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NADIR HASTALIKLAR

GENEL BILGILER

Nadir hastaliklar, genel niifusun yaklasik %6-8'ini etkileyen kronik, ilerleyici bozukluklardir.
Nadir hastaliklarin %80 kadari genetik orijinlidir. Kiiresel olarak 6.000 ila 8.000 arasinda nadir
hastalik tanimlanmistir (www.eurordis.org). Bunlara her yil 3 ila 4 yeni hastalik eklenmektedir.
Nadir hastaliklarin birgogu yasamin ilk yillarinda ya da gocukluk yaslarinda ortaya ¢ikar.
Hastalar ve aileleri, tanida gecikme, hastaligin yetersiz yonetilmesi, bilgi ve kaynak eksikligi vb.

gibi sorunlarla karsi karsiya kalmaktadir.

Nadir hastalik tanimi diinyanin cesitli bolgelerinde, hatta (llkeden (lkeye degismektedir.
ABD’de 200.000’den az sayida (<80/100.000) hastayi etkileyen, Japonya’da ise 50.000’den az
sayida hastayi etkileyen hastaliklar nadir olarak nitelendirilmektedir. Buna karsilik Avrupa Birligi
(AB)'nde (6rnegin ORPHANET) ve Tirkiye’de 2.000 kiside 1 kisiyi etkileyen hastaliklar ‘nadir
hastalik’ olarak kabul edilmektedir. Bunun yani sira, Behget hastaligi, Akdeniz anemisi, ailevi
Akdeniz atesi gibi hastaliklar diinyanin gesitli bolgelerinde nadir hastalik olarak goéruliirken

Ulkemizin de dahil oldugu Dogu Akdeniz Bblgesi ve gevresinde bu hastaliklar sik gériilmektedir.

Diinya genelinde nadir hastalik prevalansi 100.000 niifus basina 5 ila 60 arasinda (ortalama
40/100.000) bireyi etkilemektedir. Buna gére diinyada yaklasik 350 milyon bireyin, Tlrkiye’de
ise 5 milyon civarinda bireyin herhangi bir nadir hastaligi oldugu tahmin edilmektedir.
Ulkemizde ortalama olarak nadir hastalik prevalansinin 38/100.000 oldugu tahmin

edimektedir.

Nadir hastaliklar iginde ‘ultra nadir goriilen hastaliklar (ultra rare disease: URD)’, genellikle
kronik ve yasami sinirlayici olan ve tani konulmasi da bir o kadar zor olan sorunlardir. Bu
sebeple, hastalar ve aileleri tizerinde derin ve yikici etkileri vardir. Ultra nadir hastaligin tanimi
hastalik prevalansi, semptomlarin siddeti/etkisi, tedavisinin var olup olmamasi ve hastaligin
kalitimsal ozelligi gibi farkli faktorlere gore degisir. Avrupa Birligi'nde <2/100.000 bireyi
(milyonda <20 hasta) etkileyen hastaliklar ultra nadir olarak tanimlanmaktadir. ‘Dogustan
metabolizma kusurlarina bagh hastaliklar (inborn errors of metabolism; IEM)’, bir grup ultra

nadir hastaligi temsil eder. Bu hastalik grubu topluca 125/100.000 bireyi etkilemektedir.

Kiresel olarak diinyada 64 milyon bireyin ultra nadir hastaligi oldugu; Tirkiye'de



ise akraba evliliklerinin gok sik (%22-24) ve ailelerin ¢ok ¢ocuklu oldugu goz oniine alindiginda

yaklasik 30.300 civarinda ultra nadir hastaligi bulunan bireyin oldugu varsayilabilir.

Nadir hastaliklardan sadece %5’inin tedavisi vardir. Bu sorunlarin biyik kisminin tedavisi
olmadigi igin ‘yetim hastaliklar’ olarak da adlandirilmaktadir. Nadir hastaliklarda dogru tani
konulmasi sadece spesifik bakim ve tedavi icin degil, ayni zamanda bilingli aile planlamasi
yapilabilmesi igin de gereklidir. Bu konuda ‘gelecek nesil gen dizileme (next gene sequencing;
NGS, eksom dizileme)' teknolojileri, hizli ve ucuz tani konulmasini saglamalari nedeniyle
hastalara umut veren devrim niteliginde gelismeler olmustur. Nadir gorilen hastaliklarin
molekdler yolaklarinin desifre edilmesi, yaygin gorilen hastaliklarin patogenezinde yer alan
molekiler olaylari anlamak icin de anahtar rol teskil etmektedir. Ayrica nadir hastaliklara
dogru tani konulmasini saglamak amaciyla son birka¢ yil iginde, diinyanin dnde gelen
uzmanlarinin gorislerine basvurulmasi icin uluslararasi aglar (6rnegin, ORPHANET)
olusturulmustur. Nadir hastaligi olan bireyler ve aileleri, 6zel ihtiyaglari agisindan da saglk
sistemi Uzerinde blyik bir yik teskil etmektedir. Herseye ragmen nadir gorilen hastaliklarin

klinik yonetimi ve izlemi agisindan hastalarin saglik sistemine esit erisimleri saglanmahdir.

Nadir hastaliklarla ilgili veri toplanmasi, bu hastaliklarin nedenlerinin daha iyi anlasiimasi ve
¢O6zUm olusturulmasi (tedavi, rehabilitasyon, destek, yasam kalitesinin iyilestirilmesi... vb.) icin
vazgegcilmezdir. Bu amagla her bir hastalik i¢in kayit calismalari yapilmasi (registry) ve toplanan

ornekler ve bilgiler icin biyobanka olusturulmasi 6ncelikli olarak ele alinmasi gerekli konulardir.

Nadir hastaliklarin cogunun etkin bir ilaci olmadigi gibi bu hastaliklar icin kisiye 6zel, yenilikgi
ilaglar gelistirilmesi ¢ok pahali, uzun ve zorlu bir sureci icermektedir. Bilindigi Uzere ilag
gelistirme, toksikolojik ve preklinik hayvan calismalarindan baslayarak ilacin insanlardaki
etkinlik ve glvenilirligini degerlendirmek amaciyla saglikli insanda ve genis hasta gruplarinda

yapilan ¢oklu faz klinik arastirmalardan sonra gerceklesmektedir.

Ote yandan nadir hastaliklarin dogasi geregi klinik ilag arastirmalarina cok daha az sayida hasta
dahil edilebilmektedir. Bu alanda pediatrik hastalarin baskin olmasi ve hastalik tablolarinin
daha karmasikhigi klinik arastirmalar yapilmasinin éniinde dnemli bir engel teskil etmektedir.
Nadir hastaligi olan bireyleri bulmak zordur. Zira geleneksel hekim-temelli ‘klinik arastirmaya
dahil etme’ yaklasimi; bu konuda hasta derneklerinden yararlanilsa bile yeterli olamamaktadir.

Bu zorluklar nedeniyle nadir hastaliklar icin gelistirilen ilaglarin onayi (ruhsat) sirecinde



dizenleyici kuruluslar, mevcut standartlari uygulamada bir esneklik tanimaktadir. Buna karsilik
nadir bir hastaliga yonelik onay almis bir ilacin ruhsat sonrasi (post-marketing) yapilan klinik
arastirmalari, ilacin kisitli sayida hasta ile yapilan klinik arastirmalarin sinirliliklarini azaltmada
¢O6zim olabilir. ABD ve Avrupa'daki diizenleyici kurumlar, nadir hastaliklar ve yetim ilag
endikasyonlari igin ruhsat sonrasi veri toplama gereksinimlerine iliskin benzer yaklagimlari
benimsemektedir. 2011 yilinda ABD Gida ve ilag Kurumu (FDA) ve 2015 yilinda ise Avrupa ilag
Kurumu (EMA) bu konuda birer rehber yayinlamiglardir. Ruhsat sonrasi gbzlemsel, pragmatik
ve randomize-kontrolli klinik arastirmalar bu rehberlere gore yapilmaktadir. Gézlemsel
¢alismalar, hem orijinal veri toplama ¢alismalarini hem de ikincil verilerin kullanimini
(retrospektif calismalari) kapsar. Orijinal veri toplama, retrospektif calismalarin eksik
bilgilerden kaynaklanan kisithiligini azaltir. Hastalik kayit ¢alismalari, nadir hastaligi olan genis
bir hasta grubunun ayrintilarina odaklanir. ilaca yénelik klinik arastirmalar ise tek bir triinle
iliskili saglik bilgilerini saglar. Bu arastirmalar alternatif tedavilerin karsilastirilmasini da
icerebilir. Ayrica ¢alismalarin tasarimi yapilirken hastanin hastalgi ile ilgili yasam tarzinda

zamanla olusabilecek degisikliklerin dikkate alinmasi gerekir.

Tum bu gugliklere ragmen, son birkag yil icinde klglik molekiller, antikorlar, RNA ve gen
terapisine dayali kisiye 6zgl ilaclarin gelistirilmesi (kisisellestirilmis tip); ayrica teknolojik
yenilikler sayesinde, en ciddi genetik hastaliklarin tedavisi icin bile umut vadeden sonuglar
sunulmaktadir. Ancak bu tedaviler olduk¢a maliyetlidir. Ustelik bu ilaglarla her vakada kir
saglanabilecegi de sdylenemez. Tedavinin basarisini etkileyebilecek gesitli faktorler vardir. Bu
sebeple hastalara ilag temini konusunda geri 6deme kurumlarinin rasyonel davranmasi
kaginilmazdir. Artan tedavi maliyetlerinin azaltilmasini hedefleyen ‘deger-bazli bakim (value-
based care)’ yaklasimi, sigorta vb. geri 6deme kurumlari tarafindan giderek daha cok kabul

gormektedir.

Mobil Saglk (M-Health) teknolojileri, gelecekte klinik arastirmalarin nasil yapilacagini
belirleme potansiyeline sahiptir. Giyilebilir cihazlar, uzaktan kumanda edilebilen sensorler ve
mobil cihaz uygulamalarinin gelistirilmesi; ruhsat sonrasinda ilaglarla ilgili veri toplanmasinda,
ayrica ilaglarin glvenilirligi ve etkililigi acisindan veri toplanmasina yardimci olacagi
disinilmektedir. Tele-Saglk ve Tele-Tip teknolojilerinden; hastalara egitim ve danismanlik

verilmesinin yani sira, hekim bilgilerinin glincellenmesinde de yararlanilabilir.



Hasta orgltlerinin nadir gorilen hastaliklar hakkinda toplumun farkindaliginin artiriimasi,
diinya capinda ilag gelisimine &nciilik eden ‘Yetim ila¢ Yasasi'nin olusturulmasi ve klinik
arastirmalar icin hasta bulunmasina katkilari yadsinamaz. Ancak diinyada bu hastaliklardan

sadece yarisinin bir hasta 6rglitii vardir. Turkiye’de ise bu yapilanma oldukga az sayidadir.

Bu raporda ulkemizde rastlanan belirli nadir hastaliklarin genetik, epidemiyolojik ve klinik
Ozellikleri hakkinda glincel bilgiler sunulmus; ayrica bu hastaliklarin varsa, halen uygulanmakta
olan tedavileri ve gelistiriimekte olan tedavileri konusunda saglik meslegi mensuplarina bilgi
verilmesi amaclanmistir. Dogumsal metabolizma kusurlarina baglh hastaliklar diger bir belgede
kapsamli olarak ele alinacagi igin bu raporda ayrintili olarak agiklanmamistir. Oldukga yalin bir
dille yazilmis olan bu raporun, ayrica hastalar ve hasta sahipleri icin de kaynak teskil etmesi

hedeflenmistir.



NADIR HASTALIKLARIN ICD-10/ ICD-11 KODLARI

HASTALIK ICD-10 ICD-11
1 | Adrenoldkodistrofiler E71.3 8A44.1
2 | Ailevi Akdeniz Atesi E85.0 4A60.0
3 | Ailevi Feokromositoma/Paraganglioma Sendromu | C74.1 C75.5

D35.0 D35.6

4 | Ailevi Hiperkolesterolemi E78.0 5C80.0
5 | Ailevi TGmor Yatkinlik Sendromu 2C25.Y
6 | Albinizm E70.3 EC23.2
7 | Alstrém Sendromu Q87.8 LD2H.Y
8 | Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) G12.2 8B60.0
9 Behcget Hastaligl M35.2 4A62
10 | Carney Kompleks Hastaligi D44.8 5A70.Y
11 | Dilate Kardiyomiyopatiler 142.0 BC43.0
12 | Down Sendromu Q90 LD40.0
13 | Duchenne Miiskuler Distrofi (DMD) G71.0 8C70.1
14 | Fenil Ketondri E70.0 5C50.00
15 | Frajil X Sendromu Q99.2 LD55
16 | Glikojen Depo Hastaliklari E74.0 5C51.3
17 | Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi D55.0 5C51.3
18 | Gonadal Disgenezi Sendromlari- Turner Sendromu | Q96 LD50.0
19 | Gonadal Disgenezi Sendromlari- Klinefelter Q98.4 LD50.3
20 | Hemiplejik Migren G43.1 8A80.10
21 | Huntington Hastaligi G10 8A01.10

22 | immun Globulin 4 ile iliskili Hastaliklar

23 | Otoimmun Hipoglisemi Sendromlari

24 | Monogenik Ciddi insiilin Rezistans Sendromlari

25 | Kistik Fibroz E84 CA25

26 | Leptin Eksikligine Bagh Obezite E66.8 5B81.Y
27 | Malign Melanom C43 2C30.Y
28 | Marfan Sendromu Q87.4 LD28.01
29 | McCune-Albright Sendromu Q78.1 FB80.0
30 | Mitokondriyal Diyabet E13.8 LD2H.Y
31 | Monogenik Diyabetler

32 | Mukopolisakkaridozlar E76 5C56.3
33 | Multipl Skleroz (MS) G35 8A40
34 | Noéroblastom C74.9 2A00.11
35 | Norofibromatozis Tip 1 Q85.0 LD2D.10
36 | Noronal Ceroid Lipofuscinosis Hastaligi E75.4 5C56.1
37 | Orak Hicreli Anemi D57 3A51

38 | Osteogenezis imperfekta Q78.0 LD24.KO
39 | Prader Willi Sendromu Q87.1 LD90.3
40 | Primer Biliyer Kolanjit K74.3 DB96.1
41 | Primer Pulmoner Hipertansiyon 127.0 BB01.0
42 | Retinoblastom C69.2 2D02.2




43 | Sistinozis E72.0 5C60.1
44 | Spastik Parapleji G82.1 MB56
45 | Spinal Muskuler Atrofi (SMA) G12 8B61
46 | Siiksinik Semialdehit Dehidrogenaz Eksikligi E72.8 5C50.E1
47 | Suksinat Dehidrogenaz Eksikligi XH8EN1
48 | Talasemiler D56 3A50
49 | Tip 1 Otoimmun Poliendokrinopati E31.0

50 | TRH Rezistans Sendromu E03.1

51 | Trisomi X Q97.0 LD50.1
52 | Tirotropin Sagilayan Hipofizer Adenom D35.2 2F37.Y
53 | Wermer Sendromu D44.8

54 | Werner Sendromu E34.8 LD2B
55 | Wilms Timori ce4 2C90.Y
56 | Wilson Hastaligl E83.0 5C64.00
57 | Wolfram Sendromu E13.8 5A61.5
58 | Yenidogan Diyabeti P70.2 KB60.2




NADIR HASTALIKLARIN SINIFLAMASI

Nadir Hastaliklarin Birlesik Krallik’ta Arastirma Amach Olarak Gruplanmasi
Kanserler

Kardiyovaskiler hastaliklar

Demans ve norodejeneratif hastaliklar

GOz hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar

immunolojik bozukluklar

Metabolizma hastaliklari

Kas-iskelet sistemi bozukluklari

L N WN R

Noromuskuler bozukluklar

[E
e

Malign olmayan hematolojik hastaliklar
Pediyatrik hastaliklar
Renal hastaliklar

N
w N e

Respiratuvar hastaliklar
Deri hastaliklari

[EEN
B

ORPHANET Nadir Hastalik Siniflamasi

. Kanserler

. Kardiyovaskuler hastaliklar

. Demans ve norodejeneratif hastaliklar
. G0z hastaliklari

. Gastrointestinal hastaliklar

. immunolojik bozukluklar

. Metabolizma hastaliklari

. Kas-iskelet sistemi bozukluklari

. Noromuskuler bozukluklar

J Malign olmayan hematolojik hastaliklar
. Pediyatrik hastaliklar

. Renal hastaliklar

J Respiratuvar hastaliklar

. Deri hastaliklari

. Kanserler

J Kardiyovaskiler hastaliklar

J Demans ve nérodejeneratif hastaliklar
. GOz hastaliklar

. Gastrointestinal hastaliklar

J immunolojik bozukluklar

. Metabolizma hastaliklar

. Kas-iskelet sistemi bozukluklari

. Noéromiuskiler bozukluklar

J Malign olmayan hematolojik hastaliklar

9



Pediyatrik hastaliklar
Renal hastaliklar
Respiratuvar hastaliklar
Deri hastaliklari

10



NADIR HASTALIKLARIN BIiREYSEL OZELLIKLERI

1. Adrenolokodistrofiler (Adrenoleukodystrophy: X-ALD, Addison Disease with Cerebral
Sclerosis, Adrenomyeloneuropathy: AMN, Bronze Schilder Disease, Melanodermic
Leukodystrophy, Schilder Disease, Siemerling-Creutzfeldt Disease, Sudanophilic

Leukodystrophy)

Adrenoldkodistrofi; X'e bagh (X-ALD), resesif olarak kalitilan, adrenal korteks yetersizligi ve
santral sinir sisteminde demiyelinizasyonun birlikte bulundugu, motor ve mental islevlerde
ilerleyici bozulmayla seyreden bir hastaliktir. X kromozomu Uzerindeki ABCD1 genindeki
bozukluktan kaynaklanir. Bunun sonucunda hiicrenin peroksisomunda yer alan ALDP proteini
anormal yapilir. Defektif ALDP, ¢ok uzun zincirli yag asitleri (VLCFA) pargalanamaz ve viicutta
birikir. Sinir sisteminde beyaz maddenin ve adrenal korteksin etkilenmesi sonucunda adrenalin
ve kortizon sentezinin azalmasi ile bazi hastalarda adrenal yetersizlik gelisir, kan basinci diser,
kalp hizi artar, cinsel gelisim ve tGreme bozukluklari gorulebilir. Bazi hastalarda ise mental
fonksiyonlari etkileyerek engellilige ve yasam beklentisinin dismesine yol agabilir. Bu
hastalikta kadinlar tasiyici olup erkekler etkilenir. Etkilenmis erkegin tim kizlari tasiyici olur.
Tasiyicl kadinlarin erkek cocuklari icin risk %50’dir. Glinimiizde peroksizomal hastaliklar

grubuna dahil edilmistir. ALD’nin baslica klinik fenotipleri asagida tanimlanmistir:

1) Kiigiik erkek gocuklarda goriilen ilerleyici serebral ALD: 4-8 yas grubunda ortaya cikar.
Dikkat eksikligi, ilerleyici entellektiiel fonksiyon kayiplari, gérme ve isitme kayiplari ile
motor kotiilesme gibi sorunlar gelisir.

2) Adolesan ve geng eriskin erkeklerde gériilen ALD: Cocuklarda goriilen serebral forma
benzer tablo 11-21 yaslari arasinda ortaya gikar ve daha yavas gelisir.

3) Adrenomiyelondropati: Siklikla 20°li yaslarin sonunda baslar. Yiriime glicligd, ilerleyici
halsizlik, bacaklarda sertlesme (paraparezi), kas hareketlerini koordine etme yeteneginin
azalmasi, kaslarda hipertoni, gérme kaybi, dizartri, epileptic nébetler ve adrenal yetersizlik
gelisir.

4) Eriskin serebral ALD: 20’li ila 50’li yaslarda sizofreni ve demansa benzer belirtiler ile baslar.

5) Yalnizca adrenal yetersizligin gelistigi ALD formu: Bu formda baslangigta norolojik
semptomlar yoktur. Fakat ileri yaslarda adrenomiyelondropati formundakine benzer
norolojik belirtiler gorilebilir.

6) Kadinlarda gériilen ALD formu: ileri yastaki kadinlarda gériiliir, klinik tablo hafiften ciddiye
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kadar degisebilir, bu formda adrenal yetersizlik goriilmez.

Klasik olarak tanimlanan hipotoni, I6kodistrofi, gorme ve duyma sorunlari ile karakterize PBD-
Zellweger Sendromu (PBD-ZSS); ALD spektrumunun orta derecede agir bir ¢cesididir. PBD-ZSS
prevalansi Kuzey Amerika'da 50.000 dogumda bir, Japonya'da ise 500.000 dogumda birdir.
PBD-ZSS'li hastalarin yarisindan fazlasinda hastaligin gesitli formlari gorulir. Dogumda veya
erken bebeklik doneminde baslamasina ragmen belirtiler gec bebeklik veya erken cocukluk
donemine (veya lokodistrofi gelisene) kadar teshis edilemeyecek kadar hafif olabilir. Prognoz
kotudir, cogu hasta cocukluk doneminde olmak Uzere agir demans, agir gérme, isitme,

yurime ve konugsma bozukluklari ile birkag yil iginde kaybedilir.

Adrenal yetersizlik kortikosteroid replasmani ile tedavi edilir. Erken donemdeki hastalarda
kemik iligi transplantasyonu norolojik tutulumu oOnler. Hastalar psikolog, egitmen,
fizyoterapist, Urolog, aile hekimi ve mesleki danismandan olusan multidisipliner bir ekip
tarafindan izlenmelidir. Norolojik sorunlari engellemek igin Lorenzo’nun yagi ile tedavi yararli

olabilir. Lovastatin ve 4-fenilbitirat tedavisi deneme asamasindadir.

2. Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever: FMF)

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), tekrarlayici febril epizodlar ve ser6z membranlarin inflamasyonu ile
karakterize otozomal resesif gecisli, genetik bir hastaliktir. Daha ¢ok Gilineydogu Akdeniz
Bolgesi’nde ve Akdeniz kdkenli etnik gruplarda goriiliir. Yahudi (israil yerlisi), Tiirk, Ermeni ve
Arap toplumlarinda prevalansi yiksektir (tahmini prevalans 1/1000, tasiyicilik 1/200). Ayrica
italya, Yunanistan veya ispanya'da nadiren gériilmektedir. Hastalik genellikle 30 yasindan énce

ortaya cikar.

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF); 16. kromozomun kisa koluna lokalize MEFV geninde mutasyonla
iliskilidir. MEFV geninin protein Urlni pirin/marenostrin olarak adlandirilmistir. Wild-tip pirin,
ozellikle notrofillerde inflamasyonu o6nler; buna karsiik mutasyona ugramis pirin,
inflamasyonu onleyemez ve febril serozal ataklar olusur. MEFV geninde 218 mutasyon
bildirilmis olup bu mutasyonlar fenotipik varyanstan sorumludur (6rnegin, M694V homozigot

mutasyonu hastaligin siddetli seyretmesi ile iliskilidir). Bununla beraber hastalarin timinde
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MEFV geninde mutasyon yoktur, diger faktorlerin de duruma katkisi olabilir. FMF tip 1 ve tip

2 olmak tzere iki gruba ayrilir:

1) Tip 1 FMF - Genellikle spontan olarak diizelen 1-4 giin sliren ates ve serozit ataklari ile
karakterizedir. Atak sikligi haftada bir kezden birkac yilda bir keze kadar degisebilir. Stres,
soguga maruz kalma, yagdan zengin 6glnler, infeksiyonlar, bazi ilaglar ve adet dongusu
olasi atak tetikleyicileridir. Hafif semptomlar (miyalji, bas agrisi, bulanti, dispne, eklem
agrisi, bel agrisi, asteni ve anksiyete) ataktan once gelir ve yaklasik 17 saat surer. Ataklar,
12-72 saat sliren ve antibiyotiklere cevap vermeyen 38-40°C ates; genellikle akut batini
taklit eden yaygin veya lokalize karin agrisi, kabizlik (cocuklarda ishal), biyik eklemlerde
artralji, Ust ve alt ekstremitelerde, 6zellikle diz eklemlerinde artrit ve plorit ve perikarditin
neden oldugu gogis agrisi tablosu ile ortaya cikar. Hastalarin %7-40'inda deri tutulumu da
mevcuttur. Uzun donemde ciddi bir komplikasyon olarak ‘AA tipi amiloidoz’ gelisebilir.

2) Tip 2 FMF — Bu fenotipte klinik olarak asemptomatik olan bireylerde hastalik ilk kez

amiloidoz ile ortaya gikar.

FMF'nin radikal tedavisi olmamakla birlikte kolsisin tedavisi hastanin yasam kalitesini yikseltir.
FMF amiloidozunda klinik tablo persistan agir proteiniriyle karekterizedir. Hastalik nefrotik
sendroma ve sonunda son donem bobrek yetersizligine ilerler. Ginlik profilaktik kolsisin
tedavisi, FMF hastalarinin %95’inde febril serozal ataklarin komplet veya parsiyel remisyonunu
saglar; ayrica nefropatik amiloidoz gelisimini onler. Tedavi edilmeyen veya bobrek amiloidozu

gelisen FMF hastalarinin prognozu daha kétudur.

3. Ailevi Feokromositoma/Paraganglioma Sendromu (Ailevi PGL/PCC Sendromu, Familial
Pheochromocytoma/Paraganglioma, Hereditary Paraganglioma/Pheochromocytoma

Syndrome)

Nadir goriilen néroendokrin tiimorlerdir. Feokromositoma, adrenal medillanin kromaffin
dokusundan (sempatik zincirden) kaynaklanan bir timordiir. Paraganglioma ise, adrenal disi
yerlesimli sempatik veya parasempatik zincirin kromaffin hiicreli timoériadir. Parasempatik
kokenli paragangliomalar nadiren (%5’ten az) asikar katekolamin sentezi yaparak klinik
belirtilere yol agar. Bu nedenle, feokromositoma denildiginde adrenal medulla; paraganglioma

denildiginde adrenal disi sempatik ganglionlardan kaynaklanan tiimérler akla gelmelidir.
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Katekolamin (baslica epinefrin ve norepinefrin) salgilayan feokromositoma ve

paragangliomalar cesitli belirti ve bulgulara, 6limcil hipertansif krize neden olabilir.

Ailevi Feokromositoma/Paraganglioma Sendromu; mitokondri kompleksi-Il'ye ait sliksinat
dehidrogenaz (SDH) enzimi subtinitini kodlayan genlerdeki (SDHB, SDHC, SDHD) mutasyonlar
sonucu olusan tumorlerdir. Otozomal dominant gegis gosterir. SDHB alt tipi ile iligkili
timorlerde malignite riski artmistir (bir arastirmaya gore %37.5 oldugu bildirilmistir). Siklikla
kafa tabani ve boyunda rastlanmakla beraber mediasten, karin, pelvis ve mesanede de yer
alabilirler. Paraganglioma saptanan tiim hastalara mutasyon analizleri yapilmahdir. Analize;
bas ve boyun paragangliomasinda SDHD ve SDHC; boyun altindaki paragangliomalarda ise
SDHB mutasyonlari ile baslanir. Bu sendromun tedavisi timorlerin cerrahi olarak
cikarilmasidir. intraoperatif hipertansiyon ve komplikasyonlarini énlemek icin preoperatif
donemde alfa blokerler (fenoksibenzamin, doksazosin) ile tedavi uygulanir. Bu tedaviye bagl
olarak ortaya ¢ikan refleks tasikardiyi tedavi etmek icin beta bloker kullanilir. Uzun siire kontrol
edilemeyen hipertansif vakalarda dilate kardiyomiyopati gelisebilir. Vazodilatasyondan
kaynaklanan hipotansiyonu 6nlemek icin sodyumdan zengin (giinde 6-10 g tuzlu) diyet ve

normalin en az 1.5 kati sivi alimi dnerilir. Malign timérlerde 1*31-MIBG kullanilir.

4. Ailevi Hiperkolesterolemi (Hypercholesterolemia due to Cholesterol 7-Alpha-Hydroxylase

Deficiency)

Kolesterol metabolizmasinda (kolesterol 7 alfa-hidroksilaz eksikligine bagh) bozukluk sonucu
serumda LDL-kolesterol artisi (LDL-kolesterol 500 mg/dl’ye kadar yikselir) ile karakterize
nadir, genetik bir hastaliktir. Otozomal dominant, nadiren otozomal resesif olarak kalitilr.
Baglica LDLR, APOB, PCSK9, LDLAP1, STAP1, APOE; ABCG5; ABCGS8 veya LIPA genlerinde
mutasyonlar saptanmistir. Homozigot sikhgr 1/1.000.000 iken; heterozigot sikhgr 1/250-
1/500’dir. Bu hastalik statinler (3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaz inhibitorleri) ile
tedaviye direnclidir. Hastalarda hiperkolesterolemi ile birlikte, tedavi edilmezse 20 yasindan
once erken koroner ve periferik vaskuler sorunlar gorilir. Hastalarda plantar ksantomlar ve
azalmis safra asidi atilimina bagh olarak geng yasta safra kesesi tasi hastaligi vb. sorunlar
sikhikla gorilebilmektedir. Statinlere direngli vakalarda tedaviye ezetimib, safra asidi
sekestranlari ve niasin eklenir. Homozigot vakalarda ve kombinasyon tedavisine ragmen

kontrol altina alinamayan heterozigot vaklarda 1-2 haftada bir LDL aferezi uygulanabilir.
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Kontrol altina alinamayan vakalarda karaciger, kalp transplantasyonu veya ileal bypass gibi

cerrahi tedaviler gerekebilir.

5. Ailevi Tiimor Yatkinlik Sendromu (Familial Tumor Susceptibility Syndrome)

TUmor supresor genlerin inaktive olmasi ve lreme hucreleri araciligiyla gelecek kusaga
aktarilmasiyla ailevi kanser sendromlari ortaya gikar. Ailesinde kanser olan kisinin kanser

olmasi kesin degildir ama olasiligi artmistir.

Soy Adacinda Ailevi Kansere isaret Eden Baslica Ozellikler:

e Ailenin tek tarafinda iki veya fazla bireyde ayni tip kanser bulunmasi,
e Ailede beklenenden erken yasta kanser tanisi alan birey olmasi,

e Ayni bireyde birden fazla primer timor bulunmasi, ailevi kanser sendromlari ile iligkili

kanser olgulari,
e Ailede toplum insidansina gore daha fazla sayida kanser olgusu olmasi,

e Dogumsal kusurlu bireyde kanser bulunmasi ve

Ailedeki kanser vakalarinin otozomal dominant kalitilmasidir.

Sik Goriilen Ailevi Kanserler: Familyal Akut Miyeloid Losemi, Noérofibromatozis Tip 1 (NF1),
Familyal Adenomatdz Polipozis Koli, Nérofibromatozis Tip 2 (NF2), Herediter Diffliz Gastrik
Kanser, Peutz-Jeghers Sendromu (PJS), Herediter Meme ve Over Kanserleri, PTEN Hamartoma
Timor Sendromu, Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC), Retinoblastoma,
Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN1), Tiberoz Skleroz Kompleksi, Multipl Endokrin Neoplazi
Tip 2 (MEN2), von Hippel-Lindau Sendromu (VHL Sendromu) ve Li Fraumeni Sendromu
(ozellikle cocuklarda ve genclerde meme kanseri, osteosarkom ve yumusak doku sarkomu,
beyin tiimori, I6semi ve adrenokortikal kanser gibi bazi kanserlerin gelistigi genetik bozukluk)
ve Ploropulmoner Blastom Ailevi Tiumor Yatkinhk Sendromu (Pleuropulmonary Blastoma

Familial Tumor Susceptibility Syndrome).

Bu sendromlar, tlimor baskilayici genin bir allelinde sonraki nesile aktarilan nokta mutasyon
ile karakterizedir. Somatik hiicrelerde, saglam olan diger allelin de kayip veya rekombinasyon

gibi nedenlerle bozulmasi durumunda; timor baskilayici gen etkisiz kalir. En iyi bilinen érnek,
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cocukluk cagi retinoblastom’dur. Retinoblastom vakalarinin %40 kadari kalitsaldir. Mutant
retinoblastoma (RB) geni tasiyanlarda RB gelismesi riski 10 kat artmistir; Ustelik ¢ogu olguda
her iki g6z de tutulur. Bu hastalarda osteosarkom basta olmak tzere baska kotlictl timorlerin
gorilmesi olasiigl da artmistir. Adenomatdz poliposis coli (APC)'de ise mutant timor
baskilayici geni bulunan hastalarda dogumdan baglayarak sayisiz kolon polipleri gorulir ve 50

yasina gelene kadar hemen tiim hastalar kolon kanseri olur.

Bu sendromlarda, tiim hiicrelerde mutant bir timor baskilayici gen alleli olmasina ragmen,
timorler yalnizca belli organlarda ortaya cikar. Otozomal dominant gegisli tim genetik
kusurlarda oldugu gibi, penetrans ve ekspresyon kisiden kisiye degisebilir. Hastalarin cogunda,
boyle bir sendrom oldugunun belirteglerine rastlanir; bu belirtecler hedef organ disinda da

olabilir (Ornegin NF1’deki Cafe au Lait lekeleri gibi).

1) Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) - PJS, gastrointestinal sistemdeki ¢coklu hamartomatoz
polipler, mukokiitan6z pigmentasyon ile birlikte gastrointestinal ve nongastrointestinal kanser
riski artisi ile karakterize otozomal dominant bir sendromdur. Bu sendrom, STK11/LKB1
(serin/treonin kinaz, 19p13.3) geninin bir kopyasinda mutasyon olmasi sonucu ortaya gikar.
STK11 geni, hiicre boélinmesinin  ve programlanmis hiicre Oliminin (apoptoz)
dizenlenmesinde rol oynayan bir protein Uretir. Ayni zamanda major timor baskilama
proteini olan p53 ile etkilesime girer. STK11'deki patojen mutasyonlar protein {retiminin
durdurulmasina veya islevsizligine ve kontrolsiiz hiicre blyimesine yol agar, bu da benign

polipler (hamartomlar) ve kanserlerin gelismesine neden olabilir.

Semptomlar kiguk yasta ortaya cikar, bazilari yas ilerledikge ortadan kaybolabilir. Vicuttaki
karakteristik siyah noktalar (muko-kiitandz pigmentasyon veya melanositik makiiller) ¢ocukluk
caginda ortaya cikar ve genellikle ergenlikle beraber yok olurlar. Bu lekelere agiz, dudak, goz,
burun, el, ayak ve aniis vb. gibi viicudun gesitli yerlerinde rastlamak mimkindir. Benign
karekterli hamartomlar (polipler) nedeniyle ince barsak obstriksiyonu, gastrointestinal
system kanamalari, anemi, mide agrisi ve ince barsakta intususepsiyon gelisebilir. Hastalarin
%50’den fazlasinda 20 yasindan once barsak sikayetleri goriltr. Sikligi ABD’de 1/25.000 -

1/300.000 dogum arasinda degismektedir. Kadinlar ve erkekler esit olarak etkilenir.

2) Li-Fraumeni Sendromu (Li-Fraumeni Syndrome) - Ozellikle cocuklarda ve genc yetiskinlerde
birkag kanser tipinin gelisimini ¢ok yiksek oranda artiran, nadir bir genetik bozukluktur. Li-

Fraumeni sendromu ile en sik iliskilendirilen kanser tipleri: Meme kanseri, kemik kanseri
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(osteosarkom) ve yumusak doku kanserleridir (6rnegin yumusak doku sarkomu). Bu
sendromda siklikla gorilen diger kanser tipleri ise beyin timorleri, I6semi ve adrenokortikal

kanserlerdir.

Li-Fraumeni sendromunun kesin prevalansi bilinmemektedir. ABD’de bu sendromu olan 64
farkh aileden 400 kisinin oldugu bildirilmistir. Li-Fraumeni sendromlu ailelerin yarisindan
fazlasinda TP53 (p53) geninin kalitilmis mutasyonu gozlenir. p53 geni normalde hiicrelerin
bliyimesi ve boliinmesine yardimci olan tlimor supresor gendir. Ancak bu genin mutasyonu
hiicrelerin kontrolsuz bir sekilde béliinmesine ve timaor olusturmalarina izin verir. Ayrica diger
genetik ve cevresel faktorlerin de TP53 mutasyonlari olan insanlarda kanser riskini etkilemesi
muhtemeldir. Li-Fraumeni sendromu ve Li-Fraumeni benzeri sendroma 0zgl kanserler
tanimlanan birkac ailede p53 mutasyonu saptanmamis, buna karsilik diger bir timor supresor

gen olan CHEK2’de mutasyon tanimlanmistir.

6. Albinizm (Albinism)
En ¢ok bilinen formlari Tietz sendromu ve okiler albinizmdir.

1) Tietz Sendromu (Albinism and Complete Nerve Deafness; Albinism-Deafness of Tietz;
Hypopigmentation-Deafness Syndrome; Hypopigmentation/Deafness of Tietz; Tietz
Albinism-Deafness Syndrome) - Tietz sendromu; isitme kaybina, acik renk ten ve sa¢ rengine
sebep olan nadir bir hastaliktir. isitme kaybi sensérindral olup dogumdan itibaren mevcuttur.
Bu hastalar beyaz sacgh ve solgun ciltli olarak dogarlar, sa¢ rengi zamanla koyulasabilir, goz

rengi mavidir. Hastalar glinese hassastir.

Tietz sendromuna MITF genindeki mutasyonlar sebep olmaktadir. Bu gen, MITF proteinin
yapiminda rol alir. MITF proteini melanositlerin gelisimi ve kontrollni saglar; sag, goz ve cilt
rengini saglayan melanin pigmentinin Gretiminden sorumludur. Melanositler ayrica i¢ kulakta
bulunur ve isitmede 6nemli bir rol oynar. MITF proteini, retina pigment epitelinin gelisiminde
de rol oynar. Dimerlerin cogu DNA’ya baglanamaz ve bu da melanositlerinin gelisimini ve
melanin Gretimini etkiler. Albinizm hastalarinda bilateral agir sensorinéral isitme kaybi siklikla
goralur. Hastalar acgik renk tenli, agik sari sagh ve mavi gozlidir. Tietz sendromu, otozomal
dominant olarak kalitilan, nadir gorilen bir hastaliktir. Bu sendromun gorilme sikligi kesin

olarak bilinmemektedir.
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2) Okiiler Albinizm (Minimal Pigment Oculocutaneous Albinism Type 1: OCA1)

En yaygin okiler albinizm tiri, Nettleship-Falls tipi veya tip 1 (OCA1) olarak bilinir. OCA1,
Ozellikle gozleri etkileyen genetik bir hastaliktir. Gozun renkli kismi olan irisin ve gozin
arkasindaki 1s1ga duyarl retinanin pigmentasyonu azalir. Okiler albinizm, gérme bozukluklari;
ozellikle gorme keskinligi ve gérme derinliginin (stereoskopik goérme) azalmasi ile ilgili
problemlerle karakterizedir. Gérme kaybi kalici olsa da, zamanla kotllesmez. Etkilenen
bireylerin cogunda, optik sinirle ilgili anormallikler de vardir. Okiiler albinizm, cilt ve sa¢ rengini
onemli 6lglide etkilemez. Bu insanlarin cilt rengi, ailelerinin diger tyelerinden biraz daha agik

renktedir.

Okdler albinizm tip 1, GPR143 genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu gen; cilt, sag
ve g0z rengini veren melanin pigmentini lireten ve depolayan melanozomlarin biylimesini
kontrol etmeye yardimci olur. Retinada ise bu pigment, normal gérmede rol oynar. GPR143
genindeki mutasyonlar; GPR143 proteininin blyikligling, seklini veya fonksiyonunu degistirir.
Bu degisiklikler sonucunda cilt hiicrelerinde ve retinadaki melanozomlar anormal derecede
biyiyebilir, gorme kaybi ve diger g6z anormallikleri gelisir. iris ve retinanin renklenmesinin
azalmasi (okiler hipopigmentasyon), foveal hipoplazi, (nistagmus), zayif gdérme, derinlik

algisinin azalmasi, sasilik ve 1siga duyarhligin artmasi baslica belirti ve bulgulardir.

OCA1, X’e bagh olarak kalitilir. Erkeklerde sikligi 1/60.000’dir. Kadinlarda daha nadir gorulir ve

hastalik hafif seyreder.

7. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi (Alpha-1 Antrypsin Deficiency: A1AD,AATD)

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi (A1AD), akciger veya karaciger tutulumu ile seyredebilen otozomal
kodominant gecisli (kodominant; genin iki vesiyonunun da aktif oldugunu, genetik olarak
dokularin genin her iki versiyonunu ifade ettigini gosterir) genetik bir hastalktir. A1AD
hastaligl, protein yanlis katlanma hastaliklari (protein misfolding) arasinda 6nde gelen bir
ornektir. Bu hastalikta, genin hem fonksiyon kaybi (loss-of-function) hem de toksik
fonksiyonun kazanimi (gain-of-toxic function) mekanizmalari ile etkilenen organlar tahrip olur.
Hastalik her yasta ortaya cikabilirse de genelde akciger sorunlari 20-50 yaslari arasinda ortaya
ctkar. Bu hastalik Avrupa kokenli topluluklarda 1/1.500 ila 1/3.500 siklikla goérilir. Asya
toplumlarinda nadir gorilir. Kiresel olarak 161 milyon kiside hastaligin cesitli formlarinin
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oldugu sanilmaktadir. A1AD eksikligi olan hastalarin biyuk kismi tani almadan kronik
obstriktif akciger (KOAH) hastaligi, bazilari da astim hastaligiyla takip edilir. Ancak hastalarin
%10 kadarina dogru tani konuldugu tahmin edilmektedir. Hastalardaki semptomlardan

siiphelenilerek genetik taniya gidilebilir.

Hastaligin sebebi bir akut faz sekretuar protein olan alfa-1 antitripsin (AAT) proteinini
yapmakla ytukimli SERPINA1 genindeki mutasyonlardir. AAT nin islevi, lI6kositler tarafindan
yapilan ve infeksiyon etkenleri ile miicadelede etkili olan notrofil elastaz enzimine karsi normal
dokulari korumaktir. SERPINA1 geni mutasyonlari, ALAD’ye ya da anormal AAT Uretilmesine
neden olur. Sonug olarak fonksiyonel A1AAD, akciger alveollerinin serin proteaz (SERPINE)
ailesine mensup notrofil elastaz tarafindan tahrip edilmesine yol agar. Anormal yapidaki AAT
ise ic organlarda, 6zellikle karacigerde birikerek tahribat yapabilir. Titiin dumani, kimyasallar,

tozlar gibi cevresel etkenler A1AD agirlasabilir.

Erken donemde hastalik, nefes darligi, hirilti, efor kapasitesinin azalmasi gibi belirtilerle ortaya
cikar. Akciger infeksiyonlara egilim artmistir. Hastalik ilerledikce kilo kaybi, yorgunluk, carpinti
ve tekrarlayan akciger infeksiyonlari ortaya ¢ikar. Hastalarin bir kisminda amfizem gelisir.

Tutdn kullanimi amfizem gelisimini hizlandirabilir.

A1AD olan sit ¢ocuklarinda %10 oraninda karaciger tutulumu olabilir. Karaciger tutulumu ikter
ile dikkati ¢ceker. Bu hastalarin %15 kadarinda siroz gelisebilecegi ve hepatoseliiler karsinom

riskinin yiksek oldugu bilinmektedir.

A1AD olan kisilerde ‘pannikiilit’ adi verilen agrili bolgesel kitleler ile ortaya ¢ikan deri tutulumu
da olabilir. Tani alan hastalarda da semptomlar ile tani arasinda en az 6 yil siire gegmektedir.
Ozellikle tibbi tedaviye direncli KOAH ve eriskin astim hastalari ile etiyolojisi belirlenemeyen
karaciger hastalarinda A1AD’den sliphelenilmelidir. A1AD hastaligi serumda AAT seviyesinin
Olclilmesi ile basit olarak tani konulabilir. AAT roket immiinoelektroferez, nefelometri, radyal
difiizyon teknikleri ile dlgulebilir. AAT seviyesi diisik olan hastalarda genetik test yapilmasi
gereklidir. A1AD hastaliginin tedavisi, tutulan organa ve kisiye 6zgii olarak yapilir. Bunun igin
AAT replasman tedavisi, rekombinant AAT enzimi verilebilir. Ayrica gen tedavisi, kok hiicre

tedavisi ve karaciger transplantasyonu da tedavi yaklasimlari arasindadir.
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8. Amiyotrofik Lateral Skleroz (Amyotrophic Lateral Sclerosis; ALS, Gehring Hastaligi, Gehring’s
Disease)

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), primer motor kortekste, kortikospinal kanallarda, beyin
sapinda ve omurilikte motor néronlarin dejenerasyonundan kaynaklanan ilerleyici kas
paralizisi ile karakterize nérodejeneratif bir hastaliktir. ALS vakalarinin yaklasik olarak %10’u
otozomal dominant olarak kalitilan vakalardir, %90’ sporadiktir. Sporadik ALS erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha sik gorilir. Familyal olanlarda ise erkek-kadin sikhigi esittir. Hastaligin
sikhgr yaslanma ile birlikte artmaktadir, genellikle 55-75 yas araliginda ortaya ¢ikar. Ergenlik

doéneminde ortaya ¢ikan ALS, hastaligin familyal orijinli oldugunu distnddrar.

ilk defa 1993 yilinda 21g22.11 kromozom bdlgesinde yer alan SOD1 genindeki mutasyonun
ALS’ye sebep oldugu bildirilmistir. Bugline kadar ALS riski ile iliskili 25 gende (rs3011225-1p34,
UNC13A, CAMTAL, IDE, C90RF72, FUS-P525L, PFN1, SOD1-A4V, APOE, EPHA4...vb.) 120’den
fazla genetik varyant tanimlanmistir. Transgenik fare modellerinden elde edilen bilgiler bu

hastaliga 6zgl yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesinde 6nci rol oynamistir.

Avrupa ve ABD’de yillik ALS insidansi 1-2/100.000, tahmini prevalansi ise 3-5/100.000"dir.
Diinya genelinde de epidemiyolojik verilerin benzer oldugu saniimaktadir. Tirkiye'de yapilmis
bir epidemiyolojik ¢alisma olmamakla birlikte, her yil 1.500 — 4.500 civari yeni hastaya ALS
tanisi konuldugu ve toplamda 6.000 ila 8.000 civarinda ALS hastasi bulundugu tahmin

edilmektedir.

ALS'li hastalarin yaklasik Ugte ikisi hastaligin spinal (ekstremite baslangic¢li) formunu gosterir.
Bu formda hastalik fokal bir glicsiizlik halinde hafif seyirli olarak baslar, tedricen ilerler.
Semptomlarin baslangicinda alt ve Ust ekstremitelerde distal veya proksimal olarak
baslayabilen kas glicslizIUgl vardir. Zayiflayan ve yavas yavas atrofik hale gelen uzuvlarda
spastisite geliserek el becerileri ve ylriime bozulur. Diyagrafmayi da tutabilir. En dnemli 6lim

nedeni 3-5 yil icinde solunum kaslari paralizisi nedeniyle ortaya ¢ikan solunumyetersizligidir.

Vakalarin tgcte biri bulber tutulum (¢igneme, konusma ve yutma fonksiyonlarinda zorlanma)
ile baslar. Bu formda emosyonal labilite ylizde karakteristik spastisite ve klglik emosyonel
uyaranlara yanit olarak abartili giilme ya da aglama gibi nébetler gorilir. Hastalik son doneme
kadar gozleri ve sfinkter kaslari innerve eden néronlari tutmaz. Gegtigimiz son 20 yil icinde
hastalikla ilgili toplanan veriler, ALS hastalarinin yiizde 15-20’sinde ilerleyici, bilissel yetersizlik

gorilebilecegini ve bu hastalarda demans gelisebilecegini gdstermistir.
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Hastaligin tanisi, klinik muayene bulgulariyla desteklenen elektromiyografi (EMG) ve ALS’ye

benzer diger durumlari dislamak icin kullanilan laboratuvar testleri ile konulur.

Simdiye kadar ALS hastalarinda kiir saglayacak bir tedavi bulunmamistir. FDA tarafindan
onaylanmis ‘riluzol’ ve ‘edaravon’ hastalarin sirvisini bir miktar uzatmistir. Riluzol, motor
nérondaki bozukluklari baskilarken, edavaron oksidatif stresi baskilamak tzere gelistirilmistir.
GUnumizde ALS'li hastalarin tedavisinde kullaniimak Uzere gelistirilen yeni ajanlarin
preklinik/klinik ¢alismalari sirmektedir. Bu hastalikta destekleyici, paliyatif ve multidisipliner
bir yénetim yaklasimi izlenmelidir. Noninvazif ventilasyon sagkalimi uzatir ve yasam kalitesini

iyilestirir.

9. Alstrom Sendromu (Alstrém Syndrome: AS)

Alstrom sendromu konik gubuk distrofisi, gorme ve isitme kayiplari, boy kisaligi, trunkal
obezite, insiilin direnci ve hiperinsilinemi, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diabetes
mellitus, dilate kardiyomiyopati ve multi-organ fibrozisine sekonder ilerleyici akciger, hepatik
ve bobrek fonksiyon bozukluklari ile karakterize, otozomal resesif olarak kalitilan miiltisistemik
bir hastaliktir. Prevalansi bilinmemekle beraber diinya ¢apinda 1000 civarinda vaka tespit

edilmistir. Turkiye’den 44 vaka bildirilmistir.

Bu sendrom, ALMS1 geninin mutasyonundan kaynaklanmaktadir. ALMS1, sentriollerin
tabanina lokalize, ~0.5 megadalton agirligindaki proteini kodlar. Bazi arastirmalarda, bu
proteinin “primer silya” olarak adlandirilan c¢ekirdekli sentriolde duyusal organellerin
korunmasinda rol oynadigi gosterilmistir. Ginlimizde Alstrom Sendromu, siliyer disfonksiyon
(silyopatiler) ile baglantili, sayilari giderek artan genetik bozukluklar sinifina dahil edilmektedir.
Bununla birlikte, gen islevlerinin mekanik detaylari tam olarak c¢ozilememistir. Son
¢alismalarda ALMS1'in endozomal trafik, aktin organizasyonu, sentrozom kohezyonu ve
transkripsiyonun sirdiridlmesi gibi cesitli islevlerden sorumlu oldugu ileri slrlilmustir. Bu
proteinin gesitli izoformlarinin olabilecegi dusiiniilmekte olup hicre icinde sentrozom digi

bolgelerde de lokalize edilmistir.

Alstrom Sendromu olan hastalarin yasam beklentisi sinirhidir. Hastalar, genellikle 3. dekada
gelmeden bobrek yetersizligi ve akciger infeksiyonlari ile kaybedilir. Erken tani ve tedavi
hastaligin ilerlemesini hafifletir. Boylece hastalarin yasam siresi bir miktar uzatilabilir ve
yasam kalitesi iyilestirilebilir.
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10. Behget Hastaligi (Behcet 's Disease: BD)

Behcet hastaligi etiyolojisi bilinmeyen, ongorilemeyen niiksler ve remisyonlarla seyreden
kronik otoinflamatuvar bir hastaliktir. ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Hulusi Behcet

tarafindan Gg¢li semptom kompleksi (oral ve genital Ulserler ve uveit) olarak tanimlanmistir.

Mukokutandz lezyonlarin yani sira artiktler, vaskiler, okiler ve merkezi sinir sistemi tutulumu
(NoroBehcet) ile karakterize; nadir, kronik ve tekrarlayan multisistemik bir vaskdilit hastaligidir.
Behget hastaligi, en c¢ok ipek Yolu lizerindeki populasyonlarda gériilmektedir. Anadolu,
Ortadogu ve Uzakdogu toplumlarinda nispeten daha yaygin gorilmektedir. Prevalansin en
yliksek oldugu ulke Turkiye’dir (1/1.000’den yiksektir). Japonya'da ise prevalans 1/10.000°dir.
Avrupa’da bildirilen vakalar daha ¢ok Akdeniz kokenlidir.

Hastaligin kesin tedavisi yoktur. Bu hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamissa da
imminolojik aberasyonlarin ve genetik predispozisyonun roli oldugu; érnegin ¢alismalarda
Behcet hastaligi olan bireylerden alinan T hiicreleri ve monositlerin isi sok proteinleri (HSP) ve
streptokok antijenleriile uyarildigi gdsterilmistir. Behget hastalarinda HLA-B51 ve HLA-A26'nin
yani sira insan genomu ¢alismalarinda c¢esitli immiuinolojik faktorlerle iliskili genlerde yatkinlik

lokusleri oldugu gosterilmistir.

Potansiyel olarak korlige yol acabilen retinal vaskilit (panuveit) karakterli okiler tutulum,
olimcdl arter riptird riski ve otonomi kaybina neden olabilecek ensefalopati ve menenijitlere
kadar varabilen néropsikiyatrik sorunlar (N6roBehcet) nedeniyle hastaligin prognozu kotudur.
Uveit vakalarinda steroid ve immunosupresif tedavi ile birlikte yogun oftalmolojik bakimin
morbiditeyi bliylk dlclide azalttigl gosterilmistir. Son yillarda kortikosteroidlere ve geleneksel
immunosupresiflere yanitsiz direncli vakalarda cesitli interlokinler ve onlarin reseptoérlerine

yonelik biyolojik ajanlarin kullanilmasi hastaligin prognozunu diizeltmistir.

11. Carney Kompleksi Hastaligi (Carney Complex: CNC)

Carney kompleksi (CNC) akne, cilt pigmentasyonu, asiri endokrin hormon aktivitesi ve
miksoma ile karakterizedir. Prevalansi bilinmemekle birlikte, su ana kadar tanimlanmis

yaklasik 160 indeks olgu ile oldukg¢a nadir goriilen bir hastaliktir.

Carney kompleksi, endokrin ve endokrin disi tutulumlari olan multipl neoplazi sendromudur.

Ailevi lentiginoz sendromu olarak da nitelenen bu sendrom, sistemik bir hastalik ile iliskili
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olmayan benign mavi deri lekelerinin gelismesinden ¢esitli sendromlara kalitsal yatkinlhiga
kadar genis bir fenotipik spektrumu kapsar. Carney kompleksine PRKAR1A mutasyonlari ve
siklik AMP'ye bagimli protein kinaz A (PKA) sinyal yolagindaki bozulmalar neden olur. Kutanoz

bulgulara ek olarak, Carney kompleksi ile iliskili ana timorlerin cogu endokrin kdkenlidir: 1)

Bilateral adrenal hiperplaziye bagli ACTH dan bagimsiz Cushing sendromuna yol agan primer
pigmentli nodiler adrenokortikal hastalik, 2) Akromegaliye yol acan bliyime hormonu
salgilayan hipofiz adenomu veya hipofizde somatotropik hiperplazisi ve 3) Tiroid kanserine
yatkinhgi iceren tiroid ve gonadal (testis) timorleridir. Ayrica endokrin disi kalp, meme ve diger
bolgelerde miksomalar; malign olabilen psamommatéz melanotik schwannoma ve ¢esitli

kanserlere yatkinlik da Carney kompleksi ile iliskilidir.

Cogu durumda otozomal dominant bir hastaliktir ve bu nedenle tani aile Uyelerinin
taranmasini gerektirir. PRKAR1A geninin inaktive edici mutasyonlari, hastaligin ana nedeni
olarak tanimlanmistir. Ancak 2015 yilindan beri, PRKACA ve PRKACB aktive edici mutasyonlar

dahil olmak tizere diger genler de, Carney kompleksi ile iliskili olmustur.

12. Dilate Kardiyomiyopatiler (Dilated Cardiomyopathies; DCM)

1) Danon Hastaligi - Kalp kasinin ve hareket kaslarinin zayiflamasina ve zihinsel engellilige
sebep olan, X kromozomuna bagli dominant olarak kalitilan nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Danon hastaligina LAMP2 genindeki mutasyon sebep olur. LAMP2 genindeki
mutasyonlar LAMP-2 proteinin Uretiminde azalmaya sebep olarak hiicresel materyalin
lizozoma tasinma sirecini bozar. LAMP-2 proteini olmayan hiicrelerde otofajik vakoller

olusabilir. Bu vakoller kas hiicrelerinin ¢alismasini bozar ve kas zayifligi gorilebilir.

Erkeklerde hastaligin belirtileri kadinlara oranla daha erken goérilir ve daha ciddi olur. Belirti
ve semptomlar erkeklerde cocukluk caginda, kadinlarda erken yetiskinlik doneminde ortaya
cikar. Etkilenen erkekler ortalama 19 yasina kadar, kadinlar ise 34 yasina kadar yasar.
Kardiyomiyopati, en sik gelisen sorundur ve hastaliktan etkilenmis tim erkeklerde gorilir.
Kadinlarin yarisinda hipertrofik kardiyomiyopati ve diger yarisinda ise dilate kardiyomiyopati
goralur. Buna karsilik erkeklerde hipertrofik kardiyomiyopati daha fazla goérulir. Bu iki kalp
sorunu da kalp yetersizligi sebebiyle 6limciil olabilir. iskelet kaslarindaki miyopati ise cogu
erkekte ve kadinlarin yaklasik yarisinda ortaya c¢ikar. Kaslardaki zayiflik genelde Ust kollar,

omuzlar ve boyunda olur. Etkilenmis bireylerde diizensiz kalp atisi veya gogis agrisi gibi diger
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belirtiler de ortaya ¢ikabilir. Cogu erkekte zeka geriligi gorliinirken kadinlarda normal zeka

gelisimi gorilir. Mide-barsak hastaligi, nefes alma problemleri ve gérme sorunlari ise daha az

gorlen belirtilerdir.
2) Barth Sendromu (BTHS) - Dilate kardiyomiyopati, iskelet miyopatisi, notropeni,
tekrarlayan infeksiyonlar, bliyime-gelisme geriligi ve organik asiduri ile karakterize
dogumsal bir fosfolipid metabolizma hastaligidir. Barth sendromu neredeyse sadece
erkeklerde gorulir. Barth sendromlu erkeklerde dilate kardiyomiyopati siklikla dogumda
veya yasamin ilk aylarinda ortaya cikar. Zamanla, kalp kasi giderek zayiflar ve kani
pompalayamaz. Bu bireylerde, kalp kasinin bazi bdlgelerinde kas liflerinin yerine elastik
lifler mevcuttur. Bu duruma ‘endokardiyal fibroelastoz’ da denir; kasin kalinlasmasiyla
sonuglanir ve kalp kasinin kan pompalama kabiliyetini bozar. Barth sendromlu bireylerde
bu sorunlar kalp yetersizligine yol acabilir. Nadir durumlarda, kardiyomiyopati zamanla
iyilesebilir.
Barth sendromunda, proksimal iskelet kaslarinin miyopatisi genellikle dogumda farkedilir
ve hipotoniye neden olur. Kas zayifligi genelde emekleme ve yiiriime gibi motor becerilerin
gecikmesine neden olur. Ek olarak, etkilenen bireyler yorucu fiziksel aktivite sirasinda asiri
yorgunluktan yakinir. Barth sendromlu erkeklerin cogunda notropeni vardir. Notropeni
nedeniyle tekrarlayan infeksiyonlarin riski yiksektir. Barth sendromlu yenidogan bebekler
genellikle normalden daha distik tartihidir, yasam boyu biylimeleri yavastir ve yetiskinlikte

kisa boylu bireylerdir.

Barth sendromlu erkeklerde siklikla belirgin yiz ozellikleri vardir. Etkilenen bireyler tipik
olarak normal zekaya sahiptir ancak cogu zaman bulmaca gibi matematiksel veya gorsel-
mekansal becerileri iceren gorevleri yapmakta zorluk ¢cekerler. Barth sendromlu erkeklerin
kanlarinda ve idrarlarinda 3-metilglutakonik asit seviyesi artmistir. Barth sendromu,
idrarda (3-metilglutakonik asidiri) artmis 3-metilglutakonik asit seviyelerinin varligi ile
teshis edilebilen bir grup metabolik bozukluktan biridir. Barth sendromlu erkeklerde yasam
slresi azalmistir. Etkilenen cocuklarin cogu, bebeklik doneminde veya erken c¢ocukluk
doneminde kalp vyetersizligi veya infeksiyonlar nedeniyle kaybadilmektedir, ancak

yetiskinlige ulasanlarda siirvi daha uzundur (bazi vakalar 40’li yaslarin tGzerine ¢ikabilir).

Barth sendromuna TAZ genindeki mutasyonlar (Xq28) neden olur. TAZ geni, mitokondride
bulunan ‘tafazzin proteini'nin Gretiminde rol alir. Tafazzin, mitokondriyal i¢ zarda kritik rol

oynayan kardiyolipinin degistiriimesinde rol oynar. Tafazzin tarafindan degistirildikten
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sonra, kardiyolipin, hiicre i¢i enerji Uretimini ve protein tasinmasini saglamada kilit
onemdedir. TAZ geni mutasyonlari, ¢cok az islevi olan veya tamamen islevsiz olan tafazzin
protein Uretilmesine neden olur. Sonug¢ olarak, tafazzin, kardiyolipini degistiremez.
Fonksiyonel kardiyolipin eksikligi normal mitokondrileri sekil ve fonksiyonlar bakimindan
bozar. Kalp ve iskelet kaslari gibi yliksek enerji ihtiyaci olan dokular, mitokondrinin azalan
enerji Uretimi nedeniyle hiicre 6limune karsi cok hassas hale gelir. Ek olarak etkilenen
beyaz kan hiicrelerinde anormal sekilli mitokondriler bulunur, bunlar hiicrenin biyime
(cogalma) ve olgunlasma (farklilasma) yeteneklerini etkileyerek nétropeniye yol acgabilir.
Prevalansin 1/454.000 oldugu tahmin edilmektedir (Giineybati ingiltere, Giiney Galler’de
1/300.000 - 1/400.000, ABD’de 1/140.000). BTHS erkek hastalari etkiler. Literatlirde

150’den fazla vaka tanimlanmigtir. BTHS, X’e bagli bir resesif olarak kalitilir.

13. Down Sendromu (Down Syndrome)

Down sendromu, 21. kromozomun iki yerine (i¢ adet olmasindan kaynaklanan ve genellikle

karakteristik yiz dismorfizmi; kardiyak, gastrointestinal veya endokrin defektler gibi cesitli

anomaliler, mental retardasyon, kas hipotonisi ve eklem gevsekligi ile karakterize olan

kromozomal bir hastaliktir. Bu hastalarda ortalama yasam beklentisi 55 yasin altindadir.

Down sendromunun baslica Ug tipi tanimlanmistir:

1)

2)

3)

Trisomy 21 - Down sendromlu vakalarin %90-95'ini olusturan standart tiptir. Bu tipte
yumurta veya sperm hiicresinden kaynaklanan ve déllenmenin daha ilk asamalarindaki bir
noktada yanlis bélinme nedeniyle fazladan bir adet daha 21. kromozom bulunmaktadir.
Translokasyon tipi - Down sendromlu vakalarin %3-5'ini olusturur. Burada 21.
kromozomun bir pargasi koparak baska bir kromozoma (6rnegin 14. kromozoma)
yapismaktadir. Birey adet olarak 46 kromozoma sahiptir ama genetik bilgi olarak 47
kromozom bilgisi vardir.

Mozaik tip - Down sendromlu olgularin %2-5'ini olusturur. Bu tipte bazi hiicreler 46
kromozom tasirken bazilari 47 kromozom tasimaktadir. Yanlis bolinme, déllenmenin ileri
asamalarinda gergeklestiginde bir hat 46 kromozom, diger hat ise 47 kromozom olarak

devam eder ve mozaik bir yapi olusturur.
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14. Duchenne Miiskiler Distrofi (Duchenne Muscular Dystrophy: DMD)

Duchenne muskiler distrofisi (DMD) iskelet kaslari, diiz kaslar ve kalp kasinin inflamasyon ve
dejenerasyona ugramasi sonucu gelisen ve motor fonksiyon kayiplarina hizl ilerleyen kas
zayifhg gelisen, 6limcil néromuskiler bir hastaliktir. En sik goriilen muskiler distrofi formu
olan DMD, X’e bagh oldugu icin erkekleri etkiler. DMD insidansinin 1/3.000-1/5.000 (ortalama
1/4.000) canli erkek dogumda bir oldugu bildirilmistir. Kadinlar genellikle asemptomatiktir
ancak kadin tasiyicilarin kiiclik bir yiizdesinde hastaligin daha hafif formlari géralir. Tirkiye'de
yaklasik 15.000 civarinda (1-60 yas arasi) DMD hastasinin oldugu ve yilda 140-150 kadar yeni

vakanin eklendigi tahmin edilmektedir.

Hastaligin sebebi, 2.3 Mb genigliginde genomik DNA'ya yayilan ve 79 ekzondan olusan
distrofini kodlayan gendeki fonksiyon kaybi mutasyonudur. DMD geni, insanlarda bilinen en
bliylk gendir ve en yuksek spontan mutasyona ugrayan genlerden biridir. Distrofin,
sarkolemmada bulunan bir transmembran protein kompleksi olan distrofin glikoprotein
kompleksine (DGC) dahildir. Distrofin eksikligi, DGC kompleksini bozarak membran

instabilitesi, kas dejenerasyonu ve miyoliflerde nekroz ile sonuglanir.

Hastalik baglangici erken ¢ocukluk doneminde (genelde 2-5 yaslarinda) motor gelisme geriligi
ve ayakta durmada guglik ile ortaya gikar. Bu g¢ocuklar genellikle kosma veya atlama gibi
haraketleri yapamaz. Bu nedenle proksimal kaslarda erime, baldir kaslarinda psdodohipertorfi
dikkati c¢eker. Sireg hizla ilerler, paytak yliriime, merdiven ¢ikmada zorlanma ve sik sik
digsmeler goralur. 8-12°li yaslarda ¢ocuk artik yiriyemez hale gelir; ayrica nefes almada
zorlanmaya baslar ve hizla solunum destegi gerektirir. Ardindan eklem kontraktirleri ve
skolyoz gelisir. DMD’li erkekler 20-30 yaslari arasinda, genelde kardiyomiyopati ve solunum
yetersizligi ile kaybedilir. DMD’nin tedavisi kas fonksiyon bozuklugu icin kullanilan ve ciddi yan
etkileri olan kortikosteroidlerle sinirhdir. Ayrica hastalarin rehabilitasyonu; ayrica ortopedik,
respiratuvar, kardiyovaskiler, gastrointestinal ve psikososyal sorunlariile ilgili kapsamli bakim
rehberleri gelistirilmistir. Yakin zamana kadar radikal tedavisi olmayan hastalik igin yeni ilag
arastirmalari sirmektedir, yeni farmakolojik miidahale yaklasimlari iki grupta incelenebilir: (1)
primer defekti hedefleyen stratejiler 6rnegin (distrofin ekspresyonunun restorasyonu veya
kompansatuvar olarak utrophin proteininin ekspresyonu), (2) primer defekte sekonder asagi
dogru olusan patolojik mekanizmalarin hafifletiimesi. Alternatif olarak arakidonik asit

metabolitlerini hedef alan alternatif farmakolojik stratejiler Gizerinde durulmaktadir.
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Son yillarda DMD hastalari igin genetik yaklasimla gelistirilen iki ilag onay almis ve hastaligin
ilerlemesini yavaslatan farmakolojik ajanlarin uygulanmasi konusunda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Bunlardan ilki, bir nevi ekzon atlama (skipping) ilaci olan Eteplirsen (Exondys51,
Sarepta Therapeutics)’e, ABD Gida ve ilag Kurumu (FDA) tarafindan sarth onay verilmistir.
ikincisi ise durdurma kodonlarini okumak (stop codon readthrough) icin gelistirilen Ataluren
(Translarna, PTC Therapeutics) olup Avrupa ilag Ajansi (EMA)'ndan sarth onay almistir. Maliyeti
oldukga yliksek olan bu ilaglar mutasyona 6zgudiir, yiriime fonksiyonunu kaybetmemis olan
orta derecedekivakalarda etkilidir, buna karsilik kalp kasi Gizerindeki etkileri bildirilmemistir. Bu
nedenle tim uzuvlari, solunum ve kalp kaslarini hedef alan; DMD hastalarinin timiine

uygulanabilir bir tedaviye acilen ihtiyag vardir.

15. Fenil Ketoniiri (Phenylketonuria: PKU)

Fenil ketoniri (PKU), amino asit metabolizmasinin en sik goriilen ve otozomal resesif olarak
kaltilan dogustan hastaligidir. Tedavi edilmeyen hastalarda hafif ya da ciddi mental
retardasyon gelisir. Prevalansi cografi bolgelere gére dnemli 6lclide degisiklik gostermektedir.
irlanda ve italya gibi bazi iilkelerde daha yiiksek oranda gériilmektedir. Avrupa'da 1/10.000
canh dogumda goérulmesine karsin; Tirkiye'de PKU prevelansinin %0.0167 ve insidansinin
1/3.500-4.000 canli dogum oldugu bildirilmistir. Finlandiya, Afrika ve Japonya’da ise cok
nadirdir. Hastalik, fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin kismen ya da tamamen fonksiyon
gosterememesi sonucunda L-fenilalaninin L-tirozine dénisememesinden kaynaklanir. PAH, bu
donlstimde tetrahidrobiopterini (BH4) katalizator kofaktor olarak kullanir. Vakalarin %98’inde

PAH mutasyonu, geri kalanlarda ise BH4 eksikligi sz konusudur.

PKU, Ulkemiz de dahil olmak Uzere yenidogan tarama programi iginde yer alir. Hastaya
yenidogan doneminde tani konulmamissa, bulgular dogumdan sonraki birkag ay icinde ortaya
cikar. Bunlar asamali gelisme geriligi, kisa boyluluk, mikrosefali, nébetler, titreme, egzema ve
kusma olup cok hafif ya da siddetli olabilir. Tedavi edilmeyen hastalarda daha sonra zihinsel
engellilik, davranissal bozukluklar (hiperaktivite) ve motor bozukluklar ortaya ¢ikar. Hastaligin
en yaygin formu ‘klasik PKU’ olarak bilinir ve ciddi semptomlarla karakterizedir. Fenil alaninden
yoksun ozel diyet (6rnegin L-phenylalanine-free medical formula), klasik PKU tedavisinin en
onemli bilesenidir. Ancak PKU hastalari uzun siire 6zel diyet uyguladiklarinda vitamin-B12

eksikligi ile birlikte kardiyovaskiler ve nérogelisimsel sorunlarile karsilasabilir. Bu nedenle, tek
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basina 6zel diyet iyi bir segenek degildir. BH4 tedavisi, glivenli fakat yalnizca BH4 eksikligi olan
hastalarda etkilidir. Buna karsilik PAH genini hedefleyen tedaviler (6rnegin, gen terapisi, RNAI,

gen diizenleme vb.) icin henliz yeterli arastirma yapilmamistir.

16. Frajil X Sendromu (Fragile X Syndrome: FXS)

Frajil X sendromu (FXS), nadir hastaliklar icinde nispeten yaygin kalitsal bir mental retardasyon
formu olup ayni zamanda monogenik bir otizm spektrum bozuklugu (autism spectrum
disorders: ASD)’dur. Prevalansi 1/4.000-1/5.000 olarak tahmin edilmesine ragmen, bu oran,

taramanin diinyanin hangi bolgesinde yapildigina bagh olarak degisebilir.

FXS X kromozomu uzerinde bulunan ‘Frajil X Mental Retardasyon 1 (FMR1)’ geninin 5'
cevrilmemis boélgesinde (untranslated region: UTR) 200'den fazla CGG'nin tekrar ettigi, bir nevi
trintkleotid tekrarlama bozuklugundan kaynaklanir. Sonugta promotoriin metilasyonu
nedeniyle genin kodladigi FMR1 proteininin (FMRP) kaybi s6z konusudur. FMRP, noronal
sinaptik fonksiyonun ve plastisitenin sirdirilmesi ve gelistirilmesinde rol oynayan, cesitli
mRNA'larin translasyonunu baskilayici olarak birincil rol oynayan bir nevi RNA baglayici

proteindir.

FXS’in degisken bir klinik fenotipi vardir. Erkeklerde hastalik cocukluk doneminde gelisme
geriligi ile ortaya cikar. Mental retardasyon degisik ciddiyette olabilir. Cocukta ¢alisma, kisa
sureli hafiza, mantik yiritme, dil, matematik ve gorsel yeteneklerle ilgili sorunlar dikkati ceker.
Hastalik; davranigsal bozukluklar, kaygi ve duygu durum bozuklugu ile hafif seyirli olabilecegi
gibi; bazi hastalarda agir sorunlar da gorilebilir. Otizm benzeri davranislar; el ¢cirpma, zayif goz
temasi, el 1sirma, bakislardan kaginma, sosyal fobi vb. klinik tablolar gorilebilir. FXS
hastalarinda tekrarlayan otitis (%60) ve konvilziyon nobetleri (%20) de goriilebilir. Bu hastalar
fenotip olarak ince yapidadir. Postpubertal erkeklerde ylz dar ve uzun, kulaklar ve alin
belirgindir. Parmak eklemleri asiri esnek (gerilebilir) durumdadir. Beraberinde pes planus ve
makro-orsidizm gorilebilir. Kadinlarda entellektiiel ve davranigsal bozukluklar genellikle
hafiftir. Baslangicta IQ normal olmakla birlikte; genellikle utangachk, sosyal kaygi ve hafif
0grenme problemleri vardir (yine de olgularin %25’inde 1Q 70’in altindadir). FXS olan erkek
cocuklarin cogunda ve kiz ¢cocuklarinin %30’unda yetiskinlik doneminde 6nemli 6lclide mental

retardasyon gelisir.
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Her ne kadar FXS'nin altta yatan mekanizmasina yonelik radikal tedavisi simdilik mevcut
degilse de son birkag yilda FMRP kaybiyla denegesi bozulan proteinler ve yolaklar hakkindaki
bilgilerimiz artmis, klinik arastirmalarda kullanilacak molekiiler biyobelirtecler gelistiriimeye

baglanmistir.

17. Glikojen Depo Hastaliklari (Glycogen Storage Diseases; GSD)

Glikojen sentezi, egzersiz sirasinda ve ihtiya¢ olan kosullarda enerji saglamak ve glukozun
kullanilmasini saglamak bakimindas anahtar yolaktir. Glikojen metabolizmasinda rol alan
cesitli  enzimlerdeki mutasyonlar genetik  bozukluklara neden olur. Glikojen
metabolizmasindaki degisiklikler bozukluklar genellikle karaciger, kas, kalp, bébrek ve beyinde
islev bozukluguna neden olur. Semptom yelpazesi oldukga genistir ve etkilenen enzime bagli
olarak degisir. Glikojen metabolizma bozuklugundan kaynaklanan bazi hastaliklarda igeriginde
glikojen bulunan inkliizyon cisimcikleri dokularda birikir Buradaki glikojen ¢oziinmez ve
degredasyona direnclidir (6rnegin, Lafora progresif miyoklonus epilepsisinde inkliizyon
cismcikleri néronlar icin toksik bir hal alir ve hiicre 6limiine yol agar). Bu hastaliklarda sorumlu
genler tanimlanmasina ragmen, bu genlerin molekiler fonksiyonlari, 6zellikle son 20 yilda
yapilan c¢alismalar ile anlasiimaya baslamistir. GSD grubuna giren hastaliklarin siniflamasi

asagidaki Tablo 1’de gorilmektedir.

Tablo 1. Glikojen depo hastaliklari (GSD) siniflamasi

Tip Hastalik Enzim defekti Gen

| Von Gierke la: glukoz-6-fosfataz G6PC
Ib (non-a): glukoz-6-fosfat translokaz | SLC37A4
(transporter)

I Pompe Asit alfa glukozidaz GAA

1l Cori-Forbes Glikojen debrans enzimi a-d subtipleri AGL

v Andersen Glikojen brang enzimi GBE1

Vv McArdle Kas glikojen fosoforilaz PYGM

VI Hers Karaciger glikojen fosforilaz PYGL
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Vil Tarui Kas fosfofruktokinaz PFKM
IX - IXa: Fosforilaz kinaz (a2 subunit) PHKA2
IXb: Fosforilaz kinaz (B subunit) PHKB
IXc: Fosforilaz kinaz (y subunit) PHKG2
IXd: Fosforilaz kinaz (a1 subunit) PHKA1
X - Kas fosfogliserat mutaz PGAM2
Xi Fanconi-Bickel Glukoz transporter 2 SLC2A2
Xl - Aldolaz A ALDOA
Xl - B-enolaz ENO3
XV - Glikogenin-1 GYG1
Danon Lizozom ile iligkili membran proteini 2 LAMP2
Lafora 2A: Laforin EPM2A
2B: Malin NHLRC1

GSD'ler icinde tip | (GSDI) ve tip Il (GSDIII), karaciger glikojen metabolizmasindaki kusurlardan
kaynaklanan en sik gorilen hepatik GSD'lerdir. GSDI ve GSDIII hastalarinda hipoglisemi ve
karaciger patolojisine ek olarak; bébrek, miyeloid doku veya kas komplikasyonlari goriilebilir.
Bu hastalarda hepatositlerin dejenerasyonu hepatik timor gelisimine zemin hazirlar. Diyet
tedavisi agir hipoglisemileri 6nlemek ve hastalarin dmrinl uzatmak agisindan yararhdir. Gen

tedavisi ile ilgili calismalar siirmektedir.

Glikojen Depo Hastaligi Tip Il (Pompe Hastaligi; Pompe’s Disease, Asit Maltaz Eksikligi; AMD,
Alfa-1,4-Glukozidaz Eksikligi, Glucogenesis type 2; GSDII): Pompe hastaligi glikojenin
hiicrelerde birikmesi sebebiyle olusan kalitsal hastaliktir. Glikojenin 6zellikle kaslarda
birikmesi, kas fonksiyonlarini bozar. Pompe hastaliginin klasik-infantil (stt cocuklugu)
baslangigli, klasik olmayan infantil baslangigch ve gec¢ baslangigh olarak bilinen g tipi

tanimlanmuistir.

1) Klasik infantil Baslangigh Form - Dogumdan birkag ay sonra baslar. Hasta bebeklerde tipik
olarak kas gligsuizligl (miyopati), hipotoni, hepatomegali ve kalp defektleri vardir. Etkilenen
bebekler ayrica kilo almada geri kalir ve beklenen hizda biyliyemez. Tedavi edilmezse ilk yilda

kalp yetersizligi nedeniyle 6limle sonuglanir.
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2) Klasik Olmayan infantil Baslangich Form (Nonklasik infantil Form) - Hastalik siklikla bir
yasinda ortaya ¢ikar. Motor (oturma ve yuvarlanma gibi) becerilerde gecikme ve ilerleyici kas
glicsizlUgl ile karakterizedir. Beraberinde kardiyomegali olabilirse de genellikle kalp
yetersizligi gériilmez. Bu hastaliktaki kas glgstizIigl ciddi solunum problemlerine yol agabilir.

Hastalarin ¢cogu erken ¢ocukluk dénemine kadar yasar.

3) Geg Baslangich Form - Geg baslangicli Pompe hastaligi addlesan ya da yetiskinlige kadar
gortlmeyebilir. Hastaligin prognozu, genellikle infantil baslangigli formlarindan daha iimhdir
ve kalbi etkilemesi daha az muhtemeldir. Cogu gec¢ baslangicl Pompe hastasi 6zellikle bacaklar
ve govdede ilerleyici kas glicslizliglinden yakinir ve oOzellikle solunum kaslarini etkiler.

Hastaligin ilerlemesi ile birlikte solunum yetersizligi gelisebilir.

Bas ve boyun bdlgesinde biylime, isitme kaybi, makroglosi; kardiyovaskiler sistemde
kardiyomegali; EKG’de P-R araliginda kisalma, QRS komplekslerinde genisleme, Wolf-
Parkinson-White Sendromu; serebral arter anevrizmasi; solunum sisteminde kas gl¢suzligline
bagli solunum glicliigi, dispne, solunum yolu infeksiyonlari; kostalar, gogis kafesi, klavikila ve
skapula kemiklerini kapsayan gogus bolgesinde diyafragmatik paralizi; karin bdlgesinde
hepatomegali ve splenomegali; kas ve yumusak dokularda gugslzliik, proksimal kas
glicstzligl, EMG’de miyopatik patern, kaslarda sertlesme; merkezi sinir sisteminde hipotoni,
anormal beyin miyelinizasyonu merkezi kaynakli ates; periferik sinir sisteminde derin tendon

reflesklerinin kaybi gorulebilir. Serumda kreatin kinaz (CK), AST ve LDH seviyeleri ylikselmistir.

GAA geni; asit alfa-glukozidaz (asit maltaz) enziminin Uretiminde rol oynar. Bu enzim
lizozomlarda aktiftir. GAA genindeki mutasyonlar (GAA, 606800.0002) glikojenin etkili bir
sekilde parcalanarak asit alfa glukozidazi olusturmasini onler, ki bu glukozun lizozomlarda
toksik seviyeye ylkselmesine sebep olur. Bu yikselme tiim organ ve dokulara zarar verir.
Pompe hastaligi, ABD’de yaklasik 40.000 kiside 1 kisiyi etkiler. Bu hastaligin insidansi farkh

etnik gruplara gore degisiklik gosterir. Hastalik otozomal resesif paternde kalitilir.
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18. Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi (Glucose-6 Phosphate Dehydrogenase Deficiency:
G6PD Eksikligi)

Baslangigta bakla yedikten sonra hemoliz yasayan hastalarda gorildiugu igin ‘favizm’ olarak
tanimlanmistir. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD), pentoz fosfat yolaginin son
basamagindan sorumlu enzim olup hiicreleri oksidatif stresten korumak icin nikotinamid
adenin dintikleotid (NAD) fosfat Uretir. Bu enzimin eksikligi oksidatif stres ve akut hemolize yol
acar. G6PD eksikligi, bu enzimin aktivitesinin azalmasina yol acan X'e bagh bir kromozomal
mutasyondan kaynaklanir, resesif olarak kahtilir. G6PD eksikliginin dinyada yaklasik 400
milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Gortilme sikligi Akdeniz Glkeleri, Afrika ve Cin’de
fazla olmakla birlikte tim etnik gruplarda tanimlanmistir. G6PD enzim eksikligi Tirkiye
genelinde %0.5, Cukurova Bolgesi'nde %8.2 oraninda gorulmektedir. G6PD'nin teshisi,
enzimatik aktivitenin (spektrofotometrik test, floresans testi veya formazan bazl nokta testi
ile) tayin edilmesi ile veya G6PD'yi kodlayan genin bilinen mutasyonlarini saptamak icin
molekiler analiz ile yapilabilir. G6PD geni X kromozomunun subtelomerik yoresinde 28q
lokusunda yerlesmistir. Bu gen 18.5 kb uzunlugunda olup 13 ekson ve 12 introndan olusur.
Normal gen G6PD B olarak tanimlanirken; cogunlugu nokta mutasyonlara nadiren de
delesyonlara bagli 400’den fazla varyanti saptanmistir. Ozellikle kadinlarda heterozigosite
acisindan molekiler taniya basvurulmasi énerilmektedir. Tablo 2’de gorildigi Gzere Diinya
Saghk Orgitii (DSO) G6PD enzim eksikligini enzimin aktivite diizeyi ve klinik bulgulara gére bes

sinifa ayirmistir:

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ ne gére Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi

varyantlarinin siniflamasi

Sinif Ozellikler

| e G6PD enzim aktivitesi normalin %10’undan daha disdtktr.

e Hastalarda oksidatif stres olmaksizin hemoliz gorilebilir.

e Hastalarda kronik nonsferositik hemolitik anemi gorilir.

e Cok nadirdir.

I e G6PD enzim aktivitesi normalin %10’undan daha digutktar.

e Hastalarda baslangicta hemoliz ya da kronik nonsferositik hemolitik anemi
gorilmez.

e Genellikle aralikli olarak (ilaglar, infeksiyonlar ve kimyasallara sekonder)
hemolitik anemi goralur.

e Akdeniz (nispeten sik goriiliir) ve Union varyantlarini igerir.
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1l e G6PD enzim aktivitesi normalin %10-60’u arasindadir.
e Aralikli olarak hemolitik anemi goriliir.
e Afrika (nispeten sik goriliir) ve Seattle varyantlariniicerir.

v e G6PD enzim aktivitesi normalin %60-100"U arasindadir.
e Hemoliz yoktur.
Vv e G6PD enzim aktivitesi normalden yiksektir.

e Sadece 1 vaka bildirilmistir.

G6PD eksikligi olan ¢ogu birey yasam boyu asemptomatiktir. G6PD eksikligine bagh akut
hemoliz belirtileri arasinda anemi, halsizlik, sirt veya karin agrilari, sarilik ve hemoglobiniri
bulunur. G6PD eksikligi olan kisilerde fava (bakla) yenilmesi, bazi ilaglar ve infeksiyonlar
oksidatif stres ve hemolizin en yaygin presipitatorleridir. Bu hastalarda klinik olarak mimkiinse

rasburikaz, primakin, dapson, peglotikaz ve metilen mavisi vb. gibi ilaclar kullaniimamahdir.

19. Gonadal Disgenezi Sendromlari (Gonadal Dysgenesis Syndromes)

Cinsel gelisim bozuklugu nedenleri arasinda gonadal disgeneziler 6nemli bir yer tutar;
karyotipe goére; 46,XY, 46,XX ve cinsiyet kromozom bozuklugu ile birlikte olan gonadal
disgeneziler olarak siniflandirilirlar. 46,XY ve 45,X/46,XY gonadal disgenezilerde testis degisik
derecelerde farklilagsmistir; band veya disgenetik testis olarak bulunabilir. Fenotip, gonadin
islevselligine bagl olarak degiskendir; normal disi fenotipi veya cinsel gelisim bozuklugu
gorulebilir. 46,XX gonadal disgenezilerde gonad; ovatestis (ovatestikiiler cinsel gelisim
bozuklugu), disgenetik testis (testikiiler cinsel gelisim bozuklugu) veya disgenetik over
(gonadal disgenezisi) seklinde gorilebilir. Ovatestikiler cinsel gelisim bozuklugu olan
olgularda fenotip normal disi ile erkek arasinda degiskendir. Cogunlukla cinsel gelisim
bozuklugu ile basvururlar. Testikiler cinsel gelisim bozuklugu olan olgularda genellikle normal
erkek fenotipi bulunurken, cinsel gelisim bozuklugu da gorilebilir. Gonadal disgenezili
olgularda fenotip normal disidir ancak puberte ve sekonder sex karakteristikleri gelismez.
Gonadal disgenezilere yaklasim mudltidisipliner bir ekip tarafindan yapilmalidir. Her olgu,
fenotip, gonadlarin hormon liretme yetenegi ve psikoseksiliel duruma gore degerlendirilerek

izlenmeli ve yonlendirilmelidir.

1) Turner Sendromu (Turner's syndrome; TS): Bir X kromozomunun tamamen veya kismen
yokluguyla iliskili kromozomal bir hastaliktir. Prevalansinin 5.000 canli dogumda 1 (kiz
dogumlarinda 1/2.500) oldugu tahmin edilmektedir. Klinik 6zellikler heterojendir. Tim

olgularda boy kisaligi mevcuttur. Vakalarin 1/3‘Une yenidogan, 1/3’line ¢ocukluk ve kalan
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1/3’Une ise adolesan donemde puberteye girmede gecikme nedeniyle tani konulur. Tani
kriteri; X kromozomunun tamaminin veya bir kisminin yoklugudur. Hastalarin buylk
cogunlugunda gonadal disgenezi ve boy kisaligl vardir. Turner sendromu olan hastalarin
yaklasik yarisinda 45,X karyotipi vardir; bunu izokromozom X (%12-20), 45,X/46,XX (%10-15)
ve 45,X/46,XY (%2-5) formlari izler.

Cogunlukla boy kisaligl, lenfodem, yele boyun, distk sac¢ cizgisi, cubitus valgus, hiperkonveks
burun, dis problemleri, mikrognati, 4. metakarp kisaligl ve tibial ekzostoz gibi bulgularla
karsilasilir. Ayrica kalp hastaligl, obezite, arteriyel hipertansiyon, hipotiroidi ve osteoporoz
gelisebilir; bu son bulgular hastaligin prognozunu belirler. Turner sendromu, her zaman bu
ozel bulgularla seyretmez ve bu sebeple genellikle siit cocuklugu déneminde tani konulamaz.
Bu hastalarda, ergenlik baslangici cok gec olmadiginda; ayrica beraberinde kalp hastaligi veya
isitme kaybi gelismemisse yasam kalitesi ve sosyal integrasyon daha iyidir. isitme kaybi
ogrenme glicliigiine yol acabilir, ek olarak yetiskinlik doneminde infertilite yasam kalitesini

olumsuz yonde etkileyebilir.

2) Klinefelter Sendromu (Klinefelter Syndrome) — Klinefelter sendromu erkeklerde en sik
gorlen seks kromozom bozuklugudur. Klinefelter sendromlu hastalarin %80 kadarini klasik tip
olarak adlandirilan 47,XXY karyotipi, geri kalan %20 kadarini ise 48,XXXY, 48,XXYY, 49,XXXYY
ve 47,XXY/46,XY mozaik formlari, yiksek dereceli an6ploidiler veya X kromozomunun yapisal
anormallikleri olugsturmaktadir. Yiiksek derecede kromozomal anormallikleri olan Klinefelter
sendromlu hastalarda konjenital malformasyonlar sik goérdlir. En sik  karsilasilan
malformasyon klinodaktilidir. Bunu sirasiyla yarik damak, inguinal herni, kardiyak
anormallikler (mitral prolapsus) ve radioulnar sinostoz takip eder. Daha nadir olarak

hypospadias ve inmemis testis gibi genitolriner malformasyonlarla karsilasilir.

Klinik ozelliklerinin degisiklik gostermesi ve hekim farkindaliginin az olmasi neticesinde
hastalarin %50’den fazlasi tanisiz kalmaktadir. Klinefelter sendromunun tipik klinik 6zellikleri
farkh seviyelerde hipogonadizm bulgulari, atrofik testisler ve jinekomastidir. Bu tipik klinik
ozellikleri olmayan hastalarda da Klinefelter sendromu olabilecegi unutulmamaldir. Hastalar
uzun boylu ve 6nikoid goriinimli olup pubik killanma ve yizde killanma azalmistir; abdominal
obezite, jinekomasti, libido azligi, kas kuvvetinde azalma ve varisler gortlmektedir. Bu
hastalarda metabolik sendrom, tip 2 diyabet, trunkal obezite, tromboembolik hastalik,
osteopeni ve osteoporoz riski de normal populasyona gore artmistir. Klinefelter sendromunda

meme kanseri riski artmistir. Bu hastalarda mortalite riski, ayni yas grubuna gére 1.5 kat daha
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yiksektir. infeksiyonlar, maligniteler, nérolojik, kardiyovaskiiler ve pulmoner sorunlar baslica

mortalite sebepleridir.

Klinefelter sendromu olan bebekler dogumda normal goriinseler de ¢ocukluk déneminde
gelisme geriligi, davranis sorunlari ve 6grenme giicliikleri yasayabilirler. Ozellikle dil, problem
¢6zme, planlama, konsept olusturma, inhibitor islemler ve yanit verme hizi gibi durumlar

etkilenmistir. Kognitif fonksiyonlardaki degisikliklerin nedeni net olarak bilinmemektedir.

Testosteron seviyeleri ¢ok disik olmamasina ragmen serum FSH seviyesinin normalin
Uzerinde olmasi Klinefelter sendromu icin 6nemli bir laboratuvar bulgusudur. Kesin tani
periferik lenfositlerden yapilan kromozom analizi ile konulur. Bu analizin nadiren normal
bulunabilecegi akilda tutulmalidir. Pubertal donemdeki hastalarin tanisinin mimkin
oldugunca erken konmasi ve tedavinin baslanmasi 6nemlidir. Testosteron tedavisi kas
katlesinin, kemik mineral yogunlugunun ve libidonun artmasini saglar. Hastanin ruh hali,
kendine gliveni belirgin olarak iyilesir. Genel olarak Klinefelter sendromlu hastalar infertil
kabul edilse de, son yillarda uygulanan bazi yardimci Greme yontemleri ile fertilizasyon

saglanabilmektedir.

20. Hemiplejik Migren (Hemiplegic Migraine; HM)

Hemiplejik migren, migren bas agrisi atagina tek tarafli motor gligstizligun eslik ettigi nadir bir
migren formudur. Klasik migren aurasinda ise gorsel belirtiler 6n planda olup motor belirtiler
nadirdir. Motor glicsiizlige genellikle gorme, konusma veya duyusal bozukluklar eslik eder.

Hemiplejik migrenin iki ana formu vardir:

1) Ailevi hemiplejik migren (FHM) - Ailede otozomal dominant olarak kalitilir. Etkilenen kisinin
birinci veya ikinci derece akrabalarindan en az birinde ataklar dncesinde aura ile birlikte motor
beceri zayifligl gésteren migren bulunur. Uluslararasi Bas Agrisi Bozukluklari Siniflamasi-3’e

gore, altta yatan genetik mutasyona bagli olarak FHM'nin 4 alt tipi tanimlanmigtir:

e FHML1: En yaygin FHM tliri olup vakalarin yaklasik% 50'sini olusturur. Kromozom 19p13’te
bulunan CACNA1A genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. FHM1 genellikle

serebellar dejenerasyon ile iligkilidir.

e FHM2: FHM vakalarinin% 25'inden azini olusturur. Kromozom 1g23’te bulunan ATP1A2

genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.
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e FHM 3: Kromozom 2qg24’te bulunan SCN1A genindeki mutasyonlar 'e neden olur.
e FHMaA: Bilinen bir genetik mutasyonun bulunmadigi FHM cesididir.
2) Sporadik hemiplejik migren (SHM) - Hastalarda aile 6ykiisii yoktur.

Hemiplejik migren sikligi 1/10.000'dir. FHM ve SHM esit oranda goérilur. Hemiplejik migrenin
karakteristik Ozelligi, en azindan bazi ataklarda aura belirtisi olarak tek tarafli motor
glgstizligln olmasidir. Ancak motor gligsiizlik hemiplejik migren atagi sirasindaki auranin tek
tezahirli degildir. Gorme alani defektleri, skotomlar, hemianopi, karincalanma, uyusma,
ataksi, ates veya uyusukluk gibi diger tipik aura belirtileri de goérlebilir. Motor semptomlar
siklikla elden baslar, yavas yavas kola ve ylize yayilir. Tek tarafli zayiflik, ataklar arasinda veya
sirasinda taraf degistirebilir. Nadiren, hastalar es zamanli olarak ya da birbirini izleyen tarzda
bilateral motor gli¢cslizlik yasayabilir. Semptomlar genellikle 20 ila 30 dakika siirer, nadiren
aura semptomlari ve motor glicsiizlik akut sekilde gelisir ve inmeyi taklit edebilir. Belirtiler
birkag saat ila birkag¢ giin devam eder, nadiren 4 haftaya kadar surebilir. Vakalarin ¢ogunda
semptomlar tamamen dizelir. Hemiplejik migren hastalarinin ¢ogunda genellikle aura
sirasinda veya auradan sonra bas agrisi ortaya c¢ikar. Siddetli hemiplejik migren ataklarn
ensefalopati veya koma ile iliskili olabilir. Hemipleji ve suur bulanikhgi gibi ciddi atak belirtileri
tam olarak diizelmeksizin glinlerce, hatta aylarca strebilir. Siddetli ataklar nadiren kalici beyin
hasari, serebral atrofi ve infarktis, bilissel gerileme ve 6lime neden olabilir. FHM'li bazi
hastalarda, 6zellikle FHM?2'li ailelerde hemiplejik migren ataklarindan bagimsiz olarak epileptik
nobetler bildirilmistir. Migren ataklari tipik olarak yasamin ilk ya da ikinci on yilinda baslar ve

atak sikligi yasla birlikte azalir.

Uluslararasi Bas Agrisi Bozukluklar Siniflamasi-3’e gore, Hemiplejik Migrenin Tani Kriterleri:
Taniicin 2 ve 3 no’lu kriterleri karsilayan en az iki atagin olmasi sarttir.

1) Aura asagidaki iki komponenti icermelidir:

o Tamamen diizelen motor gligsiizluk.

o Tamamen duzelen gorsel, duyusal ve/veya konusma/dil belirtileri.
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2) Asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin olmasi

o Enaz5 dakika iginde yavas yavas beliren en az bir aura belirtisinin olmasi ve/veya art
arda ortaya ¢ikan en az iki belirtinin olmasi.

o Motor olmayan her belirti 5 ila 60 dakika slirerken motor belirtilerin 3 glinden kisa
sirmesi.

o En az bir aura beliritisinin tek tarafli olmasi.

o Aura'ya 30 dakika igcinde bags agrisinin eslik etmesi veya aurayi bas agrisinin izlemesi.
3) Belirtilerin baska bir aciklamasi yoktur, inme ve gecici iskemik atak harig¢ tutulmustur.

Hemiplejik migren akut stres, uykusuzluk, asiri uyuma, emosyon, asiri yorgunluk veya kafa
travmasi ile tetiklenebilir. Bu tetikleyicilerden kaginmak gerekir. Migren toplumun %20-
30’unda gorilirken hemiplejik migren cok nadir olup prevalansi %0.01'dir. Kadinlarda
erkeklerden 3 kat daha fazla gorulir. Ortalama baslangi¢ yasi 12-17 arasindadir. Hemiplejik
migrenin tedavisi klasik migren vakalarindakine benzer. Bununla beraber, serebral
vazokonstriksiyondan kaginmak igin tiptan ve ergotamin tirevi ilaglarin kullaniimamasi
onerilmektedir. Uzmanlar klasik migren ataklarini 6nlemek amaci ile kullanilan beta blokerlerin

de hemiplejik migren vakalarinda kullanilmamasini tavsiye etmektedir.

21. Huntington Hastaligi (Huntington's Disease: HD)

Huntington hastaligi (HD), istenmeyen kolik hareketler, davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar
ve demans ile karakterize, merkezi sinir sisteminin nadir goriilen noérodejeneratif bir
hastaligidir. Beyaz irkta populasyonundaki prevalansinin 1/20.000-1/10.000 oldugu tahmin
edilmektedir. Ortalama 30-50 yas arasinda semptomlar gérilmeye baslanir; bazi durumlarda
belirtiler okulda davranis bozukluklari ve 6grenme gligligu ile 20 yasindan 6nce dikkati ceker.
Asamali olarak bitiin kaslara yayilan tutulum bu hastaligin klasik belirtisidir. Hastaligin seyri
sirasinda dizartri, disfaji, konusma ve yutmada guglikler ortaya cikar; bazi hastalarda
bogulmaya neden olacak sekilde giderek daha ciddi problemler goralur. Tim hastalarda
bradikinezi ve siddetli akinezyaya yol acan hipokinezi ve sertlik gelistirir. Tim psikomotor
islevler ciddi sekilde bozulur ve hastalarda bilissel gerileme baslar. Psikiyatrik semptomlar,
hastaligin erken evresinde, siklikla motor semptomlarin baslamasindan 6nce cok yaygindir.
Hastaligin ilerlemesi, ginlik yasamda tam bir bagimliiga yol agar. Tam zamanh bakim

gerektiren hastalarda en yaygin 6lim nedenleri pnémoni ve ardindan intihardir.
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22. immun Globulin 4 ile iligkili Hastaliklar (Immune Globulin 4-Related Diseases; IgG4-iliskili

Hastaliklar, Sistemik, immun Aracili Fibroinflamatuvar Hastalik)

immunglobulin 4 (IgG4) ile iliskili hastalik grubu son 10-15 yilda tanimlanmis, ancak daha
onceleri baska isimlerle literatirde yer almis bir grup otoimmun hastaligi ifade eder. Hastalik
spektrumu oldukca genistir. Otoimmun pankreatit, Mikulicz sendromu (herhangi bir etiyolojik
ajan veya spesifik hastalik bulunmaksizin tikrik bezlerinin kronik ve asemptomatik olarak
blylimesi), Kiuttner timoria (kronik sklerozan sialadenit), sklerozan kolanjit, retroperitoneal
fibroz gibi tek organ ya da birgok organ tutulumu ayni anda gorilebilir. Organdan organa bazi
farklihklar icermesine ragmen kitle olusturma, 1gG4 pozitif yogun lenfoplazmositik
infiltrasyonlar, storiform paternde fibrozis ve cogu zaman serumda yliksek IgG4 seviyesi gibi
birtakim ortak ozellikler, hastaligin hemen her tipinde gorulir. Eozinofili, tikayici flebit ve
timore benzer doku buylimesi ek bulgulardir. Buna karsilik granulom ya da nekroz hig
gorilmez. Bu hastalik grubu, cogunlukla erkeklerde ve 50 yas Ustlinde ortaya cikar. Genellikle
konstitlisyonel bulgular eglik etmez ve akut faz yuksekligi izlenmez. Tani igin hem dokuda hem
de serumda IgG4’lin goreceli olarak arttiginin gosterilmesi gerekmektedir. Tedavide genellikle
steroid uygulanir, hatta tedaviye sadece steroidle iyi yanit alinmasi taniyi destekler. Direngli

olgularda son zamanlarda Rituximab uygulamasinin etkin oldugu bildirilmistir.

23. Kistik Fibroz (Cystic Fibrosis: CF)

Kistik fibroz (CF) pankreas yetersizligi ve kronik endobronsiyal solunum yolu infeksiyonu ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Bu hastalikta ylksek tuz igerikli terleme ve anormal
viskoziteli mukus salgi bozukluklari gorilir. Hastaligin patogenezinden ‘CF- transmembran
iletim regilatért (CFTR) genindeki mutasyonlar sorumludur. Normal sartlarda CFTR geni,
epitelyal hiicrelerde CFTR proteinini olusturur. CFTR proteini, ‘kloriir iyon gate (kapisi)’ olarak
hicrenin igine ve disina tuz c¢ikisini saglar. CFTR genindeki mutasyonlar akcigerler,
gastroinsestinal sistem, pankreas ve diger organlarda sekresyonlarin kalinlasmasina ve
enfeksiyonlara yol agar. Bu nedenle sik sik hastaneye yatmayi ve antibiyotik tedavisini
gerektirir. CFTR geninde 300’lin (zerinde mutasyon tanimlanmistir. Hastalarin %86’sinda

F508del mutasyonu gosterilmistir.

CF, yasam boyu siiren ve yasami sinirlayan bir hastaliktir. ilerleyici bronsektazi, hastaigin énde
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gelen 6lim nedeni olan solunum yetersizligi ile sonuglanabilen solunum yetersizligi gelisebilir.

Hastaligin diger komplikasyonlari; sinlizit, diabetes mellitus, barsak obstriiksiyonu,
hepatobilyer hastalik, hiponatremik dehidratasyon ve infertiliteyi icerir. Ter sivisinda klorir

seviyesinin ylkselmesi ile tani konulur.

Beyaz irktan cocuklarda en sik goriilen genetik hastaliktir. Hastaligin gorilme sikhgi toplumdan
topluma degismektedir: Avrupa ve Kuzey Amerika'da beyaz irktan ¢ocuklarda Asya ve Afrika
cocuklarina gore daha sik goruliur. Avrupa'da kesin prevalansi bilinmemektedir, ancak
tahminlere gére 1/8.000 ile 1/10.000 birey arasinda degismektedir. Turkiye’de kistik fibrozisin
sikhgr 3.000 dogumda 1 olarak bildirilmistir. Hastalik kronik ve genel olarak ilerleyicidir,
genellikle erken gocukluk doneminde baslar, hatta bazen dogumdan itibaren gorilur. Pek ¢cok

Ulkede ve Ulkemizde CF, yenidoganda zorunlu tarama programi icinde yer almaktadir.

Bu hastaligin radikal tedavisi olmadigindan tedavi, tamamen semptomatiktir; bronsiyal drenaj,
solunum yolu infeksiyonlari icin antibiyotikler, vitamin destegi, sindirim ve beslenme sorunlari
icin kalori takviyesi gibi uygulamalar yapilir. Bu maliyet-etkin tedaviler, CF hastalari igin
prognozu Oonemli olc¢lide iyilestirmistir. 1960'll yillarda hastalarin ¢ogu 5 yasindan once
yasamini kaybetmekte iken; glinimizde ortalama yasam siiresi 35 yili agsmis hatta yasam
beklentisi 40 yila ulagmistir. Yasam boyu siren ve yasam kalitesini diistiren bir hastalik oldugu
icin multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Gegtigimiz birkag yil icinde hastaligin altta yatan
defektini (CFTR-aracili iyon transportunu) dogrudan hedef alan ilaglar gelistirilmistir. Bunlar
birbirini tamamlayan sekilde etki gosterir. CF tedavisi icin yeni gelistirilen ilaglar iki gruptadir:

1)CFTR artinicilar- Ornegin, Kalydeco (ivakaftor monoterapi)

2)CFTR diizenleyicileri- Ornegin, Orkambi (lumacaftor/ivacaftor) ve Simdeko. Bunlardan
Simdeko, 2018’de FDA tarafindan onaylanmistir. Digerlerinin ¢calismalari devam etmektedir.
Bu ilaglar birbirini tamamlayan sekilde etki gosterir. CFTR modulatorlerinin tedavide

kullanilmaya baslanmasi ile birlikte hastalarin sagkalimi artmistir.

24. Leptin Eksikligine Bagh Obezite (Obesity Due to Leptin Deficiency)

Konjenital leptin eksikligi erken baslangich, agir obezite ve hiperfaji (belirgin asiri yeme) ile
karakterize bir monogenik obezite seklidir. Simdiye kadar 30’dan fazla vaka bildirilmistir.
Konjenital leptin eksikligi olan hastalar erken bebeklik doneminden itibaren ciddi sekilde

hiperfajiktir ve dogum kilosu normal olmasina ragmen erken donemde hizla obez olurlar. Bu
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bebeklerde infeksiyonlara karsi duyarhligin arttigi bildirilmistir. Dolasimdaki CD4*T hiicre
sayisinin azalmasi, fonksiyonlari bozulmus T hiicrelerinin gogalmasi ve sitokin salinimi ile iligkili

oldugu sanilmaktadir.

Leptin yag dokusundan salgilanir. Merkezi sinir sitemi ve periferik dokularda noéroendokrin
fonksiyon, metabolizma, immun ve diger fonksiyonlari etkiler. Dolasimdaki leptin diizeyi viicut
yag miktari ile dogrudan iliskilidir. Leptin gida alimini kontrol eder. istahi azaltan POMC
(Proopyo melanokorti) sentezi yapan noéronlar ile istahi artiran AgRP ( agouti-iliskili peptit) ve
NPY (ndro peptit Y) peptit salgisini kontrol eder. Ayrica enerji harcanmasini da diizenler. Leptin
geni tarafindan yapilir. Kromozom 7g32.1’ de yer alan LEP geni, 167 aminoasitli leptini kodlar.
Bu gendeki mutasyonlar ciddi obeziteye yol acar. ilk vakalarin ¢ogu Pakistan, Tiirk, Tirkmen,

Misir, Hindistan ve Kolombiya’dan bildirilmistir.

Tedavi gbren hastalar igin prognoz ¢ok iyidir ancak yanhs tani konulan hastalarda 6zellikle tip
2 diyabet gibi ciddi obezite ile iliskili komplikasyon riski yiksektir. Cocukluk cagi

infeksiyonlarindan kaynaklanan olimler prognozu kétu etkilemektedir.

1994 yilinda kesfedilen leptinin obezitenin fizyopatolojisinin anlasiimasinda ve yeni tedavi
yontemleri olusturulmasinda buyiik rolli olmustur. Leptin, ABD ve Japonya’da dogumsal leptin
eksikligi ile iliskili morbid obezite ve lipodistrofilerin tedavisinde kullanilmak uzere

onaylanmistir.

25. Malign Melanom (Malignant Melanoma)

Melanositler ve nevus hiicrelerinin malign timaori olan malign melanomun en 6nemli yerlesim
yeri deridir. Nadiren mukozalar veya meninkslerden, goz ve i¢ organlardan da kaynaklanabilir.
Malign melanom tim deri kanserlerinin yaklasik %2’sini olusturmakla beraber deri

kanserlerine bagli 6limlerin 6nde gelen nedenidir.

Melanom tim dlnyada insidansi en hizli artan kanser tirlerinden biridir. Diinyada her yil
160.000 yeni melanom tanisi konulmaktadir. ABD’de 1950-2007 vyillari arasinda melanom
insidansi erkeklerde 17 kat (1.9/100.000°den 33.5/100.000’e), kadinlarda 9 kat
(2.6/100.000’den 25.3/100.000’e) artmistir. Avrupa’da 2008 yilinda 20.000’den fazla sayida

melanoma bagl 6lim bildirilmis ve bunlarin {i¢cte birinin Orta ve Dogu Avrupa’dan oldugu
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belirtilmistir. Avustralya ve Yeni Zelanda’da ise melanom insidansi en yiksektir (40-

60/100.000), hastalarin bliyik cogunlugu beyaz irktandir.

Melanom tedavisiz kaldiginda, metastaz yaparak oliimle sonuclanabilir. Melanoma bagh
olimlerin 6nemli bolimi erken tani ile 6nlenebilir oldugundan ilgili hekimlerin dogru
yaklasimi ¢cok onemlidir. Hastalikla miicadele; onleme, erken tani, taniyi dogrulama, gizli
odaklari arastirma, lezyonu yok etme, niksii 6nleme veya erken saptama ve ge¢c donemde i¢
organ tutulumu olan hastalarin d6mriini uzatmaya yonelik olarak 6zetlenebilir. Dermatoloji
uzmanlari bu micadelenin bircok asamasinda gorev alir. Hastaligin bilinen baslica risk
faktorleri: Agik tenli olma; gevresel faktorler; 6rnegin ultraviyole maruziyeti; genetik zemin
(CDKN2A gen mutasyonu); var olan melanositik nevus sayisi, displastik nevus varlgr ve
gecirilmis melanom oykisidir. Bunlar disinda immunsipresyon, cocukluk ¢aginda kanser
oykisl, melanokortin-1 reseptér (MC1R) gen varyantlari, Parkinson hastaligi, kseroderma
pigmentozum ve vyapay ultraviyole kaynaklarina (solaryum, PUVA) maruz kalma risk

olusturabilir. Ancak melanomlu hastalarin bir bélimiinde herhangi bir risk faktori bulunmaz.

26. Marfan Sendromu (Marfan Syndrome; MFS)

Marfan sendromu (MFS), fibrillini kodlayan “fibrilin 1’ (FBN1) gen mutasyonu ile ortaya ¢ikan,
otozomal dominant kalitimli, kadin ve erkeklerde esit siklikta gorilen bir sendromdur. MFS
stkhginin 1/3.000-1/5.000 arasinda oldugu tahmin edilmekte olup her irk ve etnik grupta
gorulebilmektedir. MFS’nin klinik tablosu cok hafiften, yasami tehdit eden ¢ok ciddi
tutulumlara kadar degisebilen genis bir yelpaze gosterir. Etkilenen bireyler uzun boylu ve
zayiftir; kol ve bacaklar uzun (6zellikle ayak bas parmaklari orantisiz olarak uzundur), kalp
tutulumu (aort koki dilatasyonu, aort ve karotislerde anevrizmalar, mitral prolapsusu,
kardiyomiyopati ve aritmiler), dar ve uzun yizli, yliiksek damakh veya dis anomalileri olan
bireylerdir. Bag dokusu bozuklugu nedeniyle eklemler asiri esnek ve gli¢slizdiir, bu nedenle
kolay cikik olabilir; ayrica skolyoz, sternumda cikiklik; gozde miyopi ve lens dislokasyonu;
akciger sorunlari (amfizem, kronik bronsit, pndmoni), deride c¢atlaklar ve fitiklar ile
seyredebilir. Kalp tutulumu; aort disseksiyonu ve riptiiri gibi hayati risk olusturan
komplikasyonlara yol agabildigi gibi, kalp kapak tutulumu olanlarda cerrahi girisim esnasinda
bakteriyel endokardit riski vardir. Hastaligin patogenezinden bag dokusuna ait yapisal

proteinlerin defekti sorumludur. Son yillarda bazi protein iliskilerinin agiklanmasi ile kardiyak
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patoloji riskinden korunmayi saglayan yeni tedavi yontemleri gelistirilmistir. Pilot calismalarda
angiyotensin-Il reseptor blokerlerinin (ARB), TGF-B (Donustlirlici Bliyume Faktori B)
sinyallerini azaltarak aort kokiniin genisleme hizini yavaslattigl gosterilmisse de halen RB-

blokerler, ilk distintilmesi gereken ilaglardir.

27. McCune-Albright Sendromu (Fibrous Dysplasia/McCune-Albright Syndrome: FD/MAS)

McCune-Albright Sendromu (MAS), klasik olarak kemiklerin fibréz displazisi (FD), sitli kahve
rengi gorinimiinde cilt lekeleri ve erken ergenlik nedeniyle FD/MAS olarak tanimlanir.
Tahmini goérilme sikhigi 1/100.000 ile 1/1.000.000 arasinda olan nadir bir hastaliktir. Tekli veya
coklu iskelet bolgelerini etkileyebilir, topallama ya da agri, bazen de patolojik kirikla ortaya

¢ikabilir. Skolyoz yaygindir ve ilerleyici olabilir. Hastaliga nadiren maligniteler eslik eder.

Fibroz displozi embriyogenez sirasinda G-protein alfa sub nitesinin kemik, endokrin glandlar
ve cilt basta olmak Uzere etkilenen dokularda aktivasyon kazanimina yol acan mozaik
mutasyonundan kaynaklanir. Vakalar fiziksel islevler sirasinda gligstizlik ve agridan yakinir.
Ancak yine de duygusal ve sosyal islevlerini slrdirebilirler. FD/ MAS 20g13.32 kromozom
bblgesinde yer alan GNAS geninin somatik fonksiyon kazanci mutasyonlarina bagli olarak genis
bir hastalik spektrumunu olusturur. Mutasyon hedefindeki dokularda asiri aktiviteye sebep
olur. Klinik fenotip hastaligin siddetine gore ve baslangi¢ yasina gore degisebilir. Hastaligin
nadir olmasi ve coklu sorunlara yol agmasi nedeni ile hastalar farkli branslara basvurabilir. Bu
durum uygun olmayan testlerin istenmesine hatta yanls tani ve tedaviye yol agabilir. Bu riskin
oniine gecmek amaci ile ‘Uluslararasi FD/MAS Tani, Evreleme, Tedavi ve izleme, lyi Klinik

Uygulama Klavuzu’ olusturulmustur.

FD lezyonlarinin taninmasinda en hassas yontem radyoaktif, tracer ile yapilan kemik
sintigrafisidir. Sintigrafide ‘buzlu cam’ goriinim{ cok tipiktir. Genel olarak uzun kemiklerde bu
lezyonlar ‘litik’ gorinilr. Lezyonlar meddlller kavitede ortaya gikar ve kemigin korteksinin
incelmis olmasi nedeniyle disa dogru genisler. En sik tutulan boélge femur proksimalidir.
Bununla birlikte herhangi bir kemik etkilenebilir. Kemikler yumusamis ve deforme olmaya
yatkin hale gelmistir. Klasik lezyon femurun proksimalinin egilmesi sonucu olusan ‘coban

kancas!’ deformitesidir.
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FD igin kir saglayan bir tedavi yoktur. Tedavisi, etkilenen dokular ve etkilenme derecesine gére
yapilir. Cogu vakada etkilenen kemik bolgesinin cerrahi olarak dizeltilmesi gerekir.
Pamidronat ve zolendronat gibi uzun etkili bisfosfanatlar agriyi azaltmak icin kullanilabilir.
Endokrin defektlerin tedavisinde genel yaklasimlar uygulanir. Bu sendrom nedeniyle erken
puberte goriilen kiz ¢cocuklarinda nadiren de olsa letrozol gibi aromataz inhibitori ilaglarin
kullanilmasi gerekebilir. Bu ila¢ androjenlerin 6strojene donidsimiini bloke eder. Erken
puberte gelisen erkek ¢ocuklarinda da aromataz inhibitori kullanilmasi yararli olabilir. Erken
puberte vakalari gonadotropinlerden bagimsiz oldugu icin gonadotropin releasing hormon
(GNRH) tedavisi yapilmasi gerekmez. Bununla beraber nadir vakalarda santral nedenli erken
puberte gorilebilir ve GNRH anologlari ile tedavi edilebilir. Hipertiroidi gelismis ise tiyonamid
grubu ilaglarla tedavi edilir. Persistan vakalarda tiroidektomi ve ardindan radyoaktif iyotla
ablasyon tedavisi yapilmasi gerekir. Bu durumda hastalarin tiroit hormonlarini replasman
olarak vermek gerekir. Biyliime hormonu fazlaligl varsa otreotit gibi uzun etkili somatostatin
anologlari ya da bromokriptin ile tedavi edilir. Bazi vakalarda biylime hormonu reseptor
antagonisti olan pegvisomant kullanilmasi s6z konusu olabilir. Tibbi tedavi ile agromegalinin
kontrol altina alinamadigi vakalarda hipofizektomi ve nadiren hipofiz dokusunun radyoterapi
ile destriksiyona ugratilmasi gerekebilir. Cushing sendromu gelismisse genelde kendi kendine
dizelebilir ancak ciddi vakalarda kortizol Uretimini baskilayan ilaglar kullaniimasi, ilag
tedavisine vermeyen vakalarda adrenalektomi yapilmasi gerekebilir. Adrenal glandlar
cikarildiysa hormon replasman tedavisi yapilir. Rasitizm ya da osteomalazi gibi
hipofosfatemiye bagh sorunlar gelisen vakalarda oral fosfor takviyesi ve aktif D vitamini

(kalsitriol) verilmesi dustnulebilir.

Bunlarin disinda 6zellikle MAS gelismis olan hastalarda erken pubertenin tedavi edilmesi igin
tamoksifen, raloksifen gibi 6strojen reseptor blokerleri kullanilabilir. Ancak erken puberte igin
kullanildignda bu ilaglarin uzun dénem etki ve givenlik ile ilgili sonuglari bilinmemektedir.
Fibroz displazide interlokin-6 aktivitesini bloke etmek amaci ile tocilizumab verilmesi
distndlebilir. Bunun disinda denosumab, pregabalin gibi ilaclar ile hastalikla iliskili osteoporoz

ve noropotik agri tedavisi yapilabilir.
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28. Mitokondriyal Diyabet (Mitochondrial Diabetes: Maternally-Inherited Diabetes and

Deafness)

Cesitli mitokondriyal bozukluklar diyabetle birlikte gorilebilir, prevelansi 1/5000 civarindadir.
Bunlar icinde en cok bilineni m.3243A<G mutasyonuna bagh mitokondriyal ensefalopati, laktik
asidoz ve stroke benzeri ataklar (MELAS) ile seyreden hastaliktir. Anne tarafindan kalitilan ve
sensorindral isitme kaybinin eslik ettigi diyabet (MIDD) tek mtDNA, m.8344A>G (MERRF),
m.12258C>A nDNA mutasyonlari, RRM2B ve OPA1 mutasyonlarindan kaynaklanan diyabetle
seyreden hastaliklardir. Bu hastaliklarda nérolojik, metabolik, endokrin ve ¢esitli organ
disfonksiyonlari gorilir. Bu sendromlarda diyabet sikligi genelde %15’in altindadir; fakat
MELAS ve MIDD vakalarinin %38’inde, m12288C>A vakalarinin ise hepsinde (%100’(inde)
diyabet vardir. Bu sendromlar sit cocuklugu déneminden yetiskinlige kadar yasamin her

déneminde ortaya cikabilir.

Mitokondriyal diyabet (MIDD)- Prevelansi 1-9/1.000.000 olarak bildirilmistir, tim diyabet
vakalarinin %0.2-3'Un{ olusturdugu sanilmaktadir. Maternal gecisli diyabet ve sensorinoral
isitme kaybi ile karakterize bu diyabet formunda isitme kaybinin baslangici genellikle
dyabetten dncedir. isitme kaybinin siddeti degisken olmakla birlikte; duyusal, bilateral ve
ilerleyicidir. Cogu durumda, hastalar normal veya diisiik beden kiitle indeksi (BKi) ile yanhshkla
tip 2 diyabet tanisi almis olabilir. MIDD, I6sin icin mitokondriyal tRNA'y1 kodlayan MT-LR1
nokta mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Nadir vakalarda glutamik asit mitokondriyal tRNA’yi
kodlayan MT-TE ve lizini kodlayan MT-TK genlerinde noktasal mutasyonlar gorilebilir. Klinik
tablo ve hastanin 6zgeg¢misine gore tani konur. Aglik kan glukozu, makiila distrofisi, isitme testi
ile tani konur. Ayrica MIDD vakalarinda spesifik makiila distrofisi tanimlanmistir. Bu hastalarin
beden kitle indeksi normal ya da normalden daha disiik oldugu icin yanlislikla tip 1 diyabet

tanisi konulabilir.

Bu hastaligin tedavisi semptomiktir. Diyabet icin oral anti-diyabetikler vb. insilin kullanihr.
isitme kaybi, isitme cihazi veya koklear implanti ile tedavi edilir. Mitokondriyal defentin
tedavisi icin Co-enzim Q (Q10) destegi yararli olabilir. Tedaviye erken safhada baslamak
onemlidir. MIDD prognozu, MELAS sendromu ve diger mitokondriyal hastalik tiplerinden ¢ok

daha iyidir.
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29. Monogenik Agir insiilin Rezistans Sendromlari (Monogenic Severe Insulin Resistance

Syndromes: SIRS)

Agir insulin direnci ile seyreden monogenik sendromlar (severe insulin resistance syndromes;
SIRS), nadir gorilen antiteler olmakla birlikte; insanda insilin direnci mekanizmasinin
aydinlatilmasinda vyararli olmuglardir. SIRS; insilin direnci gelisen hicrelerin, insilinin
etkilerine duyarsiz olmasi sonucunda biyolojik aktivitelerinin azalmasi ile karakterize bir grup
karmasik bozuklugu kapsar. Kanda aglik veya glukozla uyarilmis insilin 6lgllerek insilin direnci
tanisini koymak mimkindir. Ayrica, insilin direncinin cilt bulgusu olan ‘akantozis nigrikans
(cildin kadife gibi asiri pigmentli-kalinlasmis olmasi ve akrokordonlarin bulunmasi)’ tir.
Akantozis nigrikans; fibroz, iyi huylu, kiiglik timorler olup siklikla cilt kivrimlarina yerlesiktir.
Patogenezinden insilinin IGF-1 reseptori ile capraz reaktivitesi sorumludur. Overlerde coklu
kistler, adet dizensizligi ve hiperandrojenizm, agir insulin direnci sendromlarinda yaygin
olarak goriilmektedir. Bu durum kadinlarda primer klinik tabloyu olusturur. Hiperinsilinemi,
polikistik over sendromu (PCOS) patogenezinde rol oynamaktadir; insllin reseptor
otoantikorlarina bagli olarak gorilen ‘tip B insllin rezistans sendromu (TBIRS)'nda
hiperinsulineminin dizelmesi ile overlerdeki kistlerin geriledigi gosterilmistir. Agir insilin
direnci durumlarinda yaygin olarak goézlenen bir baska 6zellik de glukoz homeostazinin
bozulmasidir. insilin direncine karsi pankreas B-hiicre kompansatuvar yaniti yetersiz
kaldiginda bozulmus glukoz toleransi (IGT) veya tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gelisir.
Dislipidemi ve alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (non-alcoholic fatty liver disease:
NAFLD) hemen her vakada gorlir. Agirinsilin direnci sendromlari genel olarak ti¢ kategoriye
ayrilir. Bunlar; 1) lipodistrofiler, 2) primer insilin sinyalizasyon kusurlari ve 3) agir insilin

direnci ile seyreden karmasik sendromlardir.

1) Lipodistrofiler - Adipositlerin enerji depolanmasi ile iligkili primer bozuklugu olup kaslar ve
karaciger tarafindan glukozun kullanilmasinda ikincil olumsuz etkileri vardir. Lipodistrofiler
generalize veya parsiyel olabilir. Generalize lipodistrofiler dogumsal (AGPAT2, BSCL2, CAV1
veya PTRF gen bozukluklari) veya akkiz (idiyopatik, radyoterapi, ilaclara bagh ya da otoimmun)
olarak gorilebilir. Parsiyel lipodistrofiler de ailevi (FPLD1, LMNA, PPARG, PLIN1, CIDEC, AKT2
veya PCYT1A gen bozukluklari) veya akkiz (otoimmun, HIV ya da antiretroviral tedavi ile iliskili;

insllin reseptdr anomalileri veya AKT2, TBC1D4 vb. gibi bazi genler ile baglantili) gelisebilir.
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2) insiilin Reseptér Sinyal Kusurlari (INSR Signalling Defects) - INSR genindeki mutasyonlar
veya reseptorin asagl akis sinyaline aracilik eden proteini kodlayan gen mutasyonlari ciddi
insilin direncine neden olabilir. En ciddi sendromlar INSR’nin bialelik mutasyonlari ile iliskilidir
(Donohoe ve Rabson—-Mendenhall sendromlari). Her ikisi de dogumdan sonra bebegin
gelisememesi, kas ve yag kiitlesinin azalmasi ve gelisimsel gecikme ile karakterlidir. Arizali INSR
islevi karsisinda ortaya c¢ikan hiperinsiilinemi, klinik instlin direnci belirtilerine yol acar. Daha
az zararh ve ¢ogunlukla heterozigot olan ve daha hafif seyreden INSR mutasyonlari, her ne
kadar ciddi insilin direnci ile seyretseler de postpubertal donemde ortaya ¢ikan fenotip daha

hafiftir. Bu fenotiplerin iki formu vardir:

e Tip AIRS: Asiri insilin direnci vardir. Kadin olgularda hiperinstlinemi ve insilin direnci ile
iliskili cilt lezyonlari ve hiperandrojenizm ile karakterize tclu klinik tablo gorulir. Oldukga
nadir géruldugu icin prevalansi bilinmemektedir. Genel olarak geng kadinlarda teshis edilir;
ancak erkeklerde ve cocukluk ¢aginda da insilin direnci gozlenebilir. insiilin direncinin
biyolojik belirteci olan hiperinsilinemi ile iliskili olarak siklikla IGT goralir ve zamanla
giderek diyabete ilerler. insiilin direncinin azaltiimasi ve diyabetin tedavisi icin yasam tarzi
diizenlemesi (saghkli beslenme ve fiziksel aktivite) ile birlikte antidiyabetik ilaglar
(metformin, pioglitazon veya diger antidiyabetik ilaglar) verilir.

e Tip B IRS (TBIRS): Agir insiilin direnci sendromlarinin bu tipi, immun fonksiyon bozuklugu
ile birlikte ortaya ¢ikar. Cogunlukla orta yash kadinlari etkileyen nadir bir hastaliktir. Bu
hastalarin serumunda insilin reseptériine karsi otoantikorlar (anti-idiyotipik antikorlar)
gorallr. Prognozu, altta yatan otoimmun hastaliga baglidir; ancak hipoglisemili vakalarda

prognoz daha olumsuzdur, vakalarin %50'si 6limle sonuglanir.

3) Agir insiilin Direnci ile Seyreden Karmasik Sendromlar - insiilin direnci ile seyreden bir dizi
karmasik sendrom tanimlanmistir. Bu sendromlarda ciddi insilin direnci karakteristik 6zelliktir
fakat insiilin direnci mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir. Siliyer cisim islevleri veya
DNA tamir mekanizmalarinin roli oldugu sanilmaktadir. Lipodistrofi ile seyreden birgok

sendromda yag dokusu kaybi da bildirilmistir.

30. Monogenik Diyabetler (Monogenic Diabetes; MD)

Monogenik diyabet (MD), ¢ok fazla gcevresel etmen katkisi olmadan ortaya ¢ikan, tek gen
kusurundan kaynaklanan ve nadir goriilen diyabet fenotiplerine genel olarak verilen addir. MD
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pankreas B-hicrelerinin fonksiyonel defektleri ile karakterize, klinik ve genetik agidan
heterojen ve otoimmun kaynakli olmayan diyabet formlarini kapsar. B-hiicre defektleri insilin

eksikligi ile sonuclanirsa yasamin erken doneminde orta ya da ciddi hiperglisemi ortaya cikar.

MD genclerin eriskin baslangich diyabeti (maturity-onset diabetes of the young; MODY),
neonatal diabetes mellitus (NDM) ve erken bebeklik doneminde nadir gorilen atipik diyabet
formlarini icerir. Genetik ve klinik arastirmalar MODY, NDM ve erken bebeklik donemindeki

diyabetin altinda yatan etiyolojik mekanizmalari blyik 6lctiide aydinlatmistir.

Genglerin Erigskin Baslangich Diyabeti (Maturity-Onset Diabetes of the Young; MODY,
Mason-Type Diabetes) - Monogenik diyabetlerin en sik gorilen grubu genclerde gorilen
eriskin tipi ailevi diyabet (maturity onset diabetes of the young: MODY) formlaridir. Tim
diyabetleilerin %3-5’ini olusturur. Antikor-negatif cocuk diyabeti vakalarinda MODY sikliginin

%6.5 oldugu disiniilmektedir.

Genglerin eriskin baslangigh diyabeti, tipik olarak 25 yasindan 6nce (10-40 yas arasinda) ortaya
cikan ve primer insilin sekresyon kusurlarindan kaynaklanan otozomal dominant bir diyabet
formudur. MODY, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin bazi 6zelliklerini tasir. Bu nedenle de her
iki tip diyabetle de karistirilabilir. Disuk prevalansina ragmen, MODY tek bir hastalik olmayip
genetik, metabolik ve klinik heterojenitesi yiiksek bir hastalik grubunu temsil eder. insiilin

etkisi ile iliskili cesitli genlerdeki mutasyonlarla karakterize ¢cok sayida formutanimlanmistir:

e MODY1 -20g13.12 kromozom bolgesindeki transkripsiyon faktoéri olan hepatosit niikleer
faktor-4-alfa (HNF4A) genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet adolesan
doneminde veya geng eriskinlikte baslar. Neonatal hiperinsilinizm olabilir. HNF4A, MODY
vakalarinin %5-10"undan sorumludur.

e MODY2 - 7p13 kromozom bdélgesindeki glikolitik enzim olan glukokinaz (GCK) genindeki
heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Cocukluk doneminden itibaren hafif hiperglisemi
seklinde baslar, dmir boyu sirebilir. Bazi toplumlarda gestasyonel diyabet vakalarinin
%15-20’sinde bildirilmistir. Cesitli toplumlarda MODY vakalarinin %30-60"in1 olusturur.

e MODY3 - 12qg24.31 kromozom boélgesinde yer alan transkripsiyon faktori olan hepatosit
nikleer faktor-1 alfa (HNF1A) genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet
adolesan doneminde veya geng eriskinlikte baslar. MODY vakalarinin %30-60'indan

sorumludur.
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MODY4 - 139g12.2 kromozom bolgesinde yer alan transkripsiyon faktori olan
pankreas/duodenum homeobox protein-1 (PDX1 veya IPF1) genindeki heterozigot
mutasyondan kaynaklanir. Diyabet genc eriskinlik doneminde baslar, HNF1A’ya benzer
fakat daha nadirdir.

MODY5 - 17q12 kromozom bolgesinde yer alan hepatik transkripsiyon faktori-2'yi (TCF2
veya HNF1B) kodlayan gendeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Hastalarda renal
kistler ve diyabet birlikteligi vardir (RCAD). MODY vakalarinin %5’inden sorumludur.
MODY6 - 2g31.3 kromozom boélgesinde yer alan transkripsiyon faktorii olan NEUROD1
veya Beta 2 genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet geng eriskinlik
doneminde baslar HNF1A’ya benzer fakat daha nadirdir.

MODY7 - 2p25.1 kromozom bdélgesinde yer alan transkripsiyon faktori olan Kruppel-like
factor 11 (KLF11) genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet cocukluk
doneminde veya geng eriskin yaslarda baslar.

MODY8 - 9g34.13 kromozom bdlgesinde yer alan carboxyl-ester lipase enzyme (CEL)
genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet kiiclik cocukluk yaslarinda baslar
ve pankreas ekzokrin yetersizligine neden olur.

MODY9 - 7g32.1 kromozom bdlgesinde yer alan transkripsiyon faktéri olan paired box 4
(PAX4) genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet genc¢ eriskinlik
doneminde baslar.

MODY10 - 11p15.5 kromozom bolgesinde yer alan insiilin (INS) genindeki heterozigot
mutasyondan kaynaklanir. Diyabet cocuk yaslarinda veya geng erigkinlik déneminde
baslar.

MODY11 - 8p23.1 kromozom bélgesinde yer alan non-reseptor tirozin kinaz olan B lenfosit
kinaz (BLK) genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet geng eriskinlik
doneminde baslar.

MODY12 - 11p15.1 kromozom bodlgesinde yer alan Kate kanalini diizenleyici subunit olan
sulfonilire reseptor-1 (SUR1)i kodlayan ABCC8 genindeki heterozigot mutasyondan
kaynaklanir. Diyabet cocukluk déneminde veya geng eriskin yaslarda baslar.

MODY13 - 11p15.2 kromozom boélgesinde yer alan Kare kanalini olusturan subunit olan
Kir6.2’yi kodlayan KCNJ11 genindeki heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Diyabet

¢ocukluk déoneminde veya geng eriskin yaslarda baslar.
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e MODY14 - 3p14.3 kromozom bolgesinde yer alan APPL1 mutasyonu nedeni ile, cocukluk
¢agl veya erigskin donemde baslayan bu tip diyabette insilin sekresyon defekti vardir.

MODY’lerin %1’den daha azini teskil eder. Diyet ve OAD ile tedavi edilir.

MODY vakalarinda optimal tedaviyi diyabetle iliskili gen mutasyonu belirler. Ornegin,
komplikasyonsuz MODY2 vakalarinda (GCK mutasyonu) tedavi gerekmeyebilir. MODY3
(HNF1A) ve MODY5 (HNF1B) vakalarinda hastalik ilerledikce insiilin replasman tedavisine

ihtiyag ortaya cikar. Diger MODY tipleri silfonillrelerle tedavi edilebilir.

31. Mukopolisakkaridozlar (Mucopolysaccharidoses: MPS)

Mukopolisakkaridozlar (MPS) lizozomlar icinde spesifik bir enzim eksikligine bagl olarak
glikozaminoglikan (GAG) birikimi ile seyreden kalitsal metabolik hastaliklar olup ‘lizozomal
depo hastaliklar’’ grubunda yer alir. GAG birikimi hiicrelerde ilerleyici hasar yaratir; hastanin
goriniminde, fiziksel becerilerinde, organ ve sistemlerin islevlerinde ve pek ¢cok vakada zeka
gelisiminde bozulmaya yol agar. MPS; kronik, ilerleyici ve miiltisistemik bir tutulum gosterir.
insidansi genel olarak 1/25.000'dir. Klinik bulgularin yaninda, idrar GAG analizi ile MPS siiphe
edilen hastalarda plazma veya |6kositte spesifik enzim analizleri ile tani kesinlestirilir. Bu
hastaliklarin tedavisinde genellikle enzim replasmani yapilmaktadir (MPS2 icin idurstlfaz,
MPS6 icin agalsidaz, MPS4A igin elosifaz alfa). Bunun disinda spesifik semptomlara yonelik
tedaviler de yapilmakta olup bir miltidisipliner ekip yaklasimi gerektirir. Ekipte podiyatrist,
cerrah, kardiyolog, oftalmolog, odyolog ve ortopedi uzmani gibi gesitli uzmanlarin yer almasi
gerekir. Bu hastalarin karpal tlinel sendromu, iskelet malformasyonlari, kornea
transplantasyonu, hidrosefali, kalp kapakgiklarinin replasmani gibi durumlarda spesifik cerrahi
tedavilerin yapilmasi gerekir. Bu hastalar ve ailelerine genetik danismanlik verilmesi yararldir.
Bazi Ulkelerde mukopolisakkaridozlarin nispeten sik gorilenleri yenidogan taramasi

kapsamina alinmistir.

Eksik olan pargalayici enzimin tipine gore olarak yedi tip mukopolisakkaridoz tanimlanmistir.

Bunlar hastaligi tanimlayan arastirmacilarin isimleriyle de anilmaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3. Mukopolisakkaridoz Tipleri

Tip Hastalik EkSIk/bO.ZUk Biriken Belirtiler
olan enzim maddeler
o Zeka geriligi
e Kiiclik cene
e Kaba yiz hatlari
MPS | Hurler Alfa-L- Heparan siilfat . D|Iqe blyime
. . Dermatan e Retina hasari
I Sendromu iduronidaz .
stlfat e Katarakt
¢ Kalp kaslarinin
yapisinda ve islevinde
bozulma
N o Zeka geriligi
MPS | Hunter iduronat Heparan slfat (Hurler sendromundakine
.. Dermatan ’
Il Sendromu sulfataz . benzeyen ancak daha hafif
stlfat .
seyreden belirtiler)
Sanfilippo Heparan .
Sendromu A | slilfamidaz Heparan sulfat
- . e Gelisme geriligi
MPS Sanfilippo N-asetil - Heparan siilfat e Asiri hareketlilik
Sendromu B | glukozaminidaz .
1] e Spastisite
N e Hareket bozuklugu
fili )
>anfilippo asetilglukozamin | Heparan siilfat
Sendromu C .
6-slilfataz
MPS | Morquio Galaktoz 6- Keratan. s.ulfat o Ciddiiskelet
vV Sendromu siilfataz Kondroitin 6- bozukluklar
sulfat e Hareket bozukluklar
e Ciddiiskelet
Maroteaux- | N-asetil bOZUHUkl?”
MPS . . e Boy kisahgi
Lamy galaktozamin 4- Dermatan siilfat .
\i . e Hareket bozuklugu
Sendromu sulfataz
e Kamburlasma
e Kalp kusurlari
Hepat li
Heparan sifat | 1 () (Lo ikluklan
MPS | Sly Beta- Dermatan siilfat e Bov kisaliz
Vi Sendromu glukuronidaz Kondroitin 4,6- ¥ g
. e Katarakt
sulfat ) —
e Gelisme geriligi
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e Eklemlerin
cevresindeki yumusak
dokuda yumrularin
olusmasi

e Buyumrularda agrili

MPS | Natowicz odem ataklar

Hiyaluronidaz e Kisa streli agri
X sendromu e Yiz seklinde hafif
degisiklikler
e Boy kisaligi
e Eklem hareketleri
normal

e Zeka normaldir

32. Multipl Skleroz Hastaligi (Multiple Sclerosis; MS)

Multipl skleroz (MS); inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize, santral
sinir sistemi (SSS)'nin otoimmun bir hastaligidir. Bu hastalikta miyelin kilif, oligodendrosit ve
daha az oranda akson ve sinir hiicreleri hasarlanir. ilk olarak 1868 yilinda Jean-Martin Charcot
tarafindan tanimlanmistir. MS, nadir hastalik kategorisinde kabul edilmekle birlikte kronik
seyirli bir hastaliktir. Hastalik siklikla geng yetiskinlerde ortaya cikar. Prevalansi cografi bolgeye
baglh olarak 2/100.000 - 200/100.000 arasinda degismektedir. Tlrkiye'de MS prelevansinin
71/100.000 ila 75/100.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte karmasik gen- cevre etkilesimlerinin 6nemli
oldugu distnilmektedir. Bazi g¢aligmalar virts infeksiyonlari, 6zelllikle Epstein Barr Virlisu
(EbV) arasinda bir baglanti oldugunu gosterirken; diger calismalar ise cevresel faktorler, D
vitamini eksikligi veya parazitler ve gocukluk ¢agl obezitesi gibi etmenlerin SSS’deki kalici
bagisikhg tetikledigini distindirmektedir. Tani yontemleri ve tani kriterlerindeki gelismeler
sonucunda MS vakalari ¢ok erken dénemde neredeyse preklinik safhada taninmakta ve bu

durum onleyici tedavilere 151k tutmaktadir. MS tedavisi iki sekilde yapilmaktadir:
1) Hastaliga 6zgl hastaligin seyrini degistiren tedaviler ve
2) Ozellikle nérolojik disfonksiyonlarla ilgili semptomlari degistirmeye yonelik tedavilerdir.

MS tedavisi hastaligin asamasina gore yapilmaktadir. inflamasyon ve niksleri 6nleyen

tedavilerle ilgili ¢ok sayida klinik arastirma yapilmis olup bunlardan bazilari halen devam
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etmektedir. Nikslerle seyreden MS hastaliginin idame tedavisinde immunomodulatér
interferonbeta, glatiramer asetat ve teriflunomid; immunsipresyon tedavisinde fingolimod,
okrelizumab, natalizumab ve dimetil fumarat; immun rekonstitiisyon tedavisinde kladribin,

mitoksantron, alemtuzumab ve HSCT kullaniimaktadir.

Amerikan Ulusal Multipl Skleroz Dernegi (NMSS) tarafindan MS’in dort ayri kategorisi
tanimlanmistir: 1) Klinik acidan izole sendrom (BDT), 2) Niks ve remsiyonlarla seyreden MS
(relapsing-remitting MS; RRMS), 3) Primer ilerleyici MS (PPMS), 4) Sekonder ilerleyici MS
(SPMS).

33. Noroblastom (Neuroblastoma)

Cocuklarda gozlenen sempatik sinir sisteminde noral crest hicrelerinin malign timoradir.
Onbes yas alti cocuklarda ve bebeklerde solid timorlerin yaklasik %10'unu temsil etmekte
olup bu vyastaki cocuklarda yillik insidansi yaklasik 1/70.000'dir. 2p24.3 kromozomda
bolgesinde yer alan MYCN geninin somatik mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Genel
olarak metastaz yoninden duslik riskli vakalar cerrahi yaklasimla; orta riskli vakalar 6nce
kemoterapi ardindan cerrahi yaklasimla; ylksek riskli vakalar ise dnce kemoterapi, cerrahi
restriksiyon, otolog kok hiicre transplantasyonu ardindan radyasyon ve immunoterapi ile

tedavi edilir.

Vakalarin %90'Ii 5 yasindan once teshis edilir. N6roblastomun klinigi cok degiskendir ve
sempatik sinir sistemindeki herhangi bir bolgesinde gelisebilen timoriin evresine ve
konumuna baghdir (vakalarin yaklasik %80'i karin iginde gelisir). Lokalize formlar tesadiifen
gorilebilecegi gibi, karin ya da torasik bolgede kicik, mavi, yuvarlak ve agrili kitle ile fark
edilebilir. Tani aninda metastatik formlar vakalarin yaklasik %50'sini temsil eder. En sik
metastaz bolgeleri kemik iligi, kemik, karaciger ve deridir. Kemik agrisi, topallama, felg,
hepatomegali (Pepper Sendromu) veya ekzoftalmi (Hutchinson Sendromu) olmasi metastatik
noroblastomu distndirir. Hastalik ayrica arteriyel hipertansiyon, ates, kilo kaybi, agri,

sinirlilik ve anemi gibi genel durum belirti ve bulgularini gésterebilir.

Lokalize tiimorlerin ¢ogunlugu ameliyat sonrasi miikemmel prognozludur. Bir yasin altindaki

cocuklar biiyik cocuklardan daha iyi prognoza sahiptir. Bazi timorler kendiliginden gerileme
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gosterebilir. Buna karsilik, bir yasindan blyik c¢ocuklarin yaklasik %60'iInda metastatik

noroblastom gorilebilmektedir.

34. Norofibromatozis Tip 1 (Neurofibromatosis Type 1: NF1)

Norofibromatozis tip 1 (NF1), ilk defa 1882 yilinda Frederich von Recklinghousen tarafindan
tanimlanmistir. Nadir gbzlenen bir hastalik olan NF1; deri veya sinir sistemini (bazen her ikisini
birden) tutan, genetik gecisli nérokitandz heterojen bir hastaliktir. NF1 prevalansi 1/2.500-
1/3.000 dogumdur. Bu hastaliktan 17q11.2 kromozom bdlgesinde yer alan NF1 timor
supresor genindeki delesyon defekti (germline mutasyonlar) sorumlu tutulmaktadir. NF1,
kompleks otozomal dominant bir hastaliktir. Vakalarin %50’ sinde aile 6ykist bulunmaz, bu

durumda spontan mutasyon soz konusudur.

Kardinal bulgulari nérofibromlar, ‘cafe au lait' lekeleri, aksiller-ingiinal gillenme ve iris
hamartomlaridir (Lisch nodulleri). Nérofibromlar, Schwann hiicrelerinin benign timaorleridir.
Bununla beraber timor dokusu icerisinde neoplastik Schwann hiicreleri, non-neoplastik
fibroblastlar, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler, perisitler ve perinéral hiicreler de yer alir.
Norofibromlarin kiitandz, subkiitanoz, nodiler ya da diffiiz pleksiform ve spinal olmak Uzere
dort alt tipi vardir. NF1 kapsamindaki sinir sistemi timorleri kapsaminda optik yolak ve beyin
sap! gliomlari, glioblastomlar, periferik sinir kiliflarinin malign timorleri yer alir. NF1
hastalarinda sinir sistemi disinda gastrointestinal stromal timorler, meme kanserleri, [6semi,
feokromositoma, duedonal karsinoid, rabdomiyosarkom gibi tiimérler de gorilir. Hastaligin
genetik paternlerinin anlasilmasi sonucunda, klasik tedaviler disinda MAPK ve mTOR

yolaklarini hedefleyen yeni tedavi yontemleri gelistirilmistir.

NF1 birgok etnik grupta bildirilmistir, erkekler ve kadinlari esit oranda etkiler. Klinik 6zellikler
ayni ailede bile oldukga degiskendir. Neredeyse tiim hastalarda (bazilari dogumda ve ¢ogu bir
yasindan once) ¢oklu cilt lekeleri bulunur. Intertirigindz gillenme 5 yasinda baslar. Yetiskinlerde
multipl kiitan6z ve subkiitan norofibromlar gelisir. Bunlar hasta yaslandikc¢a, sayl ve boyut
bakimindan artis gosterir. Kitandz nérofibromlar habis degildir. Bununla beraber hastaliga

eslik eden malignite ve vaskiler hastaliklar erken éliimlerin en sik gérilen nedenleridir.
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35. Noronal Seroid Lipofusindz Hastaligi (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis; NCL Disease)

Noronal seroid lipofusindz (NCL)'lar progresif noron kaybi, intraseliiler lipofusine benzer
madde birikimi ve progresif ndrodejenerasyona iligkin klinik bulgu ve belirtilerle seyreden bir
grup resesif kalitilan hastaligi ifade eder. Bu hastalik baslangicta klinik bulgu ve belirtilerin
ortaya ciktigl yer ve hiicrelerde biriken depo materyalin ultrastriiktiirel morfolojisine gore
siniflandirilmistir. Daha sonra NCL ailesinin giderek genislemesi ile birlikte bu genetik
defektlerin biyolojik 6zelliklerine gore siniflama yoluna gidilmistir. NCL genleri tarafindan
kodlanan proteinlerin fonksiyonlari anlasildikga tani ve tedavi algoritmalari da

gelistirilmektedir.

Mental ve diger kapasitelerde azalma, epilepsi ve gérme kaybi ile seyreden bu hastaligin
prevalansi ve insidansi bilinmemektedir. Klinik tablo hastaligin alt tiplerine gore biyuk
farkhliklar gosterir; ancak klinik 6zellik demans, gérme kaybi ve epilepsi kombinasyonudur.
Yenidogan doénemi ile genc yetiskinlik arasinda herhangi bir yasta baslayabilir. Baslangic
zamanina gore konjenital, infantil, ge¢ infantil, geng ve yetiskin alt gesitleri bulunur. Ayrica,
gorsel problemlerin bulunmadigi veya ilimh olabilecegi ve taninmayacagl Kuzey Epilepsi
Varyanti (Fin varyanti-CLN5) da tanimlanmistir. Tim ¢esitleri ciddi engellilige yol agmasina
ragmen, prognoz farkh olabilir; konjenital olanlar dogumdan sonraki birka¢ saat veya gin

icinde kaybedilir, erigkin tipinde 50 yasina kadar uzayan yasam stiresi vardir.

NCL familyasiicinde CLN6, CLN7, CLN8 gibi alt gruplarin Tiirk toplumunda da goruldugii ve Tirk
varyantlarinin tanimlandigi bilinmektedir. Ginimizde NCL varyantlarinin hicbiri radikal
anlamda tedavi edilememektedir. Bu hastalarda yasam kalitesini artirabilmek igin destekleyici
tedaviler, epilepsi kontroli ve psikiyatrik sorunlarin tedavisi yapilmaktadir. Cozilebilir
lizozomal enzimlerin eksikligine bagli NCL varyantlarinda enzim replasman tedavisi, gen
tedavisi ve kok hiicre tedavisi ile ilgili ¢calismalar devam etmektedir. Yakin zamanda
rekombinant cerliponase alfa enzimi FDA tarafindan onaylanmis ve CLN2 varyant hastalarinda

uygulanmaya baslanmistir.

36. Orak Hiicreli Anemi (Sickle Cell Disease-SCD)

Orak hiicreli hastalik agir anemi, ciddi bakteriyel infeksiyonlar ve kiiglik kan damarlari ile kilcal

damarlari tikayan orak sekilli eritrositlerin neden oldugu iskemik, vazokoksik bir hastaliktir.
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SCD, monogenik olarak kahtilan bir hastaliktir. Orak hiicre komplikasyonlari sickle
hemoglobinin (HBS) polimerizasyonu ile baslar. Diinya genelinde her yil 300 bebekten birinde
gorulir. Turkiye’'nin Gliney bolgesinde 6zellikle Hatay, Cukurova, Adana Mersin gibi bolgelerde
orak hiicre anemisi oldukga sik gérulir. Turkiye genelinde orak hiicre anemisi siklig

%0.3 ila %0.6 arasinda bildirilirken Gliney bélgelerinde %3’(in Gizerindedir.

Avrupa’nin 25 (lkesinde orak hticre tasiyiciigl prevalansinin yaklasik 1/150 oldugu tahmin
edilmektedir. Orta ve Bati Afrika'da (%15-25), Bati Hint Adalari'nda (%10-15) ve Akdeniz
Bolgesi'nde (%1-15) ve sitmadan etkilenen bolgelerde daha yaygin olarak gérilmektedir,
¢linki orak hiicre 6zelligi zararh sitmaya karsi koruma saglamaktadir. Prognozu tahmin etmek

zordur. Ciddi damar ici hasarlari veya organ yetersizlikleri 6lim nedeni olabilir.

Tedavi, komplikasyonlari (el-ayak sendromu, agri, anemi, infeksiyonlar, akut gégis sendromu,
splenik sekestrasyon, gérme kaybi, bacak ulserleri, derin ven trombozu ve pulmoner emboli)
onlemeye yonelik olarak planlanir. Hisroksilire, endari (L-glutamin oral toz) verilebilir.
Glnlmiizde kir saglanabilen tek tedavi yontemi hematopoetik kdk hicre (kemik iligi)

transplantasyonudur. Bunun disinda gen tedavisi ile iliskili calismalar stirmektedir.

37. Osteogenezis imperfekta (Osteogenesis Imperfecta; Ol, Cam Kemik Hastaligi)

Osteogenez imperfekta (Ol) kemik kirilganliginin artmasi, disiik kemik kitlesi ve ciddi kemik
kiriklarina duyarlilik ile karakterize heterojen bir grup genetik hastaligi ifade eder. Genetik
bozukluk tip 1 kollojen ile iliskilidir. Vakalarin %85-90’1 COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki
mutasyonlar nedeniyle otozomal dominant olarak kahtilir. Bu mutasyonlar tip 1 kollajenin
kalite ve kantitesini bozar. Hastaligin asil bozuklugu, kemik kirilganliginin artmasi olmakla
birlikte diger dokular da etkilenir. Prevalansinin 1/10.000 ila 1/20.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Tani yasi, hastaligin ciddiyetine bagl olarak degisir. Klinik, radyolojik ve genetik
farkhliklara dayanilarak OI’'nin bes tipi tanimlanmistir. Tm Ol tiplerinin klinik olarak en belirgin

ozelligi, coklu spontan kiriklarla sonuclanan kemik kirilganhginin artmasidir. Bu tipler:

e Tip | - Hastaligin en hafif formudur. Birka¢ kirik, uzuvlarda minimal dizeyde sekil

bozuklugu, mavi skleralar ve isitme kaybi olabilir.
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e Tip Il - Ciddi bir formdur. Agir osteoporoz vardir. Dogum sirasindaki ¢oklu kiriklar uzun
kemiklerde egilme veya kisalmaya neden olur. G6gus kafesi kiiglik ve dardir. Skleralar
lacivert veya gri renktedir.

e Tip lll - En ciddi formdur. Dogum sirasinda ¢oklu uzun kemik kiriklari gorilebilir. Bunlar
sekil bozukluguna neden olur. Belirgin boy kisaligl, kamburluk, gégis kafesinde sekil
bozuklugu olusur. Skleralar beyaz, mavi veya gri olabilir. Tip Il Ol olan bircok hasta yardimci
cihazlar olmadan yuriyemez.

e Tip IV - Orta dlzey bir etkilenmedir. Uzun kemiklerdeki egrilik daha azdir. Hastalarda
gelisme geriligi gorulir. Mavi veya beyaz sklera gorilebilir.

e Tip V- Tip | kolajeninde bozulma olmayan, klinik olarak tip IV’e benzeyen, orta derecede

siddetli tiptir. Ek olarak radyolojik ve histolojik veriler ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Orl'nin genetik siniflandiriimasi asagidaki Tablo 4’de verilmistir:

Tablo 4. Osteogenezis imperfektanin Genetik Siniflandiriimasi

Gen . . Klinik
Mutasyonu Kodlanan Protein | Tip Kalitim Szellikleri
Sillence
COL1A1 veya Kollajen al veya LIl 1l veva IV Otozomal :;;L?:j;:lma&
COL1A2 a2 + T TLVEY dominant
tanimlanan
klasik fenotipler
Kemige sinirli interossedz
IFITM benzeri membran
(BRIL), interferon .
uyarili Otozomal kalsifikasyonu
IFITM5 y \ . ve radyus
transmembran dominant
. basinda
protein 5 dislokasyon ile
(IFITM5) olarak y
e karakterize
da bilinir.
Pigment Epitel Orta-siddetli
SERPINF1 Kaynakli Faktér | VI ?ets‘fsci’;nal iskelet
(PEDF) deformitesi
- Beyaz sklera;
CRTAP K'r';'trsiank('é';ﬂp) Vil (r)et:ezs?;"al tipik olarak
P siddetli fenotip
P3H1 (LEPRE1 Prolil-3- Otozomal
olarak da hidroksilazlar Vi resesif Ciddi fenotip
bilinir) (P3H1)
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Peptidil-prolil cis- Otozomal Agir deformite;
PPIB . IX . >
trans isomeraz B resesif gri sklera
Agir iskelet
deformitesi; gri
SERPINH1 Serpin H1 X Otozomal sklera;
resesif . .
dentinogenezis
imperfekta
FKBP10 FKBP65 XI Otozomal Bruck
resesif sendromu
Lizil hidroksilaz 2 | Belirlenmemistir | Otozomal Bruck
PLOD2 .
(LH2) resesif sendromu
. L. Hafif-orta
BMP1 Kem”f morfojenik Xl Otozgmal dereceli iskelet
protein 1 resesif o
deformitesi
Transkripsiyon o .
sp7 faktor SP7 Xl ?ets‘fsci’;na' Airho: ef)orlr:z'lt;
(osteriks) y pop
Trimer hiicre ici . .
t | Agir kemik
TMEM38B katyon kanal tip B | XIV ?es‘fs?;na dg};rmési
(TRIC-B)
Otozomal
Proto-onkogen dominant Agir deformite
WNT1 XV ! !
Wnt-1 Otozomal beyaz sklera
resesif
CREB3L1 OASIS XV Otozomal Agir kemik
resesif deformitesi
ilerleyici siddetli
SPARC SPARC XVI| Otozomal kemik
(osteonektin) resesif .
kirilganhgi
Membranla iliskili Orta-agir iskelet
MBTPS2 tran.s.k!'.|psn|yon VI X'e bz.:lgll deform|te§|v,n
faktori bolge-2 resesif skolyoz, g6gus
proteaz deformitesi

Fonksiyonel prognoz, hastaligin ciddiyetine ve tedavinin kalitesine baghdir. Vital prognoz,
spinal deformasyonlarla iliskili solunum komplikasyonlarinin ciddiyetine goére degisir.
intravendz bisfosfonat tedavisi ile kemik mineral yogunlugunun arttigi ve biiyiime-gelisme
¢agindaki ¢ocuklarda vertebra kiriklarina bagh sekil bozukluklarinda bir miktar diizelme
gozlendigi bildirilmistir. Ayrica denosumab, teriparatid, sklerostin inhibisyonu, anti-rezorptif
ve anabolik ilaglarin kombinasyonu ve TGF-B inhibisyonu ile yapilan diger tedaviler Umit

vericidir. Ayrica geni hedefleyen tedavi yaklasimlari arastirma fazindadir.
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38. Otoimmun Hipoglisemi Sendromlari (Autoimmune Syndrome of Hypoglycemia)

Otoimmun hipoglisemi sendromlarinin insiilin otoimmun sendromu ve tip B insilin direnci

sendromu olmak Uzere iki tipi vardir:

1) insiilin Otoimmun Sendromu (Insulin Autoimmune Syndrome; IAS, Hirata Hastaligi;
Hirata’s Disease) - Ekzojen insilin kullanmayan bir kiside hiperinsilinemik hipoglisemi
saptanmasi, serumda yiksek titrede insilin otoantikorlarinin (IAA) bulunmasi ve herhangi bir
pankreas adacik sorunu bulunmamasi ile karakterize bir hastaliktir. Daha c¢ok Asya
toplumlarinda, ézellikle Japonlarda bildirilmistir. ilk defa Hirata Y. tarafindan, 1970 yilinda
tanimlanmistir. Bati toplumlarinda da 06zellikle otoimmun hastaligi olanlarda, bazi ilaglar
(metimazol, propiltiyourasil, karbimazol, alfa-lipoik asit, piritinol, glutatiyon, kaptopril,
hidralazin, prokainamid, torasemid, diltiazem, steroidler, penisilamin, penisilin G, imipenem,
izoniasid; INH, alfa-interferon, pantoprazol, klopidrogel, gliklazid, kolsisin, alblimin vb.) veya
gida destekleri (sarimsak, koenzim-Q10) kullananlarda veya bazi viral (kizamik, kizamikgik,
koksaki-B, su gicegi, kabakulak vb.) infeksiyonlarla iliskili olarak nadiren gorilebilir. Doguda
daha ziyade spontan olarak gorliirken, Batida tetikleyicilerle ortaya cikabilir. Spesifik bir
tedavisi yoktur. Disik karbonhidrath sik 6glinlerle beslenme ve sorumlu olabilecek ilaglarin
kesilmesi gegerli yaklasim seklidir. Bu tedbirlerin yeterli olmadigi vakalarda kortikosteroidler
yarar saglayabilmektedir. Ayrica akarboz, diazoksit, oktreotid, parsiyel pankreatektomi ve

plazmaferez (otoantikorlarin uzaklastirilmasi igin) yararli olabilir.

2) Tip B insiilin Rezistans Sendromu (TBIRS; Flier Hastaligi; Flier’s Disease) — Serumda insiilin
reseptor antikorlari (IRAb; antiidiyotipik antikorlarin) bulunmasi ile karakterize, klinik
spektrumu hipoglisemiden insiline asiri direncli hiperglisemiye kadar degisebilen, cok nadir
gorilen bir sendromdur. Genelde IRAD titresi diisiik vakalarda hipoglisemi (agonist antikorlar
ile instilin-mimetik etki) goriliirken, IRAb titresi yiiksek vakalar hiperglisemi (blokan antikorlar
ile insllin-antagonistik etki) ile seyreder. Bazi vakalarda iki uc tablo birbirini izleyebilir. Bu
sendrom daha ziyade (%88) Afro-Amerikali kadinlarda tanimlanmistir. TBIRS, sistemik lupus
eritematosus (SLE) gibi otoimmun hastaliklara eslik edebilir. Ayrica, multipl miyelom veya
Hodgkin Hastaligi'nin paraneoplastik bulgusu olarak IRAb antikorlarinin nadiren
saptanabilecegi bildirilmistir. Bu sendromun standardize edilmis bir tedavi semasi

bulunmamakla birlikte diyet ve hiperglisemi tedavisinin yeterli olmadigi vakalarda kombine
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immunomodulatér tedavilerin uygulanmasi ile hipoglisemi baglantili mortalitenin azaldigi ve

remisyon stiresinin uzadigi bildirilmistir.

39. Prader Willi Sendromu (Prader Willi Syndrome)

Yenidogan doneminden itibaren yasamin ilk 2 yilinda baskin olan; agir hipotoni ve eslik eden
hipotalamo-hipofizer anomaliler ile karakterize; bebeklik veya yetiskinlik déneminde morbid
obezite riski, 6grenme glicliigl, davranis sorunlari, ciddi psikiyatrik problemler ve hiperfajinin
eslik ettigi nadir bir hastaliktir. Prader Willi sendromu, multisistemik kompleks, genetik bir
hastaliktir. Hastaligin genetik kusuru, babadan kalitilan 15. kromozomdaki spesifik bolgenin

ekspresyonunun olmamasindan kaynaklanmaktadir. Prevalansi 1/25.000 dogumdur.
Uc alt tipi vardir:

1) Paternal 15911-q13 delesyonu (vakalarin %65-75'inde goruliir)

2) Maternal uniparental dizomi 15 (vakalarin %20-30’unda gordilir)

3) Imprinting defekt (vakalarin %3’tUnde goriliir)

Bu Ui¢ grup da DNA metilasyon analizi ile belirlenebilir. Hastaligin klinik fenotipi hiperfaji, viicut
Isisinin dengesizligi, yliksek agri esigi ve endokrin bozukluklardan sorumlu hipotalamik boélge
ile ilgili sorunlardan kaynaklanmaktadir. Baslica endokrin bozukluklar, bliyiime hormonu (GH),
tiroid uyarict hormon (TSH) eksiklikleri; boy kisaligi, hipogonadizm ve santral adrenal

yetersizliktir.

Emme ve yutma problemlerine neden olan; ayrica psikomotor gelisimi geciktiren hipotoni,
yasla birlikte kismen iyilesir. Bu hastalarda karakteristik yiiz 6zellikleri (dar alin, badem gozler,
ince st dudak ve asagiya donik agiz) gézlenir; ek olarak el ve ayaklar cok kiicliktir. Hiperfaji
ve tokluk eksikligi; etkilenen ¢ocuklarda agir obeziteye neden olur. Obezite bu hastalarda
morbidite ve mortaliteyi etkileyen ana faktoérdir. Bilissel islev bozuklugunun derecesi bir

¢ocuktan digerine genis olglide degisir.

Erken tani, erken multidisipliner bakim ve biyime hormonu tedavisi etkilenen ¢ocuklarin
yasam kalitesini bliylk olclide artirmaktadir. Obezite ve komplikasyonlari en 6nemli morbidite

ve mortalite nedenleridir.
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Sendromun tedavisi etkilenen hormonlar ve sistemlere dayali olarak (GH replasmani, tiroksin

replasmani, 6strojen-progestin tedavisi vb. ile) yapilir.

40. Primer Biliyer Kolanjit (Primary Biliary Cholangitis; PBC)

Yeni terminolojik adlandirma ile primer biliyer kolanjit (PBC) kronik, otoimmun, kolestatik bir
karaciger hastahigidir. Hastaligin patogenezi heniiz tam anlasilamamis olmakla birlikte
interlobular ve septal safra kanallarinda lenfositik infiltrasyon vardir. PBC; Kuzey Avrupa’da
(ingiltere ve iskandinavya) daha yaygin, Afrika’da ise en seyrek gériiliir. insidans 0.33/100.000-
5.8/100.000, prevalans 1.9/100.000-40/100.000’dir. PBC ) kadinlarda daha sik goéraltr (9
kadina karsilik 1 erkegi etkilemektedir, hastalar genelde 30-65 yas araligindadir. Sigara,
infeksiyoz etkenler ve ekzojen 0Ostrojenler tetikleyici rol oynar. Hastalar asemptomatik
olabilecegi gibi; kasinti ve yorgunluk semptomlari, sarilik, kolestatik enzim yliksekligi ve siroza
iliskin semptom ve bulgular ile de basvurabilmektedir. En yaygin laboratuvar anormallikleri
ylksek alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri, antimitokondriyal antikor (AMA) pozitifligi, antinikleer
antikor (ANA) pozitifligi ve hiperlipidemidir. PBC'ye siklikla Sjogren ve Hashimoto tiroiditi eslik
edebilmektedir. Hastaligin en o6nemli komplikasyonlari; siroz, hepatoselliiler karsinom,
metabolik kemik hastaligl (osteopenia, osteoporoz) ve malabsorbsiyondur. Tedavide uzun
zamandir ursodeoksikolik asit (UDCA) kullaniimakta olup tedaviye cevap vermeyen hastalarda
obetikolik asit ve kombinasyon tedavileri denenmektedir. Hastaligin patogenezinin daha iyi

anlasiimasiyla birlikte gelistirilen bircok yeni molekiliin faz calismalari devam etmektedir.

41. Primer Pulmoner Hipertansiyon (Primary Pulmonary Hypertension: Idiopathic

Pulmonary Arterial Hypertension:IPAH)

idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu (IPAH), sag kalp yetersizligine yol acan pulmoner
arter basincinin artmasi ile karakterize ve sporadik olarak goriilen pulmoner arter
hipertansiyonudur. IPAH ilerleyici ve potansiyel olarak 6limcil bir hastaliktir. Ancak altta
yatan herhangi bir durum veya aile oykusi ile iliskili degildir. IPAH prevalansinin 1/67.000
civarinda oldugu tahmin edilmektedir ve yillik insidansi milyonda 2-6 arasindadir, kadinlarda

daha sik goruliir (kadin-erkek orani 2-9/1); vakalar genelde ireme ¢agindaki genc adinlardir.
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Bununla berbaer 501i-60l1 yas grubunda da gorilir. Pulmoner hipertansiyon nedenleri igcinde
IPAH, en sik teshis edilen formlardan biridir. Vakalarin bir kisminda heterojen genetik defektler
tespit edilmistir. 2933.1-933.2 kromozom boélgesinde yer alan BMPR2 geninde patojen
mutasyonlar en cok tanimlanmis defektlerdir. Ayrica TGF-B yolagindaki ilave defektler, aktivin,
endoglin ve ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, TBX4 ve KCNK3 genlerindeki bazi

mutasyonlar/varyasyonlar hastaligin farkli fenotiplerinden sorumlu tutulmustur.

IPAH’In kiir saglayan bir tedavisi yoktur. Tedavi edilmeyen hastalar sag kalp yetersizligine bagh
olarak kaybedilebilir. Tedavi edilmeyen IPAH vakalarinin 3 yillik sag kalim orani %41 iken
yapilan bir galismada intravendz prostasiklin tedavisi ile %63’e yikseldigi gdsterilmistir. 19901
yillar 6ncesinde tedavi secenekleri ¢ok sinirli iken; glnimizde prostasiklin analoglari,
endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ve diger yeni ilaglarla IPAH

hastalarinin prognozu biraz dizelmistir.

42. Retinoblastom (Retinoblastoma:RB)

Retinablastom (RB), retinada ortaya ¢ikan ¢ok nadir bir malign timaordir. 15 yas alti gocuklarda
gorilen kanserlerin %3’ln0 olusturur. Vakalarin Ggte ikisi 2 yasin altinda ortaya cikar. 15 yas
altinda yillik insidans milyonda 1 iken, 4 yas altinda milyonda 10-14 arasindadir (14.000 ila

18.000 canli dogumda bir goralir). Aile dykisiinde retinoblastom bulunan ¢ocuklarda yasamin
ilk yillarinda dizenli olarak genel anestezi altinda fundus muayenesi ile tarama yapilmasi
uluslararasi klavuzlarda tavsiye edilmektedir. Bu durum RB1 mutasyonu saptanmis ailelerin

gocuklari igin daha da 6nemlidir.

RB, yasami tehdit eden bir neoplazidir, ancak potansiyel olarak tedavi edilebilir. RB; kalitsal
veya kalitsal olmayan, tek tarafli veya iki tarafli olabilir. iki tarafli tutulum gdésteren vakalarda
hastalik yasamin ilk yillarinda ortaya cikar. Avrupa'da yaklasik 1/15.000-20.000 dogumda bir
goralir. En sik kiigik ¢cocuklarda gorulir, vakalarin %90" 3 yasindan kuguktar. Erken klinik
bulgular, I6kokori ve strabismus (sasilik)’tur. Strabismus daha ¢cok makdila tutulumuna eslik
eder. Hastalik gogunlukla agrisizdir ancak gok ileri timaorlerde agri, orbital seliilit veya glokom
gorulebilir. Metastazlari daha cok preaurikiiler ve lateroservikal lenf nodlarinda, merkezi sinir
sisteminde ya da sistemik olarak kemikler, kemik iligi ve karacigerde gorilebilir. Ailenin
sosyoekonomik durumuna bagl olarak hastalik erken ya da ge¢ donemde fark edilir

(sosyoekonomik diizeyi dusiik ailelerde geg farkina varilir). Cocuklar, etkilenen gdzde gérme
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kaybi hizli ilerlemesine ragmen, gérme bozuklugundan nadiren sikayet eder. Cocugun
sikayetlerini makila tutulumu ile birlikte, tani sirasinda timoérin yerlesimi ve buyukluga
belirler. Erken tani ile gozin korunmasi mimkiindir. Koruyucu tedaviden sonra, gorsel
prognoz makila tutulumuna baghdir. Hizli sekilde tedavi edilmezse, diistik gelirli Glkelerde hala
sikca goraldigi gibi, hizh metastaz ve olimle sonuglanabilir. Retinoblastomun %25-30'u
kahtilir, %70-75'i ise kalitimla iliskili degildir. Kalitimla gecen hastalikta 13g14.2 kromozom
bolgesinde yer alan RB1 geninin germline mutasyonu vardir. Bu mutasyon %25 vakada
etkilenmis progenitor bireyden kalitilir. %75 vakada ise konsepsiyon oncesi germinal hiicrede
olusabilir ya da in utero erken embriyogenez doneminde mutasyon gelisebilir. Pozitif aile
oykisi, bilateral tutulum ya da multifokal hastalik retinoblastomun kalitsal oldugunu
disindurir. Bilateral hastaligl olan tim cocuklarin ve unilateral olan ¢ocuklarin %15’inin
kalitsal formda retinoblastomu oldugu kabul edilir. Bununla beraber bu vakalarin ancak

%25’inde ebeveynlerden biri etkilenmistir.

Germline RB1 mutasyonu saptanan ¢ocuklarda ilk tanidan sonra basarili tedavilere ragmen ilk
birkac yil boyunca yeni timérler gelisebilir. iki ila dort aylik araliklarla gbz dibini taranmasi
tavsiye edilir. Tek tarafli retinoblastom saptanan ¢ocuklarda da diger goziin diizenli olarak
muayene edilmesi gerekir. Daha da kot prognozlu olan ‘trilateral retinoblastom’da ise
intrakraniyal orta hat noroblastik tiimor (pineoblastom) 20 ila 36 aylik cocuklarda ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle 5 yasina kadar kraniel emar incelenmesi tavsiye edilir. Retinoblastom
tedavisi ile kiir saglanan hastalarda sonraki yillarda ikincil neoplazi insidansinin arttigi
bildirilmistir. Bunlarda epitelyal timorler de artmistir (akciger, mesane, pankreas, kolon ve
bébrek vb.). Bu timérler baslica 6liim nedenlerini olusturmaktadir. ikincil timorler daha cok
kalitsal kékenli RB vakalarinda gériiliir. ikincil timori tedavi edilen ve yasayan vakalarda
Uclincl bir timor riski 7 kat artmistir. Sekonder timérler arasinda l6semiler 6nemli yer tutar.
Ozellikle ‘etopozit’ veya radyasyon tedavisi gérmiis olan hastalarda bu risk artmaktadir.

Kemoterapide kullanilan karboplatin nedeniyle ¢ocuklarda isitme kaybi gelisebilir.

43. Sistinozis (Cystinosis)

Lizozomlarin igcinde sistin birikimi ile karakterize, 6zellikle bdbreklerde ve gézlerde farkl organ
ve dokularda hasara neden olan metabolik bir hastaliktir. Sistinozis sikliginin yaklagik

1/100.000-1/200.000 canli dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir.
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Sistinozis, otozomal resesif bir hastaliktir. Etkilenen cocuklarda 17p13.2 kromozom bélgesinde
yer alan CTNS genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu gen ‘sistinozin’ tasiyici
proteinini kodlar. Normal sartlarda sistinozin, hiicre igcindeki ‘sistin’i lizozomal kompartmanin
disina tasir. Sistinozin fonksiyonunun defektleri, vicudun tim doku ve organlarindaki
hicrelerin lizozomlarinda sistinin kristaller halinde birikmesine ve bulundugu hicrenin

tahribine yol acar. Hastaligin ti¢ klinik formu tanimlanmistir:

1) infantil nefropatik sistinoz — En yaygin formu olan infantil formda ilk klinik bulgular 3 ile 6
ay arasinda ortaya gikar.

2) Jivenil nefropatik sistinoz — Tim hastalarin <%5'ini kapsayan jlvenil sistinozun ilk
semptomlari tipik olarak 6-8 yas civarinda gorulir.

3) Okiler sistinoz - Genellikle asemptomatiktir ve sadece fotofobiden muzdarip olan

eriskinlerde gorilar.

Bobrekler yasamin ilk yili icinde en cok etkilenen organlardir. Tedavi edilmezse proksimal
tibller hasar ve onu izleyen ilerleyici glomeriler hasar nedeniyle son dénem bdbrek
yetersizligine ilerleyerek cocugun kaybedilmesine yol acar. Hastaligin etkiledigi diger organlar
gozler, tiroid, pankreas, gonadlar, kaslar ve merkezi sinir sistemidir. Lokosit sistin tayini, hem
tanida hem de tedavinin takibinde kullanilmaktadir. Renal replasman tedavisi, hormonal
tedavi ve diger paliyatif tedaviler hasta slirvisini uzatmistir. Sistini azaltan ‘sisteamin’ tedavisi,
bébrek tutulumu olan hastalarda kiir saglamazsa da yeni bir ¢igir agmis, renal replasman
tedavisine olan ihtiyaci azaltmistir. Yasam beklentisi tedavi ile 6nemli 6lciide uzamistir. Uygun
vakalarda bobrek nakli yapilabilir. Her ne kadar bobrek nakli sonrasinda yeni bobrekte hastalik
tekrarlamaz ise de diger organlarda ilerlemeye devam ederek prognozu koétiilestirebilecek
komplikasyonlara (6rnegin; yutma disfonksiyonu, akciger hastaligl veya kardiyomiyopatiye)

neden olabilir.

44. Spastik Parapleji (Spastic Paraplegia; Hereditary Spastic Paraplegia: HSP)

Herediter spastik parapleji (HSP), spinal kord, kortikospinal traktiis ve daha az oranda posterior
kordon tutan monogenik orijinli bir grup heterojen nérodejeneratif hastalig ifade eder. HSP
otomozal dominant, otozomal resesif, X'e bagli veya mitokondriyal gecis 6zellikleri gbsteren

cesitli formlar gosterebilir. Daha cok otozomal kalitilan saf formunda, kas glgstizIGga,
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spastisite, canli tendon refleksleri ve ekstansor plantar yanitlari ile karakterize; genetik ve
klinik olarak heterojen, yavas ilerleyen nérolojik bozukluklar grubudur. Agirlikli olarak alt
ekstremiteleri tutar. Sfinkter bozukluklarina eslik eden derin duyusal kayiplar seklinde de
gorilebilir. HSP prevalansi Avrupa'da 1/11.000-77.000 arasinda olduk¢a degiskendir.

Hastaligin iki tipi vardir:

1) Saf HSP - Genellikle sfinkter bozukluklari iliskili, yavas ilerleyen alt ekstremitelerde kas
glgsiizlUgl ve spastisitesi ile derin duyusal anormallikler (6rnegin alt ekstremitelerde
vibrasyon) ile karakterize edilir.

2) Kompleks HSP — Hastaligin karmasik formlarinda ek olarak noérolojik veya nérolojik

olmayan sorunlar gorulir.

Prognozu, fenotipe ve genotipe bagh olup farkli gen ekspresyonu nedeniyle oldukca
degiskendir. Bu hastaliga 6zgli biyomarkerlarin gelistiriimesi ile hastaya 6zel tedavilerin

kesfedilmesi konusunda ilerleme kaydedilmektedir.

45. Spinal Miiskiiler Atrofi (Spinal Muscular Atrophy: SMA, 5qSMA, Proximal SMA, Spinal

Amyotrophy)

Spinal miskuler atrofi (SMA), motor néron 1 (survival of motor neuron; SMN1) geninin kaybina
bagli olarak gortlen ilerleyici bir otozomal resesif, motor néron hastaligidir. Cocuklarda en sik
gorilen norodejeneratif bozukluk olup istemli kaslarin gl¢sizligline ve atrofisine yol acar.
10.000 canh dogumda 1 gorilir, tasiyicilik orani toplumda 50°de 1'dir. Tirkiye’de yaklasik
3.000-3.300 SMA hastasi (tip 1, tip 2 ve tip 3 dahil) oldugu ve her yil 180- 200 kadar agir formda

yeni SMA vakasinin eklendigi tahmin edilmektedir.

Hastaligin baslangi¢ yasina ve ciddiyetine gére bes klinik tipi tanimlanmistir. SMA siniflamasi

Tablo 5’'de gorilmektedir:

Tablo 5. Spinal Miiskiler Atrofi Siniflandiriimasi

Tip Baslama Yasi Geligim Yasam Siiresi SMN2 Kopya Sayisi
0 Prenatal Solunum destegi >1 ay 1

1 0-6 ay Asla oturamaz >2 yil 2

2 >18 ay Asla ayakta duramaz <2yl 3-4

3 <18 ay Desteksiz ayakta duramaz Yetiskin 3-4
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| 4 ‘ <21 yas ‘ Desteksiz ayakta duramaz ‘ Yetiskin ‘ 4-8

Kaynak: ‘lannaccone ST.” Modern management of spinal muscular atrophy.” J Child Neurol. 2007;22(8)974-978’
den uyarlanmistir. SMN=Survival motor neuron.

e Tip 0 SMA —In utero baglamasi nedeniyle digerlerinden ayrilir. Bu tipte hastalik dogumdan
itibaren oldukg¢a agir seyreder. Cocuklar eklem kontraktiirleri, solunum yetersizligi ve
duffiz hipotoni ile yenidogan doneminde genellikle kaybedilir.

e Tip | SMA (Werdnig-Hoffmann Hastaligi) — SMA’larin %60’sini kapsar. Basini tutamayan,
desteksiz oturamayacak kadar agir vakalardir. Dogumda ya da yasamin ilk aylarinda ortaya
cikar. Bu tip hastaligi olan cocuklar ancak birkag yil yasar. G6giis duvarindaki kaslarin
zayifhgina baglh solunum problemleri baslica 61im nedenidir.

e Tip Il SMA (Dubowitz Hastaligl) — Bu tip SMA 6-12 aylik ¢ocuklarda goralur. Etkilenen
bebek desteksiz oturabilirse de hastaligin ilerleyen déneminde oturmak icin destege
ihtiyag duyar. Bu bebekler desteksiz ayaga kalkamaz ve ylrliyemezler. Ellerde tremor,
skolyoz ve yasami tehdit edebilen solunum sikintisi ortaya cikar. Bu vakalar 20’1i-30’lu
yaslara kadar yasayabilir.

e Tip lll (Kugelberg-Welander Hastaligi) — Hafif seyirlidir. 18 ayliktan sonra baslayan bu SMA
tipinde etkilenen gocuk ayakta durabilir ve desteksiz yiiriiyebilir. ilerleyen yillarda pek ¢cok
vaka tekerlekli iskemleye mahkum kalir. Bu vakalar normal yasam survisine sahiptir.

e Tip IV SMA - Geng eriskinlerde goralir. Etkilenen bireylerde hafif-orta derecede kas
glicsizlGgl ve hafif dizeyde solunum problemleri vardir. Bu vakalar normal yasam

survisine sahiptir.

Yakin zamana kadar SMA tedavisi solunum yetersizligi, beslenme ile ilgili sorunlar, skolyoz ve
eklem kontraktirlerini dnlemek ya da yavaslatmak amaciyla yapilan destekleyici tedavilerden
ibaretti. Yeni nesil gen dizileme teknolojisi sayesinde yeni ilaclar gelistiriimektedir. Bu
kapsamda Aralik 2016 tarihinde bir antisens oligonikleotid olan ‘nusinersen’ FDA tarafindan
onaylanmistir. Nusinersen kan-beyin bariyerini gecemedigi icin intratekal injeksiyonla
uygulanir. Tam kir saglamasa bile uygulandigi stirece (ilk 2 ayda 4 doz, sonra 4 ayda bir 1 doz)
etkili olmaktadir. Oldukca pahali bir tedavidir. Hasta presemptomatik dénemde iken tedaviye
baslanmissa, yeni nesil gen tedavileri ile klinik sonu¢ ¢cok daha iyi olmaktadir. Bu nedenle,

SMA’nin yenidogan genetik tarama programina dahil edilmesi 6nerilmektedir. Boylece
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hastaligin, motor néron 6liminden dnce presemptomatik dénemde iken tanisi mimkin

olabilir.

Bunun disinda klinik faz arastirmalari halen devam eden mRNA splicing dizeltici olarak
fonksiyon gosteren branaplam ve risdiplam, iskelet kasindaki troponinin hizli bir aktivatori
olan reldesemtiv ile ilgili galismalar stirmektedir. Gen tedavisinde bir diger imit verici yaklagim
da arastiricilar tarafindan tasarlanan ‘AVXS-101’ vektorid ile yapilan ¢alismalardir. Bu ajan

intravenoz olarak SMA1 hastaliginda erken faz tedavilerinde kullanilmaya baglamistir.

46. Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi (SDH Eksikligi, Succinate Dehydrogenase Deficiency)

Mitokondriyal kompleks Il veya siiksinat dehidrogenaz (SDH), hem trikarboksilik asit (TCA)
donglisiinde hem de mitokondriyal solunum zincirinin parcasi olarak oksidatif fosforilasyonda
rol oynayan anahtar enzimatik komplekstir. Stiksinat dehidrogenaz kompleksi ana respiratuvar
enzim olup 4 ana birimi vardir; SDHA, SDHB, SDHC ve SDHD. SDH’lerin herhangi birinde bir
alelik inaktivasyon oldugunda SDHB immunohistokimyasal olarak negatif bulunur. Bu nedenle
SDH’nin alt birimlerinin germline mutasyonlarindan sliphelenildiginde zaman SDHB bir
biyomarker olarak kullaniimaktadir. SDHB ifadesi (ekspresyonu) olmayan timorler, SDH
eksikligi ile iliskilendirilir. SDHA germline mutasyonunda, SDHB’ye ilave olarak SDHA ifadesi
kaybolur, klasik mitokondriyal nérodejeneratif hastaligi olan birka¢ hastada rapor bildirilmistir.
Diger U¢ SDH alt birimlerinin (SDHB, SDHC ve SDHD) kodlayan genlerdeki mutasyonlar,
otozomal, kalitsal kansere duyarlihk sendromu olan ailevi ya da sporadik
feokromositoma/paragangliomal hastalarda tanimlanmuistir. Bu
Feokromositoma/paraganglioma vakalarinin %15’inde SDH germline mutasyonu vardir ve bu
mutasyon  sebebiyle  SDH  eksikligi ~ vardir. Bu  ozellikten yola  g¢ikilarak
feokromositoma/paraganglioma vakalarinda immiuinohistokimyasal olarak SDHB taramasi
yapilmasi 6nerilmektedir. Bunun disinda gastrointestinal stromal timorler de SDH eksikligi

olan, siklikla gastrik yerlesimli lobiler olarak blytyen timarlerdir.

Cerrahiile timorlerin ¢ikarilmasi tedavinin ana eksenini olusturur. Bunun disinda belirtilere ve
komplikasyonlara bagh semptomatik tedaviler uygulanir. Ozellikle gastrointestinal stromal

timorler hedefe yonelik tedavilere iyi cevap vermez.
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47. Siiksinik Semialdehit Dehidrogenaz Eksikligi (Succinic Semialdehyde Dehydrogenase
Deficiency; SSADH Deficiency, 4-Hidroksibutirik Asidiiri)

Suiksinik semialdehit dehidrojenaz (SSADH) eksikligi, otozomal resesif olarak kalitilan, nadir bir
metabolizma hastaligidir. SSADH eksikligi olan vakalarin ¢ogunda bu enzimi kodlayan, 6p22.3
kromozom bdlgesinde yer alan ALDH5A1 geninde mutasyon vardir. Hastalik, kiz ve erkek
cocuklari esit oranda etkiler. Siklig1 bilinmemektedir. U¢ ayliktan 25 yasina kadar olan
vakalarda bildirilmistir. Etkilenen bireylerin cogu Tiirk, Amerikan (beyaz irk), Hindistan, Kuzey

Avrupa, Kore, Filistin, Suriye, Pakistan ve Suudi Arabistan kokenlidir.

SSADH eksikligi olan bireylerde enzim aktivitesinin azalmasi, sinir hicrelerinin inhibe edici
norotransmitteri olan gama-aminobdtirik asit (GABA) metabolizmasini bozar. SSADH eksikligi,
gama-hidroksibtirik asit (GHB) olarak da bilinen ve 4-hidroksibutirik aside donustirilen
bilesik, stksinik semialdehitin anormal diizeyde birikmesine neden olur. GHB, sinir sistemi
icinde cok cesitli etkileri olan dogal bir bilesiktir. SSADH eksikligi ile iliskili en 6nemli
laboratuvar bulgu; idrar, plazma ve beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinde GHB artisinin

gosterilmesidir.

SSADH eksikligi cesitli norolojik ve néromiskiler semptom ve bulgulara yol acar. Bu
anormallikler kisiden kisiye (hatta ayni ailenin etkilenen farkh bireylerinde bile) ¢ok degisken
olabilir. SSADH eksikligi olan vakalarda hafif ya da agir diizeyde entelektiiel yetersizlik saptanir;
zihinsel ve fiziksel becerilerin kazanilmasinda gecikme (psikomotor gerilik) ve ge¢ konusma
gozlenir. Ek olarak bazi bireylerde hipotoni, ataksi veya epilepsi nobetleri, hiporefleksi,

nistagmus, hiperkinezi ve davranissal bozukluklar gorulebilir.

Vigabatrin, lamotrigin, antiepilektik gibi ilaglarla iyi netice alindigi bildirilmektedir. Bunun
disinda fizik tedavi, konusma terapisi ve meslek edindirme gibi girisimlerle hasta bagimliliginin

azaltilmasina ve yasam kalitesinin yikseltiimesine galisiimaktadir.

48. Talasemiler (Thalassemia)

Talasemiler otozomal resesif kalitilan ve hemoglobin (Hb) zincirlerinden biri veya birkaginin
hasarli sentezi sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize, heterojen bir grup
hastaliktir. Hemoglobinin a, B, y ve 6 olarak tanimlanan zincir veya zincirlerinin az miktarda

veya hi¢ yapilamamasi ile talasemi olusur. Kalitsal hemoglobin hastaliklari arasinda diinyada
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en sik gorilen monogenik hastaliklardan biri olan talasemilerin a-talasemi, B-talasemi,
hemoglobin E/ B-talasemi gibi gesitli klinik formlari vardir. Hastaligin kritik sonuglarindan biri
a ve B globin zincirleri arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanan etkisiz eritropoez,
kronik hemolitik anemi, kompansatuvar hematopoetik ekspansiyon, hiperkoagulabilite ve
intestinal demir absorbsiyonunun artmis olmasi ile karakterizedir. Tekrarlayan
transfizyonlardan kaynaklanan asiri demir birikiminin komplikasyonlari, klinik fenotipi ve
tedavisini daha da karmasik hale getirir. Talasemi, ¢esitli organ sistemlerini etkiler. Diinya
nifusunun %3’G B-talasemi tasiyicisi, Glineybati Asya’da niifusun %5-10'u a-talasemi
tastyicisidir. Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiyi seridi, Ege ve Marmara bélgelerinde talasemi
tasiyiciligi cok sik gortlmektedir. Tirkiye'de yaklasik 1.300.000 B-talasemi tastyicisi ve 4.000
civarinda B-talasemi hastasi vardir. B-talasemi, 11p15.4 kromozom bélgesinde yer alan HBB ve
16p13.3 kromozom bdlgesinde yer alan delesyon mutasyonlarindan; a-talasemi ise HBA1 ve

HBA2 genlerindeki delesyon mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.

1) Alfa-talasemi— a-talasemi klinik bulgu vermeyen sessiz tastyiciliktan, anne karninda 6liime
yol acan agir anemiye kadar, cok degisken bulgularla seyreden kalitsal bir kan hastaligidir.
Ozellikle Akdeniz ilkeleri, Glineydogu Asya, Afrika, Ortadogu, Giiney Cin ve Hindistan’da
goralir ancak son zamanlarda goéglerle Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da da
sikhg giderek artmaktadir. Globin gen hastaliklarinin eskiden sitmanin sik goraldigu
yerlerde daha g¢ok gorlilmesi, sitmanin hemoglobin yikimindan korudugu tezini
gliclendirmektedir. Agir formu Hb Bart sendromu veya a-talasemi major, hafif formu ise
HbH hastaligi olarak bilinmektedir.

2) Beta-talasemi (Akdeniz anemisi) — B-talasemi, Hb'nin B-globin zincirlerinin sentez eksikligi
(B*) veya yoklugu (B°) ile karakterize edilir. Prognoz durumun ciddiyetine baglidir ancak

Ozellikle uygun tedavi saglanmigsa, genellikle iyidir.

Geleneksel olarak transflizyonlar ve demir selasyon tedavisi yapilmaktadir. Spesifik vakalarda
splenektomi de uygulanir. Hastaligin molekdler ve patojenik faktorlerinin aydinlatiimasi yeni
tedavilerin gelistiriimesine yol agmistir. Bu hastalikla ilgili yenidogan ve evlilik Oncesi
(ulkemizde de yapilmaktadir) taramalari, dinyanin cesitli yorelerinde uygulanmaktadir.
Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu segilmis vakalarda uygulanabilir. Bunun disinda
cesitli sitotoksik ajanlar, infektif eritropoezi 6nlemeye yonelik ligand tedavileri ve gen tedavisi

ile ilgili calismalar siirduridlmektedir.
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49. Tip 1 Otoimmun Poliendokrinopati (Autoimmune Polyendocrine Syndrome Type I: APS-
1; Autoimmune PolyEndocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy Syndrome: APECED

Sendromu)

Otoimmun poliendokrin sendromlar (APS), immun tolerans bozuklugu sonucu ortaya c¢ikan
¢oklu endokrin organda fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir grup hastaliktir. Bu
sendromlara cogu kez alopesi, vitiligo, ¢colyak hastalgl ve B12 vitamin eksikligi ile seyreden
otoimmun atrofik gastrit gibi endokrin kaynakli olmayan sorunlar da eslik eder. APS ilk kez
1926 yilinda Schmidt tarafindan tiroid ve adrenallerin lenfositik infiltrasyonuna bagh
hipotiroidi ve adrenal yetersizlik kombinasyonu olarak tanimlanmistir (Schmidt sendromu).
APS yavas seyirlidir. Hastalarin serum o6rneklerinde, tutulan organlara 6zgii otoantikorlar
saptanir. Etkilenen organlarda goriilen lenfositik infiltrasyon organ vyetersizligine kadar
ilerleyebilir. Bu sendromlardan Tip 1 APS (APS-1) nadir gériilen monogenik bir sendrom iken,

Tip 2 APS (APS-2) nispeten daha sik rastlanmakta olup poligenik orijinlidir.

Otoimmun Poliendokrin Sendrom Tip 1 (APS-1, APECED Sendromu): Cocukluk ¢aginda veya
erken ergenlikte kronik mukokitan6z kandidiyaz, hipoparatiroidi ve otoimmun primer adrenal
yetersizligi (Addison hastaligl) li¢cli kombinasyonundan en az ikisinin gosterilmesiyle tani
konur. Tahmini prevalansinin 1/80.000 oldugu bildirilmektedir. Akraba evliligi daha yuksek
olan topluluklarda; ayrica Finlandiya (1/25.000), Sardinya (1/14.000) ve israil’de yasayan Pers
kokenli Yahudilerde (1/90.000) prevalansin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Hastaligin ilk ortaya cikisi genellikle c¢ocukluk déneminde kandidiyazis ile fark edilir.
Kandidiyazis 6zellikle agiz mukozasini etkiler; tirnaklar, daha nadiren genital organlar ve
nadiren cilt tutulumu gorilir. En yaygin otoimmun endokrin tutulum hipoparatiroididir
(vakalarin %79-96's1). Adrenal yetersizligi glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligi ile
kendini gosterir (vakalarin %78'i). Ayrica dis hipoplazisi, kronik diyare veya konstipasyon ile
seyreden enteropati, pndmonit, nefrit, ekzokrin pankreatit ve fonksiyonel aspleni streg iginde
klinik tabloya eslik edebilir. Prematiire over yetersizligi, APS-1 tanisi almis kadinlarin %60’inda
30 yasindan 6nce adet kesilmesiyle ortaya ¢ikar. Ek olarak retinitis, metafizyel displazi, saf

eritrosit aplazisi ve poliartritler daha nadir gorulen tutulumlardir.

Yapilan calismalarda fenotipik varyasyon ve semptomlarin baslama yasinin ayni aile icindeki
bireylerde bile farkhlik gosterdigi bildirilmistir. Burada major histokompatibilite kompleksi

genleri (MHC) ve ¢evresel etmenlerin roll oldugu sanilmaktadir. Norvec’te yapilan bir
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¢alismada bu sendromdan etkilenen bireylerin %40’inda sendromun (¢ ana komponentinin
mevcut oldugu saptanmigtir. Bazi hastalarda ¢ocukluk déoneminde tek bir minér komponent
gelisir. Eriskin donemde buna hastaligin ana komponentlerinden biri eklenebilir. Bu degisken
klinik tablolar ve semptomatoloji nedeniyle hastaligin tanisini koymak guglesir. APS-1’'de
21g22.3 kromozom bdlgesinde yer alan AIRE geninde defektif mutasyonlar s6z konusudur.
Bugiine kadar 100’den fazla mutasyon bildirilmistir. Bu mutasyonlar nedeniyle AIRE geni
otoreaktif T hiicreleri tarafindan non-fonksiyonel ya da gen yok gibi algilanir. Bunlar nedeniyle
otoimmun self-tolerans bozuklugu ortaya cikar. AIRE geninin timusta bulunan FOXP3*
regulatuvar T hicrelerini (T™8) indiiklemek yoluyla immun toleransi kontrol etme yetenegi
vardir. Bu hiicreler normalde otoreaktif hiicreleri baskilama yetenegine sahiptir. Dolayisiyla
AIRE geni fonksiyonsuz oldugu zaman hem otoreaktif hicreler artar hem de FOXP* hiicre
popllasyonu yeteri kadar gelisemez ya da gelistiginde fonksiyonlari bozuk olur. Bunlara ilave
olarak AIRE1 geninde negatif mutasyonla iliskili otozomal dominant kalitim gésteren daha hafif
bir formu da tanimlanmistir. APS-1’in bu hafif seyirli formu siklikla pernisiy6z anemi, vitiligo,
otoimmun tiroid hastalig ve tip 1 diyabet ile seyrettigi icin karmasik bir kalitim gésteren APS-
2 ile kanstirilabilir. Bu gen o6zelligini tasiyan non-klasik dominant APS-1 aile bireylerine
genellikle tani konulamaz. Bu hastalarda tutulan organa 6zgli otoantikorlarin baslicalari,
paratiroid ve overlere karsi (NLRP5 ya da NALP5), akcigerlere karsi (KCNRG) ve prostat glandina
karsi (transglutaminaz-4) gelisebilir. Tim bunlara ilave olarak tip 1 diyabet varsa GAD-65,
Addison hastaligi varsa 21-hidoksilaz, prematir over yetersizligi varsa yan zincir pargalayici
enzime kargi otoantikorlar saptanir. Ayrica bazi sitokinlere karsi 6érnegin inteferon omega ve
alfa alt tiplerine karsi otoantikorlar saptanmistir. interferon antikorlari ayrica miyastenia gravis
ve timoma hastalarinda da gosterilmistir. Son yillarda ILE-17 sitokin ailesine mensup ILE-22
otoantikorlarinin APS-1 tanisi olan hastalarin %90’indan fazlasinda pozitif oldugu bildirilmistir.
Bazi arastiricilar tip-1 interferon otoantikorlarin APS-1 6ykisi olan ailelerde tarama testi
olarak kullanilmasini 6nermektedir. Hormon replasman tedavisi ve komplikasyonlarin tedavisi
APS-1'in ana tedavi komponentlerini olusturur. Bu hastalar tersiyer bakim merkezlerinde
multidisipliner bir ekip tarafindan takip ve tedavi edilmelidir. APS-1 6ykiisi olan bireylerin
kardeslerinin taranmasi tavsiye edilmektedir. Adrenal yetersizlik ve hipoparatiroidi taramasi
icin 21-hidroksilaz ve NALP5 antikorlari tayin edilmelidir. Oral kandidiyazis, mikostatin ve
amfoterisin-B tedavi edilir. Azol ihtiva eden bu ilaglar aslinda steroidogenezi inhibe eder. Bu

durum adrenal yetersizligi presipite eder. Hipoparatiroidi olan vakalar oral D-vitamini,
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kalsiyum ve magnezyum ile tedavi edilir. Azol bilesikleri alfa kalsidiyoliin (D-vitamini analogu)
aktivasyonunu da inhibe eder. Parathormon uygulamasi yapilabilir ancak osteosarkom gelisme
riski ve vyiksek maliyet nedeniyle ¢ok tercih edilmez. Bununla beraber refrakter
hiperkalsemide (6zellikle malabsorbsiyon varsa) yararli olabilir. Keratit, pndmonit, hepatit ve
enterit gibi sorunlar immunosupresif tedavi gerektirebilir. Rituksimab uygulamasinin
pnomonit ve malabsorpsiyonda, siklosporin-A’nin da pankreas yetersizliginde etkili oldugu
bildirilmistir. Otoimmun hepatit varsa yliksek doz steroid ve azatiyoprin ile tedavi, karaciger
yetersizliginin gelismesini ve o6limiu engelleyebilir. APS-1 hastalarinda fonksiyonel aspleni
geliseceginden pnomokok, meningokok, hemofilus influenza ve mevsimsel influenza asilari
ihmal edilmemelidir. Oniimiizdeki yillarda APS-1 icin hedefe yonelik (kok hiicre tedavisi ve

AIRE geninin ekspresyonunun diizeltilmesi) tedavilerin gelistiriimesi beklenmektedir.

50. Tirotropin Sagilayan Hipofizer Adenom (TSH-Secreting Pituitary Adenoma; TSH-oma,

Tirotropinoma)

Tirotropin (TSH)-salgilayan adenom (TSH-oma) hipofizer adenomlarin en nadir gorilen
formudur (hipofizer tiimoérlerin %0.5-3’ini teskil eder). insidansinin 2005'ten 2009'a kadar
yilda 1 milyonda 0.26 oldugu, 2010 yilinda prevalansinin 1 milyonda 2.8 oldugu bildirilmistir.
Bu vakalarda serbest T4 ve T3 yiiksek oldugu halde TSH baskili degildir. Bu hastalarin ¢cogu
hipertiroidi belirti ve bulgularini gosterir, bazi vakalar asemptomatiktir. Pek ¢ok vakada tani
yaklasimi karmasiktir. Cogu kez uygunsuz TSH sekresyonu ya da hipofizer kitle nedeniyle sevk
edilirler. Serumda glikoprotein alfa-subunit (a-GSU) seviyesi yiksektir. Genellikle tiroid
hormon rezistans sendromlari ile karigabildigi icin tani konulmasi zordur; dinamik endokrin
testler (T3 supresyon testi ve TSH uyari testi), genetik testler ve ileri gorintiileme teknikleri
yapilmasini gerektirir. 2013 yilinda Avrupa Tiroid Dernegi ‘TSH-oma Tani ve Tedavi Kilavuzu’
yayinlamistir. TSH-omalar genellikle hipofiz icinde lokalize olurken ektopik (suprasellar ya da

nazofarenks yerlesimli) vakalar da bildirilmistir.

TSH-oma’larin  tedavisi adenomun cerrahi olarak c¢ikarilmasidir. Cerrahi Oncesinde
somatostatin analoglari (veya bromokriptin) ile hastayl 6troid hale getirmek igin medikal
tedavi yapilir. Hasta otroid hale geldikten sonra transsfenoidal rezeksiyon ile adenom cikarilir.
Adenom cap! 10 mm ve altinda olan (mikroadenom) vakalarda bu yaklasimla genellikle kir

saglanir. Adenom ¢api 10 mm’nin Gzerinde (makroadenom) olan vakalarda ise cerrahi
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sonrasindaki rezidlel hastaligin medikal tedavi (somatostatin analoglari ve direncli vakalarda
radyoterapi) ile kontrol altina alinmasi gerekir. Ayrica 6troid hale getirilemeyen semptomatik

guatri olan hastalarda tiroidektomi yapilmasi da gerekebilir.

51. TRH Rezistans Sendromu (TRH Resistance Syndrome, TRH Reseptor Eksikligi)

Tirotropin releasing hormon (TRH) rezistans sendromu, TRH reseptoriindeki inaktive edici
mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikan otozomal resesif olarak kalitilan nadir bir hastaliktir.
Konjenital santral hipotiroidin nedenlerinden biridir. Prevalansi 1/100.000 olarak bildirilmistir.
Dogumdan sonra anneden gecmis transplasental tiroid hormonunun etkisi ile dogumdan
sonraki donemde klinik belirtiler ¢cok dikkat cekmez, vakalar genellikle dogumdan sonraki
haftalarda ya da aylarda tani alir. En yaygin klinik bulgulari bebegin hipoaktif olmasi, bebegin
¢ok uyumasi, emme gliclikleri, kabizlik, yenidogan sariliginin uzun siirmesi, miksédem yizu,
fontanellerin 6zellikle posterior fontanelin biylk olmasi, makroglosi, karin gerginligi, umbilikal
herni ve hipotonidir. Guatr genellikle goriilmez. Boy uzamasinin ve gelismesinin gerilemesi

sikhikla 4-6 ayhk bebeklerde dikkat ¢eker.

TRH hipotalamik orijinli bir Gglu peptidtir. Hipofizdeki tirotrop hiicre membranlarinda bulunan
TRH reseptorlerine baglanarak etki eder. Boylece tiroid uyarici hormon (TSH) sentezini ve
serbestlenmesini saglar. TRH geni 3g22.1 kromozom bdlgesinde bulunur. TRH reseptori G-
protein ile eslesmis tipik bir reseptordir. Yedi tane transmembran domaini vardir. G-protein
kromozom 8g23.1 Uzerindeki TRH reseptor geni (TRHR) tarafindan kodlanir. Bu gendeki
inaktive edici mutasyonlar TRH rezistansina yol acar. Klinik olarak TRH rezistansi durumunda
laboratuvar olarak santral hipotiroidi (TSH dislik/normal, T3 ve T4 dusuk) saptanir. Konjenital
hipotiroidi, Glkemizde de yapilmakta olan yenidogan taramasi kapsaminda yapilmaktadir.
Tedavide hedef, bu bebeklerin normal blyime, gelisme ve mental gelisimlerinin

saglanmasidir. Tedavide tiroksin replasmani uygulanir.

52. Trisomi X (Trisomy X: 47,XXX)

ilk kez 1959 yilinda Jacobs tarafindan tglii X sendromu (47, XXX) siiper disi olarak rapor
edilmistir. Bu sendromu olan kadinlarda ilave bir X kromozomu mevcuttur. Bu nedenle seks

kromozom andploidi olarak tanimlanir. Nadir bir kromozom anomalisidir. Yaklasik olarak 1.000
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canh kiz dogumundan birinde gorilir. Baslangigta bu bebeklerde klinodaktili ve epikantal
kivrimlar gibi mindér anomaliler, konjenital kalp hastahgi gorilir. Bu kadinlarda spesifik bir
fasiyal disformizm, el ve ayaklarda cesitli minér anomaliler, yumru ayak, kalp anomalileri,
strabismus ve genitouriner malformasyonlar gorilebilir. Trisomi X sendromu mayoz sirasinda
maternal non-disjunction yerindeki hatalardan (hatali ayrilma) kaynaklanir. Glinimizde bile
trizomi X vakalarinin yalnizca %10’una tani konulmaktadir. Anne yasinin ileri olmasi bir risk
faktora olarak tanimlanmistir. Klinik fenotip ¢ok hafif ve fark edilmeyen vakalardan, ¢ok daha
ciddi fiziksel ve psikolojik tablolara kadar degisebilir. Boy, genellikle uzundur. 1Q hafifce diisiik
olabilir. Anormal davranig kusurlari gorulebilir. Epileptik ndbetler, bdbrek ve genitolriner
anomalileri ve erken ovaryen yetersizlik, konusma ve motor becerilerde gecikme, 6grenme
glcligu, entelektiel yetersizlik, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve anksiyete gibi
psikiyatrik sorunlar gézlenebilir. Bu hastalarda fertilite genellikle normaldir. Bazi vakalarda in
vitro fertilizasyon (IVF) ile sonug alinabilir. Tani icin sitogenetik veya mikroarray kromozom
analizi gerekir. Prenatal donemde amniyosentez veya koryonik villus orneklemesi ile tani
konulur. Bazi durumlarda ise diger bir nedenle istenen DNA analizi ile tesad(ifen fark edilebilir.
Ayirici tanida Turner sendromu, mozaik Turner, frajil X, tetrasomi X ve pentasomi X gibi

hastaliklar dikkate alinmalidir.

53. Wermer Sendromu (Wermer Syndrome, Multiple Endocrine Neoplazi Type 1; MEN Type
1; MEN1)

Multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1); nadir gorilen, kalitsal bir kanser sendromu olarak
bilinir. MEN1 sendromu diger MEN tiplerine gore daha sik gorilen formdur. Paratiroid,
pankreas ve 6n hipofiz bezinin néroendokrin timarlerini igerir. MEN1 kapsaminda bulunan
diger endokrin tiimorler; barsak kalsinoid tiimorleri, adrenal kortikal timorler ve nadiren
feokromositomadir. Ayrica sendroma eslik eden endokrin disi timorler (meningioma,
ependioma, lipoma, anjiyofibroma, kollagenoma, leyomiyoma ve bazi meme kanserleri)
gorulebilir. 11913 kromozom bolgesine lokalize ‘MEN1’, ‘menin’ proteinini kodlayan timor
supresor bir gendir. MEN1 genindeki mutasyonlar Wermer sendromuna neden olur. Bu
sendrom her yas grubunda gorilebilir. Vakalarin %17’si, 21 yasindan genctir. Sendromla iliskili
timorlerin tani ve tedavisindeki gelismelere ragmen bu vakalarin yasam beklentisi hala

dustktir. En onemli 6lim nedeni malign néroendokrin tlimorlerdir. Klinik pratikte MEN1
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tanisinin klinik ve genetik kriterleri kilavuzlarla tanimlanmistir. Bunun icin sendrom siiphesi
olan bireylerin ve bunlarin tasiyicilik stiphesi olan akrabalarinin 5 yasindan itibaren dizenli

aralklarla taranmasi gerekir.
MEN1 tarama kriterleri:

1. MENZ1 ile iliskili iki ya da daha fazla timor (paratiroid adenoma, enteropankreatik timor ve

hipofizer adenom) olmasi

2. MEN1 tanisi almis bir hastanin birinci derece akrabasinda MEN1 ile iliskili tek bir timor

olmasi

3. Henliz biyokimyasal ya da radyolojik olarak MEN ile iligskili herhangi bir timorin

saptanmadigl, asemptomatik bir bireyde germline MEN1 mutasyonunun saptanmisolmasi

MEN1 tanisi almis ya da MEN1 mutasyonu saptanmis kisilerde izlem tablosu Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. MEN-1 hastalari ve MEN1 mutasyon tasiyicilarinda MENL1 ile iliskili tiimoérler igin

tavsiye edilen biyokimyasal ve radyolojik izlem

Timor Tarama yasi | Yillik biyokimyasal test Goriintiileme testi
(yil) (serum/plazma) (sikhg)

Paratiroid 8 Kalsiyum, PTH -

Gastrinoma 20 Gastrin (+ gastrik pH) -

insiilinoma 5 Glukoz, insilin -

Diger Pankreatik

Noroendokrin <10 CgA; PPP; glukagon; VIP MR, BT veya EUS (her

Tumorler (pNETSs) yil)

On hipofiz bezi 5 Prolaktin, IGF-1 MRI (3 yilda bir)

Yalnizca fonksiyonel timore

MR BT (h I
ait belirti ve bulgularin veya BT (her yil,

k
Adrenal <10 olmasi veya goriintiilemede p?n“ re?s ..
e goruntilemesi ile
timor ¢api >1 cm birlikte)
bulunmasi durumunda
Timus ve bronsiyal | ;¢ ; BT/MR (1-2 yilda bir)

karsinoid

MENZ1: Multipl endokrin neoplazi tip 1, PTH: Paratiroid hormon, pNET: Pankreatik néroendokrin tiimor, CgA:
Kromogranin A, PPP: Pankreatik polipeptid, VIP: Vazoaktif intestinal peptid, MR: Manyetik rezonans, BT:

Bilgisayarli tomografi, EUS: Endoskopik ultrasonograf, IGF-1: insiilin benzeri biylime faktori-1.
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Tahmini prevalans 1/10.000 ila 1/30.000 arasindadir. MEN1’de cinsiyet orani esit
gorinmektedir. Erken tani ve basarili tedavi, prognozu olumlu etkiler. Sendromun tedauvisi
mevcut tlimdre ve evresine gore cerrahi olarak yapilir. Cerrahi miimkiin olmayan vakalarda

lutesyum ile isaretli somatostatin analoglari tedavisi yapilabilir.

54. Werner Sendromu (Werner Syndrome, Progeria Syndromes)

ilk olarak Alman Otto Werner tarafindan 1994 yilinda tanimlanmistir. Werner sendromu
normal insanlara gore daha hizli yaslanma ile karakterize, nadir gorilen bir hastaliktir. Hastalik
genelde otuzlu ya da kirkl yaslarda teshis edilir, cocukluk déneminde etkilenmis bireylerde
bliyime ergenlikte durur. Dolayisiyla etkilenen bireyler daha kisa boylu ve daha zayiftir.
Ortalama 20-25 yaslarinda kisinin saglari aklasir ve dékiilmeye baslar. Hastalik ilerledikge cilt
alti yag dokusu kaybi, vicudun belirli bolgelerinde kas dokusunun ciddi sekilde azalmasi ve
ozellikle yiz, Ust kol, el, alt bacak ve ayaklarda dejeneratif cilt gorlintisi ek anormallikler
arasindadir. Werner sendromu olan vakalarda karakteristik bir yliz gorinima (gozler belirgin

ve ‘kusa benzeyen’ yiiz hatlari) mevcuttur.

8p12 kromozom bdlgesinde yer alan WRN genindeki null mutasyonlardan kaynaklanir. WRN
genii le iliskili 80’den fazla farkli mutasyon tespit edilmistir. WRN geni ‘DNA helikaz’ proteinini
kodlar. WRN genindeki mutasyonlar genellikle anormal derecede kisa ve fonksiyonu bozulmus
Werner proteininin Gretilmesine yol acar. Bu kisalmis proteinin DNA ile etkilesime girememesi,
hiicre gekirdegine taginamamasina baghdir. Ayrica degistirilmis proteinin hiicrede normal
Werner proteininden daha hizli bir sekilde parcalandigi kanitlanmistir. Degistirilmis Werner
proteinine sahip hiicreler daha yavas béliiniir veya béliinme normalden daha erken durarak
bliyiime sorunlarina neden olabilir ve normal hiicre aktivitesini bozarak DNA hasarlarina yol

acgabilir.

Kadinlar ve erkeklerde esit derecede goriilebilen bir hastaliktir. ABD’de Werner sendromu
stkhginin 1/200.000, Japonya’da 1/20.000 ila 1/50.000 arasinda, dinyada ise 1/380.000 ile
1/1.000.000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Werner sendromu otozomal resesif bir

hastaliktir.
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Werner sendromunun tani kriterleri Tablo 7’de gorilmektedir:

Tablo 7. Werner Sendromunun Tani Kriterleri

I. Uluslararasi Werner Sendromu Kayit
Sistemi

Il. Japon Kayit Sistemi

Kardinal belirti ve bulgular (10 yasindan
itibaren)

Kardinal belirti ve bulgularlar (10 yasindan
40 yasina kadar)

1. Katarakt (bilateral)

1. Sacin progeroid degisiklikleri (kirlasmis

sag, kellik vb.)

2. Karakteristik dermatolojik patoloji (siki
cilt, atrofik cilt, pigmenter degisiklikler,
ulserlesme, hiperkeratoz, bolgesel deri alti
atrofisi), karakteristik yiiz (kus ytzi)

2. Katarakt (bilateral)

3. Cilt degisiklikleri, inatgi cilt Glserleri

3. Kisa boy (atrofik cilt, siki cilt, tirnak, nasirlasma)

4. Ebeveyn akrabaligi (3. dereceden kuzen
veya daha uzak akrabalik) veya etkilenen
kardesin olmasi

5. Saclarin erken donemde kirlasmasi
ve/veya sagli derinin incelmesi

4. Yumusak doku kalsifikasyonu (Achilles
tendonu vb.)

5. Kus yuzi

Gunlimuizde Werner sendromunun kir saglayan tedavisi bulunmamaktadir. Semptomlarin ve

ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavisi genel toplumdaki gibi yapilmaktadir.

55. Wilms Tiimorii (Nefroblastom, Nephroblastoma)

Wilms tlimori ya da nefroblastom, cocukluk caginda goriilen en sik malign tlimorlerden biridir.
Embriyonal bdbrek hiicrelerine benzeyen anormal hicre ¢ogalmasiyla karakterize edilir
(metanefrom), embriyonal tlimoér terimi ile ifade edilir. Dinya genelinde yillik insidansin
yaklasik 10.000 dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir. Medyan baslangi¢ ay1 36 aydir.
Nefroblastom esas olarak 1-5 yas arasindaki kiictik cocuklari etkiler, nefroblastomlarin

%15'inin 1 yasindan 6nce ve %2'sinin 8 yasindan sonra ortaya ciktigl bilinmektedir. Yetiskin

formlari ¢ok nadirdir.

Wilms timori olan vakalarin yaklasik %90’inda akiz somatik mutasyonlar s6z konusudur. Geri
kalan %10 vaka ise konjenital malformasyonlar ve herediter kanser sendromlari ile iliskili
germline mutasyonlardan kaynaklanir. En sik rastlanan genetik varyantlarindan biri 11p15.5

kromozom lokasyonunda bulunan WT1 genindeki mutasyonlardir. Burada ailevi Wilms timoru
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ile birlikte aniridi, genital anomaliler ve mental retardasyon gorilir. Germline mutasyonu

oldugu zaman bilateral tutulum gorulir.

Amerika ve Avrupa’da yiritilen ¢ok merkezli uzun dénem g¢alismalardan toplanan veriler,
tedavi yaklasimlarini belirlemis ve hem sagkalim oranlarinin arttigi hem de tedaviye ikincil
sorunlarin azaldigi gosterilmistir. Erken evre hastalikta belirli kemoterapi rejimleri ve uygun
cerrahi ile kiir oranlari %95’in Gzerinde olmasina ragmen; ileri evre hastalik, anaplazi, bilateral
tutulum, trombis bulunan cerrahi yaklasim ve tedavi segenekleri ile ilgili tartismalar
sirmektedir. Uzun donem sagkalim saglanabilen olgularda ise eriskin donemde bdbrek
islevlerinin korunmasi, verilen kemoterapi ve radyoterapinin olumsuz sonuglarinin azaltiimasi

hedeflenmektedir.

56. Wilson Hastaligi (Wilson's Disease)

Viicutta asirn bakir birikimi nedeniyle spesifik olmayan norolojik, hepatik, psikiyatrik veya
kemik-kas tutulumlarina neden olabilen, ¢ok nadir gorilen bir multisistemik hastaliktir.

Otozomal resesif olarak kalitilir.

Wilson hastaliginin belirtileri genglik yillarinda (genellikle 6-45 yas arasinda) baglar. Karaciger
hastaligi, cocuklarda ve genc yetiskinlerde Wilson hastaliginin ilk tipik ozelligidir. Daha ileri
yaslarda tani almis bireylerde karaciger semptomlari yoktur. Karaciger hastaliginin belirtileri
cilt ve skleralarda sarilik, yorgunluk, istah kaybi ve abdominal siskinligi icerir. Sinir sistemi ya
da psikiyatrik problemler yetiskinlikte tani almis hastalarda ortaya ¢ikan ilk sorunlar olabilir.
Hastalarda hareketlerde yavaslik, ¢arpinti, ylirimede zorluk, konusma glicligl, disinme
glcligl, anksiyete ve ruh hali dalgalanmalari gorilir. Wilson hastalarinda korneada biriken
bakir, irisi cevreleyen vyesil kahverengimsi ‘Kayser-Fleischer halkas’’ olusturur. Goz

hareketlerinde 6rnegin yukari bakma yeteneginde azalma gibi anormallikler de ortaya gikabilir.

Wilson hastaligi yaklagik 30.000'de 1 gorilen nadir bir hastaliktir. Hastahg, 13q14.3
kromozom bdlgesinde yer alan ATP7B genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu gene ait
500’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu gen, karacigerden viicudun diger bolgelerine bakir
tasinmasinda rol oynayan ‘bakir transport ATPaz-2’ adi verilen proteinin yapiminda gorev alir.
Bakir, birgok hiicresel reaksiyon igin gereklidir; ancak fazla miktarda vicutta biriktiginde toksik
etkilidir. ATP7B genindeki mutasyonlar, transport proteininin diizgiin ¢calismasini engeller.

Fonksiyonel protein eksikligi nedeniyle bakirin fazlasi viicuttan atilamaz. Sonug olarak, bakir
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dokulara ve organlara, 6zellikle de karaciger ve beyne zarar verebilecek toksik seviyelerde
birikir.

Wilson hastaliginin medikal tedavisi 6mir boyu yapilmak zorundadir. Genel olarak bakir
saletorleri (D-penisilamin, triyentin, tetratiyomolibdat) ve/veya ¢inko tuzlari ile tedavi edilir.

Teorik olarak dnce bakiri uzaklastirici tedavi yapilir, sonra idame tedavisi uygulanir. Nadir

vakalarda karaciger transplantasyonu yapilmasi gerekebilir.

57. Wolfram Sendromu (Wolfram Syndrome: DIDMOAD Syndrome)

Wolfram sendromu viicudun bir¢ok sistemini etkileyen genetik gecisli norodejeneratif, nadir
bir hastaliktir. Bu sendrom 4p16 kromozomunda lokalize WFS1 veya 4g22-924 kromozom
bolgelerinde lokalize CISD2 genlerindeki mutasyonlar sonucu gelisir ve otozomal resesif olarak
kalitilir. Non-otoimmun tip 1 diabetes mellitus (TIDM), diabetes insipidus (DI), bilateral optik
atrofi (OA) ve sensoérinoral isitme kaybi (D) sendroma adini vermistir (DIDMOAD). Diger ilgili
sorunlar ise; idrar yolu atonisi, ataksi, periferik néropati, psikiyatrik bozukluklar ve tekrarlayan

epileptik nobetlerdir.

insiilin azhigina bagl hiperglisemi ve beynin optikal bolgesindeki dejenerasyona baglh gérme
kaybi en karakteristik bulgulardir. Wolfram hastalarinda; hipofiz bezinin islev bozukluguna
bagh asiri idrar atilimi, Uriner sistem anomalileri, sensorindral isitme kaybi, erkeklerde

hipogonadizm ve psikolojik rahatsizliklar da gorilebilir.

Hastaligin ilk tipik belirtisi 6 yas civarinda baslayan diyabettir. Hastalarin hemen hepsi insilin
tedavisi gerektirir. Gorme kaybi ise 11 yas civarinda baslayan ikinci bulgudur. Gérme kaybinin
ilk isareti renkli ve periferik gormenin azalmasidir. ilerleyen zamanlarda gérme daha da

kotlleserek korlige kadar ilerler, siireg yaklasik 8 yil siirer.

Wolfram sendromlu vakalarin %70’inde hipofiz disfonksiyonu sonucu DI goérilir. Ayrica
erkeklerde hipofizer hipogonadizm nedeniyle diisiik testosteron seviyesi, bliyimeyi ve cinsel
gelisimi olumsuz yonde etkiler. Wolfram sendromlu hastalarin %65’inde isitme kaybi vardir ve
dogumda hafiftir ancak genglik yaslarindan itibaren artar. Hastalarin %90’ inda Uriner sistem
sorunlari mevcuttur; %60’inda norolojik ve psikolojik rahatsizliklar ortaya ¢ikar. Bunlardan en
yaygin olani denge ve koordinasyon bozukluklaridir. Diger nérolojik problemler; beynin

solunumu kontrol edememesinden kaynaklanan anormallikler, koku duyusunda azalma,
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yutma gugliigu, kas spazmlari, epileptik nébetler ve ayaklarda his kaybidir. Hastalar psikolojik

olarak depresif veya agresif davranista bulunma egilimindedir.

Wolfram sendromunun bircok yonden birbiriyle ortisen iki tipi vardir. Tip | Wolfram

sendromunun dinya geneli dagilimi yaklasik 1/500.000 dir. Literatlirde kayitli 200’den fazla

vaka bildirilmistir. Tip Il Wolfram ise Urdiinli birkag ailede saptanmistir. Bu iki tip genetik

temelle birbirinden ayrilir:

Tip | Wolfram Sendromu - 4p16.1 kromozom bdlgesinde yer alan WFS1 genindeki
mutasyon, tip | Wolfram vakalarinin %90’ina neden olmaktadir. Bu gen hiicrelerdeki
kalsiyum dengesini ayarlayan ‘Wolframin’ adli proteinin (retimini saglamaktadir.
Hicrelerdeki kalsiyum dengesi; hlcre-hiicre iletisimi, kas yapimi ve protein lretimi gibi
bircok onemli fonksiyonu etkiler. Wolframin proteini beyin, kalp, kemikler, kas, akciger,
karaciger ve bobreklerde mevcuttur. Hicrede ise endoplazmik retikulumun (ER) zarinda
bulunur. ER; protein liretiminde, islenmesinde ve tasinmasinda énemli rol alir. Ek olarak
Wolframin, pankreasta proinsulinin Gretiminde kilit rol oynar. WFS1 genindeki mutasyon
Wolframin proteinindeki fonksiyonlarin eksilmesine neden olur. Sonug olarak hiicrelerde
kalsiyum dengesi saglanamaz, ER diizgliin calismaz ve spontan hiicre 6limi (apoptoz)
gerceklesir. Pankreas B-hiicre 6limi diyabete sebep olur. Kademeli olarak dlen optik
hiicreler (optik atrofi) ise zamanla korliige sebep olur.

Tip Il Wolfram Sendromu — 4924 kromozom bolgesinde yer alan CISD2 geninin belirli
bolgesindeki bir mutasyonun Tip Il Wolfram’ a sebep oldugu bildirilmistir. CISD2 geni
mitokondri igin protein kodu igerir. CISD2’nin tam fonksiyonu bilinmese de mitokondri
islevlerini diizenledigi sanilmaktadir. Hasarli CISD2 mitokondrinin gelismesine engel olur,
hiicrenin enerji ihtiyaci karsilanamaz ve hiicre 6lir. Beyin, gbz ve sindirim sistemindeki

hiicre 6limleri Gnemli sonuglar dogurabilir.

Buna karsilik bazi hastalarda WFS1 ve CISD2 genlerinde mutasyon gorilmemistir. Bu vakalarin

sebebi henliz bilinmemektedir. Geleneksel tedavide tutulan organlar ve tutulum derecesine

gore genel tedbirler uygulanmaktadir. ER Uzerine etkili deneysel modeller gelistirilerek

WEFS1’in tedavisi igin yeni ajanlari gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Bunun disinda rejeneratif

tedavi ve diger gen tedavileri icin arastirmalar siirmektedir.
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58. Yenidogan Diyabeti (Neonatal Diabetes Mellitus)

Neonatal diabetes mellitus, yasamin ilk aylarinda, hiperglisemi, gelisme geriligi, ciddi
dehidratasyon ve ketoasidoz, bazi durumlarda koma ile ortaya gikar. Gegici ve kalici neonatal
diyabet formlari vardir. Yenidogan diyabeti 1/300.000-1/400.000 canli dogumda gorilen nadir
durumlardir. Yenidogan diyabeti, ATP sensitif potasyum kanallari Uzerindeki 11p15.1
kromozom lokasyonlu KCNJ11 veya 11p15.1 kromozom lokasyonlu ABCC8 alt birimlerini
kodlayan heterozigot aktive edici mutasyonlardan kaynaklanir. Bu mutasyonlar vakalarin

%50’sinden fazlasinda bulunur. Gegici (6g24 kromozom lokasyonlu genlerle iligkili) ve kalici
neonatal diyabetin 20'nin izerinde monogenik sebebi tanimlanmistir. Etkilenen bebeklerde
yasamin ilk birkag haftasinda diyabet ortaya ¢ikar; ancak ¢ogu vaka birkag ay iginde remisyona
girer, genellikle ergenlik doneminde veya yetiskinlikte kalici diyabet durumuna donisebilir.
Pankreas fonksiyon bozuklugu, ergenlik veya hamilelik gibi metabolik stres zamanlarinda
niiksetme ile birlikte yasam boyu devam edebilir. Gegici yenidogan diyabet hastalarinda
tekrarlayan diyabet sik gorulir ve sonug olarak uzun sireli takip zorunludur. Neonatal
donemde hiperglisemi ortaya cikan bebeklerde hiperglisemi dizelse bile genetik test
yapiimalidir. Pek ¢ok vakada sulfonillre (gliburid) tedavisi ile norokognitif defisitleri kontrol
edebilir. ilk planda insilin tedavisi gerekse bile bebek taburcu edilirken uygun vakalarda
sulfoniliire tedavisine gecilmelidir. Bazi vakalarda insiilin pompa tedavisi ile iyi sonuclar

alinabilir.
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NADIR HASTALIKLAR iCiN UYGULANAN TARAMA PROGRAMLARI

I. YENIiDOGAN TARAMA PROGRAMLARI
Ulkemizde Uygulanan Yenidogan Déneminde Yapilan Tarama Programlari
Ulkemizde yenidogan déneminde 3 tarama programi sirdiriilmektedir:

1) Yenidogan Tarama Programi (NTP)
2) Yenidogan Isitme Taramasi Programi (YiTP)
3) Gelisimsel Kalca Displasizi Programi (GKD)
1) Yenidogan Tarama Programi (NTP): Ulkemizde bu kapsamda asagidaki 5 hastalik

yenidogan doneminde taranmaktadir:

o Fenilketoniri -2006

o Konjenital hipotiroidi-2006

o Biyotidinaz eksikligi -2008

o Kistik fibrozis-2015

o Konjenital adrenal hiperplazi-2017 (Konya, Adana, Kayseri ve Samsun’da pilot ¢alisma)

Genisletilmis Yenidogan Taramasi: Ulkemizde gériilen baslica nadir hastaliklarin genisletilmis
yenidogan tarama programina dahil edilmesi hem bu hastaliklarin erken donemde taninmasi
ve sekel gelistirmeden 6nce mimkiinse tedavisine baslanmasini saglayacak hem de ebeveynin
aile planlamasi igin danismanlik almasi saglanmis olacaktir. Demirkol ve arkadaglari tarafindan
2006 yilinda istanbul’da yapilan genisletilmis yenidogan taramasi kapsaminda 78.850 bebekte
tarama yapilmis ve toplamda 94 bebekte asagida adi gegcen aminoasit bozuklugu, organik
asidemiler, yag asidi oksidasyon bozukluklari ile ilgili 18 hastaliktan en az birinin bulundugu
tespit edilmistir (toplam prevalans 1/839). Bu taramada asagida gosterilen hastaliklar

arastirilmigtir:

Fenilketoniri, BH4 eksikligi, kalici HFA, sitrillinemi, tirozinemi tip Ill, MSUD, 3-metilkrotonil
KoA karboksilaz eksikligi, propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi, Kobalamin metabolizmasi
bozukluklari, glutarik asidemi tip I, karnitin alim bozuklugu, orta zincir agil KoA dehidrogenaz
eksikligi, uzun zincir acil KoA dehidrogenaz eksikligi, kisa zincir acil KoA dehidrogenaz eksikligi,
multibl zincir agil KoA dehidrogenaz eksikligi, karnitin palmitoil transferaz eksikligi,

trifonksiyonel protein eksikligi.
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Il. EVLiLIK ONCESi TARAMA PRODRAMLARI

Ulkemizde Uygulanan Evlilik Oncesi Tarama Programlari

Turkiye’de yapilan evlilik dncesi tarama programlari kapsaminda dnplanda talasemi, hemofili,
orak hticreli anemi ve eritrosit enzim hastaliklari gibi kalitsal kan hastaliklari bulunmaktadir.
1994 yilinda Turkiye’de kalitsal kan hastaliklari arastirma ve tedavi merkezleri kurulmasina
karar verilmesiyle Antalya, Hatay, Mersin, Mugla ve Denizli'"de bu hastaliklarin tarama
calismalari yapilmaya baslanmistir.

Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyeti ve Yunanistan gibi tlkelerde, talasemi hastaligi 15 yilda eradike
edilmesine ragmen (lkemizde heniiz talasemi eradikasyonu saglanamamistir. Bununla
beraber evlilik 6ncesi tarama programi 6ncesinde her yil 400 B-talasemili (Akdeniz anemisi)
bebek dogarken, tarama programlari sonrasinda bu rakam 100 civarina inmistir. Yine de -
talasemi, %3-4 gibi bir insidansla halen Ulke ekonomimize ciddi yliki olan bir hastalik olmaya
devam etmektedir. ilk yillarda asagidaki 33 riskli ilde tarama programi uygulanmustir. Bu riskli
sehirler; Konya, Karaman, Burdur, Isparta, izmir, Denizli, Manisa, istanbul, Batman, Bursa,
Canakkale, Kitahya, Gaziantep, Sakarya, Kocaeli, Sanlurfa, Eskisehir, Bilecik, Kirklareli,
Kayseri, Erzurum, Diizce, Adana, Ankara, Aydin, Mugla, Tekirdag, Edirne, Diyarbakir,
Kahramanmaras, Antalya, Mersin, Hatay’dir. Calismaya 2013 yilinda Afyon, Kilis, Mardin,
Osmaniye, Siirt, Sirnak, Usak ve Yalova'nin da eklenmesi ile il sayisi 41’e yikselmistir. 2018
yilinda ise diger iller de dahil edilerek 81 ilin tamaminda hemoglobinopati yoniinden evlenecek

ciftlerin tarama programina alinmasi saglanmistir.

Evililik 6ncesi tarama programinin genisletilerek panele SMA, DMD, kistik fibrozis ve frajil X
gibi hastaliklarin da dahil edilmesi yarar saglayacaktir. Ayrica gebelik 6ncesinde de benzer
tarama programlari uygulanabilir.

Evlilik dncesi veya gebelik dncesi tarama programlarinin; ailesinde kalitsal hastalik 6ykisu
olan, daha once genetik olarak anormal bir cocuga sahip olan, yakin ya da uzak akraba olan
ve soy ge¢misinde genetik hastalik 6ykisi oldugu bilinen bireylere ya da giftlere yapilmasi

maliyeti azaltabilir.
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