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1. OZET

Gardasova G., Eriskin Noroloji Kliniklerinde, Serebrotendinéz Ksantomatozis
(Ctx) Hastaliginin  Prevalansimin  Belirlenmesine  Yonelik  Prospektif
Degerlendirmeli Epidemiyolojik Gozlem Cahsmasi, Tipta Uzmanhk Tezi,
Noroloji Anabilim Dahl, Gaziantep, 2023.

Bu calismanin amaci, progresif noérodejeneratif hastalikla ile iliskisi oldugu
diisiiniilen, ataksi, epileptik nobetler, polindropati, erken mental yikim, piramidal,
ekstrapiramidal ve serebellar noérolojik belirti ve bulgular olan ve etiyolojisi
aciklanamayan kisilerde Serebrotendindz Ksantomatozis (CTX) hastaliginin
prevalansinin arastirilmasidir. Arastirma, noroloji klinigine bagvurmus, kronik,
norodejenerasyon ile iligkisi oldugu diisiiniilen, norolojik belirti ve bulgular gosteren
ancak etiyolojisi kesin olarak belirlenemeyen hastalar ile yiiriitiilmis, tek merkezli,
hastane tabanli, tanimlayici kesitsel bir ¢alismadir. Hastalarin demografik 6zellikleri,
sikayetleri, fizik ve norolojik muayene bulgulari, goriintileme yontemi sonuglari
kay1t edilmistir. Hastalardan periferik kanda yeni nesil dizileme ile genetik inceleme
yapilmustir. Genetik incelemede CYP27A1 gen bdlgesinde homozigosite veya
heterozigosite varligi arastirilmistir. Calismaya alinan 71 hastanin yas ortalamasi
27,7 yil iken, 44 hasta (% 62,0) erkektir. Hastalarin biiyiikk ¢gogunlugunun (% 81,8)
dogum yeri Gaziantep iken, en sik goriilen sikayet; nobet (% 59,1) yliriime giicligi
(% 42,2) diger sikayetler ve zeka geriligidir (% 28.2). Sistemik bulgular agisindan;
calismaya dahil edilen 5 hastada (% 7,0) juvenil katarakt, 3 hastada (% 4,2) tendon
ksantomlar1 ve 2 hastada (% 2,8) cocukluk c¢ag1 baslangichi kronik diyare
saptanmigtir. Hastalarda en sik goriilen norolojik bulgu epilepsi iken (% 60,6), bunu
sirastyla; entelektiiel kisitlilik (% 43,7), piramidal tutulum (% 40,8), gelisme geriligi
(% 33,8), serebellar tutulum (% 33,8), ataksi (% 31,0), parkinsonizm (% 26,8) ve
polindropati (% 7,0) takip etmektedir. Hastalarda en sik goriilen manyetik rezonans
goriintiileme bulgusu serebral fokal lezyonlar (% 29,6) iken, bunu sirasiyla; beyaz
cevher tutulumu (% 19,7), non-spesifik lezyonlar (% 9,9), serebral atrofi (% 9,9),
serebellar atrofi (% 7,0), dentat niikleus sinyal bozuklugu (% 5,6), bazal ganglion
tutulumu (% 5,6), serebellar fokal lezyonlar (% 4,2) ve beyin sap1 fokal lezyonlar (%
1,4) izlemektedir. Calismaya alinan 24 hastada (% 33,8) elektroensefalografide
keskin karakterli yavas dalgalarla karakterize paroksismal bir diizensizlik, 14 hastada
(% 19,7) keskin karakterli yavas dalgalarla karakterize epileptiform potansiyalite
gosteren bozukluk ve 7 hastada (% 9,9) zemin aktivite yavasligi saptanmistir.
Calismaya dahil edilen 3 hastanin (% 4,2) CTX pozitif oldugu bulunmustur. CTX
pozitif hastalarin 2’sinde nobet sikayeti varken, bu sikayetin ortalama baslama yasi
15,5 yildir. CTX pozitif hastalarin tamaminda zeka geriligi ve yliriime giigligii
varken bu sikayetlerin ortalama goriilme yasi sirasiyla, 3,67 yil ve 29,33 yildir.
Higbir hastada tremor goriilmemisken, 2 hastada gorme sorunlar1 ve 1 hastada diger
sikayetler saptanmistir. CTX pozitif saptanan hastalarin klinikopatolojik dykiileri bir



arada degerlendirildiginde; genetik temeli olan ve erken tedavi ile kiiratif sonuglar
alinabilen hastalarin ¢ocukluk doneminde gelisen norolojik belirti ve bulgularin
menenjit gibi enfeksiyoz nedenli saglik sorunlarina atfedildigi, bu nedenle ileri tetkik
yapilip tan1 konulamadigi i¢in yillar boyunca tedavisiz kaldigi goriilmiistiir. CTX
hastaliginin genetik degerlendirme sonucunda erken tanisi ile tedavi sonrasi
morbidite gelisimi 6nlenebilecektir.

Anahtar Kelimeler: Serebrotendindz Ksantomatozis, Genetik Tarama, Yeni
Nesil Dizileme.
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I11. ABSTRACT

Gardashova G., Prospective Epidemiological Observational Study to Determine
the Prevalence of Cerebrotendinous Xanthomatosis (CTX) Disease in Adult, A
Specialization Thesis in Medicine, Neurology Department, Gaziantep, 2023.

This study aims to investigate the prevalence of Cerebrotendinous Xanthomatosis
(CTX) disease in individuals exhibiting neurological symptoms such as ataxia,
epileptic  seizures, polyneuropathy, early mental deterioration, pyramidal,
extrapyramidal, and cerebellar neurological signs and symptoms with unexplained
etiology, and who are suspected to have a progressive neurodegenerative disease.
The research is a single-center, hospital-based, descriptive cross-sectional study
conducted on patients who presented to the neurology clinic with chronic
neurological symptoms thought to be associated with neurodegeneration but with an
undetermined etiology. Demographic features, complaints, physical and neurological
examination findings, and imaging results of the patients were recorded. Genetic
examination using next-generation sequencing was performed on peripheral blood to
investigate the presence of homozygosity or heterozygosity in the CYP27A1 gene
region. The study included 71 patients with an average age of 27.7 years, of whom
44 (62.0% ) were male. The majority of patients (81.8% ) were born in Gaziantep,
and the most common complaints were seizures (59.2% ), gait abnormalities (%
42,2), mental retardation (% 28,2). Systemic findings included juvenile cataract in 5
patients (7.0% ), tendon xanthomas in 3 patients (4.2% ), and childhood-onset
chronic diarrhea in 2 patients (2.8% ). The most common neurological manifestation
was epilepsy (60.6% ), followed by intellectual disability (43.7% ), pyramidal
involvement (40.8% ), developmental delay (33.8% ), cerebellar involvement (33.8%
), ataxia (31.0% ), parkinsonism (26.8% ), and polyneuropathy (7.0% ). The most
common magnetic resonance imaging finding was cerebral focal lesions (29.6% ),
followed by white matter involvement (19.7% ), non-specific lesions (9.9% ),
cerebral atrophy (9.9% ), cerebellar atrophy (7.0% ), dentate nucleus signal
abnormality (5.6% ), basal ganglion involvement (5.6% ), cerebellar focal lesions
(4.2% ), and brainstem focal lesions (1.4% ). In 24 patients (33.8% ),
electroencephalogram revealed irregularities characterized by sharp slow waves,
while 14 patients (19.7% ) showed epileptiform potentials characterized by sharp
slow waves, and 7 patients (9.9% ) exhibited slow activity. Three patients (4.2% )
included in the study were found to be CTX positive. Among CTX-positive patients,
2 had a history of seizures, with an average age of onset of 15.5 years. All CTX-
positive patients exhibited intellectual disability and walking difficulties, with
average ages of onset being 3.67 years and 29.33 years, respectively. While no
patient had tremors, 2 had vision problems, and 1 had other symptoms. When the
clinical-pathological histories of CTX-positive patients were evaluated together, it
was observed that neurological symptoms developed in childhood were attributed to
infectious health problems such as meningitis, which had a genetic basis and could



vii

be curatively treated with early diagnosis, and as a result, remained untreated for
years due to the inability to perform advanced investigations and establish a
diagnosis. Early diagnosis through genetic evaluation of CTX disease can prevent the
development of morbidity after treatment.

Keywords: Cerebrotendinous Xanthomatosis, Genetic Screening, Next-
Generation Sequencing.



viii

IV. ICINDEKILER

L TESEKKUR ...cocooiiiiiiieiiiiecete ettt sttt ii
IL OZET oottt ettt sttt ettt e st 1\
T ABSTRACT ..ttt ettt sttt e be et st esbeeeeereenbe et s Vi
IV, ICINDEKILER .....ooouitiiiieecceee ettt n e viii
V. SIMGELER VE KISALTMALAR ........cccooiititiieieeieecee e, X
VL SEKILLER .......ceiiiiiitiitetetitee ettt ettt Xi
VI TABLOLAR ...ttt sttt nre e nnes xii
Lo GIRIS oottt sa et na ettt n et 1
2. GENEL BILGILER ......cctttiiiiiiiiiisiiiieiesetisse e 3
2.1. Serebrotendindz KsantomatozZis.........ccoveeieeiiieiiriiieiie e 3
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji.....ccooeiiriiiiiiiiiiiiieiiiesieee e 3
2.1.2. PALOGBNEZ. ...ttt r et 3
2.1.3. KINIK BUIGUIAT ......cviiiieece et 5
2,04, TUAVI ...cviiiiiiiet e 8
2.2. Serebrotendindz Ksantomatozis Tant YOntemleri .........ocecvvveriviinvcnnennenn 12
2.2.1. Laboratuvar BulQUIAr...........ccocooiiiiiiicee e 12
2.2.2. Norogorintileme YONtemIETT ......cccvvrvieiiiiiieiiiiiee e 13
2.2.3. Molekiiler Genetik TeStIer........cocuieiiiiiieiie e 16
2.2.4. Mignarri SHphe INAEKSi ....c.vviviveviiiiircieieeeeeee e 17

3. GEREC VE YONTEM .....ooooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 19
3.1. Arastirmanin Tasarimi Ve TUIT ......ccuveveiiiiiiee i 19
3.2, Arastirmanin Yeri V& ZaMANT.......c.ueeiueeerreesiueessneessnessssesssssessnssesssseessnseeennes 19
3.3. Arastirmanin Popiilasyonu ve Orneklem Se¢imi ........cccoeveveveveueueueeeeeeerereeennnn, 19
3.4.Calismada Kullanilan Veri Toplama Formu ve Calismanin Degiskenleri........ 20
3.4.1. Calismanin VETilerl ......cccuiiiiiieiiiie i 20
3.4.2. Genetik Degerlendirme ...........ccceeviiiiiiiiiiii 21
3.5. Arastirma STUTECIETT ....vvviiiiiiiiie e 22
3.6. Etik Konular ve IZINIer........ccoceueueueueieeeeeicieeeeeee ettt 23
3.7. IStatistikSEl ANALIZ ........cevevevreeceeieieieeeceeie et 23
4. BULGULAR ...ttt sttt 24

4.1. Ctx Pozitif Hastalarm Klinikopatolojik OyKileri ..........c.cccocveerirvieierererinnnne, 39



411 HASTA NO: Lo 39
4.1.2. HASEA NO:I 2 ..t 41
4.1.3. HASta NO:I 3 ..o 42
S.TARTISMA e e e nbb e e s bb e e abb e e nnses 43
6. SONUC VE ONERILER .......coovoviiiiieiieiecte e es sttt en et 49

7. KAYNAKLAR e 52



BT:
CDCA:
CTX:
EEG:
EMG:

HMG-CoA :

LDL:
MRG:

V. SIMGELER VE KISALTMALAR

Bilgisayarli Tomografi
Kenodeoksikolik Asit

Serebrotendindz Ksantomatozis (CTX)
Elektroensefalografi

Elektromiyografi

Hidroksimetilglutaril Koenzim A
Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Manyetik Rezonans Goriintiileme



Xi

VI. SEKILLER

Sekil 2.1. CTX klinik bulgulari. A) Tibial tiiberositi tendom ksantomu (beyaz ok), B)

Asil tendonunda ksantomu, C) CTX ile iligkili pes cavus bulgusu .........cccccoecviiiennne 6
Sekil 2.2. CTX klasik bulgularindan katarakt olusumu ve tendon ksantomlar1 klinik
OTNEKICTIL. 1.eviiiiiiiie i 6
Sekil 2.3. CTX norogoriintiileme bulgulari-1. ........cccooviiiiiiiiiiee 14
Sekil 2.4. CTX norogoriintiileme bulgulari-2. ... 15
Sekil 4.1. CTX pozitif hastada saptanan asil ksantomlari............cccoceviieniiniiciinne. 39

Sekil 4.2. CTX pozitif hastaya ait beyin MRG kesitleri. ...........cccooovvvnvniiiicncnnn, 40



xii

VII. TABLOLAR

Tablo 2.1. CTX hastalar1 tanisinda Mignarri Siiphe indeksi risk siniflamasi............ 18
Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri..............c.c........ 24
Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen hastalarda goriilen sikayetlerin siklig1 ve baglama
VASIATT 1.ttt 24
Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen hastalarda goriilen sikayetlerin baslama yasina
OTE dATIIMI L. 25
Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen hastalarin kardes 6zellikleri.............cceceernennnnee 26

Tablo 4.5. Calismaya dahil edilen hastalarin kardeslerine ait hastalik 6zellikleri..... 26
Tablo 4.6. Calismaya dahil edilen hastalarin anne ve babalarina ait 6zellikleri........ 27

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen hastalarin anne ve baba akrabalik durumuna gore

SIKAYET SIKITKIATT ..o 27
Tablo 4.8. Calismaya dahil edilen hastalarin anne ve baba akrabalik durumuna gore
Kardes OZEIIKICTT ........uviiiiiiiiie e e e e e e e e e e srreee e 28
Tablo 4.9. Calismaya dahil edilen hastalarin sistemik bulgulart ...........c.ccccevvenneee 28

Tablo 4.10. Calismaya dahil edilen hastalarda goriilen norolojik bulgularin sikligi . 29
Tablo 4.11. Calismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin sikligr................. 30
Tablo 4.12.Calismaya dahil edilen hastalarda ataksi varligina gore MRG bulgularinin
STKIIZL e 31
Tablo 4.13. Calismaya dahil edilen hastalarda entelektiiel kisitlilik varligina gore
MRG bulgularinin SIKIIZ1 ......ccoiviiiiiiiici s 32
Tablo 4.14. Calismaya dahil edilen hastalarda epilepsi varligina gére MRG
bulgularinin SIKIIZL ...ooovviiie 33
Tablo 4.15. Calismaya dahil edilen hastalarda parkinsonizm varligina gore MRG
bulgularinin SIKIIZL ....ocviiiiiiii i 34
Tablo 4.16. Calismaya dahil edilen hastalarda polindropati varligina goére MRG
bulgularinin SIKIIZT ...oovviiie e 35
Tablo 4.17. Calismaya dahil edilen hastalarda gelisme geriligi varligina géore MRG
bulgularinin SIKIIZL ....ooviiiiiii 36
Tablo 4.18. Calismaya dahil edilen MRG’de bulgusu olan hastalarda ataksi ve

serebellar tutulum SIKIIG1......oovviiii 36



Xiii

Tablo 4.19. Calismaya dahil edilen hastalarda EEG bulgulari .............ccccocoeeiiennnne 37
Tablo 4.20. Calismaya dahil edilen hastalarda CTX pozitifligi siklig1..........cccoe.ee. 37
Tablo 4.21. Calismaya dahil edilen CTX pozitif hastalarda sikayetlerin siklig1 ve
DASIAMA YAST 1.uvvieiiiie ittt 38
Tablo 4.22. Calismaya dahil edilen CTX pozitif hastalarda kardes ve aile Oykiisii
LoV 1112 1< & PSSR OTUS PR 38



1. GIRIS

Serebrotendinéz ksantomatozis (CTX) olduk¢a nadir goriilen ve otozomal
resesif gecis 6zelligi gosteren lipid depo hastaliklarindan biridir. Mitokondriyal bir
enzim olan sterol 27-hidroksilazi kodlayan CYP27A1 genindeki mutasyonlar sonucu
hastalik olusmaktadir (1). CYP27A1 geninde olusan mutasyon sonucunda safra asit
sentezinde azalma ve kolestanol iiretiminde artis gerceklesir. Kolestanol’iin ¢esitli
dokularda birikimi sonucunda da CTX’in oldukga gesitlilik gosterebilen norolojik ve
diger sistemlere ait belirti ve bulgulari ortaya ¢ikmaktadir (2,3).

[lk CTX vakasi, Bogaerts tarafindan 1937 yilinda bildirilmis sonrasinda
cesitli {lilkelerden yapilan vaka bildirilmeleri ile hastalik epidemiyolojisi, patogenezi,
belirti ve bulgulari agiklanmaya c¢alisilmistir (4-7). CTX prevalansi ile ilgili bir
uzlagsma olmamakla birlikte 100.000’de 5’ten daha diisiik oldugu kabul edilmektedir
(8).

Yetiskin donemde ortaya ¢ikan ataksi, distoni, demans, epilepsi, psikiyatrik
problemler, periferal néropati ve miyopati gibi progresif nérolojik disfonksiyona ait
bulgular CTX’in norolojik klinik tablosunu olusturmaktadir (2,3).  Tendon
ksantomlari, ¢cocukluk donemi baslangicli katarak, ¢ocukluk donemi ishali, erken
donem ateroskleroz, erken dénem osteoporoz ve solunum yetmezligi diger doku ve
organlara ait belirti ve bulgulardir (2,9).

Juvenil katarakt, progresif norolojik disfonksiyonlar ve hafif pulmoner
yetmezlik CTX’t Familyal Disbetaliproteinemi ve Homozigot Familyal
Hiperkolesterolemi gibi diger lipid depo hastaliklarindan ayirt eden en Onemli
ozelliklerdir (2). CTX genel belirti ve bulgularinin baglama yasi ortalama 19 yas
olarak bildirilmis, bununla birlikte taninin ise ortalama 35 yas (23-44) civarinda
konuldugu rapor edilmistir (10). Erken donemde ortaya gesitli belirti ve bulgularin
birgok klinik durumda ortaya ¢ikabilmesi ile birlikte nadir goriilen bir hastalik olmas1
nedeni ile ayirici tanida zor akla gelmesi taninin ge¢ konulmasindaki en 6nemli
belirleyiciler olarak bildirilmektedir. Bu kapsamda diger nedenle ile agiklanamayan,
CTX ile uyumlu belirti ve bulgulart olan g¢esitli hasta gruplarinda CYP27Al
mutasyonun gosterilmesi temeline dayanan tarama calismalart yiriitiilmektedir

(5,11,12).



Tim bu literatiir bilgiler 1s18inda bu tez g¢alismasinin amaci; progresif
norodejeneratif hastalikla ile iliskisi oldugu diisiiniilen, ataksi, epileptik ndbetler,
polindropati, erken mental yikim, piramidal, ekstrapiramidal ve serebellar norolojik
belirti ve bulgular olan ve etiyolojisi agiklanamayan kisilerde CTX hastaliginin
prevalansinin arastirilmasidir. Belirlenecek risk faktorleri ile hastaligin ayirici tanida
diisiiniilmesi, tanisal testlerin erken donemde uygulanmasi ve tani sonrasi tedavi
modalitelerine yonelik dogru yaklagimlara olanak saglanabilmesi ¢calismamizin diger

amaglarin1 olusturmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serebrotendinéz Ksantomatozis

Serebrotendinéz ksantomatozis (CTX) olduk¢a nadir goriilen ve otozomal
resesif gecis 6zelligi gosteren lipid depo hastaliklarindan biridir. ilk defa Bogaerts
tarafindan 1937 yilinda bildirilen CTX, farkli iilkelerden yapilan vaka bildirilmeleri
ile hastalik epidemiyolojisi, patogenezi, belirti ve bulgular1 ortaya konmaya
calisilmustir (4-7).

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

CTX veya diger ismi ile serebral kolesterinosis nadir goriilen otozomal resesif
gecis Ozelligi gosteren bir metabolik lipit depo hastaligidir. Mitokondriyal bir enzim
olan sterol 27-hidroksilaz1 kodlayan CYP27A1 genindeki mutasyonlar (bi-alelik
patojenik varyant, 2q35) sonucu hastalik olusmaktadir (1). Bu enzim aktivitesinde
azalma sonucunda anormal lipit igeriginin ¢esitli dokularda birikimi s6z konusudur.
Bu etkiler en sik tendonlarda, lenslerde, periferal ve merkezi sinir sisteminde
goriilmektedir (13).

Van Bogaert tarafindan 1937 yilinda tanimlanmasindan giiniimiize kadar
gecen siirede toplam birkag yiiz vaka bildirilmistir (14). Bununla birlikte giincel
bilgilerimiz bir¢ok vakada tan1 konulamadigin1 ve gergek insidansinin daha yiiksek
oldugunu diistindiirmektedir. ABD'de vaka insidansinin 72 binde bir ile 150 binde bir
arasinda degistigi bildirilmektedir. Tiim diinyada 400'den fazla CTX vakasi
bildirilmis en genis vaka gruplarmm Italya, Hollanda, Almanya Japonya, Cin,
Tiirkiye, Israil ve Ispanya'dan oldugu belirtilmistir (15-17).

2.1.2. Patogenez

CTX'in CYP27A1 geni patojenik varyantt ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
patojenik varyant kolesterol metabolizmasi ve safra asit sentez yolaklarinda anahtar
rol oynayan sterol 27 hidroksilaz enziminde eksiklige neden olmaktadir. CTX'in
missens, insersiyon/delesyon ve non-sens gibi bir¢ok varyant igerdigi bilinmekte,
bununla birlikte bu varyantlarin genotip fenotip korelasyonu tam olarak
aciklanamamaktadir (3,17).

Kolesteroliin viicuttan atilmasi i¢in ana katabolik siireci karacigerde safra

asitlerine dontisimii ile gergeklestirilir. Bu yolaklarda goérev alan enzimler ile



kolesteroliin hem halka yapis1 hem de yan zinciri degistirilerek, birincil safra asitleri
olan kolik asit ve kenodeoksikolik asit (CDCA) sentezini gergeklestirilir (18).

Kolesterolden safra asidi sentezi siirecinde gorev alan ilk enzim sterol 27-
hidroksilaz, sterol ara maddelerinin yan zincirinin oksidasyonunu gergeklestirir (19).
Yolaktaki kontrol hiz kisitlayici enzim olan kolesterol 7 alfa-hidroksilazin eksikligi
sonucu, safra asidi sentezi azalir, 7 alfa-hidroksi-4-cholesten-3-one belirgin olarak
artar. Kolestanoliin 6nciisii olan 4-cholesten-3-one, kan-beyin bariyerini gegerek sinir
hiicrelerinde kolestanole dontisiir ve birikir (20). Kolestanole gibi anormal patolojik
tirlinlerin artis1 6zellikle beyin, goz lensleri ve tendonlarda birikmesine progresif
norolojik disfonksiyonlara, katarak gelisimine, ksantom gelisimine neden olarak
CTX'in klasik klinik bulgularina yol agmaktadir (1,21).

Kolestanol’iin kan beyin bariyerini etkin bir sekilde gecemiyor olmasi beyin
icerisinde birikimin mekanizmasinin tam olarak ac¢iklanamamasina neden
olmaktadir. Kan beyin bariyerindeki bozulma veya artmigs permeabilitenin BOS’ta
yiiksek diizeyde kolestanol ve Apolipprotein B bulunmasina neden olabildigi
caligmalar ile desteklenmistir (3,17,21). Kan beyin bariyerindeki degisikligin dolasan
safra alkol glukoronidleri ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak bazi ¢alismalarda
kan beyin bariyerinin saglam oldugu gosterilmis kolestanol artisinin beyinde tiretimi
veya uzaklastirilmast mekanizmalarinin  azalmasi ile iligkili  olabilecegi
vurgulanmigtir.  Bazi ¢alismalarda bir safra asit Onciili olan 7 alfa-hidroksi-4-
cholesten-3-one kan beyin bariyerini gegebildigi noronlar, astrositler, mikroglia ve
makrofajlar tarafindan kolestanole doniistiiriilebildigi belirtilmistir (3,17).

Kolesterol iretiminde yer alan enzimlerden biri olan hepatik
hidroksimetilglutaril Coenzim A (HMG-Co0A)' nin inhibe olabilmesi igin igin safra
asitleri gerekliligi s6z konusudur. CTX hastalarinda hepatik HMG-CoA rediiktazin
aktivitesinde artma sonucunda kolesterol fazla miktarda sentezlenir, bdylece
Apolipprotein B i¢eren lipoproteinlerin hepatik sekresyonunda artis goriiliir (22,23).

CTX lezyonlarinda kolesterol ve veya kolestanol birikiminin gosterilmis
olmasma ragmen serum kolesterol diizeyleri bu hastalarda genellikle normaldir.
Bununla birlikte kolesteroliin de novo sentezi veya bagirsaktan artmis absorsiyonu
ile iligkili lathosterol ve phytosterol artist gosterilmistir (24). Ayrica CTX

hastalarinda erken donemde ateroskleroz ve ksantom olusumlart goriilmekte bu



durumun periferal kolesteroliin karacigere transportunda azalma ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir (3,25).

2.1.3. Klinik Bulgular

CTX tamis1 klinik noéroradyolojik, genetik ve biyokimyasal bulgulara
dayanmaktadir. Klinik bulgulardaki degiskenlik hastalarin énemli bir kisminda tani
gecikmesine yol agmaktadir. Geng insanlarda en sik goriilen CTX iligkili bulgular,
juvenin katarakt gelisimi kronik diyare ve entellektiiel yetersizlik (disabilite) olarak
bildirilmektedir (3,26). Yetiskinlerde ise bu bulgulara tendon ksantomlari, psikiyatrik
bozukluklar ve norolojik bozukluklar eklenmektedir. En sik goriilen norolojik
bozukluklar; periferal noropati, serebeller ataksi, hareket bozukluklar1 bilissel
fonksiyonlarda azalma, spastik paraparezi ve diger piramidal bulgulardir (12,27).

Cocukluk doneminde tani1 konulan CTX hastalarinda ise en erken bulgular
infantil diyare ve neonatal kolestatik sarilik olarak bildirilmektedir. Sarilik tipik
olarak kendi kendini sinirlayan, gecici karakterdedir ve ciddi komplikasyonlara
neden olmaz. Konjuge hiper billiirubinemi, karaciger enzimlerinde ve alkalen
fosfataz diizeylerinde artig goriilebilmektedir. Gama glutamil transferaz diizeyi ise
genellikle normal veya hafif derecede artmis saptanmaktadir (3). Bir ¢alismada ¢ok
nadir olarak ciddi neonatal kolestaz gelisebildigi ve karaciger transplantasyonu
gerektirebildigi ifade edilmistir (28). Kronik ag¢iklanamayan infant donemi
baslangicli diyare en sik gastrointestinal semptomu olusturmakta, intra luminal
bolgede safra asitleri varligt ve CDCA (chenodeoxycholic acid) yoklugu ile
iliskilendirilmektedir. Steatore, kolestanol, kolesterol ve yag asitleri gayta igeriginde
bulunmaz ve genellikle malabsorbsiyon ve yetmezlik gelisimi tablolar1 gézlenmez.
Semptomatik tedavi de CDCA'nin CTX tanist olan hastalarda oldukga etkili oldugu
gosterilmistir (3).

Bilateral juvenil katarakt en sik bulgulardan bir1 olarak bildirilmekte
hastalarin % 85'inde goriilmektedir (4). Juvenil ve yetiskin donem siirecinde, optik
noropati ve prematiir retinal damar aterosklerozu ilave noro-oftalmolojik
komplikasyonlar olarak rapor edilmektedir. Norolojik bulgular ve tendinoz
ksantomlar siklikla katarak olusumundan sonra gelisir. Ksantomlar hastalarin %
71'inde goriilebilmekte, genellikle 1. ile 3. dekatta olusmakta, ge¢ adolosan veya

erken yetigkin donemde taninmaktadir. Bunlar kompleks lipit kristaller ile dolu



bliylik miktarda kopiik makrofajlar tarafindan olusturulmaktadir. Siklikla asil

tendonunda bulunmakta, bununla birlikte tibial tiiberositi, triseps ve parmak
tendonlarinda da goriilebilmektedir (Sekil 2.1) (3,17,21).

Sekil 2.1. CTX klinik bulgulari. A) Tibial tiiberositi tendom ksantomu (beyaz ok), B) Asil
tendonunda ksantomu, C) CTX ile iliskili pes cavus bulgusu (1).

Sekil 2.2. CTX klasik bulgularindan katarakt olusumu ve tendon ksantomlar1 klinik 6rnekleri
(4).



Kalitsal metabolik hastaliklardaki tendon tutulumu sadece CTX ksantomlari
ile sinirl olmayip ailesel hyperkolesterolemi tip 3, sitosterolemi, vitamin E eksikligi
iliskili ataksi, hiperlipoproteinemi tip 3, primer hipoalfalipoproteinemi tip 2, Alagille
Sendromu ve galaktozemi gibi hastaliklarda da gortilmektedir (29).

Norolojik fonksiyon bozukluklari hemen hemen her zaman bulunmakta
genellikle ge¢ adolesan veya erken yetigkin donemde ortaya ¢ikmaktadir. Psikiyatrik
bulgular olarak; davranis bozukluklari, haliisinasyonlar, ajitasyonlar, bunama ve
entellektiiel disabilite goriilebilmektedir. Yaygin olarak yasamin ilk dekatinda en sik
gorillen norolojik  komplikasyonlardan  biri  entelektiiel disabilite  olarak
bildirilmektedir. Piramidal (spastisite ve hiper refleksi) ve serebellar bulgular
(progresif ataksi ve dizartri) sik olarak bildirilen bulgular arasinda yer almaktadir
(21,26).

CTX tanist konulan hastalarda sik olmamakla birlikte parkinsonizm, distoni,
miyoklonos ve tremor gibi hareket bozukluklart rapor edilmistir. Nobetler, periferal
noropati (aksonal demiyelizan veya miks) motor veya sensorimotor ve pes kavus
ayrica hastaligin diger 6zellikleridir (30,31).

Ilerleyen yaslarda prematiir ateroskleroz, osteoporoz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar sik olarak gdzlenmektedir. Iskemik kapak hastaliklar;, mitral kapak
yetmezligi, abdominal aort anevrizmasi, korner arter diseksiyonu ve inter-atrial
septum da kalinlagma en sik bildirilen kardiyovaskiiler klinik tablolardir (3). Ayrica
kardiyak otonomik disfonksiyonlar, ventrikiiler tasikardi ve atrial fibrilasyon
goriilebilmektedir (32).

Osteoporoz CTX'in en sorun yaratan kronik komplikasyonu olarak
bildirilmekte, 6nemli bir morbidite nedeni olarak rapor edilmektedir. CTX iliskili
osteoporoz tablolarinda CDCA tedavisine yanit oranlarinin diisik oldugu
bildirilmektedir (12). Cocukluk dénemi ve jiivenil baslangi¢li osteoporozun CTX’in
erken komplikasyonu olarak goriilebildigi ve genellikle yagamin ilk 10 yilinda tani
konulamadigi belirtilmektedir (3,12).

Hareket ataksisi CTX hastalarindaki asil yiiriiylis bozukluklar1 nedeni olarak
distiniilmektedir ve piramital bulgular serebellar bulgulardan daha sik olarak
goriilmektedir. Spastik para parezi saf formu olarak karakterize olan spinal

ksantamatozis vakalar1 da bazen literatiirde bildirilmektedir (33,34). Giincel bir



derlemede spinal ksantamatozis ortalama norolojik semptomlar baglama yast 24 yil
olarak bildirilmis, ¢ogu vakanin kompleks herediter spastik para parezi ile prezente
oldugu ifade edilmistir. Bu derlemede en sik goriilen norolojik bulgular bunama,
ataksi, polinéropati, nébetler ve psikiyatrik rahatsizliklar olarak rapor edilmistir (35).

CTX’in ayiric1 tanida yer aldigr klinik tablolarda; prematiir katarak, diyare,
progresif norolojik bulgular ve tendon ksantomlarindan olusan 4 karakteristik Klinik
bulgulardan ikisinin varhiginda kapsamli biyokimyasal testler yapilmalidir (36).
Ozellikle ¢cocuklarda ve genglerde aciklanamayan bilateral katarak varhigmin CTX ile
iligkili olabileceginden siiphe edilmelidir. Juvenil katarakt ile kronik diyare iligkisi
erken uyarict semptomlar olarak degerlendirilebilir (37,38). Ayrica otizm spektrum
bozukluklari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluklari, irritabilite, agresif disa
vurumlar gibi psikiyatrik durumlar da olan c¢ocuk ve adolesanlarda beraberinde
katarak veya kronik diyar1 olmasi durumunda CTX i¢in ileri degerlendirmeler
yapilmalidir (39).

Mignarri siiphe indeksi bir skorlama araciligi ile CTX siiphesi yiiksek olan
hastalar1 Ongérmeyi ve tanisal testlere yonlendirmeyi amaglayan pratik bir
yaklasimdir. Bu indeks aile Oykiisii, norolojik tutulumlar ve sistemik bulgulardan
olusan belirli gruplanmis bulgular ile degerlendirme siirecini icermektedir (40).
Mignarri siiphe indeksinden CTX hastalarinda tan1 yontemleri boliimiinde detayli bir
sekilde soz edilecektir.

2.1.4. Tedavi

CTX patofizyolojisinde safra asitlerinin, 6zellikle CDCA ve daha az dlgiide
kolik asit, belirgin sekilde azalmasi s6z konusudur. CDCA ve diger kolik asit
bilesikleri 7 alfa hidroksilaz enzimi iizerine negatif fizyolojik feedback o6zelligi
mevcuttur. Bu enzim safra asitleri sentez yolaklarinda hiz sinirlayici enzim olarak
gorev almakta, CTX hastalarinda artmis aktivite durumu bildirilmektedir (41).

CDCA sentezinin azalmasi sonucunda kolestanol artmis iiretimi ile birlikte
cesitli dokularda birikimi bu hastalarda goriilmektedir. Farkli dokulardaki kolestonol
birikiminin plazma kolesterol diizeyinin ve idrarda safra alkollerinin normal veya
diisiik saptandig1 hastalarda da goriilebildigi bildirilmektedir. Kolestanol norotoksit
etkiler gosterdigi, oOzellikle purkinje hiicreleri basta olmak iizere kolestanol

depolanmasi ile apoptoz gelisimi iliskisinin gosterilmesi ile desteklenmistir (23,42).



CDCA ayrica GABA-A ve NMDA reseptorlerini antagonize etme ve bloke etme
ozelligi gostermektedir (43).

CDCA sentezinin azalmasi, Kkolestanol tretiminin artmasi1 ile birlikte
kolestanoliin norotoksik etkilerinin gosterilmesi CTX hastalarinda standart tedavi
yaklagimi olarak CDCA'min kullanimini desteklemistir. Bu tedavi yaklagimi ile
dramatik olarak plazmada kolestanol konsantrasyonu diisiiriilmekte ve ¢esitli
dokulardaki birikimini azaltilarak semptomatik iyilesme saglanabilmektedir (36,42).

CDCA tedavisi etkinligi ile ilgili ilk ¢alismalarda CTX hastalarinda kisa
donemde klinik yararli etkileri oldugu gosterilmesine ragmen, uzun donem takip
caligmalar1 daha ¢ok bazi hastalarda stabilizasyon sagladigini rapor etmistir (42).
1984 yilinda yapilan ilk ¢alismalardan birinde hastalar uzun dénem takip edilmis,
CDCA tedavisinin serim kolestanol diizeyini diigiirdiigii, norolojik bulgularda ve
elektroensefalografik bulgularda iyilesme sagladigi ifade edilmistir (27). Bununla
birlikte giiniimiizde CDCA tedavisinin klinik etkinligini degerlendirilen randomize
plasebo kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir (1).

CDCA tedavisi ile tendon kisantomlarmin veya katarakt’m tam olarak
diizelmedigi, fakat kognitif semptomlar, pramidal trakt bulgular1 ve serebellar
defisitler gibi norolojik semptomlarda iyilesme saglayabildigi bildirilmektedir (26).
Bu nedenle retrospektif ¢alisma sonuglarina dayanarak, CTX hastalarinda primer
tedavi amacinin norolojik bulgu ve belirtilerde iyilesme veya stabilizasyon
saglanmasi oldugu belirtilmektedir (36).

CTX tanis1 alan bircok hastada CDCA tedavisinin yararli oldugu
bildirilmekte, bununla birlikte 6zellikle 25 yas ve iizerinde tani alan ve ciddi
norolojik  bulgulart olan hastalarda norolojik  bulgularn  ilerleyebildigi
belirtilmektedir (44). Norolojik bulgularin ilerlemeye devam ettigi hastalarda
tedavinin sinirh yarari oldugu gosterilmistir (26).

Erken tan1 ve tedavinin potansiyel geri doniisiimsiiz norolojik hasarin
Onlenmesinde yararli oldugu, hastalik patogenezini olumlu yodnde etkiledigi,
norolojik ve sistemik semptomlarin siddetini azaltabildigi vurgulanmaktadir (1).
Toplam 43 CTX hastas1 ile yapilan bir ¢alismada hastalarin CDCA tedavisi
sonrasinda 8 yil takip edildigi bildirilmis, hastalarn % 57'sinde semptomlarda

iyilesme oldugu gozlenirken % 20'sinde semptomlarda ilerleme rapor edilmistir (44).
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Oldukga genis bir hasta grubunun (56 hasta) dahil edildigi retrospektif bir
kohort ¢alismasinda, 24 yas ve Oncesinde tani alarak tedavi baslanan hastalarda
tedavi sonrasinda yeni semptom gelismedigi ve Onceki noérolojik semptomlarda
tamamen iyilesme gozlendigi bildirilmistir. Bununla birlikte ayni ¢alismada 24 yas
ve sonrasinda tani alarak tedavi baslanan hastalarin % 61'inde ndrolojik bulgular da
kotiilesme, Ozellikle parkinsonizm  belirtilerinin - en  6nemli tedavi direng
semptomlarini olusturdugu saptanmustir (12). Bu bulgular tedavisinin miimkiin
oldugunca erken dénemde baslanilmasini dolayisiyla erken taninin iyi prognozda
belirleyici oldugunu gostermektedir (45).

Giincel CDCA tedavi dozu; ¢ocuklarda 5-15 mg/kg/giin, yetiskinlerde ise 750
mg/giin seklinde olup 3 boliinmiis dozda uygulanmasi Onerilmektedir. Tedaviye
giinde 500 miligram seklinde baslanmasi, iki haftalik 500 miligram/giin tedavi
uygulamasi sonrasinda giinliik dozun 250 mg arttirilarak haftalik takiplere gore
onerilen doz semasina ulasilmasi en sik uygulanan yaklagimi olusturmaktadir (12).
Kolestanol'iin veya idrar safra alkollerinin 3 aylik tedaviye ragmen yiiksekliginin
devam ettigi hastalarda CDCA tedavisinin giinde 1000 mg’a kadar arttirilabilecegi
bildirilmektedir (36).

Cocuklarda ve adolesanlarda baslangi¢ dozunun 5 mg/ kg/giin seklinde 3
bolinmiis doz olarak verilmesi Onerilmektedir. Yetigkin hastalarda uygulanan
yaklagima benzer sekilde 6nerilen doz araligina ¢ikilmasi onerilmektedir (36).

CDCA tedavisi ile iligkili major yan etkiler bildirilmemekte, birkac yan etki
ya da gilivenlik endisesi olan durumlar bazi ¢alismalarda rapor edilmektedir. Yan etki
nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi gereksinimi % 5'ten daha az vakada gerekli
olmaktadir (36). Hepatotoksisitenin CDCA tedavisi ile ilgili en 6nemli endise
kaynagi olusturan klinik durum oldugu bildirilmekle, bununla birlikte serum amino
transferaz  diizeylerinde simirli artisa neden oldugu rapor edilmektedir.
Hepatotoksisite gelisimi doz ayarlanmasini gerektirmekte, bununla birlikte normal
tist limitinin 3 katina kadar olan serum amino transferaz diizeylerindeki gozlenen
artisin ilacin kesilmesi sonrasinda 6 ay igerisinde tamamen diizeldigi rapor

edilmektedir (46,47).
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CDCA ile iliskili kalic1 diyare veya ciddi gastro intestinal sikayetler gelisen
hastalarda onerilen dozun gegici olarak azaltilmasi birgok vakada bu yan etkilerin
kaybolmasi igin yeterli olmaktadir (36).

Ciddi hepatik disfonksiyon, intrahepatik kolestaz, primer bilier siroz,
sklerozan kolanjit, pankreatit, biliyer gastro intestinal fistiil, akut Kkolesistit veya
kolanjit ve bilier trakt obstruksiyonlari en sik CDCA tedavisi kontra endikasyonlarini
olusturmaktadir (1,44).

Yapilan bir ¢alismada diisiik doz CDCA ile HMG-CoA rediiktaz inhibitorii
provasatin kombine kullaniminin plazma kolestanol diizeyini diisiirmede ve
trigliserid ile Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerindeki artigtan
kacinmada yararli oldugu vurgulanmistir. Ancak aymi c¢aligmada tedavi takip
stiresinin oldukga kisa olmasi, klinik tedavi yanitinin degerlendirilmesi agisindan bir
kisitlilik olarak bildirilmistir (48).

Yaymnlanmig bir vaka raporunda; CDCA ile birlikte simvastatin ve
atorvastatin  gibi  HMG-CoA rediiktaz inhibitérii kombinasyon tedavisinin
biyokimyasal cevap ile birlikte periferal noropati ve kognitif semptomlarin
diizelmesinde yararli olabilecegi ifade edilmistir.

LDL aferez uygulamast CDCA ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorii ile birlikte
diger bir tedavi yaklasimi olarak kullanilmis bununla birlikte klinik semptomlarda
belirgin bir iyilesme gozlenmemistir (49,50).

CDCA tedavisinin tek basma kullaniminin; HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
ile kombine kullanim ile karsilastirildiginda klinik bulgular da diizelme ile iligkili
gliclii kanitlar saptandig1 vurgulanmaktadir (1). Yeni bir uzlasi ¢alismasinda uzman
panelistler CTX primer tedavisinde CDCA'nin tek bagina tercih edilmesi gerektigini,
bazi hastalarda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile kombinasyonun tercih
edilebilecegini belirtmislerdir. Ayni uzlas1 raporunda LDL aferez uygulamast CTX
tedavisinde yarar1 gosterilemedigi i¢in Onerilmedigi belirtilmistir (12).

Yapilan oOnceki calismalarda CTX hastalarinin tedavisinde kolik asit
tedavisinin yararli olabilecegi vurgulamis, Ozellikle ndrolojik bulgularda
semptomatik diizelme gozlendigi ifade edilmistir (51,52). Cok merkezli bir
calismada CDCA naif ve CDCA deneyimli hastalarda kolik asit tedavisi giivenilirligi

ve etkinligi arastirilmistir. Bu ¢alismada kolik asit tedavisinin hastalarin % 80'inden
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daha fazlasinda klinik bulgularda diizelme veya stabilizasyon sagladigi, plazma
kolestanol diizeylerinde belirgin azalma saptandigi belirtilmistir. Ayn1 c¢aligmada
sonug olarka kolik asitin CDCA tedavisi ile yan etki gelisen hastalarda alternatif
veya 2. ila¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (41). Bununla birlikte kolik asitin
CTX hastalarinda monoterapi olarak kullanima ile ilgili konsensiis bulunmamaktadir
(12).

Literatirde yer alan baz1i c¢alismalarda kolesteramin, hidrofilik
ursodeoksikolik asit veya ursodeoksikolik asit CTX hastalarmin tedavisinde
kullanilmig, bununla birlikte anlamli bir cevap ya da iyilesme gozlenmedigi
belirtilmistir (53).

Kolestanol diizeylerinin normal araliklara geri donmesi i¢in olduk¢a uzun
siire gerektirmektedir. Bir ¢calismada bu silire ortalama 34 ay olarak bildirilmistir.
Tedavi sonrasinda kolestanol yolaklari ara basamaklarinda yer alan safra alkolleri
gibi diger molekiillerin tedavi etkinliginin erken donem degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir (17).

Kesin tanmin konuldugu ve tedavi baslanan yas CTX hastalarinda tedavi
yanit1 ve sonuglar acgisindan en Onemli prognostik faktdr olarak bildirilmektedir
(3,17). Tedavi sonrasi plazma kolestanol diizeyinde progresif azalma klinik
progresyonun yavaslamasini saglamaktadir (12). Beyin MRG’de derin serebellar
beyaz cevher de vakuolizasyon gostergesi olarak degerlendirilen T1 agirlikli ve
FLAIR sekanslarda ki hipointens goriinim kotii prognostik gosterge olarak kabul
edilmektedir. Ayrica dentat niikleusta sinyal degisikliklerinin saptanmamasi iyi
prognostik gosterge olarak bildirilmektedir (12).

2.2. Serebrotendinéz Ksantomatozis Tan1 Yontemleri

CTX tanist; yukarida ifade edilen klinik bulgularin gézlendigi hastalarda, bazi
biyokimyasal testlerin uygulanmasini, norolojik sistemin goriintiilenmesini ve son
olarak molekiiler genetik analizlerin yapilmasini icermektedir. CTX tanisi;
CYP27A1 geninde bilesik patojenik heterozigoz mutasyonlarin gosterildigi
molekiiler genetik testler ile dogrulanarak konulmaktadir (54).

2.2.1. Laboratuvar Bulgular

Taniy1 destekleyen biyokimyasal parametreler icerisinde yiiksek serum

kolestanol diizeyleri CTX tanisinda en 6nemli tanisal marker olarak bildirilmektedir.
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Diger kolesterol onciilleri olan 7-dehidrokolesterol ve 8-dehidrokolesterol, CTX
hastalarinda plazmada artis gosteren diger biyokimyasal belirtegleri olusturmaktadir.
Bir diger CTX biomarker'1 olarak degerlendirilen ve bir ¢esit safra alkolii olan
glukoronid safrada, plazmada ve idrarda bulunabilmektedir (3).

Plazma kolesterol diizeylerinin normal veya azalmis olarak saptandigi
hastalarda dokularda kolesterol birikimi gozlenebilmektedir. Lathosterol ve
lanosterol gibi diger safra asit onciillerinin plazma ve safra'da artis1 bildirilmektedir.
Klasik ctx tablolarinda, atipik formlar ve spinal CTX ile karsilastirildiginda
genellikle anlamli diizeyde plazma kolestanol artis1i gozlenmektedir. Plazma
kolastanol ve anormal safra asit sentez ara iriinleri sentezi artis1 kronik kolestatik
bilier trakt hastaliklarinda da (primer bilier siroz, Progresiv Familial intrahepatik
koestaz tip 3 ve Niemann-Pick hastaligi tip C, sitosterolemia, familial
hyperkolesterolemi gibi kalitsal metobilik hastaliklar) gézlenebilmektedir (12,55,56).

Farkli etnik gruplarda ve yeni dogan, ¢ocukluk ve yetiskin donemi gibi yas
gruplarinda plazma kolestonal diizeylerinde O6nemli varyasyonlarin oldugu
gosterilmistir (57).

Kronik steroid kullaniminin plazma kolestonol diizeylerini diistirebildigi
yanlig negatif sonuglara veya normal degerlerin saptanmasina neden olabilecegi
bildirilmistir. Hipotiroidizm hastalarinda ise artmis diizeyleri s6z konusudur (3,58).

BOS o6rneklerinde kolestonol, kolesterol, apo lipoprotein B apo lipoprotein
Al ve albumin fragmanlarmin yiliksek olabilecegi gosterilmistir. Yaygin olarak
kullanilmamakla birlikte karaciger biyopsisi elektrodens depozitlerin sitoplazmada
yaygin ve kristal formasyonunda dagilimini gosterebilir (17,24).

Safra asit Onciilii olan 7 alfa-hidroksi-4-kolesten-3-one’nin hizli ve alternatif
tanisal test olarak kullanilabilecegi, ayrica tedavi izleminde yararl bir takip markir
olarak degerlendirilebilecegi bildirilmistir (21,59).

2.2.2. Norogoriintiileme Yontemleri

Norogoriintilleme yontemlerinde CTX ile iliskili en tipik bulgu T2 sekansta
dentat c¢ekirdegin hiperintens goriinimiidiir. Ayrica ge¢ donemde hemosiderin
depolanmasi1 ve serebellar vakuolizasyon sonrast mikro-hemorajiler sonucu

serebellar hipointensite gézlenebilmektedir (60).
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Bir derleme ¢alismasinda hastalarin % 84’iinde MRG’de anormal bulgular
saptannugtir. Infratentorial kortikal atrofi, subkortikal ve priventikiiler beyaz cevher
anormallikleri, beyin sap1 lezyonlari, serebellar atrofi ve diger dentat niikleosu ve
cevre beyaz yapiyi igerecek sekilde serebellar parankim bulgulart em sik bildirilen
bulgulardir (2). T2 sekans ve flair beyin MRG’de simetrik periventrikiiler beyaz
cevherde, internal kapsiil posterior limbde, globus pallidum, serebral pedinkiil, pons
antrior bolgesi, inferior olive veya serebellar parankimde hiperintens lezyonlar, T1
sekans ve difiizyon agirlikli goriintiilemelerde dentat niikleus ve ¢evre beyaz yapida

hipointesite bulgular goriilmektedir (17,61).

Sekil 2.3. CTX norogoriintiileme bulgulari-1 (17).

A; Sagital T1 sekans MRG ile hafif serebellar atrofi, B-G; Aksiyel MRG Flair ve T2
sekansda serebellar beyaz cevher ve dentat niikleusta hiperintensite goriiniimii (beyaz ok), H-
I; Aksiyel beyin MRG T1 sekans ve SWI'de (Susceptibility Weighted Imaging) serebellar
beyaz cevher ve dentat niikleusta hipointensite, J; Koronal beyin MRG T2 sekans serebellar
beyaz cevher ve dentat niikleusta hiperintensite.
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Sekil 2.4. CTX norogoriintiileme bulgulari-2 (61).

A; Sagital T1 sekans beyin MRG derin serebellar beyaz cevherde hipointensite. Derin
serebellar beyaz cevherde sinyal degisikligi, T1 sekansta hipointensite 8B), T2 sekans © ve
FLAIR sekansta (D) hiperintesite. Aksiyel beyin MRD derin serebellar beyaz cevherde
difiizyon agirlikli goriintiileme (E) ve ADC sekansta hiperintesite (F). Koronal beyin MRG
derin beyaz cevher de T1 sekansta hipointensite, T2 sekansta hiperintesite (H).

Hastaligin ileri donemlerinde dentat niikleusta T2 sekansta ve SW
(susceptibility-weighted) goriintiilemede hipointesnsite gozlenebilmektedir. T2 ve
FLAIR sekansta dentat c¢ekirdekte sinyal anormallikleri CTX ile iligkili en tipik
bulgulardir (35). Dentat niikleusun oncelikli ve agirlikli tutulumu nedeni tam olarak
aciklanamamaktadir (21,35). Bununla birlikte dentat niikleus lezyonlar1 genisligi ile
modifiye Rankin skalasi ile saptana disabilite arasinda anlamli korelasyon varligi
gosterilmistir (35).

Kortikospinal trakt veya serebellum'da yer alan lezyonlarm dagilimi ile
piramidal ve serebellar klinik bulgularin uyumu s6z konusudur. Spinal ksantamatozis
merkez ve posterior kord oncelikli tutulum alani olarak T2 sekanslarda hiperintens
lezyonlar seklinde goriilmektedir (35,61).

Oldukca degisken noro-goriintiileme bulgularinin erken tan1 konularak tedavi

baslanan hastalarda dahil olmak {izere nadiren geriledigi ifade edilmektedir.
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Yetigkinlerde ve c¢ocuklarda goriilen noro-goriintiileme bulgularinin benzer oldugu
bildirilmekle birlikte yetiskin hastalarda tipik bulgular daha sik gozlenmektedir
(25,60).

2.2.3. Molekiiler Genetik Testler

CTX tanisindan siiphe edilen tiim hastalarda CYP27A1 dizi analizi yapilmali
ve biallel patojenik mutasyonlarin varligi aragtirilmalidir. Diinyada yaklasik 300°{in
tizerinde hastaya CTX tanis1 konulmus, bu hastalarda CYP27A1 geninde yaklasik 70
civarinda farkli mutasyon ozellikleri gosterilmistir (12).

CYP27A1 geni 2935 kromozom lokusunda yer almakta 9 ekzon ve 8 intron
icermektedir ve 531 amino asit kodlamaktadir. CTX olusuman neden olan patojenik
mutasyonlar tiim ekzonlara ve 2, 4, 6, 7 ve 8 introna dagilmis durumdadir (2,62).
Bununla birlikte yaklasik mutasyonlarin yarisinin  6-8 ekzonlarda bulundugu
bildirilmektedir (62).

Yayimlanan bir genetik derleme caligmasinda 49 farkli mutasyonun %
45’inin missen, % 20’sinin non-sens % 18’inin splice site (birlesme yeri) mutasyon
oldugu ifade edilmistir. Kalan mutasyonlarin % 14’{iniin delesyon ve % 2’sinin
insersiyon mutasyonlari oldugu rapor edilmistir (4).

Misses mutasyonlar enzimin Katalitik etkinligini ve stabilizasyonunu
bozabilmektedir. Splice site mutasyonlar1 anormal birlesmeye ve ekzon atlamasina
neden olurken, delesyon, insersiyon ve nonsens mutasyonlar mRNA'nin kesilmesine
ve inkomplet enzim yapisinin olusmasina neden olmaktadir (62).

Bazi etnik gruplarda bazi mutasyonlarin daha sik goriildiigii bildirilmektedir.
c.1214G>A (p.R405Q) japon hastalarda, ¢.1183C>T (p.R395C) ispanyol orjinli
hastalarda ve c.646G>C (p.A216P) italyan hastaalrda daha sik goriilmektedir
(4,63,64).

Bazi uzmanlar yiiksek kolestanol diizeyleri olan veya yiiksek klinik siiphe
saptanan hastalarda genetik testlerin yapilmasini 6nermektedir. Bununla birlikte
glinimiizde genetik testlere yayginlagsmasi, birgok merkezde kolestanol
diizeylerinden bagimsiz olarak klinik siiphenin oldugu hastalarda genetik testler
uygulanmaktadir (37).

Giintimiizde nadir hastaliklar tani1 ve tedavi merkezi olarak organize olmus

merkezlerde genetik testlerin kolay ulasilabilir ve uygulanabilir olmasi, klinik-
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genetik korelasyon bilgi birikiminin ortaya konulmasinda en 6nemli engel olarak
bildirilmektedir (1).

CTX ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar ve klinik tablolar
arasinda sitosterolemia, ailesel hyperkolesterolemi, Smith-Lemli-Opitz sendromu
(artmis 7-dehidrokolesterol diizeyi ile karakterize), kalitsal safra asit metabolizma ve
non-spesifik karaciger hastaliklart yer almaktadir (65-67). Progresif norolojik
semptomlar, katarakt ve kronik diyare diger hastaliklardan ayriminda yararl
olmaktadir. Konjenital diyare ve Alagille sendromu neonatal sarilik ayirici tanisinda
diistiniilmesi gereken tablolardir (1).

Yetigkin hastalarda herediter serebellar ataksi, multiple skleroz, lokodistropi,
mitokondriyal hastaliklar, histiyositoz ve diger edinsel ataksi nedenleri gibi progresif
norolojik hastaliklar ayiric1 tamida diistintilmelidir. Tendon ksantomlar1 ve katarakt
olusumu CTX i¢in en oOnemli ipucu olusturan klinik durumlar olarak
degerlendirilmelidir (68).

Baz1 CYP27A1 patolojik varyantlarin daha agir norolojik ve multisistemik
bulgular ile iliskili oldugu ve kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirildigi
bildirilmektedir (12).

2.2.4. Mignarri Siiphe indeksi

Mignarri stiphe indeksi Mignarri ve arkadaslar1 tarafindan CTX hastalarinda
erken tan1 ve tedaviye firsat sunmasi amaci ile olusturulan bir sliphe indeksidir.
Kisilerin aile hikayesi (anne-baba akrabaligi ve kardeslerde CTX tanisi), sistemik
Klinik belirti ve bulgulari (tendon ksantomlari, jiivenil katarakt, yenidogan
doneminde sarilik, ¢ocukluk doneminde baslayan kronik ishal ve erken osteoporoz
tanis1) ve norolojik bulgular1 (ataksi, MR’da dentat nukleuslarda hiperintensite,
intellektuel disabilite / psikiyatrik hastaliklar, epilepsi, Parkinsonizm, polindropati)
degerlendirilerek cok giiclii, giiclii ve orta diizey seklinde siniflandirilan bir sliphe
indeksi olusturulmustur (Tablo 2.1) (40).
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Tablo 2.1. CTX hastalar1 tamisinda Mignarri Siiphe Indeksi risk smiflamasi (40).

Cok giiclii kriter (A)  Giiglii kriter (B) Orta diizey kriter (C)

Aile oykiisii Bir kardeste CTX tanis1  Anne-baba akrabaligi -

Tendon ksantomlari Juvenil katarakt,
Cocukluk ¢aginda
baslayan kronik ishal, Erken osteoporoz
Uzamis neonatal
kolestaz

Multisistemik
tutulum

- Serebellar ataxia
ve/veya spastik
paraparezi,

MRG’de dentat
nukleusta sinyal
degisiklikleri
Entelektiiel disabilite
ve/veya psikiyatrik
bozukluklar

Epilepsi, Parkinsonizm,
Polinéropati

Norolojik
bulgular

Her grup kriter puanlamasinda; her bir ¢ok gii¢lii kriter 100, giiclii kriter 50
ve orta kriter 25 olarak hesaplanir. Skorun 200 veya iizerinde oldugu en az 1 A
kriteri varlig1 veya 4 B kriter varligi durumunda CYP27A1 gen analizi yapilmalidir.
Bu analizin miimkiin olmadigi durumlarda plazma kolestanol diizeyi
degerlendirilmelidir. Tanisal kaynaklarin sinirli oldugu merkezlerde, siiphe indeksi
100 puan ve iizerinde olan hastalarda plazma kolestanol diizeyi degerlendirilmeli,
yiiksek kolestanol diizeyi olan kisiler ileri genetik degerlendirmelere alinmalidir.
Plazma kolestanol diizeyi normal saptanan ancak kardesinde CTX tanis1 aile oykiisii
olanlarda ileri genetik degerlendirmeler yapilmalidir (9,13,40).

Klinik 6zelliklerin yiiksek oranda CTX dislindiirdiigii durumlarda (juvenil
katarakt, c¢ocukluk donemi kronik diyare) Mignarri sliphe indeksi ile
degerlendirmede hastalar 100 veya 200 puan ve iizerini gdstermeyebilir. Bu nedenle

bu indeks hastalarin erken donemde arastirilmasini sinirlamamalidir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tasarim ve Tiirii

Arastirma, noroloji klinigine bagvurmus, kronik, nérodejenerasyon ile iliskisi
oldugu disiiniilen, norolojik belirti ve bulgular gosteren ancak etiyolojisi kesin
olarak belirlenemeyen hastalar ile yiiriitilmiis, tek merkezli, hastane tabanli,
tanimlayici kesitsel bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim
Dal1 Kliniginde 23.03.2022 ve 01.07.2023 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.

3.3. Aragtirmanin Popiilasyonu ve Orneklem Secimi

Calismanin popiilasyonunu, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Noroloji Anabilim Dali Klinigine 23.03.2022 ile 01.07.2023 tarihleri arasinda,
ataksi, epileptik nobetler, polindropati, erken mental yikim, piramidal,
ekstrapiramidal ve serebellar nérolojik belirti ve bulgular ile bagvuran ancak
etiyolojisi agiklanamayan hastalar olusturmustur.

Calisma  oncesinde minimum Orneklem biyiikliigli hesaplanmistir.
Hesaplamada, varsayimsal gen pozitifligi (P)=0,04, kesinlik oran1 (d)=% 0,5 ve % 95
giiven aralig1 ile 6rneklem biiytikliigli n=62 olarak belirlenmistir.

Calismaya alinan hastalar i¢in;

o Dahil edilme kriterleri:
o Asagida yazilmis olan norolojik belirti ve bulgulardan en az birinin varlig1
* Ataksi
= Piramidal, ekstrapiramidal ve serebellar tutuluma iligkin belirti ve bulgular
= Epileptik nobetler
= Polindropati
= Erken mental yikim
o Asagidaki sistemik bulgulardan en az birinin var olmasi
= Anne-baba akraba evliligi
»  Ozgecmiste kronik diyare

= Erken yasta katarak tanis1 ve/veya operasyon oykiisii
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18-40 yas arasinda olmak

o

e Diglanma kriterleri asagidaki gibidir:

o Hastanin ndorolojik belirti ve bugulariin CTX disinda bilinen baska bir nedene
veya altta yatan bagka bir hastaliga bagli olmasi

o Son 30 giin igerisinde girisimsel bir ¢calismaya katilmis olmasi

o Hastanin kendisinin ya da yasal temsilcisinin ¢alismaya katilmaya onam
vermemesi

o Gebelik veya laktasyon

Calisma icin yapilmis 6rneklem biiyiikliigii hesaplamasi ve c¢alismaya dahil
edilme ve c¢alisgmada dislanma kriterleri kapsaminda g¢alismaya 71 hasta dahil
edilmistir.
3.4.Calismada Kullanilan Veri Toplama Formu ve Calismanin Degiskenleri

Hastalardan sosyodemografik ve klinik ozellikler veri formu (Ek-2)
kullanarak veriler toplanmustir.

Hastalardan alinan numunelerden genetik degerlendirme yapilmis. Gen
analizi sonuglarina gére CTX acisindan “negatif”, “heterozigot” veya “homozigot-
pozitif” tanis1 konulmustur.

3.4.1. Calismanin Verileri

Calismaya katilan hastalarin demografik ozellikleri (dogum tarihi, dogum
yeri, cinsiyeti), basvuru sikayetleri ve baslama tarihleri, ailesel 6zellikleri (kardes
sayist ve kardeslerin saglik durumlari, anne ve baba saglik durumlar1 ve aralarinda
akraba evliligi varligl), CTX aile 0ykiisii (annede, babada, kardeslerde ve diger aile
tiyelerinde CTX oOykiisii), sistemik bulgular (tendon ksantomlari, jiivenil katarakt,
cocukluk ¢agi baglangich kronik diyare, agiklanamayan uzamis neonatal sarilik veya
kolestaz, erken osteoporoz, diger sistemik bulgular), norolojik bulgular (ataksi, MR
ile konfirme dental niikleus sinyal bozuklugu, entelektiiel kisithlik ve/veya
psikiyatrik bozukluk, epilepsi, parkinsonizm, polindropati, diger ndrolojik bulgular),
diger bulgular (gelisme geriligi, 1Q diizeyi, motor gelisim yasi, piramidal tutulum,
piramidal semptomlar, serebellar tutulum, serebellar semptomlar, periferik sinir
tutulumu) ve tanisal tetkikler (son 1 yil icinde elektrofizyolojik degerlendirme

yapilmis ise saptanan onemli bulgular, son 1 yil icinde MRG yapilmis ise saptanan
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onemli bulgular, son 1 yil iginde BMD yapilmis ise saptanan 6nemli bulgular) ile
ilgili 6zelliklerine ait veriler tim hastalar igin toplanmistir.

Bununla birlikte, gen analizi sonucu pozitif ¢ikan hastalarin gegmis
Oykilerini derinlestirebilmek i¢in bu hastalarin anamnez, fizik muayene,
elektroensefalografi (EEG), elektromiyografi (EMG), kraniyal bilgisayarli tomografi
(BT), kraniyal MRG ve diger bulgulari derlenmis ve kayit edilmistir.

3.4.2. Genetik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen olgularda CYP27A1 geni yeni nesil dizi analizi ile
incelenmigtir. Genetik incelemeler Multigen ve Sapiens laboratuvarlarinda
yapilmustir. Laboratuvar se¢imi stratejik ve finansal kolaylik 6ncelenerek yapilmistir.
Oncelikle olgularin DNA’lar1 ve kendi tasarladigimiz primerler ile CYP27A1 gen
bolgesi PCR temelli hedef zenginlestirme ile ¢ogaltilmigtir. Kiitiiphane hazirlama
islemleri i¢in Nextera XT DNA Library Prep Kit (lllumina, San Diego, CA)
kullanilmistir. Son tirtinler yeni nesil dizileme cihazina (MiniSeq veya NovaSeq,
[llumina) yiiklenerek analiz edilmistir.

Orneklerin Toplanmasi ve DNA izolasyonu

Olgularmm EDTA’l1 tiipe alinan 2 ml kan 6rneklerindeki periferik kan lenfosit
hiicrelerine uygun DNA izolasyonu protokolii uygulandi. DNA izolasyonu i¢in EZ1
DNA Blood kiti (Katalog No: 951034 QIAGEN, Germany) ve EZ1 Advanced XL
Robotik DNA izolasyon cihazi (QIAGEN, Germany) veya Promega Maxwell® Rsc
Whole Blood DNA Kit ve Maxwell RSC kullanildi. Elde edilen DNA’lar
spektofotometre ile konsantrasyonu Olgiildii. Daha sonra DNA saklama kutularina
konularak -20°C ’de saklandi.

Arastirllan DNA Bolgelerinin Amlifikasyonu

Elde edilen DNA’lardan CYP27A1 genine ait ekzon ve ekzon-intron birlesim
bolgeleri, kendi dizayn ettigimiz primerlerle polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
temelli hedef zenginlestirme yontemi kullanilarak cogaltilmistir. Her bir 6rnek i¢in
PCR karisimi hazirlandi. Hazirlanan PCR karisimi ile ABI 2720 thermal cycler veya
BIORAD T100 thermal cycler kullanilarak uygun programlarda genlere ait tiim

ekzonlarin amplifikasyonu gergeklestirilistir.
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Amplifiye Edilen DNA Bélgelerinin Degerlendirilmesi

PCR firiinlerinin amplifiye olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in % 2’lik
agaroz jelde 6rnekler yiiriitiilmiistiir. Ornekler 140 Volt akimda vyiiriitiildiikten sonra
jel goriintiileme sistemi ile goriintiileri alinmustr.

PCR Uriinlerinin Piirifikasyon Islemi

Jel goriintillemesinden sonra PCR iirlinlerinin piirifikasyon islemi igin
GeneDireX PCR Clean-Up & Gel Extraction Kit (Product No: NA006-0300,
GeneDireX) kullanilmustir.

Yeni Nesil Dizi Analizi i¢in Kiitiiphane Hazirlanmasi

Kiitiiphane hazirlama islemleri i¢in Nextera XT DNA Library Prep Kit
(Illumina, San Diego, CA) kullanilmistir. Protokole uygun olarak, sirasiyla, DNA
Tegmentasyonu, saflastirma, kiitiiphane amplifikasyonu ve PCR iiriinlerinin
temizlenmesi basamaklari izlenmistir. Biitlin tirtinlerin DNA konsantrasyonu Qubit
DNA konsantrasyon Ol¢me cihazi ile Olgiilmiistiir. Her ornekten 100 ng olacak
sekilde birlestirilmistir. Birlestirilen 6rneklerin DNA konsantrasyonu tekrar Qubit
DNA konsantrasyon dl¢me cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Son tirlinden 15 ng olacak sekilde
kite yiiklendi. Kartus Illumina Miseq cihazina yerlestirilip uygun program segilerek
calistirllmistir.

Saptanan Varyantlarin Degerlendirilmesi

Orneklerin degerlendirilmesinde IGV programi kullamldi. Insan genom “hg
38” referans alinmistir. Calismada saptanan varyasyonlarin degerlendirilmesinde
HGMD ve Clinvar veritabanlarindan faydalamlmustir. Ik kez saptanan varyasyonlar
Mutation Taster, PolyPhen-2, SIFT ve Varsome modelleme programlari ile
degerlendirilmistir.
3.5. Arastirma Siirecleri

Calismaya katilmaya uygun hastalara ve/veya veli/vasilerine c¢alisma
hakkinda bilgilendirme yapildiktan sonra ¢alismaya katilmay1 kabul edenler ile veri
toplama formu hekim tarafindan doldurulmustur ve doldurulan formlar bilgisayara
aktarilmistir.

Sonrasinda hastalardan kan numunesi alinmig ve CYP27A1 gen analizi i¢in
laboratuvara gonderilmistir. Kan numunesi sonrasi gelisebilecek advers olaylar

izlenmis ve olmasi durumunda kayit altina alinmistir.
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3.6. Etik Konular ve Izinler

Calismaya baslamadan 6nce, Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’na etik kurul onay1 i¢in bagvurulmus ve izni alinmistir (Etik Kurul onay
tarihi: 23.03.2022 ve onay numarasi: 2022/116).

Calismaya alinan tiim hastalara ve/veya veli/vasilerine ¢alisma hakkinda bilgi
verildikten, katilmayr kabul edenlerden bilgilendirilmis goniilli onam formu
alinmustir.

Calismanin  planlanmasi, yiirlitilmesi ve raporlanmasi dahil tiim
basamaklarinda Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine ve Helsinki
Bildirgesi’ne uygun hareket edilmistir.

Calismaya alinan hastalarin kimlik bilgilerine ait veriler toplanmamustir.
Ayrica, toplanan veriler yalnizca calismanin bilimsel amaglarina uygun olarak
kullantlmistir.

Calismanin yapilmasinda hicbir kisi ya da kurumdan finansal destek
alinmamustir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Istatistik analizde SPSS versiyon 22,0 programi kullanilmistir Degiskenlerin
tanimlayici istatistikleri kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (% ) ile, sayisal
degiskenler icin ortalamatstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum)

degerleri ile verilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince arastirmanin dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan 71

hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Tablo 4.1’de ¢alismaya dahil edilen hastalarin

demografik 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik

Yas (Yil)
Ort£St.Sapma

Medyan (Min-Max)

27,746,7
26,3 (16,0-40,0)

Cinsiyet, n (%)

Kadin 27 (38,0)
Erkek 44 (62,0)
Dogum yeri, n (%)
Gaziantep 58 (81,8)
Sanlurfa 5(7,0)
Kilis 4 (5,6)
Adana 2(2,8)
Adiyaman 1(1,4)
Hatay 1(1,4)
Toplam, n (%) 71 (100,0)

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 27,7 yil iken, 27 hasta (% 38,0)

kadin ve 44 hasta (% 62,0) erkektir. Hastalarin biiyiik cogunlugunun (% 81,8) dogum

yeri Gaziantep iken, diger dogum yerleri sirasiyla Sanliurfa, Kilis, Adana, Adiyaman
ve Hatay’dir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2°de ¢alismaya dahil edilen hastalarda goriilen sikayetlerin siklig1 ve

baslama yaslarina ait istatistikler sunulmustur.

Tablo 4.2. Caligmaya dahil edilen hastalarda goriilen sikayetlerin sikligi ve baglama yaslari

. . Sikhk Baslama Yasi
Sikayet tiirii -
n % Ort£St.Sapma Medyan (Min-Max)

Tremor 10 14 24,1 £5,26 23,5 (17-33)
Nobet 42 59,2 13,39 +£9,32 11(1-36)
Gorme sorunlari 7 9,8 10,29+ 11,34 2(1-27)
Zeka geriligi 20 28,2 4,05+5,82 2(1-27)
Yiirtime giicligii 30 422 20,57+ 11,41 24 (2-34)
Diger sikayetler 25 35,2 21,76 £ 10,41 22 (2-34)
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Hastalarda en sik goriilen sikayet noébet iken (59,2) tremor (% 71,8) iken,
nobetin ortalama ortalama goriillme yasi 13,39 yildir. Tremor 10 (% 14) hastada
goriilmiistiir ve ortalama goriilme yasi 24,1 yildir. Gérme sorunlari 7 hastada (% 9,8)
hastada goriilmiis ve ortalama goriilme yas1 10,29 yildir. Zeka geriligi 20 hastada (%
28,2) hastada goriilmiis ve ortalama goriilme yasi 4,05 yildir. Yiirime giicliigii 30
hastada (% 42,2) hastada goriilmiis ve ortalama goriilme yas1 20,57 yildir. Diger
sikayetler ise 25 hastada (% 35,2) saptanmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.3’te ¢alismaya dahil edilen hastalarda goriilen sikayetlerin baslama
yasina gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen hastalarda goriilen sikayetlerin baslama yasina goére
dagilimi

Baslama Nobet, Zeka Yiiriime Tremor, Gorme Diger

yasi n (%) geriligi, n giicliigii, n n(%) sorunlari, n sikayetler, n
(%) (%) (%) (%)

1 4(9,8) 7 (35,0) 2 (28,6)

2 5 (25,0) 3 (10,0) 2 (28,6) 1(4,0)

3 1(2,4) 1(5,0) 2 (6,7) 3(12,0)

4 1(2,4) 2 (10,0)

5 4(9,8) 1(5,0) 1(3,3)

6 1(5,0) 1(3,3)

7 2(4,9) 1(5,0)

8 1(2,4) 1(5,0)

9 4(9,8) 1(3,3)

10 2 (4,9

11 3(7,3)

12 2(4,9 1(4,0

13 1(2,4) 1(4,0)

14 2(4,9

15 1(3,3)

16 1(2,4)

17 1(2,4) 1(3,3) 1(10,0) 1(14,3)

18 1(3,3) 1(4,0)

19 1(3,3) 1(10,0) 1(4,0)

20 1(2,4) 1(3,3) 2 (20,0)

21 1(4,0)

22 1(2,4) 1(3,3) 1(14,3) 4 (16,0)

23 3(7,3) 1(10,0) 1(4,0)

24 4(9,8) 2 (6,7) 1(10,0)

27 1(5,0) 3 (10,0) 1(10,0) 1(14,3) 1(4,0)

28 2 (6,7) 1(10,0) 1(4,0)

29 1(3,3) 2 (8,0)

30 1(3,3) 1(10,0) 1 (4,0)

31 1(2,4) 1 (4,0)

32 2(6,7) 1 (4,0)

33 4(13,3) 1(10,0) 3(12,0)

34 1(3,3) 1(4,0)

35 1(2,4)

36 1(2,4)
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Nobet sikayetinin goriilme yasi 1 ile 36 yil olarak degismekte iken, zeka
geriligi siklikla 1 ile 5 yas arasinda goriilmektedir. Yiirime giicligi 2 ile 34 yas
arasinda goriiliirken, tremor 14 ile 33 yas arasinda saptanmaktadir. Gorme
sorunlarinin yarisindan fazlasi (% 57,2) 1 ve 2 vyaslarinda saptanirken, diger
sikayetler de 2 ile 33 yas arasinda goriilmektedir (Tablo 4.3).

Tablo 4.4°te ¢alismaya dahil edilen hastalarin kardes 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen hastalarin kardes 6zellikleri

Ozellik Ort+St.Sapma Medyan (Min-Max)
Kardes sayis1 4,29+1,92 4 (1-10)
Hasta kardes sayisi 0,24+0,58 0 (0-3)
Olen kardes sayis1 0,07+0,31 0(0-2)

Hastalarin ortalama kardes sayist 4,29 iken, ortalama hasta kardes sayis1 0,24
ve ortalama 6len kardes sayist 0,07 olarak saptanmistir (Tablo 4.4).
Tablo 4.5’te calismaya dahil edilen hastalarin kardeslerine ait hastalik

Ozellikleri sunulmustur.

Tablo 4.5. Calismaya dahil edilen hastalarin kardeslerine ait hastalik 6zellikleri

Ozellik n %
Zeka geriligi olan Var 2 2,8
kardes Yok 69 97,2
CTX homozigot Var 2 2,8
kardes Yok 69 97,2
CTX heterozigot Var 2 2,8
kardes Yok 69 97,2
Epilepsi  hastalig Var 4 5,6
olan kardes Yok 67 94,4
Yiirtime giicligii Var 4 5,6
olan kardes Yok 67 94,4

Calismaya dahil edilen 2 hastanin (% 2,8) zeka geriligi olan kardesi, 2
hastanin (% 2,8) CTX homozigot kardesi, 2 hastanin (% 2,8) CTX heterozigot
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kardes, 4 hastanin (% 5,6) epilepsi hastaligi olan kardesi ve 4 hastanin (% 5,6)
yiiriime gii¢liigii olan kardesi bulunmaktadir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6’da c¢alismaya dahil edilen hastalarin anne ve babalarina ait
Ozellikleri sunulmustur.

Tablo 4.6. Calismaya dahil edilen hastalarin anne ve babalarina ait 6zellikleri

Ozellik n %
Anne Sag 66 93,0
Olii 5 7,0
Baba Sag 64 90,1
Olii 7 9,9
Anne ve baba akrabalig1 Var 68 95,8
Yok 3 4,2

Calismaya alinan 5 hastanin (% 7,0) annesi, 7 hastanin (% 9,9) babas1 vefat
etmistir. Hastalarin 3’linde ise (% 4,2) anne ve babalar1 arasinda akrabalik vardir
(Tablo 4.6).

Tablo 4.7°de calismaya dahil edilen hastalarin anne ve baba akrabalik

durumuna gore sikayet sikliklar1 sunulmustur.

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen hastalarin anne ve baba akrabalik durumuna goére sikayet
sikliklar1

Anne ve Baba Akrabalig:

Sikayet Var Yok
n(%) n((%)
] Var 41 (60,3) 1(33,3)
Nobet
Obe Yok 27 (39,7) 2 (66.7)
Zeka geriligi var 17 (25,0) 3 (100,0)
Yok 51 (75,0) 0 (0,0)
Yiiriime giicliigi var 28 (41,2) 2 (66,7)
Yok 40 (58,8) 1(33,3)
Tremor Var 10 (14,7) 0 (0,0
Yok 58 (85,3) 3(100,0)
GoOrme sorunlari var 4(59) 3 (100,0)
Yok 64 (94,1) 0 (0,0)
Var 22 (32,4) 3 (100,0)

Diger sikayetler
Yok 46 (67,6) 0 (0,0)
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Anne baba akrabalig1 olanlarda ndbet daha fazla siklikta goriiliirken, diger
sikayet tlirleri ise anne ve baba akrabalifi olmayanlarda daha fazla siklikta
goriilmektedir (Tablo 4.7).

Tablo 4.8’de c¢alismaya dahil edilen hastalarin anne ve baba akrabalik

durumuna gore kardes 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 4.8. Calismaya dahil edilen hastalarin anne ve baba akrabalik durumuna gore kardes
Ozellikleri

Anne ve Baba Akrabalig:

Ozellik Var Yok
n(%) n(%)
Var 4 (6,2) 1(33,3)
Hasta k
asta kardes Yok 61 (93,8) 2 (66,7)
EX olan kardes var 4(6,2) 0(0,0)
Yok 61 (93,8) 3(100,0)

Anne ve baba akrabaligi olan hastalarin % 6,2’sinin hasta kardesi varken,
olmayanlarin % 33,3’linlin hasta kardesi vardir. Anne ve baba akrabaligi olan
hastalarin % 6,2’sinin kardesi ex olmusken, akrabalik bulunmayanlarda ex olan

kardes bulunmamaktadir (Tablo 4.8).

Tablo 4.9’da ¢alismaya dahil edilen hastalarin sistemik bulgular

sunulmustur.

Tablo 4.9. Calismaya dahil edilen hastalarin sistemik bulgulari

Sistemik Bulgu n %
. Var 5 7,0
Jiivenil katarakt Yok 66 93.0
Var 3 4,2

Tendon ksantomlari Yok 68 958
- — Var 2 2,8

Cocukluk ¢ag1 baslangigli kronik diyare Yok 69 972
Agiklanamayan uzamig neonatal sarilik veya Var 0 0,0

kolestaz Yok 71 100,0
Var 0 0,0

Erken osteoporoz Yok 71 100,0
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Calismaya dahil edilen 5 hastada (% 7,0) juvenil katarakt, 3 hastada (% 4,2)
tendon ksantomlar1 ve 2 hastada (% 2,8) ¢ocukluk ¢agi baslangi¢li kronik diyare
saptanmisken, hi¢bir hastada aciklanamayan uzamis neonatal sarilik veya kolestaz ya
da erken osteoporoz saptanmamustir (Tablo 4.9).

Tablo 4.10’da ¢alismaya dahil edilen hastalarda goriilen ndrolojik bulgularin

siklig1 sunulmustur.

Tablo 4.10. Calismaya dahil edilen hastalarda goriilen nérolojik bulgularin siklig

Norolojik Bulgu n %
. . Var 43 60,6
Epilepsi

Yok 28 39,4

Var 31 43,7
Entelektiiel kisitlilik

Yok 40 56,3
. Var 29 40,8
Piramidal tutulum

Yok 42 59,2

Var 24 33,8
Gelisme geriligi

Yok 47 66,2

Var 24 33,8
Serebellar tutulum

Yok 47 66,2

Var 22 31,0
Ataksi

Yok 49 69,0

) ] Var 19 26,8

Parkinsonizm

Yok 52 73,2

Var 5 7,0
Polindropati

Yok 66 93,0

Hastalarda en sik goriilen nérolojik bulgu epilepsi iken (% 60,6), bunu
sirastyla; entelektiiel kisitlilik (% 43,7), piramidal tutulum (% 40,8), gelisme geriligi
(% 33,8), serebellar tutulum (% 33,8), ataksi (% 31,0), parkinsonizm (% 26,8) ve
polinéropati (% 7,0) takip etmektedir (Tablo 4.10).



30

Tablo 4.11°de ¢alismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin sikligi

sunulmustur.

Tablo 4.11. Calismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin sikligi

MRG Bulgusu n %
Var

Serebral fokal lezyonlar 21 29.6
Yok 50 70,4
var 14 19,7

Beyaz cevher tutulumu 2
Yok 57 80,3
Var

Non-spesifik lezyonlar ! 99
Yok 64 90,1
Var

Serebral atrofi ! 99
Yok 64 90,1
Var

Serebellar atrofi > 70
Yok 66 93,0
Var 4 5,6

Dentat niikleus sinyal bozuklugu '
Yok 67 94,4
Var

Bazal ganglion tutulumu 4 56
Yok 67 94,4
Var

Serebellar fokal lezyonlar 3 42
Yok 68 95,8
Var

Beyin sap1 fokal lezyonlar 1 1.4
Yok 70 98,6

Hastalarda en sik goriilen MRG bulgusu serebral fokal lezyonlar (% 29,6)

iken, bunu sirasiyla; beyaz cevher tutulumu (% 19,7), non-spesifik lezyonlar (% 9,9),

serebral atrofi (% 9,9), serebellar atrofi (% 7,0), dentat niikleus sinyal bozuklugu (%

5,6), bazal ganglion tutulumu (% 5,6), serebellar fokal lezyonlar (% 4,2) ve beyin

sap1 fokal lezyonlar (% 1,4) izlemektedir (Tablo 4.11).

Tablo 4.12°de caligmaya dahil edilen hastalarda ataksi varligina gére MRG

bulgularmin siklig1 sunulmustur.
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Tablo 4.12. Calismaya dahil edilen hastalarda ataksi varligina gére MRG bulgularinin siklig

Ataksi
MRG Bulgusu Var Yok
n % n %
- Var 2 9,1 5 10,2
Non-spesifik lezyonlar
Yok 20 90,9 44 89,8
Var 3 13,6 4 8,2
Serebral atrofi
Yok 19 86,4 45 91,8
Var 5 22,7 0 0,0
Serebellar atrofi
Yok 17 77,3 49 100,0
Var 8 36,4 13 26,5
Serebral fokal lezyonlar
Yok 14 63,6 36 73,5
Var 1 4,5 0 0,0
Beyin sap1 fokal lezyonlar
Yok 21 95,5 49 100,0
Var 2 9,1 1 2,0
Serebellar fokal lezyonlar
Yok 20 90,9 48 98,0
] Var 1 4,5 3 6,1
Bazal ganglion tutulumu
Yok 21 95,5 46 93,9
Var 6 27,3 8 16,3
Beyaz cevher tutulumu
Yok 16 72,7 41 83,7

Ataksi olanlar ve olmayanlar arasinda MRG bulgularinin karsilagtirilmasinda

serebellar atrofi goriilme siklig1 belirgin olarak farkli iken (sirasiyla; % 22,7 ve %

0,0), diger MRG bulgular1 agisindan belirgin farklilik saptanmamistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.13’te calismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin sikligt

sunulmustur.



32

Tablo 4.13. Calismaya dahil edilen hastalarda entelektiiel kisitlilik varligina gére MRG

bulgulariin siklig1
Entelektiiel kisithhik
MRG Bulgusu Var Yok
n % n %
. Var 2 6,5 5 12,5
Non-spesifik lezyonlar
Yok 29 93,5 35 87,5
_ Var 3 9,7 4 10,0
Serebral atrofi
Yok 28 90,3 36 90,0
_ Var 2 6,5 3 75
Serebellar atrofi
Yok 29 93,5 37 92,5
Var 8 25,8 13 32,5
Serebral fokal lezyonlar
Yok 23 74,2 27 67,5
Var 1 3,2 0 0,0
Beyin sap1 fokal lezyonlar
Yok 30 96,8 40 100,0
Var 3 9,7 0 0,0
Serebellar fokal lezyonlar
Yok 28 90,3 40 100,0
_ Var 3 9,7 1 2,5
Bazal ganglion tutulumu
Yok 28 90,3 39 97,5
Var 6 19,4 8 20,0
Beyaz cevher tutulumu
Yok 25 80,6 32 80,0

Entelektiiel kisitliligr olanlar ve olmayanlar

agisindan belirgin farklilik saptanmamugtir (Tablo 4.3).

arasinda MRG bulgular

Tablo 4.14’te ¢alismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin sikligi

sunulmustur.
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Tablo 4.14. Calismaya dahil edilen hastalarda epilepsi varligina gére MRG bulgularinin

sikligt
Epilepsi
MRG Bulgusu Var Yok
n % n %
i Var 5 11,6 2 7,1
Non-spesifik lezyonlar
Yok 38 88,4 26 92,9
) Var 5 11,6 2 7,1
Serebral atrofi
Yok 38 88,4 26 92,9
) Var 0 0,0 5 17,9
Serebellar atrofi
Yok 43 100,0 23 82,1
Var 10 23,3 11 39,3
Serebral fokal lezyonlar
Yok 33 76,7 17 60,7
Var 1 2,3 0 0,0
Beyin sap1 fokal lezyonlar
Yok 42 97,7 28 100,0
Var 2 4,7 1 3,6
Serebellar fokal lezyonlar
Yok 41 95,3 27 96,4
. Var 2 4,7 2 7,1
Bazal ganglion tutulumu
Yok 41 95,3 26 92,9
Var 7 16,3 7 25,0
Beyaz cevher tutulumu
Yok 36 83,7 21 75,0

Epilepsisi olanlar ve olmayanlar arasinda MRG bulgulari

farklilik saptanmamustir (Tablo 4.14).

acisindan belirgin

Tablo 4.15°da ¢alismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin siklig

sunulmustur.
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Tablo 4.15. Calismaya dahil edilen hastalarda parkinsonizm varligina gére MRG

bulgulariin siklig1
Parkinsonizm
MRG Bulgusu Var Yok
n % n %
- Var 2 10,5 5 9,6
Non-spesifik lezyonlar
Yok 17 89,5 47 90,4
_ Var 2 10,5 5 9,6
Serebral atrofi
Yok 17 89,5 47 90,4
_ Var 2 10,5 3 5,8
Serebellar atrofi
Yok 17 89,5 49 94,2
Var 9 47,4 12 23,1
Serebral fokal lezyonlar
Yok 10 52,6 40 76,9
Var 1 53 0 0,0
Beyin sap1 fokal lezyonlar
Yok 18 94,7 52 100,0
Var 2 10,5 1 1,9
Serebellar fokal lezyonlar
Yok 17 89,5 51 98,1
_ Var 3 15,8 1 1,9
Bazal ganglion tutulumu
Yok 16 84,2 51 98,1
Var 7 36,8 7 13,5
Beyaz cevher tutulumu
Yok 12 63,2 45 86,5

Parkinsonizmi olanlar

ve olmayanlar

arasinda

MRG  bulgulariin

karsilastirilmasinda bazal ganglion tutulumu sikligi belirgin olarak farkli iken

(swrasiyla; % 15,8 ve % 1,9), diger MRG bulgular agisindan belirgin farklilik

saptanmamugtir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.16’da ¢alismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin sikligt

sunulmustur.

Tablo 4.16. Calismaya dahil edilen hastalarda polinéropati varligina gore MRG bulgularinin
sikligt

Polindropati
MRG Bulgusu Var Yok
n % n %
- Var 0 0,0 7 10,6
Non-spesifik lezyonlar
Yok 5 100,0 59 89,4
Var 1 20,0 6 9,1
Serebral atrofi
Yok 4 80,0 60 90,9
) Var 0 0,0 5 7,6
Serebellar atrofi
Yok 5 100,0 61 92,4
Var 4 80,0 17 25,8
Serebral fokal lezyonlar
Yok 1 20,0 49 74,2
Var 1 20,0 0 0,0
Beyin sap1 fokal lezyonlar
Yok 4 80,0 66 100,0
Var 2 40,0 1 15
Serebellar fokal lezyonlar
Yok 3 60,0 65 98,5
] Var 0 0,0 4 6,1
Bazal ganglion tutulumu
Yok 5 100,0 62 93,9
Var 4 80,0 10 15,2
Beyaz cevher tutulumu
Yok 1 20,0 56 84,8

Polindropati  olanlar ve olmayanlar arasinda MRG bulgularinin
karsilagtirillmasinda serebral fokal lezyon sikligi (sirasiyla; % 80,0 ve % 25,8),
serebellar fokal lezyon sikligi (sirasiyla; % 40,0 ve % 1,5) ve beyaz cevher tutulumu
siklig1 (sirasiyla; % 80,0 ve % 15,2) belirgin olarak farkli iken, diger MRG bulgular:
acisindan belirgin farklilik saptanmamustir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.17°de ¢alismaya dahil edilen hastalarda MRG bulgularinin sikligt
sunulmustur.

Tablo 4.17. Calismaya dahil edilen hastalarda gelisme geriligi varligina gére MRG
bulgularinin siklig

Gelisme Geriligi
MRG Bulgusu Var VoK
n % n %

Var 2 1

Non-spesifik lezyonlar 83 5 0,6
Yok 22 91,7 42 89,4
Var

Serebral atrofi 1 4,2 6 12,8
Yok 23 95,8 41 87,2
Var

Serebellar atrofi 2 8,3 3 6,4
Yok 22 91,7 44 93,6
Var

Serebral fokal lezyonlar 6 25,0 15 31,9
Yok 18 75,0 32 68.1
Var

Beyin sap1 fokal lezyonlar 1 4,2 0 0,0
Yok 23 95,8 47 100,0
Var

Serebellar fokal lezyonlar 3 12,5 0 0,0
Yok 21 87,5 47 100,0
Var

Bazal ganglion tutulumu 2 8,3 2 43
Yok 22 91,7 45 95,7
Var

Beyaz cevher tutulumu 5 20,8 9 19,1
Yok 19 79,2 38 80,9

Gelisme geriligi olanlar ve olmayanlar arasinda MRG bulgular1 acisindan
belirgin farklilik saptanmamustir (Tablo 4.17).

Tablo 4.18’de ¢alismaya dahil edilen MRG’de bulgusu olan hastalarda ataksi
ve serebellar tutulum siklig1 sunulmustur.

Tablo 4.18. Calismaya dahil edilen MRG’de bulgusu olan hastalarda ataksi ve serebellar
tutulum siklig

MRG’de Bulgu
Norolojik Bulgu Var Yok
n (%) n(%)
Ataksi Var 9 (42,9) 12 (57,1)
Yok 12 (24,5) 37 (75,5)
Var 11 (47,8) 12 (52,2)

Serebellar tutul
erebetiar futuiim Yok 10 (21,3) 37 (78,7)
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Calismaya alinan hastalardan ataksisi olanlarin % 42,9’unda MRG’de bulgu
saptanmigken, ataksisi olmayanlarin % 24,5’inde MRG’de bulgu saptanmustir.
Bununla beraber, hastalardan serebellar tutulumu olanlarin % 47°8’inde MRG’de
bulgu saptanmisken, serebellar tutulumu olmayanlarin % 21,3’tinde MRG’de bulgu
saptanmustir (Tablo 4.18).

Tablo 4.19’da g¢alismaya dahil edilen hastalarda EEG bulgularinin sikligi

sunulmustur.

Tablo 4.19. Calismaya dahil edilen hastalarda EEG bulgulari

EEG Bulgusu n %
Keskin karakterli yavas dalgalarla karakterize Var 24 33,8
paroksismal bir diizensizlik Yok 47 66,2
Zemin aktivite yavashigi Var ! 99
Yok 64 90,1
Keskin karakterli yavas dalgalarla karakterize Var 14 19,7
epileptiform potansiyalite gosteren bozukluk Yok 57 80,3

Calismaya alinan 24 hastada (% 33,8) EEG’de keskin karakterli yavas
dalgalarla karakterize paroksismal bir diizensizlik, 7 hastada (% 9,9) zemin aktivite
yavaghigi ve 14 hastada (% 19,7) keskin karakterli yavas dalgalarla karakterize
epileptiform potansiyalite gosteren bozukluk saptanmistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.20’de caligmaya dahil edilen hastalarda CTX pozitifligi sikligi

sunulmustur.

Tablo 4.20. Calismaya dahil edilen hastalarda CTX pozitifligi siklig

EEG Bulgusu n %
Var 3 4.2
CTX Yok 69 95,8

Calismaya dahil edilen 3 hastanin (% 4,2) CTX pozitif oldugu bulunmustur.
Bir bagka ifade ile hastalardaki CTX prevalanst % 4,2 olarak bulunmustur (Tablo
4.20).

Tablo 4.21°’de calismaya dahil edilen CTX pozitif hastalarda sikayetlerin

siklig1 ve baslama yas1 sunulmustur.
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Tablo 4.21. Calismaya dahil edilen CTX pozitif hastalarda sikayetlerin siklig1 ve baglama
yast

Sikayet tiirii n % Ort+£St.Sapma Medyan (Min-Max)
Nobet 2 66,7 15,5+12,02 15,5 (7-24)
Zeka geriligi 3 100,0 3,67+3,79 2 (1-8)
Yiirime gilicligii 3 100,0 29,3342,52 29 (27-32)
Tremor 0 0,0 - -

Gorme sorunlart 2 66,7 22,0+7,07 22 (17-27)
Diger sikayetler 1 33,3 31,0+0,0 31 (31-31)

CTX pozitif hastalarin 2’sinde ndbet sikayeti varken, bu sikayetin ortalama
baslama yas1 15,5 yildir. CTX pozitif hastalarin tamaminda zeka geriligi ve yliriime
giicliigli varken bu sikayetlerin ortalama goriilme yasi sirasiyla, 3,67 yil ve 29,33
yildir. Higbir hastada tremor goriilmemigken, 2 hastada gérme sorunlar1 ve 1 hastada
diger sikayetler saptanmistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.22°de ¢alismaya dahil edilen CTX pozitif hastalarda kardes ve aile

Oykiisii 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 4.22. Calismaya dahil edilen CTX pozitif hastalarda kardes ve aile 6ykiisii 6zellikleri

CTX
Kardes ve Aile Oykiisii Var Yok
n (%) n(%)
. o e Var 1(33,3) 1(1,5)
Ailede CTX oOykiisii Yok 2 (66.7) 67 (98,5)
g e Var 0 (0,0) 0 (0,0)
Annede CTX oykiisii Yok 3 (100,0) 68 (100,0)
g Var 0(0,0) 0(0,0)
Babada CTX dykiisi Yok 3 (100,0) 68 (100,0)
1 Var 1(33,3) 1(1,5)
Kardeste CTX oykiisii Yok 2 (66.7) 67 (98.5)

CTX pozitif olan hastalarin % 33,3 {inde kardeste CTX Oykiisii saptanmigken,
negatif olanlarn % 1,5’inde kardeste CTX Oykiisii saptanmistir. Diger aile

tiyelerinde CTX Oykiisii saptanmamustir (Tablo 4.22).
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4.1. Ctx Pozitif Hastalarin Klinikopatolojik Oykiileri

4.1.1. Hasta No: 1

Daha onceden epilepsi tanisiyla takip edilen 34 yasinda erkek hasta klinige
bir ka¢ yildir baglayan ve giderek artan dengesizlik, konusma bozuklugu, yutma
giicliigli sikayetleriyle bagvurmustur. Anne baba akraba evliligi olmayan hastanin
ailesinde de benzer sikayetler goriilmemistir. Ozgecmisinde bilateral katarakt
nedeniyle opere edildigi 6grenilmistir. Fizik muayenesinde her iki ayak asil
tendonunda ksantomlar dikkat ¢ekti (Sekil 4.1).

Norolojik muayenesinde mental ve motor retardasyonu olan hastanin bilinci
acik kooperasyon ve oryantasyonu kisitli, 1s1k refleksi bilateral azalmis olarak
saptanmigtir. Bilateral dismetri ve disdiadokokinezi pozitif, govde ataksisi

saptanmuistir.

Sekil 4.1. CTX pozitif hastada saptanan asil ksantomlar1

Cekilen Beyin MR goriintiilemesinde dentat nukleus, bilateral kapsula
internadan inferiorda krus serebri, pons ve serebelluma uzanan trakt boyunca T2 ve
FLAIR A sekansinda hiperintens patolojik sinyal artist  izlenmistir.

Elektromiyografisi alt ekstremitelerde demiyelinizasyonun 6n planda oldugu mikst
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tip sensorimotor polindropati ile uyumlu ve EEG epileptiform bozukluk olarak

raporlanmistir (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. CTX pozitif hastaya ait beyin MRG kesitleri.

Her iki tarafta dentat nukleus, kapsula internadan inferiorda krus serebri, pons
ve serebelluma uzanan trakt boyunca T2 ve FLAIR sekansinda hiperintens patolojik
sinyal artis1 izlenmektedir. Her iki serebellar hemisferde T2 ve T1 A da hipointens
multiple noduler lezyonlar izlenmektedir. SWI sekansinda bu alanda magnitude
fazinda hipointens noduler olark goriilen alanlar filtered fazda heterojen
goriinlimdedir.

Hastanin fizik ve norolojik muayene bulgular1 kranial goriintiileme ve
elektrofizyoloji  sonucglar1 ile birlikte degerlendirildiginde serebrotendin6z
ksantomatozis disliniilmiistiir. Plazma kolestanol degeri yliksek sonug¢lanmis ve
genetik inceleme ile CYP27A1 geninde homozigot mutasyon saptanmis ve CDCA
(750mg/giin) tedavisi baglanmistir.
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4.1.2. Hasta No: 2

Dogumda herhangi bir saglik sorunu yasamayan 38 yasinda kadin hastanin 6
aylik oldugu donemde atesli hastalik gecirme Oykiisi mevcuttur. O donemde
menenjit olarak degerlendirilen hasta, bu hastalik dykiisiinden sonra mental retarde
seklinde hayatin1 idame ettirmis. Cocukluk doneminde ge¢ yliriime ve denge kaybi
olan hasta, 10 yildir var olan immobilite ve mental retardasyon sikayetleriyle
bagsvurmustur. Anne ve baba akraba evliligi olan hastanin bir kardesinin CTX
homozigot ve bir kardesinin CTX heterozigot oldugu saptanmistir. Ozge¢cmisinde ek
baska bir sikayet olmayan ve kasektik goriiniimde hastanin ndrolojik muayenesinde;
biling acik, kooperasyon zayif, mental retarde oldugu goriilmiistiir. Hastanin st
ekstremite kas giicii tama yakin iken, alt ekstremite 2/5’tir. Derin tendon refleksleri
hipoaktif, yaygin kas atrofisi oldugu saptanmustir.

Cekilen Beyin MR goriintiilemesinde, ventrikiiler sistem dilate goriiniimde
izlenmis olup serebral sulkus ve fissiirlerin yasa gore atrofik oldugu goriilmiistiir.
Ayrica serebellum yasa gore normalden kiigiik gériinimde izlenmis olup, Serebelar
folialar belirginlesmistir. Dentat nukleuslarda ve bilateral paramedian bolgede T2 ve
FLAIR A sekanslarda simetrik patolojik sinyal degisiklikleri izlenmis olup,
serebrotendindz ksantomatozis tanili hastada goriintimler radyolojik agidan uyumlu
saptanmistir.

Hastanin fizik ve norolojik muayene bulgulari ve goriintiileme bulgular
birlikte degerlendirilmis ve serebrotendindz ksantomatozis diisiiniilmiistiir. Hastanin
plazma kolestanol diizeyi yiiksek sonuglanmis, genetik inceleme ile CYP27Al
geninde homozigot mutasyon saptanmis ve CDCA (750 mg/giin) tedavisi
baslanmistir.

Hastanin CTX pozitif olarak saptanan 44 yaginda erkek kardesinin, ataksisi,
epileptik nobetleri, polindropatisi ve 2 yildir disfajisi oldugu saptanmis, beyin
MRG’sinde bilateral serebellar santral kesimlerinde genis yaygin T2 ve FLAIR
sekanslarda hiperintens heterojen sinyal degisiklikleri ve bilateral corticospinal
tractus boyunca T2 ve FLAIR de hiperintens sinyaller raporlanmistir. Hastanin

kardesine de tedavi baglanmistir.
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4.1.3. Hasta No: 3

Saptanan diger CTX pozitif hasta 33 yasinda erkek hastadir. Hastada zeka
geriligi, yaklasik 10 yildir baslayan epileptik nobetleri mevcut iken, son bir yildir
baslayan dengesizlik, yiirime giicligii sikayeti ile klinigimize bagvurmustur. Anne
ve baba akraba evliligi olan hastanin soyge¢misinde bir 6zellik saptanmamistir.

Fizik muayenesinde 7 yasindayken juvenil katarakt operayonu 6ykiisii oldugu
Ogrenildi. Norolojik muayenesinde mental ve motor retardasyonu olan hastanin
bilinci acik, kooperasyon ve oryantasyonu kisitli izlendi. Bilateral alt extremitelerde
DTR canli bulundu. Konusmasi dizartrik olarak degerlendirildi. Alt extremite kas
giici 3/5 olan hastanin ayaklarinda pes cavus deformitesi goriildii. Ksantom
izlenmedi.

Cekilen Beyin MR goriintlilemesinde; Serebral sulkus ve fissiirler atrofi ile
uyumlu olarak belirgin oldugu, ventrikiiler sistemdeki genislemenin atrofiye
sekonder olarak degerlendirildigi, dentat nukleus, bilateral korona radiata ve sentrum
semiovale diizeyinde subkortikal, periventrikiiler beyaz cevherde T2 ve FLAIR A
sekanslarda birka¢ adet milimetrik boyutlu nonspesifik patolojik sinyal degisikligi
izlendigi, serebellar folyolarin belirgin izlendigi, serebellar hemisferlerde bilateral
medial lokalizasyonlarda aksiyal kesitte ~17x10 mm lik bir alanda birkag adet
milimetrik tim sekanslarda sinyalsiz ek olarak T1 sekanste milimetrik hiperintens
goriiniimlerin eslik ettigi on planda kalsifikasyon lehine degerlendirilen patolojik
sinyal degisiklikleri dikkati ¢ektigi raporlanmistir.

Hastanin fizik muayene ve norolojik muayene ve goriintileme bulgular
birlikte degerlendirilmis ve serebrotendindz ksantomatozis distiniilerek, genetik
inceleme yapilmistir. Hastada CYP27A1 geninde homozigot mutasyon saptanmis ve
CDCA (750 mg/giin) tedavisi baglanmustir.
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5. TARTISMA

CTX, otozomal resesif bir norodejeneratif hastaliktir (1,2). ikinci
kromozomun, 35. lokusunda yer alan cyp27al geninde meydana gelen mutasyona
bagli olarak, ilgili genin kodladigi mitokondriyel enzim fonksiyonunu yitirir.
Boylece mitokondriyal sterol 27-hidroksilaz rol oynadigi, safra asit metabolizmasinin
diizgilin calisamamasi ve vuciitta kolestanolun patolojik olarak depolanmasi ile CTX
semptomlar1 ortaya c¢ikar. CTX, erken teshis ile Onlenebilir bir hastalik olmasina
ragmen, CTX’in klinik tablosunun olduk¢a genis olmasi, prevelansin ve farkindaligin
diisiik olmas1 gibi nedenler ile hastalik agirlastiginda tan1 konulabilmektedir (1,69).
Boyle durumlarda ise Mignarri sliphe indeksi, tremor ve ataksi gibi ciddi norolojik
semptomlarla iyice artmis ve hastaligin seyri daha da ciddilesmis olur (70). Tedavide
kullanilan CDCA’nin ise erken tan1 konuldugunda etkili oldugu, ancak
noropsikolojik belirtilerin artmasi ile CDCA etkisinin ters orantili oldugu ortaya
konmus ve erken tanin bu nedenle kritik oldugu belirtilmistir (3,26,69,71).

Yukarida belirttigimiz, literatiirde de agikca ortaya konan sebepler nedeniyle,
CTX’in erken tanisini kolaylagtirmak amaciyla, bu g¢alismada, CTX hastaliginin
prevalansi ve hasta aile 0ykiisii ve belirtiler arasindaki iligkileri ortaya koyduk.

Calismamiz, Noroloji Klinigi’ne basvuran 18-40 yas araligindaki, ataksi,
piramidal, ekstrapiramidal ve serebellar tutuluma iliskin belirti ve bulgular, epileptik
nobetler, polindropati, veya erken mental yikim gibi nérolojik bulgulardan en az biri
ve anne-baba akraba evliligi, 6zge¢miste kronik ishal veya juvenil katarak tanisi
ve/veya operasyon Oykiisii gibi sistemik belirti ve oykiilerden en az birine sahip
hastalar dahil edilmistir. Ancak hastalarin noérolojik belirti ve bugularimin CTX
disinda bilinen bagka bir nedene veya altta yatan baska bir hastali§a bagli olmasi, son
30 giin igerisinde girisimsel bir calismaya katilmis olmasi, gebelik, laktasyon
durumlart veya caligmaya katilmaya onam vermeyen hastalar calismaya dahil
edilmemislerdir. Yukarida bahsedilen kriterlere uyan 71 hasta caligmaya dahil
edilmistir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin cinsiyetinin dagiliminda istatistiksel olarak
bir fark gozlemlenmemis olmakla birlikte, yas araliklart CTX hastaligi bulgularinin

rahatlikla saptanabilecegi yastadir (26,71). Bu bulgu, literatiirle de uyumlu olarak,
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hastaligin otozomal resesif olgusu, X kromozomuna bagli bir lokusun hastalik
patogenezinde etkisi bulunmadigini indirekt olarak kanitlamaktadir (72).

Hastalardaki semptom dagilimlar1 ve bu semptomlarin ilk ortaya ¢ikis yasina
bakildiginda, literatiirle uyumludur. Semptomlarin ilk ¢ikis yas araligina
bakildiginda, juvenil karatakt ve mental gerilik gibi semptomlarin, cocukluk
doneminde CTX tanisi i¢in Odnem arz ettigi ortaya konulmustur. Literatiirde, erken
yasta goriilen gorme sorunlari, juvenil kataraktin CTX hastalarinin ayirt edici
olusuna dikkat ¢ekilse de (73,74), erken tespit edilen mental geriligin tani tizerindeki
etkisi, hatta katarakt ile esdeger diizeyde, bu ¢alisma ortaya koymaktadir (75).

Calismaya dahil edilen hastalarin sistemik bulgularina bakildiginda ise, hasta
havuzunda en yiiksek oranda juvenil katarakt (% 7) bulunurken, bunu % 4,2 oraniyla
tendon ksantomlar1 ve ¢ocukluk c¢agindan itibaren siiregelen ishal (% 2,8)
izlemektedir. Hasta sistemik sikayetleri arasinda literatiirde de az oranda goriilen
(61), idiopatik neonatal sarilik veya kolestaz (76) ve erken osteoporoz (3)
bulunmamaktadir.

Tiirkiye’de yapilan CTX kohort ¢alismalarinda, hastalardaki epilepsi, mental
kisithilik ve gerilik, piramidal tutulum, serebellar tutulum, ataksi, parkinsonizm ve
polindropati gibi bulgulara bakilmistir (9,11,77). Calismada yer alan orneklem
igindeki norolojik semptomlar incelendiginde, epilepsi iken (% 60,6), bulgusunun en
yaygin bulgu oldugu ortaya konmustur. Bunu sirasiyla; entelektiiel kisithilik (%
43,7), piramidal tutulum (% 40,8), gelisme geriligi (% 33,8), serebellar tutulum (%
33,8), ataksi (% 31,0), parkinsonizm (% 26,8) ve polindropati (% 7,0) takip
etmektedir. Bu veriler literatiir ile uyum goéstermekte olup, en yaygin olan epilepsi
bulgusunun, Zubarioglu ve arkadaslarinin bulgular1 ile gelismektedir (11).

CTX’in yetigkin tanisindaki en onemli etmenleri, ndrogoriintiileme, MRG
sonuglar1 olusturmaktadir. Ozellikle T2 agirlikli ve/veya FLAIR goriintiilerinde,
globus palidus, i¢ kapsiil, substangiya nigra, serebral pedinkiiller, dentat nukleus,
beyin sap1 ve periventikiiler beyaz cevherde goriilen hiperdensiteleri prognoza
yardimer olmaktadir (3). Ayrica kortikal hacmin klinik bulgu ile iligkili oldugu
gozlemlenmistir (78). Literatiir ile uyumlu olarak, goriilme sikligi fazla olandan
baslayark sirasiyla, hasta havuzumuzda gorillen MRG bulgulari, serebral fokal

lezyonlar (% 29,6), beyaz cevher tutulumu (% 19,7), serebral atrofi (% 9,9),
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serebellar atrofi (% 7,0), dentat niikleus sinyal bozuklugu (% 5,6), bazal ganglion
tutulumu (% 5,6), serebellar fokal lezyonlar (% 4,2) ve beyin sap1 fokal lezyonlar (%
1,4) seklindedir.

MRG sonuglari, her bir ndrolojik bulgu baglaminda incelenmistir. Boylece
ataksi, entelektiiel kisitlilik, epilepsi, parkinsonizm, polinéropati ve gelisme geriligi
semptomlarinin  varligina gore ndrolojik lezyonlarin dagilimi ¢ikarilmigtir.
Literatiirde, bir ilk olarak bu kadar detayli bir dagilim sunulmustur. Bu veriler
151g¢inda her bir norolojik belirti ile en yaygin seyreden MRG sonucunun serebral
fokal lezyonlar oldugu goriilmiistiir. Bu CTX hastaliginin tanis1 i¢in iyi bir haber olsa
da, farkli seviyede seyir ve farkli norolojik hastaliklarda da benzer lokal bolgede
goriilen lezyonlar, goriildiigli ve kesin tani icin MRG’nin yeterli olmadigim
gostermistir. Bunlara ek olarak, ataksi ve serebellar tutulum belirtilerinin sirasiyla %
57,1 ve % 52,2’sinde MRG bulgusu gostermemekte ve calismaya dahil edilen
hastalarin  major kesiminde hi¢cbir EEG bulgusu saptanmamigtir. Hepsini
toparladigimizda, bulgularimizin CTX hastaliginin tanis1 i¢in norolojik incelemelerin
biyokimyasal ve genetik testler ile birlikte tamamlayiciliginm1 bir kez daha ortaya
koymustur.

Literatiirde CTX bir nadir hastalik olarak ele alinmaktadir. Diinya tizerindeki
prevalans: 2014’te 5/100000, ve Kafkas irkinda 1/50000 olarak ortaya konmustur
(2). cyp27al gen mutasyonuna bagli olarak prevelansin incelendigi son ¢alismalarda
ise, farkli veritabanlarindan toplanan bilgiler 1s18inda,  prevelansin farkli
popiilasyonlara dagilimina gore, en yiiksek CTX prevalans1 Asya’da (1/44407) ve en
diisiik prevalans ise Finlandiya popiilasyonunda (1/3388767) saptanmistir (79).
Tiirkiye’deki prevalans ise Ispanya, Iran, Italya ve Kuzey Amerika’dan sonra
gelmektedir (79). Bu c¢alisma Gaziantep ve g¢evresinde yer alan hastalarla
olusturulmus ve calismanin bulgularindan biri olarak, 71 hastadan 3’iinde genetik
degerlendirme sonucunda CTX kesin tanisi konmus ve prevalanst % 4,2 olarak
hesaplanmistir. Bu oran literatiirde bahsedilen, Katkas irki icin olan degerden ¢ok
yiiksektir (1,75,79). Bunun nedenlerinden bir tanesi bolgede akraba evliliklerinin
yaygin olusu ve boylece genetik cesitliligin akraba evlilikleri ile siirlandirilmasi

olabilir (80).
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Akraba evlilikleri, gen havuzundaki gesitliligi azaltarak, ailede ¢ekinik veya
etkisiz olan karakterlerin dominant hale gelmesi ile bir¢ok rahatsizligin ortaya
¢ikmasini saglamaktadir (81). Bu tip evlilikler, kiiltiirel olarak, Orta Dogu, Kuzey
Afrika ve Arap yarimadasinda yaygindir. Boylece bu bolgelerde, diinya geneline
nazaran, neonatal 6liimler, genetik metabolik hastaliklar, genetik hastaliklarla dogan
bebek, mental retardasyon, mortalite ve morbidite oranlari yiiksektir (80-83).
Tirkiye’ye bakildiginda ise, Dogu ve Giliney Dogu Anadolu Bolgesindeki gen
varyasyonlar1 ve alternatif alel frekansinin benzerliginin % 90 seviyesine ulastig1 ve
Ozellikle genetik hastaliklara neden olan fonksiyon kaybina yol agan (‘loss-of-
function”) mutasyonlar aktariminin arttig1 hesaplanmistir (84). Talesemi (85), genetik
g0z hastaliklar1 (86), Lafora Hastaligi (87), konjenital kalp hastaliklar1 (88), genetik
hastaliklara bagli mental retardasyon (89-91), juvenil parkinsonizm (92), ve epilepsi
(87,93) yaygindir. Bizim 6rneklemimizde ise, aile bireyleri morbidite oranlar1 anne
% 7, baba % 9,9 ve kardesler % 0,07 olarak ortaya konmustur. Calismaya katilan
hastalarin her biri ortalama dort kardese sahiptir ve kardeslerin herhangi birinde
epilepsi (% 5,6) ve yiiriime giigliigii ¢eken (% 5,6) kardeslerin oran1 mental gerilige
(% 2,8) ve CTX (% 2,8) tanisina sahip olanlarin yaklasik iki katidir. Bu da aslinda,
CTX disinda epilepsi ve yiiriime gii¢liigiine yol agan, Lafora Hastalig1 (87), Wilson
hastaligi (91) gibi hastaliklarin olmasindan kaynakli olabilir. Ayrica Tiirkiye’de,
ozellikle aragtirmanin yapildigi bolgede yaygin olan genetik hastaliklarin bulgular
arasinda yer alan ve nébet (% 60,3), bedensel kisitlilik (% 41,2), mental retardasyon
(% 25) gibi bulgularin yiiksek oranlarmi da literatiirle paralel sekilde
gozlemlemekteyiz.

CTX hastaligina neden olan gen mutasyonunu iki alel tarafindan da taginmali,
yani birey bu patojenik gen varyanti bakimindan homozigot olmalidir (94). Genetik
yatkinlik g6z oniline alindiginda, hem anne hem de baba bu mutasyon bakimindan
heterozigot oldugunda dogacak cocuklarda bu genetik hastaligin olma ihtimali %
25’tir. Bu nedenle hastanin belirtileri disinda aile Oykiisii de biiyilk Onem
tagimaktadir. CTX hastaliginin bu yoniinden ele alarak, hastalarimizin aile dykdisiinii,
anne-baba akraba evliligi olup olmadigimi ve varsa kardeslerde CTX olgusunu

gosterdik. Hastaligin otozomal resesif genetik kalitimina da bagl olarak, anne-baba
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akrabalig1 olan ailedeki c¢ocuklarda hastaligin ve/veya genetik hastaliklara bagh
belirtilerin frekansinin yiiksek olmasi bizim de ¢alismamiz da ortaya konmustur.

Genetik testleri pozitif ¢ikan {i¢ hastay1 tek tek inceledigimiz zaman her bir
hastanin kesin tanisinin 33-38 yas araliginda koyuldugu, yani norolojik bulgu,
fiziksel kisithliklarinin maksimum seviyeye ulastigt zaman hastalarda tedaviye
baslanabilmistir.

Tek tek bulgu ve Oykii incelemesine bakildigi zaman ilk hastada aile
Oykiisiinde akraba evliligi veya aile tiyelerinin herhangi birinde benzer bulgulara
rastlanmamasina karsin, epilepsisi, ge¢cmisinde bilateral katarakt bulgusu, tendon
ksantomlart bulgular1 bulunmus ve birkag yil sonrasinda ndrolojik goriintiileme
bulgulariyla birlikte, genetik teste yonlendirilmis ve CTX kesin tanis1 konmustur.

Ikinci hasta da ise, alt1 aylikken karsilasilan yiiksek ates sonrasi meydana
¢ikan norolojik bulgular menenjit olabilecegi olgusuyla daha fazla inceleme
yapitlmamis ve serebral ksantom gozden kacgirilmistir. Bu nedenle, aslinda tespit
edildiginde hasta alt1 aylikken baslanabilecek tedaviye 38 yasinda baslanmustir.
Ayrica bu hastanin kardeslerinde de benzer bulgularin ve genetik degerlendirmenin
olusu da goz Oniine alindiginda, erken tan1 ve tedavi bir aile igerisindeki en az ii¢
bireyin CTX ten tamamen iyilesmesini saglayabilirdi.

Ucgiincii hasta da ise yine akraba evliligi ile birlikte, hastada erken epilepsi,
ylirlime zorlugu, juvenil katarakt ve polindropati Oykiisii bulunmaktadir. Son bir
senede, yiiriime giicliigli baglamasi ile klinige basvurmus ve yapilan MRG ve diger
incelemeler sonrasi pozitif genetik test bulgusu ile tedaviye baglanmstir.

U¢ hastanin da ortak 0Ozelligi erken tam1 alamamis ve semptomlar
agirlasmadan tedaviye baslayamamis olmasidir. Tablo 22°de de gdsterdigimiz iizere,
erken tani i¢in muayenede meydana ¢ikan nobet/epilepsi ve mental retardasyon,
ailede akraba evliligi ve kardes ve/veya 1. dereceden akrabalarda benzer bulgularin
olmasi ile biyokimyasal ve genetik testler ile kesin taniya ulasilabilir ve tedaviye

daha erken baglanabilirdi.

Calismanmin Kisithhklar:
Calisma Gaziantep bdlgesinde gergeklestirilmistir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
verilerine gore Gaziantep, % 15 orami ile akraba evliliklerinin en yaygin oldugu

ilimizdir. Bu nedenle, Orneklem havuzumuzda belirttigimiz prevelans yiiksek,
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norolojik bulgular da dahil olmak iizere biitin MRG ve EEG sonuglar1 ve bunlara
bagl iligkilendirmelerimiz, popiilasyonda bilinmeyen genetik hastaliklarin tasiyicisi
olma olasilig1 yiikksek bir¢ok insan olmasi nedeniyle genel popiilasyonu
yansitmamaktadir.

Hastalarin cinsiyet ve yaslarinin ilk olarak belirlenmesine karsin daha
sonrasinda bu veri noktalarinin hasta bulgulari ile iliskilendirilmesi yapilamamuistir.

Calisma oncelikle hastalarin noérolojik bulgularinin, MRG ve EEG sonuglari
ile iligkilendirilmesi {izerine yogunlasmis olmasina karsin, sonuglar aslinda aile
Oykiisii ve biyokimya ve genetik degerlendirme sonuglarinin kritik oldugunu ortaya
koymustur.

Calismanin 6rneklem havuzunun % 95,8°1 akraba evliligi sonucu diinyaya
gelmistir. Bu nedenle, akraba evliligi bulunmayan grupta yapilan istatistiksel analiz
frekanslar1 6rneklem kii¢iik oldugu i¢in yanilticidir.

Calismada CTX tanisi1 konulan ve CDCA tedavisine baslanan hastalarin
belirtilerindeki iyilesme ve siireleri hakkinda yeterli bilgi eklenememistir. Daha genis
serili bir orneklemde CTX’in ilerlemis belirtilerinin CDCA ile ne kadar
tyilestirilebilecegi ortaya konulmalidir.

Genetik tarama ile cyp27al genin patolojik varyantlar1 ve ailedeki tasiyicilar

haritalandirilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya alinan 71 hastanin yas ortalamasi 27,7 yil iken, 27 hasta (% 38,0)
kadin ve 44 hasta (% 62,0) erkektir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (% 81,8) dogum
yeri Gaziantep iken, en sik goriilen sikayet nobet (% 59,2), yiirime gigligi (%
42,2) diger sikayetler ve zeka geriligidir (% 28,2).

Nobet sikayetinin goriilme yas1 1 ile 36 yil arasinda, zeka geriliginin 1 ile 5
yas arasinda, yiirime giicligliniin 2 ile 34 yas arasinda, tremorun 14 ile 33 yas
arasindadir.

Iki hastanin zeka geriligi olan kardesi, 2 hastamin CTX homozigot kardesi, 2
hastanin CTX heterozigot kardesi, 4 hastanin epilepsisi olan kardesi ve 4 hastanin
yiirlime gii¢liigii olan kardesi bulunmaktadir.

Anne baba akrabalig1 olanlarda nobet daha fazla siklikta goriilmektedir.

Sistemik bulgular agisindan; ¢alismaya dahil edilen 5 hastada (% 7,0) juvenil
katarakt, 3 hastada (% 4,2) tendon ksantomlar1 ve 2 hastada (% 2,8) ¢ocukluk ¢agi
baslangi¢li kronik diyare saptanmuistir.

Hastalarda en sik goriilen norolojik bulgu epilepsi iken (% 60,6), bunu
sirastyla; entelektiiel kisitlilik (% 43,7), piramidal tutulum (% 40,8), gelisme geriligi
(% 33,8), serebellar tutulum (% 33,8), ataksi (% 31,0), parkinsonizm (% 26,8) ve
polinéropati (% 7,0) takip etmektedir.

Hastalarda en sik goriilen MRG bulgusu serebral fokal lezyonlar (% 29,6)
iken, bunu sirasiyla; beyaz cevher tutulumu (% 19,7), non-spesifik lezyonlar (% 9,9),
serebral atrofi (% 9,9), serebellar atrofi (% 7,0), dentat niikleus sinyal bozuklugu (%
5,6), bazal ganglion tutulumu (% 5,6), serebellar fokal lezyonlar (% 4,2) ve beyin
sap1 fokal lezyonlar (% 1,4) izlemektedir.

Ataksi olanlar ve olmayanlar arasinda MRG’de serebellar atrofi goriilme
siklig1 belirgin olarak farklidir (sirastyla; % 22,7 ve % 0,0).

Parkinsonizmi olanlar ve olmayanlar arasinda MRG’de bazal ganglion
tutulumu sikligi belirgin olarak farklidir (sirastyla; % 15,8 ve % 1,9).

Polindropati olanlar ve olmayanlar arasinda MRG’de serebral fokal lezyon

siklig1 (sirasiyla; % 80,0 ve % 25,8), serebellar fokal lezyon siklig1 (sirasiyla; % 40,0
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ve % 1,5) ve beyaz cevher tutulumu siklig1 (sirastyla; % 80,0 ve % 15,2) belirgin
olarak farklidur.

Calismaya alinan hastalardan ataksisi olanlarin % 42,9’unda MRG’de bulgu
saptanmigken, ataksisi olmayanlarin % 24,5’inde MRG’de bulgu saptanmustir.
Bununla beraber, hastalardan serebellar tutulumu olanlarin % 47°8’inde MRG’de
bulgu saptanmigken, serebellar tutulumu olmayanlarin % 21,3’iinde MRG’de bulgu
saptanmistir.

Calismaya alinan 24 hastada (% 33,8) EEG’de keskin karakterli yavas
dalgalarla karakterize paroksismal bir diizensizlik, 14 hastada (% 19,7) keskin
karakterli yavas dalgalarla karakterize epileptiform potansiyalite gdsteren bozukluk
ve 7 hastada (% 9,9) zemin aktivite yavashgi saptanmustir.

Calismaya dahil edilen 3 hastanin (% 4,2) CTX pozitif oldugu bulunmustur.
CTX pozitif hastalarin 2’sinde ndbet sikayeti varken, bu sikayetin ortalama baslama
yas1 15,5 yildir. CTX pozitif hastalarin tamaminda zeka geriligi ve yliriime giigliigii
varken bu sikayetlerin ortalama goriilme yas1 sirasiyla, 3,67 yil ve 29,33 yildir.
Higbir hastada tremor goériilmemisken, 2 hastada gérme sorunlar1 ve 1 hastada diger
sikayetler saptanmuistir.

CTX pozitif saptanan hastalarin klinikopatolojik Oykiileri bir arada
degerlendirildiginde; genetik temeli olan ve erken tedavi ile kiiratif sonuglar
alinabilen hastalarin ¢ocukluk doneminde gelisen nérolojik belirti ve bulgularin
menenjit gibi enfeksiyoz nedenli saglik sorunlarina atfedildigi, bu nedenle ileri tetkik
yapilip tan1 konulamadigi i¢in yillar boyunca tedavisiz kaldigi goriilmiistiir.

Ayrica, tek merkezle yiiriitiilen bu ¢alismada saptanan CTX pozitif 3 hastanin
hepsi Gaziantep dogumlu oldugu ve Gaziantep ilinin Tirkiye niifusunun yaklasik
olarak 1/40’ma denk geldigi goz Oniinde bulunduruldugunda, CTX hastalig
prevalansinin bilinenin iizerinde oldugu, muhtemel hastalarin CTX dis1 tanilar ile
izlendigi diistiniilebilecektir.

Tiirkiye dogusu 6zellikle genetik hastaliklar bakimindan zengin bir bolgedir.
Bu hastaliklar 6zellikle neonatal seviyede hatta anne karninda genetik tarama ile
ortaya cikabilecek hastaliklardir. Boylece erken tani ile tedavinin yolu acilmis

olacaktir.



o1

Buna ek olarak, genetik hastaliklar agisindan riskli bolgelerde, aile hekimligi
ile entegre seklinde, koruyucu saglik hizmetleri kapsaminda, ¢ocukluk ¢aginda
saptanan epileptik nobetler, zeka geriligi/kisithiligi, géz hastaliklarinin tanisi ve
Oykiisliniin detaylandirilmasi ve gerektiginde genetik tarama da dahil olacak sekilde,

stipheli hastalarin list merkezlere sevk edilmesi faydali olacaktir.
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