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OZET

Tubulinopatiler, tubulin izoformlarini kodlayan cesitli genlerde
meydana gelen mutasyonlarin sebep oldugu nérogelisimsel
/ norodejeneratif hastaliklar ailesini tanimlamaktadir. Tubulin
katlanmasina ve polimerizasyonuna katilan bes tubulin spesifik
saperondan birini kodlayan tubuline 6zgi saperon D (Tubu-
lin-Specific Chaperone D, TBCD)'deki mutasyonlar, nadir gori-
len norogelisimsel “ensefalopati, ilerleyici, erken baslangich ve
beyin atrofisi ve ince korpus kallosum” ile karakterize PEBAT
sendromuna neden olur. S6z konusu sendrom, erken baslan-
gich kortikal atrofi, sekonder hipomyelinasyon, mikrosefali,
gelisimsel gecikme, mental retardasyon, epilepsi, optik atrofi,
spastik kuadripleji ve beyin manyetik rezonans goriintiileme-
sinde ince korpus kallozum goriintiisi ile karakterize nérogeli-
simsel ve norodejeneratif 6zelliklere sahiptir. PEBAT sendromu-
na neden olan TBCD'deki mutasyonlar otozomal ressesif kalitim
paterni ile gegis gostermektedir. Dolayisiyla akraba evliligi s6z
konusu mutasyon icin 6nemli bir risk faktoriidir. 5 yasindaki
erkek hasta epilepsi ve néromotor gerilik sikayetiyle tarafimiza
basvurmustur. Yapilan tim ekzom dizileme analizinde TBCD ge-
ninde homozigot [c.230A>G (p.His77Arg) (p.H77R)] mutasyonu
saptandi.
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ABSTRACT

Tubulinopathies describe a family of neurodevelopmental /
neurodegenerative diseases caused by mutations in various
genes encoding tubulin isoforms. Mutations in TBCD (Tubu-
lin-Specific Chaperone D) that encodes one of the five tubu-
lin-specific chaperones involved in tubulin folding and poly-
merization cause rare neurodevelopmental Encephalopathy,
progressive, early-onset, with brain atrophy and thin corpus cal-
losum (PEBAT) syndrome. The syndrome in question has neuro-
developmental and neurodegenerative features characterized
by early-onset cortical atrophy, secondary hypomyelination,
microcephaly, developmental delay, mental retardation, epi-
lepsy, optic atrophy, spastic quadriplegia and thin corpus callo-
sum on brain magnetic resonance imaging. Mutations in TBCD
which cause PEBAT syndrome are inherited with an autosomal
recessive inheritance pattern. Therefore, consanguineous mar-
riages are an important risk factor for the mutation. A homoz-
ygous [c.230A>G (p.His77Arg) (p.H77R)] mutation in the TBCD
gene was detected in the whole exome sequencing analysis of
a 5-year-old male patient who applied with the complaints of
epilepsy and neuromotor retardation.
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GiRiS

Mikrotibdller, bircok hicresel ve gelisimsel
sureg icin gerekli olan dinamik hiicre iskeleti
elementlerdir. Fonksiyonlari 6zellikle néral pro-
liferasyon ve gocl koordine etmeleri, néronal
polariteyi koruma, hiicre ici madde tasinimi ve
sinyal transdiksiyonuna katkida bulunmaktir
(1). Tubulinleri ve mikrotubdil ile iliskili protein-
leri kodlayan genlerdeki mutasyonlarin genis
bir nérogelisimsel ve nérodejeneratif bozukluk
spektrumuna neden olmaktadir (2). Bu mutas-
yonlar genellikle tubulin dimer olusumunu ve
/ veya polimerizasyonunu etkiler ve mikrotibdil
stabilitesini azaltir. A / B-tubulin heterodimer-
lerinin yapim ve yikimi mikrotlbul dinamikle-
rini kontrol eder ve sitozolik saperonlara ilave
bes ko-saperon olarak adlandirilan tiibulin ko-
faktorlerine [A'dan E'ye kadar (Tubilin Spesifik
Sapreron A (TBCA-TBCE)] ihtiya¢ duyarlar. Bu
bes ko-saperondan birini kodlayan TBCD ge-
nindeki mutasyon, erken baslangich kortikal
atrofi, sekonder hipomiyelinasyon, mikrosefali,
ince korpus kallozum, gelisimsel gecikme, men-
tal reterdasyon, epilepsi, optik atrofi ve spastik
kuadriplejiye sebep olan PEBAT (Encephalopat-
hy, progressive, early-onset, with brain atrophy
and thin corpus callosum) olarak adlandirilan
norogelisimsel ve ndérodejeneratif bir hastaliga
neden olur (3). PEBAT hastaligina neden olan
TBCD genindeki mutasyon otozomal resessif ge-
¢is gostermektedir.Nadir bir genetik hastalik ol-
masiyla beraber literatlirde 15 vaka bildirilmistir.

OLGU SUNUMU

5 yasindaki erkek hasta epilepsi ve néromotor
gerilik sikayetiyle tarafimiza basvurmustur. Ai-
leden alinan anamnez bilgilerinde prenatal d6-
nemde fetal hipokinezi ve preklamsi mevcut de-
gildir. Hasta sezeryan seksiyo ile 3500 gr. olarak
miadinda dogmustur. Hipoksik dogum dykusu
olmayan hastanin Dogum sonrasi 5. dakika AP-
GAR skoru 7-10 arasindadir. Motor gelisim basa-
maklari incelendiginde; bas boyun kontrollini
4. ayda, destekli oturma‘yi 4 yasinda yaptidi ifa-
de edildi. Yirime ve konusma ise henliz mev-
cut degildir. Ayrica 1 yasina kadar anne situ ile
beslenmistir. Hastanin 6zge¢misinde daha 6nce
bilateral gelisimsel kalca dispilazisi operasyonu
gecirmistir. Ayrica 1 yasinda 3-5 saniyelik, glin-
de 3-4 defa ailenin fark ettigi, jeneralize tonik
epilepsi ndbetleri gecirmeye baslamis.

Hastanin soyge¢cmisinde anne ve baba arasinda
akrabalik mevcut olmadigi gortlmustur. Fakat
anne ile baba ayni kdydendir.Ailede hastamiza
benzer fenotip’te vaka mevcut degildir. Anne-
nin bir tanesi 6. gebelik haftasi, digeri ise 8. ge-
belik haftasi olmak lizere 2 tane abortus 6ykus
mevcuttur. Hastanin yapilan fizik muyanesinde
vicut agirhdr 12, 2kg. (50-75 percentile), boyu
81 cm (25-50 percentile), bas cevresi 45 cm. (3-
10 percentile) olarak bulunmustur.

Hastanin sag dirsegi ve alt ekstremitelerinde
kontraktlr gorilmustar.

Ayaklarda bilateral pes cavus ve rocker bot-
tom foot deformitesi saptanmistir (Resim 1, 2).

Resim 1: TBCD geninde yeni bir mutasyon saptanan PEBAT
sendromlu olgunun ayaklarinda rocker bottom feet ve pes ca-
vus goruntisu

Resim 2: TBCD geninde yeni bir mutasyon saptanan PEBAT
sendromlu olgunun ayaklarinda rocker bottom feet ve pes ca-
vus goruntusi

Yapilan dismorfolojik muyanede brakisefali,
diz oksiput , malar diizlesme, epikantus inver-
sus, hipertelorizm, derin yerlesimli gozler, sey-
rek kas yapisi, belirgin kirpikler, serpenginous
antihelix kokl, az gelismis antitragus, distk
yerlesimli kulaklar, crus helix sonlanmasinda
genisleme, belirgin crus helix, asin katlanmis
helix, underdeveloped tragus, dusuk yerlesimli
columella, deprese burun koprisi, dar burun
koprisu, filtrumda midline sinus, sig filtrum,
u-seklide Ust dudak vermillionu saptanmistir
(Resim 3).



Resim 3: TBCD geninde yeni bir mutasyon saptanan PEBAT
sendromlu olgunun yiiz dismorfolojik 6zellikleri

Dis merkezde yapilan tandem mass sprekt-
rometresinde tim dedgerleri normal sinirlar
icerisinde gorilmustir. MR incelemesinde ise
bifrontotemporal atrofi, yasa gére myelinizas-
yonda gerilik ve ince korpus kallozum goril-
mustir. Ekokardiyograsinde ise herhangi bir
anomali gorilmemistir, normal ekokardiyog-
rafi olarak degerlendirilmistir. Hastanin karyo-
tip sonucu 46,XY olarak raporlanmistir. Frajil X
icin FMR1 gen analizi yapilmis fakat s6z konusu
gende tekrar sayisinda artis saptanmamistir.

Prader-Willi / Angelman icin yapilan FISH anali-
zinde delesyon saptanmamistir. Sonrasinda ya-
pilan mikroarray testinde ise herhangi bir deles-
yon veya duplikasyon saptanmamistir. Bunun
Uzerine yapilan tiim ekzom dizilime analizinde
TBCD geneninde homozigot [c.230A>G (p.Hi-
s77Arg) (p.H77R)] mutasyonu saptandi.

S6z konusu gendeki mutasyon "Encephalopat-
hy, progressive, early-onset, with brain atrophy
and thin corpus callosum" (PEBAT) sendromuna
sebep olmaktadir. S6z konusu mutasyon daha
once bildirilmemis, yeni bir mutasyon olmakla
birlikte, yapilan in siliko analizlerde (mutation
tester, polyphen, shift) kesin patolojik bir mu-
tasyon olarak ifade edilmistir.

TARTISMA

Mikrotibul dinamigi, noronal hiicresel fonksi-
yonlarin bir gelisimi asamasinda énemli bir rol
oynar. Bu nedenle tiibilin gen ailesindeki ve
tabulin iliskili proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar beyinde kortikal anomalilere ve
norogelisimsel / nérodejeneratif bozukluklara
neden olmaktadir. TBCD geninden ekprese olan
TBCD ptoteini tubulin heterodimerin yapim ve
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yikiminda goérev alan 6nemli bir proteindir (4).
2016 yilinda Miyake ve ark. yaptigi ¢alismada
TBCD geninde mutasyon saptanan ve PEBAT
sendromu tanisi koyulan 4 ailede 8 birey ince-
lenmistir. Saptanan mutasyonlar bizim hasta-
mizda buldugumuz mutasyonla ayni degildir.

Hastalarin 2 tanesinde prenatal dénemde poli-
hidroamniyoz saptamislarken 6 tanesinde nor-
mal bir prenatal periyod saptamislardir. Bizim
hastamizda da prenatal dénemde polihidroam-
noyoz saptanmamistir. Hastaligin klinik semp-
tomlarinin baslama zamani ise 2 tanesi dogum-
dan hemen sonra, 2 tansesi ilk 1 ayda, 2 tanesi
ilk 5 ayda, 1 tanesi ilk 9 ayda ve 1 tanesiilk 11
ayda oldugu belirtilmistir. Hastalarin ilk hastalik
semptomlariincelendiginde 2 tanesinde asfiksi,
3 tanesinde hipotoni, 1 tanesinde hareket azligi,
1 tanesinde jeneralize epilepsi ve 1 tanesinde
febril konviilzyon olarak saptamislardir. Hasta-
larin 2 tanesinde epilepsi mevcut degilken 6 ta-
nesinde epilepsi mevcuttur (1 tanesi 4 aylikken,
2 tanesi 6 aylikken, 1 tanesi 1 yasinda, 1 tanesi
9 aylikken ve 1 tanesi 11 aylikken baslamistir).

Hastalarin hepsinde mikrosefali saptanmistir
(3). Bizim hastamizin ilk semptomlarinin bas-
lama zamani 4. aydir. Hastamizin ilk hastahk
semptomu hipotonidir ve 5 aylikken baslayan
epilepsi 6ykisi mevcuttur. Hastanin bas cev-
resi sinirda mikrosefalidir. Edvardson ve ark.nin
2016 yihnda yapmis oldugu calismada farkh
etnik kokenden 2 aile arastirllmistir. 2 aileden
4 birey incelenmistir. Hastalarda TBCD geninde
bizim hastamizda saptanandan farkl nokta-
larda mutasyon saptanmistir. Yapmis olduklari
calismada hastalarin gelisimlerinin duraklama
zamani 1 tanesinde 10 ay, 1 tanesinde 14 ay, 2
tanesinde 12 ay olarak saptanmistir. 4 tanesin-
de de epilepsi gorilmustir. Beyin MR goriinti-
lerinde hepsinde serebral atrofi saptanmistir ve
3 tanesinde ince korpus kallozum gorulmustir
(5). Bizim hastamizda da gelisimin duraklama
zamani yaklasik 4 ay civaridir. MR goruntisun-
de ise serebral atrofi, myelinizasyonda gerilik ve
ince korpus kallozum gorilmustir. Pode-Shak-
ked ve ark. yapmis oldugu calismada TBCD ge-
ninde mutasyon saptanan ve PEBAT tanisi alan
5 hasta arastirnlmistir. Hastalarin 2 tanesinin
ebevyninde akraba evliligi mevcutken 3 tane-
sinde akraba evliligi mevcut degildir. 2 tanesin-
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de optik atrofi mevcut degilken 3 tanesinede
optik atrofi saptanmistir (6). Bizim hastamiz in
ebevynleri arasinda akrabalik s6z konusu de-
gildir fakat anne-baba ayni kdydendir. Hastada
beklenen optik atrofi henliz gortilmemistir.

Sonug olarak ayni gendeki mutasyonlar hasta-
larda farkh klinik fenotipler olusturabilmektedir.
Dolayisiyla her hastanin s6z konusu mutasyon-
dan etkilenimi farklidir. Bu durum bize meshur
“Hastalik yoktur hasta vardir” séziini bir kez
daha teyit etmektedir. Bu ylizden hastalara yak-
lasim detayh ve butiincil olmahdir. Cinka kli-
nik, radyolojik ve laboratuar ile hasta ne kadar
iyi analiz edilirse yapilan genetik test sonucu
karsilasilan mutasyon ¢ok daha iyi anlasilir ve
tani koymak kolaylasir.
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