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ABSTRACT

Giris: CACNAIE geni, voltaj kapili R-tipi kalsiyum kanalinin olE alt
birimini kodlamakta olup, bu gendeki de novo varyantlar erken baslangi¢h
gelisimsel ve epileptik ensefalopati ile iliskilidir (OMIM:618285).

Olgu Sunumu: Bu calismada erken cocuklukta baglayan epileptik
nobetleri, yasina uygun norogelisim basamagi, EEG’de bilateral fronto-
sentral epileptiform aktivitesi olan bir vaka degerlendirilmis ve yapilan
tiim ekzom dizileme c¢alismasinda CACNAIE geninin 30. ekzonunda yer
alan ve erken dur kodonu olusmasina neden olan heterozigot nonsense
c.4165C>T (p.Argl1389%) varyanti de novo olarak saptanmistir.

Sonu¢: Hastamizdaki bulgularin goreceli olarak hafif olmasi ve
norogelisimsel basamaklarin normal olmasi, CACNAIE genindeki
fonksiyon kaybina neden olan varyantlarin, literatiirde tanimlanan
fonksiyon kazanimi yapan varyantlara gore daha hafif klinik fenotiplere
yol acgabilecegi goriisiinii desteklemektedir. CACNAIE geni igin genotip-
fenotip iliskisinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha genis hasta serilerine
ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: CACNAIE geni, epileptik ensefalopati, fonksiyon
kayb1 varyanti, genotip-fenotip korelasyonu

Introduction: The CACNAIE gene encodes the o1 E subunit of the voltage-
gated R-type calcium channel, and de novo variants in this gene have been
associated with early-onset developmental and epileptic encephalopathy
(OMIM:618285).

Case Presentation: In this study, we evaluated a patient who presented
with epileptic seizures beginning in early childhood, age-appropriate
neurodevelopmental milestones, and bilateral fronto-central epileptiform
activity on EEG. Whole-exome sequencing revealed a heterozygous
CACNAIE nonsense variant ¢.4165C>T (p.Arg1389%), located in exon 30,
which was confirmed to be de novo.

Conclusion: These relatively mild clinical features and preserved
neurodevelopmental milestones observed in our patient support the
hypothesis that loss-of-function variants in CACNAIE may lead to
milder phenotypes compared to the gain-of-function variants previously
reported in the literature. Further studies involving larger patient
cohorts and multicenter collaborations are warranted to better define the
genotypephenotype correlations of CACNA I E-related disorders.

Keywords: CACNAIE gene, epileptic encephalopathy, loss-of-function
variant, genotype-phenotype correlation
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Giris

CACNAIE geni, beyinde yaygin olarak eksprese edilen
R-tipi Cav2.3 voltaj kapili kalsiyum kanali alE alt birimini
kodlar (1). Bu gendeki de novo patojenik varyantlarin,
kontraktiirler, makrosefali ve diskinezilerle karakterize erken
baslangich gelisimsel ve epileptik ensefalopatiye yol actigi
bildirilmektedir (OMIM:618285). CACNAIE iliskili epileptik
ensefalopatinin temel klinik 6zellikleri arasinda siddetli global
gelisimsel gerilik, belirgin hipotoni, makrosefali, yasamin ilk

aylarinda ortaya ¢ikan ilaca direngli epileptik ndbetler, eklem
kontraktiirleri ve distoni/diskinezi gibi hiperkinezik hareket
bozukluklari yer alir (2).

Bununla birlikte, son zamanlardaki calismalarla CACNAIE
genindeki farkli varyant tiplerinin daha hafif veya farkli
norogelisimsel tablolarla iliskili olabilecegi anlagilmaktadir.
Nitekim literatiirde, de novo heterozigot CACNAIE varyantlar
tastyan ve epilepsi olmaksizin entelektiiel yetersizlik, gelisimsel
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gerileme ve otizm spektrum bozuklugu benzeri davranigsal
problemler sergileyen bir hasta grubu tanimlanmistir (3). Bu
olgularmn ortaya konmasi, CACNAIE genine bagl fenotipik
spektrumun beklenenden daha genis olabilecegini gostermektedir.
Patojenik CACNAIE varyantlariin biiylk ¢ogunlugunun
fonksiyon kazanimina yol agan missense varyantlardan olustugu,
buna karsilik fonksiyon kaybma neden olan haplo yetersizlik
mekanizmasinin bu gendeki roliiniin heniiz netlesmedigi ve
bu varyantlarin klasik missense varyantlara kiyasla daha hafif
fenotiplere neden olabilecegi bildirilmistir (2,4).

Bu olgu sunumunda, CACNA I E geninde fonksiyon kaybina yol
acan de novo bir varyant saptanan bir epilepsi hastasini sunarak,
bu tlir varyantlarin klasik missense degisikliklere kiyasla daha
hafif fenotiplerle seyredebildigini gdstermeyi amagladik.

Olgu Sunumu

Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan yedi yasidaki
erkek hasta, atesli ve ategsiz donemlerde tekrarlayan ndbet
oykdisii ile dort yas 10 aylikken g¢ocuk néroloji poliklinigine
basvurdu. Ik ndbetini dért aylikken atesli donemde jeneralize
tonik klonik sekilde geciren hastanin sonraki iki yil igerisinde
6-7 kez benzer ataklarinin gézlendigi ve son donemlerde giinde
iki-li¢ kez olabildigi, iiclincii atesli nobet sonrasi dis merkezde
fenobarbital tedavisinin baslanildigi, iki yil nobetsiz donemi
takiben nobet sikliginin artmasi iizerine sodyum valproat
tedavisinin baslanildigi, ilaca ragmen farkli ndbet tiplerinin
devam ettigi; nobetlerinin gozde dalma, agizda yalanma, goz
kapaklarinda klonik atimlar seklinde ve ayrica bacaklarda tonik
kasilma, dil g¢ikarma, gozlerde sola deviasyon, son donemde
ise sol kolda tonik kasilma, bag diisiirme, el distonisi ve basta
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hafif titubasyon ile karakterize oldugu belirtildi. Hastamiz halen
levetirasetam ve sodyum valproat tedavisi ile seyrek nobet
varligi ile takip edilmektedir.

Hastamizin fizik muayenesinde alin dar, gdzlerde epikantal
katlantilar belirgin, agiz agik ve dil genelde disarida duran
hastanin komutlara tam koopere olamadigi, diger noérolojik
muayene bulgularinin normal oldugu saptandi. Hemogram,
biyokimyasal (karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, CK diizeyi) ve metabolik tarama sonuglar1 (idrar ve
kan anminoasitleri, tandem MS+agil karnitin, idrar organik
asit, biotinidaz, ¢ok uzun zincirli amino asit), EKO ve batin
ultrasonografisi normaldi. Elektroensefalografide (EEG)’de
bilateral fronto-sentral bdlgeden koken alan ve sekonder
jeneralizasyon gosteren epileptiform anomali varligi, beyin
manyetik rezonans (MR) goriintiilemede mezial temporal
sklerozu agisindan sol hipokampal bolgede belirgin sinyal
degisiklikleri izlendi.

analizler

Ozgegmisinde gebelik dénemi ve dogum &ykiisii normal olan
hastanin mental ve motor gelisim basamaklarini basamaklarini
zamaninda tamamladigi, bilylime basamaklarinin yasina uygun
oldugu, annesinin topluma girdiginde iletisim problemi oldugu,
hastamizin ailenin 3. gocugu oldugu 6grenildi (Sekil 1). Ailenin
2. ¢ocugu olan sekiz yasinda erkek hastanin (IV-2) 11 aylik
menenjit sonrast fokal motor nobetlerinin olmasi nedeniyle
levetirasetam tedavisi aldigi, konusma geriligi nedeniyle 6zel
konusma terapisi aldigi, iki y1l ndbetsiz donemi takiben ilag
tedavisinin kesildigi, ancak tekrar alti yasinda iken gozlerde
saga deviasyon, jeneralize klonik kasilmalar ve agizda yalanma
hareketi ile karakterize nobetleri nedeniyle halen levetirasetam
tedavisi aldigi, EEG’sinde sag hemisfer frontosentralden koken
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Sekil 1. Ailenin soy agaci.

125



Uctepe ve ark.. CACNATE Geni Nonsense Varyant iliskili Hafif Fenotip

YIU Saglik Bil Derg 2025;6(3):124-127

CACNAIE (NM_000721.4):¢.4165C>T (p.Arg1389%)
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Sekil 2. CACNAIE (NM_000721.4) genindeki patojenik c¢.4165C>T (p.Arg1389*) varyant i¢in
yapilan aile segregasyon analizi.

alan epileptiform anomalisinin oldugu ve beyin MRI’da korpus
kallozum agenezisi ve retroserebellar araknoid kistinin oldugu
saptandi. Aile Oykiisiinde, ayrica dedesi (II-5) ve kuzenlerinin
(IV-4, IV-5, IV-6) epilepsi tanist ile takip edildigi, ancak epilepsi
disinda ek klinik bulgu bulunmadig: belirtildi.

Molekiiler genetik incelemede yapilan tim ekzom dizileme
(WES) analizinde CACNAIE (NM 000721.4) geninde
heterozigot nonsens c¢.4165C >T (p.Argl389*) wvaryanti
saptanmistir. Bu varyantin, 48 ekzonlu genin 30. ekzonunda
yer almakta olup, ‘nonsense-mediated decay’(NMD)
mekanizmasiyla mRNA’nin  yikimma neden oldugu
diisiiniilmektedir. Popiilasyon veri tabanlarinda minér allel
frekanst oldukg¢a diigiiktiir (gnomAD v4.1.0:0.00000062).
Varyant, literatiirde daha oOnce bildirilmemis olup, ACGS
ve ClinGen kilavuzlarina gére muhtemel patojenik olarak
siniflandirilmigtir.  Ailede yapilan segregasyon analizinde
varyantin yalnizca hastada bulundugu, anne, baba ve
kardeslerinde saptanmadig1 belirlenmis; bu bulgu varyantin de
novo olarak ortaya c¢iktigini géstermistir (Sekil 2).

Calismaya katilim ve klinik verilerin yayimlanmasi igin
hastalarin yasal vasilerinden yazili bilgilendirilmis onam
almmistir. Tim islemler Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
gercgeklestirilmistir.

Tartisma

Sunulan olguda CACNAIE geninde erken dur kodonu ile
sonuglanan de novo varyant, proteinde fonksiyon kaybina
(loss-of-function) yol acan nadir bir degisikliktir. Literatiirde
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bu genle iliskili patojenik varyantlarin biiyliik ¢ogunlugunun
kanal aktivitesini artiran fonksiyon kazanimi (gain-of-function)
etkisine sahip oldugu, fonksiyon kaybi degisikliklerin ise
daha seyrek bildirildigi bilinmektedir. Royer-Bertrand ve
ark., fonksiyon kaybi tipi varyantlarin klasik fonksiyon
kazanimi degisikliklerine gore daha hafif klinik fenotiplerle
seyredebilecegini bildirmistir (3). Bu gozlem, fonksiyon kayb1
tipi varyant tagiyicilarinda nérogelisimsel etkilerin 1limli, hatta
bazi bireylerde epilepsi olmaksizin seyir gosterebilecegini
desteklemektedir.

Fonksiyon kazanimi yapan CACNAIE varyantlarinin kanalda
belirli kritik bolgelerde konumlandigr ve agir epileptik
ensefalopati fenotipine yol agtig1 bilinmektedir. Helbig ve ark.,
kanalin S6 segmenti ile S4-S5 baglayici bolgelerinde yer alan de
novo missense varyantlarin erken bebeklikte baslayan direncli
epileptik nobetler, makrosefali, belirgin hipotoni ve distonik
hareket bozukluklariyla seyreden agir ensefalopatiye neden
oldugunu gostermistir (2). Fonksiyonel analizler, bu varyantlarin
voltaj duyarliligini degistirerek inaktivasyon siiresini uzattigini,
boylece belirgin bir fonksiyon kazanimi etkisi olusturdugunu
ortaya koymustur. Benzer sekilde Sampedro-Castaneda ve
ark., CACNAIE fonksiyon kazanimi tipi varyantlarin kanal
inaktivasyon kinetigini yavaslatarak ndronal hiperaktiviteye
neden oldugunu rapor etmistir (4). Bu mekanizmalar, fonksiyon
kazanimima neden olan varyantlarin makrosefali, hipotoni ve
agir epileptik ensefalopati fenotipinden sorumlu oldugunu
aciklamaktadir.

Buna karsin, Royer-Bertrand ve ark., CACNAIE genindeki
fonksiyon kaybma neden olan varyantlarin daha hafif
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norogelisimsel fenotiplerle iligkili oldugunu géstermistir (3). Bu
varyantlari tagiyan bireylerde entelektiiel yetersizlik, gelisimsel
gerilik ve sosyal iletisim sorunlar1 goriilmiis; ancak epilepsi
saptanmamistir. Dolayisiyla CACNAIE kaynakli hastalik
spektrumu, agir epileptik ensefalopatiden epilepsi olmaksizin
sadece norogelisimsel bozukluklara kadar genis bir yelpaze
kapsaminda klinik bulgulara neden olmaktadir.

Bizim olgumuzda da ndrogelisimsel basamaklarin yasa uygun
ilerlemesi, epileptik nobetlerin erken cocuklukta baslamasi
ve belirgin hipotoni eslik etmemesi, literatiirdeki fonksiyon
kaybina neden oldugu bildirilen diger varyantlarin neden oldugu
hafif fenotiple uyumlu bir tabloya isaret etmektedir.

Mevcut literatirde CACNAIE i¢in OMIM veri tabaninda
yalnizca “Developmental and Epileptic Encephalopathy 69
(DEE69)” fenotipi tanimlidir. Bu fenotip, Helbig ve ark.’nin
bildirdigi agir klinik tabloyu temsil etmektedir (2). Ancak
bu olguda gozlenen goreceli hafif fenotip OMIM’de tanimli
degildir; bu da genle iliskili klinik yelpazenin sanilandan daha
genis olabilecegini gostermektedir.

Varyantin fonksiyonel tipi (kayip veya kazang), proteindeki
konumu (6rnegin kanalda bulundugu alan veya segment),
monoallelik/biallelik durumunun genle iliskili fenotipik
cesitliligin temelini olusturdugu bilinmektedir (2). Hatta aym
varyantin aile bireylerinde farkli fenotiplere yol acabilmesi de
miimkiindiir. Bu nedenle, CACNAIE kaynakli bozukluklarda
genotip-fenotip iliskisinin anlagilmasi dogru tani, danigsmanlik
ve tedavi planlamasi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Hastamizda tespit edilen varyantin de novo olmasi nedeniyle,
hastanin ailesindeki diger bireylerde bildirilen epilepsi ve
entelektiiel yetersizlik dykiisiinii agiklamamaktadir. Bu durum,
ailede ek bir genetik etiyoloji olasiligini giindeme getirmektedir.
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Ancak aile ileri genetik testleri kabul etmediginden, ek analiz
yapilamamistir.

Sonuc¢

CACNAIE geni igin genotip-fenotip iliskisinin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in daha genis hasta serilerine ve ¢ok merkezli
calismalara ihtiya¢ vardir. Bu olgu, fonksiyon kaybina neden
olan bir CACNAIE varyantinin klinik etkilerini tanimlayarak
genin fenotipik spektrumuna yeni bir katki sunmaktadir.
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