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Editére Mektup / Letter to the Editor

COL4A2 VARYANTI SAPTANAN BEYIN KUCUK DAMAR HASTALIGI-2:
SPASTISITE VE YURUME GUCLUGU iLE BASVURAN BiR OLGU

A COL4A2 VARIANT ASSOCIATED WITH BRAIN SMALL VESSEL DISEASE-2: A CASE
PRESENTING WITH SPASTICITY AND GAIT DIFFICULTY

"D Ditara Ekici Zincircit®

tistanbul Medipol Universitesi, Esenler Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, istanbul, Tiirkiye.
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Sayin Editér,

Beyin kii¢clik damar hastaligi-2 (brain small vessel
disease-2; BSVD-2), COL4A2 genindeki patojenik ya da
hastalikla iliskili olabilecek varyantlarla iliskili, degisken
norolojik bulgularla seyreden otozomal dominant bir
hastaliktir. Tip IV kollajen, tim bazal membranlarin
temel vyapisal bilesenlerinden biridir ve ozellikle
COL4A1/COL4A2 genlerindeki bozukluklar
serebrovaskiler, okiler, renal ve n6éromuskiler
tutulumla karakterize genis bir fenotipik spektruma yol
acabilir.2 Klinik tablo siklikla porensefali, hemipleji,
nobetler, gelisimsel gecikme ve serebral kiigik damar
hastaligi bulgulari ile iliskilendirilse de, baslangig yasi ve
hastalik siddeti oldukga degiskendir; eriskin dénemde
ortaya c¢ikan daha hafif ya da atipik olgular da
bildirilmistir.)~3> Burada, belirgin serebral veya spinal
gorintileme bulgusu olmaksizin, esas olarak spastisite
ve yUrtime glclGgi ile basvuran, klinik genom analizinde
COL4A2 varyanti saptanan bir BSVD-2 ile iliskili
olabilecek olguyu sunuyoruz.

Yirmi yedi yasinda erkek hasta, ylirimede ve kosmada
glclik, kaslarda katililk ve sertlik yakinmalariyla
basvurdu. Norolojik muayenesinde sag Ust ekstremite
kas kuvveti tam ve tonusu normaldi. Sol Ust
ekstremitede kas kuvveti tam olmakla birlikte biseps
kasinda Modifiye Ashworth Skalasi (MAS)'na gére evre
1 spastisite saptandi. Her iki alt ekstremitede hamstring
ve quadriceps kaslarinda MAS evre 2 spastisite ile klonus
mevcuttu. Hastanin bilinen kronik hastaligi, diizenli ilag
kullanimi  veya 0Ozgeg¢misinde 6zellik saptanmadi.
Annesinden alinan dogum oOykisiinde miadinda
dogdugu, yenidogan yogun bakim gereksinimi olmadigi

ve blylUme-gelisme sirecinin  olagan seyrettigi
ogrenildi.

Laboratuvar incelemelerinde karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normal sinirlardaydi; vitamin B12
dlzeyi 287 ng/L ve kreatin kinaz duizeyi 110 U/L olarak
Olculdi. Kan tetkiklerinde spastisiteyi agiklayabilecek
metabolik veya sistemik bir bulgu saptanmadi. Kraniyal
ve spinal manyetik rezonan gorinilemeleri (MRG)
hastanin st motor néron bulgularini ve spastisite
tablosunu aciklayabilecek yapisal patolojiler agisindan
degerlendirildi. Spinal goérintilemelerde spinal kord
basisi, intrameddiller sinyal degisikligi veya myelopati
lehine belirgin bir bulgu saptanmadi. Kraniyal
goriintilemede ise porensefalik kavite veya spastisiteyi
aciklayabilecek belirgin  serebral vyapisal patoloji
izlenmedi. Bu nedenle mevcut klinik tablo,
konvansiyonel kraniyospinal goriintileme bulgulari ile
dogrudan agiklanamadi. Elektronéromiyografi (ENMG)
incelemesi normal olarak degerlendirildi. Bu bulgularla
birlikte demiyelinizan hastaliklar, yapisal spinal kord
patolojileri, motor néron hastaligi, metabolik nedenler
ve herediter spastik paraparezi basta olmak (zere
herediter  spastisite  nedenleri  ayirict  tanida
degerlendirildi; mevcut klinik, laboratuvar,
elektrofizyolojik ve gorintileme bulgulari edinsel
nedenleri desteklemedi.

Ardindan vyapilan klinik genom analizinde COL4A2
(NM_001846.4) geninin ekzon 9 bolgesinde c.568G>A,
p.(Gly190Arg) dizeyinde heterozigot varyant saptandi.
Genetik raporda bu varyant, otozomal dominant
kalitimli BSVD-2 (OMIM 614483) ile iliskili olabilecek bir
varyant olarak degerlendirilmis ve ACMG kriterlerine
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Ekici Zincirci, Spastisite ile Bagvuran COL4A2 Olgusu

gore PM2 ve PP3 kanitlariyla 6nemi bilinmeyen varyant
(variant of uncertain significance; VUS) olarak
siniflandiriimistir.

Hastaya spastisite yonetimi, eklem hareket agikhginin
korunmasi, ylrime guvenliginin artirilmasi  ve
fonksiyonel mobilitenin desteklenmesi amaciyla 20
seans egzersiz tedavisi planlandi. Tedavi programi
kapsaminda Ust ve alt ekstremitelere germe egzersizleri
ile yliriime, denge ve koordinasyon egitimi uygulandi.
Spastisite  kontroli amaciyla baklofen 10 mg/gln
baslandi ve kademeli olarak 30 mg/gin’e cikarildi.
Tedavi siireci sonunda hastanin spastisitesinde belirgin
azalma gozlendi ve hasta ylrimesinin belirgin sekilde
kolaylastigini ifade etti.

COL4A1/COL4A2 iliskili bozukluklarda nérolojik bulgular
on planda olmakla birlikte, néromuskiler ve kas-iskelet
sistemi tutulumu da klinik spektrumun 6nemli bir
pargasidir.2* Etkilenen bireylerde o0zellikle erken
yaslardan itibaren epizodik kas kramplari, egzersiz
intoleransi, hafif kreatin kinaz yuksekligi ve degisken
derecede kas tutulumu gorilebilecegi bildirilmistir.24
Bununla birlikte elektromiyografi cogu zaman 6zgil bir
anormallik gostermemekte, hatta kas biyopsileri bile
normal sinirlarda olabilmektedir.* Bizim olgumuzda da
ENMG normaldi ve kreatin kinaz dizeyi yiksek degildi;
buna karsin baskin klinik tablo alt ekstremitelerde
belirgin spastisite, klonus ve buna bagh yirime
glcliguyda.

Porensefali, COL4A1/COL4A2 iliskili hastaliklarda iyi
tanimlanmis klasik bulgulardan biri olmakla birlikte,
fenotipik spektrum bununla sinirh degildir. Bu genlerle
iliskili bozukluklarda porensefali disinda kiicik damar
hastaligl, intraserebral kanama, beyaz cevher
degisiklikleri, lakiner lezyonlar, mikrokanamalar ve
ekstraserebral  sistemik  bulgular da  degisken
kombinasyonlarla bildirilmektedir. %5 Bu olguda
porensefali veya spastisiteyi aciklayabilecek belirgin
kraniyospinal yapisal patoloji saptanmamis olmasi,
mevcut klinik tablonun dogrudan tek bir goriintiileme
bulgusuyla agiklanmasini giglestirmektedir. Bununla
birlikte tip IV kollajen yapisindaki bozukluklarin bazal
membran  bitlnligini  ve  vaskiler  yapilari
etkileyebilecegi bilinmektedir. 245Ayrica
COL4A1/COL4A2 iliskili hastaliklarda klinik siddetin,
baslangi¢ yasinin ve organ tutulumunun belirgin
degiskenlik géstermesi, olgumuzdaki baskin spastisite
ve ylrime glcligi tablosunun olasi atipik bir sunum
olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. 24>
Ancak saptanan COL4A2 varyantinin VUS olarak
siniflandiriimis olmasi nedeniyle, genetik bulgu ile klinik
fenotip  arasindaki nedensellik iliskisi ~ temkinli
yorumlanmalidir.

Bu olgunun literatiire olasi katkisi, klasik porensefalik
veya hemorajik serebrovaskiiler fenotipten farkl olarak,
erigkin yasta belirgin goriintlileme bulgusu olmaksizin
spastisite ve yurime gulglUgl ile bagvurmus olmasidir.
Bu yonlyle olgu, Ozellikle rutin gorintlileme ve
elektrofizyolojik incelemeler tanisal olmadiginda, geng
erigkinlerde agiklanamayan spastisite varliginda genetik
nedenlerin ayirici tanida dikkate alinmasi gerektigini
desteklemektedir.

Sonug olarak bu olgu, geng bir hastada agiklanamayan
spastisite ve ylrime bozuklugu varliginda, ozellikle
rutin gorintileme ve elektrofizyolojik incelemeler
tanisal  olmadiginda, COL4A2 liskili  hastalk
spektrumunun ayirici tanida akilda tutulmasi gerektigini
gostermektedir. Ancak saptanan varyantin VUS
niteliginde olmasi nedeniyle, olgunun kesin tanidan ¢ok
genotip-fenotip iliskisi acisindan dikkat cekici ve izlem
gerektiren bir atipik sunum olarak degerlendirilmesi
daha uygundur. Erken tani; norolojik izlem, genetik
danismanlik ve rehabilitasyon planlamasi agisindan
6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler
Beyin kiiglik damar hastaligi tip 2, COL4A2, genetik tani,
spastisite, ylrime glgcligi

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda gikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek
Bu calisma higbir kurulus tarafindan desteklenmemistir.

Hasta Onami
Olgunun bilimsel amagla yayimlanmasi icin hastadan
bilgilendirilmis onam alinmistir.
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