
GGeeçç  iinnffaannttiill  nnöörroonnaall  sseerrooiidd  lliippooffuussiinnoozz::  BBiirr  oollgguu  ssuunnuummuu
LLaattee  iinnffaannttiillee  nneeuurroonnaall  cceerrooiidd  lliippooffuusscciinnoossiiss::  AA ccaassee  rreeppoorrtt

UUlluuçç  YYiiflfl,,  SSeemmrraa  HH››zz  KKuurruull**,,  CCaannddaann  ÖÖzzoo¤¤uull****,,  EErraayy  DDiirriikk**
Gaziantep Çocuk Hastanesi, Çocuk Nöroloji Bölümü, Gaziantep, Türkiye

**Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Çocuk Nöroloji Bilim Dal›, ‹zmir, Türkiye
***Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal›, ‹zmir, Türkiye

Yaz›flma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Uluç Yifl, Gaziantep Çocuk Hastanesi, Kad› De¤irmeni, Gaziantep, Türkiye
Tel.: +90 342 230 78 09 Faks: +90 342 231 13 82  E-posta: ulyis@yahoo.com

Gelifl Tarihi/Received: 13.11.2008 Kabul Tarihi/Accepted: 15.09.2009 

Türk Pediatri Arflivi Dergisi, Galenos Yay›nevi taraf›ndan bas›lm›flt›r. Her hakk› sakl›d›r. / Turkish Archives of Pediatrics, published by Galenos Publishing. All rights reserved.

OOllgguu  SSuunnuummuu CCaassee  RReeppoorrtt

ÖÖzzeett  
Nöronal seroid lipofusinozlar, otozomal çekinik kal›t›m, epileptik nöbetler, ilerleyici psikomotor bozulma, görme kayb› ve erken ölüm ile be-
lirgin çocukluk ça¤›nda en s›k görülen nörodejeneratif hastal›klard›r. Çocukluk ça¤›nda nöronal seroid lipofusinozlar›n en az yedi alt tipi ta-
n›mlanm›fl olup, bunlar›n içinde geç infantil nöronal seroid lipofusinoz genetik olarak en heterojen tipidir. Bu yaz›da ilerleyici psikomotor ge-
rilik, ataksi ve epilepsi ile getirilen ve geç infantil nöronal seroid lipofusinoz tan›s› alan bir olgu sunulmaktad›r. Palmitoyil protein tiyoesteraz
aktivitesi çok düflük olup, CLN2 geninde homozigot mutasyon saptanm›flt›r. (Türk Ped Arfl 2010; 45: 155-7)
Anahtar sözcükler: CLN2 geni, elektron mikroskopi, nöronal seroid lipofusinoz

SSuummmmaarryy
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)
Key words: CLN2 gene, electron microscopy, neuronal ceroid lipofuscinosis
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Girifl 

Nöronal seroid lipofusinoz, otozomal çekinik (resesif)
geçifl, ilerleyici psikomotor gerilik, görme kayb›, ataksi
ve epilepsi ile belirgin bir lizozomal depo hastal›¤›d›r (1).
Çocukluk ça¤›nda en s›k karfl›lafl›lan nörodejeneratif
hastal›k özelli¤ini tafl›mas›ndan ötürü ayr› bir öneme sa-
hiptir. Tüm dünyada görülebilmesine karfl›n özellikle Fin-
ladiya’da s›kl›¤› çok yüksektir. Son y›llarda ülkemizde
görülen ayr› bir flekli tan›mlanm›flt›r (2). Serebral ve sere-
bellar kortekste ve retinada ilerleyici nöronal kay›p has-
tal›¤›n en önemli bulgusudur (3). Hastal›¤›n klasik geç in-
fantil tipi alt gruplar aras›nda genetik olarak en heterojen
tiptir. Bu genetik de¤iflkenlikten ötürü bu alt gruptaki

hastalar›n tan›s› daha zor konmaktad›r. Genetik analiz
yan›nda, nöroradyolojik bulgular, enzim çal›flmalar› ve
elektron mikroskopi bulgular› tan›ya ulaflmaya yard›mc›
di¤er incelemelerdir. 

Olgu 

Befl yafl›nda k›z hasta ilerleyici psikomotor gerilik, nö-
bet geçirme ve yürürken dengesizlik yak›nmalar› ile po-
liklini¤imize getirildi. Öyküsünden aralar›nda birinci dere-
ceden akrabal›k bulunan 25 yafl›ndaki sa¤l›kl› anne ve
baban›n ilk çocu¤u oldu¤u, motor ve zekâ gelifliminin üç
yafl›na kadar normal oldu¤u, bu dönemden sonra yürü-
mesinin bozuldu¤u ve konuflma yetisini kaybetti¤i, daha
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sonra irkilme tarz›nda bazen çocu¤un düflmesine neden
olan nöbetlerin bafllad›¤› ve elektroansefalografisinin bo-
zuk olmas› üzerine valproik asit baflland›¤›, üç yafl alt›
ayl›k iken yap›lan beyin manyetik rezonans incelemesin-
de serebellar atrofi saptand›¤› ve göz dibi bak›s›n›n nor-
mal oldu¤u ö¤renildi.

Yürüme ve konuflma yetisini kaybeden hastan›n d›fl
uyaranlara karfl› olan tepkileri azalm›flt›. Göz temas› ku-
rulamamakta ve ancak destekli olarak oturabilmekteydi.
Dört ekstremitede derin tendon refleksleri artm›flt› ve
spastisitesi mevcuttu. Beyin sap› refleksleri normal olan
hastan›n serebellar muayenesinde intansiyonel tremor
saptand›. Aya¤a destekle kald›r›ld›¤›nda özellikle trunkal
tipte ataksisi ortaya ç›kmaktayd›. 

Elektroansefalografik incelemesinde özellikle fotik
uyar›yla oksipital bölgelerde epileptiform deflarjlar› göz-
lenen hastan›n laktik asit, pürivik asit, “TANDEM mass
spektrometri”, idrarda organik asit, izoelektrik transferin
odaklama ve kas biyopsisi incelemelerinde patoloji sap-
tanamad›. Tekrarlanan beyin manyetik rezonans incele-
mesinde serebellar atrofiye ek olarak kortikal atrofi ve
periventriküler hiperintens lezyonlar eklendi¤i görüldü
(Resim 1 a,b,c). Göz dibi bak›s›nda ise optik atrofi ile be-
raber maküler dejenerasyon saptand›. Deri biyopsisinin
elektron mikroskopik incelemesinde nöronal seroid lipo-
fusinoz için anlaml› olan ozmofilik birikimler görüldü (Re-
sim 2) ve yap›lan enzimatik incelemede palmitoyl prote-
in tioesteraz aktivitesi çok düflük düzeylerde bulundu.
Hastan›n periferik kandan elde edilen DNA’s›n›n genetik
incelemesinde CLN2 geninin ekson 10 k›sm›nda E402X
tipinde homozigot mutasyon saptan›rken, anne ve baba-
n›n bu mutasyon için tafl›y›c› oldu¤u görüldü. Hastan›n
genetik incelemesi Almanya Göttingen Üniversitesi Nö-
ropediyatri bölümünde yap›ld›.

Hastam›z halen poliklini¤imizde geç infantil nöronal
seroid lipofusinoz tan›s› ile izlenmekte, fizik tedavi ve re-
habilitasyon program›na devam etmektedir. 

Tart›flma

Nöronal seroid lipofusinoz, serebral ve serebellar kor-
teks ve retinada ilerleyici nöronal kay›p ile belirgin nörode-
jeneratif bir hastal›kt›r. fiu ana kadar nöronal seroid lipofu-
sinozun yedi alt tipi tan›mlanm›fl olmakla birlikte, geç bafl-
lang›çl› infantil flekli grup içinde en heterojen olan tiptir. Bu
tipte bulgular 2,5-5 yafl aras›nda bafllamaktad›r. Kazan›l-
m›fl yetilerin kayb›, ataksi, epilepsi ve görme kayb› en
önemli bulgulard›r (4). Mitokondriyal hastal›klar, subakut
sklerozan panansefalit, metakromatik lökodistrofinin inter-
mitan formu, do¤ufltan glikozilasyon bozukluklar› ve orga-
nik asidürilerin baz› intermitan tipleri de ayn› bulgulara ne-
den olabilece¤inden ay›r›c› tan›da d›fllanmas› gereken
hastal›klard›r. Olgumuzun ayr›nt›l› yap›lan metabolik tara-
mas› ve kas biyopsisi ile bu hastal›klar d›fllanm›flt›r. 

Nöronal seroid lipofusinoz tan›s›nda göz bulgular›
önemli bir yere sahiptir. Görme kayb› genellikle bulgular›n
bafllamas›ndan sonra iki y›l içinde ortaya ç›kmaktad›r (5).
Hastam›zda da benzer olarak hastal›¤›n bafllang›ç evre-
sinde yap›lan göz muayenesi normal olmas›na ra¤men
ikinci y›l›n sonunda optik atrofi ve maküler dejenerasyon
ortaya ç›km›flt›r. 

Hastal›¤›n radyolojik olarak takibi de göz incelemele-
ri kadar önemlidir. Bafllang›çta hastam›zda sadece sere-
bellar atrofi bulgular› varken izlemde bu bulgulara tan›ya
yaklaflt›ran kortikal atrofi ve periventriküler hiperintens
lezyonlar eklenmifltir (6). 

Tan›ya yard›mc› di¤er bir inceleme de ciltten, konjuk-
tivadan ve rektumdan al›nabilen doku örneklerinin elek-
tron mikroskopisi ile incelenmesidir. Geç infantil nöronal
seroid lipofusinoz için “kurvolineer enklüzyon” cisimleri
daha özgül olsa da olgumuzda ilginç olarak granüler os-
mofilik birikimler saptanm›flt›r (7).  

Resim 1. Hastan›n befl yafl›nda çekilen beyin manyetik 
rezonans incelemesinde a) Periventriküler hiperintens 
lezyonlar b) Serebral atrofi c) Serebellar atrofi 
izlenmektedir (oklar)

Resim 2. Derinin elektron mikroskopik incelemesinde ozmofilik 
birikimler (oklar) görülmektedir
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Hastal›¤›n tan›s›nda derinin elektron mikroskopik ince-
lemesi, beyin manyetik rezonans incelemeleri ve göz bul-
gular› önemli bulgular olmas›na karfl›n as›l tan› enzimatik
incelemeler ve genetik çal›flmalar ile konulmaktad›r. Nöro-
nal seroid lipofusinoz bir lizozomal depo hastal›¤› olup geç
infantil tipinde lizozomal palmitoyil protein tiyoesteraz en-
ziminin eksikli¤i mevcuttur. Bu enzim 11. kromozomun
uzun kolunun 15. bölgesinde yer alan CLN2 geninin ürü-
nüdür. Hastam›zda da CLN2 geninde homozigot mutas-
yon saptanm›fl olup lizozomal palmitoyil protein tiyoeste-
raz aktivitesi çok düflük olarak saptanm›flt›r. Son y›llarda
ülkemizde geç infantil nöronal seroid lipofusinozun Türk
tipi tan›mlanm›fl olup CLN6, CLN8 ve MFSD8 genlerinde
mutasyonlar tespit edilebilmektedir (2).

Sonuç olarak görme kayb› gibi özgül olan bulgular, has-
tal›¤›n bafllang›c›nda olmay›p izlemde ortaya ç›kabilmekte-
dir. Bu yüzden nörodejeneratif hastal›klarda hasta yak›n-
dan izlenmeli ve her yeni eklenen bulgu üzerinde ayr›nt›l›
olarak durulmal› ve ona yönelik tetkikler planlanmal›d›r. 
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