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Raynaud-Claes Sendromu; ketojenik diyet hayat kurtarici olabilir

Giines SAGER? Orkide GUZEL?
1Dr Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji, Istanbul Tiirkiye
2 Akdeniz Ketojenik Diyet Merkezi, lzmir Tiirkiye
0z

Raynaud-Claes sendromu olduk¢a nadir X'e baghh dominant kalitilan mental retardasyon
sendromudur. Kromozom Xp22.2 ‘de yer alan CLCN4 geni tarafindan kodlanan CIC-4 kanal
Raynaud-Claes sendromu tansi konuldu. Erkek hasta; alt1 yasinda olup hastada zeka geriligi,
dismorfizm ve epileptik ensefalopati bulgular1 vardir Tiim Ekzom Dizileme ile hemizygous
missense variant NM_001830.4: ¢.1597G>A (p.V533M) saptanmistir. Olgunun annesi ve bir kiz
kardesi de ayn1 varyanti tasidigl tespit edilmistir. Erkek olgunun klinigi belirgin sekilde daha agir
olup hastamizda non-convulsive status izlendi. Benzadiazepin infiizyonu ile tonik status gozlendi
ve ketojenik diyet ile basarili bir sekilde tedavi edildi. Hastamiz Ketojenik diyetin sekizinci ayinda
olup nobetsiz olarak izlenmektedir. Raynaud Claess sendromunda bir ¢ok ndbet tipinin eslik ettigi
hayati tehdit edici n6betler gozlenebilir. Benzodiazepin ile tonik nébet artisi goriilen hastalarda
CLCN4 variantlarinin arastirilmasi Onerilir. Bununla birlikte CLCN4 kaynakl direncli
epilepsilerde 6n planda ketojenik diyet tedavisinin denenmesi hayat kurtarici olabilir.
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Raynaud-Claes Sendromu

Raynaud-Claes Syndrome; ketogenic diet can be life saving
Abstract

Raynaud-Claes syndrome is a very rare X-linked dominant inherited mental retardation
syndrome. The CIC-4 channel protein encoded by the CLCN4 gene located on chromosome Xp22.2
is a human voltage-dependent 2Cl-/H+ exchanger. Raynaud-Claes syndrome was diagnosed in 3
patients from the same family. Male patient; He is 6 years old and has signs of mental retardation,
dysmorphism and epileptic encephalopathy. Hemizygous missense variant NM_001830.4:
¢.1597G>A (p.V533M) was detected by Whole Exome Sequencing. It was determined that the
mother and a sister of the case also carried the same variant. The clinic of the male case was
significantly more severe and non-convulsive status was observed in our patient. Tonic status was
observed with benzodiazepine infusion and was successfully treated with ketogenic diet. Our
patient is in the 8th month of the ketogenic diet and is being followed without seizures. Life-
threatening seizures accompanied by many seizure types can be observed in Raynaud Claess
syndrome. It is recommended to investigate CLCN4 variants in patients with tonic seizure
increase with benzodiazepines. However, in CLCN4-induced resistant epilepsy, trying ketogenic

diet therapy can be life-saving.
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Giris

Raynaud-Claes sendromu oldukca
nadir X e bagli dominant kalitilan mental
retardasyon sendromudur. Bu sendromun
ozellikleri arasinda yiizde dismorfizm (uzun
yuz, belirgin cene, orta ylizde diizlesme,
downslanting palpebral fissures,
strabismus), hipotonisite, orta - agir mental
retardasyon, epilepsi, epileptik ensefalopati,
davranis problemleri ve serebral atrofi
goriilmektedir. Klor Kanal (CLC) gen ailesi
memelilerde dokuz farkli kanal proteininden
olusur, bunlarin doérdii plazma membran
Kloriir kanallarim1 kodlar (CIC-1, CIC-2, CIC-
Ka, CIC-Kb) ve diger besi ise hiicre igi
2Cl-/H+ degistiriciler (CIC-3-7) kodlar.t
Kromozom Xp22.2 ‘de yer alan CLCN4 geni
tarafindan kodlanan CIC-4 kanal proteini bir
insan  voltaja bagimh  bir 2CI-/H+
varyasyonlar Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM) veri tabaninda Raynaud-
Claes syndrome’a (MIM:#300114) neden
olmaktadir. CIC-4 beyin basta olmak tlzere
cizgili kas, kalp, bagirsak ve bobrekte
eksprese edilir. CIC-4'iin endozomlarin
homeostazinda ve hiicre ici trafigin
diizenlenmesinde yer almasi muhtemel
olmakla birlikte hala fizyolojik fonksiyonu
bilinmemektedir.2

Bu calismamizda ¢ok nadir olan bu
sendromun Kklinik 6zelliklerini taniyarak

tedavi lizerinden CLC4  kanallarinin
islevlerini aydinlatmada yol gosterici olmay1
amagladik.

Olgu Sunumlari
Olgu 1

Alt1 yas erkek hasta cevapsizlik
yluriiyememe ve dalma nedeni ile tgiincii
Merkez hastanenin Cocuk Noéroloji Unitesine
basvurdu. Hasta ¢ekilen EEG sonucunda non
konviilzif status epileptikus tanis1 ile
Pediatrik Yogun bakim iinitesine yatirildi.
Hastamizin 6z ge¢misinden dogumun
sorunsuz akraba eviligi olmayan bir aileden
2850 gr olarak C/S ile diinyaya geldigi
ogrenildi. ilk yilda hafif hiponisite mevcuttu.
Goz kontagr kismiydi ve sosyal iletisimi
zayifti. 24 aylikken yilirimeye baslayan
olgunun ilk kelimelerini 3.5 yasindayken
birka¢ adet olarak sdylemeye basladig1 fakat
climle kuramadig1 6grenildi. Hastanin agir
zeka geriligi vard1 ve o6zel egitim aliyordu.
Hastanin ilk nobeti 12 aylikken morarma ve
motor arrest seklinde olmustu. O zamanki
EEG bulgular1 multifokal ve 1.5-2 hz
jeneralize diken yavas dalga aktivitesi ile
birlite yavas zemin aktivitesi, buna ek olarak
paroksizmal hizli ritimler eslik etmis olup
epileptik ensefalopati ile uyumluydu. 20
aylik sonrasi hastanin jeneralize tonik ve
atipik absans nobetleri aralikli olarak
gozlenmeye devam etmisti. Norolojik
muayenesinde Boy:110 cm (10p), kilo 20kg
(50p), Dbas cevresi: 49.6 cm (3-10p).
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Dismorfolojik muayenesinde yuvarlak yiiz,
bitemporal daralma, basik burun koépriisii,
darve asagl1 egimli palpebral fissiirler, sasilik
saptandi. Hastanin serebellar muayenesinin
bozuk oldugu ve ataksik oldugu goriildii,
ekstrapiramidal sistem muayenesi normaldi.
Kranial sinir sistem muayenesi normaldi
fakat strabismus mevcuttu. Hasta yogun
bakima alindi ve bu slirecte oral valproik asit,
levatiresetam ve fenobarbital kullanmakta
olan hastaya intravendz benzodiazepin
infuzyonu  baslandi.  Fakat  hastanin
benzodiazepin infiizyonu ile nobeti tonik
statusa doniistii. Benzodiazepin infiizyonu
kesilip hastaya Tiopental infiizyonu baslandi
oral tedavisine rufinamid ve CBD yagi
eklendi. Fakat tiopental infiizyonun
azaltilmasi ile tekrar nobet artisi gozlenen
hastaya ketojenik diyet tedavisi baslandi.
Ketojenik diyetin li¢ciincii giintinde tiopental
azaltilmaya baslanmis olup 17 giin sonra
hasta yogun bakimdan taburcu edildi.

Metabolik taramalari normal olan
hastanin kromozom analizi ve array-CGH
analizleri normal saptanmistrir. Sonrasinda
olgu WES analizi ile degerlendirilmistir ve
CLCN4 geni ekzon 11'de maternal
hemizygous missense variant NM_001830.4:
¢.1597G>A (p.V533M) saptanmistir.

Hasta diyetin sekizinci ayinda olup
hala nobetsiz olarak izlenmektedir.

Olgu2ve3

Indeks olgunun iki kiz kardesi olup
birinde ayni varyasyon heterozigot olarak
digerinde ise wild-type olarak saptanmistir.
Olgunun yiriimesi 18 aylikken olup
konusma 24 aylikken baslamis ve 6grenim
glcligii nedeniyle 6zel egitime baslanmistir.
Hastanin hi¢ nobeti olmamistir ve ¢ekilen
EEG'de anomali saptanmamistir.
Heterozygous variant saptanan annenin
norolojik degerlendirmesi normaldi. Porteus
labirent skoru 89, kent egy skoru 64
ortalamasi 77 tespit edilmis olup sinir diizey
zeka geriligi mevcuttur. Epilepsi yoktur.

Tartisma

CLCN4 variantlar1 X’ baglhh dominant
zihinsel engelli ve epilepsi fenotipi ile
iliskilendirilmistir. Bu hastalarin %56’lik bir
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oranda epilepsi eslik ettigi ve %25 hastada
epilepsiye baglh 6liim bildirilmistir. Bildirilen
epilepsiler daha ¢ok ilaca direngli olup
absanstan epileptik ensafalopatiye kadar
degiskenlik gostermektedir. Bizim hastamiz
da atipik absans nobetleri ve tonik nobetler
gibi cesitli nobet tiplerinin eslik ettigi ilaca
direncli epilepsi vardir. Gestatutan bu yana
bazi LGS hastalarinin az da olsa bir kisminda
benzodiazepin ile tonik status gelisen
vakalar bilinmekte olup bunun molekiiler
etiopatogenezi net anlagilamamistir. Bu vaka
ile birlikte CLCN4 in kodladigt Kklor
kanallarinin buna neden oldugu
diisiiniilebilir. CLCN4 geninde su ana kadar
literatiirde 18 missense, 2 frameshift, 1
splice-site  ve 1 exonic  deletion
saptanmistir.3-6

Literatiirde missense varyantlar
frameshift ve intragenik delesyonlara gore
epilepsi  acisiddan daha agir klinik
gostermektedir. Bizim hastamizda da
missense varyant mevcut olup politerapiye
direncli epilepsisi mevcuttu.

Hastamizda orta agir zeka geriligi
mevcut olup, hiperaktivite ve baskalarina
zarar verme davranislar1  mevcuttur.
Hastamizin ndbetsiz son altt ayinda
yuriimesinde o6zellikle ataksisinde belirgin
diizelme gozlendi iletisime daha agik hale
geldi. Sosyal interaksiyon becerilerinde
artma gozlendi. Hastamizin ayni mutasyonu
tasiyan kiz kardesinde ise orta derecede zeka
geriligi mevcut olup klinigi belirgin sekilde
abisine gore daha iyi durumdadir. Kiz
kardeste  hi¢ epilepsi  goriilmemistir.
Literatiirdeki kiz olgularda normal, orta zeka
geriligi ve bir kisminda epilesi bir kisminda
EEG bozuklugu bildirilmistir’. Hasta kiz
kardeste ise EEG normal saptanmistir.
Hastamizin annesinde kent egy
degerlendirmesi sonucunda ayni sekilde orta
diizey zeka geriligi mevcut olup ilkokul
bitirememistir. Annenin de soy ge¢misinde
epilepsi ya da febril nobet hikayesi yoktur.

Sonu¢ olarak Raynaud Claess
sendromunda bir cok nobet tipinin eslik
ettisi ve hayati tehdit edici nobetler
gozlenebilir. Benzodiazepin ile tonik nébet
artisi goriilen hastalarda CLCN4
variantlarinin arastirilmasi énerilir. Bununla
birlikte CLCN4 kaynakl direngli
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epilepsilerde 6n planda ketojenik diyet
tedavisinin denenmesi hayat kurtarici
olabilir.

Yazar Kkatkisi: Fikir olusturma, veri
toplama, yazinin yazilmasi: GS; Ketojenik
diyet tedavisinin verilmesi, veri toplanmasi,
yorumlama: OG

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda gikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir
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