Physiotherapy Applications in Neonatal Intensive Care: Does early physiotherapy prevent developmental delay and cerebral palsy?

Betül Diler Durgut1, Emine Tekin1, Handan Ayhan Akoğlu2, Geyla Nur Kaya3, Murat Dirildir4, Safiye Elif Uzlu5

1Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi 
2Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
3Giresun Kadın Doğum ve Çocuk EAH Neonatoloji 
4Giresun Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezi

Giriş: Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde prematüre bebeklere fizyoterapist tarafından belirli aralıklarla fizik tedavi uygulaması sonuçlarının değerlendiril-
mesi amaçlandı.

Metod: Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatan, 28-32 GH’da doğmuş prematüre bebekler 2 gruba ayrıldı. Gruplardaki bebekler gestasyon haftası ve 
cinsiyetine göre eşleştirildi. Fizyoterapi birinci gruba haftada 1, ikinci gruba haftada 2 gün çocuk fizyoterapisti tarafından uygulandı. Kontrol grubu, dış 
merkezde takip edilip fizyoterapi uygulanmamış, çocuk nöroloji polikliniğine prematürite takibi için başvuran hastalar arasından seçildi. Fizik tedavi kapsa-
mında; başı orta hatta tutma ve kaldırma, sağa sola çevirme ve kaldırma, elleri ağza ve göğse uzatma, supine pozisyondan yana dönme, kendi pozisyonunun 
ayarlama, ön kol ağırlık verme, kalça diz fleksiyonu, ayak bileği hareketi çalışıldı. Hastalara düzeltilmiş yaş 34 GH, 37 GH 3ay İnfantın motor performans 
tarama testi (TIMPS) ve 1 yaşında TIMPS ile Denver yapıldı. Fizyoterapi uygulaması ve TIMPS değerlendirmesi farklı fizyoterapistler tarafından yapıldı.

Bulgular: Her grupta 17 bebek olmak üzere 51 bebek çalışmaya dahil edildi. Her grupta 9 (%52,9) erkek ve 8 (%47,1) kız vardı. Bebeklerin doğum bilgileri, 
anne ve bebeğe ait risk faktörleri, TIMPS sonuçları tablo 1’de verilmiştir. Gruplar arasında 34., 37. GH’da ve 3.ayda TIMPS skorları fizyoterapi alan grupta 
daha yüksek olmakla birlikte istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. Bir yaşında yapılan TIMPS skorlarında fark yoktu. 

Sonuç: Çalışma grubumuzda haftada bir veya iki kez fizyoterapi alan bebeklerin motor gelişimlerinin kontrol grubu ile benzer olduğu saptanmakla birlikte,   
fizyoterapinin etkisiz olduğu düşünülmemelidir. Hasta sayısının az olması nedeni ile daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: Fizyoterapi, Prematürite, TIMPS

Tablo 1: Grupların Özellikleri ve TIMPS sonuçları

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

C/S 15(%88,2) 16(94,1) 15(%88,2) 1

APGAR 1. dk
APGAR 5. dk

7 (6-8)
8 (7-9)

7 (5,5-8)
8 (6,5-9)

7 (6-8)
8 (7,75-8,25)

0,844*
0,926*

Kilo median (range) 1390 (1250-1642,5) 1345 (1240-1655) 1215 (1132,5-1681,3) 0,298*

Boy median (range) 38 (36,5-41,5) 38 (36,5-41) 38,5 (34,2-40,5) 0,388*

Baş çevresi median (range) 28,5 (27,2-29,9) 28,5 (27-30,59) 28,4 (25,7-31,35) 0,580*

Kord asidoz 8 (%47,1) 5 (29,4) 5 (29,4) 0,023

Anne ilişkili faktörler
GDM
HT
Preeklampsi
Plasental problem

4 (23,5)
2 (11,8)
4 (23,5)
1 (%5,9)

4 (23,5)
3 (17,6)
2 (11,8)
5 (29,4)

1 (5,9)
3 (17,6)
4 (23,5)
1 (%5,9)

0,307
0,897
0,675
0,798

Bebek İlişkili faktörler
IVK
PVL
Pulmoner kanama
RDS
Nöbet
NEC
ROP
Sepsis
Sarılık
HIE
PTX
PDA
Hipoglisemi
Hipokalsemi
Transfüzyon 

0
0
0
12 (70,6)
0
0
5 (29,4)
6 (35,3)
8 (47,1)
3 (17,6)
0
2 (11,8)
1 (%5,9)
1 (%5,9)
7 (41,2)

0
0
0
15 (88,2)
0
0
3 (17,6)
8 (47,1)
9 (52,9)
1 (%5,9)
1 (%5,9)
4 (23,5)
0
0
7 (41,2)

1 (%5,9)
1 (%5,9)
1 (%5,9)
12 (70,6)
1 (%5,9)
1 (%5,9)
2 (%11,8)
3 (17,6)
7 (41,2)
0
1 (%5,9)
3 (17,6)
1 (%5,9)
3 (17,6)
5 (29,4)

0,320
1
0,320
0,483
1
0,764
0,561
0,257
0,937
0,306
0,764
0,742
0,764
0,111
0,398

TIMPS 34 4 (3-6) 3 (1.5-6) 5 (3-6.5) 0.482*

TIMPS 37 16 (6.5-27.5) 19 (5.5-25.5) 6 (5-12) 0.120*

TIMPS 3ay 51(40-59.5) 55 (40.5-64) 44 (36.5-66) 0.806*

TIMPS 1yaş 139 (138-141) 139 (137-141) 140 (137-142) 0.792*

DENVER II en az 1 basamak düşük 1 (%5,9) 3 (%17,6 ) 7 (%41,2) 0,54

CP tanısı n(%) 0 1(%5,9) 2(%11,8) 0,764

*Kruskal-wallis, diğer p Fisher exact-pearson ki-kare testi
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R PS - 241  Novel ECEL1 Gen Mutasyonu ile İlişkili Distal Artrogripozis Tip 5D ve Diyafragmatik Herni: Olgu Serisi

Olgay Bildik1, Hamza Polat2

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Diyarbakır Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü, Diyarbakır, Türkiye 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Diyarbakır Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Bölümü, Diyarbakır, Türkiye

Amaç: Distal artrogripozis tip 5D (DA5D), endotelin dönüştürücü enzim benzeri 1 (ECEL1) genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan, doğuştan baş-
layan ve ilerleyici distal eklem kontraktürleri ile karakterize, çok nadir görülen otozomal resesif bir hastalıktır. Bu çalışma, novel bir ECEL1 gen mutasyonu 
nedeniyle DA5D tanısı konmuş ve diyafragmatik herni eşlik eden, akraba evliliği olan iki aileden beş pediatrik hastanın klinik özelliklerini tanımlamayı 
amaçlamaktadır.

Yöntem: Yeni nesil sekanslama ile ECEL1 geninde otozomal resesif, homozigot, missense patojenik bir varyant (c.2239A > C; NM_004826.4) tespit edildi. 
Akraba evliliği olan iki aileden toplam beş kız çocuk (O1–O5) çalışmaya dahil edildi. Kız kardeşler; birinci aileden O1, O2 ve O3, ikinci aileden ise O4 ve O5 
olarak adlandırıldı. Klinik, demografik ve nörogörüntüleme bulguları retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: Tüm hastalarda kısa boy, üst ve alt ekstremiteleri etkileyen distal artrogripozis, pterygium, skolyoz, göğüs duvarı deformiteleri, ptozis, ataksik 
yürüyüş, tek taraflı kalça displazisi ve hipoplastik labia majora mevcuttu. Kraniyal manyetik rezonans görüntüleme bulguları tüm olgularda normaldi. Toraks 
bilgisayarlı tomografi ile iki olguda (O2,O5) tip 1 hiatal diyafragmatik herni saptanırken, O1, O3 ve O4 olgularında diğerlerine kıyasla daha belirgin skolyoz 
tespit edildi.

Sonuç: DA5D ve diyafragmatik herni ile ilişkili novel bir ECEL1 gen mutasyonunu rapor ediyoruz. ECEL1, prenatal dönemde motor nöronların terminal 
aksonal dallanması ve nöromüsküler bağlantıların oluşumunda kritik bir rol oynamaktadır. Hastalarımızda saptanan diyafragmatik herninin bu altta yatan 
patofizyolojik mekanizma ile ilişkili olabileceğini düşünüyoruz. Bildiğimiz kadarıyla, DA5D’li hastalarda diyafragmatik herni daha önce bildirilmemiştir; bu 
durum vakalarımızın özgünlüğünü ortaya koymaktadır. Bu bulgular, DA5D’nin fenotipik spektrumunu genişletmekte ve bu nadir hastalıkta genotip–fenotip 
korelasyonlarının daha iyi anlaşılmasına katkı sağlamaktadır.

Anahtar Kelimeler: Distal artrogripozis tip 5D, novel ECEL1 gen mutasyonu, diyafragmatik herni
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PS - 242  CD59 eksikliği zemininde gelişen polinöropati atakları ve Ekulizimab tedavisinin önemi: Olgu sunumu

Orhan BOYACI, Müge AYANOĞLU, Tülay KAMAŞAK

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

AMAÇ

Kalıtsal CD59 eksikliği kronik hemoliz ile erken başlangıçlı, tekrarlayan Guillain–Barré sendromu (GBS) veya kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropati 
(CIDP) benzeri periferik demiyelinizan nöropati ve/veya tekrarlayıcı olabilen akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), transvers miyelit (TM) ve akut nekroti-
zan ensefalit (ANE) gibi merkezi sinir sistemini tutan demiyelizan ataklar ile seyredebilen, otozomal resesif kalıtım gösteren nadir bir hastalıktır. Bu yazıda 
daha önce tekrarlayan GBS ve bir kez transvers miyelit (TM) nedeniyle yoğun bakım yatışları olan, pulse metil steroid (PMP) ve İVİG tedavilerini almış olan 
ve izlemde CD59 eksikliği tanısı alan bir olgudan bahsedildi.

GİRİŞ

Kompleman eksiklikleri primer immün yetmezliklerin %1-6’sını oluşturur. Kompleman sisteminin bilinen neredeyse tüm bileşenlerine ait kazanılmış ve 
kalıtsal defektler bulunmuştur. Kazanılmış defektler enfeksiyon veya immün kompleks bozukluklarında görülürler. Kompleman sisteminin hemen hemen 
her bileşenindeki eksiklik genellikle enfeksiyonlara artan duyarlılık ile ilişkilidir

Kompleman protektin (CD59), bir hücre membran proteinidir, C8 ve C9’u bağlar, C5b-C9 kompleksine katılmalarını önler. Bu durumda MAK oluşamaz.

Hematopoetik hücrelerin yüzeyindeki CD55 ve CD59 gibi membran proteinlerinin lipidlerle bağlantısının etkilenmesi, edinsel bir klonal kök hücre bozukluğu 
olan paroksismal noktürnal hemoglobinüriye (PNH) neden olur.

CD59’un konjenital izole eksikliği nadir görülen bir hastalıktır. Erken bebeklik döneminde hastalarda kronik hemoliz, tekrarlayan inmeler ve kronik inflama-
tuar demiyelinizan poliradikülonöropatiye (CIDP) işaret eden Guillain-Barré sendromu (GBS) benzeri hastalık epizodları görülmektedir. Bu hastalıkta CD59 
kodlama dizisinde birkaç mutasyon tanımlanmıştır. Komplikasyonlar muhtemelen intravasküler hemoliz aracılı akut böbrek yetmezliğini ve tromboembolik 
olayları içerir. Ekulizumab tedavisinin, sadece hemolitik anemiyi değil aynı zamanda nörolojik semptomları da iyileştirmede başarılı olduğu gösterilmiştir.

CD59 normalde C8 ve C9’a bağlanarak ve nöron hücre membranında por oluşumunu önleyerek konak hücrelerini kompleman MAC aracılı hasardan korur. 
C59 eksikliği, MAC aktivasyonu yoluyla demiyelinizasyonla ilişkilendirilmiştir ve MAC’ın erken başlangıçlı CIDP’de demiyelinizasyonda hayati bir rol oynadığı 
bilinmektedir. CD59 geninde iletim bloğu ve p.Cys89Tyr yanlış anlamlı mutasyonu bulunan, IVIG ve steroidlere yanıt vermeyen tekrarlayan demiyelinizan 
nöropatili pediatrik hastalarda, C5 aktivasyonunu ve ardından MAC oluşumunu önleyen monoklonal bir antikor olan eculizumab’dan sonra nöropatide 
dramatik bir iyileşme gözlemlenmiştir. Genel olarak, CIDP benzeri fenotipe sahip hasta serilerindeki CD59 fonksiyon kaybı mutasyonları, kompleman in-
hibisyonuna verilen yanıtla birlikte kompleman aktivasyonu ile edinilmiş kronik periferik sinir demiyelinizasyonu arasında doğrudan bir bağlantı olduğunu 
düşündürmektedir. 

OLGU

13 yaş 2 aylık kız olgu; 5 aylık iken başlayan 4 yaşına dek 3 kez GBS ve 1 kez TM atağı geçirmesi nedeniyle İVİG ve steroid tedavileri almış. Tekrarlayan 
farklı nöroimmunolojik atakları olması nedeniyle CD59 eksikliği tanısı alan olguya (CD59 gen exon2’de homozigot c.146del) profilaksi amacıyla ekulizimab 
tedavisi önerildi. Yan etkilerinden dolayı tedaviyi kabul etmeyen olgu, 6 yıllık ataksızlık periyodu sonrasından ataksi ve abducens paralizisi bulgularıyla baş-
vurdu. Ekulizimab teminine dek PMP tedavisi verilen olgunun bulguları stabil seyretti. Ekulizimab tedavisi sonrası ise bulgularının dramatik olarak düzeldiği 
görüldü. 

TARTIŞMA VE SONUÇ

Bu yazıda tekrarlayan farklı nöroimmunolojik ataklarla karşımıza gelebilen, hemoliz ataklarının da eşlik edebildiği ve çok nadir görülen CD59 eksikliği has-
talığından bahsedildi. Hastalar PMP ve/veya İVİG tedavilerinden sınırlı düzeyde fayda görebilir. Ancak hem atakların önlenmesinde hem de atak tedavisinde 
Ekulizimab tedavisine dramatik yanıt alınabileceği unutulmamalıdır.
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R PS - 243  İNFANTİL EPİLEPTİK SPAZM SENDROMU İLE PREZENTE OLAN DOWN SENDROMLU OLGUDA DUCHENNE MUSKÜLER DİSTROFİ 
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AMAÇ

•İnfantil epileptik spazm sendromu, spazmlar şeklinde nöbetlerle kendini gösteren; EEG klasik bulgusu olan hipsaritmi paterni (yüksek amplitüdlü diken, 
çoklu diken ve yavaş dalgalardan oluşan, düzensiz, kaotik görünüm) olan bir sendromdur. 

•Down sendromunda epilepsi sıklığı ortalama %1-13 oranında görülmektedir. 

•Duchenne Musküler Distrofi ise X kromozomunda bulunan distrofin genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, ciddi ve progresif bir kas yıkımı ile giden 
nöromusküler bir hastalıktır. Burada infantil epileptik spazm sendromu ile prezente olan down sendromlu olgu duchenne musküler distrofi birlikteliği olması 
nedeni ile bahsedilmeye değer görüldü.

GİRİŞ

West sendromu çocuklarda sıklıkla 2 ile 12 ay arasında ortaya çıkar ve 6 aylıkken pik yapar. Kız ve erkeklerde görülme oranı benzerdir. ARX mutasyonları 
erkekleri etkilerken, CDKL5 mutasyonları kız olgularda erkeklere kıyasla daha fazla oranda saptanır. 1 Nöbet tipi; spazmlar şeklinde nöbetlerle kendini 
gösterir. EEG/İnteriktal: Klasik bulgu olan hipsaritmi paterni yüksek amplitüdlü yavaş dalgalar ile amplitüdü, morfolojisi, süresi ve yeri değişkenlik gösteren 
diken, çoklu diken dalgalardan oluşan, düzensiz, kaotik bir görünümdür (Şekil 1). İlk seçenek ilaçlar kortikotropin (ACTH) ve glukokortikoidlerdir. Valproik 
asit, topiramat, zonisamid yanısıra lamotirijin, pridoksin, felbamat, ketojenik diyet infantil spazm tedavisinde kullanılan diğer seçeneklerdir. 1,2,3

Down Sendromu 21. kromozomun üç adet olması ile karakterize; sıklığı anne yaşına göre değişmekle birlikte 600-700 canlı doğumda bir görülen bir 
sendromdur. Genetik analizler de hastaların %90-95’inde regüler tip trizomi (47,XX,+21 ve 47,XY,+21), %2-4’ünde translokasyon, %1-2’sinde ise mozaik 
tip trizomi görülmektedir4,5.  Bu sendrom, zekâ geriliğinin en önemli genetik nedenidir. Bu sendromda hipotoni, kısa boy, dismorfik yüz bulguları, brakise-
fali, düz oksipital bölge tipik bulgulardır. Simian çizgisi, ayaklarda bir ve ikinci parmaklar arasındaki genişliğin artması, zeka geriliği, konuşma bozukluğu, 
davranışsal ve psikiyatrik bozukluklar, erken yaşlanma görülebilir. Down sendromunda epilepsi sıklığı ortalama %1-13 oranın da görülmektedir6,7. Görme 
ve işitme bozuklukları da bu çocuklarda daha sık görülmektedir6. Bu nedenle, Down sendromlu hastalar görme ve işitme açısından düzenli aralıklarla 
değerlendirilmeleri gerekir. 

Duchenne musküler distrofi (DMD); X kromozomunda bulunan distrofin genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, ciddi ve progresif bir kas yıkımı ile giden 
nöromusküler bir hastalıktır. Distrofin genindeki mutasyonun sonucu olarak kasların dayanıklılığını sağlayan distrofin proteini üretilemez veya hatalı üretilir. 
Hastalık; artan kas zayıflığı, motor fonksiyonlarda bozulma, kardiyovasküler problemler ve solunum yetmezliği ile karakterize edilen dört tanımlanmış klinik 
aşamada ilerler 8. Fizik muayenede gastrokinemius kasında ve bazen kuadriseps kasında psödohipertrofi görülür. Hastada derin tendon refleksinde hiporef-
leksi veya arefleksi bulunabilir. Hastalar kendilerini yerde oturur pozisyondan kaldırmak için kollarını kullanırlar ve bu fizik muayene bulgusu Gowers işareti 
olarak bilinir. Alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz ve laktat dehidrojenaz gibi enzimlerin kandaki konsantrasyonu artar 9. DMD’li 
hastalarda en önemli tarama testi serum CK ölçümüdür. Serum CK, klinik bulguların gelişmesinden önce yükselir. Serum CK seviyeleri 2 yaşına kadar, nor-
malin üst sınırının en az 10-20 katı (tipik olarak 50-200 kat) kadar yükselmiştir ve genellikle 10.000-30.000 IU/L’dir. Yenidoğan döneminde bile hastaların 
serum CK değerleri dikkate değerdir 10. DMD hastalarının %70’inde distrofin geninde tek veya multi ekzon duplikasyonları veya delesyonları mevcuttur. Bu 
sebeple Multipleks ligasyona bağımlı prob amplifikasyonu (MLPA) veya array karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (aCGH) yöntemleri ile distrofin geninde 
delesyon veya duplikasyon araması yapılmalıdır12,13

OLGU

Dört yaş 7 ay erkek olgu; hipotoni ve konvülziyon nedeniyle 1 ay 27 günlük iken izleme alınmıştı. Genetik değerlendirme ile down sendromu tanısı ve rutin 
tetkikler sırasında kreatin kinaz (CK) değerinde belirgin yükseklik saptanması (15214 U/L) üzerine DMD’e yönelik genetik değerlendirme ile DMD tanısı aldı. 
Beyin MR’da her iki lateral ventrikülde belirginleşme (Şekil 1) saptandı. Nöbetleri dirençli seyreden olguda EEG’de supresyon burst paterni ve hipsaritmiyle 
uyumlu bulgular saptanınca infantil epileptik spazm sendromu tanısını aldı (Şekil 2). Dirençli epilepsi nedeniyle ikili antinöbet tedavileri (topiramat ve valpro-
ik asit) alan hastanın nöbetleri kontrol altına alındı. DMD’e yönelik deflazacort ve hipotiroidiye yönelik euthroyx tedavisine devam edildi. Olgunun kardeşi 
de DMD tanısı aldı. Nörokognitif açı: desteksiz yürüme yok, desteksiz oturması var, obje takibi kısıtlı, seslenince bakıyor. GENETİK SONUCU: DMD c.547G>T 
hemizigot, olası patojenik olarak sonuçlanmış (nokta mutasyon). 18.01.2022 BEYİN MR: Her iki lateral ventrikülde belirginleşme. (Şekil 2).

16/12/2025 EEG: Epileptik Anormallik: Hemisferlerin frontal bölgesinden kaynaklanan, 3-4 Hz frekanslı, 150 mikrovolt amplitütlü çoklu diken ve diken yavaş 
dalga karakterli epileptiform deşarjlar, yaklaşık 4-5 saniyelik diziler şeklinde yaklaşık 10 ila 25 saniye de bir tekrarlayarak, zaman zaman da 1 saniyelik izole 
epileptik aktivite şeklinde gözlenmiştir. Yorum: Bu EEG serebral biyoelektriki aktivitenin fokal orta şiddetli epileptiform anomalisi ile ilgili uyumlu bulgularını 
içermektedir.

Hastanın 2 haftada bir olduğu belirtilen farkındalığın kaybolduğu, vücutta atoninin olduğu nöbet? tariflemekte, fokal özellik yok. En son majör (JTK vasfılı) 
nöbeti, 14.04.2024 tarihinde olmuş. Nöbet dört ekstremitede spazmodik atımların olduğu jeneralize tonik klonik kasılmalar şeklinde bir dakika kadar sür-
müş ve bir saat kadar da postiktal süreç yaşanmış. Almakta olduğu ilaçlar ve dozları: depakin  2*300 mg (50.6 mg/kg/gün), topamax 2*25 mg (3.1 mg/kg/
gün), euthroyx 1*25 mcg, flantadin 1*6 mg

TARTIŞMA VE SONUÇ

İnfantil epileptik spazm sendromu, down sendromlu çocukların %0,6–13›ünde görülür ve bu çocuklardaki nöbetlerin %12,8–32›sini temsil eder. Bu ço-
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cukların yaklaşık %60–90›ının beyin hasarı veya kortikal ve subkortikal malformasyonlar gibi beyin anormallikleriyle ilişkili olduğu tahmin edilmektedir; bu 
bozukluklar izole olarak veya Down sendromu gibi diğer hastalıklarla ilişkilidir 14. Erken teşhis ve etkili tedavinin hızlı başlanmasına rağmen, West sendromu 
hâlâ kötü uzun vadeli bir prognozla ilişkilidir. İlk yanıttan sonra, çocukların %12–57’si 6 ay içinde nüks yapar. Genel olarak, önceden var olan gelişimsel 
gecikme veya nörolojik anormalliklere dair kanıtları olan West sendromlu çocukların daha kötü bir prognoz, tedaviye daha kötü yanıt ve daha olumsuz 
gelişimsel sonuçlar gösterdikleri kabul edilir 15.  Ancak, Down sendromlu ve West sendromlu çocukların, klinik spazmları daha iyi kontrol eden semptomatik 
infantil spazmları olan diğer hastalara kıyasla daha iyi prognoza sahip oldukları görünmektedir ve uygun tedaviye erken başlamak, geç nöbet gelişiminin 
önlenmesine ve daha iyi gelişimsel sonuçlara katkıda bulunabilir. Bazen hipotonisiteyi açıklayabilecek down sendromu gibi bir tanının rutin tetkiklerin 
yapılmasını engelleyebileceğini düşünerek olgumuz ile, Çocuk Nöroloji polikliniğinde rutin tetkikler arasında CK düzeyine bakılmasının önemine bu nadir 
olgu ile değinmek istedik. 
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R PS - 244  KLEEFSTRA SENDROMLU (9Q34 DELESYON SENDROMU) OLGU SUNUMU 

Orhan BOYACI, Müge AYANOĞLU, Tülay KAMAŞAK

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

AMAÇ

Kleefstra sendromu, kromozom 9’un q34 bölgesindeki terminal delesyonlar, çocukluk döneminde hipotoni, sendromik bir yüz görünümü ve gelişimsel geri-
lik ile ilişkilendirilmiştir. Tipik yüz özellikleri arasında kavisli kaşlar, mikrosefali, orta yüz hipoplazisi, belirgin çene ve dışa doğru çıkıntılı alt dudak bulunur. Bu 
hastalığa sahip bireylerde konuşma geriliği olabilir. Hastalığın diğer özellikleri arasında: epilepsi, doğumsal ve ürogenital anomaliler, mikrosefali, şişmanlık 
ve psikiyatrik bozukluklar yer alır. Burada nadir görülen hastalıklardan olması nedeniyle Kleefstra sendromu olan bir olgudan bahsedildi (Şekil-1).

GİRİŞ

Kleefstra sendromu, zihinsel engellilik, otizm benzeri özellikler, çocukluk çağı hipotoni ve belirgin yüz özellikleri ile karakterize edilir. Bireylerin çoğunluğu 
orta ila şiddetli zihinsel engellilik spektrumunda yer alırken, birkaç bireyde hafif gecikme ve düşük normal aralıkta toplam IQ bulunur. Çoğu bireyde konuşma 
gelişimi az olmakla birlikte, ifade edici konuşmada ciddi gecikme görülürken, genel dil gelişimi genellikle daha yüksek bir seviyededir ve sözel olmayan 
iletişimi mümkün kılar. Ayrıca, kalp kusurları, böbrek/ürolojik kusurlar, erkeklerde genital kusurlar, şiddetli solunum yolu enfeksiyonları, epilepsi/ateşli nö-
betler, psikiyatrik bozukluklar ve ergenlikten sonra aşırı ilgisizlik veya katatonik benzeri özellikler gibi karmaşık bir dizi başka bulgu da gözlemlenebilir. (1)

Kleefstra sendromu tanısı, kromozom 9q34.3’te en az EHMT1’in bir kısmını (~%50) içeren heterozigot bir delesyon veya heterozigot intragenik EHMT1 pa-
tojenik varyantı  (~%50) bulunan bir bireyde konulur (1).  Otozomal dominant kalıtım yoluyla aktarılır . Bugüne kadar bildirilen vakaların neredeyse tamamı 
de novo vakalardır; 

Aşağıdaki belirtilere sahip kişilerde Kleefstra sendromundan şüphelenilmelidir : (2)

---Genellikle orta ila şiddetli düzeyde olan ve ciddi konuşma gecikmesiyle ilişkili zihinsel engellilik.

---Ayırt edici yüz özellikleri 

---Çocukluk çağı hipotoni

---Görme sorunları (hipermetropi)

---İşitme kaybı (sensörinöral ve/veya iletim tipi)

---Motor gecikmesi

---Kalp rahatsızlıkları

---Böbrek/ürolojik kusurlar

---Genital kusurlar (erkekler)

---Şiddetli enfeksiyonlar (solunum yolu)

---Epilepsi / ateşli nöbetler

---Otizm spektrum bozukluğu

---Psikiyatrik bozukluklar (duygudurum ve psikotik bozukluklar)

---Ergenlik sonrası aşırı ilgisizlik veya katatonik (benzeri) özellikler

---Özgül olmayan beyin anormallikleri: yapısal kusurlar (korpus kallozum hipoplazisi), kortikal hipoplazi veya beyaz madde kusurları 

Kleefstra sendromunun 1:25.000 ila 1:35.000 bireyi etkilediği tahmin edilmektedir. Birçok bireyin teşhis edilmemesi nedeniyle Kleefstra sendromunun 
gerçek yaygınlığı daha yüksek olabilir. (3)

OLGU

1 yaş 5 aylık erkek olgu; 3 ay 12 günlük iken rutin genel çocuk sağlığı poliklinik kontrolünde baş tutmada zayıflık ve sol göz kapağında hafif pitozis far-
kedilince çocuk nöroloji polikliniğine yönlendirildi. Burun kökü geniş ve basıktı, geniş alın dikkat çekti. Dil ucunda hafif yarık vardı. Stereotipik el çırpması 
vardı. Destekle yürüyebiliyordu. Konuşması babıldama düzeyindeydi. Nöbet öyküsü yoktu İzlemde gelişimsel gerilik nedeniyle çekilen kranial MR’da Peri-
ventriküler bölgede patolojik sinyal değişiklikleri olması nedeniyle çocuk metabolizma bölümüne yönlendirildi. Hastada metabolik hastalık düşünülmedi. 
Mikroarray’da 9q subtelomerik delesyon sendromu olabileceği düşünüldü, anne ve babadan segregasyon gönderildi. Çıkan sonuçlar bu tanıyı doğruladı.

TARTIŞMA VE SONUÇ

Rutin çocuk sağlığı izlemi sırasında erken farkedilen baş tutmada gecikme, hipotoni, sendromik yüz görünümü veya diğer şüpheli anomalilerin erken 
tanınmasının ve çocuk nöroloji başta olmak üzere çocuk genetik ile çocuk metabolizma bölümlerine etyoloji araştırılması için yönlendirmenin önemine bu 
çalışmamızda değinmek istedik.
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R PS - 245  POLINÜKLEOTID KINAZ-FOSFATAZ (PNKP) GENINDEKI MUTASYON VE NÖROLOJIK ÖZELLIKLERI: OLGU SUNUMU
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AMAÇ

DNA bütünlüğünün korunması tüm hücre tipleri için kritik öneme sahiptir; ancak nöronlar, özellikle DNA onarım genlerindeki mutasyonlara karşı daha 
hassastır. Bu tür mutasyonlar hem anormal nörogelişime hem de nörodejenerasyona yol açabilmektedir. PNKP geni, polinükleotid kinaz-fosfataz (PNKP) 
enziminin sentezi için gerekli talimatları sağlar. Bu enzim, DNA moleküllerindeki kırık ipliklerin onarımında temel rol oynar ve hasar bölgesinde DNA zin-
cirlerinin kırık uçlarını yeniden birleşebilecek şekilde düzenler. Bu çalışmada, PNKP mutasyonu saptanan bir olgu ve buna eşlik eden nörolojik özellikler 
sunulmuştur. (Şekil-1)

GİRİŞ

Son zamanlarda, DNA onarım faktörü polinükleotid kinaz fosfatazında (PNKP) kalıtsal mutasyonlarla ilişkilendirilen birden fazla farklı insan sendromu bu-
lundu. Bunlar arasında, nöbetlerle birlikte mikrosefali (MCSZ) (microcephaly with seizures) bulunur; bu durum mikrosefali, infantil dönemde başlayan 
dirençli nöbetler ve gelişimsel gecikme ile karakterize edilir (Shen ve ark., 2010), progresif serebellar atrofi ve polinöropati (Poulton ve ark., 2013) ile 
nörodejenerasyonla karakterize edilen okulomotor apraksiya tip 4 (AOA4) ile ataksi (Bras ve ark., 2015) vardır. PNKP, hem SSBR/BER hem de NHEJ yolları 
için önemli olan çok fonksiyonlu bir DNA onarım enzimidir (Weinfeld ve ark., 2011). PNKP’nin SSBR ve DSBR’deki çift işlevselliği, bazı kalıtsal PNKP mu-
tasyonları olan hastalarda hem mikrosefali hem de nörodejenerasyonun varlığını potansiyel olarak açıklayabilir. Ancak, PNKP mutasyonları olan etkilenen 
bireyler arasında önemli bir çeşitlilik vardır; MCSZ tanısı konan kişilerde nörodejenerasyon yok iken, AOA4 olan bireylerde mikrosefali olmadan belirgin 
nörodejenerasyon görülür (Bras ve ark., 2015; Shen ve ark., 2010). Bu farklı klinik varlıkları anlamakta daha da şaşırtıcı olan ise, her iki sendromlu birey-
lerin aynı PNKP mutasyonlarına sahip olabileceğidir. Bazı vakalarda akrabalık ilişkisi olsa da, bu fenotipik aralığı net bir şekilde açıklamamaktadır; ancak 
bu, PNKP fonksiyonunu etkileyen genetik modifikatörlere işaret eder. Ancak, PNKP mutasyonlu sendromlar arasında fenotipik değişkenliğin temel nedeni 
belirsizdir. PNKP’nin insan nöropatolojisini nasıl önlediğini anlamak, DNA onarımı ile nöron homeostazı arasındaki yakın ilişkiyi ortaya koyacaktır. Bu bilgi, 
klinikte çeşitli DNA onarım eksikliği sendromlarında bulunan nöropatolojiyi hafifletmek için kullanılabilir.

İnsanları etkileyen diğer DNA onarım kusurlarının aksine, PNKP mutasyonları evrensel olarak şiddetli nöbetlere neden olur. MCSZ hastalarındaki nörolojik 
anormallikler, PNKP’nin birkaç DNA onarım yolunda bir rolünü yansıtabilir.

Otozomal resesif bozukluk MCSZ’yi şu özelliklerle tanımlanır: mikrosefali (Şekil2), infantil dönemde başlayan nöbetler, gelişimsel gecikme ve özellikle hipe-
raktivite gibi değişken davranışsal problemler. MCSZ, Orta Doğu ve Avrupa kökenli birçok soyağacında gözlemlenmiştir (1)

OLGU

Üç yaş on bir aylık erkek olgu, 38 günlükken ön fontanelin erken kapanması ve mikrosefali saptanması üzerine aile hekimi tarafından çocuk nörolojisi 
polikliniğine yönlendirilmiştir. Hastaya işitme testi, TORCH enfeksiyon paneli, periferik karyotip analizi ve beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 
dâhil olmak üzere ayrıntılı tetkikler yapılmıştır. Genetik inceleme dışındaki tetkiklerde majör bir anomali saptanmamıştır. Moleküler genetik analizde PNKP 
geninde homozigot mutasyon belirlenmiştir. Olgunun klinik bulgularının mikrosefali, nöbetler ve gelişimsel gerilik ile uyumlu olduğu görülmüştür. Hasta 
11 aylıkken nöbet geçirmesi üzerine çocuk yoğun bakım ünitesine yatırılmıştır. Elektroensefalografide (EEG) zemin ritmi anormalliği saptanmış ve nöbet 
önleyici tedavi başlanmıştır.

TARTIŞMA VE SONUÇ

Rutin çocuk sağlığı izlemleri sırasında antropometrik ölçümlerde ve fizik muayenede saptanan anormal bulguların erken tanı açısından büyük önem taşıdığı 
vurgulanmak istenmiştir. Otuz sekiz günlükken mikrosefali ve ön fontanelin erken kapanması saptanan olgumuzda, ayrıntılı değerlendirmeler sonucunda 
nadir görülen bir genetik hastalık olan PNKP mutasyonunun tanımlanabileceği gösterilmiştir.

KAYNAKLAR

1.	 Shen, J., Gilmore, E. C., Marshall, C. A., Haddadin, M., Reynolds, J. J., Eyaid, W., ... & Walsh, C. A. (2010). Mutations in PNKP cause microcephaly, 
seizures and defects in DNA repair. Nature genetics, 42(3), 245-249.

2.	 Ragona, F., Messina, G., Magri, S., Doniselli, F. M., Freri, E., Canafoglia, L., ... & Castellotti, B. (2025). Compound Heterozygous PNKP Variants Causing 
Developmental and Epileptic Encephalopathy with Severe Microcephaly: Natural History of Two New Cases and Literature Review. NeuroSci, 6(4), 110.
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PS - 246  LRP4 POZİTİF JUVENİL MYASTENİA GRAVİS TE REFRAKTE BULBAR TUTULUMUN RİTUKSİMAB İLE TAM DÜZELMESİ : NADİR BİR OLGU

Safiye Güneş Sağer1, Osman Kipoğlu1, Esra Gürkaş1, Derya Güder1

1Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi

GİRİŞ: 

Lipoprotein related protein-4 antikoru postsinaptik nöromuskular kavşakta agrin-LRP4 – Musk kompleksinde sinaptik stabiliteyi düzenlemekten sorumlu 
bir reseptördür.  Bu reseptöre karşı oluşan antikor literatürde yakın zamanda tanımlanmış olup, LRP4 ilişkili myasteni gravise ilişkin  erişkin döneme ait 
vakalar az sıklıkla bildirilmiştir. Çocukluk çağı myastenia gravis (MG) olgularında bu durum daha da nadirdir.  Dünyada bildirilen vaka sayısı ikidir.  Pediatrik 
olgularda klinik fenotip ve tedaviye yanıt ve prognozun ile bilgiler oldukça sınırlıdır.

Amaç:

Bu çalışmada amaç LRP4 antikor ilişkili juvenil MG tanısı alan ve standart tedavilere yanıtsız cevap sonrası Rituksimab ile tam klinik remisyon elde edilen 
bir pediatrik olgu sunulmuştur. Böylece bu alt grupta B-hücreli tedavinin etkinliğine dikkat çekmek amaçlanmıştır.

Olgu :

14 yaş erkek hasta Haziran 2023 de baş kontrolünde zorluk, gag refleksinin alınanamaması , dil ve ağız hareketlerinde kısıstlılık ve solunum sıkıntısı ile 
başvurdu. Yoğun bakımda izlenen hastada yapılan EMG de anlamlı elektrodekrement yanıt ile MG tansıs doğrulandı ve LRP4 antikor kanda saptandı. IVIG, 
metilprednizolon ve piridostrigmin tedavisi sonrası kısmen düzelme izlendi. 4 ay içinde yeniden solunum sıkıntı gelişti ve plazmaferez uygulandı.  Devam 
eden bulbar semptomları nedeni ile hastaya rituksimab başlandı ve sonrasında tam klinik yanıt sağlandı. Hasta halen semptomsuz izlenmektedir.

Sonuç : 

Bu olgu, LRP4 pozitif juvenil MG de refrakter bulbar tutulum varlığında rituksimabın etkili bir tedavi seçeneği olabileceğini göstermektedir.
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R PS - 247  GÖRME KAYBI AYIRICI TANISINDA YER ALAN ENFEKSİYÖZ NEDENLER

Derya güder1, Osman Kipoğlu1, Safiye Güneş Sağer1, Esra Gürkaş1, Ayşin Tuba Kaplan1

1Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi

GİRİŞ

Göz bartonellozu ağrısız görme kaybına yol açan enfeksiyöz nöroretinitin en yaygın nedenidir. Semptomlar, daha yaygın olan optik nöriti taklit edebilir, bu da 
yetersiz teşhise yol açabilir. Benzer şekilde enfeksiyöz etkenlerden HIV de görme kaybı ve nöroretinit tablosu ile karşımıza çıkabilir. 

AMAÇ:

Görme kaybı, bulanık görme semptomları ile değerlendirilen optik nörit ön tanılı ve enfeksiyöz etkenlerin saptandığı dört olgu sunulmuştur. 

Olgularımızdan üçü kedi ile teması olan görme ile ilgili semptomlardan önce ateş, halsizlik ve lenfadenitleri olan hastalardı. Üst solunum yolu 
enfeksiyonu olarak değerlendirilerek tedavi alan hastaların göze ilişkin semptomlarının ortalama 1-2 hafta sonra ortaya çıktığı öğrenildi. Eksu-
datif makülopati, nöroretinit saptanan hastaların Bartonella henselae pozitif saptandı, doksisiklin ve rifampisin tedavisi sonrasında bulgularda 
gerileme izlendi. Aynı şikayetlerle başvuran bir hastamız ise Human Immundeficiency virüs (HIV)  pozitif saptnadı. Tedaviye rağmen göz bulguları 
devam eden hastanın takipleri sürmektedir. 

SONUÇ:

Optik nörit ayırıcı tanısında enfeksiyöz nedenler akılda tutulmalıdır.  Bu nedenler arasında Bartonella henselae sık karşılaşılan etkendir ancak 
çocukluk yaş grubunda nadir de olsa HIV ile de karşılaşılabilir. 
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PS - 248  İntrakranyal basınç artışında nadir bir sebep: COWDEN SENDROMU

Osman KİPOĞLU1 , Derya Güder1 , Esra Gürkaş1 , Safiye Güneş Sağer1 
1Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi

Amaç: Çocuklarda intrakranyal basınç artışı klinik pratikte çocuk nöroloji başvurularının bir bölümünü oluşturmaktadır. Göz dibi bulgularının erken sap-
tanması tanı ve tedavi açısından önem arzetmektedir. Makrosefalinin nadir bir nedeni olup genetik tanı konulabilen bir hastalık olan Cowden sendromu 
intrakranyal basınç artışı yapabildiği için literatüre katkı sağlamayı amaçladık.

Yöntem:  Polikliniğimize  makrosefali nedeniyle yönlendirilen ve izleminde cowden	 sendromu tanısı alan 6 yaş kız hastanın	 beyin manyetik rezo-
nans görüntüleme(MRG), genetik ve göz dibi bulguları sunuldu.

Bulgular: Hastamız motor gelişim basamaklarını geç kazanmıştı, özel eğitim ve fizyoterapi almıştı. Merkezimize başvurmadan önce kranyal görüntülmesi 
ve ilk basamak metabolik tetkikleri yapılmıştı. Beyin mrg’de posterior periventriküler ak maddedeki hiperintens sinyal artışları ve genişlemiş perivasküler 
mesafe bulguları ve makrosefali nedeniyle mukopolisakkaridoz ön tanısı konulduğu ancak ileri incelemelerde bundan uzaklaşıldığı görüldü. Hastanın PTEN 
geninde c.275 A > T p. (Asp92Val) missense heterozigot mutasyon tespit edildi. Otozomal dominant geçişli Cowden Sendrom 1 ile uyumlu idi. Anne ve 
babada mutasyon yoktu. De novo mutasyon olarak kabul edildi. Hastanın kranyal MRG bulguları literatürde daha önceden tanımlanmış Cowden sendromu-
nun spesifik bulgularını içeriyordu. Rutin takiplerinde hastanın göz dibinde grade 1 papil ödem tespi edildi. Orbita MRG’de her iki gözde perioptik sinir bos 
mesafesinde belirgin artış, optik sinirde tortiyozite, ve orbita posteriorunda düzleşme gibi intrakranyal hipertansiyona ait bulgualr tespit edildi. Hastaya Bos 
basıncı bakıldı ve 50 cmH20 gibi artmış bir değerle sonuçlandı. Hastaya asetozolamid başlandı. takibi devam etmektedir.

Cowden sendromu; genişlemiş perivasküle mesafe, intrakranyal hipertansiyon

Sonuç: Makrosefali ve görüntülemede genişlemiş perivasküler mesafelerin izlendiği hastalarda nadir bir sebep olan Cowden sendromu akla getirilmelidir. 
Cowden Sendromu hastalarında artmış intrakranyal basınç açısından hasta dikkatlice değerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler : cowden sendromu ,  intrakranyal basınç artışı ,  makrosefali
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R PS - 249  Pediatrik Demiyelinizan Hastalıklarda Oligoklonal Bant ve IgG İndeksinin Birlikte Değerlendirilmesi: Beş Yıllık Tek Merkez Deneyimi

Osman Kipoğlu1 , Derya Güder1 , Esra Gürkaş1 , Safiye Güneş Sağer1

1Kartal Dr. Lütfi Kırdar Şehir Hastanesi, Çocuk nörolojisi

Amaç: Pediatrik santral sinir sistemi demiyelinizan hastalıklarının tanısı, heterojen klinik başvurular ve geniş ayırıcı tanı spektrumu nedeniyle güçlükler 
içermektedir. Oligoklonal bant (OKB) pozitifliği ve IgG indeksi artışı erişkin multipl sklerozda iyi tanımlanmış olsa da, pediatrik yaş grubunda bu testlerin 
klinik değeri ve birlikte değerlendirilmesinin katkısı net değildir. Bu çalışmada, OKB sonucuna dayalı gruplama ile pediatrik hastalarda OKB ve IgG indeksinin 
demiyelinizan hastalıklarla ilişkisi araştırılmıştır.

Yöntem: Merkezimizde son beş yıl içinde 18 yaş altı 114 hastadan gönderilen BOS oligoklonal bant testleri retrospektif olarak incelendi. Hastalar OKB 
pozitif/zayıf pozitif ve OKB negatif olmak üzere iki gruba ayrıldı. Tetkik gönderilme nedenleri arasında demiyelinizan hastalık şüphesi, akut görme kaybı, 
myelopati, açıklanamayan fokal nörolojik defisit, bilinç değişikliği ve tanısı netleşmemiş santral sinir sistemi tabloları yer almaktaydı. Hastaların kesin tanıları 
ve BOS IgG indeksi değerleri kaydedildi. IgG indeksi için üst sınır 0.7 kabul edildi.

Bulgular: Toplam 114 hastanın 41’i (%36) demiyelinizan hastalık tanısı aldı (multipl skleroz, optik nörit, transvers miyelit, ADEM). Demiyelinizan hastaların 
%68.3’ü OKB pozitif grupta yer aldı. OKB pozitif hastalarda demiyelinizan tanı oranı, OKB negatif gruba kıyasla belirgin olarak daha yüksekti. Demiyelinizan 
hastaların önemli bir kısmında OKB pozitifliği IgG indeksi normal sınırlarda iken saptandı. Multipl skleroz olgularının tamamında OKB pozitifliği mevcut olup, 
yaklaşık yarısında IgG indeksi eşlik eden şekilde yüksekti. Optik nörit ve transvers miyelit olgularında IgG indeksi artışı değişkenlik gösterdi.

Hastalarımızın Oligoklonal Bant (OKB) ve IgG İndekslerinin Tanılara Göre Dağılımı

TANI TOPLAM (N) IgG↑ + OKB+ (N, % ) Yalnız IgG↑ (N, % ) Yalnız OKB+ (N, % ) OKB ve IgG normal(N, % )

Tüm Hastalar 114 14 (12,3) 6 (5,3) 20 (17,5) 74 (64,9)

Demiyelinizan hastalıklar
(toplam) 41 13 (31,7) 3 (7,3) 15 (36,6) 10 (24,4)

Multipl Skleroz 18 9 (50,0) 0 9 (50,0) 0

MOGAD 1 0 1 (100,0) 0 0

Optik Nörit 9 1 (11,1) 0 4 (44,4) 4 (44,4)

Transvers miyelit 9 1 (11,1) 2 (22,2) 1 (11,1) 5 (55,6)

ADEM 4 2 (50,0) 0 1 (25,0) 1 (25,0)

Diğer	 demiyelinizan
hastalıklar

0 0 0 0 0

Psikiyatrik 4 0 0 0 4 (100,0)

Enfeksiyöz 13 0 1 (7,7) 0 12 (92,3)

Psödotümör serebri 3 0 0 1 (33,3) 2 (66,7)

Otoimmün ensefalit

Diğer 51 1 (2,0) 2 (3,9) 4 (7,8) 44 (86,3)

Tanı konulamayan 2 0 0 0 2 (100,0)

Sonuç: Pediatrik hastalarda OKB pozitifliği, demiyelinizan hastalıklarla güçlü bir ilişki göstermektedir. IgG indeksi normal olsa dahi OKB pozitifliğinin sık 
izlenmesi, OKB’nin pediatrik demiyelinizan hastalıklarda intratekal inflamasyonu saptamada daha duyarlı bir belirteç olduğunu düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler : demiyelinizan hastalık ,  İgG indeksi ,  oligoklonal bant
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PS - 251  Değişken Klinik Tablolarla Seyreden Sitotoksik Splenial Lezyon: Vaka Serisi

Ömer Lutfi Koyuncu1, Başak Gökçay1, Dilek Çavuşoğlu1

1Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Afyon

Amaç: Korpus kallozum spleniumunda izlenen geçici diffüzyon kısıtlılığı ile seyreden klinik tablolar çocukluk çağında farklı etiyolojilerle ortaya çıkabilmek-
tedir. Değişken klinik bulgularla başvuran ve sitotoksik splenial lezyon saptanan olguların klinik ve radyolojik özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlandı.

Yöntem: Çocuk Nörolojisi kliniğinde izlenen, kranial manyetik rezonans görüntülemede (MRG) korpus kallozum spleniumunda geçici diffüzyon kısıtlılığı 
saptanan yedi hasta retrospektif olarak incelendi. Klinik başvuru semptomları, laboratuvar sonuçları, elektroensefalografi (EEG), beyin omurilik sıvısı (BOS) 
incelemeleri, uygulanan tedaviler ve izlem bulguları değerlendirildi.

Bulgular: Olguların yaşları 1-17 yıl arasında değişmekteydi. Başvuru semptomları arasında baş ağrısı, ateş, bilinç değişikliği, halüsinasyon, nöbet, hemi-
parezi ve yürüme güçlüğü yer aldı. Üç olguda ensefalopati tablosu izlenirken, dört olguda izlenmedi. Manyetik rezonans görüntülemede altı olguda izole 
splenial lezyon ve bir olguda ise periventriküler beyaz cevher tutulumunun eşlik ettiği splenial lezyon saptandı. BOS incelemesi yapılan olgulardan birinde 
HSV-1 PCR pozitifliği tespit edilirken, diğer olgularda enfeksiyöz etken gösterilemedi. EEG yapılan olguların tamamı normaldi. Klinik iyileşme HSV ensefaliti 
saptanan olgu dışında hızlı olup, kontrol MRG’lerde lezyonların gerilediği veya tamamen kaybolduğu izlendi. Altı olguda sekel izlenmezken, HSV ensefaliti 
ile seyreden bir olguda nöromotor gerilik saptandı.

Sonuç: Sitotoksik splenial lezyonlar çocukluk çağında geniş bir klinik spektrumla ortaya çıkabilen, çoğunlukla benign seyirli klinik-radyolojik bir sendrom-
dur. Etyolojide HSV-1 etkeni de göz önünde bulundurulup prognozunun da kötü olabileceği bilinmelidir.

Anahtar Kelimeler: HSV-1, Kranial MRG, Sitotoksik Splenial Lezyon
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R PS - 252  Türkiye Genelinde Çocuk Hekimleri ve Çocuk Nörologlarının Febril Nöbet Yaklaşımları

Özben Akıncı Göktaş1, Ayşe Nur Coşkun1

1Atatürk Sanatoryum Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç: Türkiye’de çocuk hekimleri ve çocuk nörologlarının febril nöbet (FN) yönetimine ilişkin tedavi tercihleri ve karar verme yaklaşımlarının karşılaştırıl-
ması amaçlandı.

Yöntem: Bu kesitsel anket çalışması, Haziran–Aralık 2024 tarihleri arasında ülke genelinde çocuk hekimleri ve çocuk nörologlarına çevrim içi anket uygula-
narak gerçekleştirildi. Otuz dört sorudan oluşan anket; demografik özellikler, mesleki deneyim, FN ile karşılaşma sıklığı ve basit febril nöbet (BFN), kompleks 
febril nöbet (KFN) ve febril status epileptikus (FSE) yönetim stratejilerini değerlendirdi. İstatistiksel analizler SPSS ile yapıldı ve kategorik değişkenler ki-kare 
testi ile karşılaştırıldı.

Bulgular: Toplam 184 hekim çalışmaya katıldı (97 çocuk nöroloğu, 87 çocuk hekimi). Çocuk nörologları aylık FN ile daha sık karşılaştıklarını bildirdi (p < 
0,001). BFN’de her iki grup da sürekli antinöbet ilaç (ANİ) kullanımından kaçınarak aralıklı proflaksi tedavisini tercih etti. KFN’de çocuk nörologları sıklıkla 
aralıklı profilaksi uygularken, en sık oral diazepam veya klobazam kullandı; çocuk hekimleri ise daha sık sürekli tedavi başlamayı tercih etti ve en yaygın 
olarak levetirasetam kullandı (p < 0,05). FSE’de katılımcıların çoğu ilk epizoddan sonra tedavi başlarken, sürekli tedavide en çok levetirasetam kullanıldı. 
Tedavi kararlarını en çok etkileyen faktörler ailede afebril nöbet öyküsü ve nöbet süresiydi. Katılımcıların yarısından fazlası aralıklı profilaksiyi ailelere an-
latmakta zorlandığını ve eğitici materyallerin yararlı olacağını belirtti.

Tablo 1. Pedaitrik nörologlar ve pediatristlerin demografik özellikleri

Tablo 1. Pedaitrik nörologlar ve pediatristlerin demografik özellikleri

  Pediatrik nörologlar
(n=97)

Pediatristler
(n=87)

p

Yaş (yıl± SD) 42.2 ± 6.6             36.9 ± 6.3  

Mesleki deneyim süresi (yıl± SD) 7.8 ± 6.0 7.9 ± 7.1  

Cinsiyet (n (%)      

     Kadın 76 (78.4) 70 (80.5)  

    Erkek 21 (21.6) 17 (19.5)  

Çalıştığı kurum (n (%))      

     Üniversite hastanesi 5 (5.2) 36 (41.4)  

     Eğitim ve araştırma hastanesi 32 (33.0) 23 (26.4)  

     Şehir hastanesi 17 (17.5) 13 (14.9)  

     Devlet hastanesi 36 (37.1) 3 (3.4)  

     Özel hastane 2 (2.1) 11 (12.6)  

     Muayenehane 5 (5.2) 1 (1.1)  

Akademik ünvan (n (%))      

     Profesör Dr. 12 (12.4) 1 (1.1)  

     Doçent Dr. 22 (22.7) 3 (3.4)  

     Doktor Öğr Üyesi/Öğr Görevlisi 6 (6.2) 3 (3.4)  

     Uzman Dr 41 (42.2) 74 (85.1)  

     Yandal uzmanlık öğrencisi 16 (16.5) 6 (6.9)  

Ayda karşılaşılan febril nöbet hasta sayısı (n (%))      

     1-10 hasta/ay 29 (30) 77 (89)

<0.001
     11-20  hasta/ay 33 (34) 8 (9)

     21-30  hasta/ay 21 (22) 1 (1)

     >30  hasta/ay 14 (14) 1 (1)

Tablo 1. Pedaitrik nörologlar ve pediatristlerin demografik özellikleri

Sonuç: FN yönetimi, özellikle kompleks olgularda, çocuk hekimleri ve çocuk nörologları arasında farklılık göstermektedir. Çocuk nörologları kılavuzlarla 
daha uyumlu aralıklı benzodiazepin temelli yaklaşımları tercih ederken, çocuk hekimleri daha sık sürekli ANİ reçete etmektedir. Kanıta dayalı uygulamayı 
desteklemek için daha net rehberlere ve ailelere aralıklı tedaviyi anlatmak için bilgilendirici broşürlere ihtiyaç vardır.
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Şekil 1: Febril Nöbetler İçin Aralıklı Koruyucu Tedavi

Şekil 1: Febril Nöbetler İçin Aralıklı Koruyucu Tedavi

Anahtar Kelimeler: Febril nöbetler, Aralıklı proflaksi, Antinöbet ilaçlar
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R PS - 254  GRIA1 Varyantı ile İlişkili Otizm Spektrum Bozukluğu ve Dirençli Epilepsi Olgu Sunumu

Özcan Yaniay Özarslan1, Neslihan ÇELİKOĞLU2, Stephanie Efthymiou 3, Hüseyin PER2 

1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Kayseri, Türkiye
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Kayseri, Türkiye

Amaç:  GRIA1 geni, AMPA reseptörünün GluA1 alt birimini kodlar. GRIA1’deki patojenik varyantlar erken başlangıçlı epilepsi, global gelişimsel gerilik ve 
entelektüel yetersizlik ile ilişkilidir, Otizm spektrum bozukluğu (OSB) sık eşlik eder. Bu bildiride infantil başlangıçlı dirençli epilepsi, ciddi nörogelişimsel 
etkilenme ve OSB kliniği bulunan GRIA1 gen mutasyonu saptanan bir olgu sunulmaktadır. 

Olgu: Epilepsi ve nörogelişimsel gerilik nedeniyle izlenen 15 yaşında kız hastanın prenatal, natal ve postnatal öyküsünde özellik saptanmadı. 8 aylıkken nö-
betlerin  başladığı, çoğunlukla bilinç kaybının eşlik ettiği motor nöbetler şeklinde olduğu ve çoklu antiepileptik tedavilere rağmen kontrol altına alınamadığı 
öğrenildi.  Hastada belirgin gelişimsel gecikme mevcuttu ve konuşma gelişmemişti. Erken çocukluk döneminde OSB ve entelektüel yetersizlik tanıları aldı. 
Nörogörüntülemede sağ kaudat nukleusta kronik iskemik değişiklikler, EEG’de fokal epileptiform deşarjlar izlendi.  Metabolik incelemeler normaldi. Genetik 
analizde GRIA1 geninde patojenik varyant saptandı.

Sonuç: Erken başlangıçlı epilepsi ve belirgin nörogelişimsel gerilikle başvuran, OSB bulgularının eşlik ettiği hastalarda sinaptik işlevle ilişkili genleri içeren 
genetik incelemeler önemlidir. GRIA1 varyantları bu klinik spektrumun nadir ancak anlamlı nedenleri arasındadır.

Anahtar Kelimeler: GRIA1, otizm spektrum bozukluğu, dirençli epilepsi
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PS - 255  NADİR BİR OLGU: MUSK ANTİKOR POZİTİF OKULER TUTULUMLU PEDİATRİK MYASTENİA GRAVİS OLGUSU

Özge Tanıdır Artan1, Didem Ardıçlı1, Neşe Çıtak Kurt1

1Ankara Bilkent Şehir Hastanesi

Amaç: Myastenia gravis (MG) pitozis, diplopi ve yorgunlukla artan çizgili kaslarda güçsüzlük ile karakterize nöromusküler kavşağın yaygın bir nöromusküler 
iletim bozukluğudur. Kas spesifik tirozin kinaz (MuSK)-MG, farklı patogeneze ve kliniğe sahip, nadir ve daha şiddetli bir MG alt tipidir. Çocukluk çağında 
oldukça nadir görülmesi nedeniyle vakaların sunulması amaçlandı.

Yöntem: Hastalar vaka takdimi olarak sunulacaktır.

Bulgular: 17 yaşında kız hastanın son 6 aydır her iki göz kapağında pitozisi, çabuk yorulması, seste kısıklığı ve yutkunma güçlüğü vardı. NM’sinde bilateral 
pitozis, horizontal ve vertikal bakış kısıtlılığı, mimik kaslarında güçsüzlük ve nazone konuşması mevcuttu. Elektromiyografide, ardısıra uyarı ile motor son 
plak disfonksiyonu saptandı. Etyolojide anti-MUSK antikoru pozitif saptandı. Piridostigmin tedavisi ile göz bulguları dışında düzelme izlendi. Okuler semp-
tomlarınayönelik metilprednizolon tedavisi başlandı, izlemde pitozu düzeldi.17 yaş diğer kız hastanın 3 hafta önce başlayan çift-bulanık görme, her iki gözde 
dışa bakış kısıtlılığı, bacaklarda ağrı, yutma güçlüğü şikayetleri vardı. NM’sinde üst ekstremite dtr’leri alınamayıp, alt ekstremitede daha belirgin olmak 
üzere proksimal kas güçsüzlüğü olması nedeniyle okuler ve bulber tutulumlu gbs olarak değerlendirilerek ivig başlanmıştı. Toplamda 2 gr/kg, sonrasında 
pulse steroid verilen hastanın izleminde uvula deviasyonu olması nedeniyleplazmaferez ihtiyacı olduğu düşünülerek tarafımıza yönlendirilmişti. Hastanın 
MG olabileceği düşünülerek pridostigmin, semptomların ağır seyretmesi nedeniyle rituximabe tedavileri verildi.

Sonuç: MuSK-MG akut başlangıçlıdır ve yüz-bulbar kaslarını etkiler. Semptomlar birkaç haftada hızla ilerler. Solunum krizleri görülebilir, kas atrofisi görü-
lebilir. Aslında, MG çocukluk çağında nadir görülmekle birlikte klinik semptomların iyi tanınması ve irdelenmesi halinde kolaylıkla ayırıcı tanıda yer alabilir.

Anahtar Kelimeler: myastenia gravis, anti-MuSK antikor
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R PS - 256  22q13.33 Triplikasyonuna Bağlı ARSA Psödoyetersizliği, Sifrim-Hitz-Weiss Sendromlu Olgu: Literatürdeki İlk Vaka

Özlem ATEŞ YAMAN1, Sibel Burçak Şahin Uyar2, Berk ÖZYILMAZ3, Pınar GENÇPINAR4

1İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı
2İzmir Şehir Hastanesi Çocuk Metabolizma Anabilim Dalı
3İzmir Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı
4İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı
Giriş: Metakromatik lökodistrofi (MLD), arilsülfataz A (ARSA) enzim eksikliğine bağlı gelişen ilerleyici nörodejeneratif bir hastalık olup, düşük ARSA 
aktivitesi tanıda önemli bir biyokimyasal belirteçtir. Ancak ARSA psödoyetersizliği durumunda enzim düzeyleri düşük ölçülmesine rağmen klinik olarak 
MLD ile uyumsuz tablolar görülebilmektedir. Bu olguda, ARSA psödoyetersizliği ile birlikte nadir bir genetik sendrom olan Sifrim–Hitz–Weiss sendromunun 
birlikteliği sunulmuştur. 
Olgu: Yirmi dokuz aylık erkek hasta, ilk olarak 3,5 aylıkken hipotoni nedeniyle değerlendirilmiş olup 36+5 haftalık, sezaryen ile 3450 gram 
doğmuş ve yenidoğan döneminde özellik saptanmamıştır. Aile öyküsünde akrabalık bulunmamaktadır. Fizik muayenede hafif aksiyal hipotoni, baş 
kontrolünde gecikme ve normoaktif derin tendon refleksleri izlenmiş, patolojik refleks saptanmamıştır. Hastanın gelişimsel değerlendirmesinde motor 
ve dil alanlarında gecikme olduğu görülmüştür. Yapılan tetkiklerde kreatin kinaz, metabolik incelemeler, kranial manyetik rezonans görüntüleme, 
elektromiyografi ve batın ultrasonografisi normal bulunmuş, spinal musküler atrofi açısından yapılan genetik analizde delesyon veya duplikasyon 
saptanmamıştır. Mikroarray analizinde 22q13.33 bölgesinde CPT1B, CHKB, MAPK8IP2, ARSA, SHANK3 ve ACR genlerini içeren triplikasyon ile Yq11.23 
bölgesinde delesyon tespit edilmiştir. Tüm ekzom dizileme analizinde CHD4 geninde heterozigot ve DST geninde compound heterozigot varyantlar 
saptanmıştır. Biyokimyasal incelemede arilsülfataz A aktivitesi düşük bulunmasına rağmen hastanın klinik seyri, nörogörüntüleme bulguları ve 
elektrofizyolojik incelemeleri metakromatik lökodistrofi ile uyumlu değildir. Bu nedenle mevcut bulgular ARSA psödoyetersizliği lehine değerlendirilmiştir. 
Genetik bulgular ve klinik özellikler birlikte ele alındığında hastanın Sifrim–Hitz–Weiss sendromu ile uyumlu olduğu düşünülmüştür. 
Sonuç: Bu olgu, düşük ARSA düzeylerinin her zaman metakromatik lökodistrofi anlamına gelmediğini ve ayırıcı tanıda ARSA psödoyetersizliğinin mutlaka 
göz önünde bulundurulması gerektiğini vurgulamaktadır. Ayrıca 22q13.33 bölgesindeki kopya sayısı değişikliği ile ARSA psödoyetersizliği ve Sifrim–Hitz–
Weiss sendromunun birlikteliği literatürde nadir olup dikkat çekicidir.

Anahtar Kelimeler: Aril sülfataz A, Metakromatik lökodistrofi, Sifrim-Hitz Weiss Sendromu
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PS - 258  Kreatin Biyosentez Bozukluklarında Erken Tanının Önemi: İki Aileden Olgu Serisi 

Özlem ATEŞ YAMAN1, Esra ER2, Pınar GENÇPINAR3 

1İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı 
2Dr Behcet Uz Çocuk Hastanesi, Çocuk Metabolizma Anabilim Dalı 
3İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı 

Giriş: Kreatin biyosentez bozuklukları, kreatin sentezi veya taşınmasını etkileyen nadir doğumsal metabolizma hastalıkları olup guanidinoasetat metiltrans-
feraz (GAMT) eksikliği, arginin:glisin amidinotransferaz (AGAT) eksikliği ve kreatin taşıyıcı (CRTR) defekti olarak sınıflandırılır. Bu hastalıklardan özellikle 
GAMT eksikliği, erken tanı konulduğunda tedavi edilebilir olması nedeniyle klinik açıdan büyük önem taşımaktadır. 

Yöntem: Bu çalışmada, GAMT eksikliği tanısı alan iki aileye ait olgular, erken ve geç tanının klinik sonuçlara etkisini göstermek amacıyla sunulmuştur. 

Bulgular: İlk ailede, 10 aylıktan itibaren nörogelişimsel gecikme nedeniyle izlenen, nonspesifik klinik ve laboratuvar bulgularına sahip, kranial manyetik 
rezonans görüntülemesi normal ve dismorfik bulgusu olmayan kız hastaya ancak 7 yaşında tanı konulabilmiştir. Tedavi sonrasında motor fonksiyonlarında 
belirgin düzelme gözlenmesine rağmen bilişsel alanda anlamlı iyileşme sağlanamamıştır. Aynı hastanın iki küçük kardeşi ise tanı sonrası neonatal dönemde 
taranarak erken tanı almış ve kreatin monohidrat ile ornitin tedavisi başlanmıştır; bu kardeşlerin nörogelişimsel sonuçlarının belirgin şekilde daha iyi olduğu 
izlenmiştir. 

İkinci ailede ise nörogelişimsel gecikme ile başvuran kız hastada erken çocukluk döneminde GAMT eksikliği tanısı konulmuş, izlemde hipotoni, gelişimsel 
gecikme, davranış sorunları ve konuşma geriliği gözlenmiştir. Aynı ailede bilinen mutasyon nedeniyle erkek kardeş prenatal dönemde tanı almış ve do-
ğumdan hemen sonra kreatin monohidrat ve ornitin tedavisi başlanmıştır. Bu hastada izlem süresince nörolojik muayenesi normal sınırlarda seyretmiş, baş 
kontrolünü zamanında kazanmış, sosyal iletişimi iyi ve nöbet öyküsü olmaksızın gelişim basamaklarının büyük ölçüde korunduğu görülmüştür. Diğer olguda 
ise tanı gecikmiş olup gelişimsel gerilik, konuşma gecikmesi ve davranış problemleri ön planda izlenmiş, tedaviye rağmen nörogelişimsel kazanımlar sınırlı 
kalmıştır. Aynı aileler içinde erken ve geç tanı alan bireylerin karşılaştırılması, erken tedavinin nörogelişimsel sonuçlar üzerindeki belirgin etkisini açıkça 
ortaya koymaktadır. 

Sonuç: Sonuç olarak, kreatin biyosentez bozukluklarında gecikmiş tanı geri dönüşümsüz nörolojik hasara yol açabilirken, erken tanı ve tedavi ile normal 
veya normale yakın gelişim sağlanabilmektedir; bu nedenle bu hastalıkların yenidoğan tarama programlarına dahil edilmesi büyük önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: erken tanı, guanidinoasetat metiltransferaz, kreatin eksikliği sendromları
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R PS - 259  Çocukluk Çağında Anti-Ma2 Ensefaliti: Klinik Seyir, Sosyal Etkiler ve İmmünoterapötik Yaklaşımlar

Rojan İpek1, Bahadır Konuşkan2, Faysal Ekici3

1Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji BD, Diyarbakır 
2Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji BD, Ankara 
3Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyoloji ABD, Diyarbakır

Amaç: Anti-Ma2 ilişlkili ensefalit; izole veya kombine limbik, diensefalik veya beyin sapını tutan paraneoplastik nörolojik bir sendromdur. Çocukluk çağında 
oldukça nadir olup bilinç durumunda bozulma, epileptik nöbetler ve nöropsikiyatrik bulgularla başvurabilirler. Burada epileptik nöbet, kendine ve çevresine 
zarar verme şikayeti ile tarafımıza başvuran ve Anti Ma-2 ensefaliti ilişkili paraneoplastik sendrom tanısı alan bir olgu sunuldu.

Olgu: 13 yaş erkek hasta epileptik nöbet, göz hareketlerinde kısıtlılık, kendine ve çevresine zarar verme şikayetleri ile Çocuk Nöroloji polikliniğimize başvur-
du. Hastanın yaklaşık 3 yıldan beri hem fokal hem de jeneralize özellikte tonik klonik vasıfta nöbetlerinin olduğu, işitsel ve görsel halüsinasyonlar ile birlikte 
nöbetlerden hemen sonra kendine ve çevresine zarar verme davranışlarının başladığı, başvurdukları dış merkezde antiepileptik ve antipsikotik tedavisi 
başlanıldığı öğrenildi. Özgeçmişinde kesici ve delici alet yaralanması ile üniversitemiz Çocuk Cerrahisi bölümünde yatışlı kaldığı öğrenildi. Soygeçmişinde 
özellik yoktu. Fizik muayenesinde her iki göz hareketlerinde yukarı ve yanlara bakış kısıtlılığı ile birlikte şiddete meyilli davranış bozukluğu vardı. Aydede 
yüzü görünümü, bufalo hörgücü, akantozis nigrikans ve ekstremitelerinde strialar belirgindi. Tandem yürüyüşü bozuktu. İmmünüterapi öncesi paraneop-
lastik sendrom etiyolojisine yönelik çekilen kontrastlı toraks, abdomen, pelvis bilgisayarlı tomografi, skrotal ultrasonografi normal raporlandı. Kontrastlı 
kraniyal manyetik rezonans görüntülemesinde; sağ tarafta insular korteks seviyesinde, temporal lobta, frontobazal lob posterior kesimlerinde hipokampüs 
düzeyinde ağırlıklı olarak beyaz cevherinde etkilendiği FLAIR görüntülerde hiperintens ve difüzyon artışı gösteren IVKM sonrası kontrastlanmayan traseler 
mevcuttu. Hastanın elektroensefalografisinde sekonder jeneralize özellikte epileptiform aktivite gözlendi. Ekokardiyografi normaldi. Enfeksiyoz ve immüno-
lojik tetkikler normal sonuçlandı. Otoimmun ve paraneoplastik ensefalit panelinde Anti-Ma2 pozitif sonuçlandı. Aylık IVIG ve pulse steroid tedavisi başlandı. 
Takiplerde nöropsikiyatrik semptomlarda gerileme gözlendi. Sosyal hizmetler tarafından koruma altına alınan hasta tedavinin 6. ayında ailesine geri verildi. 
Klinik bulguların düzelmesine rağmen devam eden radyolojik bulgular nedeniyle ritüksimab tedavisi planlandı.

Sonuç: Bu olgu, çocukluk çağında anti-Ma2 ensefalitinin hem klinik hem de sosyal boyutlarıyla multidisipliner yaklaşım gerektirdiğini göstermektedir. Uzun 
süreli IVIG tedavisi ile nöropsikiyatrik düzelme sağlanabilmiş, ancak devam eden beyin inflamasyonu ritüksimab gibi ileri immünoterapötik seçeneklerin 
gündeme gelmesine yol açmıştır. Geri dönüşümsüz nöronal hasar durumlarında tedavinin etkisi belirsiz olsa da, immünoterapi kullanılmalıdır. Uzun dönem 
izlem ve ileri immünoterapötik seçenekler, pediatrik nöroloji pratiğinde yol gösterici olabilir.
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PS - 260  Klinik ve Fenotipik Özellikleri Basilicata-Akhtar Sendromu ile Uyumlu İlk Türk Hasta

Özlem Ersoy1, Elif Perihan Öncel2, Serdar Ceylaner3, İlknur Erol4

1Mersin Şehir Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji
2Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji
3İntergen Genetik ve Nadir Hastalıklar Araştırma ve Uygulama Merkezi, Klinik Genetik Birimi
4Özel Muayenehane, Emekli Öğretim Üyesi

Giriş ve Amaç: Basilicata-Akhtar Sendromu, MSL3 geninde heterozigot veya hemizigot varyantlardan kaynaklanan, hipotoni, global gelişimsel gerilik, bes-
lenme güçlükleri, işitme kaybı ve zihinsel engellilik ile karakterize nadir görülen X’e bağlı nörogelişimsel bir bozukluktur. MSL3 geninde muhtemel patojenik 
bir varyant ile bu gen mutasyonuna sahip literatürdeki ilk Türk erkek çocuğu sunmayı amaçladık.

Olgu: Sekiz yaşında erkek hasta 3 yaşından itibaren nörogelişimsel gerilik ile takip edilmekteydi. Gebelik öyküsünde sorun tariflenmeyen annenin dördün-
cü gebeliğinden üçüncü çocuk olarak doğdu. Yenidoğan yoğun bakım yatışı veya hiperbilirubinemi öyküsü yoktu. Ailede gelişimsel gerilik, hipotoni veya 
nörolojik hastalık öyküsü yoktu. Akraba evliliği öyküsü mevcuttu. Daha öncesinde süt çocukluğu döneminde gelişimsel gerilik, hipotoni ve nöbet şüphesi ile 
takip edilmişti. Desteksiz oturmanın bir yaşında, yürümenin 2 yaşında olması ile motor gelişim basamaklarında gerilik olduğu bildirildi. Yüzünde dismorfik 
özellikler not edildi. Elektroensefalografi normaldi. Beyin manyetik rezonans görüntülemede sağ lateral ventrikülün arka boynuzunda kistik oluşum mevcut-
tu. Tüm ekzom dizi analizinde MSL3 geninde işlev kaybına yol açtığı tahmin edilen, de novo hemizigotik ekleme varyantı tespit edildi. Fizik tedavi almaya 
ve öğrenme güçlüğü nedeniyle özel eğitim programlarına devam ediyor.

Sonuç: Basilicata-Akhtar sendromu ile uyumlu klinik ve fenotipik özelliklere sahip MSL3 geninde muhtemel patojenik bir varyant saptanması ile bu gen 
mutasyonuna sahip literatürdeki ilk Türk erkek çocuğu sunmayı amaçladık. Uzun dönemde takip sürecinde hastalığa bağlı morbidite ve çoklu sistemik 
tutulum için destekleyici önlemler göz önünde bulundurulmasına dikkat çekmek istenmiştir.

Anahtar Kelimeler: MSL3, Nörogelişimsel gerilik
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R PS - 261  Protokadherin-12 (Pkdh12) İle İlişkili Bozukluklarda Potansiyel Bir Tedavi Seçeneği:Prednizolon 

Özlem Ersoy1, Elif Perihan Öncel2, Serdar Ceylaner3, İlknur Erol4

1Mersin Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji
2Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji
3İntergen Genetik ve Nadir Hastalıklar Araştırma ve Uygulama Merkezi, Klinik Genetik Birimi
4Özel Muayenehane, Emekli Öğretim Üyesi

Giriş ve Amaç: Protokadherin-12(PKDH12) eksikliğinin gelişimsel gecikme, epilepsi, mikrosefali, hareket bozukluğu, orta beyin malformasyonları ve intrak-
ranyal kasifikasyonlara yol açtığı bildirilmiştir. Klinik olarak yüksek interferon skorları ve interferonopatilerle örtüşen bir tablo olarak bildirilmesi nedeniyle 
prednizolon tedavisine iyi yanıt veren bir olguyu paylaşmayı amaçladık.

Olgu: İki aylık erkek bebek nöbet geçirme ve gelişimsel gerilik nedeniyle başvurdu. Akraba evliliği yapmış, sağlıklı anne babanın ilk çocuğuydu. Gebelik 
öncesi ve doğum öyküsünde özellik yoktu. Doğumda baş çevresi 35 cm idi. Doğumdan itibaren teselli edilemeyen ağlama atakları ve aralıklı bacaklarda 
fleksiyon hareketleri mevcuttu. Bu duruma ek olarak izlemde baş ekstansiyonu şeklinde hareketleri de gözlemlendi. Bir aylıkken anormal göz kapağı ha-
reketleri ve tonik vasıfta nöbetleri başlamıştı. Başka bir merkezde nöbetlerine yönelik fenobarbital ve vigabatrin tedavileri başlanmıştı. Aksiyal hipotoni ve 
baş kontrolünü sağlayamadığı görüldü. Düşük kulak, mikroretrognati ve baş çevresi büyümesinde gecikme vardı. Beyin tomografisinde beyin kalsifikasyonu 
saptanmadı. Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde benign eksternal hidrosefali ve korpus kallozum hipoplazisi görüldü. Elektroensefalografisinde 
anormal zemin aktivitesi ile sol temporal bölgeden kaynaklanan epileptiform aktivite saptandı. Tüm ekzom sekanslamada PKDH12 geninde, Diensefalik-Me-
zensefalik Bileşke Displazisi Sendromu tip 1’e neden olan homozigot c.451c > t patojenik varyant tespit edildi. Yedi aylıkken nöbetleri ilaç tedavisine dirençli 
hale geldi ve elektroensefalografisinde burst-supresyon paterni gözlendi. PKDH12 eksikliği klinik olarak yüksek interferon skorları ve interferonopatilerle 
örtüşen bir durum olarak bildirildiği ve burst-supresyon paterni gözlemlendiği için prednizolon tedavisi başlandı. Nöbetleri kontrol altında, bilişsel işlevlerde 
ve baş kontrolünde iyileşme gözlemlendi.

Sonuç: Bu vakayla, prednizolon tedavisinin PKDH12 ile ilişkili bozukluklarda potansiyel bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilebileceğini vurgulamakta ve 
interferonopatilerde olası klinik örtüşmeyi vurgulamayı amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi ,  Gelişimsel gerilik ,  PKDH12
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PS - 262  Kohlschütter-Tönz Sendromunda Rett Sendromu Benzeri El Stereotipileri

Özlem Ersoy1, Elif Perihan Öncel2, Merve Tekin3, İlknur Erol4

1Mersin Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji, 2Ankara Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji, 3Genoks Genetik Hastalıklar Değerlendirme 
Merkezi, 4Özel Muayenehane, Emekli Öğretim Üyesi

Giriş ve Amaç: Kohlschütter-Tönz sendromu (KTS), nadir görülen, genetik olarak heterojen otozomal resesif geçişli bir sendromdur. RODGI genindeki pato-
jenik varyantlardan kaynaklanmaktadır. Epilepsi, amelogenezis imperfakto ve gelişimsel gecikme ile karakterizedir. Daha önce tanımlanmamış stereotipileri 
nedeniyle KTS fenotipik spektrumuna ek bulgusu nedeniyle sunulması amaçlanmıştır.

Olgu: Sekiz yaşında kız hasta, zihinsel gerilik, konuşamama ve epilepsi nedeniyle değerlendirilmek üzere yönlendirildi. Akraba evliliği yapmış sağlıklı ebe-
veynlerin ilk çocuğuydu. Gebelik öncesi ve doğum öyküsünde özellik yoktu. Nöbetleri başlayana kadar gelişimsel kilometre taşları yaşıtlarıyla uyumluydu. 
Bağımsız oturma 6 aylıkken, yürüme 16 aylıkken olmuş ancak konuşma hiç gelişmemiş durumdaydı.Jeneralize tonik klonik nöbetler 13 aylıkken ateşli 
nöbet şeklinde başlamış. Akut seri nöbet nedeniyle 16 aylıkken levetirasetam tedavisi başlanmış. Takipte tedaviye valproik asit eklenmiş. Fiziki ve nörolojik 
muayenesinde, mikrosefali, stereotipik el hareketleri ve dişlerde belirgin kahverengi-sarı renk değişikliği ile uyumluydu. Zihinsel engellilik belirgindi. Elekt-
roensefalograifisinde ve beyin manyetik rezonans görüntülemesinde spesifik anormallik tespit edilmedi. Tüm ekzom sekanslamada KTS ile ilişkili RODGI 
geninde homozigot, muhtemelen patojenik bir mutasyon tespit edildi. İki adet antiepileptik ilaçla nöbetleri kontrol altında ve özel eğitime devam ediyor.

Sonuç: KTS’nin fenotipik özellikleri normal gelişimden nöbet başlangıcına ve doğumdan itibaren gelişimsel gecikmeye kadar değişmekte ve entelektüel 
gelişim nöbet şiddetiyle ilişkili olarak değerlendirilmiştir. Literatürle uyumlu olarak bu vaka erken başlangıçlı epilepsiye kadar normal gelişim göstermiş ve 
özellikle konuşma alanında belirgin nörogelişimsel gerilik ile karakterize bir fenotip göstermektedir. Literatüre ek olarak bu vakada Rett sendromuna benzer 
el stereotipileri görülmesiyle KTS’nin spektrumunu genişlettiğini düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Amelogenezis imperfakto, RODGI, Stereotipi
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R PS - 263  Dravet Sendromlu Çocuklarda EEG Bulgularının Yaşa Bağlı Değişimi

Parvana Amrahova1, Zeynep Öztürk1, Fatih Mülayim2, Elif Nalan Taş1, Huriye Çetin1, Taha Özçelik1, İbrahim Başaslan1, İlknur Cankurt1, Yusuf Bahap2, Esra 
Serdaroğlu1, Ercan Demir1, Ebru Arhan1, Tuğba Hırfanoğlu1

1Gazi üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Ankara 
2Gazi üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Bilim Dalı, Ankara

Amaç: Dravet sendromu (DS), en sık SCN1A varyantları ile ilişkili olan gelişimsel ve epileptik bir ensefalopatidir. Nöbet semiyolojisi ve elektroensefalografi 
(EEG) bulgularının yaşla birlikte değişim gösterdiği bilinmektedir. Bu çalışmada, Dravet sendromlu çocuklarda yaşa bağlı klinik ve EEG değişiminin tanım-
lanması ve bu değişimlerin nöbet özellikleri ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmada, DS için klinik ve/veya genetik tanı kriterlerini karşılayan 25 çocuğa ait rutin EEG kayıtları retrospektif kesitsel olarak incelendi. EEG’ler, 
kayıt alındığı yaşa göre bebeklik, okul öncesi, okul çağı ve adölesan dönem olarak gruplandırıldı. EEG değerlendirmesinde zemin aktivitesi, posterior domi-
nant ritim, interiktal epileptiform deşarjlar (fokal, multifokal, jeneralize), fotosensitivite ve uyku ile ilişkili aktivasyon analiz edildi. Klinik veriler arasında nöbet 
başlangıç yaşı, nöbet tipleri, febril nöbet ve status epileptikus öyküsü yer aldı.

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 9,5 yıl (1–18 yıl) olup %47,6’sı kızdı. Nöbet başlangıç yaşı 3–11 ay arasında değişmekteydi. Olguların %57’sinde ilk 
nöbet febril nöbet olup, %53’ünde status epileptikus öyküsü mevcuttu. En sık görülen nöbet tipleri jeneralize tonik-klonik (%63) ve hemiklonik (%28) 
nöbetlerdi; yaş ilerledikçe absans nöbetlerin ortaya çıktığı gözlendi. EEG bulgularında yaşa bağlı belirgin bir değişim izlendi. Erken dönemde EEG’lerin 
büyük kısmı normal ya da hafif anormal iken, 1–2 yaş grubunda EEG’lerin %58’i normaldi. Okul öncesi dönemde EEG anormallikleri belirginleşti ve ileri yaş 
gruplarında %86’ya kadar arttı.

Sonuç: Dravet sendromunda klinik nöbet semiyolojisi ve EEG bulguları yaşa bağlı olarak belirgin bir değişim göstermektedir. EEG anormalliklerinin prog-
resyonu, nöbet tiplerindeki çeşitlenme ile paralellik göstermektedir. Yaşa göre yapılandırılmış EEG değerlendirmeleri, tanısal güvenilirliği artırabilir ve uzun 
dönem izlemde klinik fenotiplemeye katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: Dravet sendromu, elektroensefalografi, epilepsi
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PS - 264  Rutin Konvansiyonel EEG’nin Yenidoğan Nöbetlerinde Tanısal ve Prognostik Değeri

Parvana Amrahova1, Elif Nalan Taş1, Recep Kamil Kılıç1, Huriye Çetin1, Taha Özçelik1, İrem Şahan Şeref1, İlknur Cankurt1, Zeynep Öztürk1, Esra Serdaroğlu1, 
Ebru Arhan1, Ercan Demir1, Tuğba Hırfanoğlu1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, Ankara

Amaç: Yenidoğan EEG’si, klinik karar süreçlerine ve etiyolojik tanının desteklenmesine diğer yaş gruplarına kıyasla daha belirgin katkı sağlar. Ancak bu dö-
neme özgü elektrofizyolojik özellikler nedeniyle hem çekim standardizasyonu hem de bulguların yorumlanması önemli zorluklar içermektedir. Bu çalışmanın 
amacı, yenidoğan döneminde rutin olarak uygulanan konvansiyonel elektroensefalografi (EEG) incelemelerinin klinik endikasyonlarını, EEG bulgularını ve 
bunların klinik ile radyolojik özelliklerle ilişkisini değerlendirmektir.

Yöntem: Toplam 650 yenidoğan hastanın konvansiyonel EEG kayıtları retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler, EEG endikasyonları, bulgular, nöbet 
özellikleri, Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) sonuçları ve uygulanan antiepileptik tedaviler analiz edildi. EEG anormallikleri ile klinik parametreler 
arasındaki ilişkiler değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya alınan 650 yenidoğanın %40’ı kız, %60’ı erkek olup %64’ü term doğumluydu. EEG çekim endikasyonları arasında en sık neden nöbet 
şüphesi (%48,5), ikinci sıklıkta Hipoksik-İskemik Ensefalopati (HİE) evrelemesi (%21,8) idi. Olguların %44’ünde EEG anormal olarak değerlendirildi ve bu 
anormalliklerin en sık nedeni HİE (%39,3) olarak saptandı. Klinik olarak en yaygın nöbet tipleri tonik (%40) ve klonik (%34) nöbetlerdi. Olguların %41,9’unda 
MRG’de anormal bulgular mevcuttu. EEG anormalliklerinin gestasyonel hafta, semptomatik nöbet varlığı ve anormal MRG bulguları ile anlamlı ilişki göster-
diği belirlendi ( < 0,05). EEG anormalliği olan hastalarda en sık tercih edilen ilk basamak antiepileptik ilaç fenobarbital (%90) idi.

Sonuç: Rutin yenidoğan EEG’si, özellikle nöbet şüphesi veya HİE varlığında tanısal ve prognostik açıdan önemli bilgiler sağlamaktadır. EEG anormallikle-
rinin klinik ve radyolojik bulgularla güçlü ilişkisi, EEG’nin yenidoğan döneminde nörolojik değerlendirme ve tedavi planlamasında kritik bir araç olduğunu 
göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: yenidoğan nöbeti, elektroensefalografi, epilepsi
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R PS - 267  Nadir Görülen Nörolojik Hastalıklarda Genetik ve Metabolik Testlerin Tanı Sürecine Katkısı

Gözde Soytürk Donat1 ,  Safa Mete Dağdaş2 ,  Tayfun Çinleti3 ,  Sibel Burçak Şahin Uyar4 ,  Berk Özyılmaz5 ,  İnci Türkan6 ,  Nihal Olgaç Dündar7 ,  Pınar 
Gençpınar7
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2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Genetik Kliniği
4Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi , Çocuk Metabolizma Kliniği
5Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Tıbbi Genetik Kliniği
6Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Radyoloji Kliniği
7İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Çalışmamız nadir görülen nörolojik hastalıklarda uygulanan genetik ve metabolik testlerin tanı sürecine katkısını gerçek‐yaşam verileriyle değer-
lendirmeyi amaçlamıştır.

Yöntem: İzmir Şehir Hastanesi’nde Çocuk Nöroloji başta olmak üzere Çocuk Metabolizma ve Çocuk Genetik kliniklerinde nörolojik tutulum ile semptom 
gösteren nadir hastalık tanısı olan ve/veya yüksek olasılıkla nadir hastalık şüphesi ile takip edilen 319 hasta retrospektif olarak incelenmiştir. Demografik 
veriler, fenotip özellikleri, görüntüleme bulguları, genetik testler (Panel-NGS, MLPA, Array-CGH, Wes-Tüm ekzom sekanslama) ve metabolik testler kayıt 
altına alınmıştır Tanısal verim, testler arası ilişkiler ve tanı gecikmesine etkili faktörler ki-kare ve lojistik regresyon testleriyle analiz edilmiştir.

Bulgular: Olguların %59,2’si erkek olup medyan semptom başlangıç yaşı 2,1 yıl, medyan tanı yaşı 5,3 yıl olarak saptanmıştır. Başvuru semptomları içinde 
en sık epileptik nöbetler (%66,4) izlenmiş, bunu motor gelişim geriliği ve hipotoni (%14,4) ile yürüme güçlüğü (%13,1) takip etmiştir. Olguların %31,7’sine 
nadir nörolojik hastalık tanısı konulabilmiş, %68,3’ü tanısız izlenmektedir.Tanı alan hastaların değerlendirilmesinde, panel tabanlı genetik testler tanıların 
%55,4’ünü sağlamış ve en yüksek tanısal verimi sunmuştur. Metabolik testler, Array CGH ve tüm ekzom dizileme (WES) özellikle seçilmiş olgularda ek 
tanısal katkı sağlamıştır. Panel sonucu normal gelen hastalarda WES başvuru oranı anlamlı olarak artmıştır (p < 0,001).

Sonuç: Hedefli panel testleri, nadir nörolojik hastalıklarda ilk basamakta en yüksek tanısal getiriyi sağlamaktadır. Panel-negatif olgularda WES ve Array-CGH 
tamamlayıcı değer sunmakta; metabolik testler ise seçilmiş fenotiplerde tanıyı desteklemektedir. Tanısal gecikmeyi azaltmak için geniş panel ve hızlı WES 
algoritmasının yaygınlaştırılması, yeniden analiz uygulamalarının ve aileye yönelik genetik danışmanlığın güçlendirilmesi önerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Genetik Testler ,  Nadir Hastalık ,  Tüm Ekzom Sekanslama
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PS - 268  Nörogelişimsel Gerilik ve Epilepsinin Ultra Nadir Bir Nedeni: Yüksek HbF ile Seyreden BCL11A İlişkili Dias–Logan Sendromu

Safa Mete Dağdaş1 ,  Ayça Yiğit2 ,  Mehmet Semiz1 ,  Mert Pekerbaş2 ,  Uğur Özbek2 ,  Pınar Gençpınar3

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir
2İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi, İzmir
3İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir

Amaç: Dias–Logan sendromu (BCL11A ilişkili entelektüel yetersizlik), epilepsi ve otizm spektrum bozukluğu ile birlikte seyredebilen, günümüze kadar 27 
vaka bildirilmiş bir nörogelişimsel sendromdur. Bu olgu sunumunda, çocuk nörolojisi pratiğinde tanısal gecikmeye neden olabilecek ultra nadir bir sendroma 
dikkat çekmek ve klinik–genetik ipuçlarını vurgulamak amaçlanmıştır.

Yöntem: Nöromotor gelişim geriliği, epilepsi, entelektüel yetersizlik, otizm spektrum bozukluğu ve dismorfik bulgular nedeniyle izlenen 15 yaşındaki kız 
hastanın klinik seyri; nörogörüntüleme, elektroensefalografi, laboratuvar ve ileri genetik analiz bulguları ile birlikte değerlendirildi.

Bulgular: 34 gebelik haftasında, 1580 g doğan hastanın öyküsünde prematüriteye bağlı yenidoğan yoğun bakım yatışı mevcuttu. Fizik muayenede mikrose-
fali, ince üst dudak, hipertelorizm ve retrognati saptandı. Klinik tabloda belirgin entellektüel yetersizlik, ciddi konuşma geriliği, otizm spektrum bozukluğu ve 
absans nöbetleri mevcuttu. Kranial manyetik rezonans görüntüleme normaldi. EEG’de uyanıklık ve uykuda jeneralize 3–3,5 Hz diken–yavaş dalga deşarjları 
izlenerek jeneralize epilepsi ile uyumlu bulundu. Hastanın nöbetleri levetirasetam tedavisi ile kontrol altına alındı. Tüm genom dizilemede BCL11A geninde 
(NM_022893.4) heterozigot de novo p.Glu473* stop-gain varyant saptandı ve işlevsel proteini ortadan kaldıran bu varyant ACMG kriterlerine göre patojenik 
olarak değerlendirildi. Bulgular, literatürde son derece nadir bildirilen Dias–Logan sendromu ile güçlü genotip–fenotip uyumu göstermekteydi. Sendromun 
fenotipik bir özelliği olan persistan fetal hemoglobinemi açısından gönderilen HbF düzeyi de yüksek saptandı (%4,5) ve tanıyı destekledi.

Sonuç: Bu olgu, epilepsi, otizm ve dismorfik bulguların eşlik ettiği nörogelişimsel bozukluklarda Dias–Logan sendromunun ayırıcı tanıda mutlaka düşünül-
mesi gereken ultra nadir bir genetik neden olduğunu ortaya koymaktadır. Yüksek HbF düzeyi, klinisyenler için atipik bir tanısal ipucu olup erken genetik tanı 
hasta yönetimi ve genetik danışmanlık açısından büyük önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: BCL11A ,  Dias Logan Sendromu ,  HbF
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R PS - 269  Gen-Bağımsızdan (ACMG) Fenotip Temelli Gen-Spesifik Yorumlamaya (ClinGen){ SCN1A VUS Varyantlarının Yeniden 
Değerlendirilmesi:Pilot Çalışma}

Safa Mete Dağdaş1 ,  Ümran Pota1 ,  Nurseda Göksoy Yılmaz2 ,  Selcan Keşan2 ,  Altuğ Koç2 ,  Pınar Gençpınar3
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Amaç: ACMG 2015 varyant kriterleri gene özgüllük içermeyen bir çerçeve sunmakta olup ClinGen girişimi, bu sınırlılığı aşmak amacıyla ACMG kriterlerini 
gen ve fenotip temelli yapılandırmayı önermektedir. Bu çalışmada, SCN1A geni için ClinGen VCEP tarafından önerilen gen-spesifik kriterlerin, VUS olgularına 
uygulanması ve ACMG ile karşılaştırılması amaçlandı.

Yöntem: SCN1A geninde ACMG 2015 kriterlerine göre VUS varyant saptanan 12 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik, klinik, nörogörüntüle-
me, EEG bulguları ve segregasyon analizleri kaydedildi. Aynı varyantlar, ClinGen SCN1A patojenite kriterleri üzerinden yeniden değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 12 hasta 2-18 yaş arasındaydı. SCN1A geninde 8 yanlış anlamlı, 2 intronik/splice-bölgesine yakın, 1 eş anlamlı (sinonim) 
ve 1 kanonik kırpılma komşuluğunda yerleşimli varyant saptandı. Yanlış anlamlı varyantlar sodyum kanalının farklı fonksiyonel bölgelerine dağılmış olup 
belirgin bir patojenik kümelenme izlenmedi. ACMG 2015 değerlendirmesinde tüm olgular VUS olarak sınıflandırılmış ve kanıtlar çoğunlukla PM2 ve/veya 
PP3 kriterleri ile sınırlı kalmıştır. ClinGen SCN1A kriterleri uygulandığında ise gen-spesifik yaklaşım sayesinde bazı olgularda PM1, PS4 ve PM6 gibi klinik 
bağlamı daha doğrudan yansıtan ek patojenik kriterlerin kullanılabildiği görülmüştür. Buna karşın, ClinGen değerlendirmesi sonucunda da tüm olguların 
nihai sınıflaması VUS olarak kalmıştır.

Sonuç: Her varyant için ortak kullanılan ACMG kriterlerinin varyant değerlendirmede yetersiz kaldığı aşikardır. Fenotip temelli ClinGen SCN1A kriterleri, kli-
nik fenotipi genetik değerlendirmeye daha etkin biçimde entegre ederek klinik uygulamada yorumlama açısından önemli bakış açısı sunmaktadır. Bununla 
birlikte, olgu grubumuzda gen-spesifik yaklaşım nihai patojenite sınıflamasını değiştirmemiştir. Daha büyük olgu grubunda etkin olabileceği düşünülmekte 
ve bu nedenle olgu taranmasına devam edilmektedir. Varyantların değerlendirilmesinde popülasyon bazlı, gen temelli fenotipik özelliklere dayanan skorlama 
sistemleri geliştirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler :ACMG ,  Clingen ,  VUS
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PS - 270  Çocukluk Çağında Frontal Başlangıçlı Absans Epilepsisi: Klinik, Elektroensefalografik ve Tedavi Özellikleri

Safa Mete Dağdaş1 ,  Nilay Lemay2 ,  Pınar Gençpınar3
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Amaç: Çocukluk çağı absans epilepsisi(ÇAE); tipik klinik ve elektroensefalografik özellikleri ile iyi tanımlanmış bir epilepsi sendromudur ve çoğu olguda 
tedaviye iyi yanıt verir. Bununla birlikte frontal başlangıçlı absans epilepsisi, ÇAE’nin daha dirençli seyir gösterebilen bir alt tipi olarak bildirilmektedir. Bu 
çalışmada frontal başlangıçlı absans epilepsisi tanılı hastalarımızın klinik ve elektrofizyolojik özelliklerinin literatürle karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Pediatrik nöroloji kliniğimizde absans epilepsisi tanısıyla izlenen hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Çocukluk ve jüvenil absans epilepsisi 
tanısı olan hastalar arasından EEG’de frontal başlangıçlı diken-dalga aktivitesini takiben tipik jeneralize 3 Hz diken-dalga paternleri gösteren olgular çalış-
maya dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri, nöbet başlangıç yaşı, nöbet tipleri, EEG ve kranial MRG bulguları ile tedavi yanıtları kaydedildi.

Bulgular: Toplam 11 hasta (6 kız, 5 erkek) saptandı. Nöbet başlangıç yaşı ortalama 6,9 yıl (3–12) idi. Tüm hastalarda absans nöbetleri mevcut olup, 3 has-
tada ek olarak jeneralize tonik-klonik nöbet gözlendi. EEG’de 6 hastada bilateral frontal başlangıç, 5 hastada unilateral frontal başlangıç saptandı. Kranial 
MRG yapılan 9 hastanın tamamı normaldi. İki hasta tedavisiz izlenirken, 4 hasta monoterapi ve 5 hasta politerapi almaktaydı. Üç hastada öğrenme güçlüğü 
ve/veya davranış sorunları mevcuttu.

Sonuç: Hastalarımızda nöbet başlangıç yaşı ve normal nörogörüntüleme bulguları literatürle uyumluydu. Bilateral frontal başlangıç oranı literatüre kıyasla 
benzer düzeyde saptandı. Politerapi gereksiniminin yüksekliği, frontal başlangıçlı absans epilepsilerinin daha dirençli seyir gösterebileceğini düşündürmek-
tedir. Ayrıca öğrenme ve davranış sorunlarının eşlik edebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Daha geniş hasta serileri ile yapılacak çalışmalar alt tipin 
prognozunu daha net ortaya koyacaktır.

Anahtar Kelimeler : Absans Epilepsi ,  Frontal ,  Pediatrik
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R PS - 271  TRIO Geninde Derin İntronik De-Novo Varyant ile İlişkili Şizensefali ve Dirençli Epilepsi: Türkiye’den İlk Olgu

Safa Mete Dağdaş1 ,  Ayça Yiğit2 ,  Mehmet Semiz1 ,  Mert Pekerbaş2 ,  Uğur Özbek2 ,  Pınar Gençpınar3

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, İzmir
2İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi, İzmir
3İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir

Amaç: TRIO geni ile ilişkili nörogelişimsel bozukluklar nadir görülmekte olup bugüne kadar bildirilen patojenik varyantlar ağırlıklı olarak ekzonik missense, 
truncating veya kanonik splice-site değişiklikleridir. TRIO geninde derin intronik varyantlara bağlı klinik vaka bildirimi literatürde bulunmamaktadır. Bu 
bildiride, TRIO geninde derin intronik, de-novo varyant saptanan; şizensefali, dirençli epilepsi, entelektüel yetersizlik ve konuşma geriliği ile seyreden, Tür-
kiye’den bildirilen ilk olgunun sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem: On bir yaşında kız hastanın klinik özellikleri, nörogelişimsel seyri, elektroensefalografi, kraniyal manyetik rezonans görüntüleme bulguları ve gene-
tik analiz sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi. Genetik inceleme kapsamında önce tüm ekzom dizileme(WES), ardından tüm genom dizileme(WGS) 
uygulandı. Saptanan varyant ACMG kriterlerine göre sınıflandırıldı.

Bulgular: Hasta term doğmuş olup yenidoğan yoğun bakım yatış öyküsü yoktu. Nöromotor gelişim basamakları belirgin olarak geri seyreden olgunun klinik 
izleminde orta–ağır düzeyde entellektüel yetersizlik, konuşma geriliği ve dirençli jeneralize epilepsisi mevcuttu. Muayenesinde bitemporal darlık, mikro-ret-
rognati, dental maloklüzyon, ince el parmakları, küçük el ayaları ve ayak tarakları, ince-uzun vücut yapısı ve strabismus dikkati çekmekteydi. Kraniyal 
MRG’de kapalı tip şizensefali saptandı. WES analizinde klinik ilişkili varyant saptanmazken, Trio-WGS ile TRIO geninin 56. ekzonuna 259 baz uzakta hetero-
zigot c.8613-259C > T derin intronik de novo varyant tespit edildi. Literatürde ilk kez bildirilen bu varyantın çerçeve kayması ve erken sonlanmaya sebep 
olduğu saptandı. In-silico tahmin araçlarıyla yeni bir kırpılma bölgesi oluşturarak patojenik olabileceği düşünülen varyant hastamızın fenotipi ile uyumluydu.

Sonuç: Bu olgu, nadir nörogenetik hastalıkların tanısında trio-WGS’nin önemini vurgulamaktadır. TRIO gen ilişkili nörogelişimsel bozukluklarda derin intronik 
varyantların patogenezdeki rolüne dikkat çeken ilk klinik bildirim olup, şizensefali birlikteliği ile literatüre yeni ve özgün bir fenotipik katkı sunmaktadır.

Anahtar Kelimeler: derin intronik ,  şizensefali ,  TRIO
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PS - 272  Parmak Ucunda Yürümenin Nadir Bir Nedeni: MYOT İlişkili Miyofibriller Miyopati

Naz Gülhan1 ,  Safa Mete Dağdaş2 ,  Pınar Gençpınar3

1İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İzmir
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tıp Fakültesi, İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, İzmir
3İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı, İzmir

Amaç: MYOT geni, Z-disk organizasyonu ve sarkomer bütünlüğünde rol oynayan miyotilin proteinini kodlar. MYOT mutasyonları, yavaş progresyon gösteren 
miyofibriller miyopatiler (MFM) ile ilişkilidir ve çoğunlukla erişkin yaşta ortaya çıkar. Bu çalışmada, parmak ucunda yürüme ile başvuran ve çocukluk çağında 
tanı alan MYOT ilişkili MFM olgusu sunulmuştur.

Yöntem: Parmak ucunda yürüme yakınması ile başvuran 10 yaş erkek hastanın klinik, laboratuvar, elektrofizyolojik ve genetik bulguları retrospektif olarak 
değerlendirildi.

Bulgular: Term doğumlu hastada nöromotor gelişim basamakları normaldi; parmak ucunda yürüme 6–7 yaşlarında fark edilmişti. Kognitif işlevler normaldi. 
Üst ekstremite kas gücü 5/5, alt ekstremite distal kas gücü 4/5 idi. Alt ekstremite derin tendon refleksleri ve Aşil refleksleri alınamadı; Babinski refleksi 
normaldi. Topuk üzerinde yürüyemiyor, parmak ucunda yürüyebiliyordu. CK düzeyi 118 U/L idi. Kraniyospinal MRG’de 13 mm retrokerebellar araknoid kist 
dışında patoloji saptanmadı. Kardiyak değerlendirme normaldi. ENMG’de alt ekstremitelerde duyusal aksonal nöropati ile uyumlu bulgular izlendi. Nöromüs-
küler panelde MYOT geninde heterozigot de novo patojenik varyant (c.163T > C, p.Ser55Pro) saptandı.

Sonuç: MYOT ilişkili MFM; distal kas güçsüzlüğü, hiporefleksi, tendon kontraktürleri, parmak ucunda yürüme, hafif CK yüksekliği ve periferik nöropati ile 
seyredebilir. Genetik heterojenite (DES, CRYAB, BAG3, FLNC, LDB3, TTN, FHL1, DNAJB6) dikkat çekicidir. Olgumuz, MFM’nin tipik olarak erişkin başlangıçlı 
olmasına karşın çocukluk çağında da karakteristik bulgularla ortaya çıkabileceğini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler : Miyofibriller Miyopati ,  MYOT ,  Parmak ucunda yürüme
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R PS - 273  Çocukluk Çağında Otoimmün Bazal Ganglia Hastalıklarının Klinik ve Prognostik Özelliklerinin Karşılaştırılması

Safa Mete Dağdaş1 ,  Olgay Bildik2 ,  Günce Başarır3 ,  Pınar Gençpınar4
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Amaç: Otoimmün bazal ganglia hastalıkları; bazal ganglia tutulumuna bağlı olarak hareket bozuklukları, ani başlangıçlı nöropsikiyatrik belirtiler ve ense-
falopati tabloları ile seyreden, immün aracılı santral sinir sistemi hastalıklarıdır. Bu spektrum çocukluk çağında Sydenham koresi, PANDAS, bazal ganglia 
ensefaliti, anti-NMDA reseptör ensefaliti ve sistemik otoimmün hastalıklara (SLE, antifosfolipid sendromu) bağlı bazal ganglia tutulumları gibi farklı klinik 
fenotiplerle ortaya çıkabilmektedir. Bu çalışmada, otoimmün bazal ganglia hastalıkları spektrumunda yer alan olgularımızın klinik ve prognostik özelliklerini 
karşılaştırmalı olarak değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Merkezimizde izlenen ve otoimmün bazal ganglia hastalığı tanısı alan çocuk hastalar retrospektif olarak incelendi. Olgular klinik prezentasyon, 
etiyoloji ve tanısal sınıflamaya göre değerlendirildi; tanılar literatürde tanımlanan otoimmün bazal ganglia hastalıkları spektrumuna göre sınıflandırıldı.

Bulgular: Toplam 15 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların ortalama başvuru yaşı 11,0 ± 3,3 yıl idi. Olguların 11’i PANDAS, 2’si anti-NMDA reseptör 
ensefaliti, 2’si Sydenham koresi tanısı aldı. PANDAS olgularında ani başlangıçlı obsesif-kompulsif belirtiler, tikler ve davranış değişiklikleri ön plandaydı. 
Anti-NMDA reseptör ensefaliti olan hastalarda belirgin hareket bozuklukları ve ensefalopatik bulgular izlendi. Sydenham koresi olgularında akut başlangıçlı, 
generalize koreiform hareketler mevcuttu ve her iki hastada da kardiyak tutulum saptandı. Klinik tablolar bazal ganglia tutulumu ve otoimmün mekaniz-
malar ile uyumluydu.

Sonuç: Bu çalışma, otoimmün bazal ganglia hastalıklarının çocukluk çağında farklı klinik fenotipler ve değişken prognoz ile seyrettiğini göstermektedir. 
PANDAS, Sydenham koresi ve otoimmün ensefalitler spektrumun önemli alt gruplarını oluşturmakta olup, klinik farkındalığın artırılması erken tanı ve uygun 
tedavi yaklaşımları açısından kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler : Otoimmün bazal ganglia hastalıkları ,  PANDAS ,  Sydenham Koresi
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PS - 274  Tekrarlayan Multifokal Meningoensefalitin Nadir Bir Nedeni {Pediatrik Sjögren Sendromu, Dinamik MRG Bulguları ve Obinutuzumab 
Tedavisi}

Safa Mete Dağdaş1 ,  Hande Ilgaz Tüzen2 ,  İnci Türkan3 ,  Belde Kasap Demir4 ,  Pınar Gençpınar5
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Amaç: Pediatrik Sjögren Sendromunda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu nadirdir ve genellikle periferik nöropati ön plandadır. Tekrarlayan, multifokal 
meningoensefalit Sjögren sendromunun SSS tutulumunda daha önce bildirilmemiş bir fenotiptir. Bu çalışmada tekrarlayan santral tutulum fenotipini ve 
tedaviye dirençli olguda obinutuzumab kullanımını sunmayı amaçladık.

Yöntem: İki yıllık izlem süresince çoklu meningoensefalit atağı geçiren 16 yaş kız hastanın klinik, laboratuvar, BOS, seri manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG), nörofizyolojik ve tedavi yanıt verileri retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: Kusma, bilinç bulanıklığı ve jeneralize tonik-klonik nöbet ile başvuran hastanın tetkiklerinde BOS’ta protein artışı ve pleositoz saptandı; kültür 
ve viral belirteçler negatifti. MRG’de bilateral frontal medial alanlarda ve sağ kaudat başına uzanan inflamatuvar lezyonlar izlendi. IVIG sonrası tam klinik 
ve radyolojik düzelme sağlandı. Ancak 7 ay sonra relaps gelişti ve toplam 2 yıllık süreç içerisinde hastanın 12 adet meningoensefalit atağı oldu. Ataklarda 
değişken nörolojik bulgular (ataksi, baş ağrısı, nöbet, diplopi, nistagmus, ensefalopati) izlendi. Seri MRG’lerde frontal, temporal, bazal ganglion, serebellum 
ve beyin sapında migratuar ve geri dönüşümlü tutulum saptandı. Bu ataklar sırasında hastanın 2 kez solunum sistemide etkilenerek yoğun bakım ihtiyacı 
oluştu. ENMG’de aksonal nöropati mevcuttu. Minör tükürük bezi biyopsisinde Chisholm skor 4 ile uyumlu olmasıyla nöro-Sjögren tanısı konuldu. Hastaya 
ataklar sırasında uygulanan IVIG tedavisi atak kontrolünde başarı sağlamasına rağmen atakların tekrarlamasını engellemedi. Steroid, siklofosfamid ve ri-
tuksimab tedavilerine rağmen de hastanın meningoensefalit atakları devam etti. Hastaya Obinutuzumab tedavisi uygulandıktan sonra yeni atak gözlenmedi.

Sonuç: Tekrarlayan meningoensefalit ile gelen hastalarda Pediatrik Nöro-Sjögren tekrarlayan ve multifokal bir meningoensefalit fenotipi akılda tutulmalıdır. 
Klasik tedavilere dirençli olgularda obinutuzumab etkili bir seçenek olabilir.

Anahtar Kelimeler : Obinutuzumab ,  Santral Sinir Sistemi ,  Sjögren
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R PS - 275  Çocuk Nörolojisi Pratiğinde Manyetik Rezonans Spektroskopi: Gerçek Yaşam Verileri
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Amaç: Bu çalışmada, çocuk nörolojisi pratiğinde manyetik rezonans spektroskopinin (MRS) kullanım alanlarını ve tanısal sürece katkısını gerçek yaşam 
verileri üzerinden değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Çocuk nörolojisi kliniğinde MRS çekilen 55 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların demografik özellikleri, MRS çekilme endikasyonları, 
klinik başvuru şikayetleri ve MRS bulguları analiz edildi. Anormal MRS saptanan olgularda metabolit değişiklikleri ayrıntılı olarak incelendi. MRS’nin tanısal 
sürece katkısı; tanı koydurucu, tanıyı destekleyici, ayırıcı tanıyı daraltıcı olarak sınıflandırıldı.

Bulgular: Olguların %65,5’i erkekti; yaş ortalaması 8,1 yıl (medyan 7, aralık 1–19) idi. En sık MRS çekilme endikasyonu nörometabolik hastalık şüphesi 
(%76,4) olup, bunu beyin tümörü ayırımı (%12,7) ve demiyelinizan hastalıklar (%10,9) izledi. Başvuru şikayetleri ağırlıklı olarak gelişimsel sorunlar (%70), 
otizm spektrum bozukluğu (%30 ) ve epilepsi/nöbet öyküsü (%20–25) idi. MRS bulguları 43 olguda (%78,2) normal, 12 olguda (%21,8) anormal bulundu. 
MRS’nin tanısal sürece katkısı; tanı koydurucu %1,8 (n=1), tanıyı destekleyici %12,7 (n=7), ayırıcı tanıyı daraltıcı %7,3 (n=4) olarak değerlendirildi. Anor-
mal MRS saptanan bir olguda kreatin pikinin izlenmemesi serebral kreatin eksikliği açısından tanı koydurucu olmuş; genetik incelemede hastanın GAMT 
geninde homozigot c.327G > A (p.Lys109=) varyantı saptanarak tanı doğrulanmıştır. Ayrıca MRS sonucu normal olan, ancak aile öyküsü ve gelişim geriliği 
nedeniyle genetik inceleme yapılan bir olguda GAMT geninde homozigot c.144dupC (p.Tyr49Leufs*36) mutasyonu saptanarak serebral kreatin eksikliği 
sendromu tanısı konulmuştur.

Sonuç: MR spektroskopi, çocuk nörolojisi pratiğinde seçilmiş endikasyonlarda tanısal sürece anlamlı katkı sağlamaktadır. Ancak MRS normal olsa dahi 
serebral kreatin eksikliği gibi nadir nörometabolik hastalıklarda, klinik ve aile öyküsü ile genetik incelemenin birlikte değerlendirilmesi tanı açısından kritik 
öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler : çocuk nöroloji ,  manyetik rezonans spektroskopi ,  serebral kreatin eksikliği
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PS - 276  LRP4’ün β3 Propeller Domaininde Saptanan Yeni Bir Varyant ile İlişkili Konjenital Miyastenik Sendrom Tip 17
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Amaç: Konjenital miyastenik sendromlar (KMS), nöromüsküler kavşağın yapı ve işlev bozuklukları ile karakterize, klinik açıdan oldukça heterojen nadir 
hastalıklar grubudur. Bu çalışmada, KMS tip 17 (CMS17) ile ilişkili olarak LRP4 geninin β3 propeller domaininde saptanan yeni bir varyantın klinik ve yapısal 
özelliklerinin sunulması amaçlanmıştır.

Yöntem: CMS17 klinik bulguları bulunan bir yaşındaki hastada tüm ekzom dizileme uygulanmıştır. Saptanan varyantın patojenitesi in silico analiz araçları 
ile değerlendirilmiş, evrimsel korunmuşluk analizi yapılmış ve üç boyutlu protein modellemesi ile yapısal etkileri incelenmiştir.

Bulgular: Hastada pitoz, hipotoni, kas güçsüzlüğü ve solunum sıkıntısı ile uyumlu klinik tablo mevcuttu. Genetik analizde LRP4 geninin β3 propeller do-
meninde daha önce bildirilmemiş, homozigot missense varyant c.3388G > A (p.A1130T) saptandı. In silico analizler, A1130 aminoasidinin evrimsel olarak 
yüksek derecede korunmuş olduğunu ve A1130T değişiminin patojenik etkili olduğunu öngördü. Üç boyutlu protein modellemesi, A1130T varyantının 
hidrojen ve hidrofobik bağlarda artışa yol açarak β3 propeller domeninde rijidite artışı oluşturduğunu gösterdi.

Sonuç: Bu bulgular, A1130T varyantının MuSK’a doğrudan bağlanmaksızın, β3 propeller domeni–MuSK etkileşimini lokal olarak bozarak bağlanma afinite-
sini etkileyebileceğini düşündürmektedir. Çalışmamız, CMS17 patogenezine ilişkin yeni bir LRP4 varyantını ortaya koymakta olup, altta yatan mekanizma-
ların aydınlatılması ve hedefe yönelik tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından ileri deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler : Konjenital Miyastenik Sendrom ,  LRP4 ,  β3 Propeller Domain
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Amaç: PEX16 geni, peroksizomal membran biyogenezinde kritik rol oynar ve Zellweger spektrum bozukluğunun patogenezinde temel öneme sahiptir. Si-
nonim ve splicing bölgesine yakın varyantlara ilişkin bilgi sınırlıdır ve bu durum klinik önemi bilinmeyen varyantların patojenitesinin gözden kaçmasına yol 
açabilmektedir. Bu çalışmanın amacı, kanonik donör splice bölgesinin hemen üstünde yer alan homozigot sinonim PEX16 c.111A > G (p.Ala37=) varyantının 
splicing ve peroksizomal fonksiyon üzerindeki etkilerini çok yönlü yaklaşımla değerlendirmektir.

Yöntem: Zellweger spektrum bozukluğu ön tanısı ile izlenen hastada tüm ekzom dizileme ile saptanan PEX16 c.111A > G varyantı ACMG kriterlerine göre 
VUS olarak değerlendirildi. Varyantın RNA splicing üzerindeki olası etkileri Human Splice Finder, MaxEntScan ve SpliceAI ile analiz edildi. RNA-bağlayıcı 
protein motif değişiklikleri ve protein membran topolojisi Phobius, TOPCONS, SCAMPI, PolyPhobius ve PSIPRED araçlarıyla incelendi. In silico bulgular, PCR, 
jel elektroforezi ve Sanger dizileme ile fonksiyonel RNA analizi yapılarak doğrulandı.

Bulgular: Altı aylık hastada ağır nöromotor gelişim geriliği, hipotoni, nöbetler ve fasiyal dismorfizm mevcuttu; çok uzun zincirli yağ asidi profili peroksizomal 
disfonksiyon ile uyumluydu. In silico analizler, varyantın splice donör gücünü azalttığını ve artmış ekzon skipping riski oluşturduğunu gösterdi. Fonksiyonel 
RNA analizi, ekzon 1’de 76 baz çifti delesyon ile sonuçlanan anormal splicing’i doğruladı. Ayrıca splicing düzenleyici RNA-bağlayıcı protein motiflerinde 
değişiklikler ve N-terminal membran topolojisinde bozulma saptandı.

Sonuç: Bu çalışma, aminoasit değişimi oluşturmayan homozigot sinonim PEX16 c.111A > G varyantının splicing mekanizmasını bozarak patojenik etki 
gösterebileceğini ortaya koymaktadır. Bulgular, sinonim varyantların ZSB patogenezindeki rolünün dikkatle değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamaktadır.

Anahtar Kelimeler : PEX16 ,  Sinonim ,  Zellweger
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PS - 278  Pediatrik Konvülsif Status Epileptikus’ta “Nöbet Eylem Planının” Net Etkileri: “Bir Anket Çalışması”

Pınar ÖCBE1, Sinem GÜNGÖREN1, Seda KANMAZ2, Kübra AYTEMÜR3, Özlem ACAR2, Burcu Güliz ÇIRPANLI ARI2, Erdem ŞİMŞEK2, Caner TURAN4, Ali YURTSE-
VEN4, Eylem Ulaş SAZ4, Sanem YILMAZ2, Hasan TEKGÜL2

1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
3Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi
4Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Çocuk Acil Bilim Dalı 

Giriş

Epileptik nöbetler sırasında bakım verenlerin zamanında uygun müdahalesi, konvülsif status epileptikusa (KSE) ilerlemeyi önlemek, morbiditeyi azaltmak 
açısından kritik öneme sahiptir. Acil durumlarda bakım verenlere “Nöbet Eylem Planı” (NEP) önerilmektedir. Bu çalışmada, bakım verenlerin bilgi düzeyi, 
tereddütleri, hastane öncesi yönetim uygulamaları değerlendirilmiş; yazılı bir NEP’e sahip olmanın pediatrik KSE’de acil servis sonuçları üzerindeki etkisi 
incelenmiştir.

Yöntem

Bir yıl içerisinde Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesi Acil Servisi’ne KSE tanısıyla başvuran 119 çocuk retrospektif olarak incelendi. Klinik ve demografik 
veriler hasta dosyalarından elde edildi. Ailelere yapılandırılmış bir telefon anketi uygulanarak nöbet ilk yardım bilgisi, NEP eğitimi alma durumu, yazılı plan 
mevcudiyeti, kurtarıcı ilaçlara erişim, ilaç uygulamasına yönelik tereddütler değerlendirildi. Bilgi düzeyi 10 maddelik test ile nicel olarak ölçüldü. Hastane 
öncesi müdahale, acil servise varışta nöbetin devam etmesi, refrakter KSE, yoğun bakım yatışı, entübasyon gereksinimi ve nörolojik sonuçlar analiz edildi.

Bulgular

Toplamda 81 (%68) hastanın ailesinin bir NEP’e sahip olduğu belirlendi. Ailelerin %61,3’ü sözel NEP eğitimi aldığını bildirirken, yalnızca %6,7’sinin yazılı 
bir plana sahip olduğu saptandı. Eğitim almış bakım verenlerin bilgi puanları, eğitim almayanlara kıyasla anlamlı derecede daha yüksekti (7,53±1,94; 
5,22±2,51; p<0,001). Dikkat çekici olarak, yazılı NEP’e sahip olan hastaların hiçbirinde acil servise varışta devam eden nöbet saptanmazken, yazılı planı 
olmayan hastaların %79,7’sinde nöbetin devam ettiği görüldü (p=0,013).

Tablo 1. Bakım Verenlerin Nöbet Eylem Planı (NEP) Eğitimi ve Bilgi Durumu

n (%)

NEP Eğitimi Alma Durumu 81 (68)

Yazılı NEP Varlığı 8 (6,7)

İlk Yardım Eğitimi 36 (30,3)

Evde Kurtarıcı İlaç Kullanımı 5 (7,2)

Sonuç

Sözel eğitim bakım verenlerin bilgi düzeyini artırmakla birlikte, zamanında hastane öncesi müdahaleyi sağlamak için tek başına yeterli değildir. Yazılı nöbet 
eylem planlarının, acil servise başvuruda devam eden nöbetlerin tamamen ortadan kalkması ile ilişkili olması, pediatrik epilepsi bakımında kritik, düzelti-
lebilir bir boşluğa işaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: epilepsi, konvülsif status epileptikus, nöbet eylem planı 
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R PS - 280  Vitamin B12 Eksikliği Tedavisinde Ortaya Çıkan İstem Dışı Hareketler:  Video-Olgu Sunumu

Özlem Özsoy1, Ceren Ceylan Kıraç1, Neryal Tahta2, Sibel Burçak Şahin Uyar3 , Pınar Gençpınar4

1İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği
2İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Hematoloji ve Onkolojisi Kliniği
3İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Metabolizma Hastalıkları Kliniği
4İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği 

Giriş: İstem dışı hareketler, vitamin B12 tedavisinin başlanmasını takiben birkaç gün içinde ortaya çıkan nadir görülen bir durumdur. Genellikle şiddetlidir, 
hiperkinezik karakterdedir, dokunsal uyarı ve uyanıklıkla artar, uykuda ise daha silik olmakla birlikte devam edebilir. Burada vitamin B12 eksikliği tedavisi 
alan ve istem dışı istem dışı hareketleri gelişen 8 aylık kız olguyu sunmayı amaçladık. 

Olgu: Gelişim geriliği, pansitopeni nedeniyle yatan sekiz aylık kız hastanın tetkiklerinde vitamin B12 düzeyinin ciddi derecede düşük (<83 pg/mL) olduğu ve 
günlük 100 mcg intramuskuler tedavi başlandığı öğrenildi. Tedavinin beşinci gününde ortaya çıkan kollarda klonik atım, parmaklarda otomatizma, ellerde 
ince tremor, ağız şapırdatma ve yalanma, sol ağız kenarında klonik atım, dilde fasikülasyon hareketleri nedeniyle değerlendirildi. Hasta letarjik ve hiporeak-
tiftı ancak bilinçte belirgin bir bozulma yoktu. Akut dönemde yapılan Beyin BT’ de bifrontotemporaparietal bölgede bening eksternal hidrosefali ve serebral 
parankimde dağınık yerleşimli milimetrik kanama olabilecek hiperdens alanlar saptandı. Kranial MRG ve difüzyon MRG’ de bifrontotemporaparietal bölgede 
bening eksternal hidrosefali ile sağ tarafta subdural hemoraji izlendi. Ayrıca bilateral korpus striatumda iskemi ile uyumlu difüzyon kısıtlılığı dikkati çekti. 
MR Anjiografi normaldi.Hastanın istem dışı hareketleri epileptik nöbet aktivitesi olarak değerlendirildi ve levetetirasetam tedavisi 40 mg/kg’ dan yüklenip 
20 mg/kg’ dan idameye geçilmesine rağmen klinikte değişiklik olmaması nedeniyle fenitoin 15 mg/kg’ dan yükleme, 5 mg/kg’ dan idameye geçildi. Teda-
vilere rağmen istem dışı hareketleri devam eden olgu status epileptikus olarak kabul edildi ve yoğun bakıma alınarak midazolam infüzyonu başlandı. Alınan 
kontrol tetkiklerinde vitamin B12 düzeyi >2000 pg/mL gelmesi üzerine vitamin B12 tedavisi ile istem dışı hareketler arasında ilişki olabileceği düşünülerek 
Vitamin B12 tedavisi kesildi ve antinöbet tedavileri kesildi. Semptomların şiddeti nedeniyle klonazepam ve pirasetam tedavisi başlandı ve istemsiz hare-
ketler başarılı bir şekilde tedavi edilerek kısa sürede tamamen kayboldu. Yapılan video-EEG incelemesinde yaşı ile uyumlu normal uyanıklık EEG bulguları 
mevcuttu ve dilde fasikülasyon esnasında iktal ya da interiktal aktivite gözlenmedi. 

Tartışma ve Sonuç: Vitamin B12 eksikliği tedavisini takiben gelişen istem dışı hareketler nadir görülmekte olup epileptik nöbetlerle karışabilmektedir. Ek-
sitatör ve inhibitör sistemler arasındaki dengenin geçici olarak bozulmasına bağlı olabileceği düşünülmektedir. Video-EEG, bu tabloların doğru tanımlanması 
ve ayırıcı tanısında son derece değerli bir yöntemdir.

Anahtar kelimeler: vitamin B12 eksikliği, kobalamin, istem dışı hareketler, nöbet, video EEG
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PS - 283  Çölyak Hastalarında Epilepsiyi Unutma!

Sedat Işıkay1,  Ayşe Kaçar Bayram2

1Gaziantep İslam Bilim ve Teknoloji Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, Gaziantep, Türkiye
2Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, Ankara, Türkiye

Özet

Amaç: Çölyak hastalığı, gluten içeren gıdaların ağızdan alımı sonrasında gelişen bir enteropatidir. Çölyak hastalarında epilepsi sıklığı, genel popülasyona 
göre yaklaşık 2 kat daha yüksektir. Oksipital lob epilepsisi olan çocuklarda çölyak hastalığı diğer epilepsi tiplerine göre daha sık oranda görülmektedir. Bu 
olgu sunumunun amacı çölyak hastalığı tanılı çocuklarda uyku esnasında anlam verilemeyen uyanma, garip haraketlerin epilepsi açısından değerlendiril-
mesinin önemidir.

Yöntem: Hastaya Video-EEG yapıldı.

Bulgular: 10 yaşında kız çocuğu, özellikle gece uykudayken bir anda uyanma, anlamsız el kol haraketleri yapma bazen boş bakma, çevresine yanıtsızlık 
ve kısa süreli kişileri tanıyamama gibi ataklar nedeniyle ailesi tarafından getirildi. Hastanın bu atakları genellikle 20 saniyeden 2 dakikaya kadar sürmekte; 
sonrasında kendine gelerek gece uykusuna devam etmekteydi. Bu şikâyetleri bir yılı aşkın bir süredir vardı. Özgeçmişinde hastanın 2 yaş civarında büyü-
me geriliği nedeniyle tetkik edilerek Çölyak hastalığı tanısı almış olduğu öğrenildi. Diyetine uymayan hastanın doku transglutaminaz-IgA (dTG-IgA) değeri 
pozitifti. Rutin uyku ve uyanıklık EEG’si normaldi. Hastanın Video-EEG kaydında hastanın elektroklinik bulguları kaydedildi. NREM 2 uykusu sırasında, sağ 
hemisferin oksipital bölgesinde ani olarak 18-20 Hz hızlı beta aktivitesi ortaya çıktığı gözlendi. Birkaç saniye sonra bu aktivite 8-9 Hz sivri-yavaş dalga pa-
ternine dönüştü. Aynı anda, sol hemisferin oksipital bölgesinde ritmik, keskin konturlu 4-5 Hz theta aktivitesi izlendi. Nöbet aktivitesi 70 saniye sürdü ve sağ 
hemisferdeki hızlı aktivitelerin üst üste binmesiyle oluşan delta-theta aktivitesi ve sol hemisferde 2 Hz ritmik delta aktivitesi ile sonlandı. Video esnasında 
hasta uyanarak kolunu kaldırma gibi anlamsız haraketler sergilediği görüldü. Levetirasetam başlanıldı. Takipte nöbetsizlik sağlandı.

Sonuç: Çölyak hastalarında yaşamın herhangi bir döneminde anlam verilemeyen atak durumlarında epilepsi düşünülmelidir.

Anahtar Kelimeler : «çölyak hastalığı», “çocuk”, “epilepsi”

Resim 1: Hastanın video-EEG monitörizasyonu sırasında kaydedilen elektroklinik nöbeti. NREM evre 2 uykusu sırasında sağ oksipital bölgede (O2 elektrodu) ani olarak 
18–20 Hz beta aktivitesi ortaya çıktı. Birkaç saniye sonra bu aktivite 8–9 Hz diken-yavaş dalga deşarjlarına evrildi; aynı anda sol oksipital bölgede ritmik, keskin konturlu 
4–5 Hz teta aktivitesi gözlendi. Nöbet aktivitesi yaklaşık 70 saniye sürdü ve sağ hemisferde üzerine hızlı aktivite binmiş delta-teta dalgaları ile sol hemisferde ritmik 2 Hz 

delta aktivitesi ile sonlandı. 

Resim 2: Yaklaşık 35–45. saniyelerde hasta aniden uyandı ve amaçsız kol kaldırma hareketleri sergiledi.
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R PS - 284  Alt Bezi Değişiminin Tetiklediği Nöbetleri Olan Nadir Bir Refleks Epilepsi Vakası

Sedat Işıkay1,  Ayşe Kaçar Bayram2

1Gaziantep İslam Bilim ve Teknoloji Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, Gaziantep, Türkiye
2Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, Ankara, Türkiye

Özet

Amaç: Bez değişiminin tetiklediği refleks epilepsiler oldukça nadir gören epilepsilerdir. Refleks epilepsiler özel uyaranlar ile tetiklenen nöbetler ile karak-
terize olan epilepsilerdir. Nöbet gelişiminde duyusal, motor ve kognitif uyaranlar bir tetikleyici olabilmektedir. Refleks epilepsilerin nöbetleri fokal ya da 
jeneralize olabilir. Etiyolojisi genetik, idiopatik ya da kazanılmış nedenlerle olabilir. Bez değiştirmenin tetiklediği nöbetlerle karakterize refleks epilepsi nadir 
karşılaşılan bir epilepsi çeşitidir. Sunulan vaka literatürdeki beşinci vakadır. Amacımız bu ekstrem nadir vakayı sunmaktır.

Yöntem: Hastanın nöbeti Video-EEG ile kaydedilmiştir.

Bulgular: Şu anda 14 yaşında olan erkek çocuk 2.5 yaşında iken, son iki aydır alt değişimi yapıldığında nöbetlerinin olması üzerine ailesi tarafından getirildi. 
Hastanın öz ve soy geçmişinde bir özellik yoktu. Ailenin tek çocuğu idi. Normal spontan vaginal yol ile miadında doğmuştu. Hastanın etiyolojik incelemele-
rinde bir sebep ortaya konulamadı. Video EEG kaydında hastanın bezi değiştirildiği esnada frontal ve frontosentreal bölgeden kaynaklanıp diğer hemisfer 
bölgelerine yayılan 1 Hz frekansında diken/keskin yavaş dalga aktivitesine evolusyon gösterdiği izlenmiştir. Klinik olarak hastada bez değişimi ile beraber 
önce hareketlerinde duraksama olduğu ve boş baktığı, sonrasında sol kolda peş peşe klonik atımlar ve hipermotor hareketlerin eşlik ettiği nöbet sonlarına 
doğru ağız, göz ve alt extremitelerde myoklonilerin eşlik ettiği izlenmiştir.

Sonuç: Bez epilepsileri bazen bazı epileptik sendromların bir alt grubu bazen de ayrı bir antite olarak ele alınmaktadır. Bez epilepsisinin patofizyolojik 
mekanizmaları hakkında net bir bilgi yoktur. Ancak duyusal uyarılma postsentral ve presentral bölgeler ile suplementer bölge arasında ortaya çıkan bir 
hipereksibilite neticesinde geliştiği düşünülmektedir. Epilepsili hastalarda uygulanan konvansiyonel tedaviler vaka bazlı düşünülmelidir.

Anahtar Kelimeler: “bez” ,  “çocuk” ,  “refleks epilepsi”

Resim 1: Uyanıklık 5-6 Hz teta frekansında normal zemin aktivitesinin görünümü (a). Hastanın annesinin hastanın altını silmeye başlaması ile frontal bölgede başlayan nöbet 
aktivitesinin başlangıcı (b) ve evolüsyonunun (c-f) görünümü.
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PS - 285  Nadir Ekstremite Miyokimisi Olan Pediatrik Hastaların Değerlendirilmesi

Sedat Işıkay1

1Gaziantep İslam Bilim ve Teknoloji Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, Gaziantep, Türkiye

Özet

Amaç: Miyokimi nadir olarak görülen bir nöromüsküler hastalıktır. Miyokiminin bir ekstremite kasında görülmesi çok nadir bir durumdur. Birçok etiyolojik 
nedeni vardır. Bizim bilgimize göre izole musculus peroneus longus ve hallusus brevis kas miyokimisi literatürde daha önce bildirilmemiştir. Tedavisi konu-
sunda da bir konsensus yoktur. Bu sunumun amacı miyokiminin birçok etiyolojik sebebinin olduğunu ortaya koymaktır.

Yöntem: Tüm hastalara sinir ileti çalışmaları ve iğne elektromiyografik inceleme yapıldı. Rutin laboratuvar incelemeleri ve anti-CAPS antikoru (panel) çalı-
şıldı.

Bulgular: Bu sunumunda herhangi bir etiyolojik neden saptayamadığımız izole peroneus longus ve hallusis brevis kas miyokimisi olan 5 hastayla Morvan 
sendromu tanısı koyduğumuz 2 hasta ile toplamda 7 nadir olguyu sunuyoruz. Hastaların 4’ü kız ve 3’ü erkekti. Yaşları 8-14 yıl arasında değişiyordu. Hasta-
ların hepsi ekstremitesinde istemsiz bir haraket, ağrı ve huzursuz olma şikâyetleri ile başvurmuşlardı. Yapılan tüm incelemeleri normaldi. Morvan Sendromu 
tanısı alan 2 hastanın anti-CAPS antikorları pozitifti. Hastaların hepsine oral karbamazepin tedavisi verilmesine rağmen yeterli düzeyde sonuç alınamadı. 
Morvan sendromu olan hastalar IVIG tedavisinden fayda gördü. İdiopatik miyokimili hastalara lokal Botulinum Toksin Tip A başarılı bir biçimde uygulandı.

Sonuç: Sonuç olarak, ekstremite miyokimisi nadir olarak görülmektedir. Etiyolojik birçok sebebi olmakla birlikte idiopatik nedenli vakalar vardır. Bu nedenle 
karşılaşıldığında etiyolojik açıdan tetkik edilmelidir. Tedavisinde oral tedaviler ile yeterli cevap alınamayan pediatrik vakalarda Botulinum Toksin Tip A teda-
visi hızlı etkisi ve yan etki profilinin düşük olması sebepleriyle bir seçenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: “Botulinum Toksin A” ,  “çocuk” ,  “Miyokimi”
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R PS - 286  Yukarı Bakış Felcinin Nadir Bir Nedeni: Oftalmoplejili Konjenital Miyopati-6

Sedat Işıkay1

1Gaziantep İslam Bilim ve Teknoloji Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, Gaziantep, Türkiye

Özet

Amaç: Eksternal oftalmopleji, oküler dismotilite, pitoz, şaşılık ve ambliyopi ile karakterize nöromüsküler hastalıklarda görülen bir tablodur. Nörojen ya da 
miyojen birçok nedeni vardır. Miyopatiler, mitokondriyal hastalıklar, konjenital miyastenik sendromlar, miyotonik distrofi, bazı kalıtsal nöropatiler, spinal müs-
küler atrofilerin nadir formları ve supranükleer oküler bozukluklarda görülebilir. Oftalmoplejili konjenital miyopati-6 (CMYO6) (OMIM #605637) kromozom 
17p13’teki miyozin ağır zincir IIa’yı kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu gelişmektedir. Klinik belirtileri çocukluk çağında başlaması ve yavaş ilerlemesi ile 
karakterize hafif bir kas hastalığıdır. Etkilenen bireyler yürümeyi sürdürürler. Hem otozomal dominant hem de otozomal resesif kalıtım gösterebilir. Fenotip 
her iki formda da benzerdir.

Yöntem: Hasta klinik ve laboratuvar olarak değerlendirildi.

Bulgular: 11 yaşında erkek hasta halsizlik ve çabuk yorulma şikâyetleri ile başvurdu. Anne ve baba arasında akrabalık yoktu. Ailenin tek çocuğuydu. Fizik 
muayenesinde zayıf görünümlü olan hastanın proksimal kas güçsüzlüğü ve yukarı bakış kısıtlılığı mevcuttu. Kan kreatin kinaz değeri 500 U/L idi. Elektro-
nöromiyografisinde sinir iletim çalışmaları normaldi. Ancak iğne EMG’si miyojenik tutulumla uyumluydu. Yapılan genetik incelemelerinde MYH2 geninde 
c.685del p.(Leu229Tyrfs*11) varyantı homozigot frameshift mutasyon saptandı. Hastaya oftalmoplejili konjenital miyopati-6 tanısı konuldu.

Sonuç: Sonuç olarak, CMYO6’lı vakalarda klinik bulgular çocukluk döneminde başlayıp, yavaş seyir göstermektedir. Vakalar oftalmopleji ile prezante 
olabilmektedirler. Sunulan olgu kliniğinde yukarı bakış felci ile karakterize literatürde bildirilen nadir olgulardan birisidir. Yukarı bakış felci ayırıcı tanısında 
CMYO6 akılda tutulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: “Çocuk” ,  “Oftalmoplejili Konjenital Miyopati-6” ,  “Yukarı Bakış Felci”



405

POSTER BİLDİRİLER

PS - 287  Alice Harikalar Diyarında Sendromu: Bir Vaka Serisi

Sedat Işıkay1

1Gaziantep İslam, Bilim ve Teknoloji Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Kliniği, Gaziantep, Türkiye

Özet

Amaç: Alice Harikalar Diyarında Sendromu, paroksismal algı bozukluklarıyla karakterize nadir görülen bir hastalıktır. Bu sendromda algısal bozukluklar 
çoğunlukla kişinin kendi vücut imajı algısı, görsel, işitsel veya zamansal algılarla ilişkilidir. Ancak hastalığın patofizyolojisi hâlâ tam olarak anlaşılamamıştır.

Yöntem: Bu çalışmada Alice Harikalar Diyarında Sendromu tanısı konulan 20 olgu retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Alice Harikalar Diyarında Sendromu tanısı alan 20 hastanın 11’i (%55) kızdı. Etiyolojik neden altı hastada enfeksiyon, dört hastada epilepsi, dört 
hastada migren ve dört hastada topiramat ilişkili ilaç yan etkisiydi. İki hastada etiyoloji belirlenemedi. Tüm hastaların nörolojik muayeneleri normaldi. Mikro 
ve/veya telopsi (%72,9) en sık görülen semptomdu; bunu mikro ve/veya makrosomatognozi (%49,6) ile makro ve/veya pelopsi (%38,3) izledi.

Sonuç: Alice Harikalar Diyarında Sendromu, düşünüldüğünden daha sık olarak ve yetişkinlere kıyasla çocuklarda daha yaygın görülmektedir. Etiyolojik ne-
denleri oldukça çeşitlidir ve başta enfeksiyonlar gelmektedir. Çocuklarda genellikle görsel semptomlarla seyreden bu sendrom çoğunlukla benign bir gidişe 
sahiptir. Görsel semptomlarla başvuran olguların ayırıcı tanısında Alice Harikalar Diyarında Sendromu mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: “Alice Harikalar Diyarında Sendromu” ,  “Çocuk” ,  “Epilepsi”
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R PS - 288  Adölesanlarda Anti-Caspr2 Antikoru ile İlişkili Morvan Sendromu: İmmünoterapiye Dramatik Yanıt

Sedat Işikay3 ,  Büşra Aynekin1 ,  Stephanie Efthymiou2

1Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü, Biruni Üniversitesi, İstanbul, Türkiye
2Nöromüsküler Hastalıklar Anabilim Dalı, UCL Queen Square Nöroloji Enstitüsü, Londra, İngiltere
3Gaziantep İslam Bilim ve Teknoloji Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı, Gaziantep, Türkiye

Özet

Amaç: Morvan sendromu pediatrik popülasyonda son derece nadir görülen bir tablodur ve klinik olarak tanınması, potansiyel olarak yaşamı tehdit eden 
semptomların geri döndürülebilmesi açısından hayati öneme sahiptir.

Yöntem: Bu çalışma, Anti-Kontaktin İlişkili Protein-2 (Anti-Caspr2) antikorlarının saptanmasını takiben Morvan sendromu tanısı alan iki adölesan olguda 
klinik prezentasyonu, tanısal süreci ve immünoterapiye verilen belirgin yanıtı ortaya koymayı amaçlamaktadır. Her iki hasta da nöromüsküler, otonom ve 
nöropsikiyatrik belirtilerden oluşan karmaşık bir klinik tablo ile başvurmuştur.

Bulgular: İlk olgu 16 yaşındaki erkek hasta; progresif kas sertliği, yaygın miyokimi, şiddetli otonom hiperaktivite (aşırı terleme, çarpıntı, kilo kaybı) ile 
ajitasyon, inatçı uykusuzluk ve davranış değişikliklerini içeren nöropsikiyatrik bozukluklar sergilemiştir. İkinci olgu, 14 yaşındaki erkek hasta ise benzer 
miyokimik ve otonom bulgularla başvurmuştur. Fizik muayenede her iki hastada da belirgin miyokimik kas kasılmaları saptanmış, elektromiyografi (EMG) 
incelemesinde ise “karda yürüyen asker marşı” sesi olarak tanımlanan tipik miyokimik deşarjlar doğrulanmıştır. Rutin laboratuvar tetkikleri ve malignite 
taramaları normal olmasına rağmen, her iki hastada da serum Anti-Caspr2 antikorları pozitif bulunmuştur. Tedavide, karbamazepin ile semptomatik yakla-
şımın yanı sıra yüksek doz pulse metilprednizolon ve ardından intravenöz immünoglobulin içeren immünomodülatör tedavi uygulanmıştır. İki hastada tam 
klinik remisyon sağlanmıştır.

Sonuç: Bu olgular, adölesan dönemde Anti-Caspr2 pozitif nöromiyotoniye ait ağır klinik spektrumu ve izole, non-paraneoplastik otoimmün kökenini vurgu-
lamaktadır. Nöromiyotoniye otonom ve nöropsikiyatrik semptomların eşlik ettiği genç hastalarda Anti-Caspr2 antikorlarının taranması, tanısal ve terapötik 
strateji açısından kritik öneme sahiptir. Bu olgular, adölesan dönemde Anti-Caspr2 pozitif nöromiyotoniye ait ağır klinik spektrumu ve izole, non-paraneop-
lastik otoimmün kökenini bir kez daha ortaya koymaktadır.

Anahtar Kelimeler: “anti-CAPS” ,  “çocuk” ,  “morvan Sendromu”
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PS - 289  Hareket Bozukluğu ve Ağır Aneminin Eşlik Ettiği KARS1 İlişkili Gelişimsel Epileptik Ensefalopati: Oral Lizin Desteğine Klinik Yanıt

Sanem Yilmaz, Erdem Simsek, Özlem Acar, Guliz Cirpanli Ari, Hatice Esra Duran, Seda Kanmaz, Ebru Canda, Yesim Aydinok, Hasan Tekgul
1Ege Üniversitesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Ege Üniversitesi Çocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dalı 
3Ege Üniversitesi Çocuk Metabolizma Bilim Dalı

Giriş

KARS1 geni lizil-tRNA sentetazı kodlar. Bu gendeki bialelik patojenik varyantlar, işitme kaybından ağır lökoensefalopati ve mitokondriyal translasyon kusur-
larına uzanan geniş bir spektrumla ilişkilidir. Nörolojik bulgulara ek olarak, ağır hematolojik tutulum nörolojik başlangıçtan önce görülebilir. İn vitro veriler, 
bazı varyantlarda yüksek doz lizin desteğinin aminoasilasyon kusurunu kısmen düzeltebileceğini göstermiştir. Burada, hareket bozukluğu ve ağır aneminin 
eşlik ettiği KARS1 ilişkili gelişimsel epileptik ensefalopatili bir olgunun oral lizin desteğine klinik yanıtı videolar eşliğinde sunulacaktır. 

Olgu

Birinci kuzen evliliği olan ebeveynlerden doğan 5 aylık erkek bebek, sol fokal nöbetlerle başvurdu. Olgunun, iki aylıktan itibaren ağır anemi nedeniyle tek-
rarlayan eritrosit transfüzyonu gereksinimi olduğu öğrenildi. Nörolojik muayenede mikrosefali, bilateral nistagmus ve özellikle ağız bölgesinde belirgin olan 
diskinetik hareketleri saptandı (Video1). Uyku EEG’sinde immatür uyku paterni, sağ hemisferde belirgin yavaşlama ve sağ posterior bölgede epileptiform 
aktivite izlendi. Kraniyal MRG’de kaudotalamik çentik, periventriküler alan ve beyaz cevherde mikrohemorajik odaklar ile milimetrik kalsifikasyonlar görül-
dü. İzlemde spazm tipi nöbetler geliştiren olguda vigabatrine yanıt alındı. Ancak uzun süren ve yatış gerektiren miyoklonik ve klonik nöbetleri devam etti. 
Tüm ekzom dizilemede homozigot KARS1:c.959G>A varyantı saptandı. Olguya, substrat artırımı hipotezi doğrultusunda oral lizin (20mg/kg/gün) tedavisi 
başlandı. Tedavi sonrası diskinetik hareketlerde belirgin azalma, transfüzyon aralıklarında uzama, nöbet sıklık ve şiddetinde azalma ve çevreyle etkileşimde 
iyileşme gözlendi (Video2-4).

Açıklanamayan ağır anemi ve eşlik eden nörolojik bulguların varlığında aminoasil-tRNA sentetaz ilişkili tablolar akılda bulundurulmalıdır. Sunulan olguda 
lizin tedavisi sonrası gözlenen klinik seyir, in vitro verileri desteklemekte ve seçilmiş KARS1 varyantlarında substrat artırımı yaklaşımının hedefe yönelik bir 
tedavi seçeneği olabileceğini düşündürmektedir. 
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2p16.3 Mikrodelesyonu

Seçil Oktay1, Mürsel Hazaloğlu2

1TC Sağlık Bakanlığı Aydın Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
2TC Sağlık Bakanlığı Aydın Şehir Hastanesi, Tıbbi Genetik Bölümü

Özet

2p16.3 kromozomal bölgesinde yer alan NRXN1 genini içeren mikrodelesyonlar; nörokognitif gerilik, dil gelişim geriliği ve otizm spektrumu ile ilişkili nadir 
kopya sayısı varyantlarıdır. Klinik bulgular geniş bir spektrumda izlenmekte olup, özellikle küçük delesyonlarda genotip-fenotip korelasyonu sınırlıdır. Beş 
buçuk yaşında kız hasta; konuşma ve dil gelişiminde gecikme, öğrenme güçlüğü ve nörokognitif gerilik nedeniyle çocuk nörolojisi polikliniğine başvurdu. 
Klinik değerlendirmede otizm spektrumu ile uyumlu bulgular saptandı ve hastanın epileptik nöbet öyküsü bulunmamaktaydı. Etiyolojik inceleme kapsa-
mında yapılan kromozomal mikrodizi analizinde (KMA) arr[GRCh38] 2p16.3 (50.646.528–50.767.117)x1 şeklinde, yaklaşık 120 Kb büyüklüğünde, NRXN1 
genini kapsayan heterozigot delesyon saptandı ve varyant olası patojenik olarak değerlendirildi. Saptanan delesyonun literatürde birebir aynı kırılma nokta-
larına sahip olmadığı görüldü. Bu olgu, NRXN1 delesyonlarının epilepsi eşlik etmeksizin de nörogelişimsel gerilik ve otizm spektrumu bulguları ile prezente 
olabileceğini göstermektedir. Bulgular, NRXN1 ilişkili fenotipik değişkenliği desteklemekte ve nörogelişimsel bozuklukların etiyolojik değerlendirilmesinde 
kromozomal mikrodizi analizinin önemini vurgulamaktadır.

Abstract

Microdeletions involving the NRXN1 gene located in the 2p16.3 chromosomal region are rare copy number variants associated with neurocognitive impair-
ment, language delay, and autism spectrum disorder. Clinical findings exhibit a broad spectrum, and genotype–phenotype correlation is limited, particularly 
in small deletions.A five-and-a-half-year-old girl presented to the pediatric neurology outpatient clinic with speech and language delay, learning difficulties, 
and neurocognitive impairment. Clinical evaluation revealed findings consistent with autism spectrum disorder, and there was no history of epileptic seizu-
res.In the etiological evaluation, chromosomal microarray analysis (CMA) identified a heterozygous deletion encompassing the NRXN1 gene at arr[GRCh38] 
2p16.3 (50,646,528–50,767,117)x1, approximately 120 kb in size, and the variant was classified as likely pathogenic. The detected deletion did not share 
identical breakpoint coordinates with those previously reported in the literature.This case demonstrates that NRXN1 deletions may present with neurode-
velopmental impairment and autism spectrum features without accompanying epilepsy. These findings support the phenotypic variability associated with 
NRXN1-related variants and highlight the importance of chromosomal microarray analysis in the etiological evaluation of neurodevelopmental disorders.

Giriş

NRXN1 geni, presinaptik membranda yer alan neureksin proteinlerini kodlayan ve sinaptik adezyon, nörotransmisyon ile sinaptogenez süreçlerinde kri-
tik rol oynayan bir gendir (1). Bu genin fonksiyonel bütünlüğü, nöronal ağların organizasyonu ve sinaptik stabilitenin sağlanması açısından büyük önem 
taşımaktadır. NRXN1 geninde meydana gelen kopya sayısı varyantları, özellikle delesyonlar; nörogelişimsel ve nöropsikiyatrik hastalıklarla güçlü şekilde 
ilişkilendirilmiştir. Bu delesyonlar; otizm spektrum bozukluğu, entelektüel yetersizlik, dil gelişim geriliği ve şizofreni gibi geniş bir klinik yelpaze ile ilişkilidir 
(2–4). Bununla birlikte, NRXN1 delesyonlarının fenotipik yansımaları oldukça değişken olup aynı genetik değişikliğe sahip bireylerde bile farklı klinik tablolar 
gözlenebilmektedir (5).

2p16.3 kromozomal bölgesinde yer alan NRXN1 mikrodelesyonları nadir kopya sayısı varyantları arasında yer almakta olup, özellikle intragenik ve küçük 
delesyonlarda genotip-fenotip korelasyonu sınırlıdır (2,3). Literatürde, bu delesyonlara sahip bireylerde en sık gelişimsel gecikme, dil bozuklukları ve otizm 
spektrumu bulgularının izlendiği bildirilmiştir (1,4,5). Ayrıca bazı çalışmalarda epilepsi birlikteliği de tanımlanmış olmakla birlikte, bu durum tüm olgularda 
görülmemekte ve klinik spektrumun heterojenliğini desteklemektedir (1,4). NRXN1 delesyonlarının görülme sıklığı genel popülasyonda düşük olmakla 
birlikte, gelişimsel gecikme veya nöropsikiyatrik hastalığı olan bireylerde daha yüksek oranlarda bildirilmektedir (2). Bu durum, söz konusu varyantların 
klinik değerlendirmede dikkate alınması gereken önemli genetik etiyolojik faktörler arasında yer aldığını göstermektedir. Son yıllarda kromozomal mikrodizi 
analizi (KMA) ve yeni nesil dizileme yöntemleri, bu tür nadir genetik varyantların saptanmasında tanısal başarıyı artırmış ve özellikle açıklanamayan nöroge-
lişimsel bozukluklarda önemli katkılar sağlamıştır (6).

Bu çalışmada, NRXN1 genini kapsayan ve literatürde birebir aynı kırılma noktaları bildirilmemiş 2p16.3 mikrodelesyonuna sahip, nörokognitif gerilik ve 
otizm spektrumu bulguları ile başvuran bir çocuk olgu sunularak, bu varyantın klinik spektrumuna katkı sağlanması amaçlanmıştır.

Yöntem

Beş buçuk yaşında kız olgu; konuşma ve dil gelişiminde gecikme, öğrenme güçlüğü ve nörokognitif gerilik nedeniyle hastanemiz çocuk nörolojisi polik-
liniğine başvurdu. Özgeçmişinde prenatal ve perinatal özellik saptanmadı. Soygeçmişinde akraba evliliği bulunmamakta, benzer nörogelişimsel hastalık 
öyküsü yoktu. Fizik muayenede belirgin dismorfik bulgu saptanmadı. Nörolojik muayenede yaşına göre özellikle dil ve kognitif alanlarda gelişimsel gerilik 
mevcuttu. Klinik değerlendirmede sosyal iletişimde güçlükler ve davranışsal problemler saptanması üzerine olgu, ileri değerlendirme amacıyla çocuk psi-
kiyatrisi bölümüne yönlendirildi ve otizm spektrumu ile uyumlu bulgular saptandı. Olgunun epileptik nöbet öyküsü bulunmamaktaydı. Dil gelişim geriliği ve 
otizm spektrum bozukluğu etiyolojisinde yer alabilecek organik nedenlerin ekartasyonu amacıyla yapılan kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve 
elektroensefalografi (EEG) incelemeleri normal olarak değerlendirildi. Olgu, nörogelişimsel açıdan izlem ve ileri değerlendirme amacıyla çocuk psikiyatrisi ve 
tıbbi genetik bölümlerine yönlendirildi. Etiyolojik inceleme kapsamında KMA (array-CGH) uygulanarak, elde edilen bulgular OMIM ve DECIPHER veritabanları 
ile karşılaştırılarak değerlendirildi. Ayrıca varyantın kalıtım paterninin belirlenmesi amacıyla ebeveynlere yönelik segregasyon analizi planlandı.

Bulgular

Olguya uygulanan, array-CGH analizinde arr[GRCh38] 2p16.3 (50.646.528–50.767.117)x1 şeklinde, yaklaşık 120 kb büyüklüğünde, NRXN1 genini kap-
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sayan heterozigot delesyon saptandı ve varyant olası patojenik olarak değerlendirildi. DECIPHER veritabanında bildirilen 161 kopya sayısı varyantı ayrıntılı 
olarak incelendiğinde, olgumuzdaki delesyon ile birebir aynı kırılma noktalarına sahip herhangi bir vakaya rastlanmadı. Saptanan delesyonun ISCA veri-
tabanındaki patojenik bölgelerle %83 oranında örtüştüğü belirlendi. Klinik bulgular; belirgin dil gelişim geriliği ve nörokognitif gerilik ile otizm spektrumu 
özellikleri ile uyumlu olup, olguda epileptik nöbet öyküsü bulunmamaktaydı.

Tartışma

Son yıllarda, KMA, nörogelişimsel ve nöropsikiyatrik bozuklukların etiyolojisinin aydınlatılmasında önemli bir tanısal araç haline gelmiş olup, heterozigot 
NRXN1 delesyonlarının saptanmasını mümkün kılmıştır. Bu çalışmada, intragenik heterozigot NRXN1 delesyonu taşıyan bir olgu sunularak, delesyonun 
lokalize olduğu 2p16.3 (50.646.528–50.767.117) genomik bölgesi ile ilişkili klinik ve nörokognitif bulguların literatüre katkı sağlayacak şekilde ortaya 
konulması amaçlanmıştır.

Olgumuzda KMA ile 2p16.3 bölgesinde yaklaşık 120 kb büyüklüğünde, NRXN1 genini kapsayan heterozigot delesyon (loss) saptanmış ve varyant olası 
patojenik (likely pathogenic) olarak değerlendirilmiştir. Saptanan delesyonun ISCA veritabanında bildirilen patojenik bölgelerle yaklaşık %83 oranında 
örtüştüğü belirlenmiştir.

Büyük ölçekli çalışmalar, 2p16.3 delesyonlarının şizofreni veya gelişimsel gecikmesi olan bireylerde yaklaşık 1/2.500–1/4.000 sıklığında; bu durumların 
bulunmadığı bireylerde ise yaklaşık 1/5.000 sıklığında görüldüğünü göstermektedir (1,2).

NRXN1 geninin ekzonlarını içeren 2p16.3 bölgesindeki delesyonlar; otizm spektrum bozukluğu, gelişimsel gecikme, entelektüel yetersizlik ve dismorfik 
özelliklere yatkınlık ile ilişkilidir. Ancak fenotip oldukça değişken olup inkomplet penetrans göstermektedir (3).

Literatürle uyumlu olarak, NRXN1’i etkileyen intragenik delesyonlara sahip bireylerde geniş bir fenotipik spektrum tanımlanmıştır; bilişsel gelişim hafif 
entelektüel yetersizlikten ağır global gelişimsel bozukluğa kadar değişebilmekte ve bazı olgularda otizm spektrum bulguları eşlik edebilmektedir (4,5). 
Olgumuzda da dil gelişim geriliği, nörokognitif gerilik ve otizm spektrumu ile uyumlu klinik özellikler saptanmıştır.

NRXN1 delesyonları bazı olgularda ebeveynden kalıtılabilirken, bazı olgularda de novo olarak ortaya çıkmaktadır. De novo delesyonların, gametogenez 
sırasında veya fertilizasyon sonrası erken dönemde meydana gelen rastlantısal genetik hatalardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu nedenle varyantın 
kökeninin belirlenmesi amacıyla olgumuzda ailesel segregasyon analizi planlanmıştır.

Epilepsi ile ilişkili genetik temeli araştıran çalışmalarda, KMA ile değerlendirilen epilepsi hastalarının küçük bir kısmında NRXN1 delesyonu saptanmıştır 
(6,7). Ayrıca bazı çalışmalarda, NRXN1 delesyonu taşıyan bireylerin yaklaşık %50’sinde nöbet görüldüğü bildirilmiştir (1,4). Bununla birlikte, olgumuzda 
epileptik nöbet öyküsünün bulunmaması, NRXN1 delesyonlarının epilepsi olmaksızın da nörogelişimsel bulgular ile prezente olabileceğini desteklemektedir.

Son yıllarda yapılan genomik ve fonksiyonel çalışmalar, NRXN1 geninin nörogelişimsel hastalıklardaki rolünü daha ayrıntılı şekilde ortaya koymuştur. Trio 
tabanlı tüm genom dizileme yaklaşımları, konjenital anomaliler ve nörogelişimsel bozuklukların genetik temelinin aydınlatılmasında tanısal başarıyı artır-
maktadır (6,7). Ayrıca deneysel çalışmalar, neureksin ilişkili davranışsal fenotiplerin farmakolojik olarak modüle edilebileceğini göstermekte olup, gelecekte 
hedefe yönelik tedavi yaklaşımlarının geliştirilebileceğini düşündürmektedir (6-7). Bu bulgular, NRXN1 delesyonlarının yalnızca tanısal değil, aynı zamanda 
potansiyel terapötik hedefler açısından da önem taşıdığını ortaya koymaktadır.

Sonuç

NRXN1 genini içeren 2p16.3 mikrodelesyonları, geniş fenotipik değişkenlik gösteren ve nörogelişimsel bozuklukların önemli genetik nedenleri arasında yer 
almaktadır. Bu olgu, literatürde birebir aynı kırılma noktalarına sahip olmayan özgün bir delesyonu tanımlamakta olup, epilepsi eşlik etmeksizin nörokognitif 
gerilik ve otizm spektrumu bulguları ile prezente olabileceğini göstermektedir. Bulgular, NRXN1 ilişkili genotip-fenotip heterojenliğini desteklemekte ve 
nörogelişimsel bozuklukların etiyolojik değerlendirilmesinde KMA’nın önemini vurgulamaktadır.
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Giriş

Muenke Sendromu (MS), kromozom 4p16 üzerinde yer alan FGFR3 geninde meydana gelen hotspot bir heterozigot mutasyon (c.749C > G, P250R) sonucu 
gelişen otozomal dominant geçişli genetik bir hastalıktır. Doğum insidansı 30.000’de 1 olarak bildirilmektedir. Sendromun en tipik fenotipik özellikleri 
arasında koronal kraniyosinostoz, makrosefali, orta yüz hipoplazisi yer almaktadır. Klasik bulguların yanı sıra işitme kaybı, gelişimsel gecikme, davranışsal 
sorunlar, epilepsi, intrakraniyal, oküler ve ekstremite anomalileri eşlik edebilmektedir. Bu vaka sunumunda, kliniğimize afebril nöbet ile başvuran, kraniyosi-
nostoz bulguları saptanan bir hastada, nadir görülen epilepsi ve kardiyak tutulum birlikteliğiyle seyreden MS olgusunu sunmak ve klinisyenlerin sendromik 
kraniyosinostozlar konusundaki farkındalığını artırmayı amaçladık.

Olgu

36 haftalık doğum öyküsü olan 5 aylık kız hasta, Çocuk Nörolojisi kliniğine, afebril nöbet geçirme şikayetiyle başvurdu. Fizik muayede zayıf baş kontrolü ve 
açık renkli saç ve göz rengi, turribrakisefali, plagiosefali, aşağı eğimli palpebral aralıklar, frontal bossing, orta yüz hipoplazisi, dolgun yanaklar, mikrognati, 
sol tortikollis, kısa boyun gibi kraniyofasiyal dismorfik bulguları mevcuttu. Kraniyal BT’sinde brakisefali, plagiosefali ve frontal bossing saptandı. Ekokardi-
yografide hafif valvüler pulmoner stenoz, patent foramen ovale gözlendi. Abdomen ultrasonografi ve işitme testi normal olan hastanın göz muayenesinde 
sağ gözde hiperopia görüldü. Koronal kraniyosinositoza eşlik eden epilepsi, gelişim geriliği ve kardiyak tutulum nedeniyle ileri inceleme için NGS paneli 
planlandı. Genetik analiz sonucunda FGFR3 geninde c.749C>G, p.Pro250Arg heterozigot patojenik varyant saptanan hasta, multidisipliner yaklaşımla 
izleme alındı.

Tartışma ve Sonuç

Kafa şekil bozuklukları ve eşlik eden dismorfik bulguları olan hastalarda, sendromik etiyolojiler ayırıcı tanıda öncelikle düşünülmelidir. Bizim hastamızda 
kraniyosinostoz bulgularına ek olarak epilepsi, gelişimsel gecikme ve pulmoner stenoz gibi sistemik ve nörolojik anormalliklerin varlığı, sendromik etiyoloji 
şüphemizi güçlendirmiştir. Sendromun tanımlandığı ilk yıllardan bu yana epilepsi, MS’in yaygın bir özelliği olarak kabul edilmemiştir. Ancak, son yıllarda 
literatürde MS’te epilepsi vakaları giderek artan şekilde bildirilmektedir. MS’te nadir görülen epileptik nöbetlerin, doğrudan genetik mutasyondan ziyade; 
intrakraniyal anomaliler, beyin yapısal farklılıkları veya kraniosinostozun beyin parankimi üzerindeki etkileriyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Kraniyo-
sinostozlarda tek gen mutasyonlarının, kromozomal bozuklukların prevalansını ve geniş komplikasyon ağını anlamak, hastaların takibi açısından kritiktir. Bu 
olgu, MS olan bireylerde nörogelişimsel gerilik, epilepsi, kardiyak tutulumların da tabloya eşlik edebileceğini kanıtlamakta ve sendromun bilinen fenotipik 
spektrumunu daha da genişletmektedir. Dismorfik bulguları olan, özellikle kafa yapısı anomalilerine nörolojik veya kardiyak bulguların eşlik ettiği hastalarda 
mutlaka sendromik kraniyosinostozlar akla gelmeli ve erken dönemde genetik inceleme planlanmalıdır. Epilepsi gibi atipik klinik bulguların MS fenotipik 
yelpazesinin bir parçası olabileceği unutulmamalı ve hastalar multidisipliner ekiple takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: dismorfi, kraniosinostoz, muenke sendromu
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PS - 292  CAPN3 gen mutasyonu: Aynı ailedeki bireylerde fenotip-genotip farklılığı

Selahattin Katar,  Metin Eser,  Büşra Kutlubay,  Sermin Özcan

Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Giriş 

Limb girdle müsküler distrofisi çoğunlukla proksimal kaslarda güçsüzlük ve atrofiye neden olan  otozomal resesif, ancak otozomal dominant geçiş de gös-
teren heterojen kalıtsal bir hastalıktır. Limb girdle müsküler distrofisi hastalığının başlangıç yaşı ve klinik şiddeti oldukça değişken olup, aynı aile içindeki 
bireylerde farklı klinik bulgular gösterebilmektedir. Bu yüzden kesin bir genotip-fenotip korelasyonu yoktur. Kalp ve solunum kasları da  nadir olsa tutulabil-
mektedir. İlerleyici proksimal kas güçsüzlüğ ve kreatinin kinaz yüksekliği önemli bir özellik olmakla birlikte, spesifik değildir. Birçok miyopatide bu durum 
görülebilir. Tanı için kas biopsisi yanı sıra genetik incelemeler çok önemlidir. Daha çok destekleyici tedaviler uygulanmaktadır, ancak moleküler genetik 
alanındaki gelişmeler, gelecekteki özgün tedaviler için umut verici olmaktadır. 

Olgu sunumu 

Hasta yürümede güçlük çekme şikayeti ile başvurdu.  8 yaşında sık düşmeye, merdiven çıkmada güçlük ve çabuk yorulmaları başlamış. Giderek yürümesi 
ve hareketlerinde yavaşlama artmaya başlamış. 

Özgeçmişi: miadında 3300 gram ağırlığında NVY ile sorunsuz doğmuş. Gelişim basamakları 8 yaşına kadar normal seyretmiş.

Soygeçmiş: Anne baba amca çocukları. Ablasında da aynı şikayetler 11 yaşında başlamış. Abisinde sadece çabuk yorulma ve kretainin kinaz değerlerinde 
yükseklik saptanmış. Küçük kardeşinde herhangi bir semptom gözlenmemiş. Annede de şikayet olmadığı öğrenildi. 

NM de lordotik yürümesi mevcut, gowers pozitif, üst ve alt kestremite proksimal kasları atrofik, alt ve üst vekstremite proksimal kas gücü 3/5, DTR alınmadı. 

Laboratuvar incelemede; EMG miyopati ile uyumlu saptandı, genetik inceleme testinde, CAPN3 gen c.1309C>G, p.Arg437Gly missense mutasyon heterozi-
got VUS saptandı. Annede, ablada, abi ve küçük kardeşinde de aynı gen mutasyonu heterozigot olarak saptandı. Küçük kardeş dışında hepsinin CK değerleri 
2000-7000 arasında saptandı. Kardiak muayene ve EKO normal saptandı.  

Tartışma 

CAPN3 geninde heterozigot mutasyon nedeniyle LMGD2A tanısı konulan aynı ailedeki bireylerde farklı fenotip bulgularının olduğunu belirtmek için olgular 
sunuldu. Annenin ve küçük kardeşin semptomsuz olması, abinin çabuk yorulma ve kreatinin kinaz yüksekliği, ablasının hastadan daha sonra semptomları-
nın başlamış olması ve hastaya göre semptomlarının daha hafif olması dikkat çekiciydi. Hastalarda solunum sorunlarının olmadığı, kardiolojik muayenenin 
ve EKO larının normal olduğu görüldü. 

LGMD2A tip 2A proksimal kas güçsüzlüğü ile seyreden CAPN3 genindeki mutasyon nedeniyle kalpain-3 eksikliğinden kaynaklanan otozomal resesif ve 
otozomal dominant geçiş gösteren bir hastalıktır. Hastaların başlangıç yaşı 12-20 yaş arasında olduğu bildirilmektedir. Hastaların %20 si 30 yaşlarında önce 
yürüme yeteneklerini kaybettiği bildirilmektedir.  

Aile içinde bile değişen şiddet, başlangıç yaşı ve fenotiplere sahip çok sayıda alt grubu vardır (1). LGMD’ye şimdiye kadar 34’ den  fazla neden olan gen ile 
otozomal resesif (LGMD-R1 ila R24) ve otozomal dominant (LGMD-D1 ila D5) formlara ayrılır (2).

Genellikle yüksek kreatin kinaz (CK) seviyesi, proksimal kas güçsüzlüğü, kontraktürler ve skapular kanatlanma ile kendini gösterir; yüz veya kalp tutulumu 
hafif ve nadir görülür.  Hastalığın başlangıcı genellikle 10 ila 20 yaş arasındadır ve hastalar, hastalığın kademeli ilerlemesi nedeniyle başlangıçtan 10-30 yıl 
sonra tekerlekli sandalyeye bağımlı hale gelebilir (1,2).

CAPN3 geni, sarkomer yeniden şekillenmesi, kas kasılması, nükleer faktör kappa B (NF-κB) sinyallem iskelet kas liflerinden Ca2+ salınımı için gerekli olan 
kas spesifik kalpain-3 proteininin 821 amino asidini kodlar.

Kalpainopatinin en yaygın formu otozomal resesif (LGMD-R1) olmasına rağmen, CAPN3’teki  monoallelik çerçeve içi delesyonlar nedeniyle daha hafif 
semptomlara sahip bazı ilişkisiz ailelerde otozomal dominant (LGMD-D4) da tespit edilmiştir ve son zamanlarda VUS varyantlar bildirilmiştir.  Kalpainopatili 
hastalar da dahil olmak üzere LGMD’li hastaların önemli bir kısmı klinik olarak tek bir nedensel gene atfedilebilir. Ancak, miyopati ile potansiyel olarak ilişkili 
ek varyantlar bildirilmiştir; bu da hastalığın oligojenik doğası hipotezini desteklemekte ve aynı bilinen patojenik mutasyonları taşıyan bireyler arasında ve 
hatta aynı ailenin etkilenmiş üyeleri arasında klinik heterojenliği açıklayabilmektedir. LGMD için mevcut tedaviler semptomatik destek şeklinde olmaktadır. 
Gen tedavisi, ekson atlama ve gen düzenleme gibi umut vadeden yaklaşımlar ileride tedavi için çalışmalar devam etmektedir. 
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Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Giriş 

FDXR gen mutasyonu, işitme ve görme kaybı, değişen nörolojik bozukluklarla seyreden nadir bildirilen mitokondrial bir hastalıktır. Şu ana kadar 50 den az 
olgu bildirilmiştir. Riboflavin ve idebenon başlandıktan 3 ay sonra hastanın yürümesinde, işitmesinde, görmesinde ve mental durumunda belirgin düzelme 
olduğu gözlendi. Nadir rastlandığından ve tedaviye cevap dikkat çekici olduğu için olgu sunumu yapıldı.

Anahtar Kelimeler : FDXR mutasyonu,  mitokondrial hastalık, riboflavin, idebenon

Olgu sunumu 

17 yaşında kız hasta yürümede güçlük, görmede ve işitmede azalma şikayetiyle başvurdu. Bebekliğinde hipotonik bebek tanısıyla takip edilmiş. İşitme kaybı 
nedeniyle işitme cihazı takılmış. Gözleri iyi görmediği için gözlük verilmiş. Şiddetli bacak ağrıları oluyormuş, soğuk su ile rahatladığını belirtti. Son 4 yıldan 
beri giderek işitme, görme, zihinsel yetilerinde ve yürümede gerileme olmuş. Desteksiz yürüyemez olmuş. 

Özgeçmişinde; miadında 3300 gram olarak NVY ile doğan hastanın postnatal adaptasyonu normal seyretmiş, ancak bebekliğinde hipotoni nedeniyle takip 
edilmiş. Geç oturmaya, başını tutmaya ve 2 yaşından sonra yürümeye başlamış. 5 yaşında konuşmaya başlamış. 12 yaşından sonra yürümesi bozulmaya 
ve destekli yürümeye başlamış. Otururken desteksiz yerden kalkmaktan güçlük çekmeye başlamış. Doğuştan beri şaşılığı varmış. 

Soygeçmişinde; anne baba teyze çocukları. Sağlıklı kız kardeşi var. 

Nörolojik muayenesi: Bilinç açık, komutlara uyumu yaşı ile uyumlu değil. Ptozis ve strasbismusu mevcut. Alt ekstremietelerde kas gücü 4/5, ayak bileklerin-
de spastiste mevcut. Her iki ayak başparmağı sürekli ekstansiyonda. Bu durum yürümesini zorlaştırıyor. Nazone konuşması mevcut. Desteksiz yürüyemiyor. 
Gowers bulgusu pozitif. Ardışık hareketleri yapabiliyor. 

Laboratuvar incelemede, amonyak, laktat, İOA, KAA, Tandem MS, B12, folat, 25OHD3, homositein, biotinidaz aktivitesi, VLCFA, diğer biyokimyasal değerler 
normal değerlendirildi. EMG alt ekstremite distalde simetrik duyusal ve motor liflerin etkilendiği polinöropati ve alt ekstremite kaslarında piramidal tipte 
tutulumun indirekt bulguları ile uyumlu değerlendirildi. WİSC-R orta düzeyde mental gerilikle uyumlu idi. Göz retinitis pigmentoza ile uyumlu, her iki kulakta 
sensorinöral işitme kaybı mevcut. Kranial MR serebellar özellikle vermis atrofisi ile uyumlu olarak değerlendirildi. Genetik incelemede FDXR gende c.1429G 
> A, (p. Glu477Lys ) homozigot mutasyon saptandı.

Tartışma 

FDXR genindeki mutasyonlar, otozomal resesif mitokondriyal hastalıkla ilişkilendirilmiştir ve geniş bir klinik spektruma sahiptir. Erken ölümle sonuçlanan 
Leigh sendromundan başlayarak optik atrofi, sensorinöral işitme kaybı, ataksi, hipotoni ve solunum yetmezliği gibi klinik bulgularla ortaya çıkabilir.

FDXR, NADPH’den elektron alarak ve elektron taşıma zinciri reaksiyonlarını başlatarak işlev görür. Özellikle, FDXR insanlarda demir-sülfür kümelerinin 
(Fe-S) sentezinde önemli rol oynar. FDXR geninin mutasyonlarında, Fe-S kümelerinin sentezi ve birleşmesi olumsuz etkilenir ve bu durum hücresel demir 
homeostazının ve ROS üretiminin bozulmasına neden olur. Demir-sülfür kümeleri, mitokondriyal solunum, DNA onarımı ve demir homeostazı dahil olmak 
üzere çeşitli hücresel süreçler için gerekli olan yaygın ko-faktörlerdir. 

FDXR geni, mitokondriyal membran proteini olan ve Fe-S kümesi sentezinde rol oynayan ferredoksin redüktazı kodlar. Bu gendeki fonksiyon kaybı, hücre içi 
demir birikimine yol açarak, özellikle sinir sistemi hücrelerinde işlev bozukluğuna neden olur. Bugüne kadar, FDXR varyantı olan az sayıda hasta bildirilmiştir. 
Hastaların çoğunda optik atrofi yaygın bir bulgu olmakla birlikte, birçok nörolojik bulgunun da eşlik ettiği tespit edilmiştir.

İlk olarak Paul A, tarafından FDXR mutasyonunun neden olduğu işitme siniri nöropatisi ve optik atrofisi olan bir hasta bildirildi (1). Bildirilen hastaların %93.2 
sinde en yaygın bulgunun optik atrofi olduğu belirtilmiştir (1).

FDXR mutasyonu mitokondrial Miyopati, audotory nöropati ve optik atrofiye neden olduğu bilinmektedir. 

Peng ve arkadaşlarının bildirdiği 13 olgulu seride FDXR mutasyonlu hastaların 7 sinde spastiste, 10 hastada hipotoni, 11 hastada regresyon, 2 hastada nöbet 
geçirdiği ve 13 hastanın tümünde global gelişme geriliği olduğu belirtilmiştir (2). Hastamızda hipotoni, nöbet geçirme, global gelişme geriliği ve spastisite 
olduğu izlendi.

FDXR mutasyonlu hastalarda kranial görüntülemelerinde gecikmiş miyelinizasyon, serebral atrofi, ve korpus kallozum anomalileri bildirilmiştir. Çoğu hasta-
ların kranial görüntülemelerinin de normal olduğu belirtilmiştir (2). Hastamızda serebellar atrofi, posterior fossada arknoid kist saptandı.

Genetik birçok hastalıkta genotip-fenotip uyumsuzluğu olduğu bilinmektedir. FDXR mutasyonlu hastalarda da bu uyumsuzluk ile ilgili bildirilmiş olgular 
mevcut.  Bir çalışmada tüm ekzom incelemesi(WES) sonucunda FDXR bileşik heterozigot mutasyonu saptanan iki kardeşten birisinde ataksi, optik atrofi, 
diğerinde ise subklinik retina distrofi dışında patolojik bulgu saptanmadığı bildirilmiştir (3).

Metabolik bozukluklarda mitokondriyal kokteyl kullanımının bazı vakalarda başarıyla sonuçlandığı bildirilmiştir. Mitokondri kokteylinin FDXR mutasyonu ile 
ilişkili bozukluk için yararlı olup olmadığı konusunda yeterli çalışmaya rastlanmadı. Wang H. tarafından bildirilen FDXR geninde homozigot c.1285C>T (p. 
Arg429Trp) patojenik varyant saptanan ikiz hastalarda mitokondrial kokteylin etkili olmadığı belirtilmiştir (4). 

2023 yılında yapılan bir çalışmada Q10 koenzim, riboflavin, timine, ve lipoik asit içeren kokteyl tedavisi sonrasında iki kardeş hastaların duyu ve ektremi-
telerde kas gücünün düzeldiği ve bağımsız yürümeye başladıkları bildirilmiştir (5).
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Hastamızın bebeklik döneminde hipotoni nedeniyle takip edildiği, birkaç defa nöbet geçirdiği, alt ekstremitelerde spastiste olduğu ve giderek regresyona 
uğradığı ve global gelişme geriliği olduğunu saptadık. Q10 koenzim, tiamin, lipoik asit ve riboflavin tedavisi başlandı. Regresyonun gerilediği görüldü. 
Riboflavin dozu yükseltildi ve İdebenon tedaviye eklendikten 3 ay sonra hastanın yürüme bağımsızlığını kazandığı, göz muayenesinde görme keskinliğinin 
düzeldiği, işitmesinin BERA testi ile %20 düzeldiği gözlendi.

Mitokondrial hastalıklarda genellikle etkili tedavinin olmadığı ve progresif kötüleşme ile sonuçlandığı bilinmektedir. Riboflavin ve idebenon tedavisi ile des-
teksiz yürümesinde, işitme, görmede düzelme gözlenen FDXR mutasyonlu hasta nadir görüldüğü için sunuldu.

Kaynaklar 

1.Paul A, Drecourt A, Petit F, et al. FDXR Mutations Cause Sensorial Neuropathies and Expand the Spectrum of Mitochondrial Fe-S-Synthesis Diseases. Am 
J Hum Genet. 2017;101:630-7. 

2. Peng Y, Shinde DN, Valencia CA, et al. Biallelic mutations in the ferredoxin reductase gene cause novel mitochondriopathy with optic atrophy. Hum Mol 
Genet. 2017;26:4937-50

3. Maden Bedel F, Başdemirci M. Two variants of the ferredoxin reductase (FDXR) causing isolated retinitis pigmentosa. Trends in Pediatrics. 2024;5(4):165-
169 

4. Wang H eP278: New cases of FDXR-associate disorder in twin brothers and failed mitochondrial cocktail trial treatment. Genetics in Medicine, 24, 
S175-S176

5. Masnada S, Previtali R, Erba P, Beretta E, Camporesi A, Chiapparini L, at al. FDXR-associated disease: a challenging differential diagnosis with inflamma-
tory peripheral neuropathy. Neurol Sci. 2023 Sep;44(9):3037-3043. doi: 10.1007/s10072-023-06790.
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R PS - 294  Nadir akut ensefalopati nedeni: Eltrombopag 

Selahattin Katar, Seher Erdoğan, Fatma Yazıcıoğlu

Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Giriş 

Eltrombopag, megakaryositik hücrelerin proliferasyonunu ve farklılaşmasını sağlayan bir trombopoietin reseptör agonistidir. İdiopatik trombositopeni te-
davisinde sık kullanıldığı bilinmektedir. Bununla birlikte, bazı çalışmalar eltrombopag’ın serebral enfarktüs de dahi olmak üzere tromboz, akut karaciğer 
yetmezliği, metabolik asidoz ve ensefalopati gibi yaşamı tehdit eden yan etkilerinin olduğunu bildirmektedir.  

Olgu sunumu 

Dört yaşında erkek hasta kronik İTP tanısıyla takip edildiği, trombositopenisi olduğu için Eltrombopag tedavisinin başlandığı ve 75mg/kg a çıkıldıktan 1 hafta 
sonra,  anlamsiz konuşmalar, ajitasyon hali ve saldirgan davranişlarının başladığı, uyku hali, anlamsız konuşmalarının olduğu  öğrenildi. 

Fizik incelemesinde, bilinç konfüze, uykuya meyilli. Göz hareketelri her yöne serbest. PIR normoizokorik, simetrik. Cilt rengi doğal. Kas gücü ve tonus normal. 
DTR normoaktif. Babinski bilateral lakayt.  

Labaratuvar incelemede; Tam kan sayımı: beyaz küre 13490, Hb: 12.8, Hct%36.3, Trombosit 189 000 /uL. ALT 384u/L, AST 381u/L, Amonyak 672 mmol/L. 
Kranial difüzyon MR normal değerlendirildi. EEG yaygın delta yavaş dalgaların olduğu ve reaktivitenin olmadığı, trifazik delta dalgaların da tabloya eklendiği 
görüldü. 

Hasta otoimmün ensefalit, viral ensefalit düşünülerek LP yapıldı. BOS biyokimyası, serolojisi, PCR ve kültür normal saptandı. Otoimmün ensefalit, parane-
oplastik antikorlar, AntiGAD, Anti TİG, TPO normal olarak saptandı. 

Hasta otoimmün ensefalit ön planda düşünülerek steroid, ivig, plazmaferez tedavisi başlandı. Amonyak yüksek saptanınca sodyum benzoat tedaviye ek-
lendi.  

Tartışma 

Eltrombopag, immün trombositopeni (ITP) tedavisinde etkili bir oral trombopoietin reseptör agonistidir (1). Sık görülen bir yan etki karaciğer fonksiyon 
bozukluğudur. Renal tromboza neden olduğu bildirilmektedir (2). 

İTP tedavisi için normal dozda eltrombopag başlanan ve akut karaciğer yetmezliği, metabolik asidoz ve ensefalopati gelişen 2 yaşında bir olgu bildirilmiştir 
(1).  Eltrombopag yan etkileri açısından çocuklarda bildirilmiş olgu sayısı çok nadir. Erişkinlerde tekrarlayan strok, miyokart infarktüsü ve renal tromboz 
bildirilmiş olgular bildirilmiştir (3). Hastamızda karaciğer yetmezliği, hiperamonyemi ve ensefalopati bulguları için yapılan ayırıcı tanı için metabolik hasta-
lıklar, otoiümün ensefalopati, paraneoplastik hastalıklar açısından normal olarak değerlendirildi. Takipte hastanın eltrombopag kullandıktan sonra ve dozun 
75mg/kg/gün e çıktıktan sonra bulguların ortaya çıkması ve takipte aynı bulguların tekrarlamaması hiperamonyemi ve ensefalopatinin eltrombopag’a bağlı 
olarak geliştiği düşünüldü.   

Bildiğimiz kadarıyla, eltrombopag kaynaklı hepatik ensefalopatinin geliştiği ilk olgulardan biri olduğu, İTP tedavisinde eltrombopag kullanılmasının yan 
etkiler açısından dikkat edilmesi gerektiği düşünmekteyiz.

Bir haftanın sonunda genel durumu düzelen hasta taburcu edildi. Bir hafta sonra çekilen kontrol EEG ensefalopati ile uyumlu olarak değerlendirldi. Bir ay 
sonra çekilen EEG normal olarak değerlendirildi. Bir yıl sonra poliklinik kontrolünde nörolojik muayenenin normal olduğu gözlendi. 

Kaynaklar 

1. Ferdjallah A., Hermann E. Eltrombopag-induced Metabolic Acidosis and Hepatic Encephalopathy in Pediatric ITP. Journal of Pediatric Hematology/Onco-
logy, 2021;44(2), e453-e455. 

2. Bali P, Hidayati L, Nelson C, Dow C: A case report of eltrombopag associated renal limited thrombotic microangiopathy leading to acute renal failure 
managed with plasma exchange. Nephrology. 2020, 25:40-82. 10.1111/nep.13799

3. Maeda Y, et al. Eltrombopag-induced recurrent stroke in idiopathic thrombocytopenic purpura Case Rep 2021;14:e241895. 
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PS - 295   Hareket bozukluğunun eşlik ettiği nadir bir İTO hipomelanozis olgusu

Selahattin Katar ,  Büşra Kutlubay ,  Sermin Özcan

Ümraniye Eğitim ve Araştırma hastanesi

İto hipomelanozu, Blaschko çizgilerine uygun olarak yerleşim gösteren karakteristik ciltte maküler hipopigmentasyon ve sıklıkla cilt bulgularına eşlik eden 
nörolojik, kas-iskelet sistemi, göz, diş, işitme ve/veya kromozomal anormallikler bulunan bir nörokutanöz hastalıktır. Cilt lezyonları sarmal şekiller, yamalar 
şeklinde tek veya çift taraflı üst ve alt vücut bölgelerinde bulunabilir. 

8 yaşında kız hasta yürümede dengesizlik, istemsiz hareketler nedeniyle başvurdu. Yürümeye başladığından beri bu şikayetlerinin olduğu, cildinde doğuştan 
beri olan beyaz lekelerin olduğu, irkilme şeklinde nöbetlerinin olduğu belirtildi. 

36 hafta, 2120 gram olarak sezeryan ile doğduğu, anne baba arasında akrabalık olmadığı belirtildi.  7 aylıkken başını tuttuğu, 2 yaşındayken oturmaya 
başladığı ve 6 yaşında yürümeye başladığı belirtildi. İki yaşında konuşmaya başladığı öğrenildi. Benzer hastalığın ailede olmadığı ve sağlıklı erkek kardeşi ol-
duğu öğrenildi.  İnguinal herni nedeniyle opera olduğu, ateş ve enfeksiyon nedeniyle çok defa hastaneye yattığı belirtildi. Epilepsi nedeniyle valproik asit, çok 
hareketli olduğu için risperdal başlandığı öğrenildi. Özellikle enfeksiyondan sonra istemsiz hareketlerinin çok arttığı ve yürümede güçlük çektiği belirtildi. 

Fizik incelemede, bilinç açık, komutlara uyumu orta, sorulanlara yaşına uygun cevap veremiyor. Vücut ağırlığı: 24 kg SDS -0.75, Boy: 126 cm SDS -.088 , 
Baş çevresi: 49 cm SDS -1.78 . Dismorfik görünümü mevcut, dişer arasındaki mesafe artmış, dişler düzensiz ve şekilsiz idi (Resim 1). Mikrognatisi mevcut. 
Sağ gluteal bölgede 10x15 cm çapında ve sağ bacak medialde aşağı doğru uzanan yama tarzında , girintili-çıkıntılı hipopigmente lezyonları mevcut (Resim 
2). İki gözde içe doğru şaşılık mevcut. Nistagmus yok. Ellerde, bacaklarda, göğüste istemsiz kore-atetoik hareketleri, geniş adımlı ve dengesiz yürüdüğü 
görüldü. Yaygın hipotonisi mevcut. Spastiste yok. DTR normoaktif. Ardışık hareketleri ve parmak-burun testi tam yapamıyor. Tremor yok. 

BERA testin de işitme kaybı olduğu işitme cihazı takılması önerildi. Laboratuvar inceleme: Tandem Mass, amonyak, laktat, İOA, KAA, Serum/BOS glükoz 
oranı normal. TSH 5-24 arasında, T4, T3 normal sınırlarda saptandı. EKO normal değerlendirildi. İmmün yetmezlik ve ataksi-telenjiektazi açısından normal 
değerlendirildi. 

Kranial MR normal olarak, EEG ise generalize epileptiform anomali ile uyumlu değerlendirildi, hastaya valproik asit başlandı. Genetik inceleme GLUT-1, 
nörokutanöz hastalıklar ve hareket bozuklukları açısından ayırıcı tanı için normal değerlendirildi. İki defa cilt biyopsisi yapıldı, histopatolojik incelemede 
epidermiste sepetsi hiperkeratoz, hafif akantoz ve dermiste perivasküler hafif lenfosit infiltrasyonu saptandı.  

Cilt bulguları, nörolojik ve fiziksel muayene bulguları ile Ito hipomelanozu tanısı konulan hasta hareket bozukluklarının birlikte olması nadir görüldüğü için 
sunuldu. 

                  

Resim 1.                                                              Resim 2.

Tartışma 

İto hipomelanozu tanısı klinik bulgularla daha çok konulur. İlk defa Ruiz-Maldonado ve arkadaşları tarafından (1) 1992 yılında tanı konulmuştur. İto hipome-
lanozu santral sinir sistemi ile ilişkili  olarak mental ve motor gelişme geriliği, mikrosefali, hipotoni, hiperkinezi, ataksi, diş (dental displazi) ve sağırlık gibi 
birçok farklı klinik bulgular bildirilmiştir (2). Nörolojik tutulum hastaların %76 sında görüldüğü bildirilmiştir. (3-5)
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R İto hipomelanozunun karakteristik kutanöz lezyonları, genellikle konjenital veya erken çocukluk çağında ortaya çıkar ve özellikle gövde ve ekstremitelerde 
tek taraflı veya bilateral ancak asimetrik yerleşimli girdap benzeri, lineer ya da yama tarzında girintili çıkıntılı değişik boyutlarda hipopigmente maküllerdir 
(1,3). 

İto hipomelanozunun histopatolojisi karakteristik değişiklikler göstermediği için tanısal değeri sınırlıdır ancak olguların bir kısmının hipopigmente lezyonla-
rında epidermisin bazal tabakasında melanin azlığı tespit edilmiştir (1).

Cilt dışı bulgular hastaların %75-94’ünde görülmektedir ve en sık santral sinir sistemi tutulur (1). Ayrıca olguların yarısında kromozomal anomaliler bildi-
rilmiştir (6). Kromozom anomaliler, 12p tetrazomi, trizomi 18, triploidiler gibi geniş bir yelpazede değişkenlik gösterir ve otozomal veya X kromozomlarını 
etkileyebilir (6). İto hipomelanozu eşlik eden değişik sistemik patolojiler nedeniyle vitiligo, tüberoskleroz, inkontinensia pigmenti gibi hipopigmente lezyon-
ların ayırıcı tanısında göz önünde tutulmalıdır (2,7). Hastamızda yapılan genetik incelemede bir neden saptanamadı. Yapılan cilt biopsisinde hipomelanozis 
saptanmamasına rağmen, cilt bulgularının tipik olması, işitme engelliliği, diş anomalileri, bilişsel ve motor gerilikler, mikrosefali ve epilepsi olması nedeniyle 
İto hipomelanozis tanısı konuldu (8). Birlikte ataksi, yaygın kore -atetoik hareketlerin olması nadir karşılaşıldığı için olgu sunuldu. 

Kaynaklar 

1. Zvulunov A, Esterly NB. Neurocutaneous syndromes associated with pigmentary skin lesions. J Am Acad Dermatol 1995;32:915-35.

2. Gupta M, Gupta V. Hypomelanosis of ito: A case report . Indian J Psychiatry 2002;44:305-8.

Akyürek FT, Akgül GS, Kurtipek A, Toy H, Uzun M. . İto Hipomelanozu: Olgu sunumu. Turk J Dermatol 2016;10:37-8

3. Shobha N, Taly AB, Sinha S, Arunodaya GR, Srikanth SG. Hypomelanosis of Ito. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;77: 873. 

4. Glover MT, Brett EM, Atherton DJ. Hypomelanosis of Ito. Spectrum of the disease. J Pediatr 1989; 115: 75-80. 

5. Steiner J, Adamsbaum C, Desguerres I, Lalande G, Raynaud F, Pansot G, et al. Hypomelanosis of Ito and brain abnormalities: MRI findings and literature 
review. Pediatr Radiol 1996

6.Yakinci C, Kutlu NO, Alp MN, et al. Hypomelanosis of ito with trisomy 13 mosaicism [46, XY, der (13;13) (q10;q10), +13/46,xy]. Turk J Pediatr 2002;44:152-
5.

7. Küster W, König A. Hypomelanosis of Ito: No entity, but a cutaneous sign of mosaicism. Am J Med Genet 1999;85:346-50. 

8.Akcan AB, Dündar NO,  Oygucu S, Haspolat Ş, Oygür N. İto hipomelanozis ve hemimegalensefali birlikteliği:  Olgu sunumu. SDÜ Tıp Fak. Derg. 2009:16(2)/ 
23-26
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PS - 296  C19orf12 Varyantına Bağlı Mitokondriyal Membran Protein İlişkili  Nörodejenerasyon: Olgu Sunumu

Sema Nur KIR¹, Neslihan Çelikoğlu², Dila Sude Bozoğlan², Munis Dündar¹, Hüseyin Per²
1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Kayseri, Türkiye 
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Nöroloji Bilim Dalı, Kayseri, Türkiye

Amaç: Mitokondriyal membran protein ilişkili nörodejenerasyon (MPAN), C19orf12 genindeki biallelik varyantlarla ilişkili, Beyinde Demir Birikimi ile Sey-
reden Nörodejenerasyon (NBIA) spektrumunda yer alan nadir bir hastalıktır. Bu çalışmada, klinik ve radyolojik olarak MPAN fenotipi ile uyumlu bulgular 
gösteren ve C19orf12 geninde literatürde oldukça sınırlı sayıda tanımlanmış p.Asp18Gly varyantını homozigot olarak taşıyan bir olguyu bildiriyoruz.

Yöntem: Optik atrofi ve son dönemde gelişen nörolojik bulgular nedeniyle hastaya tüm ekzom dizileme analizi uygulanmıştır. Varyant değerlendirmesi; 
popülasyon frekans veritabanları, in silico patojenite öngörü araçları ve mevcut literatürün kapsamlı incelenmesi ile yapılmıştır. Klinik, radyolojik bulgular 
ile genotip-fenotip korelasyonu kurulmuştur.

Bulgular: On iki yaşında erkek hasta, iki yıl önce başlayan optik atrofi öyküsü, son bir aydır progresyon gösteren yürüme güçlüğü ve desteksiz ayağa 
kalkamama yakınması ile başvurdu. Fizik muayenede ataksi ile birlikte alt ekstremitelerde spastisite, piramidal bulgular saptandı, Gowers bulgusu pozitifti; 
skapular kanatlaşma ve dikkat eksikliği eşlik etmekteydi. Laboratuvar incelemelerinde hafif serum kreatin kinaz yüksekliği mevcuttu ve beyin manyetik 
rezonans görüntülemede bilateral globus pallidusta demir birikimi ile uyumlu hipointens sinyal değişiklikleri izlendi; tüm ekzom dizileme analizinde ise 
C19orf12 geninde homozigot c.53A > G (p.Asp18Gly) missense varyantı saptandı.

Sonuç: C19orf12 geninde hastalık mekanizması ağırlıklı olarak loss-of-function ile ilişkilendirilmiş olmakla birlikte, missense varyantların patojenik rolü 
henüz yeterince aydınlatılmamıştır. C19orf12 p. Asp18Gly varyantı literatürde yalnızca bir olguda compound heterozigot olarak bildirilmiş olup, bildiğimiz 
kadarıyla ilk kez bu olguda homozigot saptanmıştır. Bu bulgular, optik atrofi ve ilerleyici nörolojik bulgularla başvuran hastalarda MPAN’ın ayırıcı tanıda 
düşünülmesi gerektiğini göstermektedir. Ayrıca saptanan varyant genotipik spektruma katkı sağlamakta ve missense varyantların MPAN patogenezindeki 
potansiyel rolünü desteklemektedir; bu mekanizmanın ileri fonksiyonel çalışmalarla aydınlatılması gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: C19orf12, Mitokondriyal Membran Proteini İlişkili Nörodejenerasyon, Optik Atrofi

Referanslar:
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418

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 297  GEÇİCİ HEMİPAREZİ İLE BAŞVURAN CLOCCS BULGUSUNUN EŞLİK ETTİĞİ PEDİATRİK MOYAMOYA HASTALIĞI

Sena Kavcar1, Arzu Kapdan1, Mehmet Palaz1, Adnan Ayvaz1

1Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç: Moyamoya hastalığı, çocukluk çağında sıklıkla geçici iskemik ataklar ve hemiparezi ile prezente olan ilerleyici bir serebrovasküler hastalıktır. CLOC-
Cs (corpus callosum spleniumunda sitotoksik lezyonlar) genellikle benign ve geçici kabul edilse de nadiren altta yatan ciddi vasküler patolojilerin erken bir 
bulgusu olabilir. Bu sunumda; geçici hemiparezi ile başvuran ve akut dönemde CLOCCs saptanan bir pediatrik olguda moyamoya hastalığının tanısal süreci 
sunulmuştur.

Yöntem: Geçici fokal nörolojik defisit ile başvuran bir pediatrik olgunun klinik, radyolojik ve anjiyografik bulguları değerlendirildi.

Bulgular: Yedi yaşında kız hasta ani gelişen sol hemiparezi nedeniyle başvurdu. Başvurunun 4. saatinde yapılan nörolojik muayenesi normaldi. Akut dö-
nemde çekilen beyin manyetik rezonans görüntülemesinde corpus callosum spleniumunda CLOCCs ile uyumlu difüzyon kısıtlılığı ve sağ frontopariyetal 
bölgede kortikal-subkortikal difüzyon kısıtlılığı saptandı. Yatışının 5. gününde yapılan kontrastlı beyin MRG’de splenial lezyonda belirgin gerileme izlendi. 
MR anjiyografide bilateral orta serebral arter (MCA) M1 segmenti düzeyinde yaygın kollateral damarlar izlendiği, bilateral MCA vizualize edilemediği ve 
leptomeningeal kollateral dolaşıma işaret eden ivy sign (Sarmaşık belirtisi) varlığı saptandı. Bu bulgular üzerine yapılan dijital substraksiyon anjiyografide 
(DSA) moyamoya hastalığı ile uyumlu bulgular izlendi. Hastaya asetilsalisilik asit tedavisi başlandı. Anevrizma gelişmediği için cerrahi girişim düşünülmedi.

CLOCCS lehine difüzyon kısıtlılığı

Sonuç: Geçici hemiparezi ile başvuran pediatrik hastalarda akut dönemde saptanan CLOCCs bulgularının benign kabul edilmemesi, altta yatan moyamoya 
hastalığı gibi ilerleyici serebrovasküler patolojilerin erken tanısı açısından yol gösterici olabileceğini hatırlatmak istedik

Anahtar Kelimeler: Moyamoya hastalığı, CLOCCs, Pediatrik inme
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PS - 298  Çocukluk Çağı İdiyopatik Jeneralize Epilepside İlk Basamak Valproat Tedavisi ile İzlemde Valproata Geçişin Nöbet Kontrolü ve EEG 
Sonuçlarına Etkisi

Didem Kalaycı Atmaca1, Serdar Pekuz2, Pakize Karaoğlu1, Aycan Ünalp1, Gülçin Akıncı1, Ünsal Yılmaz1

1SBÜ Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi EAH, Çocuk Nörolojisi BD, İzmir 
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji BD, Adana

Amaç: İdiyopatik jeneralize epilepsilerde (İGE), valproat kullanımının ve özellikle valproata başlama zamanının, birinci yılda tam nöbet kontrolü ve EEG 
normalleşmesi üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Tek merkezli, retrospektif kohort olarak planlanan çalışmada analiz iki aşamada yapıldı. İlk aşamada tüm hastalar (n=142), ikinci aşamada ise 
ilk ilaç olarak valproat başlanan ve izlemde valproata geçilen hastalar (n=96), tam nöbet kontrolü ve EEG normalleşmesi açısından karşılaştırmalı olarak 
değerlendirildi.

Bulgular: Tüm kohortta ilk ilaç olarak valproat başlanan hastalarda, levetirasetam ve etosüksimid/diğer ilaçlara kıyasla tam nöbet kontrolü ve EEG’de nor-
malleşme oranları daha yüksekti (p < 0,05). İlk ilaç valproat başlananlarda erkek cinsiyet oranı daha yüksek (p < 0,05); CAE ve JAE daha sıktı (p < 0,05). 
İzlemde valproata geçilen (OR=0,08; p < 0,001) ve hiç valproat kullanmayan hastalarda (OR=0,26; p=0,002) nöbet kontrolü anlamlı olarak daha düşüktü. 
Benzer şekilde izlemde valproata geçilen (OR=0,09; p=0,002) ve hiç valproat kullanmayan hastalarda (OR=0,25; p=0,001) EEG’de normalleşme anlamlı 
olarak daha düşüktü. İkinci aşamada, ilk basamakta valproat başlanan hastalarda tam nöbet kontrolü (%85,9’a karşı %33,3; p < 0,001) ve EEG’de normal-
leşme oranları (%59’a karşı %11,1; p < 0,001) izlemde valproata geçilen hastalara göre anlamlı olarak daha yüksekti. Multivaryant regresyon analizinde 
nöbet kontrolü ve EEG’de normalleşme için tek bağımsız belirleyici ilk basamakta valproat başlanmasıydı.

Sonuç: Valproat, İGE’de etkinliği nedeniyle uzun süredir birinci basamak tedavi olarak kullanılmakla birlikte, teratojenite ve nörogelişimsel riskler klinik 
yaklaşımları değiştirmiştir. Pediatrik popülasyonda erken ve geç başlama stratejilerini doğrudan karşılaştıran veriler sınırlıdır. Bulgularımız, uygun olgularda 
valproatın ilk basamakta başlanmasının, özellikle erken dönemde nöbetsizlik ve EEG kontrolü hedeflenen hastalarda klinik avantaj sağlayabileceğini dü-
şündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: ‘idiopatik jeneralize epilepsi’, ‘nöbet kontrolü’, ‘eeg normalleşmesi’
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R PS - 299  Çocuklarda Leber› in Herediter Optik Nöropatisi: Klinik ve Genetik Bulgular

Serdar Pekuz1,  Neslihan Özcan1, Serap Bilge2, Deniz Kor3,  Fatma Derya Bulut3,  Faruk İncecik1,  Kemal Yar4,  Sevcan Tuğ Bozdoğan5,  Püren Işık4,  Özlem 
Hergüner1,  Gülen Gül Mert1

1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi BD 
2 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Eğitim ve Araştırma Hastanesi
3Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Beslenme ve Metabolizma Hastalıkları BD
4Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları ABD
5Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik ABD

Giriş

Leber’in Herediter Optik Atrofisi (LHON) (MIM#535000), mitokondriyal DNA’daki (mtDNA) nokta mutasyonlarından kaynaklanan ve sıklıkla mitokondriyal 
kompleks I alt birimlerini etkileyen genetik bir optik nöropatidir. Vakaların yaklaşık %90’ından sorumlu olan en yaygın patojenik varyantlar, mtDNA’daki 
Kompleks I alt birimini etkileyen, m.11778G>A (mt-ND4), m.3460G>A (mt-ND1) ve m.14484T>C (mt-ND6) varyantlarıdır. Primer mutasyon tespit edileme-
yen az sayıdaki LHON hastasında, hastalık fenotipindeki farklılıklardan ve değişen penetranstan sorumlu olabilen, primer mtDNA mutasyonları ile sinerjistik 
etkiler gösteren sekonder varyantlar sorumlu olarak değerlendirilmektedir. Hastalık ilk kez 1858’de bildirilmiş olup, 1871’de Alman bilim insanı Leber 
tarafından adlandırılmıştır. LHON genellikle orta yaş döneminde görülmekle birlikte, çocukluk çağından ileri yaşa kadar olan dönemde saptanabilir. Akut ya 
da subakut seyirli, ağrısız, santral skotoma yol açan santral görme kaybı genellikle ilk ve en temel klinik bulgudur. Her iki göz eş zamanlı veya ardışık olarak 
tutulabilmektedir. Bazı hastalarda göz tutulumu haricinde nörolojik bozukluklar eşlik edebilir ve LHON plus sendromu olarak adlandırılır. KoQ10 analoğu bir 
ajan olan Idebenon, hastalarda görme keskinliğinde anlamlı iyileşme sağlamakta ve EMA onaylı olarak tedavide kullanılmaktadır. Hastaların ayrıntılı vizüel 
ve göz dibi değerlendirmesi ile Fundus floresein anjiyografi (FFA), optik koherens tomografi (OCT), orbital manyetik rezonans görüntüleme ve mitokondrial 
genetik analizi tanısal süreçte önemlidir. LHON’daki genetik heterojenite, tanı açısından önemli zorluklar oluşturmaktadır. Bu nedenle, LHON’un fenotipik 
spektrumunun tanımlanması büyük önem taşımakta olup, zamanında tanı konulabilmesi için nörologlar ve oftalmologlar arasındaki iş birliği kritik öneme 
sahiptir. Bu çalışmada, çocukluk çağında nadiren bulgu veren bu hastalığın klinik ve genetik özelliklerinin belirlenmesi ile Idebenon kullanan hastalarda 
oftalmolojik bulguların değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Bu çalışmaya, Ocak 2015-Aralık 2022 tarihleri arasında Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi ile Çocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim 
Dalları’na başvuran ve genetik olarak LHON tanısı almış, en az 1 yıl süreyle izlenen, tanı yaşı <18 yaş, toplam 9 hasta alınmıştır. İzlem süreleri 1 yıldan kısa 
olanlar, göz travması veya ameliyatı geçirmiş olanlar ile optik siniri etkileyen sistemik hastalığı bulunan olgular çalışma dışında bırakılmıştır. Hastalara ait 
dosya bilgilerinden yaş, cinsiyet, anne-baba arası akrabalık varlığı, ailede benzer hastalık öyküsü, semptomların başlama yaşı, başlangıç şekli, ek nörolojik 
bulgular, serebral ve orbital MRG bulguları, hastalığın progresyonu, izlem süreleri, metabolik tarama (laktik asit/pirüvik asit oranları) ve genetik analiz so-
nuçları, görme keskinliği, VEP (Visual Evoked Potential), retinal sinir lifi tabakası kalınlığı ve tedaviye yanıt bilgileri retrospektif olarak incelenmiştir.  Fundus 
muayenesi, görme keskinliği ölçümü ve retinal sinir lifi kalınlığı optik koherens tomografi (OCT) ile değerlendirilmiştir. Hastaların görme keskinliği, standart 
Snellen eşeli kullanılarak değerlendirilmiştir. Elde edilen bu değerler, istatistiksel analizlere uygun hale getirilmek üzere logMAR (logaritmik minimum ayrıl-
ma açısı) skalasına dönüştürülmüştür. Başlangıç şekli, görme keskinliği (VA) hastalığın başlangıcından itibaren 6 ay içinde hızla kötüleşirse akut, 6 aydan 
uzun sürede kötüleşirse subakut ve hastaya tanı konulduğunda asemptomatikse sinsi olarak tanımlandı.

Bulgular

Hastaların genetik ve klinik özellikleri Tablo 1 ve 2’de özetlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen 9 hastanın 8’i erkek, 1’i kız olup, yaş ortalaması 12,2 ± 5,8 yıl 
idi. Semptomların başlangıç yaşı ortalama 9,2 ± 6,3 yıl, takip süresi ise ortalama 2,8 ± 1,5 yıldı. Hastaların %44.4’ünde anne-baba arasında akrabalık, % 
55.6’sında aile öyküsü mevcuttu. Beş hastada (%55.6) mitokondriyal solunum zincirinin kompleks I alt birimlerini etkileyen LHON’un en sık görülen primer 
mutasyonu olan m.11778G>A (mt-ND4), iki hastada (%22,2) sekonder mutasyon m.3316G>A (mt-ND1) , diğer iki hastada (%22,2) ise m.6261G>A (mt-
CO1) mutasyonu saptandı.  Hastaların %88.8’inde ağrısız görme kaybı temel semptom olarak ortaya çıktı. Yedi hastada (%78) bilateral eş zamanlı görme 
kaybı gelişirken, iki hastada (%22) önce tek gözde başlayan ve daha sonra diğer gözü etkileyen progresif görme kaybı gözlendi. Başlangıçta sağ göz için 
ortalama görme keskinliği 0.63± 0.41 (0.1-1.10) logMAR, sol göz için ise 0.63 ±0.32 (0.1-1.10) logMAR arasında değişmekteydi. Takip sonunda görme 
keskinliklerinde genel olarak azalma izlendi (p>0,05); ortalama final logMAR değerleri sağ gözde 0.62±0.45 (0.05-1.30), sol gözde 0.78± 0.64 (0.1-1.80) 
aralığındaydı. RNFL kalınlığı başlangıçta ortalama 123.3 μm (sağ) ve 119.8 μm (sol) iken, final ölçümlerde sırasıyla 70.9 μm ve 72.6 μm olarak saptandı. 
Sekonder mutasyonu olan tüm hastaların izleminde görme keskinde düzelme saptandı. Tüm hastalara genetik olarak tanı konulduktan sonra idebenone 
(900 mg/gün) tedavisi başlandı. 

Tablo 1. Hastaların klinik ve genetik bulguları

Hasta 
No Mutasyon Yaş (yıl)/ 

Cinsiyet Şikayet
Başlangıç 
yaşı/ Tanı 
yaşı (yıl)

Takip 
(yıl)

Hastalık 
Başlangıcı

Aile Öyküsü / 
Akrabalık Tedavi Beyin/ Orbital MRG LA/PA

1

ND4 
mt.11778G>A 
CYTB 
mt.15812G>A 
(homoplazmi)

16 yıl/E Sol gözde 
görme kaybı 14/ 14 2 Akut tek 

taraflı + / -

Biotin
Tiamin
Riboflavin
CoQ10
Idebenon

Beyin MRG normal. 
Sol optik sinirde 
kontrast artışı

16.5 / 0.9
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Hasta 
No Mutasyon Yaş (yıl)/ 

Cinsiyet Şikayet
Başlangıç 
yaşı/ Tanı 
yaşı (yıl)

Takip 
(yıl)

Hastalık 
Başlangıcı

Aile Öyküsü / 
Akrabalık Tedavi Beyin/ Orbital MRG LA/PA

2
ND4 
mt.11778G>A 
(homoplazmi)

18 yıl/E
Ani çift 
taraflı 
görme kaybı

9/ 16 2 Akut çift 
taraflı - / -

Biotin
Tiamin
Riboflavin
CoQ10
Idebenon

Normal 33.2 / 1.30

3
ND4 
mt.11778G>A 
(homoplazmi)

17 yıl/E
Çift taraflı 
bulanık 
görme

16/ 16 1 Akut çift 
taraflı - / - CoQ10

Idebenon Normal 17 / 1.3

4
ND4 
mt.11778G>A 
(homoplazmi)

11 yıl/E
Çift taraflı 
bulanık 
görme

6/ 6 yıl 3 ay 3 Subakut çift 
taraflı - / - Idebenon Normal 45.9 / 1.2

5
ND4 
mt.11778G>A 
(homoplazmi)

22 yıl/E Sol gözde 
görme kaybı

17/ 17 yıl 
5 ay 5 Akut tek 

taraflı + / -

Tiamin
Rivoflavin
CoQ10
Idebenon

Normal 22.1 / 0.86

6

ND1 
Mt.3316G>A 
(sekonder 
mutasyon)

5 yıl 6 ay/K
1 yaşından 
beri zayıf 
göz takibi

6 ay/ 2 yıl 4 Sinsi 
başlangıçlı + / + Idebenon

İki taraflı korona 
radiata ve santrum 
semiovalede simetrik 
sinyal artışı

10.5 / 1.0

7

ND1 
Mt.3316G>A 
(sekonder 
mutasyon)

3 yıl 6 ay/E
18 aylıktan 
beri zayıf 
göz takibi

9 ay/ 2 yıl 2 Sinsi 
başlangıçlı + / + Idebenon Normal 17.2 / 1.2

8

COX1 
mt.6261G>A 
(sekonder 
mutasyon)

14 yıl/E
Çift taraflı 
bulanık 
görme

12/ 12 2 Akut çift 
taraflı + / -

Tiamin
Riboflavin
CoQ10
Idebenon

Normal 18.5 / 0.62

9

COX1 
mt.6261G>A 
(sekonder 
mutasyon)

9 yıl/E
Çift taraflı 
bulanık 
görme

7/ 7 2 Subakut çift 
taraflı + / -

Tiamin
Riboflavin
CoQ10
Idebenon

Normal 25.6 / 0.56

Tablo 2. Hastaların klinik izlemde oftalmolojik değerlendirmesi

Hasta No Genetik varyant

  Başlangıç Görme Keskinliği 
(logMAR)

Final Görme Keskinliği 
(logMAR)

Başlangıç RNFL kalınlık 
(μm) Final RNFL kalınlık (μm)

Right Left    Right Left Right Left Right Left

1 ND4 mt.11778G>A CYTB 
mt.15812G>A 0.15 0.1 0.7 0.1 120 110 57 45

2 ND4 mt.11778G>A 1 0.7 0.7 0.7 161 142 49 47

3 ND4 mt.11778G>A 0.15 0.22 0.4 1 90 117 48 54

4 ND4 mt.11778G>A 1.10 1.10 1.30 1.80 119 79 65 59

5 ND4 mt.11778G>A 0.1 0.7 1.30 1.80 130 79 45 59

6 ND1 Mt.3316G>A (secondary 
mutation) 1 1 0.7 0.7 155 160 51 49

7 ND1 Mt.3316G>A (secondary 
mutation) 0.7 0.52 0.4 0.22 140 115 110 127

8 COX1 mt.6261G>A (secondary 
mutation) 0.52 0.7 0.1 0.4 116 111 113 108

9 COX1 mt.6261G>A (secondary 
mutation) 1 0.7 0.05 0.3 125 115 111 105

Tartışma ve Sonuç

Çalışmamızdaki hastaların çoğunluğu literatüre benzer şekilde erkekti ve ilk başvuruda ağrısız görme kaybı mevcuttu. Hastaların %78›inde yine literatüre 
benzer şekilde her iki göz eş zamanlı tutulum mevcuttu. LHON›un en sık görülen tipi olan m.11778G>A (mt-ND4) mutasyonunun, kötü görme prognozu ve 
anlamlı düzelme potansiyelinin sınırlı olmasıyla ilişkili bir primer mtDNA mutasyonu olduğu bilinmektedir. Kendi hasta grubumuzda da bu primer varyantı 
içeren hastalarda anlamlı bir görme düzelmesi saptanmazken, sekonder mutasyon tespit edilen hastaların tümünde görme keskinliğinde düzelme ve RNFL 
analizinde daha hafif düzeyde incelme saptanmıştır. Bu bağlamda mtDNA genotipi, klinik izlemde görme keskinliğinin en önemli belirleyicisi olmaya devam 
etmektedir. 
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R PS - 300  Epilepsili Çocukların Ebeveynlerinin Stigma Ve Yaşam Kalitelerinin Değerlendirilmesi

Seren Aydın1, Gülbahar Kurt Bayır2, Çağla Aydın Kökten3, Akgün Ölmez4, Esra Özpınar5, Emine Tekin6, Ayşe Bayram Kaçar7, Esra Sarıgeçili8, Özlem Özsoy9, 
Yasemin Karal10, Olgay Bildik11, Fulya Kürekçi12, Edibe Pembegül Yıldız13, Dilşad Türkdoğan14, Fırat Can15, Dilek Cebeci16, Aslı Ercili Erdal7, Nihal Olgaç 
Dündar9, Gökçen Öz Tunçer2, Özlem Terzi17, Ayşe Aksoy2

1 Ordu Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
2 Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Nöroloji Bd 
3 Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Aile Hekimliği Ad 
4 Çocuk Nöroloji, Özel Muayenehane, Denizli 
5 Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Nöroloji Bd 
6 Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Nöroloji Bd 
7 Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Etlik Şehir Hastanesi, Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Nöroloji Bölümü 
8 Adana Şehir Hastanesi Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
9 İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
10 Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Nöroloji Bd 
11 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Diyarbakır Gazi Yaşargil Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
12 Şanlıurfa Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
13 İstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Nöroloji Bd 
14 Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları Ad, Çocuk Nöroloji Bd 
15 Mardin Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
16 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Sincan Eğitim Ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü 
17 Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Halk Sağlığı Ad

Amaç: Epilepsinin, ebeveynler üzerindeki etkisini değerlendirmek için, hastalığın fiziksel sorunlarının yanı sıra sosyal, davranışsal ve psikolojik boyutla-
rınında incelenmesi gerekmektedir. Bu çalışmada, ebeveynlerin epilepsi hakkındaki bilgilerinin değerlendirilmesi, damgalanma algısı ve yaşam kalitesi 
ölçeklerini kullanarak epilepsinin olası etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Toplam 17 merkezin katılımı ile Çocuk Nöroloji polikliniğine başvuran epilepsi tanılı çocuğu olan ebeveynler çalışmaya alınmıştır. Elde edilen sos-
yo-demografik veriler kaydedilmiştir, değerlendirme için yapılandırılmış yaşam kalitesi ölçeği (Dünya Sağlık Örgütü Yaşam Kalitesi Ölçeği: WHOQOL-BREF) 
ve damgalanmayı ise Epilepsi Stigma Ölçeği-Ebeveyn formu kullanılmıştır.

Bulgular: Epilepsi tanılı çocukları olan toplam 431 ebeveyni (%72.9’u anne, %21.8’i baba) çalışmaya dahil edilmiştir. Ebeveynlerin yaşadığı en önemli 
sorunlar; nöbet geçirme korkusu, epilepsi ve nöbette yapılması gerekenler ile ilgili yeterli bilgilendirmenin olmaması ve gelecek kaygısı idi. Çocukların yaşı 
ve tanı yaşı arttıkça, ebeveyn stigma puanlarının anlamlı düzeyde azaldığı, buna karşılık WHOQOL-BREF fiziksel sağlık puanlarının arttığı görüldü (p < 0,05). 
Nöbet sıklığı ile ebeveyn stigma puanı arasında pozitif ve anlamlı bir ilişki saptanırken (p < 0,05), WHOQOL-BREF ile arasında bir ilişki izlenmedi. Ebeveyn 
stigma puanı, WHOQOL-BREF’in tüm alt alanları (fiziksel, psikolojik, sosyal, çevre) ile orta düzeyde negatif ve anlamlı korelasyon gösterdi (p < 0,001).

Sonuç: Epilepsi tanılı çocukların ebeveynlerinin yaşam kalitesi, damgalanma algısı ile bozulmakta olup etkin epilepsi yönetimi için nöbet kontrolü dışında 
aile birimini hedef alan müdahaleler gereklidir. Klinisyenler, epilepsinin aile ortamındaki etkisinin, çocuk/ebeveyn sağlığı ve refahı arasındaki çift yönlü 
ilişkinin farkında olmalıdır. Yaşam kalitesini iyileştirmek için ailelere epilepsi ve nöbet baş etme yöntemleri hakkında gerekli bilgilendirmelerin yapılması ve 
sosyal hayata katılımın teşvik edilmesinin önemli olduğunu düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Stigma, Yaşam Kalitesi
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PS - 303  Opsoklonus Miyoklonus Ataksi Sendromu:Tek Merkez Deneyimi

Emre Kaan1 ,  Sevda Asadova1 ,  Hüseyin Per1

1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Giriş

Opsoklonus–miyoklonus–ataksi sendromu (OMAS), erken çocuklukta görülen, immün aracılı ve nadir bir nörolojik tablodur. Olguların önemli bir kısmı nörob-
lastom ile ilişkili olup tanı klinik heterojenite nedeniyle gecikebilir. 1–4 Erken tanı ve immünoterapi, uzun dönem nörolojik sekellerin azaltılmasında belirle-
yicidir. 3-9 Bu çalışmada, tek merkezde izlenen dokuz pediatrik OMAS olgusunun klinik özellikleri, etyolojileri, tedavi yaklaşımları ve sonuçları sunulmuştur.

Yöntem

Bu retrospektif çalışmada, 2016–2026 yılları arasında pediatrik OMAS tanısı ile izlenen hastalar değerlendirildi. Tanı klinik kriterlere dayandırıldı; tüm 
olgularda ayrıntılı nörolojik inceleme, görüntüleme, EEG, BOS ve malignite taraması yapıldı. Olgular etyolojilerine göre sınıflandırılarak klinik seyir, tedavi ve 
nörolojik sonuçlar analiz edildi.

Bulgular

Çalışmaya 5’i kız, 4’ü erkek olmak üzere toplam 9 hasta dâhil edildi; semptom başlangıç yaşı ortancası 17,5 ay idi. En sık başlangıç bulguları opsoklonus ve 
ataksi olarak saptandı. Etiyolojik değerlendirmede üç hastada paraneoplastik, iki hastada post-enfeksiyöz, dört hastada idiyopatik OMAS belirlendi. Parane-
oplastik olgulara cerrahi uygulanırken, yüksek riskli nöroblastomlu bir hastada çoklu tedavilere rağmen opsoklonus persiste etti. Tedavi sonrası semptom 
gerileme süresi ortancası 10 gündü; sekiz hastada nörolojik muayene normaldi.

Tartışma

Bu seride değerlendirilen pediatrik OMAS olgularının yaş dağılımı ve cinsiyet oranı literatürle uyumludur. 1,4-10 Paraneoplastik OMAS oranının dikkate değer 
düzeyde olması, klinik bulgulardan bağımsız olarak tüm olgularda malignite taramasının gerekliliğini vurgulamaktadır.3-6 İdiyopatik ve post-enfeksiyöz ol-
gularda daha hızlı ve kalıcı iyileşme izlenirken, yüksek riskli nöroblastom varlığında daha dirençli bir klinik seyir görülebilmektedir.11-14 Tanının klinik temelli 
olması, erken farkındalık ve erken immünoterapinin prognoz üzerindeki belirleyici rolünü ortaya koymaktadır.

Sonuç

Bu tek merkezli 9 olguluk seri, pediatrik OMAS’ın heterojen klinik ve etyolojik spektrumunu ortaya koymaktadır. Erken tanı, kapsamlı etyolojik değerlendir-
me ve bireyselleştirilmiş immünoterapi yaklaşımı, nörolojik prognozu belirleyen temel faktörlerdir. Paraneoplastik ve immün tetikleyici ilişkili olgular daha 
agresif ve uzun süreli tedavi gerektirebilir

Kaynaklar

1.	 Pang KK, de Sousa C, Lang B, et al. A prospective study of the presentation and management of dancing eye syndrome/opsoclonus-myoclonus synd-
rome in the United Kingdom. Eur J Paediatr Neurol. 2010;14(2):156–161.

2.	 Ben Achour N, Mrabet S, Rebai I, et al. Childhood opsoclonus-myoclonus syndrome: a case series from Tunisia. Brain Dev. 2017;39(9):751–755.

3.	 Rossor T, Yeh EA, Khakoo Y, et al. Diagnosis and management of opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome in children: an international perspective. 
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2022;9(2):e1153.

4.	 Hasegawa S, Matsushige T, Kajimoto M, et al. A nationwide survey of opsoclonus-myoclonus syndrome in Japanese children. Brain Dev. 2015;37(7):656–
660.

5.	 Urtiaga Valle S, Souvannanorath S, Leboucq N, et al. Monocentric retrospective clinical outcome in a group of 13 patients with opsoclonus-myoclonus 
syndrome, proposal of diagnostic algorithm and review of the literature. Eur J Paediatr Neurol. 2022;40:18–27.

6.	 Wong A. An update on opsoclonus. Curr Opin Neurol. 2007;20(1):25–31. doi:10.1097/WCO.0b013e3280126b51

7.	 Poretti A, Benson J, Huisman TGM, Boltshauser E. Acute ataxia in children: approach to clinical presentation and role of additional investigations. 
Neuropediatrics. 2013;44(3):127–141.

8.	 De Grandis E, Parodi S, Conte M, et al. Long-term follow-up of neuroblastoma-associated opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome. Neuropediatrics. 
2009;40(3):103–111.

9.	 Takama Y, Yoneda A, Nakamura T, et al. Early detection and treatment of neuroblastic tumor with opsoclonus-myoclonus syndrome improve neurologi-
cal outcome: a review of five cases at a single institution in Japan. Eur J Pediatr Surg. 2016;26(1):54–59.

10.	 Pranzatelli MR, Tate ED, McGee NR. Demographic, clinical, and immunologic features of 389 children with opsoclonus-myoclonus syndrome: a 
cross-sectional study. Front Neurol. 2017;8:153.

11.	 Bhatia P, Heim J, Cornejo P, et al. Opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome in children. J Neurol. 2022;269(2):750–757.

12.	 Badaki OB, Schapiro ES. Dancing eyes, dancing feet: opsoclonus-myoclonus in an 18-month-old child with neuroblastoma. Pediatr Emerg Care. 
2007;23(12):885–888.

13.	 Leuzinger-Dias C, Ferrão T, Rebimbas S, et al. Opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome: a rare outcome following routine vaccinations. Cureus. 
2024;16(11):e74413. doi:10.7759/cureus.74413

14.	 Hsu M, Tejani I, Shah N, et al. Review of opsoclonus-myoclonus ataxia syndrome in pediatric patients. Children (Basel). 2024;11(3):367. doi:10.3390/
children11030367



424

PO
ST

ER
 B

İL
Dİ

Rİ
LE

R PS - 304  GÜNCEL TIBBIN SINIRLARINI ZORLAYAN BİR NORSE/FİRES VAKASI  

Sevda ASADOVA¹, Emre KAAN›, Fatih KARDAŞ², Başaknur AKYILDIZ⁴, Zehra Filiz KARAMAN³, Munis DÜNDAR⁵, Hüseyin PER⁶, Hakan GÜMÜŞ⁶, Mehmet 
CANPOLAT⁶

¹Yandal asistanı, EÜTF Çocuk Nöroloji BD, 
¹Yandal asistanı, EÜTF Çocuk Nöroloji BD,
²Prof.Dr., EÜTF Çocuk Beslenme ve Metabolizma BD, 
³Prof.Dr., EÜTF Çocuk Radyoloji BD,
⁴Prof.Dr., EÜTF Pediatrik Yoğun Bakım Ünitesi,
⁵Prof.Dr. EÜTF Tıbbi Genetik ABD, 
⁶Prof.Dr. EÜTF Çocuk Nöroloji BD, 
 ⁶Prof.Dr. EÜTF Çocuk Nöroloji BD, 
 ⁶Prof.Dr. EÜTF Çocuk Nöroloji BD, 

GİRİŞ

NORSE (New-Onset Refractory Status Epilepticus), altta yatan yapısal, toksik veya metabolik bir neden olmaksızın ortaya çıkan ve standart tedavilere di-
rençli status epileptikus (SE) ile karakterize klinik bir sendromdur (1). FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome) ise NORSE’nin bir alt grubu olarak 
kabul edilmekte olup, genellikle ateşli bir enfeksiyonu takiben gelişmektedir (1). Her iki durum da tüm yaş gruplarında görülebilmekte, belirgin bir coğrafi 
veya mevsimsel dağılım göstermemekte ve çoğunlukla kriptojenik seyretmektedir (2). Literatürde olguların yaklaşık %50’sinde etiyoloji belirlenemezken, 
%30–40’ında otoimmün veya inflamatuar mekanizmalar ön planda tutulmaktadır (1-3).

NORSE/FIRES olgularında erken ve geniş tanısal değerlendirme kritik öneme sahiptir. İlk 24–48 saat içinde kan ve beyin omurilik sıvısında (BOS) enfeksiyöz, 
metabolik ve otoimmün nedenlere yönelik geniş panel incelemeleri yapılmalı; otoimmün ve paraneoplastik antikorlar değerlendirilmelidir (4). Ayrıca ileri 
analizler için sitokin ve genetik incelemelere yönelik örneklerin erken dönemde ayrılması önerilmektedir (5). Nörogörüntüleme, özellikle kontrastlı beyin 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve gerektiğinde MR spektroskopi, hem inflamatuar süreçlerin hem de metabolik hastalıkların ayırıcı tanısında önemli 
rol oynamaktadır (2). Etiyolojinin açıklanamadığı durumlarda malignite ve paraneoplastik süreçlerin dışlanması amacıyla sistemik tarama (bilgisayarlı to-
mografi, pozitron emisyon tomografi) yapılması önerilmektedir (4).

Tedavi, multidisipliner yaklaşım gerektiren ve tercihen üçüncü basamak merkezlerde yürütülmesi gereken kompleks bir süreçtir. Akut dönemde tedavi, 
standart SE protokollerine uygun olarak anestezik ajanlar eşliğinde sürdürülürken, erken dönemde immünomodülatör tedavilerin başlanması önerilmektedir 
(1, 5). Bu bağlamda yüksek doz kortikosteroidler ve intravenöz immünoglobulin (IVIG) ilk basamak tedavi seçeneklerini oluşturmakta; dirençli olgularda ikin-
ci basamak immün tedaviler (örneğin sitokin hedefli ajanlar) gündeme gelmektedir (5, 6). Ayrıca ketojenik diyetin özellikle erken dönemde başlanmasının 
nöbet kontrolü üzerinde olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir (8).

Bununla birlikte, tüm bu tedavi yaklaşımlarına rağmen NORSE/FIRES olguları yüksek morbidite ve mortalite ile seyretmekte olup, mortalite oranı yaklaşık 
%20–30 civarındadır (1). Sağ kalan hastalarda ise nörobilişsel sekeller ve kronik epilepsi sık görülmektedir (4). Bu nedenle hastaların uzun dönem nörop-
sikiyatrik ve fonksiyonel açıdan izlenmesi büyük önem taşımaktadır.

Bu çalışma, güncel tanı ve tedavi yaklaşımlarına rağmen tedaviye dirençli seyreden bir NORSE/FIRES olgusunu sunarak, bu kompleks klinik tablonun yöne-
timindeki güçlükleri vurgulamayı amaçlamaktadır.

OLGU

Daha önce optik atrofi tanısı ile takip edilen 12 yaşındaki kız hasta, ateş ve nöbet şikâyeti ile dış merkeze başvurmuştur. İlk değerlendirmede hasta ensefalit 
ve SE ön tanılarıyla değerlendirilmiş; ampirik olarak intravenöz seftriakson ve asiklovir tedavisi ile birlikte midazolam infüzyonu başlanmıştır. Nöbetlerinin 
devam etmesi üzerine hasta merkezimizin Pediatri Yoğun Bakım Ünitesi’ne sevk edilmiştir. Kabulünde yaklaşık dört saattir devam eden nöbet aktivitesi 
mevcut olup, bilinç kapalı, pupiller miyotik ve ışık refleksi alınamayan hasta entübe edilmiştir. Bu klinik tablo, refrakter SE ve olası NORSE açısından ileri 
değerlendirme gerektirmiştir (1).

Tanısal süreçte, güncel önerilere uygun olarak kan ve beyin omurilik sıvısından (BOS) enfeksiyöz, metabolik ve otoimmün etiyolojilere yönelik geniş panel in-
celemeleri yapılmış ve ileri analizler (sitokin, genetik) için örnekler ayrılmıştır (1, 2, 7). Ayrıca mitokondriyal sitopatiler açısından değerlendirme başlatılmıştır 
(8, 9). Dış merkezde yapılan manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’de sol presantral bölgede hiperintens alanlar, difüz ADC kısıtlılıkları ve bazal gangliyon 
düzeyinde (putamen anteriorunda) odaklar izlenmiş olup, bu bulgular akut sitotoksik hasar ve inflamatuar süreçlerle uyumlu olarak değerlendirilmiştir (3).

Dış merkez MRG
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Tedavi sürecinde, hasta refrakter SE yönetimine uygun olarak sırasıyla midazolam, tiyopental ve ketamin infüzyonları ile tedavi edilmiş ve nöbet kontrolü 
yaklaşık 15. saatte sağlanmıştır. Takiben elektroensefalografide (EEG) burst-supresyon paterni izlenmiş olup, bu bulgu derin anestezik tedavi altında sü-
perrefrakter SE yönetimi ile uyumludur (10). Sedatif ajanların azaltılması sonrasında fokal nöbet aktivitesinin yeniden ortaya çıkması üzerine klinik tablo 
FIRES ile uyumlu olarak değerlendirilmiş ve intravenöz immünoglobulin (IVIG, toplam 2 g/kg) tedavisi başlanmıştır (1, 6). Yetersiz yanıt üzerine tedaviye IL-1 
reseptör antagonisti olan anakinra eklenmiştir; bu yaklaşım, NORSE/FIRES patogenezinde rol oynayan nöroinflamatuar mekanizmaları hedefleyen güncel 
tedavi stratejileri ile uyumludur (5).

Tedavi sürecinde gelişen fungal enfeksiyon nedeniyle anakinra kesilmiş ve ikinci basamak immünomodülatör tedavi olarak plazma değişimi (PLEX) uygu-
lanmıştır. Bu yaklaşım, immün aracılı süreçlerin baskılanmasına yönelik önerilen alternatif tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır (7). Takipte gelişen 
akut böbrek yetmezliği nedeniyle tedaviler yeniden düzenlenmiş, ampirik antiviral tedavi herpes serolojisinin negatif saptanması üzerine kesilmiştir.

İlerleyen dönemde hastanın nöbetleri dirençli seyretmiş ve fokal miyoklonik atımlar gözlenmiştir. Yatışın 90. gününde ketojenik diyet başlanmış, ancak 
yeterli nöbet kontrolü sağlanamamıştır. Antiepileptik tedaviye clobazam eklenmiş, ardından lakozamid başlanmış ve klinik yanıt gözlenmiştir. Genetik ince-
lemede DNM1L (Dynamin-1-like) geninde saptanan patojenik mutasyon mitokondriyal dinamikler ile ilişkili epileptik ensefalopatilerle bağlantılı olabileceği 
açısından klinik olarak anlamlı bulunmuştur (11, 12).

Tartışma

Bu olgu, öncesinde belirgin bir etiyolojik neden saptanmaksızın gelişen ve tedaviye dirençli seyreden SE ile karakterize olması nedeniyle NORSE/FIRES 
spektrumu ile uyumludur . NORSE, altta yatan yapısal, metabolik veya toksik nedenlerin dışlanmasının ardından tanımlanan klinik bir sendrom olup, olgu-
ların yaklaşık yarısında etiyoloji saptanamamakta, önemli bir kısmında ise otoimmün veya inflamatuar mekanizmalar suçlanmaktadır (1).

Sunulan olguda erken dönemde geniş enfeksiyöz, metabolik ve otoimmün değerlendirme yapılmış olması güncel önerilerle uyumludur. Özellikle ilk 24–48 
saat içinde BOS, serum otoantikor panelleri ve görüntüleme yapılması, hem tedavi gecikmesini önlemek hem de geri dönüşümsüz nörolojik hasarı azaltmak 
açısından kritik öneme sahiptir (2). Olgumuzda erken dönemde MRG’de kortikal ve subkortikal difüzyon kısıtlılığının saptanması, NORSE olgularında sıklıkla 
bildirilen akut sitotoksik hasar bulgularıyla örtüşmektedir (3).

Tedavi açısından değerlendirildiğinde, olguda status epileptikus protokolüne uygun olarak midazolam, tiyopental ve ketamin infüzyonlarının kullanılması, 
süperrefrakter SE yönetiminde önerilen standart yaklaşımı yansıtmaktadır (10). Ancak NORSE/FIRES olgularında sadece antiepileptik tedavi çoğunlukla 
yetersiz kalmakta olup, erken dönemde immünomodülatör tedavi başlanması önerilmektedir (1, 5). Bu bağlamda olgumuzda IVIG ve ardından IL-1 reseptör 
antagonisti olan anakinra kullanılması, özellikle sitokin aracılı nöroinflamasyon hipotezini destekleyen güncel literatür ile uyumludur (2).

Anakinra tedavisinin kesilmesini gerektiren fungal enfeksiyon gelişimi, bu hasta grubunda immünsupresyonun önemli komplikasyonlarından biridir. Lite-
ratürde, NORSE/FIRES hastalarında yoğun immün tedaviye bağlı enfeksiyon riskinin belirgin şekilde arttığı ve tedavi kararlarının bu dengenin gözetilerek 
verilmesi gerektiği vurgulanmaktadır (5). Bu nedenle olgumuzda plazma değişimi (PLEX) uygulanması, ikinci basamak immün tedavi seçenekleri arasında 
yer alan uygun bir yaklaşım olarak değerlendirilebilir (7).

Ketojenik diyetin geç dönemde başlanmış olmasına rağmen nöbet kontrolü sağlamaması dikkat çekicidir. FIRES olgularında ketojenik diyetin erken başlan-
masının daha iyi nöbet kontrolü ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (13). Bu durum, olgumuzda tedaviye dirençli seyrin nedenlerinden biri olabilir. Bununla birlikte, 
lakozamid eklenmesi sonrası klinik yanıt alınması, refrakter epilepsi tedavisinde çoklu mekanizmalarla etki eden ajanların önemini göstermektedir (14).

Genetik incelemede saptanan DNM1L varyantı, mitokondriyal dinamiklerde rol oynayan bir gen olup, epileptik ensefalopatiler ile ilişkisi tanımlanmıştır (11, 
15, 16). Her ne kadar bu varyantın klinik önemi net olmasa da, NORSE olgularında genetik yatkınlık ve mitokondriyal disfonksiyonun rolü giderek daha fazla 
tartışılmaktadır (12, 17).

Sonuç olarak, bu olgu NORSE/FIRES sendromunun kompleks patofizyolojisini, erken ve agresif immün tedaviye rağmen dirençli seyrini ve multidisipliner 
yaklaşım gerekliliğini ortaya koymaktadır. Erken tanı, hızlı immünomodülasyon ve bireyselleştirilmiş tedavi stratejileri prognozu iyileştirmede kritik öneme 
sahiptir.

SONUÇ

Bu olgu, NORSE / FIRES spektrumunun erken ve kapsamlı tanısal değerlendirme ile agresif tedavi yaklaşımlarına rağmen yüksek morbidite ile seyrede-
bildiğini göstermektedir. Klinik seyirde standart status epileptikus protokollerine direnç gelişmesi, bu hasta grubunda altta yatan inflamatuar ve otoimmün 
mekanizmaların belirleyici rolünü desteklemektedir.

Erken dönemde immünomodülatör tedavilerin (IVIG, sitokin hedefli ajanlar) uygulanması ve çoklu antiepileptik stratejilerin kullanılması tedavi yaklaşımının 
temelini oluşturmakla birlikte, olgumuzda görüldüğü üzere bu girişimler her zaman yeterli klinik yanıt sağlamayabilir. İmmünsupresyon ilişkili komplikas-
yonlar ve tedaviye dirençli nöbet aktivitesi, hastalık yönetimini daha da komplike hale getirmektedir.

Bu bağlamda, NORSE/FIRES olgularında erken tanı, hızlı immün tedavi başlama, enfeksiyon komplikasyonlarının yakından izlenmesi ve bireyselleştirilmiş 
multidisipliner tedavi stratejilerinin uygulanması kritik öneme sahiptir. Ayrıca genetik ve nöroinflamatuar mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına yönelik ileri 
çalışmalar hedefe yönelik tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine katkı sağlayacaktır.

Sonuç olarak, bu olgu NORSE/FIRES sendromunun nadir ancak klinik açıdan son derece zorlu bir tablo olduğunu vurgulamakta ve erken, agresif ve kişisel-
leştirilmiş tedavi yaklaşımlarına rağmen prognozun sınırlı olabileceğini ortaya koymaktadır.
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ÖZET

Amaç: Herediter spastik paraplejiler (HSP), alt ekstremitelerde ilerleyici spastisite ve kas güçsüzlüğü ile karakterize, genetik olarak heterojen nörodeje-
neratif hastalıklar grubudur. HPDL genindeki varyantlar yakın zamanda otozomal resesif herediter spastik parapleji alt tipi olan SPG83’ün nedenlerinden 
biri olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmada progresif yürüme bozukluğu ve alt ekstremitelerde spastisite ile başvuran, HPDL geninde homozigot c.788C>T 
(p.Thr263Met) varyantı taşıyan iki kardeş olgu sunulmuştur. 

Olgu Sunumu: Olgu 1’de yürüme bozukluğu yaklaşık 6,5 yaşında belirginleşirken, Olgu 2’de bağımsız yürüyüşün kazanılmasından kısa süre sonra progresif 
yürüme güçlüğü gelişmiş ve hasta başlangıçta serebral palsi ön tanısı ile izlenmiştir. Her iki hastanın nörolojik muayenesinde belirgin alt ekstremite spasti-
sitesi ve hiperrefleksi saptanmıştır. Kraniyal manyetik rezonans görüntüleme genel olarak normal sınırlarda değerlendirilmiş, ancak Olgu 2’de sınırlı beyaz 
cevher sinyal değişikliği izlenmiştir. Olgu 1’de yapılan manyetik rezonans spektroskopisinde mitokondriyal metabolik etkilenmeyi düşündüren laktat pikleri 
saptanmıştır. Tüm ekzom dizilemesi analizi sonucunda her iki kardeşte aynı homozigot HPDL p.Thr263Met varyantı saptanmış ve ACMG/AMP kriterlerine 
göre muhtemelen patojenik olarak sınıflandırılmıştır.

Sonuç: Bu olgular aynı HPDL patojenik varyantı ile ilişkili intrafamilial fenotipik değişkenliği göstermektedir. Bulgularımız HPDL ilişkili spastik paraplejinin 
klinik spektrumunu genişletmekte ve nedeni açıklanamayan progresif spastik yürüme bozukluğu olan çocuklarda erken genetik değerlendirmenin önemini 
vurgulamaktadır. Literatürde aynı varyantın daha ağır nörogelişimsel fenotiplerle bildirilmiş olmasına karşın, hastalarımızda spastik parapleji fenotipi ile 
seyretmesi, HPDL ilişkili hastalıklarda genotip-fenotip korelasyonunun mutlak olmadığını düşündürmektedir. Bu bulgu, HPDL ilişkili hastalıklarda gözlenen 
fenotipik değişkenliğin altında yatan mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına yönelik ileri çalışmaların önemini ortaya koymaktadır. 

GİRİŞ 

Herediter spastik paraplejiler (HSP), alt ekstremitelerde ilerleyici spastisite ve kas güçsüzlüğü ile karakterize edilen, genetik olarak heterojen nörodejeneratif 
hastalıklar grubudur (1, 2). Klinik olarak HSP’ler saf (pure) ve komplike (complex) formlar olarak sınıflandırılmaktadır (2). Saf HSP’de temel bulgular alt 
ekstremitelerde spastisite ve güçsüzlük olup, bazı hastalarda buna mesane disfonksiyonu, vibrasyon duyusunda azalma ve üst ekstremitelerde hiperrefleksi 
eşlik edebilmektedir. Buna karşılık komplike HSP’de spastisiteye ek olarak nöropati, serebellar ataksi, korpus kallozum incelmesi, bilişsel etkilenme ve 
epilepsi gibi ek nörolojik bulgular görülebilmektedir (1, 2). Günümüze kadar HSP ile ilişkili 80’den fazla gen tanımlanmış olup, bu durum hastalığın belirgin 
genetik heterojenliğini yansıtmaktadır (1, 3). Otozomal resesif formlar sıklıkla çocukluk çağında ortaya çıkmakta ve saf ya da komplike klinik tablolarla 
seyredebilmektedir (1, 2). 

HPDL (4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase-like) geni, yakın zamanda otozomal resesif herediter spastik parapleji alt tipi olan Spastic paraplegia 83 
(SPG83)’ün nedenlerinden biri olarak tanımlanmıştır (3, 4). HPDL, mitokondriyal lokalizasyon gösteren bir proteini kodlayan nükleer bir gendir ve protein 
yapısında metal bağımlı katalitik aktivite ile ilişkili vicinal oxygen chelate (VOC) domainleri bulunmaktadır (5). Son çalışmalar HPDL’nin tirozin metabolizması 
ile ilişkili bir metabolik yolakta görev aldığını ve koenzim Q10 biyosentezi ile bağlantılı olabileceğini göstermiştir (5).

 HPDL varyantlarına bağlı klinik spektrum oldukça geniş olup, saf spastik paraplejiden beyaz cevher değişiklikleri ve bilişsel etkilenmenin eşlik ettiği daha 
ağır nörogelişimsel tablolara kadar değişkenlik gösterebilmektedir (3, 4, 6). Bu spektrum içerisinde özellikle Neurodevelopmental disorder with progressive 
spasticity and brain white matter abnormalities (NEDSWMA) olarak tanımlanan erken başlangıçlı ve daha ağır seyirli nörogelişimsel tablolar da yer almak-
tadır (4, 6). 

Bu çalışmada, HPDL geninde homozigot p.Thr263Met varyantı saptanan ve klinik özellikleri literatür ışığında değerlendirilen iki kardeş olgu sunulmaktadır.

OLGU SUNUMU

Olgu 1: Altı yaş yedi aylık erkek hasta olup ebeveynleri arasında birinci kuzen evliliği bulunan ailenin iki çocuğundan biridir. Prenatal ve perinatal öyküsünde 
özellik saptanmadı. Hastanın yaklaşık 15 aylıkken yürümeye başladığı öğrenildi. Başvuru öncesindeki iki ay içinde yürüyüşünde belirgin bozulma geliştiği, 
yürümeye başlamakta güçlük yaşadığı ve kısa mesafede yürüdükten sonra belirgin şekilde yorulduğu ifade edildi. Konuşma gelişiminin gecikmeli olduğu 
ve başvuru sırasında iki kelimeli ifadeler kullanabildiği, ancak cümle kurmakta zorlandığı öğrenildi.

Nörolojik muayenede alt ekstremitelerde belirgin spastisite artışı, hiperrefleksi ve bilateral aşil klonusu saptandı; parmak ucu yürüyüşü gözlendi. Hastada 
uzun kirpikler, kalın ve dağınık kaşlar, geniş alın, bülböz burun ucu ve ince üst dudak ile karakterize dismorfik yüz özellikleri dikkati çekmekteydi. Konvan-
siyonel kraniyal manyetik rezonans görüntüleme normal sınırlarda değerlendirildi. Bununla birlikte, manyetik rezonans spektroskopisinde bazal gangliyon 
ve beyaz cevher bölgelerinden elde edilen ölçümlerde ters laktat pikleri saptandı. Bu bulgular mitokondriyal metabolik etkilenme ile uyumlu olabileceği 
düşünüldü. Elektrofizyolojik inceleme (EMG) normal olarak değerlendirildi.
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Olgu 2: Olgu 1’in dokuz yaşındaki kız kardeşi olup ailenin diğer çocuğudur. Perinatal dönemde asfiksi öyküsü olduğu ve bu nedenle uzun süre serebral 
palsi ön tanısı ile izlendiği öğrenildi. Yürümenin kazanıldığı dönemden itibaren yürüyüşünde bozukluk bulunduğu ve bu durumun zamanla belirginleştiği aile 
tarafından ifade edildi. Konuşma gelişiminin gecikmeli olduğu, yaklaşık üç yaş civarında iki kelimeli ifadeler kullanmaya başladığı ve başvuru sırasında akıcı 
cümle kurmakta zorlandığı öğrenildi. Nörolojik muayenede alt ekstremitelerde belirgin spastisite, derin tendon reflekslerinde artış ve kas gücünde azalma 
(3/5) saptandı. Dismorfik bulgular olarak geniş alın, kalın ve dağınık kaşlar, bülböz burun ucu, ince üst dudak ve sol gözde ezotropya dikkati çekmekteydi. 
Kraniyal manyetik rezonans görüntülemede beyin yapıları genel olarak normal izlenmekle birlikte, sol supraventriküler düzeyde sınırlı beyaz cevher FLAIR 
hiperintensitesi izlendi. Elektrofizyolojik inceleme normal olarak değerlendirildi.

       

Moleküler Genetik Bulgular

Genetik etiyolojiyi araştırmak amacıyla her iki kardeşe tüm ekzom dizilemesi (whole exome sequencing, WES) analizi uygulandı. Analiz sonucunda her iki 
hastada da HPDL geninde (NM_032756.3) homozigot c.788C>T (p.Thr263Met) varyantı saptandı. Saptanan varyant Sanger dizileme yöntemi ile doğrulandı.

Bu varyant, HPDL proteininin fonksiyonel açıdan önemli olan VOC2 (vicinal oxygen chelate) domeni içerisinde yer almaktadır (PM1). Popülasyon veritaban-
larında (gnomAD) varyantın son derece düşük alel frekansına sahip olduğu saptanmıştır (PM2). Çoklu in silico tahmin araçları (PolyPhen-2, SIFT ve Mutati-
onTaster) varyantın protein fonksiyonu üzerinde zararlı bir etkiye sahip olabileceğini öngörmektedir (PP3). Ayrıca varyantın aynı ailede etkilenen iki kardeşte 
homozigot olarak saptanması, fenotip ile uyumlu segregasyon göstermesi nedeniyle PP1 kriterini desteklemektedir.

Bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, ACMG/AMP varyant yorumlama kılavuzuna göre muhtemelen patojenik (likely pathogenic) olarak sınıflandırılmıştır.

TARTIŞMA 

HPDL ilişkili hastalıklar, çocukluk çağında başlayan nörogelişimsel tablolar ile herediter spastik parapleji fenotiplerini içeren geniş bir klinik spektrum ile 
karakterizedir. Literatürde herediter spastik parapleji bulgularına gelişimsel gerilik, beyaz cevher anomalileri ve farklı nörolojik bulguların eşlik edebileceği 
bildirilmiştir (3, 4, 6). İkinci olgumuzda erken dönemde HPDL ilişkili hastalığı düşündürecek spesifik klinik bulguların bulunmaması ve yürümeye başladıktan 
sonra gelişen parmak ucu yürüme nedeniyle hasta bir süre serebral palsi ön tanısı ile izlenmiş, spastik parapleji tanısı ise gecikmiştir.

Literatürde HPDL varyantlarının juvenil başlangıçlı saf herediter spastik paraplejiden infantil başlangıçlı daha ağır nörolojik fenotiplere kadar uzanan geniş 
bir klinik spektrum ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (3, 4, 6). Daha yeni çalışmalarda ise HPDL ilişkili hastalıkların klinik spektrumunun şiddetli, orta ve hafif 
olmak üzere üç fenotipik gruba ayrılabileceği ve spastik parapleji fenotipi ile seyreden olguların genellikle daha hafif klinik spektrum içerisinde yer aldığı öne 
sürülmüştür (5). Bu çerçevede sunulan olgular spastik parapleji fenotipi ile uyumlu olmakla birlikte, klinik başlangıç yaşının literatürde bildirilen hafif fenotip 
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olgularına kıyasla daha erken olduğu dikkat çekmektedir. İlk olguda yürüme bozukluğu yaklaşık 6,5 yaşında belirginleşirken, ikinci olguda yürümeye baş-
ladıktan kısa süre sonra progresif yürüme güçlüğü gelişmiştir. Nitekim aynı patojenik varyanta sahip iki kardeşte semptom başlangıç yaşının farklı olması, 
hastalığın intrafamilial fenotipik değişkenlik gösterebileceğini desteklemektedir (7). Bu bulgular HPDL ilişkili herediter spastik paraplejide klinik başlangıç 
yaşı açısından fenotipik değişkenliğin literatürde tanımlanandan daha geniş olabileceğini düşündürmektedir. 

HPDL proteini vicinal oxygen chelate (VOC) süperailesine ait bir protein olup katalitik aktivite için gerekli metal bağlanma merkezleri VOC domainleri içinde 
yer almaktadır (5). Özellikle VOC2 domaini çevresinde yer alan missense varyantların enzimin katalitik aktivitesini daha belirgin şekilde etkileyebileceği ve 
bu nedenle daha erken başlangıçlı ve ağır fenotiplerle ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (5). Nitekim Wiessner ve ark. (2021) çalışmasında bizim varyan-
tımız ile aynı p.Thr263Met varyantına sahip bir hastada epileptik nöbetler, epizodik nörolojik kötüleşme, korpus kallozum hipoplazisi, frontal lob ağırlıklı 
serebral atrofi ve miyelinizasyon gecikmesi ile karakterize ağır bir nörogelişimsel fenotip bildirilmiştir (3). Benzer şekilde literatürde p.Thr263Arg varyantına 
sahip bir hastada da korpus kallozum agenezisi, global serebral atrofi ve ventrikülomegali ile karakterize erken başlangıçlı nörolojik bulgular tanımlanmıştır 
(6). Buna karşın, sunulan olgularımızda aynı p.Thr263Met varyantının literatürde bildirilen ağır nörogelişimsel fenotipten farklı olarak spastik parapleji fe-
notipi ile seyretmesi dikkat çekici bir bulgudur. Bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, HPDL ilişkili hastalıklarda genotip-fenotip korelasyonunun mutlak 
olmadığı ve aynı varyantın farklı klinik şiddetlerde fenotiplere yol açabileceğini düşündürmektedir. 

Her ne kadar HPDL ilişkili hastalıklar için standart bir tedavi bulunmasa da, mitokondriyal metabolizmayı hedefleyen yaklaşımlar umut verici görünmektedir 
(8, 9). Ketojenik diyetin belirli olgularda metabolik ve radyolojik iyileşme sağladığı bildirilmiştir (10). Ayrıca koenzim Q (KoQ) biyosentezi ile ilişkili yolakların 
HPDL üzerinden etkilenebileceğine dair güncel deneysel veriler, KoQ ve türevlerinin potansiyel terapötik rolüne işaret etmektedir (11). Bu bağlamda, özellikle 
metabolik bulguların eşlik ettiği HPDL olgularında bireyselleştirilmiş mitokondriyal destek tedavilerinin (riboflavin, karnitin, KoQ) değerlendirilmesi önem 
kazanmaktadır. Bu bilgiler doğrultusunda hastalarımıza da mitokondriyal destek tedavisi başlanmıştır.

SONUÇ 

Bu çalışmada HPDL geninde aynı patojenik varyanta sahip iki kardeş hasta sunulmuştur. HPDL ilişkili hastalıklar geniş klinik spektrumları nedeniyle özellikle 
çocukluk çağında serebral palsi gibi nörolojik tablolarla karışabilmektedir. Bu nedenle çocukluk çağında nedeni açıklanamayan progresif spastik yürüme 
bozukluğu olan hastalarda erken dönemde genetik değerlendirme yapılması tanı ve klinik yönetim açısından büyük önem taşımaktadır. 

Olgularımızda aynı patojenik varyantın kardeşlerde farklı semptom başlangıç yaşları ile ortaya çıkması intrafamilial fenotipik değişkenliği desteklemekte 
olup, bu bulgu literatürde bildirilen benzer olgularla birlikte aile içi segregasyon analizinin önemini vurgulamaktadır  (7). 

Ayrıca varyantın literatürde daha ağır fenotiplerle ilişkilendirilen bir protein domaininde yer almasına ve aynı varyantın daha ağır klinik tablolarla da bildiril-
miş olmasına rağmen, hastalarımızda spastik parapleji fenotipi ile seyretmesi, genotip-fenotip korelasyonunun mutlak olmadığını düşündürmektedir (12). 
Bu bulgular HPDL ilişkili hastalıkların klinik spektrumuna katkı sağlamakta ve fenotipik değişkenliğin altında yatan mekanizmaların aydınlatılmasına yönelik 
ileri çalışmaların önemine işaret etmektedir.

ANAHTAR KELİMELER: HPDL, herediter spastik parapleji, mitokondriyal hastalık.
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Giriş 

Primer santral sinir sistemi vaskülitleri (PSSSV), sistemik vaskülit bulguları olmayan, yalnızca santral sinir sistemi ile sınırlı vaskülittir (1). Çocukluk çağında 
nadir görülmekle birlikte ciddi morbidite riski taşıyan, tanı ve tedavisi güç inflamatuvar hastalıklardır. Damar kalibrasyonuna göre orta–büyük damar ve 
küçük damar PSSSV olarak sınıflandırılmaktadır (2). Orta ve büyük damar tutulumu olan olgular genellikle anjiyografide saptanabilirken, küçük damar 
PSSSV’de anjiyografi normal olabilir (3). Kalıcı motor defisit daha çok anjiyo pozitif hastalarda, bilişsel disfonksiyon anjiyo negatif vakalarda görülür. Olgular 
genellikle fokal nörolojik defisit tablosu ile başvurur. Ensefalopati ve nöbet eşlik edebilir. Baş ağrısı sık, ancak spesifik değildir (4). Tanıda en önemli basa-
mak görüntülemedir. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ve MRG-anjiyografisi ilk tercihtir; gerektiğinde dijital subtraksiyon anjiyografisi (DSA) yapılır. 
Reversibl Serebral Vazokonstriksiyon Sendromu (RSVS) ve diğer inme nedenleri (embolik inme, enfeksiyon) mutlaka dışlanmalıdır (5).

Amaç

Bu çalışmada, kliniğimizde izlenen PSSSV olgularının klinik, radyolojik ve tedavi özelliklerinin sunulması ve güncel tanı–tedavi yaklaşımlarının gözden 
geçirilmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem

Merkezimizde PSSSV tanısı alan hastalar retrospektif olarak incelendi. Sekonder vaskülit ve enfeksiyon ilişkili olgular dışlandı. Demografik veriler, başvuru 
klinik bulguları, inme skorları, beyin MRG, MR-anjiyografi ve DSA bulguları, uygulanan tedaviler ve klinik sonuçlar hasta dosyalarından elde edildi. Olgular 
damar kalibrasyonuna göre sınıflandırıldı. Fonksiyonel sonuçlar modifiye Rankin Skalası ile değerlendirildi.

Bulgular

Çalışmaya alınan 5–16 yaş arası 6 olgunun, 5’i kız (%83,3), 1’i erkek (%16,7) idi. Ortalama tanı yaşı: ~8,7 yıl (5–16 yıl) idi. Tüm olgular akut iskemik inme 
ile başvurmuş (%100), fokal nörolojik defisit ve ensefalopati sırasıyla %83,3 (5/6) oranında saptanırken, nöbet öyküsü %66,7 (4/6) olguda mevcuttu.

Görüntüleme bulgularında büyük damar tutulumu ön plandaydı. İnternal karotis arter (ICA) tutulumu %83,3 (5/6), orta serebral arter (MCA) tutulumu %66,7 
(4/6) ve posterior dolaşım (PCA) tutulumu %33,3 (2/6) oranında izlendi. Olguların hepsinde stenoz saptanırken, tromboz %50 (3/6) oranında mevcuttu. Bu 
bulgular PSSSV lehine değerlendirilmiştir.

Tüm hastalar akut iskemik inme (%100’ü) ile başvurup baş ağrısı (spesifik değil) tarif ediyordu. Bu bulguya sırasıyla fokal nörolojik defisit (%83,3), ensefa-
lopati (%83,3), nöbet (%66,7), yoğun bakım gereksinimi (%33,3) eşlik ediyordu. 

Olguların tamamı anjiyografi-pozitif orta–büyük damar PSSSV olarak sınıflandırıldı. Hepsine steroid indüksiyon tedavisi (%100) verilmiş, bunların %66,7’si 
IV pulse steroid almıştır. İdame tedavide tüm hastalara immünsüpresif tedavi verilmiş olup, hepsinde steroid ve mikofenolat mofetil tercih edilmiştir. Antit-
rombotik tedavi tüm olgularda (%100) uygulanmıştır. Girişimsel tedavi gereksinimi %16,7 oranında olmuştur.

İzlemde hastaların %50’sinde (3/6) tam iyileşme, %50’sinde (3/6) hafif sekel saptanmıştır. Relaps %16,7 (1/6) oranında, kalıcı epilepsi %50 (3/6) olguda 
gelişmiştir. Kalıcı epilepsi ve kognitif etkilenme ise olguların %50’sinde izlenmiştir.

Tartışma

Bu çalışmada sunulan pediatrik PSSSV olguları, literatürde tanımlanan klinik ve radyolojik özelliklerle büyük ölçüde uyumludur. Çalışmamızda olguların 
büyük çoğunluğunun kız olması (%83,3), bazı serilerde bildirilen erkek predominansından farklılık göstermektedir. Benseler ve arkadaşlarının öncü çalış-
malarında pediatrik PSSSV olgularında cinsiyet dağılımının daha dengeli olduğu veya hafif erkek predominansı gösterdiği bildirilmiştir (2, 3). Bu farklılık, 
küçük örneklem büyüklüğü ile ilişkili olabilir.

Ortalama tanı yaşının (~8,7 yıl) literatürle uyumlu olduğu görülmektedir. Pediatrik PSSSV için bildirilen ortalama başlangıç yaşı genellikle 7–10 yıl aralığın-
dadır (6). Bu durum, hastalığın özellikle okul çağı çocuklarında daha sık tanı aldığını desteklemektedir.

Çalışmamızda tüm olguların akut iskemik inme ile başvurması (%100) dikkat çekicidir. Literatürde PSSSV’nin en sık prezentasyonu akut nörolojik defisit 
olup, özellikle anjiyografi-pozitif orta–büyük damar PSSSV olgularında iskemik inme baskın klinik tabloyu oluşturur (2, 6). Pediatrik inme serilerinde bu oran 
%60–80 arasında bildirilmektedir (7). Bizim serimizde bu oranın %100 olması, seçilmiş hasta grubuna bağlı olabilir.

Fokal nörolojik defisit (%83,3), ensefalopati (%83,3) ve nöbet (%66,7) oranları da literatür ile uyumludur. Özellikle nöbetlerin pediatrik popülasyonda eriş-
kinlere göre daha sık görüldüğü bilinmektedir. Amerikan Kalp Derneği kılavuzlarında, çocukluk çağı serebral vaskülopatilerinde nöbet oranlarının %40–70 
arasında değiştiği bildirilmektedir (7).
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Görüntüleme bulgularında büyük damar tutulumu (ICA %83,3, MCA %66,7) ön planda olup, tüm olguların anjiyografi pozitif PSSSV olarak sınıflandırılması 
dikkat çekicidir. Bu durum, literatürde tanımlanan “ilerleyici büyük damar PSSSV’i” fenotipi ile uyumludur (8, 9). Büyük damar tutulumu olan olgularda daha 
belirgin fokal defisit ve yüksek inme riski bildirilmektedir.

Çalışmamızda tüm olgularda stenoz ve %50 oranında tromboz saptanması, vasküler inflamasyonun yanı sıra protrombotik süreçlerin de önemli rol oynadı-
ğını düşündürmektedir. Literatürde özellikle büyük damar tutulumunda tromboz oranlarının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (10).

Ayırıcı tanı açısından, özellikle RSVS ve posterior geri dönüşümlü ensefalopati sendromu (PRES) ile ayrım kritik öneme sahiptir. Reversibl Serebral Vazokons-
triksiyon Sendromunda tipik olarak “şimşek çakma” baş ağrısı ve normal beyin omurga sıvısı (BOS) beklenirken, PSSSV’de inflamatuvar BOS ve progresif 
seyir ön plandadır (5, 11). Posterior Geri Dönüşümlü Ensefalopati Sendromu ise daha çok hipertansiyon ve posterior vazojenik ödem ile karakterizedir (12, 
13). Bu ayrım, özellikle yanlışlıkla steroid başlanmasının RSVS’de kötü sonuçlara yol açabilmesi nedeniyle klinik açıdan önemlidir (11).

Tedavi yaklaşımı değerlendirildiğinde, tüm hastalara steroid indüksiyonunun (%100) uygulanmış olması ve çoğunluğuna pulse steroidin (%66,7) verilmesi 
önerilen tedavi protokolleri ile uyumludur (8, 9). Uluslararası konsensüslerde orta–büyük damar PSSSV’de yüksek doz steroid ve ardından immünsüpresif 
tedavi standart yaklaşım olarak önerilmektedir (14, 15).

İdame tedavide tüm hastalarda mikofenolat mofetil (MMF) kullanılmış olması dikkat çekicidir. Literatürde MMF, özellikle uzun dönem idame tedavisinde 
azatioprine alternatif olarak giderek daha fazla tercih edilmektedir (8, 10).

İzlem sonuçları değerlendirildiğinde, hastaların %50’sinde tam iyileşme, %50’sinde hafif sekel saptanması literatür ile uyumludur (6). Ancak çalışmamızda 
kalıcı epilepsi (%50) ve kognitif etkilenme (%50) oranlarının yüksek olması dikkat çekmektedir. Bu durum, erken dönemde gelişen kortikal hasarın uzun 
dönem nörolojik sonuçlar üzerindeki etkisini göstermektedir.

Relaps oranının %16,7 olması literatürde bildirilen %10–30 aralığı ile uyumludur (6). Bu durum, PSSSV’nin kronik ve tekrarlayıcı doğasını desteklemektedir.

Sonuç: Çalışmamızda PSSSV olgularının büyük çoğunluğunun orta–büyük damar tutulumu ile seyrettiği ve erken tanı ile başlanan immünsüpresif tedavinin 
prognozu belirgin şekilde iyileştirdiği görülmüştür. Çocukluk çağında akut inme ile başvuran olgularda PSSSV mutlaka akılda tutulmalı; erken tanı, uygun 
tedavi ve yakın izlem ile kalıcı nörolojik hasar azaltılmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Pediatrik vaskülit, primer santral sinir sistemi vasküliti, çocukluk çağı inmesi
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R PS - 307  Pediatrik Hastada Transvers Miyeliti Taklit Eden Vaka: Foix-Alajouanine Sendromu 
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Özet

Amaç: Foix–Alajouanine sendromu, dural arteriovenöz fistül (AVF) kaynaklı kronik miyelopatiye yol açan nadir vasküler hastalıktır. Çoğunlukla transvers 
miyelit veya demiyelinizan hastalık olarak yanlış tanı alır. Bu olgunun klinik ve radyolojik olarak transvers miyelit düşünülen pediatrik hastada dikkatli değer-
lendirme sonucunda Foix-Alajouanine sendromu tanısına ulaşıldığını ve endovasküler tedavi ile tam iyileşme sağlandığını göstermesi açısından önemlidir.

Anahtar kelimeler: Foix–Alajouanine sendromu, dural arteriovenöz fistül, transvers miyelit, pediatri, spinal AVM

Giriş

Foix–Alajouanine sendromu (FAS), ilk olarak 1926 yılında Charles Foix ve Théophile Alajouanine tarafından tanımlanmıştır. Patofizyolojik olarak omuriliğin 
dura mater tabakasında arteriovenöz fistül oluşmasıyla arteriyel kan doğrudan venöz sisteme geçer, bu da venöz hipertansiyon ve sekonder iskemiye yol 
açar. Klinik tablo genellikle ilerleyici paraparezi, duyu kusurları ve sfinkter disfonksiyonu ile karakterizedir. Radyolojik olarak spinal manyetik rezonans 
görüntülemede (MRG’de) T2 ağırlıklı görüntülerde sinyal artışı ve venöz genişlemeler tipiktir. Kesin tanı spinal anjiyografi ile konur.

Bu olgu, başlangıçta transvers miyelit düşünülen bir çocuk hastada FAS’ın tanı ve tedavi sürecini sunmaktadır.

Olgu Sunumu

Daha önce bilinen kronik hastalığı olmayan 11 yaşında erkek hasta, dış merkeze karın ve göğüs ağrısı şikayetiyle başvurmuş. Göğüs ağrısı için çekilen 
elektrokardiogramda (EKG’de) sinüs ritmi görülmüş. Karın ağrısı kabızlığa bağlanarak lavman uygulanmış. Takiben her iki bacakta güçsüzlük gelişmesi 
üzerine transvers miyelit ön tanısıyla hastaya beyin ve spinal MRG çekilmiş.

Çekilen spinal MRG’de C3–T7 düzeyinde T2A heterojen sinyal artışı izlenmiş ve “Transvers miyelit ile uyumlu” olarak raporlanmış; bu bulgular doğrultusun-
da hastaya 5 doz puls metilprednizolon (PMP) ve 4 doz intravenöz immünoglobülin uygulanmıştır. Tedaviye dirençli seyir izlenince, plazmaferez amacıyla 
merkezimize yönlendirilir. Kabül sırasında hastaya tedavi sırasında gelişen hipertansiyon nedeniyle amlodipin başlandığı da öğrenildi.

Geliş Nörolojik Muayenesinde: Bilinç açık, oryante, koopereydi. Kas gücü üst ekstremitede 4/5, alt ekstremitede 0/5. Derin tendon refleksi sağ aşilde alı-
namadı. Patolojik refleks yoktu. Duyu muayenesinde karın cildi, kremaster ve anal refleks alınamadı. Ense sertliği şüpheliydi. Sistemik değerlendirmede 
suprapubik hassasiyeti ve idrar retansiyonu mevcuttu. Sigmoid kolon palpabl, ekstremiteleri soğuktu. 

Laboratuvar tetkiklerinde Anti-MOG ve Anti-NMO antikorları negatif bulundu.

Radyolojik Bulgular

Hastanın dış merkezdeki MRG’de transvers miyelit ile uyumlu sinyal değişiklikleri izlenmiş,

kliniğimizde çekilen torakolomber MRG’de ise “Spinal kordda C3–T7 düzeylerine uzanan segment boyunca T2A heterojen sinyal artışları, kontrast sonrası 
ince lineer yapılar; özellikle üst torakal bölgede perimedüller alanda kontrast tutulumu izlendi.” Bu bulgular spinal dural arteriovenöz fistül (FAS) lehine 
değerlendirildi. Ancak girişimsel radyoloji ve beyin cerrahisi konsültasyonlarında ilk aşamada miyelit/intramedüller ödem olasılığı da tartışıldı. Plazmafarez 
sonrası takip MRG’de lezyonun belirgin regresyonu, T2A’da yer yer kistik sinyal artışları izlendi. Önceki incelemeye göre kontrast tutulumları azalmıştı.
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Tedavi ve Klinik Seyir

Hastanın dış merkezde başlanan PMP tedavisi 7 günde tamamlandı ve hastaya 7 seans günaşırı plazmafarez uygulandı. Amlodipin tedavisine çocuk nefro-
lojisi önerisiyle devam edildi. Sfinkter disfonksiyonu nedeniyle idrar sondası takıldı.

Takipte reflekslerin geri gelmeye başladığı, üriner ve rektal sfinkter kusurunun düzeldiği ve hastanın destekli yürüyebildiği gözlendi.

Hastanın kontrol MRG’sinde lezyonun belirgin regresyonu izlense de tanı konusunda radyoloji, beyin cerrahisi ve girişimsel radyoloji arasında görüş farklılığı 
olması nedeniyle hasta ileri tetkik için Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Radyoloji Kliniği’ne yönlendirildi.

Orada yapılan spinal anjiyografi sonucunda sol T6 ve T7’den dolan, T3 seviyesinde glomus tipi spinal AVM saptanmış, lezyonun kaudal ve kranial venlere 
drenaj gösterdiği ve belirgin venöz hipertansiyona neden olduğu belirlenmiştir. Aile onamı alınarak hastaya dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) eşliğinde 
endovasküler embolizasyon uygulanmış, işlem komplikasyonsuz tamamlanmış ve hasta tam nörolojik iyileşme ile taburcu edilmiştir.

Tartışma

Foix-Alajouanine sendromu genellikle orta yaş erişkinlerde görülür; pediatrik olgular son derece nadirdir (1). Klinik tablo subakut ilerleyici paraparezi, duyu 
kusuru ve idrar-gaita retansiyon ile karakterizedir (2). Bu olgu, başlangıçta transvers miyelit olarak değerlendirilmiş, ancak dikkatli radyolojik inceleme so-
nucu spinal dural arteriovenöz fistül tanısına ulaşılmıştır. Foix-Alajouanine sendromu tanısında MRG yol gösterici olsa da, spinal anjiyografi altın standarttır 
(3). Erken tanı konulamayan olgularda geri dönüşsüz omurilik hasarı gelişebilir. Endovasküler embolizasyon, cerrahiye göre daha az invaziv olup ilk tercih 
edilen tedavi yöntemidir (4). Bizim hastamızda da embolizasyon sonrası nörolojik düzelme sağlanmıştır. Adı geçen sendromla ilgili literatürde bugüne kadar 
yaklaşık 27 olgu bildirilmiştir (5). Olgumuz pediatrik yaşta görülmesi, transvers miyelit ile karışması ve sekel kalmadan iyileşmesi açısından literatüre katkı 
sağlamaktadır.

Sonuç

Foix–Alajouanine sendromu, çocuk hastalarda dahi transvers miyelit benzeri tablo ile prezente olabilir. Uzun segment tutulumu gösteren, tedaviye dirençli 
miyelit olgularında spinal dural arteriovenöz fistül mutlaka ayırıcı tanıda düşünülmelidir.

Erken tanı ve endovasküler tedavi kalıcı nörolojik sekellerin önlenmesinde hayati önem taşır.
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R PS - 308  Pediatrik Başlangıçlı Multipl Sklerozda Gizli Psikososyal Yük: Yeme Bozukluğu ile Depresyon-Anksiyete Belirtilerinin Özbildirim ve 
Ebeveyn Değerlendirmesine Dayalı Vaka-Kontrol Analizi

Sevinç Keskin Keçecioğlu1 ,  Ayşegül Neşe Çıtak Kurt1 ,  Elif Akçay2 ,  Esra Çöp2
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Amaç: Pediatrik başlangıçlı multipl skleroz(MS) hastalarında kronik nörolojik etkilenmeye eşlik eden yeme bozukluğu ve emosyonel belirtiler izlemde 
gözden kaçabilmektedir. Erişkin MS’de obezite/beslenme örüntülerinin klinik ve psikiyatrik yükle ilişkili olabileceği gösterilmiş olup pediatrik olgularda bu 
alan yeterince araştırılmamıştır. Bu çalışma, pediatrik başlangıçlı MS’li hastalarda gizli psikososyal yükü ortaya koymak; yeme bozukluğu belirtilerini dep-
resyon, anksiyete ve ebeveyn bildirimine dayalı güçlüklerle birlikte değerlendirmek ve belirtilerin antropometrik göstergelerle ilişkisini incelemek amacıyla 
planlandı.

Yöntem: Çalışmaya pediatrik başlangıçlı MS tanılı 35 hasta ve yaş-cinsiyet açısından benzer 70 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Yeme bozukluğu belirtileri Yeme 
Bozukluğu Değerlendirme Ölçeğiyle, depresyon-anksiyete-stres belirtileri Depresyon Anksiyete Stres Ölçeğiyle değerlendirildi. Ebeveyn bildirimine dayalı 
psikososyal güçlükler Güçler ve Güçlükler Anketiyle, kaçınmacı/kısıtlayıcı yeme örüntüleri Dokuz Maddeli Kaçınan/ Kısıtlayıcı Gıda Alım Bozukluğu Tarama 
Ölçeğiyle incelendi. İstatistiksel analizde Mann–Whitney U testi, Hedges g ve Spearman korelasyonu kullanıldı.

Bulgular: Hasta grubunun yaş ortalaması 17,37±1,62 yıl olup hastaların 24’ü kız (%68,6), 11’i erkekti(%31,4); ortalama VKİ 24,7±4,3 kg/m²’di. Hastaların 
tanı yaşı ortalama 177,5±18,7 ay olarak bulundu. Hasta grubunda yeme bozukluğu belirtileri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti. Depres-
yon,anksiyete ve stres düzeyleri artmıştı.Ebeveyn bildirimine dayalı psikososyal güçlükler de yüksekti. Kaçınan/ Kısıtlayıcı Gıda Alım Bozukluğu Tarama 
Ölçeği toplam skorlarında fark saptanmadı.Hasta grubunda Yeme Bozukluğu Değerlendirme Ölçeği toplam skoruyla depresyon,anksiyete ve stres skorları 
arasında belirgin bir ilişki gözlenmezken;VKİ ile arasında pozitif korelasyon bulundu.

Sonuç: Çalışmamız, pediatrik MS’te psikososyal değerlendirmenin klinik izlemde daha fazla yer alması gerektiğini destekleyerek, yeme bozukluğu belirti-
lerinin emosyonel sorunların yanı sıra metabolik durumla da ilişkili olabileceğini ve klinik takipte erken taramanın önemini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: pediatrik multipl skleroz ,  psikososyal değerlendirme ,  yeme bozukluğu
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PS - 309  Opsoklonus-Miyoklonus-Ataksi Sendromu ile Başvuran Yüksek Risk Nöroblastom Olgusu

Sevinç Keskin Keçecioğlu1 ,  Ayşegül Neşe Çıtak Kurt1 ,  Neriman Sarı2 ,  Emrah Şenel3

1Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi
2Ankara Bilkent Çocuk Hastanesi, Çocuk Hematoloji ve Onkolojisi
3Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Çocuk Cerrahisi

Amaç: Opsoklonus-miyoklonus-ataksi sendromu (OMAS), nadir görülen ve sıklıkla paraneoplastik mekanizmalarla ilişkili olabilen nöroimmün bir sendrom-
dur. Bu bildiride anti-Hu pozitifliği ile seyreden nöroblastom ilişkili OMAS olgusu sunulmuştur.

Yöntem: Opsoklonus-miyoklonus-ataksi sendromu ile başvuran olgu klinik, beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi ve görüntüleme bulguları ile değerlen-
dirildi.

Bulgular: İki buçuk yaşında kız hasta, üst solunum yolu enfeksiyonu sonrası gelişen yürüme bozukluğu ve konuşmada gerileme ile başvurdu. Nörolojik 
muayenede belirgin irritabilite, telkin edilemeyen ağlama, kaotik sıçrayıcı göz hareketleri (opsoklonus), titübasyon ve gövde ataksisi saptandı. Hasta yürü-
yemiyor ve anlamsız sesler çıkarıyordu. BOS incelemesinde hücre izlenmedi, biyokimyasal parametreler normaldi ve enfeksiyon paneli negatifti. Kraniyal 
nörogörüntüleme normal bulundu. Paraneoplastik değerlendirmede anti-Hu antikoru pozitif saptandı. Etiyoloji araştırmasında abdominal kitle tespit edilerek 
nöroblastom tanısı doğrulandı. Hastaya intravenöz immünglobulin ve yüksek doz steroid tedavisi başlandı. Tedavinin ikinci ayında nörolojik bulgularda 
düzelme gözlendi. Altıncı kür sonunda hasta bağımsız yürümeye başladı.

Sonuç: Özellikle çocuklarda OMAS, opsoklonus ve akut ataksi ile başvuran çocuklarda nöroblastom açısından uyarıcı olmalıdır. Anti-Hu pozitifliği immün 
aracılı patogenezi desteklemekte olup erken immünoterapi nörolojik iyileşmeyi artırabilir.

Anahtar Kelimeler: anti-Hu antikorları ,  nöroblastom ,  opsoklonus-miyoklonus-ataksi sendromu
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R PS - 310  Tanıdan Tedaviye Pediatrik Başlangıçlı Multipl Skleroz: Tek Merkez Deneyimi

Sevinç Keskin Keçecioğlu1 ,  Meryem Hilal Altaş2 ,  Ayşegül Neşe Çıtak Kurt1

1Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi
2İstanbul Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi

Amaç: Pediatrik başlangıçlı multipl skleroz (POMS), çocukluk ve ergenlik döneminde ortaya çıkan, yüksek inflamatuvar aktivite ile seyreden demiyelinizan 
bir hastalıktır. Bu çalışmada merkezimizde izlenen POMS olgularının demografik, klinik, radyolojik, laboratuvar ve tedavi özelliklerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Yöntem: Pediatrik başlangıçlı MS tanısı alan 72 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri,takip süresi,yıllık atak oranı,klinik başlangıç 
bulguları,lezyon lokalizasyonları, laboratuvar verileri (Oligoklonal bant(OKB), IgG indeksi, D vitamini, Ebstein-Barr virüsü (EBV) serolojisi ve hastalık modifiye 
edici tedavileri, tedavi geçişleri incelendi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların %72.2’si kız (n=52) ve %27.8’i erkekti (n=20). Ortalama tanı yaşı 15.22 yıl idi. Ortalama takip süresi 22.08 
ay olarak bulundu. Yıllık atak sayısı ortalaması 1.04 yıldı. Klinik başlangıçta en sık duyusal yakınmalar izlenirken, görsel semptomlar ikinci sıklıkta görüldü. 
Radyolojik tutulum değerlendirildiğinde spinal tutulum %81.9 (n=59), optik sinir tutulumu %37.5 (n=27) ve beyin sapı tutulumu %26.4 (n=19) oranında 
saptandı. Hastaların %91.7’sinde çoklu lokalizasyon mevcuttu (n=66). Laboratuvar incelemelerinde OKB tip 2 pozitifliği hastaların çoğunda mevcuttu. IgG 
indeksi ölçülen hastalarda ortalama 2.80±1.97’ydi. D vitamini düzeyi ortalama 40.27±25.98 nmol/L bulundu. EBV IgG pozitifliği yüksek orandaydı. Tedavi 
dağılımında interferon beta ve teriflunamid en sık kullanılan ilk basamak tedavilerdi. Tedavi değişikliği gereksinimi %36.1 (n=26) hastada saptandı. Tedavi 
değişikliği yapılan hastaların çoğunun başlangıç tedavisi interferon betaydı. Yüksek etkinlikli tedavilere geçişte en sık fingolimod ve okrelizumab kullanıldığı 
saptandı.

Sonuç: Çalışmamız, POMS hastalarında takip sürecinde önemli oranda tedavi basamak yükseltme ihtiyacı olduğunu ve olguların belirgin inflamatuvar has-
talık yükü ile yaygın santral sinir sistemi tutulumuna sahip olduğunu göstermektedir. Erken tanı ve uygun hastalık tedavi seçimi hastalık kontrolü açısından 
kritik öneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: pediatrik başlangıçlı MS ,  radyolojik tutulum ,  tedavi yönetimi
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PS - 312  Ateşle Tetiklenen Kümelenen Nöbetler ve HHV-6 Pozitifliği Eşliğinde PCDH19 İlişkili Epilepsi: İnfant Olgu Sunumu

Sonay Arslan Şahan, Burçin Gönüllü Polat, Edanur Yeşil, Meltem Çobanoğulları Direk, Mustafa Kömür, Çetin Okuyaz
1Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi

Giriş/Amaç: PCDH19 ilişkili epilepsi, çoğunlukla kız çocuklarında erken başlangıçlı, ateşle tetiklenen ve kümelenme eğilimli nöbetlerle seyreden; akut 
dönemde febril konvülziyon, status epileptikus veya ensefalit ile karışabilen bir genetik epilepsi nedenidir. Bu olgu sunumu, febril nöbet ve ensefalit ön 
tanılarıyla izlenirken PCDH19 ilişkili epilepsi tanısı alan bir infant olgu üzerinden, erken çocuklukta ateşle tetiklenen ve kümelenme gösteren nöbetlerde 
PCDH19’un ayırıcı tanıda düşünülmesi gerektiğini vurgulamayı amaçlamaktadır.

Olgu Sunumu: Dokuz aylık kız hasta, başvurudan ~30 dk önce ateşle başlayan; kasılma, göz kayması, sabit bakış ve siyanozun eşlik ettiği 3–4 dk süren 
jeneralize tonik nöbet nedeniyle getirildi. Bir hafta önce febril hastalık sırasında antibiyotik kullanımı ve geçici döküntü öyküsü vardı. Özgeçmiş/soygeçmişte 
belirgin özellik yoktu; kuzeninde konvülziyon öyküsü mevcuttu. İlk değerlendirmede basit febril konvülziyon kabul edilerek gözleme alındı. İzlemin 2. saatin-
de akut seri nöbetler gelişti; serebral görüntüleme normaldi. Enfeksiyöz etiyoloji için yapılan lomber ponksiyonda BOS menenjit panelinde HHV-6 saptandı. 

Bulgular: Akut seri nöbet nedeni ile midazolam infüzyonu ve fenitoin tedavisi verilerek çocuk YBÜ’de takip edildi. Nöbetleri üçlü antinöbet ilaç tedavisi ile 
kontrol altına alındı. Klinik seyir doğrultusunda yapılan WES’te PCDH19 heterozigot patojenik varyant saptandı.

Sonuç: Erken çocukluk döneminde ateşle tetiklenen, kısa aralıklarla kümelenen ve akut dönemde tedaviye dirençli nöbetler görüldüğünde, klinik tablo 
enfeksiyonla ilişkilendirilebilse dahi PCDH19 ilişkili epilepsi ayırıcı tanıda öncelikli olarak düşünülmelidir.  Erken şüphe, tanısal süreci hızlandırarak uygun 
tedavi ve izlem kararlarının zamanında alınmasına katkı sağlar.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, HHV-6 (roseola infantum), PCDH19
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R PS - 313  Çocukluk Çağında Otoimmün Ensefalit Spektrumu: Seronegatif ve anti-NMDA Reseptör Ensefaliti Olan İki Olgu

Sule İNCİ YOLAL1 ,  Merve Deniz MUFTU1 ,  Tugba DOGANC1 ,  Rabia TUTUNCU TOKER1 ,  Muhittin BODUR1

1Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi

Amaç: Pediatrik otoimmun ensefalit tanısı alan iki olguyu sunarak, çocukluk çağında seronegatif olgularda manyetik rezonans görüntülemenin, klinik ve 
EEG bulgularının ve anti-NMDA pozitif olguda ise antikor testlerinin tanısal süreçteki önemini vurgulamak

Yöntem: Otoimmun ensefalit tanısı ile çocuk nöroloji kliniğimizde izlenen iki olgunun klinik özellikleri; EEG, MR görüntüleme ve BOS bulguları ve otoantikor 
sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: Her iki olgu da subakut başlangıçlı nörolojik ve nöropsikiyatrik bulgular ile başvurdu. 1. olguda BOS antikorları negatif olup, kranyal MR görün-
tülemede bilateral bazal ganglionlar, hipokampus ve çoklu kortikal alanlarda T2/FLAIR hiperintens sinyal artışı saptanarak klinik ve EEG bulguları eşliğinde 
seronegatif otoimmun ensefalit tanısı konuldu. İkinci olguda BOS’ta anti-NMDA antikor pozitifliği tespit edilerek tanı doğrulandı.

Sonuç: Otoimmun ensefalit çocuklarda genellikle erken tanı konulduğunda tam veya tama yakın iyileşme sağlanabilen önemli bir nörolojik acildir. Daha 
önce sağlıklı olan; akut veya subakut başlangıçlı yeni fokal veya diffüz nörolojik defisitler, bilişsel güçlükler, gelişimsel gerileme, hareket bozuklukları, psi-
kiyatrik semptomlar ve/veya nöbetler gösteren çocuklarda otoimmün ensefalit tanısı düşünülmelidir. BOS ve MRG bazen normal olabilir. Antikor negatifliği 
tanıyı dışlamaz. Erken immünoterapi nörolojik sekel riskini azaltır, prognozu belirgin şekilde iyileştirmektedir

Anahtar Kelimeler : anti-NMDA reseptör ensefaliti ,  immünoterapi ,  Otoimmun ensefalit
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PS - 315  De novo CSNK2B mutasyonu olan Poirier-Bienvenu Nörogelişimsel Sendromlu bir Hasta 

Şeyda Besen1, Serdar Ceylaner2, İlknur Erol3

1Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Dr. Turgut Noyan Araştırma ve Uygulama Merkezi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2İntergen Genetik ve Nadir Hastalıklar Araştırma ve Uygulama Merkezi, Klinik Genetik Birimi
3Özel Muayenehane, Emekli Öğretim Üyesi

Giriş: 

Poirier-Bienvenu nörogelişimsel sendromu (MIM618732) (POBİNDS), erken başlangıçlı nöbetler ve değişken derecede nörogelişimsel gerilik ile karakterize, 
çok nadir görülen otozomal dominant bir bozukluktur ve kazein kinaz 2b (CSNK2B) eksikliğinden kaynaklanır. CSNK2B geni, 6p21.33 kromozomunda yer 
alır ve kazein kinaz II (CK2) protein kompleksinin b alt birimini kodlar. Bu protein sinyal iletimi, metabolik süreçler, replikasyon, transkripsiyon ve translasyon 
dahil olmak üzere biyolojik olaylara katılır. CSNK2B, özellikle nöronlarda ve nöroepitel hücrelerde olmak üzere beyinde bol miktarda eksprese edilir. CSNK2B 
eksikliği nöron gelişimini ve sinaptik iletimi bozarak ciddi nörogelişimsel yetersizliğe yol açar. Hastalık fenotipi oldukça heterojen olup, tedavi edilebilir veya 
dirençli nöbetleri, hafif ila şiddetli zihinsel engelliliği ve/veya öğrenme güçlüklerini, dil gecikmesi ve diğer semptomları içerir. Bugüne kadar literatürde 80’e 
yakın hasta bildirilmiştir. 

Yöntem 

Bu yazıda de novo CSNK2B mutasyonu olan Poirier-Bienvenu Nörogelişimsel Sendromlu bir olgu çok nadir olması nedeniyle sunulmuştur. 

Bulgular: 

Bir yaşında kız hasta, ilk olarak 4 aylıkken fokal nöbet şikâyeti ile başvurdu. Nörolojik muayenesinde hafif derecede aksiyal hipotonisi, EEG incelemesinde 
sol hemisfer oksipitotemporal bölgede epileptik bozukluk mevcuttu.  WES’inde CSNK2B geni; Nm_001320. 7 c.367+2t>c (ıvs5+2t>c) (heterozigot) pato-
jenik mutasyon saptanan hastanın, anne ve baba taramasında varyant saptanmadı.  Karyotip ve mikroarrayi normaldi. İzlemde hastaya nöbetlerine yönelik 
olarak levetiracetam ve fenitoin başlandı. Nöbetleri kontrol altına alındı. 

Tartışma:

Poirier-Bienvenu nörogelişimsel sendromu, çok nadir görülen otozomal dominant genetik bir bozukluktur. Poirier ve ark.2017 yılında, nörogelişimsel bo-
zukluk ve epilepsisi olan iki ilişkisiz hastada ilk olarak tanımlamıştır; o zamandan beri, CSNK2B patojenik varyantları yaklaşık 80 hastada tanımlanmıştır. 
En sık görülen fenotip epilepsi ve nörogelişimsel gecikmedir. Konuşma problemleri de sık görülür. Hastalar genellikle yaşamın ilk 2 yılında tanı alır ve klinik 
şiddet oldukça değişkendir. Literatürdeki olguların çoğu epilepsi ve gelişimsel gerilik etiyolojisi araştırılırken WES ile tanı almıştır. Olgumuzun şikayetleri 4 
aylıkken başlamış olup 1 yaşında yapılan değerlendirmesinde minimal gelişim geriliği ve ilaçla kontrollü epilepsisi vardı. İlk bulgular klinik yelpazenin hafif 
tarafında yer alacak bir hasta gibi görünmekle birlikte takibi devam etmektedir. POBİNDS’in genotipik ve fenotipik belirleyicilerini ve etki mekanizmalarını 
tanımlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

Sonuç

Gelişimsel gecikme ve epilepsi etiyolojisi araştırılırken WES önemlidir ve tanımlanan varyantların klinik ve genetik yelpazesi bu şekilde genişleyecektir, daha 
ayrıntılı olarak tanımlanacaktır.  

Anahtar kelimeler: 
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R PS - 316  MPDZ İlişkili Hidrosefali Fenotipin Spektrumunu Genişleten Bir Olgu 

Şeyda Besen1, Serdar Ceylaner2, İlknur Erol3

1Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Dr. Turgut Noyan Araştırma ve Uygulama Merkezi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji 
Bölümü
2İntergen Genetik ve Nadir Hastalıklar Araştırma ve Uygulama Merkezi, Klinik Genetik Birimi
3Özel Muayenehane, Emekli Öğretim Üyesi

Giriş: 

9p23 kromozomunda yer alan aynı zamanda MUPP1 olarak da bilinen MPDZ geni, çoklu PDZ alanlı proteini kodlar; bu protein, beyin, kalp, karaciğer ve 
diğer dokularda yaygın doku ekspresyonuna sahip, temel bir sıkı bağlantı proteinidir. MPDZ mutasyonlarının, koroid pleksustaki sıkı bağlantı dağılımını 
ve geçirgenliğini değiştirdiği ve subependimal bölgede astrogliyoza yol açtığı gösterilmiştir; bu da anormal beyin omurilik sıvısı dinamiklerine, akuadukt 
stenozuna ve ventrikülomegaliye neden olur.

Yöntem 

Bu çalışmada, MPDZ İlişkili daha karmaşık merkezi sinir sistemi malformasyonları ve kardiyovasküler anomaliler gösteren bir olgu sunulmuştur. 

Bulgular: 

Halen 11 yaşında erkek hasta, kuzen evliliğinden intrauterin saptanan hidrosefali nedeni ile 37 haftalık olarak sorunsuz gebelik sonrası doğmuş, ilk hafta 
şant operasyonu geçirmiş. Hastada ventriküler ve atrial septal defekt tespit edilmiş. Beyin MRG’de Bilateral serebellar tonsiller herniasyon, vermiste ve 
serebellum superior kesiminde dismorfi, lateral ventriküllerde overdrenaj bulguları ve deforme görünüm, verteks düzeyinde bilateral frontopariatelde poste-
riorda pariatel-oksipitalde polimikrogri ile uyumlu görünüm, supraventriküler düzeyde sağ frontopariatelde şizensefali, bilateral frontal-pariatel-oksipiatlde 
beyaz cevherde volüm kaybı ve gliotik lezyonlar saptanmış.  Takiplerinde nöbetleri gözlenen hastaya değişik antiepileptikler kullanılmış, karbamazepin te-
davisi ile nöbetleri kontrol altına alınmış.  WES’inde MPDZ geni; Nm_001378778. 1c. 3464g>a p. (trp1155ter)- rs1203880334 homozigot yüksek olasılıkla 
patojenik mutasyon saptandı anne ve baba taşıyıcıydı. Karyotip ve mikroarrayi normaldi. 

Tartışma:

MPDZ patojenik varyantları, ilk olarak 2013’de göz anomalileri olsun olmasın, doğuştan hidrosefali tip 2 ile ilişkilendirilmiştir ve bu durum genellikle izole 
hidrosefali olarak görüldüğü bildirilmiştir. Ancak, sıkı bağlantı proteini kodlayan MPDZ, sadece beyin ve gözlerde değil, aynı zamanda karaciğer, kalp ve 
akciğerlerde de yaygın olarak ekprese edilmektedir. Bu nedenle patolojik varyantları multisistem tutulumları ve izole hidrosefaliden daha karmaşık beyin 
gelişim anomalileri ile birlikte görülebilir.  Bizim olgumuzda da kardiak anomaliler ile birlikte birden çok beyin gelişim anomalisi ve konjenital hidrosefali 
saptanmıştır. 

Sonuç:

MPDZ’nin beyin, göz karaciğer, kalp ve akciğerlerde de yaygın olarak ekprese edilmesi nedeniyle birçok ortak morfogenetik yolları etkilediğini düşünmek-
teyiz.

Anahtar kelimeler: 
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PS - 317  NSF İLE İLİŞKİLİ GELİŞİMSEL VE EPİLEPTİK ENSEFALOPATİ’DE mTOR İNHİBİTÖRÜ DENEYİMİ 

Şeyda Besen1, Serdar Ceylaner2, İlknur Erol3

1Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana Dr. Turgut Noyan Araştırma ve Uygulama Merkezi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji 
Bölümü
2İntergen Genetik ve Nadir Hastalıklar Araştırma ve Uygulama Merkezi, Klinik Genetik Birimi
3Özel Muayenehane, Emekli Öğretim Üyesi

Giriş: 

NSF (N-Etilmaleimid Duyarlı Faktör, Vezikül Füzyon ATPaz) geni homohexamerik bir ATPaz olan NSF yi kodlamakta ve SNARE proteinlerinin geri dönüştürül-
mesinde görev almaktadır. Son zamanlarda, patojenik NSF varyantları ile gelişimsel ve epileptik ensefalopati (DEE) arasındaki ilişki bildirilmiştir.  Hayashi T 
ve arkadaşları NSF ile ilişkili DEE’nin moleküler patomekanizmasında aktifleşmiş mTORC1 yolunun etkili olduğunu göstermişlerdir. 

Yöntem 

Bu yazıda NSF ilişkili DEE tanısı ile izlenmekte olan hastada evarilimus kullanımı deneyimi sunulmuştur. 

Bulgular: 

Halen 8 yaşında erkek hasta, yenidoğan döneminde başlayan nöbetler, hipoglisemi nedeniyle dış merkezde izlenmiş. Beyin MRG’de sol oksipital sekel lez-
yon saptanmış.  Takiplerinde nöbetleri ve EEG bozukluğu devam ettiği için değişik antiepileptikler kullanılmış, ACTH tedavisi verilmiş, nöbetleri devam ettiği 
için 7 yaşında başvurdu.  WES’inde NSF geni; NM_006178.4 c.283A>G (p.Met95Val) heterozigot VUS saptanan hastanın, mutasyon bölgesi yoğun psödogen 
içerdiğinden anne ve baba taraması yapılamadı.  Karyotip ve mikroarrayi normal olan hastanın reanalizlerinde de başka mutasyon gösterilemedi. İzlemde 
prednizolon ve IVIG tedavileri de kullanılan hastanın EEG incelemeleri ESES ile uyumluydu.  Genetik ile görüşülerek NSF’nin kliniği açıklayacağı düşünüldü. 
Literatürde NSF ile ilişkili DEE’nin moleküler patomekanizmasında aktifleşmiş mTORC1 yolunun etkili olduğunu gösterilmiş olduğundan, Sağlık Bakanlı-
ğından endikasyon dışı onayı alınarak everolimus tedavisi başlandı. Tedavi sonrası nöbet sıklığında belirgin azalma ve klinik bulgularında düzelme görüldü.

Tartışma 

DEE 96, yaşamın ilk günlerinde nöbetlerin başlamasıyla karakterize, otozomal dominant erken başlangıçlı epileptik ensefalopatidir ve NSF geni ile ilişkilidir. 
Bu gen homohexamerik bir ATPaz olan NSF’yi kodlamakta ve SNARE proteinlerinin geri dönüştürülmesinde görev almaktadır. SNARE proteinleri nöronal 
dokuda veziküler taşınma, hücre içi trafik, egzositoz ve nörotransmitter salınımı gibi birçok fonksiyonda yer alır. Ayrıca NSF ile ilişkili DEE’nin moleküler 
patomekanizmasında aktifleşmiş mTORC1 yolunun etkili olduğu da gösterilmiştir. mTOR yolağı, nöronal fonksiyonun, büyümenin, hayatta kalmanın ve 
epileptogenezle ilgili diğer hücresel süreçlerin düzenlenmesinde kilit rol oynamaktadır. Son yapılan klinik çalışmalar, en iyi bilinen mTOR yolak hastalığı olan 
tüberosklerozda mTOR inhibitörlerinin nöbet sıklığını azaltmada etkili olduğunu göstermiştir. 

NSF ilişkili DEE’de EEG’de burst supresyon paterni ve ilişkili tonik veya miyoklonik nöbetler görülür. Nöbet başlangıcından önce gelişim normalken 
sonrasında, ilerleyici bilişsel ve motor bozuklukla birlikte dirençli nöbetler gelişir ve hayatta kalanlarda ciddi gelişimsel gecikmeye yol açar. Olgumuzda da 
klinik bu şekilde olup çoklu AEİ, steroid ve İVİG tedavilerine rağmen nöbetleri devam etmekteydi. İlgili gen bozukluğunun altta yatan patomekanizmasına 
ve TSC da bağlı görülen dirençli epilepside etkinliğinin gösterilmiş olması bilgisine dayanarak hastaya mTOR inhibitörü başlandı, nöbet sıklığında belirgin 
azalma ve klinik bulgularında düzelme görüldü.

Sonuç

Gelecekteki çalışmalar, mTOR inhibitörlerinin hastalığı önleyici ve modifiye edici tedaviler de dahil olmak üzere çeşitli genetik ve edinilmiş epilepsi türlerinde 
etkili bir tedavi sağlayıp sağlayamayacağını ortaya koyacaktır. Olgumuzda da mTOR inhibitörünün etkili olduğu gözlenmiştir. 
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R PS - 318  Çocukluk ÇağıAnda Görülen Ateş ile İlişkili Gelişimsel Epileptik Ensefalopati Sendromları :(FIRES) ve (HHE) Olguları

Şeyma İyişenyürek1, İsmail Hakkı Akbeyaz1, Gülten Öztürk1, Olcay Ünver1, Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD, Çocuk Nöroloji BD, İstanbul

Amaç: Hemikonvulsiyon–Hemipleji–Epilepsi (HHE) sendromu,Febril enfeksiyon ilişkili Epilepsi Sendromu (FIRES), çocukluk çağında nadir görülen,ateşli 
enfeksiyonla ilişkili;yüksek morbidite ve mortaliteyle seyreden epileptik ensefalopati tablolarıdır

Yöntem: Olgu serimizde,son iki yılda yoğun bakım ünitesinde izlenen HHE yada FIRES tanısı alan dört olgunun demografik,klinik,laboratuvar bulguları,uy-
gulanan tedavilerle klinik sonuçlar incelendi.

Bulgular: Olgu1:Coffin–Siris sendromlu 7yaş kız hasta,ateş,sol kolda fokal tonik-klonik nöbetle başvurdu.Tedaviye yanıtsız status epileptikus nedeniyle 
yoğun bakıma alındı.Difüzyon MRG’de sağ hemisferde gri cevher tutulumu,EEG’de nonkonvulsif status epileptikus saptandı.HHE tanısıyla midazolam, keta-
min infüzyonu, levetirasetam ve fenitoin verildi.Nöbet kontrolü sonrası trakeostomiyle servise devredildi.Olgu2:Öncesinde sağlıklı 15yaş erkek hasta,iki gün 
süren baş ağrısı,baş dönmesi sonrası jeneralize tonik-klonik nöbet geçirdi.Refrakter status epileptikus nedeniyle entübe edilerek yoğun bakıma alındı.FIRES 
ön tanısıyla pulse metilprednizolon, IVIG, çoklu antiepileptikler, plazmaferez,anakinra,tocilizumab,ketojenik diyet uygulandı.Dirençli ateş ve nöbetler de-
vam etti;hasta kardiyak dekompansasyon nedeniyle kaybedildi.Olgu3:3yaşında,nöromotor gelişim geriliği olan,nöbet öyküsü bulunmayan erkek hasta,ateş 
sonrası sağ kolda başlayıp jeneralize nöbetle getirildi.Tedaviye dirençli status epileptikus nedeniyle yoğun bakıma alındı.Difüzyon MRG’de sol hemisferde 
yaygın kısıtlanma,EEG’de sağ hemisferde ritmik fokal epileptik aktivite saptandı.HHE ön tanısıyla antinöbet tedavilere yanıt alınamayınca ketojenik diyet 
başlandı;nöbetler 15.günde sonlandı.Olgu 4:Önceden sağlıklı 15 yaş erkek hasta, bir hafta önceki ateşli enfeksiyon sonrası jeneralize tonik-klonik nöbet 
geçirdi.Tedaviye yanıt vermemesi üzerine refrakter status epileptikus tanısıyla yoğun bakıma alındı.FIRES tanısıyla midazolam ve ketamin infüzyonu, pulse 
steroid, IVIG, intratekal steroid, anakinra ve tiyopental infüzyonu uygulandı. Nöbetleri iki aydır sürmekte olup tedavisi devam etmektedir.

Sonuç: Çocukluk çağında nadir görülen HHE ve FIRES, ciddi nörolojik sekellere ve ölüme yol açabilen klinik tablolardır.Febril enfeksiyon sonrası gelişen 
dirençli nöbetlerde bu sendromlar mutlaka akılda tutulmalı, erken dönemde agresif antinöbet ve immünomodülatör tedaviler planlanmalıdır.

Anahtar Kelimeler: FIRES, HHE, nöbet
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PS - 319  Duchenne Muskuler Distrofi Hastaları Ekzon Atlama Tedavisi Uygunluk Değerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Şeyma İyişenyürek1, Gülten Öztürk1, Bilgihan Bıkmazer1, İsmail Hakkı Akbeyaz1, Burcu Karakayalı1, Elif Acar Arslan1, Olcay Ünver1, Dilşad Türkdoğan1

1Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD, Çocuk Nöroloji BD, İstanbul

Amaç: Duchenne kas distrofisi(DMD),öncelikle erkekleri etkileyen,X’e bağlı resesif(Xp2.1) geçişli nöromüsküler bozukluktur.DMD geninde mutasyonlar ile 
gelişen distrofin proteininin kaybıyla kaslarda ilerleyici güçsüzlük,atrofi gelişir.DMD hastalığı için küratif tedavi yoktur; multidisipliner yaklaşımla palyatif 
bakım ve kortikosteroidler sayesinde kas yıkımını yavaşlatmaya ek olarak 2016 yılında Ekzon 51 delesyon atlama tedavisi olan nonsense oligonükleotid 
Etaplirsen’in FDA tarafından şartlı onay almasından sonra Ekzon 44-45-51-53 için yeni ekzon atlama molekülleri geliştirilmiştir.Bu tedavilerdeki prensip 
delesyon bölgesinin atlanarak distrofinin üretimini artırmak,kas fonksiyonunu iyileştirmektir.Elevydis(Delandistrogene moxeparvovec)2023 yılında 4-8yaş 
ambulatuar olup ekzon 8 ve/veya 9 delesyonu olmayan hastalar için FDA onayı almış tek seferlik intravenöz uygulanan adeno-ilişkili virüs(AAV)vektör aracılı 
gen transfer tedavisidir.DMD hastalığı için devam etmekte olan pek çok çalışma mevcuttur.

Yöntem: Bu çalışmada, kliniğimizde DMD tanısıyla takipli hastaların dünyada uygulanmakta olan hastalık seyrini değiştiren tedavilere uygunluğunun 
belirlenmesi amaçlanmaktadır.Çocuk Nöroloji Kas Polikliniğimizde takipli hastaların dosyaları retrospektif incelenmiş,FDA onayı almış ve uygulanmakta 
olan,klinik çalışmaları devam eden ekzon atlama tedavileri (Ekzon 8-43-44-45-50-51-52-53-55) ve DMD gen tedavisinin uygunluk kriterleri açısından 
hastaların klinik ve genetikleri değerlendirilmiştir.

Bulgular: Kliniğimizde takipli 154 DMD hastasının yaş ortalaması 135.3 ay ambulatuar %70 kardiyak stabil olan %80,solunum stabil olan%97ydi.%11 stop 
kodon mutasyonu mevcut.%11 ekzon 51 adayı,%8.4 ekzon 44 adayı,%3.2 ekzon 50,%1.2 ekzon 43,%7.1ekzon 45,%3.2 ekzon 55,%5.4 ekzon 53,1 hasta 
ekzon 8 adayıydı.Ekzon 52 için aday hastamız yoktu.Gen tedavisine uygunluk bakıldığında 22 hasta(%14.2)(yaş grubu 4-8 arası,ekzon 8-9 mutasyonu 
olmayacak)hastanın tedavi kriterlerine uygun olduğu görüldü.

Sonuç: DMD ilerleyici güçsüzlükle seyreden, palyatif bakım gereksinimi açısından ekonomiye yük bindiren çocukluk hastalığıdır.Hastalığın seyrini değişti-
ren tedavilere ulaşım hastaların hayat kalitelerinde yaratacağı bireysel faydanın yanında toplumsal açıdanda ekonomik ve sosyal katkı sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: DMD, antisens oligonükleotid, klinik çalışmalar
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R PS - 320  Mitokondriyal Ensefalopatilerde Refrakter Epilepsi: MT-ATP6 ile İlişkili Bir Leigh Sendromu Olgusu

Şule İNCİ YOLAL1 ,  Merve Deniz MUFTU1 ,  Tugba DOGANC1 ,  Rabia TUTUNCU TOKER1 ,  Muhittin BODUR1

1Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi

Amaç: Dirençli epilepsi ile seyreden Leigh sendromu olgusunu nörolojik bulgular ışığında değerlendirmek

Yöntem: Dirençli epilepsi ve nörogelişimsel gerileme ile başvurun hastanın klinik bulguları, nöbet semiyolojisi, EEG ve MRG, metabolik incelemeleri ve 
genetik test sonuçları retrospektif olarak değerlendirildi

Bulgular: Hastada erken çocukluk çağında başlayan epilepsi, nöromotor gerilik mevcuttu. Elektoensefalografide tüm trase boyunca epileptik olduğu dü-
şünülen keskin-yavaş dalga kompleksleri izlendi. Metabolik testlerinde Laktatı yüksek; laktat/pirüvat oranı 32 idi. Kraniyal MR görüntülemesinde ağır 
frontotemporal atrofi, bilateral kaudat-putamen nekrozu, ventriküler genişleme, korpus kallosum incelmesi, mezensefalonda kortikospinal traktusta hipe-
rintensite, MR Spektroskopinde Laktat piki izlendi. Hastadan gönderilen Mitokondriyal DNA analizinde MT-ATP6 geninde chrM:8993T > G varyantı saptandı.

Sonuç: Mitokondriyal hastalıklarda epilepsi, enerji yetersizliğine bağlı nöronal instabilite sonucu gelişmekte olup çoğu zaman tedaviye dirençli bir seyir 
gösterir. Epileptik deşarjlar, mitokondriyal fonksiyonları daha da bozarak klinik kötüleşmeyi hızlandırır ve nörogelişimsel kaybı artırır. Bu nedenle: erken 
başlangıçlı ve progresif nöromotor gerilik, epilepsi tedavisine dirençli nöbetler, bazal ganglion tutulumu (MRG), BOS ve/veya kanda laktat yüksekliği durum-
larında mitokondriyal ensefalopatiler mutlaka ayırıcı tanıda düşünülmelidir.

Anahtar Kelimeler : Epilepsi ,  Leigh Sendromu ,  Mitokondrial ensefalopati
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PS - 321  Fonksiyonel Epilepsi Cerrahisi - Vagal Sinir Stimülasyonundan Fayda Gören İki Herpes Ensefaliti Olgusu

Taha Özçelik1, İbrahim Halil Başaslan1, Huriye Çetin1, Elif Nalan Taş1, Parvana Amrahova1, İlknur Cankurt1, Zeynep Öztürk1, Esra Serdaroğlu1, Ercan Demir1, 
Gökhan Kurt2, Ebru Arhan1, Tuğba Hırfanoğlu1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı 
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı

Amaç: Herpes Simpleks Ensefaliti (HSE) sonrası epilepsi gelişen çocukların yaklaşık %50’si dirençli seyretmektedir. Bu hastalarda fonksiyonel cerrahinin 
zamanında ve gecikmeden değerlendirilmesinin önemini vurgulamayı amaçladık.

Yöntem: Olgu-1: 1.5 yaşında HSE tanısı aldıktan sonra nöbetleri başlayan 15 yaş kız hasta, dirençli epilepsi tanısı ile takip edilmekte. Nöbetleri her gün 
çok sayıda sol vücut yarısında tonik klonik vasıfta olan hastanın çoklu nöbet önleyici ilaç kullanım öyküsü mevcut. Olgu-2: 11 aylıkken intrakranyal kana-
ma geçiren ve 5 yaşında nöbetleri başlayan 12 yaş kız hasta, dirençli epilepsi nedenli video EEG monitörizasyonu için yatırıldığında geçmiş kranyal MRG 
bulgularının HSE sekeli ile uyumlu olduğu saptandı. Nöbetleri her gün çok sayıda tonik spasm, atipik absans, myoklonik-klonik vasıfta olan Lennox-Gastaut 
sendromu olarak değerlendirilen hastanın çoklu nöbet önleyici ilaç kullanım öyküsü mevcut.

Bulgular: İki hastaya da video EEG monitörizasyonu sonrası, epileptojenik zonlarının multifokal olması nedeniyle Vagal Sinir Stimülasyonu (VNS) takıldı. İlk 
olgudaki hastada operasyondan 2.5 yıl sonra reaktivasyon ile tekrar HSE gelişti ve hastada TLR3 mutasyonu saptandı.

Sonuç: HSE, beyinde bıraktığı nekrotik ve kronik inflamatuar sekeller nedeniyle dirençli epilepsiye en sık yol açan enfeksiyonlardan biridir. HSE’ye bağlı 
multifokal beyin hasarı, cerrahi sonrası reaktivasyon riski ve nöbet odağının lokalizasyonundaki tanısal güçlükler, hastaların cerrahi değerlendirmeye 
alınmasını geciktirmektedir; ancak çocukluk çağı lezyonlarında belirgin bir epileptojenik odak saptanmasa dahi fonksiyonel cerrahinin etkili olabileceği 
yeterince dikkate alınmamaktadır. Klinik ve elektrografik çeşitlilik gösteren ve dirençli seyreden iki HSE olgumuz da VNS’den fayda gördü. Sunumumuzda 
HSE’ye sekonder gelişen dirençli epilepsilerde erken fonksiyonel cerrahinin (VNS, kallosotomi, hemisferetomi) yararlı olacağına dikkat çekilmektedir.

Anahtar Kelimeler: herpes ensefaliti, epilepsi, fonksiyonel cerrahi
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R PS - 322  STXBP1 Mutasyonu ve EEG: Frontal Yavaşlamaya Dikkat

Taha Özçelik1, Zeynep Öztürk1, Esra Serdaroğlu1, Ebru Arhan1, Tuğba Hırfanoğlu1, Kıvılcım Gücüyener1, Ercan Demir1

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Gelişimsel ve epileptik ensefalopati-4 (DEE4), genellikle yaşamın ilk aylarında tonik nöbetlerin başlamasıyla karakterize edilen STXBP1 genindeki 
heterozigot varyantların neden olduğu; psikomotor gerilik, erken başlangıçlı gelişimsel gecikme ve epileptik ensefalopati ile karakterize nadir bir nörogeli-
şimsel bozukluk olup bir olgu ile bu gen mutasyonunda görülen EEG bulgularına dikkat çekmeyi amaçladık.

Yöntem: 2.5 aylıkken tonik spazm şeklinde nöbetleri başlayan ve infantil spazm tanısı ile takibe başlanan şu an 28 aylık kız hastanın, 4.5 aylıkken STXP1 
geninde heterozigot yüksek patojen mutasyon saptandı. Hasta steroid tedavisine iyi yanıt verdi ve hipsaritmi görülen EEG’ lerinde iktal ve interiktal aktivi-
teler kayboldu. Takibinde tekrar nöbeti olmayan, global gelişim geriliği mevcut hastanın takibine devam edilmekte.

Bulgular: Hastanın 23 ay ve 26 aylıkken çekilen uyku EEG’ lerinde hipsaritminin yanısıra herhangi başka bir iktal veya interiktal aktivite saptanmasa da 
frontal bölgede daha belirgin olan tüm hemisferde yaygın delta yavaşlamaları dikkat çekmiştir.

Frontal Yavaşlama

Tüm hemisferde yaygın, frontal bölgelerde belirgin delta yavaşlamaları

Sonuç: Literatürde, STXBP1 mutasyonuna sahip hastaların EEG kayıtlarında frontal bölgelerden kaynaklanan patolojik yavaşlamalar görüldüğü belirtilmiştir. 
Biz de literatür verisini destekleyerek STXPB1 gen mutasyonunda görülen EEG bulgularına bir olgu ile dikkat çekmek istedik. Bu bulgunun hastalığa özgü 
olup olmadığına dair prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: STXBP1, EEG, Ensefalopati
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PS - 323  Okülomotor Sinir Felci ve Anevrizma: Bir olgu sunumu.

Müjgan Arslan1 ,  Duygu Baykal2 ,  Talat Sürücü1 ,  Feyza Kabar3 ,  Bahattin Hakyemez4

1Bursa Şehir Hastanesi, Pediatri AD, Çocuk Nörolojisi BD,Bursa
2Bursa Şehir Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi AD, Bursa
3Bursa Şehir Hastanesi, Radyoloji AD, Bursa
4Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Radyoloji AD, Bursa

Amaç: Üçüncü sinir felçleri, orta beyindeki nükleustan orbital segmente kadar olan nöroanatomik lokalizasyonlarda, sinire etki eden çeşitli nedenlere bağlı 
olarak farklı klinik tablolarla karşımıza çıkmaktadır. İzole okülomotor sinir felcinin nedenleri arasında vasküler patolojiler önemli yer tutmaktadır. Anevrizma, 
pupilla tutulumunun da olduğu izole 3. sinir felcinin en önemli sebebidir.

Yöntem: 10 yaş erkek hasta, üç aydır sol göz kapağındaki düşüklük yakınması ile başvurdu. Öz ve soy geçmişinde özellik yoktu. Yakınmanın sürekli oldu-
ğu, günlük değişkenlik olmadığı öğrenildi. Fizik muayenede; karanlıkta belirginleşen anizokori, sol göz kapağında düşüklük, içe ve yukarı bakışta kısıtlılık 
saptandı.

Bulgular: Kraniyal manyetik rezonans görüntüleme ve anjiografi ile değerlendirilen hastada; sol karotis arter kafa tabanına yakın kesimde karotid kanal 
segmenti ve klinoid process segmentinde arter çapı geniş, sol petroz apekste kemikte remodelling ve erozyona neden olan 24*19 mm lezyon izlendi, trom-
boze anevrizma olarak değerlendirildi ve enoxaparin tedavisi başlandı. Cerrahi müdahale yapılmadı.

Sonuç: Pupil tutulumu ile birlikte olan okülomotor sinir paralizilerinde kraniyal görüntüleme ile anevrizma tanısı doğrulanmalı, gerekirse anjiografi ile de-
ğerlendirme yapılmalıdır. Anevrizma belirlendiğinde ise derhal tedavi edilmelidir.

Anahtar Kelimeler : anevrizma ,  okülomotor sinir felci ,  pediatrik
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R PS - 324  Paraneoplastik ataksi: Nadir bir olgu.

Müjgan Arslan1 ,  Kübra Sobay1 ,  Talat Sürücü1 ,  Rüstem Gökalp Aksoy2 ,  Feyza Kabar3 ,  Kanay Yararbaş4

1Bursa Şehir Hastanesi, Pediatri AD, Çocuk Nörolojisi BD,Bursa.
2Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi,Pediatri AD, Çocuk Hematolojisi BD,Bursa.
3Bursa Şehir Hastanesi, Radyoloji AD, Bursa.
4İstanbul Demiroğlu Bilim Üniversitesi, Genetik Hastalıkları AD, İstanbul

Amaç: Kanserle ilişkili metastaz, enfeksiyon, metabolik nedenler dışında, kanserin uzak etkileri dediğimiz, immün reaksiyon aracılı gelişen sendromlara 
paraneoplastik sendromlar(PS) denir. Birçok kanserle ilişkili olarak, serebellar ataksi sendromları nadir olarak görülebilmektedir. Etiyopatogenezde rol 
oynayan mekanizma, kanser hücrelerine karşı gelişen immün yanıtın vücudun kendi hücrelerine karşı da gelişmesidir. PS ‘nin tüm kanserlerin %0.01’inde 
görüldüğü bilinmektedir.

Yöntem: 2 yaşında kız hasta, dengesiz yürüme yakınması ile başvurdu. Öz ve soy geçmişinde özellik yoktu. 1 ay önce gribal enfeksiyon geçirme öyküsü 
mevcuttu, yakınmaları enfeksiyon sonrasında başlamış, giderek artmıştı. Fizik muayenede; ataksik yürüyüşü, başta titubasyonu, disdiadokinezisi mevcuttu. 
Yapılan kraniyal görüntülemede, beyin omurilik sıvısı incelemesinde, hematolojik, biyokimyasal ve metabolik tetkiklerde özellik yoktu.

Bulgular: Postenfeksiyöz ataksi tanısı ile ivig tedavisi verildi, fizik tedavi programına alındı, klinik iyileşme sağlandı, ancak 3 ay sonra tekrar eden gribal 
enfeksiyonla birlikte yakınmalar tekrar etti. Bos ve serumda daha ayrıntılı inceleme yapıldı. İgG indexi zayıf pozitif, oligoklonal band negatif, bos ve serum 
anti-hu antikoru pozitif saptandı. İdrarda vanilmandelik asit ve serumda nöron spesifik enolaz yüksek saptandı. PS açısından yapılan toraks değerlendirme-
sinde patoloji saptanmazken, batın değerlendirmesinde sol böbrek hilus komşuluğunda, paraaortik alanda 17*10 mm boyutlu kontrast tutulumu gösteren 
yumuşak doku lezyonu izlendi. Kitle total olarak çıkarıldı, patolojik değerlendirmede malign küçük hücreli tümör tanısı aldı. Kitlenin çıkarılması ile birlikte 
klinik bulgularda gerileme oldu. Hasta yakınmasız olarak takip edilmektedir.

Sonuç: PS’da, erken tanı ve etkili tedavi prognozu belirler. Bazı hastalarda, kanser tanısından yıllar önce, hastalık kendisini PS bulguları ile gösterebilir. 
Nörolojik bulguların paraneoplastik olarak tanınması tümörün erken tespitini ve tedavisini sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: Küçük hücreli tümör ,  Paraneoplastik sendrom ,  Pediatrik ataksi
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PS - 325  Metakromatik Lökodistrofi Tanısı Alan İki Kardeşte Fenotipik Farklılık

Müjgan Arslan1 ,  Talat Sürücü1 ,  Sena Adalıoğlu2 ,  Aydan Sezgin Ersoy3 ,  Feyza Kabar4

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Bursa Şehir Hastanesi, Pediatri AD, Çocuk Nörolojisi BD, Bursa
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Bursa Şehir Hastanesi, Nöroloji AD, Bursa
3Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Bursa Şehir Hastanesi, Pediatri AD, Çocuk Metabolizma Hastalıkları BD, Bursa
4Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Bursa Şehir Hastanesi, Radyoloji AD, Çocuk Radyolojisi BD, Bursa

Amaç: Metakromatik Lökodistrofi (MLD), nadir görülen, otozomal resesif, büyük klinik değişkenliğe sahip bir lizozomal depo hastalığıdır. Arilsülfataz A 
(ARSA) genindeki mutasyonlardan kaynaklanır. ARSA enziminin eksikliği, sülfatidlerin sinir sisteminde birikimine, ilerleyici demiyelinizasyona neden olur. 
Nörodejenerasyon sonucu ilerleyici motor ve bilişsel bozukluk, sonrasında ise ölüme kadar ilerleyen işlev kaybıyla sonuçlanmaktadır. Klinik seyir; normal 
gelişimle seyreden semptom öncesi dönem, ilk semptomların ortaya çıktığı dönem ve düşük bir fonksiyonel seviyede nihai bir stabilizasyon gelişir.Metakro-
matik Lökodistrofi tanısı alan iki kardeş hastamızı sunmak istedik.

Yöntem: Polikliniğimize başvuran 3 yaş ve 4,5 yaş iki erkek kardeş; yürüyememe, dengesizlik ve konuşmada gerileme şikayetiyle başvurdu. Akraba olma-
yan, sağlıklı anne-babanın sağlıklı doğmuş çocuklarıydı. Öz ve soy geçmişinde özellik yoktu. Küçük kardeş 7. ayına kadar; büyük kardeş 1.5 yaşına kadar 
gelişim basamaklarını zamanında kazanmıştı. Ailenin ifadesine göre iki hastada şikayetler çok farklı hızda ve dönemde gelişmişti.

Bulgular: Muayenede; babinski ekstansördü, spontan çekiç pamak ve aşil gerginliği vardı, derin tendon refleksleri canlı idi. Bağımsız ve ataksik yürüyor-
lardı, destekle ayağa kalkıyorlardı. Nörogörüntülemede, dismiyelinizan hastalıklarla uyumlu beyaz cevher tutulumu saptandı. Sinir ileti çalışması, karpal 
tünelde tuzaklanma dışında normaldi. Arilsülfataz A düzeyi düşük, diğer tetkikleri normaldi. ARSA geninde birleşik heterozigot patojenik değişiklik saptandı, 
geç infantil tip MLD tanısını ile aileye genetik danışma verildi.

Sonuç: Kardeşlerdeki hastalığın doğal seyriyle ilgili olarak, yalnızca vaka raporları mevcuttur. Bunlardan bazıları çok benzer bir klinik seyir gösterirken, bazı 
kardeşler arasında daha fazla değişkenlik görülmektedir. Genotip-fenotip korelasyonu, aynı genotipe sahip kardeşlerde akraba olmayan çocuklara göre 
daha yüksek olmadığından, bu durum ek biyokimyasal ve epigenetik faktörlerin klinik fenotipi etkileyebileceğini düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler: Depo Hastalığı ,  Gelişim Geriliği ,  Metakromatik Lökodistrofi
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R PS - 326  OPSOKLONUS-MİYOKLONUS SENDROMU VE NÖROBLASTOM İLİŞKİSİ: 

Tuğba DOĞANÇ1, Merve Deniz MÜFTÜ1 ,  Şule İNCİ YOLAL1 ,  Rabia TÜTÜNCÜ TOKER1 ,  Muhittin BODUR1 ,  Aytül TEMUROĞLU2, Gökalp Rüstem AKSOY2 ,  
Haluk TOPALOGLU3

1Uludağ Üniverisitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nöroloji Bilim Dal
2Uludağ Üniverisitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalı
3Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: OMS ile başvuran ve etyolojide nöroblastom saptanan pediatrik hastaların klinik, radyolojik ve tedavi özelliklerini sunmak ve bulguları literatür 
eşliğinde değerlendirmektir.

Yöntem: Bursa Uludağ Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniğine başvuran OMS tanısı alan ve nöroblastom saptanan beş pediatrik hasta ret-
rospektif olarak değerlendirildi. Hastaların demografik özellikleri, başvuru şikayetleri, nörolojik bulguları, manyetik rezonans görüntüleme sonuçları, serum 
nöron spesifik enolaz (NSE) düzeyleri, genetik özellikleri, uygulanan tedaviler ve klinik sonuçları analiz edildi

Bulgular: Hastalarımızın hepsi kız cinsiyet olup, şikayetlerin başlangıç yaşı 14–19 ay arasında değişmekteydi. En sık başvuru şikayetleri dengesizlik, sık 
düşme ve anormal göz hareketleriydi. Nörolojik muayenede tüm hastalarda opsoklonus-miyoklonus, dört hastamızda ataksi saptandı. Tüm olguların et-
yolojisinde nöroblastom tespit edildi; kitlenin lokalizasyonu 3 hastamızda paravertebral ve 2 hastamızda sürrenal yerleşimliydi. Serum NSE düzeyleri tüm 
hastalarda yüksek bulundu. Tedavide immünmodülatör ajanlar (IVIG, kortikosteroidler, dirençli olguda ritüksimab) ile cerrahi ve gerekli olgularda kemoterapi 
uygulandı. İzlem süresi 5–35 ay arasında değişmekte olup, dört hastada normal nörogelişim sağlanırken, bir hastada hafif ataksinin devam ettiği görüldü

Sonuç: Literatürde OMS pediatrik hastalarda genellikle paraneoplastik bir bulgudur. Olguların yaklaşık %40–50’sinde altta yatan etyolojide nöroblastom 
saptanmaktadır. Bazı çalışmalarda, OMS’nin nöroblastomun erken veya tek klinik bulgusu olabilmektedir. Tanı geciktiğinde kalıcı nörolojik sekellere neden 
olduğu bilinmektedir. Erken tanı ile immünmodülatör tedavilerin cerrahi ve onkolojik yaklaşımlarla kombine edilmesi, uzun dönem nörolojik ve nörogeli-
şimsel süreci iyileştirmektedir.OMS ile başvuran pediatrik hastalarda, eşlik eden malignite bulguları olmasada nöroblastom göz önünde bulundurulmalı ve 
buna yönelik testler yapılmalıdır. Erken dönemde tanı konulması ve bölümler arası iş birliği immün aracılı patofizyolojiyi hedefleyen tedavilerin düzenlenerek 
nörolojik hasarın ilerlemesini önlemektedir.

Anahtar Kelimeler : ataksi ,  nöroblastom ,  opsoklonus-miyoklonus



451

POSTER BİLDİRİLER

PS - 327  HEPATİK TUTULUM BULGUSU OLMADAN NÖROLOJİK PREZENTASYON GÖSTEREN PEDİATRİK WİLSON HASTALIĞI

Tuğba DOĞANÇ1 ,  Merve Deniz MÜFTÜ1 ,  Şule İNCİ YOLAL1 ,  Muhittin BODUR1 ,  Rabia TÜTÜNCÜ TOKER1 ,  Taner ÖZGÜR2 ,  Sertaç Argun KIVANÇ3

1Uludağ Üniverisitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı
2Uludağ Üniverisitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı Ve Hastalıkları, Çocuk Gastroenteroloji Bilim Dalı
3Uludağ Üniverisitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı

Amaç: Çocukluk çağında hepatik bulgu olmaksızın izole nörolojik semptomlarla seyreden Wilson hastalığı nadir görülmekte olup, bu durum tanısal ge-
cikmelere ve geri dönüşü olmayan nörolojik hasarlara yol açabilmektedir. Bu vakada hareket bozukluklarında karaciğer fonksiyon bozukluğu olmayan 
hastalarda wilson hastalığı taranması gerektiği anlatılmaktadır

Yöntem: Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesinde kore ve distoni şikayetiyle başvuran tek hasta alınmıştır.

Bulgular: On iki yaş beş aylık erkek hasta; son bir buçuk yıldır giderek artan okul başarısında düşme, el yazısında bozulma, davranış değişiklikleri ve dizartri 
öyküsü ile, son dört gündür belirginleşen istemsiz kol hareketleri (kore) nedeniyle başvurdu. Fizik muayenede hepatomegali ve splenomegali saptanmadı. 
Nörolojik muayenede dizartrik konuşma, koreiform hareketler, distoni, bradikinezi ve ataksi izlendi. Karaciğer fonksiyon testleri ve abdominal ultrasonografi 
normal sınırlardaydı.Laboratuvar incelemelerinde serum serüloplazmin düzeyi düşük (4 mg/dL), serum bakır düzeyi düşük (22 µg/dL) ve 24 saatlik idrar 
bakır atılımı belirgin yüksek (520 µg/gün) olarak saptandı. Göz hastalıkları değerlendirmesinde bilateral Kayser–Fleischer halkası izlendi. Kraniyal manyetik 
rezonans görüntülemede bilateral bazal ganglionlar ve beyin sapında simetrik sinyal değişiklikleri mevcuttu. Genetik analizde ATP7B geninde homozigot 
patojenik mutasyon saptandı ve Leipzig skoru 7 olarak hesaplanarak Wilson hastalığı tanısı konuldu.Hastaya D-penisilamin, çinko ve vitamin B6 tedavisi 
başlandı; eşlik eden hiperkinetik hareket bozuklukları için semptomatik tedavi verildi. Tedavinin birinci ayında kore ve distoni bulgularında tam düzelme, 
dizartride belirgin klinik iyileşme gözlendi.

Sonuç: Bu olgu, açıklanamayan progresif nörolojik semptomlarla başvuran çocuk hastalarda, hepatik tutulum bulguları olmasa dahi Wilson hastalığının 
ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Erken tanı ve uygun tedavi ile nörolojik sekellerin önlenmesi mümkündür.

Anahtar Kelimeler: Kayser-Fleicher halkası ,  Koreiform hareketler ,  Wilson
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R PS - 328  Epilepsi ve Atipik Yüz Görünümü İle Karakterize Nadir Bir Olgu: Nicolaides-Baraitser Sendromu

Tuğçe Özbilgiç Demiröz1, Ayberk Selek1, Mutluay Arslan1, Bülent Ünay1

1Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı

Amaç: Bu olgu sunumunun amacı, SMARCA2 ilişkili Nicolaides-Baraitser Sendromu (SMARCA2-NCBRS) tanısı alan bir hastanın klinik, nörogelişimsel ve 
genetik özelliklerini ortaya koymak ve hastalığın genotip-fenotip korelasyonuna katkı sağlamaktır.

Yöntem: On iki yaşında erkek hasta klinik, nörolojik ve dismorfik bulgular açısından değerlendirilmiştir. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile nörogö-
rüntüleme incelemesi yapılmıştır. Genetik etiyolojinin belirlenmesi amacıyla tüm ekzom dizileme (Whole Exome Sequencing-WES) analizi uygulanmış ve 
saptanan varyant Sanger dizileme yöntemi ile doğrulanmıştır. Klinik bulgular literatür bilgileri ile karşılaştırılmıştır.

Bulgular: Hasta term ve komplikasyonsuz gebelik sonrası doğmuş, yaşamının ilk on ayına kadar normal gelişim göstermiştir. Onuncu ayda fokal, dirençli 
nöbetlerin başlaması ile eş zamanlı nörogelişimsel regresyon ortaya çıkmıştır. Beyin MRG’sinde serebral atrofi saptanmıştır. On sekiz aylıkken konuşma ve 
iletişim eksikliği nedeniyle otizm ve entellektüel yetersizlik tanısı almıştır.Hastanın fizik muayenesinde; oryantasyon ve kooperasyonu zayıf, ağır malnütre 
görünümde, alt ve üst ekstremite derin tendon refleksleri artmış, interfalangeal eklemlerde ve distal falankslar belirgin, olarak değerlendirilmiştir. Hastada 
seyrek saç, düşük frontal saç çizgisi, aşağı eğimli palpebral fissürler, geniş kaşlar, geniş nazal köprü, yukarı kalkık burun ucu, uzun filtrum, geniş ağız ve 
diş eti hipertrofisi, kaba yüz görünümü mevcuttu.Tüm ekzom dizileme analizinde SMARCA2 geninde heterozigot missense varyant c.2648C > T (p.P883L) 
saptanmış ve sonuç Sanger dizileme ile doğrulanmıştır.

Sonuç: SMARCA2-NCBRS, belirgin dismorfik özellikler, nörogelişimsel gerilik ve epilepsi ile karakterize nadir bir otozomal dominant sendromdur. Klinik ola-
rak ayırt edici fiziksel özelliklerin erken dönemde tanınması ve genetik analiz ile doğrulanması, danışmanlık ve hastalığın multidisipliner yönetimi açısından 
büyük önem taşımaktadır.

Anahtar Kelimeler: genetik epilepsi, Nicolaides-Baraitser Sendromu, Nörogelişimsel gerilik
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PS - 329  PIGT-CDG: Gelişimsel epileptik ensefalopatilerin kalıtsal metabolik hastalıklar ile örtüşen yüzü

Usve Şen1, Nagihan Şener2, Serap Ketenci İşlek3, Gizem Ürel Demir3, Ülkühan Öztoprak2, Rahşan Göçmen4, Pelin Özlem Şimşek Kiper3,  
Dilek Yalnızoğlu2, Göknur Haliloğlu2

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Genetik Bilim Dalı
4Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Anabilim Dalı

Giriş

PIGT-CDG glikozil fosfatidilinozitol çapasını ilgilendiren, ağır hipotoni, gelişimsel gerilik, epilepsi ile karakterize nadir bir nörogelişimsel hastalıktır. Klinik, 
elektrofizyolojik ve  radyolojik bulgular geniş bir yelpazede farklılık gösterebilir.

Vaka sunumu

19 aylık erkek; 2 aylıkken başlayan fokal motor nöbetler ve 8 aylıkken status epileptikus öyküsü ile başvurdu. Prenatal fetal hareketlerin az olduğu, 36. 
gestasyonel haftada ikiz eşi C/S ile 2590 gr olarak doğduğu, postnatal bir hafta yoğun bakım ünitesinde izlendiği, anne ve babanın kuzen olduğu, gelişim 
basamaklarını kazanamadığı, ikizinin ise sağlıklı olduğu öğrenildi. Baş çevresi 44 cm (10-25p), alında hipertrikozis, yüksek damak, epikantus, geniş ve yu-
karı eğimli palpebral aralıklar, geniş burun kökü ve el parmaklarında distal tapering olduğu, obje ve yüz izlemi olmayan bebeğin, baş kontrolünün olmadığı, 
aksiyal hipotoniye periferik hipertonisitenin eşlik ettiği, DTR alınamadığı ve patolojik refleks olmadığı görüldü. Pigmenter retinopati, medüller nefrokalsinozis 
ve hepatomegali ve kraniyal MRG incelemesinde ince korpus kallozum, elektroensefalografide yaşına göre yavaş zemin aktivitesi ve sol frontal fokal diken 
deşarjlar gözlendi. Levetirasetam tedavisi ile klinik ve elektrofizyolojik nöbet kontrolü sağlandı. Tüm ekzom dizileme analizinde PIGT geninde homozigot 
NM_015937.6:c.1519C>T, p.(Arg507Trp) varyantı saptandı. Literatürde hipomorfik olduğu gösterilen bu varyant, American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG) kriterleri (PM2, PM5, PS3) doğrultusunda muhtemel patojenik olarak sınıflandırıldı.

Sonuç

PIGT-CDG, dismorfik bulgular, dirençli nöbetler, çoklu sistem tutulumu, ağır hipotoni, gelişimsel gerilik ve  kortikal körlük ile seyreden gelişimsel epileptik 
ensefalopatiler ile  kalıtsal metabolik hastalıkların kesiştiği hastalık grubunda yer alan nadir hastalıklardan birisidir. Özgül olmayan bulguların varlığında, 
sistemik, elektrofizyolojik, radyolojik ve genetik verilerin birlikte değerlendirilmesi ile  genotip-fenotip korelasyonun yapılması tanısal yaklaşım açısından 
önemlidir. 
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R PS - 330  KBG Sendromu İle İlişkili Yeni Bir De Novo Genetik Varyant: Olgu Sunumu

Ümran POTA1, Ceren Ceylan KIRAÇ1, Olcay GÜNGÖR2, Pınar GENÇPINAR1

1SBÜ İZMİR ŞEHİR HASTANESİ
2PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ

KBG sendromu, ANKRD11 genindeki mutasyondan kaynaklanan işitme kaybı, beslenme güçlükleri, kraniofasiyal anormallikler, diş deformiteleri, nöroge-
lişimsel gecikme ve nöbetlerle karakterizedir. Sendromun ismi 1975 yılında, Opitz’in etkilenen hastaların soyadlarının baş harflerini kullanmasıyla ortaya 
çıkmıştır. Bugüne kadar 400’den fazla hasta bildirilmiş, ancak etkilenen bireylerin genellikle hafif ve spesifik olmayan özellikler göstermesi nedeniyle 
sendromun yetersiz teşhis edildiği düşünülmektedir.

Olgumuzda patolojik muayene bulguları; üçgen yüz, sivri çene, düşük kulak, düşük ön saç çizgisi, yüksek damak basık burun kökü ve hipertelorizm idi. 
Makrodonti, sakral dimple ve  lomber bölgede 3*3 cm operasyon skarı (tethered kord operasyon öyküsü) mevcuttu. Büyüme gelişme geriliği ve atipik yüz 
görünümü nedeni ile gönderilen NGS tetkikinde ANKRD11 c.5866 C>T p.Q1956* heterozigot otozomal dominant varyant saptandı, KBG sendromu tanısı 
aldı. Hastamız daha önce bildirilen KBG sendromu fenotipik özellikleri ile uyumlu idi. KBG sendromu tanılı literatürde 400 den fazla hasta bildirilmiş olup 
Türkiye’den de vakalar mevcuttu. ANKRD11 c.5866 C>T p.Q1956* varyantı bildiğimiz kadarı ile daha önce bildirilmemişti. KBG sendromunun çeşitli feno-
tipleri göz önüne alındığında, kısa boylulukla birlikte ANKRD11 genini içeren bir NGS paneli, teşhis edilmemiş KBG sendromlu hastaları belirlemede yardımcı 
olabilir. Vakamız, KBG hastalarında ANKRD11 varyant spektrumunu genişletmektedir.
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PS - 331  Nükleer Benek Ekleme Düzenleyici Protein 1 NSRP1 geni geni, ökaryotik hücre çekirdeğinde yer alan nükleusta işlev gören bir RNA 
bağlayıcı ve alternatif splicing düzenleyicisidir. 

Ümran POTA1, Mehmet SEMİZ1, Pınar GENÇPINAR1

1İzmir Şehir Hastanesi

NSRP1 mutasyonlarında; belirgin gelişim geriliği, aksiyal hipotoni, periferik spastisite, çeşitli tip ve şiddette erken başlangıçlı nöbetler, gelişim geriliği, 
epilepsi, değişken mikrosefali ( Z -skorları -0,95 ila -5,60), hipotoni ve spastik serebral palsi; beyin anormallikleri arasında giruslarda azalma, yetersiz 
operkülerizasyon ve/veya vermian hipoplazi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Bu yazıda, NSRP1 bozukluğu olan bir hastada hipsaritmi ile seyreden epileptik ensefalopatiyi bildiriyoruz. Hastamız, yenidoğan döneminde başlayan hipotoni 
nedeni ile tetkik edilmeye başlandığı, 3 aylıkken nöbet geçirmesi nedeni ile dış merkezde tetkik edilmeye başlamış;tarafımıza başvurdu. Fizik muayenede; 
hipotoni, nöromotor gelişim geriliği, malnutrisyon (ağırlık sds: -3,9, boy sds:-3,9  baş çevresi:sds:-6,5) yutma disfonsiyonu, el parmaklarında ve sol dizde 
kontraktür, mikrosefali retrognati, düşük kulak, düşük ön saç çizgisi, yüksek damak ve sol elinde simian çizgi mevcuttu. Anne baba arasında ikinci derece 
akrabalık mevcuttu. Hastaya WES tetkikiyle de novo NSRP1 homozigot  c.1405C>T patojenik varyant saptanması ile NEDSSBA (spastisite, nöbetler ve 
beyin anormallikleriyle seyreden nörogelişimsel bozukluk) tanısı konuldu. EEG’de: Trase süresince sürekli yüksek amplitüdlü yavaş dalga deşarjları izlendi.  
Bildiğimiz kadarıyla, olgumuz, NSRP1 bozukluğu ile ilişkili ilk hipsaritmi olgusudur.
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R PS - 332  KAT6A Gen Mutasyonu ve Arboleda-Tham Sendromu:  Nadir Bir Olgu Sunumu

Mehmet Semiz¹, Ümran Pota¹, Pınar Gençpınar²

¹ İzmir Şehir Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, İzmir, Türkiye
² İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Nörolojisi Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye

ÖZET

Arboleda–Tham Sendromu (ATS), KAT6A genindeki mutasyonlara bağlı gelişen; ağır global gelişimsel gerilik, belirgin konuşma gecikmesi, dismorfik yüz 
bulguları ve değişken nörolojik tutulumla seyreden nadir bir otozomal dominant nörogelişimsel bozukluktur. Bu olguda, de novo patojenik varyant saptanan 
8 yaşında erkek hasta sunulmakta; literatürde nadir bildirilen seri MRG bulgularındaki kısmi regresyon fenomeni tartışılmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Arboleda–Tham Sendromu, KAT6A, nörogelişimsel bozukluk, beyaz cevher, seri MRG

GİRİŞ

Arboleda–Tham Sendromu (ATS; OMIM #616268), lizin asetiltransferaz ailesinin bir üyesi olan KAT6A (MOZ/MYST3 olarak da bilinir) genindeki heterozigot 
de novo mutasyonlardan kaynaklanan nadir bir nörogelişimsel hastalıktır. 2015 yılında ilk tanımlanmasından bu yana dünya genelinde 200’ü aşkın olgu 
bildirilmiştir. Hastalık; ağır global gelişimsel gerilik, belirgin ve orantısız konuşma/dil gecikmesi, beslenme güçlükleri, kardiyak anomaliler ve dismorfik yüz 
bulgularıyla karakterizedir. İşitme kaybı, görme sorunları ve epilepsi eşlik eden klinik bulgular arasında yer alabilir.

KAT6A proteini, histon H3 lizin 9 (H3K9) asetilasyonunu katalize eden bir histon asetiltransferazdır; bu özelliğiyle erken nöronal gelişim ve kraniofasiyal 
oluşum süreçlerinde kritik epigenetik düzenleyici işlev üstlenir. Gendeki truncating varyantlar (nonsense, frameshift) ile missense varyantların fenotipik 
şiddet açısından farklılık gösterebileceği ileri sürülmektedir.

Bu yazıda, ptozis, konuşma gecikmesi ve yürüme güçlüğü ile başvuran, tam ekzom dizileme (WES) ile de novo patojenik KAT6A varyantı tanımlanan ve seri 
beyin MRG’lerinde beyaz cevher lezyonlarında kısmi regresyon gözlemlenen bir olgu sunulmakta; bu radyolojik fenomenin klinik önemi tartışılmaktadır.

OLGU SUNUMU

Başvuru ve Özgeçmiş

Sekiz yaşında erkek hasta; belirgin ptozis, konuşma gecikmesi ve yürüme güçlüğü yakınmaları ile polikliniğimize başvurdu. Özgeçmişinde perinatal hipoksi 
ve neonatal hipotoni öyküsü mevcuttu. Ailede benzer nörogelişimsel sorun ya da akraba evliliği tanımlanmadı.

Fizik ve Nörolojik Muayene

Genel muayenede bilinç açık, koopere olmayan, ancak çevreyle ilgili bir çocuk görünümü mevcuttu. Dismorfik bulgular olarak bilateral ptozis, mikroretrog-
nati, bitemporal daralma, düşük yerleşimli kulaklar ve epikantal katlantı saptandı. Nörolojik muayenede psikomotor gelişim yaşa göre ağır düzeyde geri, kas 
tonusu hafif azalmış, derin tendon refleksleri alınabilir düzeyde ve serebellar bulgular değerlendirilemeyecek düzeyde işbirliği kısıtlıydı. Yürüyüş: desteksiz, 
yavaş ve ataktik görünümdeydi.

Genetik İnceleme

Tüm ekzom dizileme (WES) analizinde KAT6A geninde de novo, fenotiple uyumlu patojenik varyant saptandı; bulgu Sanger dizileme ile doğrulandı. Anne 
ve baba örneklemesinde aynı varyant gösterilmedi. Eş zamanlı olarak NSRP1 ve FLG genlerinde klinik önemi belirsiz (VUS) varyantlar da raporlandı; bu 
varyantların mevcut fenotiple ilişkisi net değildir.

Radyolojik Bulgular

2019 yılında çekilen beyin MRG’sinde bilateral serebral hemisferlerde, özellikle frontal ve parietal loblarda yaygın T2/FLAIR hiperintensiteleri izlendi. Dif-
füzyon kısıtlaması saptanmadı; kontrast tutulumu gözlemlenmedi. 2023 yılındaki kontrol MRG’sinde aynı bölgelerde lezyonlarda belirgin kısmi regresyon 
dikkati çekti; bu bulgu, gecikmiş miyelinizasyonun tamamlanması veya matürasyon süreci ile yorumlandı.

Ek Sistem Değerlendirmeleri

Kardiyoloji değerlendirmesinde EKO normal bulundu. İşitme taraması normal sınırlardaydı. Göz muayenesinde ptozis dışında ek patoloji saptanmadı. Epilep-
si öyküsü ya da EEG’de nöbet aktivitesi belgelenmedi. Beslenme güçlüğü nedeniyle beslenme uzmanı ile birlikte izlenmekteydi.

Tedavi ve İzlem

Hastaya yönelik hastalık modifiye edici bir tedavi mevcut değildir. Konuşma ve dil terapisi, özel eğitim programları ve fizyoterapi içeren multidisipliner 
rehabilitasyon planı oluşturuldu. Aile; kalıtım örüntüsü (de novo, tekrarlama riski düşük), olası seyreden klinik bulgular ve genetik danışmanlık açısından 
bilgilendirildi.

TARTIŞMA

KAT6A mutasyonlarına bağlı ATS, geniş bir fenotipik yelpaze sergilemektedir. Literatürdeki olgularda konuşma gecikmesi, entellektüel yetersizlik ve davranış 
sorunları en sabit bulgular olarak öne çıkmaktadır. Ptozis ise daha az sıklıkla tanımlanan ancak bu olguda başvuruya yol açan belirgin bir klinik ipucuydu. 
Belirgin konuşma gecikmesiyle birlikte ptozis varlığı, klinisyenleri ATS konusunda uyarmalı ve genetik incelemeyi yönlendirmelidir.

Bu olgunun en dikkat çekici yönü, seri MRG’lerde belgelenen beyaz cevher sinyal değişikliklerindeki kısmi regresyondur. ATS’de serebral MRG bulguları 
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değişken olmakla birlikte; beyaz cevher hiperintensiteleri, korpus kallozum inceliği ve kortikal atrofi bildirilen başlıca bulgular arasındadır. Ancak bu lezyon-
ların zamanla gerileyebileceğini gösteren seri MRG verileri literatürde oldukça sınırlıdır. Söz konusu radyolojik iyileşme, gecikmiş miyelinizasyon sürecinin 
kısmi tamamlanmasıyla açıklanabilir; bu durum, ATS’deki nöroplastisiteye ilişkin önemli bir ipucu sunmaktadır.

NSRP1 ve FLG genlerindeki VUS bulguları, bu olgudaki fenotipik ağırlığı tam olarak açıklamasa da çok genli analiz platformlarının klinik tanı süreçlerine 
katkısını hatırlatmaktadır. Bu varyantların klinik önemi, ailedeki segregasyon analizleri ve işlevsel çalışmalarla ilerleyen dönemde netleşebilir.

WES, etiyolojisi belirsiz nörogelişimsel bozukluklarda yüksek tanı verimliliği sunmaktadır. Özellikle de novo varyantların saptanmasında aile triosu (an-
ne-baba-hasta) tabanlı WES stratejisi, yanlış negatiflik riskini önemli ölçüde azaltmaktadır. Bu olguda Sanger doğrulaması ile teyit edilen de novo patojenik 
varyant, tanıyı kesinleştirmiş ve aileye yönelik genetik danışmanlığın temelini oluşturmuştur.

SONUÇ

Belirgin konuşma gecikmesi, ağır global gelişimsel gerilik ve ptozis bir arada bulunduğunda Arboleda–Tham Sendromu ayırıcı tanıda mutlaka düşünülme-
lidir. Tam ekzom dizileme, bu tür olgularda etiyolojik tanının konulmasında kritik öneme sahiptir. Seri MRG takibi; beyaz cevher lezyonlarında zaman içinde 
kısmi regresyon gösterilebileceğini ortaya koymakta, bu da ATS’deki nörogelişimsel süreçlere ilişkin yeni perspektifler sunmaktadır. Erken tanı; multidisip-
liner rehabilitasyon planlaması, eğitim desteği ve kapsamlı genetik danışmanlık için vazgeçilmezdir.
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R PS - 333  KLHL7 Geni ile İlişkili Perching Sendromu: Bir Olgu Sunumu

Ümran POTA1, Tayfun ÇİNLETİ1, Celal ÖZKAYA1, Maşallah BARAN1, Pınar GENÇPINAR1

1İzmir Şehir Hastanesi

PERCHING sendromu nöro-gelişimsel gerilik, dismorfik yüz özellikleri, beslenme ve solunum güçlükleri, aksiyal hipotoni ve artrogripoz ile karakterize oto-
zomal resesif hastalıktır. Esas olarak CRLF1 ve nadiren CLCF1 ile ilişkili olup KLHL7 ilişkili Perching syndromu  <1/1.000.000’dır (orphonet). Genotipik ve 
fenotipik özellikleri hakkında veriler kısıtlıdır. PERCHING kısaltmasının her harfi 2 önemli fenotipik unsuru temsil eder: 

P:Postüral ve damak anomalileri

E:Ekzoftalmi ve enteral tüp bağımlılığı/beslenme sorunları

R:Solunum güçlüğü ve Retinitis pigmentosa; 

C:Kontraktürler ve Kamptodaktili

H:Hipertelorizm ve Hirsutizm

İ: İntrauterin büyüme geriliği (IUGR)/büyüme yetersizliği ve Zihinsel engellilik/gelişimsel gecikme

N:Nevus flammeus ve Nörolojik malformasyonlar; 

G: Yüz ve Genitoüriner anomaliler.

Bu çalışma, KLHL7 genotipindeki vakamızın fenotipik özellerini sunmaktadır. Hastamızda hipotoni, mikrosefali, büyüme gelişme geriliği, düz burun köprüsü, 
yukarı doğru kalkık burun delikleri, burun ile üst dudak arasında uzun filtrum, yüksek kemerli damak, mikro-retrognati ,düşük yerleşimli kulaklar,hiperte-
lorizm,tragus üzerinde çentik mevcuttu. KLHL7 geni ekzon 8’de c.1022del değişimi homozigot olarak saptanmıştır. ACMG kriterlerine göre patojenik olarak 
değerlendirilmiş olup ClinVar veri tabanında PERCHING sendromu için patojenik olarak yer almaktadır (ClinVar ID:226129, rs879255557) (Pubmed ID: 
30997404). Dünyada oldukça nadir olan bu hastalığı sunmak istedik.
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PS - 334  SMA TAKLİTÇİSİ EXOSC3 GEN İLİŞKİLİ PONTOSEREBELLAR HİPOPLAZİ TİP 1 OLGUSU-TÜRKİYEDEN İLK VAKA

Uzm.Dr.Ümran POTA1, DR Gürkan GÜRBÜZ, Prof.Dr Pinar GENÇPINAR1

1İzmir Şehir Hastanesi 
2Muayenehane

Pontoserebellar hipoplazi (PCH), pons ve serebellumun gelişmemesi/atrofisiyle  karakterize, posterior fossa anormallikleri, ön boynuz hücrelerinin dejene-
rasyonuyla; nadir görülen hastalıktır. Spinal muskuler atrofinin ayırıcı tanısında yer alır. PCH1, EXOSC3, EXOSC8, VRK1 ve SLC25A46 olmak üzere dört genle 
ilişkilidir. EXOSC3 en yaygın saptanan gendir, tüm PCH1 vakalarının %60-70 nedenidir. Literatür tarandığında EXOSC3 homozigot c.92G>C(p.Gly31Ala) 
varyantı bildirilen 26 olgu olduğu görüldü. Olgumuzu Türkiye’den bildirilen ilk vaka olarak bildiriyoruz. EXOSC3 homozigot c.92G>C(p.Gly31Ala) varyantı 
bildirilen tüm olgularda doğumda hipotoni, beslenme zorluğu mevcuttu; bu bulgu EXOSC3 varyantlarına bağlı pontoserebellar hipoplazi olgular ile uyum-
luydu. Bildirilen EXOSC3 homozigot c.92G>C(p.Gly31Ala) olgularda mortalite yaşı ortalaması 5,52 ay (4 gün-17 ay) ; hastamız 5 aylık olup takibine devam 
ediliyordu. Hastamızın 3 aylıkken çekilen beyin MR’ında serebellar yada pontin hipoplazi saptanmadı, blake pouch kisti ve mega siterna magna vardı mevcut 
literatür ile uyumlu idi. EXOSC3 homozigot c.92G>C (p.Gly31Ala) saptanan olguların diğer EXOSC3 varyantlara göre daha ağır ve erken başlangıçlı klinik 
seyir gösterdiği; ortalama yaşamlarının diğer varyantlarından kısa olduğu görüldü. Bu varyantın daha şiddetli bir fenotipe neden olabileceği düşünülmüştür. 
Olgumuzu EXOSC3 homozigot c.92G>C(p.Gly31Ala) pontoserebellar hipoplazi tanılı Türkiye’den ilk olgu olarak sunuyoruz.
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Ümran POTA1, Mehmet SEMİZ1, Fitnat ULUĞ1, Özlem ÖZSOY1, Nihal Olgaç DÜNDAR2

1İzmir Şehir Hastanesi 
2Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi

Kranial nöropatiler, inflamatuvar, enfeksiyöz, vasküler, neoplastik ve travmatik etiyolojilere bağlı gelişebilir, yıllık insidans yaklaşık 5–15 /100.000’dir. En 
sık fasial ve glossofaringeal sinir tutulumu görülür. Bu çalışmada, kliniğimizde izlenen kranial nöropati olgularımızın klinik bulguları, etiyolojik özellikleri ve 
tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlandı.

1.olgumuzda üst solunum yolu enfeksiyonundan bir hafta sonra gelişen halüsinasyon, tükürüğünü yutamama şikayeti mevcuttu; muayenesinde öğürme 
refleksi alınamadı. Beyin ve spinal MR olağan idi. Glossofaringeal sinirlerde tutulum lehine değerlendirildi. Etiyolojik neden olarak enfeksiyöz süreçler dü-
şünüldü. 

2.olgumuz sol göz içe bakış kısıtlılığı şikayetiyle başvurdu; sol göz içe bakış kısıtlılığı ve bilateral vertikal nistagmus mevcuttu. Beyin ve orbita MR olağan; 
BOS basıncı:25 mmH2O saptandı. Asetozolamid tedavisiyle şikayetleri geriledi. Papilödeme sekonder N.oculomotorius paralizisi düşünüldü.

3.olgumuz 2 gündür çift görme, dışa bakış kısıtlılığı şikayetiyle başvurdu; göz muyanesinde binoküler diplopi, kontrassız beyin MR’da sinüzit mevcuttu; 
KİBAS bulgusu yoktu. Antibiyoterapi sonrası şikayetleri geriledi, enfeksiyona sekonder N.abducens paralizisi düşünüldü.

4.olgumuz üç gündür sağ gözde ağrı, bulanık görme şikayetiyle başvurdu; sağ gözde grade 1 papil ödem, beyin MR’da: Sağ frontalde korona radiata dü-
zeyinde ventriküler sisteme dik yerleşimli diffüzyon kısıtlılığı göstermeyen ve kontrastlanmayan T2 yüksek sinyalli demiyelinizan plak açısından kuşkulu 
görünüm vardı. BOS basıncı 35,5cmH2O  ölçüldü. Asetozolamid tedavisiyle görme şikayetleri geriledi. Tanısal süreci devam etmektedir.

Tanıda MR ve elektrofizyolojik incelemeler tanısal süreçte belirleyici rol oynadı. Bulgularımız, kranial nöropatilerde ayrıntılı nörolojik muayene ve hedefe 
yönelik görüntülemenin, altta yatan nedenin saptanması ve prognozun iyileştirilmesi açısından kritik öneme sahip olduğunu göstermektedir.
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PS - 336  Santral Sinir Sistemi Bulguları ile Maskelenmiş İnfantil Miyastenia Gravis’te Serolojik Yöntemlerin Rolü

Yavuz Ataş1, Dilara Ece Toprak Doğan2

1Van eğitim ve araştırma hastanesi 
2Buca Seyfi Demirsoy Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Nörolojisi Kliniği, İzmir

Amaç: Miyastenia gravis (MG), infantil dönemde nadir görülen, nöromüsküler iletimin bozulmasına bağlı dalgalanan kas güçsüzlüğü ile karakterize oto-
immün bir hastalıktır. Erken çocukluk döneminde MG tanısı, özgül olmayan semptomlar nedeniyle özellikle zordur. Prematüre bebeklerde periventriküler 
lökomalazi (PVL) gibi nörogörüntüleme anormallikleri saptandığında, santral sinir sistemi (SSS) etiyolojileri sıklıkla ön planda değerlendirilmekte ve bu 
durum doğru tanının gecikmesine yol açabilmektedir.

Yöntem: Otuz bir haftalık gebelikte, 900 gram doğum ağırlığı ile küçük gebelik yaşına göre prematüre dizigotik ikiz olarak doğan, yenidoğan yoğun bakım 
ünitesinde iki ay yatış öyküsü bulunan 19 aylık kız hasta sunulmaktadır. Hasta, 16 aylıkken sol göz kapağında düşüklük ile başvurmuş olup, başlangıçta 
post-travmatik olduğu düşünülmüştür. Zamanla her iki gözde pitoz gelişmiş, gün içinde dalgalanma göstermiş ve istirahatle düzelme izlenmiştir. Sol göz 
adduksiyonunda hafif kısıtlılık saptanmıştır. Diğer nörolojik muayene bulguları normaldi.

Bulgular: Kraniyal MRG, periventriküler lökomalazi (PVL) ile uyumlu periventriküler FLAIR hiperintensiteleri saptanmış ve başlangıçta santral nedenler dü-
şünülmüştür. AChR antikoru ilk olarak RIA (radyoimmünoassay) yöntemi ile çalışılmış ve negatif bulunmuştur. Ancak klinik şüphenin devam etmesi üzerine 
test IRMA (immünoradyometrik assay) yöntemi ile tekrarlanmış ve pozitif sonuç elde edilmiştir (0,84; referans > 0,40). Repetetif sinir stimülasyonu normal 
sınırlarda bulunmuştur. Buna karşın, fasiyal kaslara yönelik tek lif elektromiyografisinde (SFEMG), 8 lif çiftinin 7’sinde artmış jitter saptanmış ve bu bulgular 
nöromüsküler iletim bozukluğu ile uyumlu bulunmuştur. Orbital MRG ve toraks bBT normaldi. Piridostigmin tedavisi (0,5 mg/kg/doz, 4 kez/gün) ile pitozda 
belirgin düzelme sağlanmış, doz 1,5 mg/kg/gün’e titre edilmiştir.

Sonuç: Prematüriteye bağlı SSS bulgularının tanıyı maskeleyebileceğini ve doğru serolojik yöntemin seçiminin tanının doğru şekilde konulmasında kritik 
rol oynadığını göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyastenia Gravis, immünoradyometrik assay, periventriküler lökomalazi
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R PS - 337  Manyetik Rezonans Görüntülemede Vaşak Kulağı Görünümünün Nadir Bir Nedeni: Lunapark-ilişkili Nörogelişimsel Bozukluk

Zeliha Demirci1, Mert Altıntaş2, Miraç Yıldırım2, Ömer Bektaş2, Serap Teber2

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, Ankara, Türkiye

Giriş: Vaşak kulağı görünümü lateral ventriküllerin frontal hornlarındaki koni biçimli anormal T2/FLAIR hiperintensite alanları olarak tanımlanan özel bir 
manyetik rezonans (MR) görüntüleme bulgusudur. Vaşak kulağı görünümü herediter spastik paraplejiler için karakteristik bir bulgu olarak tanımlanır, ancak 
Marchiafava-Bignami hastalığı gibi herediter spastik parapleji dışı nedenlere bağlı da görülebilir.

Burada ağır bilişsel gerilik etiyolojisine yönelik çekilen MR görüntülemesinde vaşak kulağı görünümü saptanan ve yapılan genetik değerlendirmesi sonu-
cunda Lunapark-ilişkili nörogelişimsel bozukluk tanısı alan bir olgunun sunulması amaçlanmıştır.

Olgu sunumu: On sekiz yaşında erkek hasta nöromotor gelişim geriliği ve kognitif regresyonun eşlik ettiği ağır bilişsel gerilik ile başvurdu. Hastanın ebevey-
nleri arasında akrabalık mevcut olup ailede bilişsel gerilik ve epilepsi öyküsü mevcuttu. Nörolojik muayenede yüzde hipopigmente lezyonları, artmış patellar 
refleksleri, ekstansör taban derisi refleksleri, aşil tendon gerginliği ve geniş tabanlı yürüyüş paterni mevcuttu. Etiyolojiye yönelik yapılan değerlendirmele-
rinde, temel biyokimyasal ve metabolik laboratuvar testleri normal sınırlar içerisindeydi. Elektroensefalografide (EEG) multifokal ve jeneralize epileptiform 
deşarjları mevcuttu. Beyin MR görüntülemesinde ince korpus kallozum ve bilateral lateral ventrikül frontal hornlarında anormal T2/FLAIR hiperintensite 
alanları (vaşak kulağı görünümü) izlendi. Nörometabolik hastalıklar açısından yapılan MR spektroskopi analizi normaldi. Hastada ebeveyn akrabalığı ve aile 
öyküsü olması nedeniyle ön planda genetik bilişsel gerilik nedenleri düşünüldü. Yapılan tüm ekzom sekanslama (WES) analizinde LNPK (Lunapark) geninde 
(NM_030650.3):c.27+1G>T homozigot olası patojen varyant saptanması ile hasta Lunapark-ilişkili nörogelişimsel bozukluk tanısı aldı.

Sonuç: Lunapark-ilişkili nörogelişimsel bozukluk, LNPK genindeki biallelik fonksiyon kaybı (loss-of-function; LoF) mutasyonları sonucu ortaya çıkan nöro-
motor gelişim geriliği, bilişsel gerilik, psikomotor regresyon ve MR görüntülemesinde vaşak kulağı görünümü ile karakterize yeni tanımlanmış bir genetik 
bozukluktur. Literatürde bugüne kadar bildirilmiş yalnızca 21 olgu bulunmakta olup son derece nadir bir klinik tablodur. Hastalığın patogenezi tam olarak 
bilinmemekle birlikte LNPK geninin santral sinir gelişimi sırasında internöron migrasyonunun düzenlenmesinde kritik bir role sahip olduğu ve bu genin bi-
allelik fonksiyon kaybı durumunda anormal migrasyona bağlı bozulmuş kortikal eksitasyon/inhibisyon dengesinin patogenezde rol oynayabileceği gösteril-
miştir. Ayrıca LNPK geninin nöronlarda veziküler transport ve presinaptik proteinlerin doğru lokalizasyonunda da rol oynadığı gösterilmiş olup genin biallelik 
fonksiyon kaybına bağlı bozulmuş sinaptogenezin hastalığın oluşum mekanizmaları arasında değerlendirilebileceği düşünülmektedir.

Vaşak kulağı görünümü herediter spastik paraplejiler için karakteristik bir nörogörüntüleme bulgusu olarak tanımlanmaktadır. Lunapark-ilişkili nörogelişim-
sel bozukluk olgularında şu ana kadar yapılmış bu şekilde bir çalışma olmamakla birlikte herediter spastik parapleji olgularında yapılan ileri nörogörüntü-
leme ve traktografi çalışmaları bu görünümün korpus kallozum minör forsepsinde bulunan prefrontal kortikal ve interhemisferik bağlantıların etkilenimini 
gösterdiğini ve kognitif problemler ve yürütücü işlev bozuklukları ile ilişkili olabileceğini göstermiştir.

Sonuç olarak, Lunapark-ilişkili nörogelişimsel bozukluk yakın zamanda tanımlanmış, son derece nadir ve henüz bilinmezliklerle dolu bir nörogenetik 
bozukluk olup bu bozukluğun MR görüntülemede vaşak kulağı görünümü saptanan olguların ayırıcı tanıları arasında yer alabileceği akılda tutulmalıdır.
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PS - 338  Çocukluk Çağı Multipl Skleroz Olgularının Klinik, Radyolojik ve İmmünolojik Özellikleri: Tek Merkezli Retrospektif Çalışma

Zelin İçen1, Muzaffer Polat1, Senem Ayça1

1Manisa Celal Bayar Üniversitesi

Amaç:

Bu çalışmada, çocukluk çağında multipl skleroz (MS) tanısı alan hastaların demografik, klinik, radyolojik, laboratuvar ve tedavi özelliklerinin değerlendiril-
mesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem:

Hastanemiz Çocuk Nöroloji Kliniği’nde Mayıs 2020–Ekim 2024 tarihleri arasında izlenen ve McDonald kriterlerine göre relapsing-remitting multipl skleroz 
(RRMS) tanısı alan 18 yaş altı hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. Anti-MOG ve anti-NMO pozitif hastalar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların demografik 
özellikleri, ilk başvuru semptomları, atak sayıları, manyetik rezonans görüntüleme bulguları, laboratuvar verileri ve tedavi basamakları incelendi. İstatistiksel 
analizde tanımlayıcı yöntemler kullanıldı.

Bulgular:

Çalışmaya toplam 28 hasta dahil edildi. Hastaların %57,1’i kız (n=16), %42,9’u erkekti (n=12). Ortalama tanı yaşı 14,7±2,2 yıl, ortalama hastalık süresi 
28,9 ay ve ortalama atak sayısı 1,5 idi. En sık başvuru semptomu optik nörit (%46,4) olup, bunu hipoestezi/parestezi (%32,1) izledi. Manyetik rezonans 
görüntülemede en sık juxtakortikal (%90) ve periventriküler (%86,7) tutulum saptandı; spinal tutulum %63,3, infratentorial tutulum %40 oranında izlendi. 
İlk başvuruda kontrast tutan lezyon oranı %70 idi. İlk basamak tedavide en sık interferon beta ve teriflunomid kullanılırken, hastalık aktivitesi devam eden 
olgularda fingolimod gibi daha yüksek etkinlikli tedavilere geçiş gereksinimi doğdu. Doğrudan fingolimod başlanan hastalarda ham atak sayısı daha düşük 
saptansa da (0,91’e karşı 1,94), takip süresine göre düzeltilmiş analizlerde bu farkın hastalık aktivitesi yüksek olguların seçilimine bağlı olabileceği değer-
lendirildi.

Sonuç:

Çocukluk çağı MS, heterojen klinik ve radyolojik özellikler gösteren, düzenli izlem ve bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımı gerektiren bir hastalıktır. Optik 
nöritin sık başvuru bulgusu olması ve görüntülemede juxtakortikal/periventriküler tutulumun ön planda bulunması dikkat çekicidir. Tedavi eskalasyonu 
gereksiniminin sık olması, pediatrik MS’te hastalık aktivitesinin yakından izlenmesinin önemini göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Çocukluk çağı multipl skleroz, pediatrik MS, optik nörit, demiyelinizan hastalıklar, fingolimod
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Zelin İçen1, Muzaffer Polat1, Senem Ayça1
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Özet

Guillain–Barré sendromu (GBS), sıklıkla enfeksiyon sonrası gelişen, akut başlangıçlı immün aracılı polinöropatidir. Acute Motor Axonal Neuropathy (AMAN) 
alt tipi, daha ağır klinik seyir ve gecikmiş iyileşme ile ilişkilendirilmekte olup prognozu genellikle olumsuz kabul edilmektedir. Ancak son yıllarda bazı AMAN 
olgularında aksonal dejenerasyondan ziyade reversibl nodal/paranodal disfonksiyonun ön planda olabileceği ve erken immünomodülatör tedavi ile hızlı 
klinik iyileşme sağlanabileceği bildirilmiştir.

Bu yazıda, AMAN alt tipi ile uyumlu elektrofizyolojik bulgulara sahip, ancak erken dönemde uygulanan plazmaferez tedavisine belirgin ve hızlı yanıt veren 15 
yaşında bir erkek hasta sunulmuştur. Özellikle üçüncü plazmaferez seansından sonra derin tendon reflekslerinin geri dönmesi, patofizyolojide fonksiyonel 
akson blokajının ön planda olabileceğini düşündürmektedir.

Anahtar kelimeler: Guillain–Barré sendromu, AMAN, plazmaferez, çocukluk çağı, aksonal nöropati

Giriş

Guillain–Barré sendromu, periferik sinir sisteminin en sık görülen akut paralitik hastalığıdır ve çocukluk çağında önemli morbidite nedenleri arasında yer alır. 
Klinik ve elektrofizyolojik özelliklerine göre farklı alt tiplere ayrılmakta olup, AMAN alt tipi saf motor tutulum, aksonal hasar ve genellikle daha kötü prognoz 
ile karakterizedir.

Bununla birlikte, son dönemde yapılan çalışmalar AMAN olgularının tamamında geri dönüşümsüz aksonal dejenerasyonun bulunmadığını, bazı olgularda 
immün aracılı nodal/paranodal disfonksiyonun baskın olabileceğini göstermektedir. Bu alt grupta erken ve agresif immünomodülasyon ile hızlı klinik iyileş-
me mümkün olabilmektedir.

Bu makalede, ağır klinik seyirli AMAN alt tipi GBS tanısı alan ancak plazmaferez tedavisine erken ve belirgin yanıt gösteren bir pediatrik olgu sunulmaktadır.

Olgu Sunumu

15 yaşında, daha önce sağlıklı olan erkek hasta, akut başlangıçlı ekstremite güçsüzlüğü ve yürüme güçlüğü şikâyetleri ile başvurdu.İki hafta önce AGE öykü-
sü olduğu öğrenildi. Klinik seyirde semptomların asimetrik başlangıç göstermesi ve hızlı progresyonu nedeniyle hasta çocuk nöroloji servisine yatırıldı.
Nörolojik muayenesinde üst ve alt ekstremitelerde belirgin motor güç kaybı mevcut olup, duyu muayenesi normaldi. Derin tendon refleksleri alınamıyordu. 
Kranial sinir muayenesi normaldi.Lomber ponksiyon sonucunda BOS protein düzeyi 116 mg/dL olarak saptandı, BOS glukozu ve hücre sayısı normaldi. 
Bulgular albuminositolojik disosiyasyon ile uyumluydu.Kontrastlı kraniyal MRG normaldi. Kontrastlı kraniyospinal MRG’de lomber düzeyde kauda ekuina 
sinir köklerinde bilateral simetrik kontrast tutulumu izlendi.Elektromiyografi incelemesinde duyusal iletimlerin korunmuş olduğu, motor sinirlerde ise 
aksonal ağırlıklı tutulum bulunduğu saptandı. Bulgular AMAN alt tipi Guillain–Barré sendromu ile uyumlu olarak değerlendirildi.

Hastaya başlangıçta IVIG (2 g/kg, 5 gün) tedavisi planlandı. Semptomların asimetrik seyri nedeniyle, santral sinir sistemi tutulumu dışlanana kadar kısa 
süreli pulse steroid tedavisi başlandı.Klinik bulguların hızla progresyon göstermesi üzerine IVIG tedavisinin 3.gününde terapötik plazmaferez tedavisi 
başlandı. Toplam 5 seans plazmaferez uygulandı.Üçüncü plazmaferez seansından sonra derin tendon reflekslerinin geri dönmesi dikkat çekici bu-
lundu. Tedavi sonrası motor fonksiyonlarda hızlı ve belirgin iyileşme gözlendi. Hasta bağımsız mobilize hale geldikten sonra taburcu edildi.

Antigangliozid panel,mog ve nmo negatif saptandı.Tetkiklerde Primer otoimmün nöropati lehine bulgu izlenmedi. Akut aktif enfeksiyon saptanmadı.

Taburculuk sonrası kontrolde nörolojik muayenesi tamamen normaldi. Kas gücü 5/5, derin tendon refleksleri normoaktifti ve hasta desteksiz yürüyebiliyor-
du. Klinik olarak sekelsiz iyileşme saptandı.

Tartışma

AMAN alt tipi GBS genellikle ağır klinik seyir ve gecikmiş iyileşme ile ilişkilendirilse de, olgumuzda erken dönemde başlanan plazmaferez tedavisine hızlı 
ve dramatik yanıt alınmıştır. Özellikle üçüncü plazmaferez seansından sonra reflekslerin geri dönmesi, klasik aksonal dejenerasyon modelinden ziyade 
reversibl nodal/paranodal disfonksiyon mekanizmasını düşündürmektedir.

Bu durum, AMAN alt tipinin heterojen bir patofizyolojiye sahip olduğunu ve uygun hastalarda erken immünomodülasyonun prognozu belirgin şekilde 
iyileştirebileceğini göstermektedir. Olgumuz, çocukluk çağında ağır seyirli AMAN olgularında plazmaferezin gecikmeden düşünülmesi gerektiğini destek-
lemektedir.

Sonuç

AMAN alt tipi Guillain–Barré sendromu her zaman kötü prognoz ile seyretmeyebilir. Erken tanı ve zamanında uygulanan plazmaferez tedavisi, seçilmiş pe-
diatrik olgularda hızlı ve tam klinik iyileşme sağlayabilir. Bu olgu, AMAN patofizyolojisinde reversibl immün aracılı mekanizmaların önemini vurgulamaktadır.
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PS - 340  Akut Hemiparezi ile Başvuran Epilepsili Hastada Moyamoya Hastalığı: Olgu Sunumu 
Epilepsili Çocukta Tekrarlayan Geçici Hemiparezi ve Progresif İskemi: Moyamoya Tanısına Gidiş

YAZARLAR / MERKEZ

Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hafsa Sultan Hastanesi, Çocuk Nöroloji Servisi, Manisa, Türkiye

GİRİŞ ve AMAÇ

Moyamoya hastalığı, internal karotid arter ve proksimal serebral arterlerde progresif stenoz/oklüzyon ile seyreden, çocuklarda iskemik inme ve tekrarlayan 
geçici nörolojik defisitlerle prezente olabilen nadir bir serebrovasküler hastalıktır. Akut hemiparezi ile gelen epilepsili çocukta postiktal değişiklik–
iskemik inme ayrımı tanı sürecini zorlaştırabilir. Bu posterde, akut hemiparezi ile başvuran ve görüntüleme ile moyamoya lehine değerlendirilen olgu 
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Sekiz yaşında erkek hasta; prematüre doğum ,intrauterin kardiyak arrest nedeni ile hie sekeli,epilepsi tanıları ile takipli olup levetirasetam ve valproat kul-
lanmakta iken ani başlayan sol kol ve sol bacakta güçsüzlük yakınması ile acil servise başvurdu. Acil servise başvurusundan 4 gün önce dikkat/hiperaktivite 
şikâyetleri nedeniyle çocuk psikiyatrisi değerlendirmesi yapılarak guanfasin başlanmış. Ailenin öyküsünde yaklaşık 3 ay önce benzer bir epizodun olduğu 
ancak bu kez şikâyetin daha uzun sürdüğü belirtildi. Başvuru öncesinde çenede başlayan ve sol ekstremitelere yayılan “kitlenme/nöbet” benzeri yakınma 
şikaytei mevcuttu.2 ay önce çekilen kraniyel mr da frontal bölgede nonspesifik milimetrik birkaç adet hiperintens odak dışında özellik bulunmuyordu.akut 
nörolojik defisit nedeniyle yapılan difüzyon mrg’de bilateral frontal bölgelerde difüzyon kısıtlılıkları ve sağ aca sulama alanına uyan yeni akut iskemik lezyon 
saptanması üzerine  çocuk nöroloji servisine yatırılarak izlem ve etiyoloji araştırması başlatıldı. Acil servise başvuru anında sol üst ve alt ekstremitede be-
lirgin güç kaybı (ilk değerlendirmede 1/5) olan hastanın servis yatışında sol üst ve alt ekstremitede kas gücü 4/5 saptandı. Diğer sistem bakıları olağandı. 
Akut dönemde postiktal değişiklik–iskemi ayrımı tartışıldı; klinik/görüntüleme progresyonu nedeniyle antikoagülasyon (dmah) başlandı.radyolojik olarak 
progresif iskemi ve vaskülit ayırıcı tanısı nedeniyle pulse steroid tedavisine eklendi.dmah 10.günde tek doza düşülerek antikoagülan tedavisine asa (3–5 
mg/kg/gün) eklendi.kontrastlı kranial mr (19.12.2025)bilateral frontal bölgelerde kortikal/subkortikal difüzyon kısıtlılıklarının devamı,yer yer hemorajik 
transformasyon ile uyumlu milimetrik odaklar mevcut olup moyamoya ve vaskülitik süreçler açısından klinik değerlendirme, bt anjiyo korelasyonu önerildi.
beyin–boyun bt anjiyografi (22.12.2025)sağ ıca kavernöz segmentten itibaren, sol ıca petröz segmentten itibaren; bilateral mca/aca ve distal dallarda fokal 
darlıklar ve ince kalibrasyon saptanarak  moyamoya hastalığı lehine değerlendirildi. Etiyoloji taramasında eko: yapısal olarak belirgin patoloji yok (aorta 
isthmus distalinde 17 mmhg gradient notu).hematolojik ve romatolojik tetkikleri devam etmekte. Ada2 eksikliği / interferonopatiler ve otoinflamatuvar panel 
açısından değerlendirme planlandı. Olgu sekelsiz mevcut tedavisi ile taburcu edildi.

TARTIŞMA

Bu olguda epilepsi öyküsü nedeniyle başlangıçta postiktal difüzyon değişiklikleri düşünülmüş olsa da, seri görüntülemelerdeki bulgular ve BT anjiyogra-
fide bilateral ICA–MCA/ACA düzeyinde darlıkların gösterilmesi moyamoya hastalığı tanısını güçlendirmiştir. Çocukluk çağında moyamoya; tekrarlayan TIA 
benzeri ataklar, akut iskemik inme ve nöbetlerle prezente olabilir. Özellikle epilepsili çocuklarda akut fokal defisit varlığında inme ekartasyonu ve erken 
damar görüntüleme kritik önemdedir. Ayrıca eşlik edebilecek vaskülit/monogenik inflamatuvar nedenler (ör. ADA2 eksikliği) açısından değerlendirme, 
yönetimi ve prognozu etkileyebilir.

SONUÇ / MESAJLAR

Epilepsili çocukta akut hemiparezi postiktal kabul edilmeden önce inme mutlaka dışlanmalıdır.

Seri MRG + damar görüntüleme (MRA/CTA) tanıda belirleyicidir.

Moyamoya şüphesinde erken multidisipliner yaklaşım (nöroloji–hematoloji–romatoloji–radyoloji) ve antitrombotik strateji önemlidir.

Otoinflamatuvar/monogenik nedenler açısından tarama, özellikle atipik/progresif olgularda düşünülmelidir.

ANAHTAR KELİMELER: Moyamoya, çocukluk çağı inme, akut hemiparezi, difüzyon MRG, BT anjiyografi, epilepsi, vaskülit ayırıcı tanı

POSTER GÖRSEL ÖNERİSİ (tek bakışta)

Posterine 3 kutu koy:

Timeline: 15.12 (başvuru + DWI) → 19.12 (kontrast MR) → 22.12 (CTA) → 24.12 (kontrol DWI)

Görüntüleme Paneli: DWI lezyon (sağ ACA) + CTA stenoz örneği (ICA/MCA/ACA)

Yönetim Algoritması: “Akut hemiparezi + epilepsi” → DWI/MRA/CTA → postiktal vs iskemi → antitrombotik ± steroid (vaskülit şüphesi)
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