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Geg infantil ndronal seroid lipofusinoz: Bir olgu sunumu
Late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis: A case report
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Ozet

Noéronal seroid lipofusinozlar, otozomal gekinik kalitim, epileptik ndbetler, ilerleyici psikomotor bozulma, gérme kaybi ve erken 6lim ile be-
lirgin cocukluk ¢caginda en sik gorilen nérodejeneratif hastaliklardir. Cocukluk ¢aginda ndronal seroid lipofusinozlarin en az yedi alt tipi ta-
nimlanmis olup, bunlarin i¢cinde geg infantil néronal seroid lipofusinoz genetik olarak en heterojen tipidir. Bu yazida ilerleyici psikomotor ge-
rilik, ataksi ve epilepsi ile getirilen ve geg infantil néronal seroid lipofusinoz tanisi alan bir olgu sunulmaktadir. Palmitoyil protein tiyoesteraz
aktivitesi cok diisiik olup, CLN2 geninde homozigot mutasyon saptanmistir. (Tiirk Ped Ars 2010; 45: 155-7)

Anahtar sézciikler: CLN2 geni, elektron mikroskopi, néronal seroid lipofusinoz

Summary

Neuronal ceroid lipofuscinoses are the most common neurodegenerative childhood-onset disorders characterized by autosomal recessi-
ve inheritance, epileptic seizures, progressive psychomotor deterioration, visual failure, and premature death. At least seven subtypes of
childhood-onset neuronal ceroid lipofuscinoses have been identified of which the late-infantile-onset forms are genetically the most hete-
rogeneous. We present a five-year-old girl with late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis who presented with progressive psychomotor
retardation, ataxia and epilepsia. Palmitoyl protein thioesterase activity was very low and a homozygous mutation was identified in CLN2

gene. (Turk Arch Ped 2010; 45: 155-7)
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Giris

Noéronal seroid lipofusinoz, otozomal ¢ekinik (resesif)
gecis, ilerleyici psikomotor gerilik, gérme kaybi, ataksi
ve epilepsi ile belirgin bir lizozomal depo hastaligidir (1).
Cocukluk caginda en sik karsilasilan nérodejeneratif
hastalik 6zelligini tagsimasindan &tird ayr bir 6neme sa-
hiptir. Tim dinyada gérulebilmesine karsin ézellikle Fin-
ladiya’da sikhgi cok yiksektir. Son yillarda tlkemizde
gorilen ayn bir sekli tanimlanmistir (2). Serebral ve sere-
bellar kortekste ve retinada ilerleyici néronal kayip has-
taligin en 6nemli bulgusudur (3). Hastaligin klasik ge¢ in-
fantil tipi alt gruplar arasinda genetik olarak en heterojen
tiptir. Bu genetik degiskenlikten 6tUri bu alt gruptaki

hastalarin tanisi daha zor konmaktadir. Genetik analiz
yaninda, néroradyolojik bulgular, enzim calismalari ve
elektron mikroskopi bulgulari taniya ulasmaya yardimci
diger incelemelerdir.

Olgu

Bes yasinda kiz hasta ilerleyici psikomotor gerilik, n6-
bet gecirme ve yurirken dengesizlik yakinmalari ile po-
liklinigimize getirildi. Oykisiinden aralarinda birinci dere-
ceden akrabalik bulunan 25 yasindaki saglkli anne ve
babanin ilk gocugu oldugu, motor ve zeka gelisiminin U¢
yasina kadar normal oldugu, bu dénemden sonra yUrl-
mesinin bozuldugu ve konusma yetisini kaybettigi, daha
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sonra irkilme tarzinda bazen ¢cocugun dismesine neden
olan ndbetlerin basladigi ve elektroansefalografisinin bo-
zuk olmasi Uzerine valproik asit baglandidi, U¢ yas alti
aylik iken yapilan beyin manyetik rezonans incelemesin-
de serebellar atrofi saptandigi ve g6z dibi bakisinin nor-
mal oldugu 6grenildi.

Yurime ve konusma yetisini kaybeden hastanin dig
uyaranlara karsi olan tepkileri azalmisti. G6z temasi ku-
rulamamakta ve ancak destekli olarak oturabilmekteydi.
Dort ekstremitede derin tendon refleksleri artmisti ve
spastisitesi mevcuttu. Beyin sapi refleksleri normal olan
hastanin serebellar muayenesinde intansiyonel tremor
saptandi. Ayaga destekle kaldirildiginda &zellikle trunkal
tipte ataksisi ortaya ¢ikmaktaydi.

Elektroansefalografik incelemesinde 6zellikle fotik
uyariyla oksipital bélgelerde epileptiform desarjlan goz-
lenen hastanin laktik asit, pUrivik asit, “TANDEM mass
spektrometri”, idrarda organik asit, izoelektrik transferin
odaklama ve kas biyopsisi incelemelerinde patoloji sap-
tanamadi. Tekrarlanan beyin manyetik rezonans incele-
mesinde serebellar atrofiye ek olarak kortikal atrofi ve
periventrikiler hiperintens lezyonlar eklendigi géruldu
(Resim 1 a,b,c). G6z dibi bakisinda ise optik atrofi ile be-
raber makuler dejenerasyon saptandi. Deri biyopsisinin
elektron mikroskopik incelemesinde néronal seroid lipo-
fusinoz icin anlamli olan ozmofilik birikimler gorildi (Re-
sim 2) ve yapilan enzimatik incelemede palmitoyl prote-
in tioesteraz aktivitesi ¢cok dusik duzeylerde bulundu.
Hastanin periferik kandan elde edilen DNA’sinin genetik
incelemesinde CLN2 geninin ekson 10 kisminda E402X
tipinde homozigot mutasyon saptanirken, anne ve baba-
nin bu mutasyon i¢in tasiyici oldugu goéruldi. Hastanin
genetik incelemesi Almanya Géttingen Universitesi N&-
ropediyatri bélimtnde yapildi.

Resim 1. Hastanin bes yasinda cekilen beyin manyetik
rezonans incelemesinde a) Periventrikiiler hiperintens
lezyonlar b) Serebral atrofi c) Serebellar atrofi
izlenmektedir (oklar)

Hastamiz halen poliklinigimizde ge¢ infantil néronal
seroid lipofusinoz tanisi ile izlenmekte, fizik tedavi ve re-
habilitasyon programina devam etmektedir.

Tartisma

Noéronal seroid lipofusinoz, serebral ve serebellar kor-
teks ve retinada ilerleyici néronal kayip ile belirgin nérode-
jeneratif bir hastaliktir. Su ana kadar néronal seroid lipofu-
sinozun yedi alt tipi tanimlanmis olmakla birlikte, gec bas-
langigh infantil sekli grup icinde en heterojen olan tiptir. Bu
tipte bulgular 2,5-5 yas arasinda baslamaktadir. Kazanil-
mis yetilerin kaybi, ataksi, epilepsi ve gérme kaybi en
o6nemli bulgulardir (4). Mitokondriyal hastaliklar, subakut
sklerozan panansefalit, metakromatik I6kodistrofinin inter-
mitan formu, dogustan glikozilasyon bozukluklari ve orga-
nik asidUrilerin bazi intermitan tipleri de ayni bulgulara ne-
den olabileceginden ayirici tanida diglanmasi gereken
hastaliklardir. Olgumuzun ayrintili yapilan metabolik tara-
masi ve kas biyopsisi ile bu hastaliklar dislanmistir.

Noéronal seroid lipofusinoz tanisinda g6z bulgulari
onemli bir yere sahiptir. Gérme kaybi genellikle bulgularin
baslamasindan sonra iki yil icinde ortaya ¢ikmaktadir (5).
Hastamizda da benzer olarak hastaligin baslangic evre-
sinde yapilan g6z muayenesi normal olmasina ragmen
ikinci yiin sonunda optik atrofi ve makdiler dejenerasyon
ortaya cikmistir.

Hastaligin radyolojik olarak takibi de g6z incelemele-
ri kadar 6nemlidir. Baslangicta hastamizda sadece sere-
bellar atrofi bulgulari varken izlemde bu bulgulara taniya
yaklastiran kortikal atrofi ve periventrikiler hiperintens
lezyonlar eklenmistir (6).

Taniya yardimci diger bir inceleme de ciltten, konjuk-
tivadan ve rektumdan alinabilen doku &rneklerinin elek-
tron mikroskopisi ile incelenmesidir. Gec¢ infantil néronal
seroid lipofusinoz icin “kurvolineer enkllizyon” cisimleri
daha 6zgll olsa da olgumuzda ilging olarak granuler os-
mofilik birikimler saptanmistir (7).

>

Resim 2. Derinin elektron mikroskopik incelemesinde ozmofilik
birikimler (oklar) gériilmektedir
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Hastaligin tanisinda derinin elektron mikroskopik ince-
lemesi, beyin manyetik rezonans incelemeleri ve gbz bul-
gulan édnemli bulgular olmasina karsin asil tani enzimatik
incelemeler ve genetik calismalar ile konulmaktadir. Noéro-
nal seroid lipofusinoz bir lizozomal depo hastaligi olup ge¢
infantil tipinde lizozomal palmitoyil protein tiyoesteraz en-
ziminin eksikligi mevcuttur. Bu enzim 11. kromozomun
uzun kolunun 15. bélgesinde yer alan CLN2 geninin UrU-
niadir. Hastamizda da CLN2 geninde homozigot mutas-
yon saptanmis olup lizozomal palmitoyil protein tiyoeste-
raz aktivitesi cok disUk olarak saptanmistir. Son yillarda
Ulkemizde geg¢ infantil néronal seroid lipofusinozun Tirk
tipi tanimlanmis olup CLNG, CLN8 ve MFSD8 genlerinde
mutasyonlar tespit edilebilmektedir (2).

Sonuc olarak gérme kaybi gibi 6zgUl olan bulgular, has-
taligin baslangicinda olmayip izlemde ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Bu ylzden nérodejeneratif hastaliklarda hasta yakin-
dan izlenmeli ve her yeni eklenen bulgu Gzerinde ayrintili
olarak durulmali ve ona yoénelik tetkikler planlanmalidir.
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