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1. GIRIS

Insan istemli hareketi, serebral motor korteksten ndromiiskiiler kavsaklara
uzanan, iskelet kaslarin1 innerve eden, uzun dolambagli, multisinaptik bir merkezi
sinir sistemi (CNS) yolu olan piramidal motor sistemini kullanir (Sekil 1).
Kortikospinal ve alt motor néronlarin viicutta kat ettigi mesafeler olduk¢a uzundur
ve 1 metreye kadar uzanan aksonlar alt ekstremite kaslarini innerve etmekten
sorumludur. Bu uzunluk, aksiyon potansiyelinin hizli bir sekilde aktarilmasin
kolaylastirir ve istemli hareketin zamaninda olmasma olanak tanir. Bununla
birlikte, proteinleri, hiicre iskeleti elemanlarini, lipitleri, organelleri ve diger
molekiilleri bu kadar uzun mesafelerde paketlemek ve dagitmak i¢in karmasik
hiicresel diizeneklere ihtiya¢ duyulur ve bu diizeneklerin bozulmasi motor islev

bozuklugu olarak ortaya ¢ikabilen hastaliklara neden olur (2).

Herediter spastik parapleji (HSP), kortikospinal yollar1 tutan ve alt
ekstremitelerde belirgin spastisite ve gli¢siizliik ile kendini gdsteren heterojen bir
grup norodejeneratif bozukluktur. HSP’nin tahmini prevalansi, hem otozomal
dominant hem de otozomal resesif tipler igin yaklagik 1,8/100.000’dir. HSP’ler,
otozomal dominant, otozomal resesif, X'e bagl resesif ve mitokondriyal kalitim
seklinde 80’den fazla lokus veya gen ile kalitilir. Simdiye kadar, HSP’ler i¢in
80’den fazla gen tanimlanmasina ragmen HSP’nin genetik altyapisi tam olarak
¢oziilebilmis degildir. HSP’ler hem klinik hem de genetik heterojenite

gostermektedir (3).



Tim klinik siniflandirmalarda oldugu gibi, belirli bir bozuklugun HSP
kategorisine dahil edilip edilmeyecegine karar vermek zorluk teskil edebilir.
Ornegin, spastik paraparezinin siklikla ataksi ile iliskili oldugu paraplegin gen
mutasyonu, bir HSP (Spastik parapleji 7, OMIM # 607259) formu olarak kabul
edilirken, Friedreich ataksisi ve Charlevoix-Saguenay ataksisi (ataksinin siklikla
kortikospinal yol kusurlartyla iligkili oldugu durumlar) HSP’nin degil
spinoserebellar ataksilerin formlar1 olarak kabul edilir. HSP'nin postmortem
incelemesinde siklikla Kortikospinal yollarin distal aksonal dejenerasyonu bildirilse
de, belirli bir genetik sendromun bir HSP formu olarak smiflandirilmasi,
noropatolojik 6zelliklerden cok klinik ve genetik ozelliklere dayanmaktadir.
Genetik heterojenite gosteren diger hastalik gruplarinda oldugu gibi, ek norolojik
ve bazen sistemik anormalliklerin eslik etmesi ve alt ekstremite spastisitesi ve
giicsiizliigiiniin ciddiyetindeki farklilik, genetik tipler arasinda genis bir klinik

varyasyona sebep olur.

Yeni nesil dizileme (NGS), birden fazla genin sirayla tek tek dizilenmesine
kiyasla bircok genin ayni anda, daha diisiik bir maliyetle hizli bir sekilde
dizilenmesine izin vererek taniyr netlestirmeyi ve hasta yonetimini degistirmeyi
saglar (4). WES (tiim ekzom dizileme) ise NGS teknolojisini kullanarak, mendelian
hastaliklara neden olan genlerdeki varyantlar i¢in genomun protein kodlayan
kisminin incelenmesini saglayan yontemdir. WES analizi néroloji alaninda,
hastalarin uzun siiredir devam eden semptomlarinin nedenini ac¢ikliga kavusturmus
ve tan1 konamamis bir¢ok hastanin tanisinin konmasini saglamistir (5). WES, klinik
benzerlik gosteren farkli bozukluklar s6z konusu oldugunda (genetik heterojenite)

2



cok sayida geni ayni anda tarayabilmesi nedeniyle tan1 amacli tercih edilen bir
yontemdir. Literatiirde HSP ile ¢esitli HSP genleri arasinda genotip-fenotip iliskisi
kurulmaya ¢alisilmistir (6). HSP’nin genetik alt yapisinin ¢oziimlenebilmesi i¢in

hala bu tiir ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bu arastirmada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dali’nda tan1 amagli WES analizi yapilmis HSP siiphesi bulunan hastalar ile ilgili
kesitsel bir arsiv ¢alismasi yapilmasi planlanmistir. Bu ¢alismada genotipler ve

ilgili fenotipler arasinda iliski kurmak amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Klinik ozellikler

Hastalarin ¢ogunlugu, sinsi baslangicli, yavas ilerleyen yiirime bozuklugu
ile bagvurur. Bu yiiriime bozuklugu erken ¢ocukluk doneminde, gecikmis motor
gelisim ile kendini gosterebilir ve bu nedenle serebral palsi olarak yanlis teshis
edilebilir. Hafif asimetrik olabilen spastisite, ekstremitede kas giigsiizliigii yoksa
ortaya ¢ikar ve sadece yiirlime ile gozlenebilir. Spastisite olmaksizin asemptomatik
ist ekstremite hiperrefleksisi sik goriiliir ve bazen hizli ¢ene jerk refleksi (¢ene
tremoru) goriilebilir (7). Detrusor instabilitesi veya detrusor sfinkter dissinerjisi ile
ilgili tiriner semptomlar sik goriilen bulgulardandir ve genellikle hastaligin ilerleyen
donemlerinde ortaya ¢ikar. Dorsal kolon dejenerasyonunun neden oldugu vibrasyon
duyusunun bozulmasi da sik goriilen bulgulardandir, diger duyusal modaliteleri

tastyan merkezi yollar daha az etkilenir (6).

Biligsel bozulma, ataksi, dizartri, ndropati veya nobetler gibi ek norolojik
ozellikler hastalarin yarisindan fazlasinda goriliir ve baslangic bulgusu olabilir (6).
Harding tarafindan oOnerilen klinik simiflandirmada, HSP hastalar1 bu 6zelliklere
gore piir ve kompleks olarak ikiye ayrilir, daha sonra bu siiflama piir ve komplike
olarak revize edilmistir (8). Bu spesifik klinik 6zellikler bazen altta yatan nedeni
ayirt etmede yardimci olur. Ayn1 SPG (spastik parapleji) tipine veya spesifik

mutasyona sahip bireyler arasinda dnemli fenotipik varyasyon meydana gelebilir



ve baz1 6zellikler gizli veya subklinik olabilir veya sadece hastaligin ilerleyen

doénemlerinde ortaya ¢ikabilir (7).

Ust motor néron
hiicre cisimcigi

Kortikospinal
akson

Orta beyin

Pons

Kaudal medulla

Decussatio
pyramidum
Lumbal spinal
kord

iskelet kasi

Sekil 1: Multisinaptik merkezi sinir sistemi (CNS) yolu olan piramidal
motor sistemi (Bu sekil Handbook of Clinical Neurology, Vol. 148 (3rd series) adli

kitaptan alinmustir.)

2.1.1. Otozomal dominant HSP alt tipleri

SPG4 (Spastik parapleji 4) alt tipi en sik goriilen HSP tipidir. SPAST-HSP

olarak da bilinir. Bu alt tip, SPAST genindeki mutasyonlarla iliskilidir ve otozomal



dominant olarak kalitilir (9). Otozomal dominant hastalarin %601 ve sporadik
hastalarin %15'i dahil olmak tizere tiim HSP hastalarinin iigte birini olusturur (6).
Ortalama baslangi¢ yas1 31,7 olmakla birlikte 70 yasa kadar baslayan hastalar da
bildirilmistir. Genellikle izole alt ekstremite spastisitesi ile kendini gdsterir. Mesane
disfonksiyonu veya duyusal disfonksiyon eslik edebilir (7). Cogu Alman kokenli
196 hastadan olusan bir kohort ¢alismasinda, ataksi veya periferik motor tutulum
hastalarin %5-10'unda goriiliirken; biligsel tutulum, ekstrapiramidal tutulum,

dizartri veya disfaji hastalarin %5'inden azinda gortilmistiir (10).

SPG3A (Spastik parapleji 3A) alt tipi ikinci siklikta goriilen otozomal
dominant HSP'dir. Bu alt tip, ATL1 genindeki mutasyonlarla iligkilidir ve SPAST
mutasyonu negatif olan otozomal dominant HSP hastalarinin yaklasik %5-10'unu
olusturur (7). Benzer sekilde, genellikle izole alt ekstremite spastisitesi ile kendini
gosterir. Mesane disfonksiyonu veya duyusal disfonksiyon olabilir. Bununla
birlikte, hastalarin %25'ine kadar aksonal motor noropati goriilebilmektedir (6).
SPG3A'in ortalama baslangi¢ yas1 5,6 yildir. Bu da SPG4’iin baglangi¢ yasina gore
oldukga erkendir (31,7 yil). Buradan su ¢ikarim yapilmistir: ATL1 ve SPAST
mutasyonlari, yasamin ilk dekatinda ortaya ¢ikan otozomal dominant HSP'de
kabaca esit siklikta meydana gelirken, dordiincii dekattan sonra ortaya g¢ikan

otozomal dominant HSP'nin ATL1'den kaynaklanmasi olas1 degildir (6).

SPG31 (Spastik parapleji 31) alt tipi tgilincii siklikta goriilen otozomal
dominant HSP tipidir ve REEP1 genindeki mutasyonlarla iligkilidir (11). SPG3A

gibi, genellikle mesane disfonksiyonu veya duyusal disfonksiyon eslik edebilen piir



bir fenotip olarak ortaya ¢ikar, ancak hastalarin %50'sine kadar bir oraninda aksonal
noropati goriiliir (12). Baslangi¢ yasi birinci ve dordiincii dekatlarda pik yapan
bimodal bir dagilim gosterir. Doksanli yaslarda baslangi¢ semptomu veren hastalar
da bildirilmistir. Baslangi¢ yas1 ayn1 ailede bile degiskenlik gosterir (11). SPG31'li
bazi hastalarin kas biyopsisinde liflerde COX (Sitokrom C oksidaz) eksikligi

bildirilmistir, bu durum mitokondriyal disfonksiyonu diisiindiirtmektedir (12).

2.1.2. Otozomal resesif HSP alt tipleri

SPG11 alt tipi, en sik goriilen otozomal resesif HSP tiplerinden biridir.
SPG11 (Spataksin)'deki mutasyonlarla iliskilidir ve tiim HSP hastalarinin %8'ine
kadarindan sorumludur. Akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu toplumlarda daha
yliiksek prevalansta goriiliir (13). Baslangi¢ yasi 4 - 36 yildir. Fenotip, aile bireyleri
arasinda degisebilir, ancak her zaman komplike olarak goriiliir. Cogu hasta, daha
sonra ortaya ¢ikan (tipik olarak ikinci dekatta) alt ekstremite spastisitesiyle birlikte
bilissel bozukluk veya ogrenme gii¢liigii ile bagvurur. Hastalarin %350'sinden
fazlasinda dizartri, ataksi, aksonal motor noropati veya iiriner semptomlar gelisir
(6). Ust ekstremite tutulumuna progresyon sik goriiliir. Bunun disinda levodopa-
cevaph parkinsonizm, oromandibular distoni, nobet ve optik atrofiye sekonder
gorme kaybi da bildirilmistir (14). SPG11 hastalarinin %90’ mindan fazlasinda ince

korpus kallozum bildirilmistir (15).

SPG15 (Spastik parapleji 15) alt tipine, ZFYVE26 genindeki mutasyonlar

neden olur. Bu alt tip, SPG11'e benzer Kklinik tabloya neden olur. Ancak aksonal



noropati daha belirgindir ve levodopa-cevaplh parkinsonizm daha sik goriiliir (9).
Ayrica, “entelektiiel yetersizlik, afazi, shuffling (ayak siiriiyerek) yiirime ve
addiikte bagparmak (MASA) sendromu” olarak da bilinen X'e bagl bir HSP tipi
olan SPG1 hastalarinda nadir bir bulgu olarak goriilen addiikte basparmaga da

neden olabilir (14).

SPG7 alt tipine, SPG7 (Paraplegin) genindeki mutasyonlar neden olur.
SPG7 diger HSP'lerden daha geg ortaya ¢ikar ve ortalama baslangic yas1 41,7 yildir
(16). Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda goriilmektedir (17). Genellikle
hafif alt ekstremite spastisitesi ve serebellar ataksi ile birlikte ortaya ¢ikar.
Ingiltere’den 42, Hollanda'dan 49 hastadan olusan iki kohortta, hastalarin %57-
90'inda serebellar belirtiler ve %37-76'sinda dizartri gorilmistiir (17). Proksimal
miyopatik gii¢siizliikle iliskili waddling yiiriiyts de sik goriiliir. Progresif eksternal
oftalmopleji de tani igin faydali bir ipucu olabilmektedir. Bu ozellikler, kas
biyopsisinde dogrulanabilen altta yatan mitokondriyal disfonksiyonu yansitir (18).
Optik noropatiye bagli géorme kaybi, SPG7'nin nadir bir sunumudur (19). On
hastadan olusan bir Fransiz kohortunda tiim hastalarda okiiler koherens tomografide
subklinik anomaliler tespit edilmistir (16). Bu HSP tipinin daha 6nce nadir ve
yalnizca otozomal resesif oldugu diisiiniilmiis ancak patojenik oldugu tahmin edilen
Ala510Val varyantiin tasiyici frekansinin Birlesik Krallik popiilasyonunda %3-4
kadar yiiksek oldugu gorilmiistiir (20). Bu kadar yiiksek tasiyici frekansi, bu
mutasyon i¢in homozigot olan bireylerde diisiik penetrans olasiligini artirmakta ve
bu allelin hipomorfik bir allel oldugunu diisiindirmektedir. Bazi ailelerde otozomal
dominant kalitim da bildirilmistir (16). En az bir hastada bu kalitim, tigiincii bir allel
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(psddodominansi) ile iliskilidir. Buna ragmen tek bir heterozigot Ala5210Val
mutasyonuna sahip bazi akrabalarda ge¢ baslangigli ve goreceli olarak hafif bir
serebellar ataksi semptomu vardir. Bununla birlikte, alternatif bir genetik taninin da
mevcut olmasi miimkiindiir (16). Bu nedenle, genetik danisma verilirken dikkatli
olunmas1 Onerilir ancak Ala510Val varyantinin yiiksek prevalansi gbz oOniinde
bulunduruldugunda, varyantin heterozigot tasiyicilarinin noérolojik bir durum

acisindan yiiksek bir risk altinda olmasi olas1 goriinmemektedir (21).

SPG5, CYP7B1'deki mutasyonlarla iliskilidir. Cogu kohortta nispeten nadir
goriilen otozomal resesif bir HSP tipidir, ancak 531 hasta {izerinde Cin’de yapilan
biiytik bir caligmada 101 otozomal resesif hastanin 28'ini olugturmustur (22). Schols
ve meslektaslari tarafindan agirlikli olarak Avrupali hastalardan olusan uluslararasi
bir kohort tanimlanmigtir (23). Ortalama baslangi¢ yasi 13 olarak bulunmustur (1—
33 yas aras1). Agir klinige sahip olan 32 hastada (%94) ve alt ekstremitelerde
duyusal ataksisi olan 16 hastada (%47) dorsal kolon disfonksiyonu goriilmiistiir.
Uriner semptomlar da belirgin olarak gézlenmis ve 5 hastada (%15) da ayrica acil
defekasyon istegi (rektal urgency) veya inkontinans bildirilmistir. Biligsel

etkilenme SPGS5 igin belirgin bir 6zellik gibi goriinmemektedir (6).

2.2. Tam

HSP'nin molekiiler tanisin1 dogrulamak i¢in SPG ile iliskili bir gende
patojenik varyant(lar) tanimlanmasi gereklidir. Bununla birlikte, 6ncelik her zaman
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progresif spastik paraparezi i¢in kazanilmis nedenleri dislamak olmalidir. Bunlar,
amiyotrofik veya primer lateral skleroz, arteriyovendz fistiiller, B12 vitamini
eksikligi ve bakir eksikligine ek olarak bir dizi yapisal, inflamatuar ve enfeksiyoz
nedenleri igerir (Tablo 1) (21). Adrenolokodistrofiyi dislamak igin, hastaligin
erkekten erkege kalitilmadigimin belgelenmis olmasi ve ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin degerlendirilmesi diisiiniilmelidir. Ayrintili bir gelisimsel oykii ve aile
Oykiisti, HSP tanist i¢in onemli ipucglart saglayabilirken, akut veya subakut

bozulma, edinilmis nedenleri diisiindiirmektedir.

Tablo 1: Yavas ilerleyen spastik paraplejinin kazanilmis nedenleri ve temel
tan1 incelemeleri (Bu tablo Salinas ve ark.dan alinmistir (24). HTLV1=human
T-lenfositik virus 1.)

‘ Inceleme yontemi

Yapisal

Servikal spondilozis MRG

Neoplazi (spinal veya parasagittal) MRG

Chiari malformasyonu MRG

Atlanto-aksiyal subluksasyon MRG

Gergin kord (25) MRG

Vaskiiler

Dural ateriovenz malformasyon \ MRG, anjiografi

Inflamatuvar

Primer progresif multipl skleroz \ MRG, BOS

Enfeksiyonlar

HTLV1 MRG, BO,S HTLV1
seroloji

HIV MRG, BOS, HIV
seroloji

Norosifiliz BOS, MRG, sifiliz
seroloji

Metabolik

B12 vitamini eksikligi MRG, B12 vitamini,
metilmalonik
asit ve homosistin
konsantrasyonlari
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Bakar eksikligi MRG, serum bakir

diizeyi
Toksik
Latirizm | Oykii
Norodejeneratif
Primer lateral sekleroz (26) \ MRG, elektromiyogram
Iatrojenik
Radyasyon myelopati (27) | MRG, history

2.2.1. Ayirict tani

Piir HSP'li hastalarda baskin klinik bulgu bacaklarda ¢ogunlukla simetrik,
siklikla siddetli, ilerleyici spastisitedir. Giigsiizliik tipik olarak hipertoniden daha
hafiftir. Alt ekstremitelerde derin tendon refleksleri artmis olup, ekstansor plantar
yanit, ¢apraz addiiktor bulgular ve ayak bilegi klonusu sik goriiliir. Hastalarin
onemli bir kisminda, 6zellikle ayak bagparmaginda vibrasyon duyusu olmak iizere
bir dereceye kadar distal duyu kayb1 vardir. Acil iseme istegi (urgency) ve idrara
cikis sikliginda artig gibi iiriner semptomlar ve santral ndrojenik mesanenin
iirodinamik bulgular1 da sik goriilen bulgulardandir. Ust ekstremiteler nispeten
korunur, ancak refleksler canli olabilir. Hastalar, parmak ucunda yiiriime,
sirkumdiiksiyon ve makaslama gibi yiirtiytisleri iceren spastik bir yiiriiyiis paterni
sergilerler. Komplike klinik sunumlar1 olanlar, genis dl¢iide degisebilen ek belirgin

ozelliklere sahiptir (1).

Ayiricr tanidaki diger bozukluklar igin ayirt edici klinik bulgular ve spesifik
tanisal test segenekleri vardir. Ornegin, kompresif miyelopatiler, siringomyeli, kitle

lezyonlar1 ve vaskiiler anomaliler gibi yapisal anomaliler, bilgisayarli tomografi
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veya MRG yo6ntemleri kullanilarak kolaylikla taninabilir. Multipl skleroz, MRG ve
BOS incelemesinde tipik bulgulara sahiptir. Insan T lenfotropik viriisii I/, insan
immiin yetmezlik viriisii, sifiliz ve Lyme hastalig1 dahil bulasici etiyolojiler, serum
veya BOS serolojileri veya viral ¢alismalar kullanilarak teshis edilebilir. Stiff-
person sendromu, karakteristik serum otoantikorlarma sahiptir. Metakromatik
16kodistrofi, doku histolojisinin yani sira MRG'deki beyaz cevher degisiklikleri ile
ayirt edilebilir. Vitamin eksiklikleri (6rnegin B12 ve E vitaminleri) ve
abetalipoproteinemiyi iceren metabolik dengesizlikler, serumdan
degerlendirilebilir ve Wilson hastalig1 gibi beyin metal birikim bozukluklari, serum,
idrar ve goriintiilleme ¢alismalarinin bir kombinasyonu ile belirlenebilir. Toksinlere
maruz kalma genellikle ilgili bir 6ykii ile 6grenilir ve uygun serum ¢aligmalariyla
dogrulanabilir. Ozellikle agiklanamayan alt ekstremite spastisitesi ve yiiriime
bozuklugu olan c¢ocuklarda dopa-yanith distoni, diglanmas1 gereken 6nemli bir
bozukluktur ¢ilinkii semptomlar kiiciik dozlarda levodopaya giiclii bir sekilde yanit
verebilir. Tablo 2'de ozetlendigi gibi, ek klinik bulgular ve norogériintiileme

bulgulari, spesifik komplike HSP'lerin teshisinde benzer sekilde faydali olabilir (1).

Dislanan diger olasiliklarla birlikte, HSP tanisi, belirgin tanimlayict bulgu
ve semptomlarla desteklenir. Tani i¢in en kesin yol HSP iligkili gende
mutasyonunun belirlenmesidir. Gegmiste Sanger dizilimine dayali HSP gen
panellerine biiyiik 6l¢iide giivenilmis olsa da, slipheli genlerin hedeflenen analizi
ile WES kullanimina yonelik bir egilim vardir (28). Bunlarin ¢ogu ticari olarak
mevcuttur ve Klinik Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri (Clinical Laboratory

Improvement Amendments) sertifikalidir (1).
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Herediter spastik paraplejinin ayirici tanisina giren diger bozuklular (29) :

- Yavas ilerleyen amyotrofik lateral skleroz (ALS) veya primer lateral

skleroz (PLS) gibi diger motor néron bozukluklar1

- Krabbe hastaligi, metakromatik 16kodistrofi ve adrenomiyelondropati gibi

lokodistrofiler

- Machado-Joseph hastaligi, Friedreich ataksisi, Charlevoix-Saguenay
spastik ataksisi veya diger spastik ataksiler dahil olmak {izere spinoserebellar

ataksiler

- Karsilik gelen MRG anomalileri ile birlikte diplejik serebral palsi

- Homosistein remetilasyon kusurlar1 [metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) eksikligine bagli], kobalamin C hastaligi, iire dongiisii kusurlari,
biyotinidaz eksikligi, fenilketoniiri, glisin ensefalopatisi, serebral folat eksikligi,
homokarnosinoz, serebrototendinéz ksantomatozu iceren metabolik bozukluklar,

yetiskin poliglukozan cisim hastaligi ve niikleozid fosforilaz eksikligi

- Frontotemporal demans-ALS ve PSEN1 (Presenilin-1'i kodlayan), PSEN2
(Presenilin-2'yi kodlayan) veya APP'deki (amiloid prekiirsor proteini kodlayan)
patojenik varyantlarin neden oldugu ailesel Alzheimer hastaligi dahil erken

baslangi¢li demanslar
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- Dopa-cevapli distoni. Dopaya duyarli distoniyi tiim bireylerde 6zellikle

cocuklarda (ilerleyici yilirime bozuklugu olan hastalarda) diistinmek 6nemlidir.

Primer lateral skleroz (PLS) gibi kolayca taninabilir monogenik bir nedeni
olmayan bazi hastaliklar1t HSP'den ayirt etmek zor olabilir. PLS, esas olarak iist
motor noron tutulumunun o6zelliklerine sahip, dejeneratif, ¢ogunlukla sporadik bir
noronopatidir (30). PLS siklikla spastik parapleji ile kendini gosterir, daha yaslh ve
agirlikl olarak erkek hastalar1 etkiler ve her zaman servikal ve bulbar bdlgeleri
icerecek sekilde ilerler. Bununla birlikte, hastalik siklikla uzun yillar izole bir
spastik parapleji olarak kalir ve hastalarin %20 kadarinda 10 yil sonra bulbar
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Sonug olarak, aile dykiisiiniin yoklugunda, PLS ve
HSP 10 yildan daha uzun bir siire klinik olarak ayirt edilemez olabilir (30). Bununla
birlikte, bu iki durumu ayirt etmek i¢in kortikal uyarilabilirlik caligmalari

kullanilabilir ve HSP genleri igin genetik testler de yardimci olabilir (31).

HSP ve serebral palsi arasinda ayrim yapmak da zor olabilir. HSP, beyin
hasar1 ve normal beyin goriintiileme i¢in perinatal risk faktorlerinin olmamasi veya
korpus kallozumun ince olmasi gibi bir HSP sendromuna isaret eden spesifik
bulgularin olmamasiyla ve genetik testlerle spastik diplejik serebral palsiden ayirt

edilebilir (32).

HSP'yi multipl sklerozdan ayirt etmede de zorluk teskil edebilir. HSP
genlerindeki mutasyonlar, daha once multipl skleroz tanisi almis kisilerde

tanimlanabilir. Ornegin, SPG2'nin multipl sklerozu taklit ettigi gosterilmistir (33).
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2.2.2. Genetik epidemiyoloji

HSP'ler, cografyaya gore biiyiik farkliliklar gosterse de, diinya genelindeki
popiilasyonlarda havuzlanmis kiiresel ortalama prevalansi 100.000'de yaklasik
1,8°dir (34). Ornegin, giineydogu Norveg'te yapilan genis, niifusa dayali, kesitsel
bir ¢alisma, toplam prevalansi 100.000'de 7,4 olarak bildirirken (35), Portekiz'de
daha da genis bir ¢alisma, prevalansi 100.000'de 4,1 olarak bildirmistir (36). Bu ve
cogu Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika popiilasyonunda otozomal dominant HSP
formlar1 hakimdir. Otozomal dominant hastalarin yaklasik %70-80'i piir HSP ile
bagvurur; bunlarin %40'indan fazlas1 SPAST geninde (SPG4) mutasyona sahiptir.
Otozomal dominant HSP hastalarinin yaklagik %10'unda ATL1 gen mutasyonlari
(SPG3A) saptanir ve genel olarak en yaygin ikinci HSP formudur (ancak en yaygin
erken baglangicli form). REEP1'deki (SPG31) mutasyonlar yaklasik %5-10

oraninda meydana gelir.

Otozomal resesif HSP'ler genellikle komplikedir ve cogunlukla Orta Dogu
ve Kuzey Afrika gibi yiiksek akrabalik derecesine sahip popiilasyonlarda goriiliir.
Ornegin, Norveg'te 100.000'de 0,6 otozomal resesif HSP prevalansi Tunus'ta
yaklagik 100,000°de 5,7 orani ile tezat olusturmaktadir, aralarinda neredeyse 10 kat
bir fark bulunmaktadir (35, 37). Buna ragmen, Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerika'daki Eski Diizen Amish gibi bazi lokalize akraba popiilasyonlari, 6nemli

bir otozomal resesif kalitim yiikii tagir.
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Tablo 2: Herediter spastik parapleji genetik lokus ve 6nemli klinik 6zellikleri (Bu tablo Handbook of Clinical Neurology, Vol.
148 (3rd series) adl1 kitaptan alinmistir)

Tip KP Lokus/gen Tip Karakteristik klinik/goriintiileme 6zelikleri
(HUGO)
SPG1 XLR X028, LICAM Komplike CRASH veya MASA sendromu, korpus kallozum agenezisi, hidrosefali, bagparmak addiiksiyonu,
bilissel defisitler
SPG2 XLR Xq22.2, PLP1 Piir veya Optik atrofi, ataksi, beyaz cevher degisiklikleri, afazi, bilissel bozukluk
komplike
SPG3A oD 14922.1, ATL1 Piir (cogunlukla) Erken baslangicli, cogunlukla piir, Silver sendromu gibi prezente olabilir
veya komplike
SPG4 oD 2p22.3, SPAST Piir (¢ogunlukla) Demans (nadir), epilepsi, ataksi, tremor, ndropati, motor néron hastalig
veya komplike
SPG5 OR 8912.3, CYP7B1  Piir (cogunlukla) Beyaz cevher degisiklikleri, hafif serebellar disfonksiyon, dorsal kolon tutulumu, distal amiyotrofi
veya komplike
SPG6 oD 15911.2, NIPA1 Piir veya Noropati, distoni, spinal kord atrofisi, epilepsi
komplike
SPG7 OR 16924.3, SPG7 Piir veya Optik atrofi, serebellar atrofi ve ataksi, eksternal oftalmopleji, disfaji, néropati, pes kavus
komplike
SPG8 oD 8024.13, WASHC5  Piir Distal alt ekstremite amiyotrofi
SPG9 oD 10923.3-24.2 Komplike Motor noropati, katarakt, ataksi, gastrobzofageal reflii
SPG10 oD 12913.3, KIF5A Piir veya Bilissel bozukluk, parkinsonism, isitme kaybu, retinit, aksonal ndropati
komplike
SPG11 OR 15¢21.1, SPG11 Komplike TCC, parkinsonizm, makiilopati, biligsel gerileme, MRG’de “vasak kulag1” isareti
SPG12 oD 19913.32, RTN2 Piir (gogunlukla) Uriner semptomlar, serebellar bulgular, ve bazi hastalarda ayak deformiteleri
veya komplike
SPG13 oD 2033.1, HSPD1 Piir veya Distoni
komplike
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SPG14

SPG15
SPG16

SPG17
SPG18
SPG19
SPG20
SPG21

SPG22

SPG23

SPG24
SPG25
SPG26

SPG27
SPG28

SPG29
SPG30

SPG31

SPG32

OR

OR
XLR

oD
OR
oD
OR
OR

XLR

OR

OR
OR
OR

OR
OR

oD
OR

oD

OR

3027-928

14924.1, ZFYVE26

Xq11.2

11g12.3, BSCL2
8p11.23, ERLIN2
9g33-934
13g13.3, SPG20
15922.31, SPG21

Xq13.2, SLC16A2

1g32.1,
DSTYK
13q14
6023-q24.1
12913.3,
B4GALNT1

10022.1-g24.1
14¢22.1, DDHD1

1p31.1-p21.1
2037.3, KIF1A

2pll.2, REEP1

14q12-g21

Piir veya
komplike
Komplike
Piir veya
komplike

Komplike
Piir
Komplike

Piir veya
komplike

Piir veya
komplike
Komplike

Komplike
Komplike
Komplike

Komplike
Piir veya
komplike
Komplike
Piir veya
komplike
Piir veya
komplike
Komplike

Bilissel bozukluk, distal motor néropati

~_n

Parkinsonizm, makiilopati, biligsel gerileme, MRG’de “vasak kulag1” isareti
Infant baslangicli, afazi, bilissel bozukluk, sfinkter bozukluklari

Silver sendromu, distal amiyotrofi

Biligsel gerileme, ndbetler, konjenital kalga dislokasyonu

Erken tiriner semptomlar, hafif néropati

Boy kisaligi, Biligsel disfonksiyon, dizartri, distal amiyotrofi. Troyer sendromu

Mast sendromu. TCC, demans, distal amiyotrofi, ge¢ ekstrapiramidal ve serebellar bulgular
Allan-Herndon-Dudley sendromu. Kas hipoplazisi ve hipotoni (limber neck), kontraktiirler
Lison sendromu. Pigmenter cilt lezyonlari, lentijinler, yamal1 vitiligo, periferik ndropati

Spastik dizartri, psédobulbar bulgular
Disk hernileri
Distal amiyotrofi, biligsel bozukluk, dizartri

Noropati, biligsel bozukluk, dizartri
Aksonal ndropati veya serebellar okiilomotor bozukluk

Isitme kaybu, hiatal herni, pes kavus

Duyusal noropati, serebellar bulgular
Aksonal noropati, serebellar ataksi, biligsel gerileme

Bilissel bozukluk, beyinsapi disrafisi, serebellar atrofi
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SPG33
SPG34
SPG35

SPG36
SPG37
SPG38
SPG39

SPG40

SPG41
SPG42
SPG43
SPG44
SPG45

SPG46
SPG47
SPG48

SPG49
(OMIM SPG56)

SPG50
SPG51
SPG52
SPG53
SPG54

oD
XLR
OR

oD
oD
oD
OR

oD

oD
oD
OR
OR
OR

OR
OR
OR

OR

OR
OR
OR
OR
OR

10924.2, ZFYVE27 Komplike

Xq24-925
16q23.1, FA2H

12423-q24
8p21.1-q13.3
4p16-p15

19p13.2, PNPLAG/
NTE

Unknown

11p14.1-p11.2
3025.31, SLC33A1
19912, C190rf12
1g42.13, GJC2

10q24.32-24.33,
NT5C2

9p13.3, GBA2
1p13.2, AP4B1
7p22.1, AP5Z1

4q25, CYP2U1

7q22.1, APAM1
15q21.2, AP4E1
14q12, AP4S1
8p22

8p11.23, DDHD2

Piir

Piir veya
Komplike
Komplike
Piir
Komplike
Komplike

Piir veya
komplike
Piir

Piir
Komplike
Komplike
Komplike

Komplike
Komplike
Piir veya

komplike
Komplike

Komplike
Komplike
Komplike
Komplike
Komplike

Ayak deformiteleri
Stereotipi, shuffling yiiriiytisii ile baslangig
Biligsel gerileme, 16kodistrofi, nobetler

Noropati

Yavasg yavas ilerleyen

Silver sendromu, pes kavus

Aksonal noropati, spinal cord atrofi, distal muscle wasting in all limbs. Allelic to Oliver-McFarlane,
Laurence-Moon, Gordon Holmes, ve Boucher-Neuhauser sendromu

Ust ekstremite hiperrefleksi, amnezi

Ellerde amiyotrofi

Bazi1 hastalarda pes kavus

Distal amiyotrofi, diz/ayak bilegi kontraktiirleri

Beyaz cevher degisiklikleri

Bilissel bozukluk, okiiler anomaliler, HGNC tarafindan SPG65

TCC, aksonal noropati, katarakt, ortabeyin atrofisi, “sinek kusu bulgusu”
Foot deformity, microcephaly
Idrar kagirma, yavas ilerleme

TCC, aksonal ndropati

Bilissel bozukluk, beyaz cevher degisiklikleri, TCC, serebellar atrofi

Neonatal hipotoni, dismorfik yiiz, biligsel bozukluk, mikrosefali, nobetler, stereotipik kahkaha
Utangag karakter, boy kisaligi, ayak deformitesi, ndbetler, bilissel bozukluk

Erken baglangig, iskelet anomalileri, kognitif bozukluk, hipertrikoz

TCC, idrar/disk1 inkontinansi, siringomyeli (%50), strabismus, optik sinir hipoplazisi
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SPG55
SPG56
SPG57
SPG58

SPG59
SPG60
SPG61

SPG62

SPG63
SPG64
SPG65

SPG66
SPG67
SPG68
SPG69
SPG70
SPGT71
SPG72
SPGT73
SPG74
SPG75
SPG76
SPG77
SPG78

OR
OR
OR
OR,
oD?
OR
OR
OR

OR

OR
OR
OR

OR
OR
OR
OR
OR
OR
OR, OD
oD
OR
OR
OR
OR
OR

12q24.31, MTRFR
21022.3

3q12, TFG
17p13.2, KIF1C

15q21.2, USP8
3p22.2, WDR48
16p12.3, ARL6IP1

10924.31, ERLIN1

1p13.3, AMPD2
10924.1, ENTPD1

10q24.32-24.33,
NT5C2

5432, ARSI
2433.1, PGAP1
11q13.1, FLRT1
1931, RAB3GAP2
12413.3, MARS1
5p13.3, ZFR
5q31.2, REEP2
19913.33, CPTIC
1q42.13, IBA57
19q13.12, MAG
11g13.1, CAPN1
6p25.1, FARS2

Komplike
Komplike
Komplike
Piir veya

komplike
Komplike
Komplike
Komplike
Piir

Komplike
Komplike

Piir veya
komplike

Komplike
Komplike
Komplike
Komplike
Komplike
Piir

Piir

Piir

Komplike
Komplike
Komplike

Piir

1p36.13, ATP13A2 Komplike

Optik atrofi, ndropati

Aksonal sensorimotor ndropati

Optik atrofi, ndropati, kontraktiirler

Ataksi, kore, hipodonti, gelisimsel gecikme, boy kisaligi. Heterozigot oldugunda daha hafiftir

Nistagmus, hafif biligsel bozukluk, pes ekinovarus
Nistagmus, ndropati

Motor ve duyusal polinéropati, akropati mutilasyonu
Erken baslangich, ataksi, distal amiyotrofi

Boy kisalig1, beyaz cevher degisiklikleri, TCC
Amiyotrofi, agresivite, mikrosefali, serebellar bulgular, bilissel bozukluk

Amiyotrofi, 6grenme giigliigii, pes ekinovarus (SPG45 ile ortiisiir)

Amiyotrofi, pes ekinovarus, siddetli sensorimotor néropati, kolposefali, korpus kallozum hipoplazisi
Amiyotrofi, dismiyelinizasyon, korpus kallozum agenezisi
Optik atrofi, nistagmus, hafif amiyotrofi, periferik néropati
Katarakt, isitme kayb, biligsel bozukluk

Amiyotrofi, kontraktiirler

Erken baslangig

Cok erken baslangig, hafif tremor, pes kavus

Eriskin baslangic, hafif kas atrofisi ve ayak deformiteleri
Aksonal motor noropati, pes kavus, optik atrofi
Nistagmus, bilissel bozukluk, duyu kaybi.

Ayak deformiteleri, dizartri, ataksi. Yetiskin baglangich
Bir hastada alt ekstremite amiyotrofisi.

Juvenil parkinsonizm, vertikal bakis felci, biligsel bozukluk, ataksi
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SPG tipi yok OR 14932, TECPR2 Komplike TCC, aksonal ndropati, distoni, bazal ganglion kalsifikasyonlari, ataksi, santral apne, gastrodzofageal
(OMIM reflii

tarafindan

SPG49 olarak

adlandirtlmsgtir.)

OD, otozomal dominant; ALS5, amyotrofik lateral skleroz tip 5; OR, otozomal resesif; CRASH, korpus kallozum hipoplazisi, gerilik, bagparmak addiiksiyonu, spastik paraparezi ve hidrosefali; HSAN,
herediter duyusal ve otonom noropati; MASA, mental retardasyon shuffling yiirime,addiikte bagparmak; KP, kalitim paterni; MRG, manyetik rezonans goriintiileme; NBIA, beyin demir birikimi ile
ndrodejenerasyon; OMIM, Insan ¢evrimici mendelien kalitimi; TCC, ince korpus kallosum; XLR, X’e bagh resesif, HGNC: HUGO Gen nomenklatiir komitesi (Gene Nomenclature Committee)
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Bir¢ok otozomal resesif form gibi, X'e bagl resesif HSP'ler de genellikle
komplike klinik sunumlara sahiptir. X'e bagli kalitilan bilinen bes HSP tipi olmakla
birlikte bunlarin sadece iigliniin [LICAM (SPG1), PLP1 (SPG2) ve SLC16A2
(SPG22) (Tablo 2)] geni tanimlanmustir. Bir grup olarak, bu bozukluklar toplam
HSP vakalarmin ¢ok kii¢iik bir boliimiinii olusturur. Ayrica mitokondriyal DNA
mutasyonlar1 nedeniyle olusan HSP'ler nadirdir. Tek bir ailede ¢ok sayida hastaya
mitokondriyal bozulmanin biyokimyasal kanit1 ile iliskili ge¢ baslangigh spastik
parapleji tanis1 konmustur (38). Bu aile, Leigh sendromu ve bilateral striatal nekroz
gibi diger bozukluklarda da tanimlanan tek bir MT-ATP6 gen mutasyonu
(m.9176T>C) tasir. HSP'li hastalarda MT-CO3 ve MT-TI genlerinde de ek
mutasyonlar tanimlanmigtir. EK olarak, bazi mitokondriyal DNA polimorfizmleri
de spastik parapleji gelisimi ile iligkilendirilmistir (39). Bu nedenle, nadir de olsa,

uygun klinik durumlarda X'e bagl ve mitokondriyal kalitimlar diistiniilmelidir (21).

2.2.3. Norogoriintiileme

Cogu spinal kord MRG’si informatif degildir. Cogu SPG tipinde spinal kord
incelme gosterir, ancak, PLP1 genindeki hastalik yapici mutasyonlarla olusan
SPG2 ve Pelizaeus-Merzbacher hastaliginda diffiiz hipomiyelinizasyon paterni ile
yol gosterici olabilir (40). Omurilikteki T2 agirlikli hiperintensiteler, kazanilmis
nedenlerin dikkatli bir sekilde yeniden degerlendirilmesini saglamalidir.

Yetiskinlikte, T2 agirlikli hiperintensiteler ve atrofi gibi omurilik MRG anomalileri
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genellikle ¢ok cesitli nedenlerle (inflamasyon, enfeksiyonlar, neoplazmalar,
vaskiiler ve spondilotik hastaliklar) iligkilidir. Nadiren, omurilik tutulumunun
belirgin veya sekonder bir 6zellik olabilecegi nadir metabolik veya genetik
hastaliklar olabilir. Omurilik sinyal degisikliklerine neden olabilen eriskin genetik
ve metabolik hastaliklar tanimlanmistir ve dort gruba ayrilmaktadir: Bu gruplar (1)
16kodistrofiler; (2) eksiklige bagli metabolik hastaliklar; (3) genetik ve edinilmis
toksik/metabolik nedenler; ve (4) mitokondriyal hastaliklardir. Sinyal degisiklikleri
olmaksizin omurilik atrofisine neden olan yetiskinlikteki bir dizi genetik ve
metabolik hastalik da tanimlanmistir. Bu hastaliklarin bazilar1 6zellikle hemen
taninirsa potansiyel olarak tedavi edilebilir. Bu nedenle, zamaninda tedavi ve
genetik danmigmanlik igin zamaninda tani 6nemlidir. Ek olarak, omurilik, bu
hastaliklarin ¢ogunda ana patoloji bolgesi olabilir, bu da omurilik anomalilerinin

MRG biyobelirtegleri olarak énemli bir rolii oldugunu diistindiiriir (41).

Sadece birka¢ patognomonik degisiklik bilinmesine ragmen, beynin
MRG'si SPG tiplerini ayirt etmeye yardimci olabilir. Serebellar atrofi SPG7
hastalarinin %39-95'inde, ¢ogunlukla serebellar vermisin hafif atrofisi seklinde
goriiliir (Sekil 2); ancak bu atrofi daha nadir gorillen diger HSP'lerde de
bildirilmistir. T2 agirlikli goriintiilemede genellikle hipointens olan dentat niikleus,
SPG7'li 42 hastadan olusan bir seride hastalarin %86'sinda pontin beyaz cevhere
gore izointens veya hiperintens olarak goriilmiistiir ve daha spesifik bir bulgu
olabilir (17). 1Ince korpus kallozum ve periventrikiller beyaz cevher

hiperintensiteleri, neredeyse tim SPGI11 ve SP15 hastalarinda (Sekil 2) ve
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komplike HSP'nin diger daha nadir alt tiplerinde goriiliir (15). Korpus kallozumun
on forsepslerinde T2 agirlikli hiperintensite spesifik paterni (vasak kulagi isareti
olarak isimlendirilen bulgu), SPG11 ve SPG15 ile iliskilidir (42). Komplike SPG5

hastalarinin %50'sine kadar spesifik olmayan beyaz cevher lezyonlar1 da goriiliir

(22).

Sekil 2: SPG7 ve SPG15'li hastalarda beyin goriintillemesi (A) SPG7'li bir hastada serebellar atrofiyi
gosteren T1 sagital goriintii (B) T2 aksiyal goriintii ve (D) FLAIR olarak bilinen, siv1 ateniie inversiyon
iyilesmesi olan bir T2 aksiyal goriintii, her ikisi de SPG15'li bir hastada beyaz cevher hiperintensiteleri
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gosterir. (C) SPG15'li ayn1 hastada ince bir korpus kallozum gosteren T1 sagital goriintiisii. SPG11
HSP'de beyaz cevher hiperintensiteleri ve ince bir korpus kallozum da goriiliir. HSP=Herediter spastik
parapleji. (Bu resim Samuel Shribman ve ark.dan alinmistir (21).

2.2.4. Noropatoloji

Temel olarak, HSP'ler uzun aksonlarin, 6zellikle kortikospinal ndronlarin
uzunluga bagli bozukluklaridir, ancak asendan dorsal kolon yollarindaki uzun duyu
lifleri de siklikla etkilenir. Spinoserebellar yollar daha az etkilenmis goriinmektedir
(43). HSP'li hastalarin ¢ogu (6zellikle piir formlar) normal bir 6mre sahiptir ve
bir¢ok HSP geni nispeten yakin zamanda tanimlanmistir, bu nedenle genetik olarak
dogrulanmig, piir HSP'lerin smirli sayida noropatolojik degerlendirmesi
yaymlanmistir. Bu birka¢ calisma, distal aksonal dejenerasyonun kanitlarini
gostermistir (distaldeki en uzun aksonlardan baslayarak geriye dogru néron oliimii).
(44). En uzun kortikospinal aksonlar, alt ekstremite kaslarini innerve eden alt motor
noronlari kontrol ettiginden, bu bulgular HSP'nin ana klinik 6zellikleri ile tutarhidir.
Ayrica, SPGS ve siklikla siddetli SPG6 gibi bazt HSP'lerde, MRG’de omuriligin
inceldigi gozlemlenmistir (45). Ozellikle piir formlarda, hastalik seyrinin

sonlarinda bile tipik olarak ¢cok az noron 6liimii vardir.

2.2.5 Ortak hiicresel temalar

HSP'nin bu kadar ¢ok genetik formundan beklenebilecek kafa karigikligi, bu

genler tarafindan kodlanan proteinlerin hiicresel diizeyde ¢ok daha kiigiik ortak
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patojenik gruplara olduk¢a giizel bir sekilde ayrilmasiyla Onemli Olgiide

giderilmistir (2) (Tablo 3 ve Sekil 3).

Tablo 3: Fonksiyonel olarak gruplandirilmis, tanimlanmis HSP gen iiriinleri (SPG lokuslari) (Bu
tablo Handbook of Clinical Neurology, Vol. 148 (3rd series) Neurogenetics, Part II adl1 kitaptan alinmistir

1)

Hastalik/gen? Protein ismi Kal 4 1 ol
rotein Ismi alitim ucresel fonksiyonlar

(HUGO) Y

Membran trafigi, organel sekillendirme, ve biyogenez

SPG3A/ATL1 Atlastin-1 oD ER morfogenez, BMP sinyali, LD regiilasyonu
Mikrotiibiil ayirma, ER morfogenez, endozomal

SPG4/SPAST Spastin (M1 and M87 isoforms) oD trafik,
BMP sinyali, LD biyogenez, sitokinez
Endozomal trafik, Mg?* transport,

SPG6/NIPA1 NIPAL oD T
BMP sinyali

SPG8/ WASHCS Strumpellin oD Enc.j‘ozomal trafik, hiicre iskeleti (aktin)
regiilasyonu

SPG10/KIESA Kinesin heavy-chain 5A oD Mikrotiibiil-temelli motor protein, anterograd
akson transport

SPG11 Spatacsin OR Endozomal trafik, lizozomal biyogenez, otofaji

SPG12/RTN2 Reticulon 2 oD ER morfogenez

Spastizin/
SPG15/ZFYVE26 ZFYVE26/ OR Endozomal trafik, lizozomal biyogenez, otofaji
FYVE-CENT

SPG17/BSCL2 Seipin/BSCL2 oD ER de LD biyogenez

SPG18/ERLIN2 Erlin2 OR ER-iliskili degradasyon, lipit raft-
iligkili
Endozomal trafik, BMP sinyali, sitokinez,

SPG20 Spartin OR LD devri (turnover),
? mitokondrial regiilasyon

SPG21 Maspardin OR Endozomal trafik (geg)

SPG30/KIF1A Kinesin family member 1A OR mikrotiibil-temelli motor protein, aksonal
transport

SPG31/REEPL REEP1 oD ER"morfogenez, mikrotiibiil etkilesimleri, LD
regiilasyonu

SPG33/ZFYVE27 Protrudin oD ER morfogenez, endozom etkilesimleri

SPGA47/AP4B1 AP-4 b1 subunit OR Endositik adaptor protein komplike

SPG48/ AP5Z1 AP-5 z1 subunit OR Endositik adaptor protein komplike
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SPG50/AP4M1 AP-4 m1 subunit OR Endositik adaptor protein komplike

SPG51/AP4E1 AP-4 E1 subunit OR Endositik adaptor protein komplike

SPG52/AP4S1 AP-4 s1 subunit OR Endositik adaptor protein komplike

SPG53/VPS37A VPS37A OR Retromer komponent

SPG57/TFG Trk-fused gene OR ER morfoloji, vezikiil biyogenez

SPG58/KIFLC Kinesin family member 1C OR, OD Motor protein, retrograd Golgi’den ER’ye
transport

SPG59/USP8 Ubiquitin-specific peptidase 8 OR Deubikitinasyon enzimi

SPG60/WDR48 WD repeat domain 48 OR Deubikitinasyon regiilasyonu

SPG61/ARL61P1 ARLS6IP1 OR ER morfogenez

SPG62/ERLINL Erlinl OR ER-iliskili degradasyon, lipid raft-
iligkili

SPG67/PGAP1L GPI inositol-deacylase OR GPI baglantili proteinlerin ER'den Golgi aparatina
tasinmasi

SPG69/RAB3GAP2 RAB3 GTPase-activating protein2 ~ OR ER morfogenez

SPG72/REEP2 REEP2 OR, OD ER morfogenez, mikrotiibiil etkilesimleri

SPG78/ATP13A2 ATP13A2 OR Endozomal ve lizozomal trafik

No SPG/TECPR2 i

(OMIM SPG49) TECPR2 OR Otofaji

Mitokondrial regiilasyon

SPG7 Paraplegin OR Mitokondrial m-AAA ATPaz

SPG13/HSPD1 HSP60 oD Mitokondrial saperonin

SPG55/ MTRFR MTRFR OR Mitokondrial protein translasyon

SPG74/IBAS7 IBA57 OR Mltovkondrlal demir-kiikiirt kiimesi diizenegi
yolagt

SPG77/FARS2 Phenylalanine tRNA synthetase 2 OR Mitokondrial protein translasyon

Miyelinizasyon ve lipid/sterol modifikasyonu

SPG2/PLP1 Proteolipid protein X-linked Major myelin protein

SPG5/CYP7B1 CYP7B1/OAH1 OR Kolesterol metabolizmasi

SPG26/B4GALNTL b-1,4-N-acetyl-galactosaminyl OR Gangliosid biyosentezi

transferase

SPG28/DDHD1 Phospholipase Al OR Fosfatidik asit metabolizmasi, membran trafigi

SPG35/FA2H Fatty acid 2-hydroxylase OR Myelin lipid hidroksilasyonu

SPG39/PNPLA2 NTE/PNPLAG6 OR Fosfolipit homeostazi, BMP sinyali

SPGA2/SLC33A1 Solute carrier family 33, acetyl-CoA ) Asetil-koA tagtyicisi, BMP sinyali

transporter, member 1

SPG44/GJC2 Connexin-47 OR Interseliiler gap junction kanali

SPG46/GBA2 Glucocerebrosidase 2 OR Lipid metabolizmasi

SPG54/DDHD2 Phospholipase Al OR Fosfatidik asit metabolizmasi, membran trafigi

SPG49/CYP2U1 T .

(OMIM SPG56) CYP2U1 OR Uzun zincirli yag asidi metabolizmasi

SPG73/CPT1C Carnitine palmitoyltransferase 1C oD Lipid metabolizmasi, seramidler
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SPG75/MAG Myelin-associated glycoprotein OR Hiicre membrani adhezyon molekiilii

Akson yolbulma

SPG1/L1CAM L1CAM X-linked Hiicre adhezyonu ve sinyali

Niikleotid metabolizmasi

Adenosine monophosphate AMP’nin IMP’ye deaminasyonu (purin

SPG63/AMPD2 OR

deaminase 2 metabolizmast)
SPGE4/ENTPDL E.CtOI’IUC|GOSIde triphosphate OR ATP ve diger niikleotidlerin hidrolizi (purinerjik
diphosphohydrolase 1 transmisyon)
SPGB5/NT5C2 Cytosolic 5'-nucleotidase OR IMP hidrolizi, purin/pirimidin nukleotid
metabolizmasi
Diger/bilinmeyen
Solute carrier family
SPG22/SLC16A2 16 (monocarboxylic acid transporter)  X-linked Tiroid hormon (Ts) tastyicist
member 2
SPG23/DSTYK Dusty protein kinase OR Hiicre 6limii regiilasyonu
SPG43/C190rf12 C19orf12 OR Bilinmiyor
SPG66/ARSI Arilsiilfataz | OR Siilfat ester hidrolizi, hormon biyosentezi
SPGES/FLRTL Fibronectin Ieucme-rl_ch OR Hu?re adhezyonu ve fibroblast biiyiime faktorii
transmembrane protein 1 regiilasyonu
SPG70/MARS Methionyl-tRNA synthetase OR Sitozolik metionil-tRNA sentezi
SPG71/ZFR Zinc-finger RNA binding protein OR Bilinmiyor
SPG76/CAPN1 Calpain-1 OR Kalsiyumla aktive olan, non-lizozomal, tiyol

proteaz

@ Hastalik ad1 farkli oldugunda
OD, otozomal-dominant; AMP, adenozin monofosfat; OR, otozomal-resesif; ATP, adenozin trifosfat; BMP, kemik morfogenetik protein; CoA, koenzim A,
ER, endoplazmik retikulum; GPI, glikozilfosfatidilinositol; IMP, inozin monofosfat; LD, lipid damlasi.
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Lipit/sterol metabolizmasi Miyelin/oligodendrositler

(SLC33A1, CYP7B1, BAGALNT1, DDHD1, (PLP, CX47, FA2H, MAG)
DDHD2, GBA2, CYP2U1, CPT1C)

Mitokondri Golgi'denER’'ye  Anterograd Mikrotibiiller  Tiibiiler ER
(paraplegin, HSP80, transport transport (spastin, (atlastin-1, spastin,  Liz ler g
IBA57, C120rf65, (KIF1C) (KIF1A, KIF5A) REEP1, REEP2) REEP1, REEP2,  (NIPA1, spastizin, spatacsin,
FARS2, spartin) ERLIN1, ERLIN2, spastin, strumpellin,
ER’den Golgi’ye transport seipin, ARLGIP1, maspardin, AP4, AP5,
(Trk-fused gene) RAB3GAP2, USP8, WDR48, VPS37A,
reticulon 2, CPT1C, TECPR2, ATP13A2)
protrudin)

Sekil 3: Herediter spastik paraplejilerde yaygin goriilen patojenik temalar. Bir
kortikospinal motor ndronun bu sematik temsili, HSP gen iiriinlerinin nerede islev
gordiigiinii vurgulamaktadir (Handbook of Clinical Neurology, VVol. 148 (3rd series)
Neurogenetics, Part 11, (1)). Tablo 3'de listelenenlerin bir kism1 gosterilememistir,
etki bolgelerine iliskin daha ayrintili caligmalar beklenir ve bazi proteinlerin birden
fazla islevi olabilir. ER, endoplazmik retikulum

2.2.6. Norofizyoloji

Norofizyolojik bulgular, Martinuzzi ve ark.lar1 tarafindan HSP'li
(cogunlukla SPG4 ve SPGI11'li) 70 hastadan olusan bir Italyan kohortunda
sistematik olarak incelenmistir (45). Otuz iki hastanin 31'inde alt ekstremitelerde
santral motor iletimin olmadigi veya santral motor iletim siiresi geciktigi
goriilmiistiir. Normal santral motor iletim siireleri olan, ¢ok hafif fenotipli bir
hastanin SPAST geninde varyant saptanmstir. Anormal alt ekstremite sinir iletimi

olan 31 hastanin 14'Uinde ust ekstremitelerde santral motor iletim sureleri de
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anormal olarak bulunmustur. Kirk dort hastanin 30'unda somatosensoriyel
uyarilmis potansiyeller anormal olarak gozlenmistir. Elektromiyografi ve sinir
iletim ¢alismalari, HSP'li 49 hastanin 23'inde distal aksonal motor noropati ve
iliskili nérojenik degisiklikleri tanimlamistir. Bunlar, cogu SPG7, SPG11 ve SPG15
hastasini1 ve bazi SPG3A, SPG4 ve SPG5 hastalarini icermektedir. SPG31’e iliskin
bir norofizyolojik c¢alisma, sekiz hastanin hepsinde en az bir fokal mononéropati
tamimlamustir. Bunlarin 7’sinde karpal tiinel sendromu 6zellikleri, 1 hastada da
multifokal kompresyon ndropatisi gozlenmistir (46). Norofizyolojik testlerdeki
anormallikler bu nedenlerle HSP'de yaygindir, ancak SPG31 vakalarinda yaygin
gibi goriinen 6zellikle iist ekstremitede fokal monondropati disinda alt tiplere 6zgii

goriinmemektedir (21).

2.2.7. Genetik Test

HSP i¢in genetik testlere yonelik birkac farkli yaklagim kullanilabilir. HSP
icin yeni nesil dizilemeye dayali gen panelleri giderek daha maliyet uygun hale
gelmekte ve bu panellerin kullanimi yayginlagsmaktadir. Bu paneller sik olarak HSP
ile iligkili ¢ok sayida genin ekzonlarini taramak i¢in kullanilir ancak bu panellerin
kisitliliklart bulunmaktadir. Bu kisitliliklar genellikle kopya sayis1 degisikliklerini
(CNV), promoter veya derin intronik bolgelerdeki varyantlari ve dinamik
mutasyonlar: gostermemesidir (47). Bu teknik sinirlama, o&zellikle ekzon

delesyonlarmin goreceli olarak daha sik goriildiigli SPAST geni i¢in 6nemlidir.
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Dizileme yaklasimlart normal sonug veriyorsa, bu gen i¢in multipleks ligasyona

bagl prob amplifikasyonu (MLPA) onerilir (48). Baz1 merkezler ilk basamakta

genetik testler i¢in az sayida hedeflenen gende birinci nesil dizileme yontemlerini

kullanmakta ve sonuglar ikna edici degilse yeni nesil dizileme tabanli gen

panellerini kullanmaktadir. Sekil 4'te Shribman ve ark. tarafindan onerilen tan

algoritmast sunulmaktadir (21). Bu algoritma ayni zamanda, arastirmanin ilk

asamast olarak panel tercih eden merkezlere de yardimci olabilir; ya higbir

patojenik mutasyon tanimlanmadiginda ve klinisyenin MLPA ile hangi genlerin test

edilmesi gerektigine karar vermesi gerektiginde ya da belirsiz 6neme sahip bir

varyant tanimlandiginda ve fenotip ile korelasyon gerektiginde de yardime1 olabilir.

Spastik parapleji.
olasi herediter
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dominant kalitim izlenimi
uyandiriyor

Evet

SPG4
SPG3A

Hayir

Hayr

Diger klinik belirtiler

Kognitif bozukluk

ya da nbet

v

SPG31

Beyin goriintiisiindeki
diger anomaliler

Evet <

SPGI1

Ince korpus kallozum
ya da serebral atrofi

!

SPGI5

Beyaz cevher
lezyonlart

Evet
Duyusal ataksi

SPG5

-

Serebellar belirtiler
ya da proksimal kas

giigsiizliigii ya da
oftalmopleji

Hayir

Evet
SPG7  |[¢—

[zointens veya
hiperintens dentat
nukleus ya da
serebral atrofi

SPG4*
SPG7
SPG31*

Sekil 4: Yaygin kalitsal spastik paraplejiler i¢in Shribman ve ark. tarafindan 6nerilen tani
algoritmas1 (20). Onerilen bu algoritmanm amaci, potansiyel kalitsal spastik parapleji
hastalar1 i¢in klinisyenlere rehberlik etmek ve kalittm modelini, ek klinik 6zellikleri,
iligkili beyin goriintiileme anomalileri ile birlestirmektir. Hangi genotiplerin dikkate
alimacagina rehberlik etmek icin yalnizca smirli genetik testlerin mevcut oldugu
durumlarda degerli olabilir. Bu algoritmanin ileriye doniik olarak test edilmedigine dikkat
edilmelidir. *de novo mutasyon veya yetersiz aile bilgisi.
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Klinisyenlerin ayrica, diger birka¢ monogenik hastalik grubunun, spinal
kord goriintiileme anomalileri olmaksizin yavas ilerleyen alt ekstremite spastisitesi
ile ortaya c¢ikabileceginin farkinda olmalar1 gerekir. Bazi yeni nesil dizileme
panelleri spinoserebellar ataksileri, otozomal resesif ataksileri, spastik ataksileri,
demiyelinizan ve hipomiyelinizan I6kodistrofileri ve diger nadir metabolik ve
norodejeneratif bozukluklar: kapsamayabilir (Tablo 2) (1). Spinoserebellar ataksi
tip 1 ve tip 3 ve Friedreich’in ataksisi gibi hastaliklarin birgogu ti¢li tekrar
bozukluklaridir. Gen panelleri spastisite ile iliskili daha genis monogenik hastalik
gruplart igerecek sekilde tasarlanmis olsa bile bu hastalik gruplarin

kapsamayabilir.

Tablo 4: Yavas ilerleyen spastik paraplejinin diger genetik nedenleri ve
temel tam1 incelemeleri [Bu tablo Shribman ve ark.dan alinmistir (21)]

Gen Genetik test disindaki
incelemeler
Adrenolokodistrofi* ABCD1 Cok uzun zincirli yag
asitleri
Otozomal dominant IFIH1, ADAR, KLC2, -
eriskin baslangicl RNASEH2B
demiyelinizan
16kodistrofi

Y etigkin poliglukozan GBE1 -
cisim hastaliklari™

Alexander hastaligi GFAP -
Serebrotendindz CYP27A1 Kolestanol
ksantomatozis*

Bazal ganglion ve TUBB4A -

serebellum atrofisi eslik
eden hipomiyelinizan
16kodistrofi

Beyin sap1 tutulumu, DARS1 -
spinal tutulum ve alt
ekstremite spastisitesi
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eslik eden
hipomiyelinizasyon

Tay-Sachs hastaligi,
Sandhoffs hastaligi, and
GM2

HEXA, HEXB, GM2A

Heksozaminadaz A,
toplam beta-
heksozaminadaz

aktivator eksikligi
Globoid hiicre GALC Galaktoserebrosidaz
l6kodistrofisi (Krabbe’s
hastalig1)
Beyin sap1, omurilik DARS2 -
tutulumu ve laktat
yiiksekligi eslik eden
lokoensefalopati
Metakromatik ARSA Arilsiilfataz A
16kodistrofi
Pelizaeus-Merzbacher PLP1 -
hastalig1
Diger metabolik
hastahklar
Arginase eksikligi* ARG1 Plazma amino asitleri
Biotinidase eksikligi* BTD Biotinidaz
Kobalamin-iliskili MMACHC, Homosistein
remetilasyon hastaliklart | MMADHC,
(cbIC, cblD, cblE, cbiF, LMBRD1, ABCD4,
cblG, cblH, cblJ, ve MMADHC, MTRR,
metilentetrahidrofolat MTR,
rediiktaz eksikligi) MTHFR
Glukoz transport tip 1 SLC2A1 BOS glukoz
eksikligi sendromu
Dopa-yanith distoni GCH, TH, SPR Levodopa denemesi,
BOS pterinleri,
ve BOS
norotransmitterleri
Fenilketoniiri* PAH Plazma aminoasitleri
Primer koenzim Q10 COQ2, APTX, PDSS1, | -
eksiklikleri* PDSS2, COQ8A,
COQ9
Spinoserebellar
ataksiler
Tip 1 ATXN1 -
Tip 3 (Machado-Joseph ATXN3 -

hastalig1)
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Otozomal resesif
ataksiler

Charlevoix-Saguenay'in SACS Sinir ileti ¢alismalari
otozomal resesif spastik

ataksisi

Friedreich ataksisi FXN Sinir ileti ¢alismalar1
Spastik ataksiler

Tip 1 VAMP1 -

Tip 2 KIF1C -

Tip 3 MARS2 -

Tip4 MTPAP -

Tip 5 AFG3L2 -

Diger

Amiyotrofik lateral ALS2 Elektromiyogram
skleroz tip 2

Amiyotrofik lateral SIGMAR1 Elektromiyogram
skleroz tip 16

Ailesel Alzheimer PSEN1 -

hastalig1

GRN-iligkili GRN -

frontotemporal demans

Beta- pervane protein WDR45 -

iliskili

ndrodejenerasyon

PLA2G6-iligkili PLA2G6 -

ndrodejenerasyon

Charcot-Marie-Tooth DNM2 Sinir ileti ¢alismalari

noropati tip 2N,
Dominant intermediate
Charcot-Marie-Tooth
noropati tip B, ve
sentroniikleer miyopati

Tiim incelemeler, aksi belirtilmedikge, serum diizeyinde gergeklestirilir.
*Potansiyel olarak tedavi edilebilir bozukluklar.

Spinal kordda T2 agirlikli goriintiileme anomalileri olmadiginda, alt

ekstremite spastisitesinin meydana geldigi tedavi edilebilir hastaliklarin atipik

prezentasyonlarina

ozellikle

dikkat

edilmelidir.

Bu durumlar

arasinda,

adrenolokodistrofi (ABCD1 mutasyonlarinin neden oldugu), arjinaz eksikligi
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(ARG1), serebrotendinous ksantomatoz (CYP27A1), dopa-duyarl distoni (GCH1,
TH ve diger genler), fenilketoniiri (PAH), biyotinidaz eksikligi (BTD), kobalamin-
iliskili remetilasyon bozukluklari, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)

eksikligi ve primer koenzim Q10 eksiklikleri sayilabilir (21).

2.3. Hastalik ilerleyisi ve prognoz

Prognoz, SPG11 i¢in spastik paraparezi derecelendirme 6lgegi ile belirlenir
ve diger HSP'lere gore daha yiiksek bir hastalik siddeti ile iligkilidir. Ancak bunun
disinda SPG tipleri ve prognoz iliskisi sinirlidir (6). Genel olarak HSP'lerde hastalik
yavas ilerler, ancak gec¢ baslangic daha erken bagimsiz yiiriiyiis kaybi ile
iliskilendirilmistir. Bir kohortta SPG3A'ln hastalar i¢in ortalama hastalik
ilerleyisinin SPG4'ten daha yavas oldugu gozlenmistir, ancak semptomlar1 20
yildan Once baslayan bireyler karsilastirtlirken bir farklilik gézlenmemistir (7).
Biiyiik retrospektif bir kohortta, bagimsiz yiiriiyiis kaybinin ortlama 22 yil aldig
gozlemlenmistir (6). Bu 608 hastadan olusan Alman kohortu, ¢ok sayida nadir SPG
tipi arasinda 198 (%33) SPG4, 28 (%5) SPG7 ve 15 (%2) SPGI11 hastasini
icermektedir. Hastaligin baglangicindan 20 yil sonra hastalarin %48'inin yiirimek
icin yardim aldig1 ve %12'sinin tekerlekli sandalye kullandigi gozlemlenmistir.
Hastaligin baslangicindan 40 y1l sonra ise, %72'sinin yiirimek i¢in yardim aldig

ve %29'unun tekerlekli sandalye kullandigi1 gézlemlenmistir (6).
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2.4. Hastalik Yonetimi

2.4.1 Semptomatik Tedavi

Semptomlarin yonetimi i¢in ideal yaklagim, sertlik, kramplar, spazmlar ve
deformitelerin ele alinabilecegi multidisipliner bir spastisite klinigidir.
Norofizyoterapistler tarafindan siirdiiriilen, baslangicta esnemelere ve daha sonra
dengeye odaklanan bir egzersiz programi optimaldir. Ayak bilegi ortezleri ve topuk

yiikseltmeleri gibi ortezlerin kullanimi da hareketlilik i¢cin 6nemlidir.

Baklofen ve tizanidin dahil olmak iizere oral antispazmodikler, cogu hastada

onemli klinik fayda saglamasa da yerlesik bir role sahiptir.

Gabapentin, multipl skleroz ve omurilik yaralanmasinda spastisite icin
kullanilmistir, ancak kiigiik bir SPG4 vakasi kohortunda yapilan bir ¢ift kor ¢apraz
denemede, etkisinde plasebodan hicbir fark bulunmamistir (49). Bir HSP
kohortunda (SPG4, SPG7, SPG11) 2 hafta boyunca agik etiketli bir fampridin (4-
aminopiridin) denemesi, bazi faydalar gostermistir ve daha ileri testlere gerek

duyulmaktadir (50).

Daha siddetli spastisitede intratekal baklofen, agr1 ve sakatlik ile iligkili cok
yiiksek tonusu azaltmada etkili olabilir. Genellikle tekerlekli sandalyeye ihtiyag
duyan hastalar i¢in kullanilir, ancak daha erken kullanildiginda yiirtyiist

tyilestirdigi de gosterilmistir (51).
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Botulinum toksin enjeksiyonlari, ayak bilegi, diz ve kal¢a cevresindeki
belirli kas gruplarinin hedeflenmesinde yardimci olabilir. SPG4, SPG3A ve SPG8
hastalarindan olusan bir deneme (trial) kalf enjeksiyonu ve germe egzersizlerinin
kombinasyonunu incelemistir ve bu kombine tedavinin, gii¢ ve dengeyi korurken

yiirtiyiis hizini iyilestirdigini ve kas tonusunu azalttigi gosterilmistir (52).

Bilateral common peroneal stimiilasyon veya tercih edilen bagka bir
stimiilasyon modeli (kalga abdiiktorleri, lomber ekstansor kaslar1 veya fleksor geri
¢cekme refleksi) ile Birlesik Krallik’ta 11 hastada yapilan kiigiik bir ¢apraz
calismada, salinim fazinda ayak parmagi acikligi ve dorsifleksiyonun diizeldigi ve
yiiriime hizinmn 6nemli 6lgiide arttigi gozlenmistir (53). italya'dan HSP'li 11
hastayla yapilan c¢apraz bir c¢alismada, stimiilasyonun ylirlime testini
etkilememesine ragmen, transkutandz dogru akim spinal stimiilasyon kullaniminin

spastisite lizerinde olumlu bir etkisi oldugu da gosterilmistir (54).

HSP'li hastalara multidisipliner yaklagimin 6nemi, oral ilag, botulinum
toksini ve fizyoterapi ile kombine tedavilerle iliskili ayrintili klinik bilgi ve profil
olusturmanin hastalarin  ylirliylisiinii  iyilestirdigi ve diismeleri azalttig

gosterilmistir (55).

Yiirtiytisle ilgili sorunlarin karmagsikligi, HSP'li 29 hasta (esas olarak SPG4,
ama ayn1 zamanda SPG3A, SPGS5, SPG7 ve SPG31) ve 30 kontrol iizerinde,
yiirlirken 12 bacak kasinin kinematik ve elektromiyografisi ile yapilan bir ¢aligma

ile vurgulanmistir. Bulgular, HSP'deki kortikospinal yollarin dejenerasyonunun,
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sakral bolgeden baslayarak kaudalden rostral segmentlere yayilan kaslara spinal
lokomotor ¢ikisinin genislemesi ile iligkili oldugunu gostermistir (56). Bu siirecin,
antispazmodik ilaglarin HSP'li hastalarin tedavisinde akut inflamatuar veya
travmatik spinal olay1 olan hastalarda oldugu kadar etkili olmamasinin bir nedeni
olabilecegi diistiniilmiistiir. HSP'li hastalar1 tedavi etmek, retikiilospinal yol dahil
olmak iizere diger yollarin yeniden egitilmesi veya hem denge hem de yiirlimeye
fayda sagladigi goriilen robotik yiiriiyiis egitimi gibi daha hedefe yonelik bir

yaklagim gerektirebilir (57).

Cogunlukla spastisiteyi ve ylirliylisii yonetmeye odaklanilmis olsa da,
ozellikle iiriner semptomlar olmak tizere diger semptomlarin ¢ok az dikkate alindig:
goriilmistir (22). Otuz dordii SPG4 hastast olan HSP'li 71 hasta iizerinde
Almanya'da yapilan bir aragtirma, onaylanmig derecelendirme Olgeklerini
kullanarak bu ihtiyaci vurgulamistir. Elli {i¢ hastada (%75) bir veya daha fazla
iiriner semptom goriilmiis, kadinlarda inkontinans orani daha yiiksek olarak
bulunmus ve SPAST varyantlarinda daha kotli semptomlarin  eslik  ettigi
goriilmistiir (58). Hastalarin tigte birinden fazlasi {iriner problemleri igin tedavi
almamuigstir. Bu {liriner problemler, iiriner sistem enfeksiyonunun diglanmasindan ve
miksiyon sonrasi rezidiiel idrar hacminin O6nemli Ol¢iide artmamasinin
saglanmasindan sonra, oksibutinin veya esdeger ilaglarla siklikla 6nemli dlciide

iyilestirilebilir (21).
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2.4.2. Genotip spesifik tedavi

Herediter spastik paraplejinin genetik ve klinik heterojenligi, yavas terminal
aksonal dejenerasyonun altinda yatan ¢esitli patojenik mekanizmalarin
yansimasidir. Bu siiregler nihayetinde birka¢ patojenik yolla agiklanabilse de, su
anda aksonopatide yer alan hiicresel siiregler, membran trafigi, mitokondriyal
fonksiyon, organel biyogenezi ve sekillendirme, aksonal tasima, lipit ve kolesterol

metabolizmasini igerir (1).

Huntington hastalig1 ve spinal miiskiiler atrofi gibi pek ¢ok ndrogenetik
bozuklukta, genotip hedefli tedavide onemli ilerlemeler goriilmiis olsa da, ayni sey
HSP i¢in gegerli degildir. Bu eksiklik, spesifik HSP genetik alt tiplerinin gorece
nadir olmasi, kapsamli genetik heterojenite ve bunun sonucunda mekanik ¢esitlilik
ve ¢ogu hastanin yavas ilerleyen klinik seyri ile iligkilidir. Bununla birlikte,
patofizyolojik mekanizmalar1 ve gen tedavisini ele almaya calisan tedaviler de dahil
olmak {izere, genetik HSP alt tipleri i¢in spesifik tedaviler i¢in yapilan arastirmalar
artmaktadir. Asagidaki boliimler, yaygin HSP alt tipleri i¢in molekiiler patogenezi

ve potansiyel terapotik hedefleri 6zetlemektedir.

2.4.2.1 Spastik parapleji 4

SPAST geni, cesitli hiicresel aktiviteler protein ailesi ile iligkili ATPazlarin
(ATPases associated with diverse cellular activities protein family) bir iiyesi olan

spastin'i  kodlar. Spastin, mikrotiibiillerin ayrilmasinda ve mikrotiibiil
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dinamiklerinin diizenlenmesinde rol oynar. Hiicre modellerinde azalan spastin
konsantrasyonlari, daha diisiik sayida dinamik mikrotiibiill ve artan stabil
asetillenmis mikrotiibiillerle iligskilendirilmistir (59). Spastin'in aksonal tasima,
endozomal geri doniisiim, lizozomal fonksiyon, sitokinez ve endoplazmik
retikulum sekillendirme dahil olmak {izere bir dizi mikrotiibiil bagimli siireci
kontrol ettigi diistiniilmektedir. Komplike bir transkripsiyon mekanizmasi
tarafindan iiretilen tam uzunluktaki M1 izoformu ve daha kii¢ciik M87 izoformu
olmak tizere iki hiicresel izoforma sahiptir. Spastin'in tim formlari, ubikuitin-
kojuge proteinlerinin ge¢ endozomun i¢ vezikiillerine taninmasinda ve
siiflandirilmasinda rol oynayan, tasima proteinleri i¢in gerekli endozomal ayirma
komplekslerini baglayan bir mikrotiibiil etkilesim ve trafik (MIT: mikrotiibiil
interacting and trafficking) alanina sahiptir; bu, lizozomlarda reseptér bozunmasi
icin ¢ok Onemli bir siirectir (60). MIT domaini ayrica spastin'in endozomlara
alinmasinda ve hiicre boliinmesi sirasinda sitokinetik midcisimciklerde rol oynar.
Ek olarak, spastin aksonal ve sinaptik biiyiimeyi, akson dallanmasini diizenler. Son
zamanlarda spastin varyantlari, kusurlu kemik morfogenetik proteini (BMP) ve
motor akson yonelimini etkileyen noropilin-1 sinyalizasyonu ile iligkilendirilmistir
(61). Son olarak, spastinin, HSP'nin SPG4 alt tipi modellerinde aksonal sismede
rolii bulunan mitokondri de dahil olmak {izere organellerin, vezikiillerin ve

reseptorlerin aksonal taginmasininin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir

(62).
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Endoplazmik retikulum (ER) stresini modiile ettigi bilinen bilesiklerle HSP
semptomlarin1 azalatabilecek ilaglar1 tamimlamak i¢in C. elegans, drosophila ve
zebra baliginda null SPAST homologlar1 ile tarafsiz bir yaklasim yapilmak
istenmistir (63). Her ii¢ modeldeki lokomotor kusurlar1 ve yasam siiresi kismen
fenazin, metilen mavisi, N-asetil-sistein, guanabenz ve salubrinal bilesikleri ile
kismen diizelmistir. Endoplazmik retikulum stres belirteglerinin seviyeleri,
gelismis lokomotor aktivite ile iligkilidir. Klinik uygunlugu degerlendirmek i¢in

memeli modellerinde ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Spastin'in mikrotiibiil stabilitesindeki rolii, drosophila'da ve insan kaynakl
pluripotent ve olfaktér kok hiicrelerden tiiretilen néronlarda da arastirilmistir. Bu
calisma, vinblastin dahil olmak {izere mikrotiibiil stabilizasyonunu bozan ilaglarin,
mutant spastin ile iligkili fenotipi zayiflattigini ve bu ilaglarin hedefleme potansiyeli
oldugunu gostermistir (64). Ayrica, vinblastin ve nokodazol kullanimi, spastin
olmayan (knockout) farelerden kortikal néronlarda bozulmus aksonal taginma ile

iliskili fokal aksonal sislikleri diizeltmistir (65).

Herediter spastik paraplejinin SPG4 alt tipinde mikrotiibiil kopmasinda,
haployetersizlik ve kismi fonksiyon kaybinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Boyle
bir durumda fonksiyon kaybin1 hedef alan gen tedavisi olasiligindan bahsedilebilir
(21). SPAST anlamsiz (nonsense) mutasyonlu bir hastadan alinan pluripotent kok
hiicrelerden iiretilen noéronlarda yapilan bir ¢alismada, M1 veya M87 spastin

izoformlarmin asir1 ekspresyonunun, akson uzunlugunu, dallanmasini ve primer
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akson sayilarini diizelttigi ve noron hiicrelerinde sismeleri azalttigi bulunmustur
(66). Ancak, daha sonra yapilan hayvan modelleri bu ¢alismay1 desteklememistir.
Bu yaklasim, dominant-negatif etki veya daha az olasi olan fonksiyon kazanimi
mekanizmalarinin patogeneze katkida bulunabilecegi bir SPAST yanlis anlaml

(missense) mutasyonu s6z konusu oldugunda en iyi terapétik strateji olmayabilir.

2.4.2.2 Spastik parapleji 5

Herediter spastik paraplejinin en tedavi edilebilir formlarindan biri SPGS alt
tipidir. Herediter spastik paraplejinin bu otozomal resesif formu, kolesteroliin
primer safra asitlerine pargalanmasinda rol oynayan ve norotoksik oksisterollerin
birikmesine yol acgan oksisterol-7a-hidroksilazi kodlayan CYP7B1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir (23). Metabolik kusur, plazma ve beyin omurilik
stvisinda artan 25-hidroksikolesterol ve 27-hidroksikolesterol konsantrasyonlart ile
tespit edilebilir. Kolesterol diisiiriicii ilaglarla (atorvastatin) tedavi, plazma 27-
hidroksikolesterol konsantrasyonunu azaltmistir (23). Baska bir ¢alismada SPGS5
hastalarinda kenodeoksikolik asit ile diizeltilebilecek anormal safra asitleri profili
saptanmig ve atorvastatin-kenodeoksikolik asit ile kombinasyon tedavisinin faydal
olabilecegi One siriilmiistir (67). Bu stratejilerin klinik sonuglari iyilestirip

iyilestirmedigini belirlemek i¢in uzun siireli deneme c¢alismalari gereklidir.

2.4.2.3 Spastik Parapleji 3A ve Spastik Parapleji 31
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ATL1 geni, poligonal ER ag1 olusturmak i¢in ER tiibiillerinin flizyonunda
yer alan, merkezi sinir siteminde fazlaca bulunan ER-lokalize GTPaz olan atlastin-
1'i kodlar (68). Cok sayida HSP proteini, tiibiiler ER'ye yerlesir ve M1 spastin,
atlastin-1, REEP-1 (Receptor Expression-Enhancing Protein 1) ve digerleri dahil
olmak {izere tlibiiler ER aginin olusturulmasina ve diizenlenmesine yardimci olmak
i¢in birbirleriyle etkilesime girer. REEP-1 olmayan farelerde lipid damlaciklarinda
anomaliler rapor edilmistir (69). Bu anomalilerin ER fenotipleriyle ilgili olabilecegi
diistiniilmiistiir (21). Son olarak, mikrotiibiil destabilize edici ilaglarin (vinblastin
ve taksol), ATLASTIN mutasyonlu hastanin pluripotent kok hiicrelerinden (induced
pluripotent stem cells-iPSC) iiretilen noronlardaki akson biiylime defektlerini
diizelttigi gosterilmis ve bu ilaglarin potansiyel bir terapdtik etkisi oldugu

diistiniilmiistiir (70).

2.4.2.4 Spastik Parapleji 7

SPG7 (SPG7 matrix AAA peptidase subunit) geninin protein iriini, i¢
mitokondriyal zarin bir metalloproteaz1 olan paraplegindir. Hastalardan alinan
kaslarda oksidatif fosforilasyon defektleri gosterilmistir ve SPG7 olmayan (null)
farelerde, mitokondri hasariyla birlikte aksonal sislikler gosterilmistir. Bunlar
transport ve mitokondriyal fonksiyon arasinda bir baglantt oldugunu
diistindiirmektedir (71). Paraplegin ayn1 zamanda mitokondriyal permiabilite gecis
porunun temel bir bilesenidir ve SPG7 mutasyonu normal siireci bozar, yiiksek ATP

ve reaktif oksijen firiinlerinin olugsmasina yol agar (72). SPG7 geni varyantlar
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ayrica tip 2 diyabet ve koroner arter hastaligi gibi norolojik olmayan durumlar ve
kemoterapétik ajanlarin toksisitesi ile iliskilendirilmistir (73). Bu fonksiyon kayb1
yoluyla olusan mitokondriyal hastaliklar, merkezi ve periferik noronlar
etkileyebilir ve bir fare modelinde adeno-iliskili viriis aracili intramiskiiler
paraplegin verilmesiyle ilgili bir ¢alismada, néropatolojik progresyonun durdugu

ve periferik sinirlerde mitokondriyal morfolojiyi diizelttigi gosterilmistir (74).

2.4.2.5 Spastik Parapleji 11 ve Spastik Parapleji 15

HSP'nin SPG11 ve SPG15 alt tipleri arasindaki klinik benzerlik, altta yatan
ortak bir patogenetik mekanizmay1 yansitir. Iligkili proteinlerin ikisi de, spataksin
ve spastizin, AP5 vezikiil adaptor kompliksi ile etkilesime girer (75). Her ikisi de
hiicresel otofajik siirecleri, 6zellikle hiicrede yeni lizozomlar iireten bir yol olan
otofajik lizozom reformasyonunu etkiler. Spataksin fonksiyon kaybinin, lizozomal
tiibiilasyonun baglamasini etkileyen anormal lizozomal lipid klirensi yoluyla
lizozom deplesyonuna neden oldugu gosterilmistir (76). Spastizin fonksiyon

kaybinin, endositoz ve otofajinin kesistigi siiregleri etkiledigi bulunmustur (77).

Bir yayinda, SPG11’in patogenezini anlamak igin iPSC'den iiretilen noral
prekiirsor hiicrelerle ¢alisilmistir. Bu noral prekiirsor hiicreler SPG11 hastalarindan
alimmistir. Calismada bu hiicrelerin proliferasyonunun azaldigi, buna da bozulmus
[-katenin sinyalizasyonuna yol agan artmis bir GSK3B (Glycogen synthase kinase

3-beta) aktivitesinin aracilik ettigi bulunmustur (78).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismay1 Noroloji anabilim dalindan HSP 6n tanisi ile yonlendirilen 18-67

yas arasindaki 22 aile (23 hasta) olusturmaktadir. Dahil edilme kriterleri:

e Ust motor néron bulgusu (hiperrefleksi ve ekstansor plantar yanit)

ya da

e Progresif alt ekstremite spastisitesi ve giligsiizliigiidiir.

Ekliizyon kriteri ise diger norodejeneratif hastaliklar olarak kabul edilmistir.
Hastalar geriye dogru incelenmis, klinik bilgiler, beyin ve spinal MRG, EMG ve

WES sonuglar1 degerlendirilmistir.

Calisma i¢in Etik Kurul onayi, 24.01.2022 tarihli Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 50 karar numarasiyla alinmistir.

3.1. Tiim ekzom dizileme (WES) yontemi

WES yontemi, genomik DNA izolasyonunun ardindan kiitiiphane
olusturulmasi ve dizi analizinden meydana gelen 1slak laboratuvar ¢aligmalari (wet-

lab) sonras yiiriitiilen ileri biyoinformatik analizler ve WES analizinden ibarettir.

3.1.1. Islak laboratuvar asamasi
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3.1.1.1 Genomik DNA izolasyonu

Spin kolon teknigi:

1,5 mL’lik mikrofij tiiptine 500 pL tampon AP1 eklenmistir.

Tampon {istiine yaklasik 250 uL EDTA tasiyan kan 6rnegi ilave edilmistir.
Mikrofiij tliplinlin kapagimin kapatilmasinin ardindan son hizda vorteks ile

karigtirilmistir.

Karigimin tistiine 100 pL tampon AP2 eklenmesinin takibinde 10 saniye
daha vorteks ile karistirilmistir. Sonrasinda da karisim spin kolonlara (Axygen

Scientific, ABD) nakledilmistir.

12.000 rpm’de, ortam sicakliginda 10 dakika boyunca santrifiij edilerek

hiicresel atiklarin ¢oktiiriilmesi saglanmaistir.

2 pL mikrofiij tiipli icerisine miniprep kolon koyulmustur. Coktiiriilme
sonras1 belirginlesen iist faz miniprep kolonlara nakledilmistir. 12000 rpm’de 1

dakika boyunca santrifiij edilmistir.

2 uL mikrofijj tiipiiniin alt kisminda kalan siiziintii uzaklastirildiktan sonra
miniprep kolon 2 pL mikrofiij tiipiine yeniden yerlestirilmistir. Oncesinde etanol
eklenmis 700 pL W1A miniprep, kolonlarin {izerine aktarilarak 2 dakika kadar oda
sicakliginda bekletilmesi saglanmistir. Ardindan tekrar 12.000 rpm’de 1 dakika
boyunca santrifiij edilmistir.
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Mikrofijj tiipliniin altinda kalan siiziintii uzaklastirilmis ve miniprep kolon 2
mL mikrofijj tiipline tekrardan koyulmustur.800 pLL tampon (tampon) W2 miniprep

kolonn iistiine ilave edilerek 12.000 rpm’de santrifiij ekrar yapilmistir.

Mikrofijj tiipiinlin alt kismindaki siiziintii uzaklastirildiktan sonra miniprep
kolon 2 pL mikrofiij tiipiiniin i¢ine yerlestirilmistir. 500 pL tampon W2 miniprep
kolonun tizerine aktarilarak 12.000 rpm’de 1 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Bu
sekilde, tampon (tampon) W2 ile iki defa yikanarak tuzlardan arindirilmasi
saglanmig ve enzimatik reaksiyonlar sirasinda tuzlarin varhigi nedeniyle

olusabilecek sorunlar bertaraf edilmistir.

Mikrofijj tiipiiniin altina gegen siiziintii uzaklastirilmistir. Miniprep kolon 2

mL santrifiij tiipiine yerlestirildikten sonra yine 12.000 rpm’de santrifiij edilmistir.

Miniprep kolon 1,5 mL’lik mikrofiij tiipiine yerlestirilmistir. Islem 6ncesi
65 °C derece sicakliga getirilmis olan 80-200 uL tampon TE tiipe aktarilmistir. Oda
sicakliginda bir dakika boyunca bekletilmesine takiben 12.000 rpm’de bir dakika

stire ile de santrifij edilerek genomik DNA elde edilmistir.

3.1.1.2. Genomik DNA’da kalite-miktar tayinleri

Dizi analizine baslamadan evvel genomik DNA’nin kalite parametreleri
degerlendirilmeye tabi tutulmustur. Bu asamada seyreltilmis/seyreltilmemis sivi
(diistik iyon konsantrasyonlu sivi tampon) soliisyonlar igindeki DNA numuneleri

ultraviyole 151K altinda sahip olduklar1 absorbsiyon (A) degerleri optik yogunluktan
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hareketle belirlenmistir. Niikleik asit konsantrasyonu, 260 nm dalga boyundaki bos
bir 6rnek (kor) karsisindaki A degeri Olgiilerek belirlenmistir. Niikleik asitlerin

safligini hesaplamak i¢in A260/A280 ve A260/A230 oranlarindan faydalanilmistir.

3.1.1.3. Kiitiiphane hazirlanmasi

Genomik DNA 06rnegi sonikasyon teknigi (ses dalgalarinin enerjisinden
yararlanarak biyolojik maddenin pargalanmasi), ya da enzimatik yontemler
araciligiyla rastgele fragmanlara ayrilmistir. Boyutlar1 250-450 baz cifti arasinda
degisen fragmanlar se¢ilerek her zincirin 3’ ucuna “A” bazi eklenmistir. Elde edilen
DNA fragmanlarmin her iki ucuna adaptoér ve barkodlar yerlestirilerek ligasyon
aracili PCR (Ligation-mediated polymerase chain reaction, LM-PCR) ile amplifiye
edilmis, sonrasinda baglanmayanlarin uzaklastirilmasi icin saflagtirma islemi
gerceklestirilmistir. Hastalar Twist Comprehensive Exome Panel (Twist
Bioscience, ABD) kiti ile hibridizasyon yapilarak zenginlestirme islemi
yiriitilmiistir. ~ Sonrasinda  hibridize  olmayan  fragmanlar  yikanarak
uzaklastirllmistir. Yakalanan iirtinler sirkularizasyon denilen agama ile yuvarlak bir
Zincir haline getirilmek suretiyle ayni zincir iizerinde yer alan DNA nanotoplari

(nanoball, DNB) olusturmak i¢in amplifiye edilmistir.

3.1.1.4. Sekans asamasi

Her bir DNB, MGISEQ-2000 (MGI Tech Co. Ltd., Cin Halk Cumhuriyeti)
dizileme platformundaki “flow cell” iizerinde bulunan alanlara yerlestirilerek
sekanslama islemi yapilmigtir. Farkli boyalar kullanilarak isaretlenmis olan
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modifiye deoksiniikleotidleri (ANTP) igeren reaksiyon soliisyonu flow cell igerisine
aktarilmistir. MGISEQ-2000 cihaz1 ile “combinatorial probeanchor synthesis
(cPAS)” teknolojisi araciligiyla her bir nanotop iizerinde yer alan bazlarin okumasi

yapilmustir.

Bazi hastalarda da NovaSeq 6000 (Illumina) dizileme platformu

kullanilmuastir.

3.1.2. Biyoinformatik Analizler

Ekzom dizileme ile saglanan ham veride saptanan degisikliklerin
listelenmesi i¢in, ham verinin bir takim dosya ¢evirimi ve biyoinformatik analiz
stirecinden gegirilmesini gerektirmektedir. Bu maksatla, standart ya da ileri diizey
biyoinformatik veri analizleri araciligiyla cihazdan elde edilen verilerden, WES
analizinin gerceklestirilebildigi “Variant Calling Format (VCF)” dosyast
hazirlanana dek sirasiyla asagidaki islemler yiiriitiilmistir: MGISEQ-2000
cihazindan “clean data” niteligindeki Fastq dosyalar1 elde edilmistir. Bazi

hastalarda da NovaSeq 6000 (Illumina) cihazi kullanilmistir.

“Clean data”, “Burrows-Wheeler Aligner (BWA) v0.7.15” (123)
araciligiyla referans genom “Human Genome 19 (hgl9)” (124) ile mukayese

edilmistir (alignment).
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Referans genom verisine gore karsilastirmali dizi analiz bulgularini igeren
“Sequence Alignment Map (SAM)” dosyast “PICARD TOOLS” (125) metoduyla

koordinatlarina gore siraya koyulmus ve duplike okumalar isaretlenmistir.

Analiz edilen genomik DNA’daki muhtemel insersiyon/delesyonlar (indel),
“Genome Analysis Toolkit (GATK)” (126) ile lokalize edilerek “Binary Alignment

Map (BAM)” dosyasi meydana getirilmistir.

Kiitiiphane olusturulmasinda kullanilan capture Kiti ile uyumlu olan hedef
“Browser Extensible Data (BED)” dosyas1 araciligyla “Haplotype Caller of GATK
v3.7” (126) ile tek niikleotid degisiklikleri (single nucleotide polymorphism, SNP)

ve indel VCF dosyalarinin olusumu saglanmistir.

Elde edilen genomik veride var olan SNP ve indel’ler bir araya getirilerek

WES analizinin yapilabilecegi bir VCF dosyasi olusturulmustur.

3.1.3. WES analizi

3.1.3.1. Anotasyon ve filtreleme

Veriler VCF dosyast halinde alinmisg ve alinan verilerin anotasyon ve
filtreleme asamalar1 i¢in bazi1 hastalarda“Variant Annotation and Filter Tool
(VarAft) v2.17.1” programindan baz1 hastalarda ise genomize-SEQ parogramindan
faydalanilmigtir. Elde edilen anote edilmis veride, varyantlara yonelik olarak

sirastyla asagidaki filtreler gergeklestirilmistir:
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1. RefSeq veri tabaninda mevcut olan transkriptler temel alinarak gendeki
yerlesim yerine gore (ekzonlarda ve kirpilma bolgelerinde (ekzon-intron sinir1, +10,

-10 bp) yerlesen varyantlar),

2. GnomAD veri tabaninda mevcut olan saglikli toplum verilerine gore

(heterozigotlarda <%0,5; homozigotlarda <%1),

3. Belirlenen varyantin kendi hasta popiilasyonumuzdaki mevcut siklik

bilgilerine gore (<%3),

“ClinVar”, “Leiden Open Variant Database (LOVD)” ve “Human Gene
Mutation Database (HGMD) Public version” varyant veri tabanlarinda (130-132)

yer alan mevcut siniflandirmalara gore,

OMIM ve “Human Phenotype Ontology (HPO)” veri tabanlarindaki morbid

genlerde saptanan varyantlara gore,

3.1.3.2. Varyant yorumlama ve siniflandirma

Filtrelerden geride kalan varyantlarin siniflandirmasi “Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomik Koleji (American College of Medical Genetics and Genomics,
ACMG)” ve “Molekiiler Patoloji Dernegi (Association for Molecular Pathology,
AMP) nin 2015 senesinde yayimladigi NGS varyantlarini siniflandirma kilavuzuna

(79) ve “Klinik Genomik Bilim Dernegi (Association for Clinical Genomic

50



Science, ACGS)’nin 2019 yilinda yayimladig1 varyant yorumlama kilavuzlarina

gore yapilmustir (80).

Varyant yorumlamakta kullanilacak verilerin veri tabanlarindan ¢ekilmesi
icin “VarSome” ve “Franklin Genoox” varyant yorumlama araglarindan
faydalanilmistir (81, 82). Yanlis anlamli varyantlarin patojenite tahmininde,
“VarSome” ve “Franklin Genoox™ varyant yorumlama araglarinin tiirlii in silico
araglardan skorlarla tirettigi toplu tahmin skorlar1 kullanilmistir (81, 82). Genlerin
alternatif transkriptlerine “RefSeq” ve “Ensembl” veri tabanlarindan (83, 84),
alternatif protein izoformlaria “UniProt” veri tabanindan (85) erisim saglanmustir.
Proteinlerin domain bilgilerine “UniProt” ve “Human Protein Reference Database
(HPRD)” veri tabanlarindan erisilmistir (85, 86). Varyantlarin okuma
degerlendirmeleri BAM dosyasindan “Integrative Genomics Viewer (IGV) v2.8.0”
yazilimi aracighyla yapilmistir (87). Varyantlar “Human Genome Variation
Society” tarafindan hazirlanan sekans varyantlarini tanimlama kilavuzundan
hareketle yazilmistir (88). Saptanan varyantlarin dogrulanmasi ve aile ¢alismalari
icin Sanger dizi analizi teknigi kullanilmistir. Sanger dizi analizinde kullanilan
primerlerin tasariminda “Primer-BLAST” araci kullanilmistir (89). Analizler ve
aile calismalar1 sonunda yapilan yorumlamalar ile patojen, olas1 patojen ve klinik
onemi belirsiz olarak yorumlanan varyantlar hastalarin mevcut klinik bulgular ve
aile hikayesine gore degerlendirilmeye tabi tutulmus ve genotip-fenotip

korelasyonu belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Hasta Bilgileri

Bu ¢alismaya 22 aile olmak {izere toplam 23 hasta dahil edilmistir. Hasta
grubundaki hastalik baslangig¢ yasi 4-65 yas arasindadir. Hastalarin 14’1 erkek, 9’u
kadindir. Caligmaya dahil edilen hastalarin hemen hepsi baslangigta yiirlime
bozuklugu ile prezente olmustur. Hastalarin neredeyse tamaminda alt ekstremitede
spastisite ve hiperaktif DTR saptanmistir. Hastalarmn ikisinin kranial MRG’si bulgu
vermistir (Hasta 8’de supratentorial diizeyde; bilateral periventrikiiler beyaz
cevherde hipomiyelinizasyona bagli simetrik sinyal artist ve korpus kallozum
ozellikle korpus anterior ve genu kesiminde daha belirgin atrofik incelme ve hasta
18’de bilateral periventrikiiler derin beyaz cevher alanlarinda yaygin gliotik
patolojik sinyal degisiklikleri, sag frontobazalde sekel degisiklikler ile uyumlu
Kistik ensefalomalazi alan1 dikkat ¢ekmistir.). Sinir ileti ¢galismalar1 ve EMG taniya
gotiirmede yetersiz olmustur. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.
Kardes hastalardan sadece birine WES analizi yapilabilmistir (Hasta 7). Hastalarin
10’unun ebeveynleri arasinda akrabalik iligkisi bulunurken 13 hastanin ise
ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktadir. Yedi hastada ailede benzer

sikayetleri olan en az bir birey tariflenmistir.

4.2 Hasta Bilgileri

4.2.1. Hasta 1
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Son 3 yildir yiirtime bozuklugu, dengesizlik, bas agrisi, ajitasyon, asiri
sinirlilik hali baglayan 29 yasinda erkek hastanin yiiriirken ayak dorsal kismin1 yere
siirtmeye baslamasi sonrasinda diz eklemini kasarak ve one egilerek yiirlimeye
baslamasi su anda Ozellikle de denge problemlerinden dolayr desteksiz
yiliriiyememesi iizerine Noroloji Anabilim Dali’na basvurmus. Hidrosefali tanisi
konmus. Intrakranial basincin azaltilmasi amaciyla Burr hole agilmis. Ayni

zamanda idrar inkontinansi tariflemistir.

Hasta 10-15 yaslar1 arasinda 16semi tedavisi gormiis.

Ailesinde benzer sikayetleri olmayan hastanin anne-babasi arasinda 5.

derece akrabalik bulunuyordu.

Hastanin norolojik muayenesinde sol iist ekstremite deltoid 4/5, triseps 4/5,
sol alt eksttremite proksimal 4/5 kas giiciinde saptanmustir. Sol alt ekstremitede
spastisite saptanmistir. Duyu muayenesinde solda hemihipoestezi oldugu
goriilmiistiir. Yirtiylis tandem oldugu bir kisinin destegi ile sol ayagini siirliyerek
mobilize oldugu gozlenmistir. Plantar yanitin ekstensoér oldugu, DTR’lerin iist

ekttremitede bilateral canli, alt ekstemitede bilateral hiperaktif oldugu saptanmustir.

Hastanin kranial ve spinal MRG’sinde klinigi acgiklayan bulgu
saptanmamistir. EMG’sinde periferik noropati diistindiirecek elektrofizyolojik
bulgu tespit edilmemistir. Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel (SEP) testinde,

her iki posterior tibial SEP sistemlerinde anormallik diisiindiiren elektrofizyolojik
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bulgu gbzlenmemistir. Motor uyarilmig potansiyel testi C8 kaudalinde

kortikospinal traktus tutulumuna isaret etmistir.

4.2.2. Hasta 2

Elli bes yasinda kadin hasta 6 yi1l once zayif etkenlerle (ayagmin tasa
takilmasi, halinin kenarina takilmasi vb.) diisme ile dis merkez néroloji boliimiine

basvurmus.

Hastanin ebeveynleri arasinda 5.derece akrabalik bulunmaktadir. Biiyiik
erkek kardesinde ilerleyici ylirlimede dengesizlik ve zorluk, dizartikiilasyon,
kollarda giigsiizliik sikayetleri varmis ve 13 yasinda eks olmus. Hastanin kiz
kardesinde ilerleyici yiiriimede dengesizlik ve zorluk dizartikiilasyon, kollarda

giicsiizliik sikayetleri varmis 44 yasinda eks olmus.

Hastanin muayenesinde genis tabanl yiirliylis ve dizartikiilasyon

gozlenmistir.

Hastanin kranial MRG’si serebral beyaz cevherin nonspesifik periferik T2
hiperintens muhtemel gliotik multiple odaklar1 seklinde yorumlanmistir. Bir yil
sonra ¢ekilen kranial MRG’sinde bilateral presantral girusta hafif hacim kaybi ve
jukstakortikal korona radyata diizeyine dek hafif T2 hiperintensitesi goriilmiis ve
motor ndron hastalig1 olabilecegi seklinde yorumlanmistir. EMG’si L5-S1 kok
innervasyonlu kaslarda aktif denervasyon potansiyelleri ve kronik nérojenik MUP

degisiklikleri (L5-S1 de kok 6n boynuz tutulumu) olarak degerlendirilmistir.
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4.2.3. Hasta 3

Elli dokuz yasinda kadin hasta dis merkezden HSP siiphesi ile birimimize
yonlendirilmistir. Alt1 ay dnce dengesizlik ve diismeleri baglayan hasta noroloji ve
ndrosiirji boliimlerine basvurmus. Ust ekstremitelerinde herhangi bir ndrolojik
defisit bulunmayan hastanin alt ekstremitelerinde gii¢siizliik ve dengesizlik
bulgularinin hakim oldugu goriilmiistiir. Dis merkezde paraneoplastik panel
tetkiklerinin negatif oldugu goriilmiistiir. Hastaya dis merkezde ataksisi i¢in

benserazid baglanmig. Hastanin sikayetlerinde gerileme olmamuistir.

Ebeveyleri arasinda 3.derece akrabalik bulunan hastanin norolojik agidan
bulgusu olmayan 53 ve 55 yaslarinda iki erkek kardesinin mevcut oldugu
ogrenilmistir. Annesinin 3 kez serebrovaskiiler olay gecirdigi ve eks oldugu

ogrenilmistir.

Norolojik muayenesinde kranial sinirler bilateral dogal oldugu, konugmanin
normal oldugu, kas giicii her iki ekstremite 6zellikle proksimalde azalmis oldugu,
duyu defisiti olmadigi, DTR’lerinin canli oldugu, taban cildi refleksinde bilateral
ekstensor yaniti oldugu, klonus ve hoffman olmadigi, serebellar testlerin
beceriklikli oldugu, ataksisi oldugu, romberg pozitif oldugu ve genis tabanli
dengesi bozuk gozetimli ambule oldugu, ekstrapiramidal bulgu olmadig:
gozlenmistir. Hastanin ylirliylisii manyetik ylilirmeye benzetildigi i¢in normal
basingli hidrosefali diigiiniilmiis ve buna yonelik hasta sorgulanmis ve idrar

inkontinans1 ve demans bugularinin olmadigi ortaya ¢ikmigtir. Hastaya standardize
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mini mental test uygulanmis olup genel bilissel performansin hafifce bozuldugu
gorilmistiir. Uygulanan geriatrik depresyon Olgeginde hafif derecede depresif
Ozellik saptanmis olmakla beraber bellek ve yiiriitiicii islevler normal olarak
degerlendirilmistir. Komplike dikkatinde hafif uzaysal-gorsel becerilerinde orta-

agir derecede bozukluk goriilmiistiir.

Hastanin kranial MRG’sinde bulgu saptanmamis olup ¢ekilen EMG’si
motor ndron hastaligina ait bulgu saptanmamais olarak raporlanmistir. Servikal ve

lomber MRG’ler klinigi agiklayan bulgu saptanmamustir.

4.2.4. Hasta 4

Yirmi yasina kadar normal bir sekilde yiiriiyen kirk bes yasinda erkek
hastanin, 20’li yaslarda ayak siiriiyerek yiiriime ve topallama sikayeti baslamuis.
Hasta yavag yavas her iki ayakta, ayag: kaldiramama sikayeti oldugunu farketmis.
Hasta ayagini bilekten biilkemiyormus, bu sikayeti giderek ilerlemis, yiirlirken
zorlanmaya baslanmis ve diisiik ayak gelismis. Hasta yaklasik bir yildir oturdugu
yerden kalkmakta zorlantyormus, destek alarak kalkiyormus. Yutma gii¢liigii, nefes
darligy, cift gorme ve konusma zorlugu sikayetleri tariflememistir. Duyu defisiti,
his azalmasi, ayaklarda yanma karincalanma, travma Oykiisii, bel-bacak agrisi

tariflememistir.

Ozgecmis ve soygecmisinde 6zellik bulunmayan hastanin ebeveynleri

arasinda akrabalik bulunmuyordu.
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Hastanin noérolojik muayenesinde iist estremitede kas giicli defisiti
saptanmamis olup bilateral iliopsoas 5/5, ayak bilegi dorsofleksyonu 2/5, alt
ekstremitelerde bilateral tonus artmus, atrofi tespit edilmemistir. Alt ekstremite
derin tendon refleksleri bilateral artmis olarak bulunmustur. Hoffman refleksi
saptanmamis olmakla birlikte klonus bilateral pozitif olarak tespit edilmistir.
Plantar yanit bilateral ekstensor olarak bulunmustur. Karin cildi refleksi alinmig

olup hastada spastik yiirliylis gézlenmistir.

Hastanin sinir iletim ¢alismasinda sag median, ulnar, peroneal, posterior
tibial ve sural sinir motor ve duyu iletimleri normal olarak bulunmustur. Yapilan
igne EMG’de sag tibialis anterior kasinda uzun siireli ve biiyiik amplitiidlii dev
MUP’ler izlenmistir. Sag orbicularis oris, abduktor pollsis brevis, biseps, vastus
lateralis kaslar1 igne EMG’leri normal olarak saptanmigtir. Hasta tetkikin devamim
kabul etmemistir. Sonu¢ olarak motor ndron hastaligi diislindiiren kesin
elektrofizyolojik bulgu saptanmamistir. EMG’sinde alt ekstremitelerde hakim
simetrik tutulum gosteren periferik sinirlerin kronik donemde ve miks tipte
etkilenmesi ile giden noropati sendromu ve bu zeminde gelisen sagda ¢ok hafif

karpal tiinel sendromu ile uyumludur seklinde raporlanmustir.

4.25. Hasta 5

Otuz bir yasinda kadin hasta 7 yil once baglayan ylirlimede zorluk,

bacaklarda giigsiizliik sikayetiye basvurmustur. Son bir yildir yiirlimede zorluk

57



sikayeti ciddi derecede artan hastanin ek sikayeti ve bagka bir hastalig1 olmadigi

Ogrenilmistir.

Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmayan hastanin ailesinde benzer

sikayetleri bulunan bagska bir birey olmadig1 6grenilmistir.

Norolojik muayenesinde bilateral pes kavus, bilateral alt ekstremitede
spastisitesi olan hastada Noroloji Anabilim Dali tarafindan herediter spastik

paraparezi dlistiniilmustiir.

Hastanin kranial MRG’sinde periventrikiiler, subkortikal beyaz cevher
alanlarinda milimetrik boyutlu nonspesifik sinyal degisiklikleri gortilmiistiir. Sinir
iletim c¢aligmas1 ve igne EMG’sinde motor noéron hastaligr diisiindiirecek

elektrofizyolojik bulgu saptanmamugtir.

4.2.6. Hasta 6

Altmis li¢ yasinda erkek hastanin 20 ay once ylirliyememe, 6zellikle sag
bacaginda gii¢ kaybi, merdiven inip ¢ikmada zorluk sikayetleri giderek artmis ve
yeni baslayan denge kaybi sikayeti de eklenmis. Hastaya 6 ay once baklofen

tedavisi baslanmus.

Ek sikayeti ve bilinen bagka bir hastalig1 olmayan hastanin ailesinde benzer
Oykiiye sahip birey olmadigi 6grenilmistir. Hastanin ebeveynleri arasinda 3.derece

akrabalik bulundugu 6grenilmistir.
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Hastanin norolojik muayenesinde dort ekstremite kas giicii 5/5 olarak
bulunmustur, her iki alt ekstremitede tonus artsi, DTR’ler iist ekstremitede
normoaktif alt ekstremitede hiperaktif olarak tespit edilmistir. Hoffman refleksi ve

klonus saptanmistir. Yiirliylis spastik olarak gézlenmistir.

Kranial MRG’sinde bilateral serebellar hemisferler, pons ve mezensefalon
normal sinyal 6zelligi gdstermistir. Sisterna magna genis saptanmistir. Vermian
folia belirginlesmistir. Periventrikiiler beyaz cevher ve subkortikal beyaz cevher
alanlarinda milimetrik iskemik-gliotik sinyal degisiklikleri izlenmistir. Servikal,
torakal ve lomber MRG’lerde klinigi aciklayan bulguya rastlanilmamistir.
EMG’sinde motor ndron hastalifi diisiindiiren elektrofizyolojik bulguya

rastlanilmamustir.

4.2.7. Hasta 7 ve 8

Yirmi ii¢ yasinda kadin (hasta 7) ve 18 yas erkek (hasta 8) kardeslerden,
hasta 7 iki y1l dnce baslayan kas giicsiizliigli sikayeti ile dis merkez norolojiye
basvurmus. Norolojik muayene sonucu ile HSP 6n tanisiyla birimimize

yonlendirilmistir. Hasta ek sikayeti ve diger bilinen hastalik tariflememistir.

Hastanin EMG’sinde her iki taraf kok uyarimlari ile tibialis anterior
kaslarindan diisiik amplitiidlii, normal latansli MEP (motor uyarilmis potansiyeller)
cevaplart elde edilmistir. Ancak korteks uyarimlari ile fasilitasyona ragmen

giivenilir MEP cevaplari elde edilememistir. Bu nedenle SMiZ (santral motor iletim
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zamani) Ol¢iilememistir. Bu bulgular; her iki taraf spinal kord piramidal iletimin

agir derecede bozukluguna isaret ettigi yoniinde degerlendirilmistir.

Hasta 8, 15 yasinda baslayan ve progresif olarak devam eden yiiriime

giicliigii ve konusma bozuklugu sikayeti ile noroloji béliimiine basvurmus.

Hastanin norolojik muayenesinde yutkunmada ve konugsmada zorlanma
oldugu goriilmiistiir. Tiim ekstremitelerinde kas giicii ve tonusu normal olarak
bulunmustur. Duyu muayenesinde sag bacakta agri-act hissinde azalma
gozlenmistir. DTR’ler her iki alt ekstremitede artmis olarak bulunan hastada
babinski refleksi ekstensor yanit ve klonus pozitifligi saptanmistir. Yiiriimede
zorluk oldugu, bagimsiz ambule oldugu, yiiriirken sag dizin rekurvatuma gittigi,
eklem hareket acikliginin dogal oldugu, sag gastroknemius kasinda spastisite

oldugu saptanmustir.

Hastaya c¢ocuk ve ergen ruh sagligi ve hastaliklar1 boliimiince yapilan
WAIS-R alt testlerine gore toplam IQ puan1 64-74 araliginda bulunmustur. Alinan
Oyki, klinik degerlendirme ve psikometrik testler sonucunda bireyde sinirda mental

kapasite oldugu tibbi kanaatine varilmstir.

Ailede benzer sikayeti olan bagka bir birey olmadig1 ve ebeveynler arasinda

akrabalik bulunmadig1 6grenilmistir.

Hastanin Kranial MRG’sinde supratentorial diizeyde; bilateral

periventrikiiler beyaz cevherde hipomiyelinizasyona bagli simetrik sinyal artig1 ve
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korpus kallozum 6zellikle korpus anterior ve genu kesiminde daha belirgin atrofik
incelme izlenmistir. Servikal MRG’sinde incelenen diizeylerde HNP (herniye
olmus disk nukleus pulposus) bulgusuna rastlanmamistir. Olas1 noéropati i¢in
cekilen EMG’de elde edilen -elektrofizyolojik bulgular polindropati

diistindiirmemistir.

4.2.8. Hasta 9

Motor gelisim basamaklari normal olan 30 yasindaki hastanin ilk defa 4-5
yasinda parmak ucunda yiiriidiigii fark edilmis. Hasta 11 yasindayken
gastroknemius tendonlarina gevsetme-uzatma ameliyati yapilmis. Bu sirada
hastada herediter spastik parapleji  olabileceginden siiphelenilmis. Yapilan
ameliyattan sonra hastanin kilosunun da artmasiyla uyluk kaslarinda (hamstring ve
addiiktor grup kaslarinda) spastisite gelismis ve diz eklemlerinin ekstansiyonu
kisitlanmaya baslamis. Hastaya daha sonra hamstring kaslarina gevsetme
operasyonu ve ayak arkini destekleme ameliyati uygulanmis. Son 5-6 senedir her
iki bacakta ayak bilegi hizasinin altinda sicaklik ve dokunma-agr1 duyusu azalmasi
sikayeti de eklenmis. Hastanin 6-7 aydir bacak kaslarinda geceleri olan agrili
sigrama sikayeti varmis. Hasta uykudan agri ile uyaniyormus, bunun iizerine 2 hafta
once baklofen tedavisi baslanmis. Hastanin baklofenle sikayetleri azalmis. Alt

ekstremite diginda iist ekstremitede tutulum-spastisite bulgusu tariflememistir.

Hastanin ek sikayeti ve diger bir bilinen hastalig1 yokmus. Ailede benzer

sikayeti olmayan hastanin ebeveynleri arasinda 3.derece akrabalik bulunuyordu.
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Hastanin kraniyal ve spinal kord MRG’si normal olarak raporlanmistir. Hastanin
EMG’sinde yaygin sensorimotor periferik ndropati zemininde sagda agir solda ise

orta derecede karpal tiinel sendromu oldugu goriilmiistiir.

4.2.9. Hasta 10

Yirmi li¢ yasinda erkek hastanin kiigiikliigiinden beri konusma bozuklugu,
15-16 yaslarinda baglayan yiirlime bozuklugu, dengede duramama sikayetleri
olmus. Merdiven inmede zorlanma, bacaklarda kasilma, idrar inkontinansi
sikayetleri eklenmis. Ayak taban1 medial kisimda karincalanma hissi tarifleyen

hasta {iist ekstremitede gii¢siizliik tariflememistir.

Ek hastaligi olmayan hastanin ailesinde benzer Oykiisii olan birey

bulunmamaktadir. Ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktadir.

Muayene dizartikulasyon ve pes kavus gozlenmistir.

4.2.10. Hasta 11

Elli dokuz yasinda erkek hastanin 7 yil Once baslayan bilateral bacak
posteriorunda aksamlar1 ¢ok siddetli agrilar1 oluyormus. Bu agrilar i¢in hastane
basvurusu olmamis. Agrilar kendiliginden ge¢gmis. Daha sonra yalpalama ve diisme

sikayetleri baglamis.

Anne babasi arasinda 3.derece akrabalik bulunan hastan ailesinde benzer
Oykii tariflememektedir.
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Hastanin kranial MRG’sinde periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevher
alanlarinda milimetrik nonspesifik nodiiler sinyal degisiklikleri (kronik iskemik
siire¢?) olarak yorumlanmistir. Servikal MRG’sinde torakal diizeyde myelit sekeli
ile uyumlu diistiniilmiistiir. EMG’sinde motor néron hastalig1 diisiindiirecek bulgu

saptanmamuistir.

4.2.11. Hasta 12

Kirk bir yag kadin hastanin 7-8 senedir egildigi yerden dogruldugunda bel
agrist son 3 yildir belirginlesen bacaklarda ilerleyici giicsiizliik, dengesizlik,
merdiven ¢ikmada zorluk sikayetleri olmus. Yine son 3-4 senedir farkedilen sag
elde belirgin sol elde kismi giigsiizliik, birseyi kavraymca ani katilik-kolayca
acamama, yavasca agilma (myotoni?) oluyormus. Sol ayak bas parmakta yine 3
yildir fleksiyon giigsiizliigi varmus. Idrar-gaita kontinansinin tam oldugu

ogrenilmistir.

Dayisinin 30’lu yaslarda dengesizlik sonucu gelisen bir ara¢ dis1 trafik
kazas1 sonunu kafa travmasiyla ortaya ¢ikan, hastamizla benzer sekilde alt ve iist
ekstremitelerde (Once alt sonra iist extemite tutulumu) gili¢siizliigii varmis. Yirmi
yil i¢inde ilerlemis bu siirecte steroid ve intravendz immunglobulin tedavileri
denenmis, fayda goriip gormedigi hastanin kendisinden net olarak
Ogrenilememistir. Hastanin anne-babasi arasinda iiglincli dereceden akrabalik

bulunuyordu.
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Hastanin muayenesinde patlayici tarzada konusmasi mevcuttu. Alt ve {ist
ekstremite kaslar1 atrofik goriiniimdeydi. Ust ekstremitede kas giicsiizliigii
saptanmamustir. Alt ekstremitede ayak bilegi dorsofleksiyonunda ve abduktor
hallusis longus kasinda giicsiizliikk farkedilmistir. Alt ekstremite DTR’leri, asil
refleksi normal ve diger refleksler canli olarak bulunmustur. Dilde fasikiilasyon ve
cene refleksi pozitif ve sag alt ekstremitede tonus artis1 gdzlenmistir. Hoffmann

refleksi bilateral pozitif bulunmustur.

Alt ekstremite igne EMG’sinde elektrofizyolojik bulgular sol L5-S1
radikiilopati ile uyumlu bulunmus olup ayrica alt ekstremitelerde yaygin, distalde

daha belirgin, motor ndropati ile uyumlu bulgular elde edilmistir.

4.2.12. Hasta 13

Yirmi sekiz yasinda yas erkek hastanin 20’li yaslarda yiirime bozuklugu
sikayeti baslamis. Giiniimiize kadar sikayetleri ilerlemis. Ust ekstremitede sadece
Uyusma sikayeti varmis. Ayrica zaman i¢inde konusmada pelteklesme de baglamas.
Hastalikla ilgili tan1 i¢in arastirmalar yapilirken retinopati tespit edilmis. (kiigiik

drusen birikimleri). Hasta makiiler retinal distrofi agisindan takibe alinmis.

Anne babasi arasinda 3.derece akrabalik bulunan hastanin serebral palsi

stipheli bir erkek kardesi oldugu 6grenildi.

Hastanin kranial MRG’sinde hiperintens fokal sinyal degisiklikleri non

spesifik olup demyelinizan patolojiler ve ince korpus kallozum goriilmiistiir.
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4.2.13. Hasta 14

Altmis dokuz yasinda erkek hastanin 65 yasinda baglayan diisiik ayak

sikayeti ile ndroloji boliimiine baglamus.

Ek sikayeti ve ek hastalig1 olmayan hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik
bulunmadigr 6grenildi. Hastanin ablasinin oglunda da ayni sekilde yiiriime

bozuklugu mevcutmus.

Hastanin norolojik muayenesinde alt ekstremitelerde kas tonusunun hafif
arttigl, DTR’lerin hiperaktif oldugu, plantar yanitin ekstansor olduguve spastik

yiirliylis gézlenmistir.

Hastanin spinal MRG’sinde spondiloz disinda bulgu saptanmamuistir.
EMG’sinde motor ndron hastaligr diisiindiiren kesin elektrofizyolojik bulguya

rastlanmmamuistir. Hastanin kranial MRG tetkikine ulagilamamustir.

4.2.14. Hasta 15

On dokuz yas kadin hastanin 9 yil 6nce ylirlime bozuklugu sikayeti
baslamas1 iizerine ndroloji boliimiine basvurmus. Ayaklar1 yiirlirken birbirine
takiliyor, parmak ucunda yiirliyormus ve diisiiyormus. Hastanin alt ekstremitesinde
kas gili¢siizliigii ve son 2-3 yildir ellerinde tremor de mevcutmus. Hastanin

sikayetleri son 5 yilda gittik¢e artmus.
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Ek hastaligt olmayan hastanin ailesinde benzer sikayeti olan birey

bulunmuyormus.

Norolojik muayenede bilateral alt ekstremitede spastisite oldugu, bilateral
ayak bilegi inversiyonda oldugu, plantar yanitin ekstensér oldugu, Romberg

pozitifligi gézlenmistir.

Hastanin EMG’si ve kranial MRG’sinde klinigi agiklayan bulguya
rastlanmamistir.  Sinir ileti ¢aligmasinda periferik ndropati  diisiindiiren

elektrofizyolojik bulguya rastlanmamus.

4.2.15. Hasta 16

Otuz alt1 yasinda kadin hastanin, 2 yil once yiiriimede giicliik ¢ekme,
dengesizlik ve idrar inkontinansi sikayeti baslamis. Bu sikayetleri gittikce ilerlemis.
Hasta 4 yi1l 6nce diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanis1 almis. Dokuz kiir R-CHOP
(ritiikksimab, siklofosfamid, adriablastin, vinkristin, metilprednizolon) protokolii
almis. Lenfomas: kiir olmus. Intraserebral-leptomeningel yayilim saptanmamus.
Hasta sikayetlerinin kemoterapi tamamlandiktan sonra bagladigimi belirtmistir.

Goziinili kapadiginda dengesini saglayamadigini soylemistir.

Ailesinde benzer sikayeti bulunmayan hastanin anne-babasi arasinda

akrabalik bulunmuyordu.
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Hastanin noérolojik muayenesinde gérme keskinligi sol 20/50, sag 20/100
olarak gozlenmistir. Kas giicii list ekstremitede bilateral dogal, alt ekstremitede ise
azalmis olarak bulunmustur. Bilateral ayak eversiyonu ve inversiyonu 0/5 olarak
saptanmistir. Bilateral alt ekstremitelerde sagda daha belirgin olmak {izere spastisite
gozlenmistir. DTR’ler bilateral iist ekstremitelerde normoaktif, alt ekstremitelerde
hiperaktif olarak goézlenmistir. Taban cildi refleksi bilateral fleksor olarak
saptanmistir. Sag diz altindan itibaren seviye veren hipoestezi, romberg pozitif

yiirlime dogal gozlenmistir.

Hastanin kranial MRG’sinde sentrum semiovale ve korona radiata
diizeyinde bilateral subkortikal ve periventrikiiler beyaz cevherde belirgin korpus
kallozum gdvde ve spleniumunda, sol temporal lobta ventrikiile dik yerlesimli T2A
ve FLAIR sekanslarda hiper-T1A sekanslarda ise izo-hipodens goriiniimde
demiyelinizan plak ile uyumlu olabilecek multipl lezyon gdzlenmistir. Intravendz
kontrast madde sonras1 alinan goriintiilerde aktif plak lehine belirgin kontraslanma
saptanmamustir. Difiizyon agirlikli goriintiilerde tariflenen lezyonlarda difiizyon

artis1 mevceuttur olarak degerlendirilmistir.

4.2.16. Hasta 17

On dokuz yasinda erkek hasta 11-12 yaslarinda yiirimede bozukluk,
ayaklarin yere siirterek yiiriime sikayeti baslamis. Ek hastali§i olmayan hastanin

babasinda da etiyolojisini bilinmeyen bir yiiriime bozuklugu mevcutmus.
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Hastanin 14 yasindaki kiz ve 17 yasindaki erkek kardesinde de yiiriime
bozuklugu sikayeti mevcutmus. Hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik

bulunmuyordu.

Hastanin kranial MRG’sinde sag supraventrikiiler beyaz cevherde venoz
anjiom ile uyumlu goriiniim saptanmistir. Hastanin igne EMG ve sinir ileti

calismasi normal olarak yorumlanmistir.

4.2.17. Hasta 18

Bilinen bir hastalig1 olmayan 19 yasinda erkek hasta normal vajinal yol ile
dogmus. Dogum eyleminin uzamasi iizerine vakumla miidahalede bulunulmus.
Asfiksi Oykiisii, resiisitasyon ve yogun bakim ihtiyact olmamis. Motor gelisim
basamaklar1 normal olan hastanin konugmasi ge¢ olmus. Bir yasinda basit emirleri
algilayabilyormus. Tek kelimeleri 2 yasinda sdylemeye baglamis. Basit climleleri 3
yasinda sdylemeye baslamis. Ogretim hayatinda 6zel egitim ihtiyac1 olmus. Hafif
derecede mental retardasyon raporu mevcutmus (IQ: 57). Alt1 aylikken goéziinde
strabismus farkedilen hasta 8 yasinda bu nedenle opere edilmis. Hastada 12-13
yaslarinda ylirimede bozulma meydana gelmis. Bu sikeyeti gittikge artmis ve 16
yasinda belirginlesmis, parmak ucu ve makaslayarak yiirlimeye baslamis. Takilma
hissi oluyormus. Oturdugu yerden direkt kalkamiyormus. Merdiven g¢ikarken
zorlantyormus. Yiriimede bozukluk meydana geldigi siralarda hastanin konusmast

da bozulmaya baglamis.
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Hastanin bilinen baska bir hastaligi yokmus. Ailede benzer sikayeti birey

yokmus. Ebeveynler arasinda 5.derece akrabalik bulunuyordu.

Norolojik muayenesinde alt ekstremitelerde daha belirgin olacak sekilde
DTR’ler artmis, motor muayenesinde defisit saptanmamis. Bilateral kalcada
addiiktor ve dizde ekstensor kaslarda 1 derece spastisite saptanmistir. Romberg

pozitif, tandem yiiriiyiis basarisiz olarak saptanmistir.

Hastanin kranial MRG’sinde bilateral periventrikiiler derin beyaz cevher
alanlarinda yaygin gliotik patolojik sinyal degisiklikleri dikkat ¢ekmistir. Sag
frontobazalde sekel degisiklikler ile uyumlu kistik ensefalomalazi alani dikkat
cekmistir. Tanimlanan degisiklikler zor dogum 6ykiisii ile uyumlu bulunmustur.
EMG’si motor ndron ve aksonlarina ait agirlikli kronik yaygin norojenik tutulum

lehine degerlendirilmistir.

4.2.18. Hasta 19

Yirmi yedi yasinda erkek hasta ¢gocuklugunda baglayan son 1 yildir daha da
ilerleyen yiiriime bozuklugu sikayetiyle basvurmustur. Sag bacagimi hareket
ettirirken zorlanmaya baslamis. Oturdugu yerden kalkmakta zorluk yasiyormus.
Hasta 15 yasinda kadar gaita inkontinansi i¢in fizik tedavi almis. Ancak su anda

gaita inkontinans1 yokmus.

Bilinen ek hastaligi olmayan hastanin ailesinde benzer oykii yoktu ve

ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmuyordu.
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Hastanin norolojik muayensinde bilateral alt ekstremitelerde spastisite
saptanmustir. Bilateral asil ve patella refleksleri hiperaktif diger refleksler ise canli
saptanmistir. Plantar yanit ekstensor gozlenmistir. Hoffman ve klonus pozitif olarak

gozlenmistir. Sag spastik ve ataksik yiirliylis gozlenmistir.

Hastanin  kranial MRG’si ve spinal MRG’si normal olarak
degerlendirilmistir. Hastanin sinir iletim ¢alismasinda sag median, peronal ve sural
motor ve duyu iletimleri normal olarak saptanmustir. igne EMG’sinde saptanan
elektrofizyolojik bulgular motor néron hastaligindan ziyade sag L.4-5 radikiilopati

lehine degerlendirilmistir.

4.2.19. Hasta 20

Kirk dokuz yasinda erkek hastanin 5 yil 6nce hareket kisitliligi, denge
bozuklugu, egilme-kalkmada zorlanma, giinliik isleri yapmakta giicliik ¢ekme
sikayetleri baglamis. Ozellikle son 2 yildir bu sikayetleri siddetlenmis. Emosyonel

durumlardan etkilenip daha da kétiilestigi oluyormus.

Hastanin bilinen bagka bir hastaligi yokmus. Benzer sikayetler hastanin
erkek kardesinde de mevcutmus. Erkek kardesinde de bu bulgular 5-6 yildir varmis

ve o ¢cok daha siddetliymis. Ailede benzer sikayeti olan baska bir birey yokmus.

4.2.20. Hasta 21
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Kirk bir yasinda kadin hastanin 3 yil 6nce bacaklarda agri1 ve yiiriime
bozuklugu sikayeti baslamis. Ek hastalig1 olmayan hastanin ailesinde benzer oykii

ve anne-babasi arasinda akrabalik bulunmuyordu.

4.2.21. Hasta 22

Elli alt1 yasinda erkek hasta, 25 yasinda baslayan giderek artan yiiriime
giicliigli, dengesiz yliriime sikayeti ile noroloji béliimiine bagvurmus. Ayaklarini
yerden kaldirmakta giiclik ¢ekiyormus. Ust ekstremitede  giigsiizliik

tariflememistir. Hastanin hipotiroidi disinda bagka bir hastalig1 yokmus.

Babasiin 60 yasinda baslayan kol ve bacaklarda gii¢siizliik sikayeti olmus.

Hastanin ebeveyenleri arasinda akrabalik bulunmuyordu.

Norolojik muayenesinde bilateral alt ekstremitede tonus artigi, vibrasyon
duyusunda kayip, plantar yanitin ekstensér oldugu, hoffman refleksi pozitifligi,

klonus pozitifligi, DTR’lerin global canli oldugu gézlenmistir.

Hastanin  kranial, torakal ve lomber MRG’si normal olarak

degerlendirilmistir.

4.2.22. Hasta 23

Kirk dokuz yasinda kadin hasta 2 yil Once baslayan, ozellikle alt

ekstremitede belirgin kas gii¢siizliigli sikayeti, giderek artan yiiriimede zorluk
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sikayeti ile noroloji boliimiine bagvurmustur. Duyu kayb1 ve dengesizlik

tariflememistir.

Aileden bilinen Oykii olmayan hastanin ebeveyenleri arasinda akrabalik

bulunmuyordu.

Norolojik muayenesinde kas tonusunun alt ekstremitelerde arttigi, patella

resfleksi daha fazla olacak sekilde DTR’lerin arttig1 gozlenmistir.

Hastanin kranial MRG’si bilateral subkortikal beyaz cevher alanlarinda
frontalde daha belirgin olmak tizere multipl milimetrik patolojik sinyal degisikligi
saptanmig olup vaskiilitik siirecten siiphelenilmistir. Hastanin igne EMG’si, sinir

ileti calismasinda motor néron hastaligi lehine yorumlanmamistir
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Tablo 5: Hastalara ait 6zet klinik bilgiler

Alt .
Hasta | Yas/Cinsiyet Ba?:;glg ekst'?el_:nite ekstlzsglte (_ekstlrjesrtnite _ Ataksi Sg;gg;} Dizartri eItDkl:?;L:‘]sr?]Ie ig:g;gg Diger
spastisite Bt csiizlial hiperrefleksi

H1 29/E 26 + + + + + - - - Hidrosefali
bilateral presantral girusta hafif hacim

H2 55/K 49 + + ? + - + - + kaybi ve jukstakortikal korona radyata
diizeyine dek hafif T2 hiperintensitesi

H3 59/K 59 + + + - - - - Hafif kognitif disfonksiyon

H4 45/E 20 + - - - - - + -

H5 31/K 24 + ? - - - ? ? Bilateral pes kavus

H6 63/E 62 + - - + - - - - -

H7 23/K 21 + + ? - - - - - -

Hs 18/E 15 + i i ) i + + i E;Isliggt,rfntelektﬁel yetersizlik, Ince korpus

H9 30/E 4 + + ? - - - + + -

H10 23/E 15 + + ? + + + Pes kavus

H11 59/E 52 + + ? + - - + - -

H12 41/K 33 + + + + - + - + -

H13 28/E 20 + + ? ? - + + + Retinopati, Ince korpus kallozum

H14 69/E 65 + + - - - - - - -

H15 19/K 10 + + - - - - - - Ellerde tremor

H16 36/K 34 + + - - - - + ? Gorme keskinliginde azalma

H17 19/E 11 + + ? - - - - - -

H18 19/E 12 + - - + - + - + Entelektiiel yetersizlik

H9 | 27/E gg’gcl“kluk " ¥ ¥ . . . . . .

H20 49/E 44 ? + ? ? ? ? ? ? -

H21 41/K 38 ? + ? ? ? ? ? -

H22 56/E 25 + + + - - - ? -

H23 49/K 47 + + + - - - - - -
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4.3. WES Analizi Sonuglari

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 23 hastanin 13’iinde (12 ailede)
patojen/olasi patojen varyant tespit edilmistir. Toplam 10 farkli gende mutasyon
saptanmistir (Tablo 6). En sik goriilenler SPAST ve SPG11 genleri olmustur.
Calismada toplam 4 yeni (novel) mutasyon bulunmustur. Bu mutasyonlar genel
toplum verilerinde (GnomAD) ve mutasyon veri tabanlarinda (ClinVar, HGMD
Public) bulunmamaktadir. Bir hastada ise ontani ile uyumlu homozigot klinik
onemi bilinmeyen varyant tespit edilmistir. Toplam WES analizinin tanisal verimi

yaklagik olarak %54 olarak saptanmustir.
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Tablo 6: WES ile molekiiler tan1 alan hastalar

Molekiiler analiz

Kalitim

Hasta Gen Transkript Varyant Protein Zigosite | Yorum | sonucu tani, OMIM Modeli Novel
fenotip no
. Olas1 Amiyotrofik lateral
H3 SOD1 NM_000454.4 c.272A>C (p.Asp91Ala) Homozigot patojen | skleroz tip 1, (600118) OR H
c.592C>T (p.Arg198Ter) Bilesik Patojen Spastik parapleji 15 H
] les1 :
H7-8 ZFYVE26 | NM_015346 heterozigot : (270700) OR
c.5941C>T (p.GIn1981Ter) Patojen E
RETREGL Kalitsal duyusal ve
H9 (FAM134 NM_001034850 c.433C>T (p.GIn145Ter) Homozigot | Patojen otonomik noropati tip OR H
2 : IIB (HSAN2B)
B) (613115)
Bilesik Olas1 FA2H iliskili
H10 FA2H NM_024306.5 c.379C>T (p.Argl27Ter) 3 Patojen | spastik parapleji OR H

heterozigot

(612319)
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Klinik

€.602C>T (p.Ser201Leu) Oonemi
belirsiz
Aksonal tip 2T
H12 MME NM_000902.3 c.1408G>T (p.Glu470Ter) Homozigot | Patojen | Charcot-Marie-Tooth OR
hastaligi, (617017)
Klinik
Onemi
. belirsiz/ | Spastik parapleji 11,
- 2
H13 SPG11 NM_025137.4 €.5122-3C>G | (p.?) Homozigot Olasi (604360) OR
patojen
?
H17 | NIPAL NM_1445995 |c.316G>A | (p.Glyl06Arg) | Heterozigot | Patojen (56'0;8;'(‘;3';’”3""3“6’ oD
€.733_734del | (p.Met245ValfsT . . Spastic paraplegia 11,
H18 SPG11 NM_025137.4 AT er2) Homozigot | Patojen (604360) OR
c.1156_1158d : Olasi Spastik parapleji 4,
H19 SPAST NM_014946.3 up (p.Asn386dup) Heterozigot Patojen | (182601) OD
H20 | SPG7 NM_003119.4 | c.618+1G>C | (p.?) Heterozigot 81?5_1 OR
atojen
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. Olas1 Spastik parapleji
c.2176C>T .(GIn726Ter Heterozigot | Olast pastik paraplc]
p-( ) 9 | patojen | 7. (607259)
H21 | SPAST NM_014946.4 | c.1216A>G | (p.lle406Val) Heterozigot | Patojen (Slpg‘gggl';’arap'e"“ oD
C.652C>A (p.Pro218Thr) Hemizigot d velong )
H22 | ABCD1 | NM_000033 Olast | Adrenomiyelondropati | ) o
- . Patojen | (300100)
€.698C>T (p.Ala233Val) Hemizigot

E: Evet, H: Hayir
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4.3.1. Molekiiler Tan1 Alan Hastalar

Ebeveynleri arasinda akrabalik olan 10 hastadan (H 1, H2, H3, H6, H9, H11,
H12, H13, H14, H18) 5’i molekiiler tan1 almistir ve tanisal basar1 oran1 %50 olarak
saptanmistir. Bu hastalarin tamaminda otozomal resesif kalitimli hastaliklar igin
homozigot patojen/olasi patojen varyantlar gozlenmistir.

Otozomal resesif kalitimli1 hastaliklar i¢in toplam 8 aile (9 hasta) molekiiler
tan1 almustir (Tablo 6). Bu hastalardan 5’inin ebeveynleri arasinda akrabalik
bulunurken 1 ailenin (H7-8, H10) ebeveynleri arasinda bilinen bir akrabalik iligkisi
yoktur. Bu iki ailede bilesik heterozigot varyantlar saptanmistir (Tablo 6). Bir
hastada iki ayr1 heterozigot olasi patojen varyant saptanmistir. Ancak allellerin
birbirine gore cis-trans konumu belirlenememistir.

Otozomal dominant kaliimli hastaliklar i¢in 3 hasta tani almis olup
bunlardan higbirinin ebeveynleri arasinda akrabalik Oykiisii bulunmamaktadir.
Ebeveynleri akraba olmayan bir erkek hasta (H22) X’e bagl resesif hastalik igin
molekiiler tan1 almistir (Tablo 6).

Tani alan toplam 12 ailenin (13 hastanin) 8’inde ontani ile uyumlu olarak
herediter spastik parapleji genlerinde varyant saptanirken 6ntanidan farkli olarak 1
hastada (H3) amiyotrofik lateral skleroz tip 1 (SOD1), 1 hastada (H9) kalitsal
duyusal ve otonomik néropati (RETREGL1), 1 hastada (H12) aksonal tip 2T Charcot-
Marie-Tooth hastaligt (MME), 1 hastada Adrenomiyelonéropati (ABCD1)

genlerinde varyantlar tespit edilmistir (Tablo 6).
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4.3.2. WES analizi tiim hasta sonuglari
4.3.2.1. Hasta 1
Hastada biyoinformatik analizler sonucunda HSP iliskili genlerde

patojen/olas1 patojen/klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptanmamustir.

4.3.2.2. Hasta 2

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda PDE8B (NM_003719.5)
geninde heterozigot baslangi¢ kodonu kaybi (start loss) ¢.1A>G (p.MetlVal)
varyanti saptanmustir. Varyantt okuma derinligi 13, allel frekansi %23’tiir. Bu
varyant Sanger yontemiyle dogrulanmaya muhtag bir varyanttir. Teknik
sebeplerden dolay1 heniiz dogrulanamamistir. Bu varyant ACMG 2015, ACSG
2019 (79, 80) ve ClinGen’in PVS1 (Pathogenic very strong) kriteri i¢in 6nerilerine

(90) gore degerlendirilmis ve klinik 6nemi belirsiz olarak yorumlanmistir.

4.3.2.3. Hasta 3

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda SOD1 (NM_000454.4)
geninde homozigot yanlis anlamli ¢.272A>C (p.Asp91Ala) varyanti saptanmustir.
Varyanti okuma derinligi 98, allel frekansi %100’diir. SOD1 geni ile iliskili
hastaliklar “Amiyotrofik lateral skleroz tip 17 ve “Progresif spastik tetrapleji ve
aksiyel hipotoni” dir. SOD1 geninde saptanan c.272A>C (p.Asp91Ala) varyanti,
daha Once biallelik SOD1 mutasyonu bulunan ‘Amiyotrofik lateral skleroz’

hastalarinda patojen olarak bildirilmistir [(91-93) ClinVar ID: 14766, HGMD:
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CM951182]. Toplum veritabanlarinda 425 bireyde heterozigot, 4 bireyde
homozigot olarak bulunmaktadir (GnomAD, %0,1502). Proteinde patojen
mutasyonlarin yogunlastigi bir bolgede bulunan p.Asp91 rezidiisiinii etkileyen
baska aminoasit degisimleri de patojen olarak simiflandirilmaktadir (HGMD:
CM124762, CM983681). Bu varyant, eldeki bilgilerle ACMG 2015 kilavuzuna

gore degerlendirilmis ve olas1 patojen olarak yorumlanmustir.

Tablo 7: Hasta 3’iin WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Gen Genle iliskili hastalik Zigosite
Transkript (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
P Kalitim paterni (Yiizdesi)
-Amiyotrofik lateral skleroz tip
1 . Olasi patojen
SOD1 c.272A>C Homozigot
NM_000454.4 (LEE00), OD S5 (0. Asp91Ala) 98 100)  (PML PM3_P,

-Progresif spastik tetrapleji ve
aksiyel hipotoni (618598), OR

PMS5, PP2, PP5)

*Belirlenen varyantlarin smiflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gére yapilmistir. OR:
Otozomal resesif, PM2: Pathogenic moderate 2, PM3_P:Pathogenic modarate 3_supporting, PP2:Pathogenic supporting 2,

PP3: Pathogenic supporting 3, PP5: Pathogenic supporting 5

4.3.2.4. Hasta 4

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda PNPLAG6 (NM_001166111.2)
geninde homozigot yanlis anlamli ¢.3884C>T (p.Alal295Val) varyanti
saptanmistir. Varyanti okuma derinligi 126, allel frekansi %100’diir. PNPLAG
genindeki biallelik mutasyonlar otozomal resesif kalitimla “Laurence-Moon
sendromu (OMIM #245800)”, “Boucher-Neuhauser sendromu (OMIM #215470)”,

“Oliver-McFarlane sendromu (OMIM #275400)” veya “Otozomal resesif spastik
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parapleji tip 39 (OMIM #612020)” kliniklerine neden olmaktadir. Hastada saptanan
yanlis anlamli ¢.3884C>T (p.Alal295Val) varyanti daha Once literatiirde
(PubMed), varyant veritabanlarinda (ClinVar, HGMD Public) ve toplum
veritabanlarinda (GnomAD) saptanmamustir. In silico tahmin araglarinda hastalik
yapici olarak degerlendirilmektedir (MutationTaster, SIFT, Polyphen2). Bu
ozellikler dikkate alindiginda bu varyantin “Otozomal resesif spastik parapleji tip
397 ile iliskili olma bulunmakla birlikte, ACMG 2015 kilavuzuna gore klinik 6nemi
belirsiz olarak degerlendirilmektedir (PM2, PM3 P, PP2, PP3). Bu varyantin
patojenitesinin netlesmesi i¢in fonksiyon calismasi yapilmasi gerekmektedir.

Varyantin alt1 ayda bir giincel verilerle tekrar degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Tablo 8: Hasta 4’iin WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Gen Genle iliskili hastalik Zigosite
Transkript (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
Kalitim paterni (Yiizdesi)
- Laurence-Moon sendromu
(245800), OR
- Boucher-Neuhauser Klinik 6nemi
PNPLAG6 sendromu (215470), OR €.3884C>T Homozigot belirsiz
NM_001166111.2 - Oliver-McFarlane sendromu (p.Alal295Val) 126 (%100 (PM2, PM3_P,
(275400), OR PP2, PP3)

- Otozomal resesif spastik
parapleji tip 39 (612020), OR

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gore yapilmigtir. OR: Otozomal resesif,

PM2: Pathogenic moderate 2, PM3_P : Patojenik modarate 3_supporting, PP2: Pathogenic supporting 2, PP3: Pathogenic supporting 3

4.3.2.5. Hasta 5
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Hastada biyoinformatik analizler sonucunda ALDH18A1 (NM_002860.4)

geninde iki ayr1 heterozigot varyant saptanmistir. Varyantlardan biri yanlis anlaml

€.1411G>A (p.Val471llle) varyanti digeri ise intronik €.88+8C>G varyantidir.

ALDH18A1 geni ile iligkili hastaliklar “otozomal dominant spastik parapleji 9A” ve

“otozomal resesif spastik parapleji 9B” dir. Varyantlardan ¢.1411G>A varyanti

genel toplum verilerinde (GnomAD) 1 bireyde heterozigot durumda bulunmakta

olup homozigot bildirimi bulunmamaktadur. Varyantlardan digeri olan ¢.88+8C>G

intronik varyanti literatiirde, varyant veri tabanlarinda ve genel toplum verilerinde

(GnomAD) bulunmamaktadir. Saptanan varyantlar bu bilgiler 1s1ginda bu varyant

ACMG 2015 ve ACGS 2019 kilavuzlaria (79, 80) gore degerlendirilmis ve klinik

Onemi belirsiz olarak yorumlanmistir.

Tablo 9: Hasta 5’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Gen Genle iliskili hastalik Varvant é'gafr']tae -
Transkript (OMIM numarasi #) y (Vizdes)
_ _ c.1411G>A Heterozigot Kllgéll(iros?:ml
- Spastic paraplegia 9A, (p.Val471lle) 69 (%39) PM?2
autosomal dominant ( )
ALDH18A1 (601162)
NM_002860.4 - Spastic paraplegia 9B,
autosomal recessive P, .
. Klinik 6nemi
(616586) ¢.88+8C>G ngée(r;ﬂ%ot belirsiz
0 (PM2,BP7)

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gére yapilmigtir. OR: Otozomal resesif,

PM2: Pathogenic moderate 2, PP7: Pathogenic supporting 7

4.3.2.6. Hasta 6
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Hastada biyoinformatik analizler sonucunda ERBB4 (NM_005235.3)
geninde heterozigot sinonim (aminoasit degisikligine yol a¢gmayan) €.654C>T
(p.Asp218=) varyanti saptanmistir. ERBB4 genindeki heterozigot mutasyonlar
“Amiyotrofik lateral skleroz 19 ile iliskilendirilmistir. Bu varyant genel toplum
verilerinde (GnomAD) 1 kiside heterozigot olarak bulunmaktadir. Aminoasit
degisikligine neden olmayan bu varyantin splice bolgesine uzakligi 32 bazdir.
Saptanan varyant eldeki bilgiler dogrultusunda ACMG 2015 ve ACGS 2019
kilavuzlarina (79, 80) gore degerlendirilmis ve klinik 6nemi belirsiz olarak

yorumlanmustir.

Hastada ek olarak PNPLA6 (NM_001166114.1) geninde iki ayr1 heterozigot
varyant tespit edilmistir. Varyantlardan biri yanls anlamli ¢.3296A>G
(p.Tyrl099Cys) varyanti1 digeri ise intronik c.715-84C>T varyantidir. PNPLAG
genindeki biallelik mutasyonlar otozomal resesif kaliimla “Laurence-Moon
sendromu (OMIM #245800)”, “Boucher-Neuhauser sendromu (OMIM #215470)”,
“Oliver-McFarlane sendromu (OMIM #275400)” veya “Otozomal resesif spastik
parapleji tip 39 (OMIM #612020)” kliniklerine neden olmaktadir. Varyantlardan
€.3296A>G varyant1 genel toplum verilerinde (GnomAD), literatiirde ve mutasyon
veritabanlarinda (ClinVar) bulunmamaktadir. Varyantlardan digeri olan c.715-
84C>T intronik varyanti genel toplum verilerinde (GnomAD) 10 bireyde
heterozigot durumda bulunmamakta olup homozigot durumda bildirilmemistir.
Saptanan varyantlar bu bilgiler dogrultusunda varyant ACMG 2015 ve ACGS 2019
kilavuzlarma (79, 80) gore degerlendirilmis ve klinik 6nemi belirsiz olarak
yorumlanmustir.
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Tablo 10: Hasta 6’nin WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastahklar

Gen Genle iliskili hastahk Zigosite
Transkriot (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
P Kalhitim paterni (Yiizdesi)
. . . Klinik 6nemi
ERBB4 Amiyotrofik lateral skleroz 19 €.654C>T Heterozigot belirsiz
1551 D = 0,
NM_005235.3 (615515), O (p.Asp218=) 55 (%62) (PM2, BP?)
- Laurence-Moon Klinik 6nemi
sendromu (245800), OR €.3296A>G Heterozigot belirsiz
- Boucher-Neuhauser (p.Tyr1099Cys) 50 (%32) (PM2, PM1_P,
PNPLAG sendromu (215470), OR PP3)

- Oliver-McFarlane
sendromu (275400), OR P, .
- Otozomal resesif spastik Heterozigot Klinik 6nemi

arapleji tip 39 (612020), ~ C-715-84C>T g belirsiz
A I%R ( ) 430642 pm2, BPY)

NM_001166114.1

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gore yapilmistir. OR: Otozomal resesif,
PM2: Pathogenic moderate 2, PM1_P: Pathogenic moderate 1_ supporting, PP7: Pathogenic supporting 7, PP3: Pathogenic supporting

3

4.3.2.7. Hasta 7 ve 8

Hastada ZFYVE26 (NM_015346) geninde iki ayri heterozigot anlamsiz
(nonsense) varyant tespit edilmistir. Bu varyantlar ¢.592C>T (p.Argl198Ter) ve
c.5941C>T (p.GIn1981Ter) varyantlanidir. ZFYVE26 genindeki biallelik
mutasyonlar “Otozomal resesif Spastik parapleji, tip 15” klinigine neden
olmaktadir. Erken protein sonlanmasina neden olmasi beklenen ¢.592C>T varyanti
genel toplum verilerinde (GnomAD) 3 bireyde (%0.0011) heterozigot olarak
bulunmakta olup homozigot bildirimi bulunmamaktadir. ClinVar veritabaninda
daha oOnce bildirilmis olan varyantin  “olasi patojen” olarak yorumlandig:

goriilmiistir (ID: 556397). Bu varyant ACMG 2015 ve ACGS 2019 kriterlerine
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gore degerlendirildiginde "patojen" olarak yorumlanmistir (PVS1, PM2, PM3,

PP5).

Hastada ZFYVE26 geninde saptanan erken protein sonlanmasina neden olan
ikinci varyant olan ¢.5941C>T varyant1 genel toplum verilerinde (GnomAD),
ClinVar ve HGMD-public veritabanlarinda yer almamaktadir. ACMG 2015 ve
ACGS 2019 kriterlerine gore degerlendirildiginde "patojen" olarak yorumlanmistir

(PVS1, PM2, PM3).

Yukarida bahsi gegen varyantlar hasta 7°nin WES analizinde saptanmig
olup, erkek kardes hasta 8’de de Sanger dizi analizi yontemi ile dogrulanmistir.
ZFYVE26 geninde saptanan heterozigot ¢.592C>T  varyantinin anneden,
€.5941C>T vayantinin ise babadan kalitildigi Sanger dizi analizi yontemiyle
gosterilmistir. Bu sekilde varyantlarin karsit allellerde (trans) oldugu gosterilmis ve

bu varyantlarin klinigi agikladigr diistintilmiistiir.

Tablo 11: Hasta 7-8’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iligkili hastaliklar

Gen Genle iliskili hastahk L Ebeveyn *

Transkript (OMIM numarasi #) Varyant Zigosite o hme T orum
Patojen
(PVS1,

€.592C>T Heterozigot Maternal PM2,

(p.Argl198Ter)
PM3,
ZFYVE26 Otozomal resesif spastik PP5)
NM 015346 parapleji 15 (270700) ]

- Patojen
€.5941C>T . (PVSL1,

(0.GIn1981Ter) Heterozigot Paternal PM2,

PM3)
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*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gére yapilmigtir. PVS1: Pathogenic very

strong, PM2: Pathogenic moderate 2, PM3: Pathogenic moderate 3, PP5: Pathogenic supporting 5

4.3.2.8. Hasta 9

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda RETREG1
(NM_001034850.2) geninde homozigot anlamsiz (nonsense) ¢.433C>T
(p.GIn145Ter) varyant1 saptanmistir. Varyantin okuma derinligi 291, allel frekansi
%100°diir. RETREG1 genindeki biallelik mutasyonlar otozomal resesif kalitimla
“Kalitsal duyusal ve otonomik noropati tip [IB (HSAN2B) (OMIM # 613115)”
klinigine neden olmaktadir. Hastada saptanan anlamsiz ¢.433C>T (p.GIn145Ter)
varyant1 daha Once literatiirde (94), varyant veritabanlarinda (ClinVar ID: 330)
patojen olarak bildirilmistir. Varyant genel toplum toplum verilerinde (GnomAD)
bulunmamaktadir. Proteinde erken sonlanmaya neden olmasi beklenmektedir. Bu
bilgiler 1s181nda ACMG 2015 kilavuzuna gore patojen olarak degerlendirilmektedir

(PVS1, PM2, PP5).

Tablo 12: Hasta 9°un WES analizinde saptanan varyantlar ve iligkili hastahiklar

Gen Genle iligkili hastalik Zigosite
Transkriot (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
P Kalitim paterni (Yiizdesi)
. €.433C>T
RETREG1 Kalitsal duyusal ve otonomik (p.GIn145Ten) Homozigot Patojen

ndropati tip [IB (HSAN2B)

NM_001034850.2 (613115), OR

291 (%100  (PVSL, PM2, PP5)
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*Saptanan varyantlarin patojenite yorumlamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 kilavuzlari baz alinarak yapilmustir.). OR: Otozomal
resesif, PVS1: Pathogenic very strong, PM2: Pathogenic moderate 2, PM3_P : Patojenik modarate 3_supporting, PP5: Pathogenic

supporting 5

4.3.2.9. Hasta 10

Hastada FA2H (NM_024306.5) geninde iki ayr1 heterozigot varyant tespit
edilmistir. Bu varyantlar ¢.379C>T (p.Argl27Ter) ve ¢.602C>T (p.Ser201Leu)
varyantlaridir. FA2H genindeki biallelik mutasyonlar “Otozomal resesif Spastik

parapleji 35” klinigine neden olmaktadir.

Erken protein sonlanmasina neden olmasi beklenen ¢.379C>T
(p.Argl27Ter)  varyanti genel toplum verilerinde (GnomAD) 1 bireyde
(%0,0003979) heterozigot olarak bulunmakta olup homozigot bildirimi
bulunmamaktadir. ClinVar veritabaninda daha once “olast patojen” olarak
bildirilmistir (ID: 1012406). Proteinde erken sonlanmaya neden olmasi beklenen
bu anlamsiz (nonsense) varyant ACMG 2015 ve ACGS 2019 kriterlerine gore

degerlendirildiginde "patojen" olarak yorumlanmistir (PVS1, PM2, PP5).

Hastada FA2H geninde saptanan bir diger varyant olan ¢.602C>T varyanti
genel toplum verilerinde (GnomAD) 2 kiside heterozigot olarak bildirilmistir.
ClinVar ve HGMD-public veritabanlarinda yer almamaktadir. In silico tahmin
araglarinca ACMG 2015 ve ACGS 2019 kriterlerine gore degerlendirildiginde

"klinik 6nemi belirsiz" olarak yorumlanmistir (PM2, PM3).
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FA2H geninde saptanan heterozigot ¢.602C>T (p.Ser201Leu) varyantinin
anneden, ¢.379C>T (p.Argl27Ter) varyantinin ise babadan kalitildig1 Sanger dizi
analizi yontemiyle gosterilmistir. Bu sekilde varyantlarin karsit allellerde (trans)

oldugu gosterilmis ve bu varyantlarin klinigi agikladig: diistiniilmiistiir.

Tablo 13: Hasta 10’un WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

R, Zigosite
Gen Genle iliskili hastalik Ebeveyn -
Transkript (OMIM numarasi #) Vage Okuma o gm Yorum
(Yiizdesi)
Patojen
c.379C>T Heterozigot (PVST,

**
(pArgl27Ter) 31 (%dg) ~aermal vy

FA2H Otozomal resesif spastik PP5)

NM_024306.5 parapleji 35 (612319) Klinik

€.602C>T Heterozigot onemt

(p.Ser201Leu) 36 (%53) Maternal b((;l |I\;§Z

PM3)

*Saptanan varyantlarin patojenite yorumlamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 kilavuzlar1 baz alinarak yapilmustir.).

*%¢.379C>T varyantina ait babadan diisiik amplitiidlii sinyal elde edilmistir (iki kez tekrarlanmistir). Bu sonug¢ babanin bu varyant igin
heterozigot ya da mozaik oldugu lehine yorumlanmustir.

PVS1: Pathogenic very strong, PM2: Pathogenic moderate 2, PM3: Pathogenic moderate 3, PP5: Pathogenic supporting 5

4.3.2.10. Hasta 11

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda DYNC1H1 (NM_001376.5)
geninde heterozigot yanlis anlamlhi ¢.3845T>G (p.llel282Arg) varyanti
saptanmigtir. DYNC1H1 genindeki heterozigot mutasyonlar “Aksonal tip Charcot-
Marie-Tooth hastalig: tip 207, “Alt ekstremite predominant spinal muskular atrofi

17, “Otozomal dominat mental retardasyon 13 Klinikleri ile iliskilendirilmistir. Bu
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varyant genel toplum verilerinde (GnomAD) bulunmamaktadir. ClinVar varyant
veri tabaninda CMT hastalig1 agisindan klinik onemi belirsiz seklinde girdisi
bulunmaktadir. Saptanan varyant eldeki bilgiler dogrultusunda ACMG 2015 ve
ACGS 2019 kilavuzlarina (79, 80) gore degerlendirilmis ve klinik 6nemi belirsiz

olarak yorumlanmustir.

Tablo 14: Hasta 11’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Gen Genle iliskili hastalik Zigosite
Transkript (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
Kalitim paterni (Yiizdesi)
- Aksonal tip Charcot-Marie-
Tooth hastalig: tip 20
(614228), OD P .
DYNC1H1 - Alt ekstremite predominant €.3845T>G Heterozigot ~ 'lnik énemi
NM_001376.5 spinal muskular atrofi 1 (p-1le1282Arg) 107 (%48) belirsiz

(158600), OD (PM2)

- Otozomal dominat mental
retardasyon 13 (614563), OD

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gore yapilmigtir. OR: Otozomal resesif,

PM2: Pathogenic moderate 2

4.3.2.11. Hasta 12

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda MME (NM_000902.3) geninde
homozigot anlamsiz (nonsense) ¢.1408G>T (p.Glu470Ter) varyantt saptanmustir.
MME genindeki monoallelik mutasyonlar otozomal dominant kalitimla
“Spinoserebellar ataksi 43”, monoallelik ve biallelik mutasyonlar mutasyonlar

“Aksonal tip 2T Charcot-Marie-Tooth hastaligr” ile iliskilendirilmistir.
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Hastada saptanan anlamsiz (nonsense) ¢.1408G>T (p.Glu470Ter) varyanti
daha once literatiirde (PubMed) ve varyant veritabanlarinda (ClinVar, HGMD
Public) bildirilmistir. Varyant genel toplum toplum verilerinde (GnomAD) 1 kiside
heterozigot olarak bulunmaktadir. Proteinde erken sonlanmaya neden olmasi
beklenmektedir. Bu bilgiler 1s18inda ACMG 2015 kilavuzuna gore patojen olarak

degerlendirilmektedir (PVS1, PM2, PM3_P).

Tablo 15: Hasta 12’nin WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Genle iliskili hastahk
(OMIM numarasi #), Varyant Zigosite Yorum*
Kalitim paterni

Gen
Transkript

- ?Spinoserebellar ataksi 43

(617018), OD Patojen
NM '\gg/(l)goz 3 - Aksonal tip 2T Charcot- ( Céﬁuof%;;) Homozigot (PVS1, PM2,
- : Marie-Tooth hastaligi, OD, p- PM3_P)

OR

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gére yapilmistir. OR: Otozomal resesif,

PVS1: Pathogenic very strong, PM2: Pathogenic moderate 2, PM3_P : Patojenik modarate 3_supporting

4.3.2.12. Hasta 13

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda SPG11 (NM_025137.4)
geninde homozigot ¢.5122-3C>G varyanti1 saptanmistir. SPG11 genindeki biallelik
mutasyonlar otozomal resesif kalitimla “Juvenil amiyotrofik lateral skleroz 5”,
“Aksonal tip 2X Charcot-Marie-Tooth hastalig1” ve “Otozomal resesif spastik

parapleji 117 Klinikleri ile iliskilendirilmistir.
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Hastada saptanan ¢.5122-3C>G varyanti daha once literatiirde (PubMed),
varyant veritabanlarinda (ClinVar, HGMD Public) ve genel toplum toplum
verilerinde (GnomAD) bildirilmemistir. In silico tahmin araglarinca (dbscSNV
Ada, Splice Al) kirpilmayi (splicing) bozdugu 6ngorillmiistiirg Bu bilgiler 1s18inda
ve hastanin klinik bulgular1 g6z 6niinde bulunduruldugunda bu varyant ACMG
2015 kilavuzuna gore degerlendirilmis ve klinik 6nemi belirsiz/olas1 patojen olarak
yorumlanmigtir (PM2, PP3,PM3_P, PP4_P). Bu sonucun “Spastik parapleji 117

klinigi ile uyumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Tablo 16: Hasta 13’iin WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastahiklar

Genle iliskili hastahk

Gel . (OMIM numarasi #), Varyant Zigosite Yorum*
Transkript .
Kalitim paterni
- Juvenil amiyotrofik lateral Klinik énemi
skleroz 5, OR belirsiz/ Ol
SPG11 - Aksonal tip 2X Charcot- €.5122-3C>G . earsi LSt
NM_025137.4  Marie-Tooth hastaligi, OR ©.?) Homozigot patojen
- : aleL = P-: (PM2, PP3,PM3_P,
- Otozomal resesif spastik PPa) -

parapleji 11, OR

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gore yapilmigtir. OR: Otozomal resesif,

PM2: Pathogenic moderate 2, PM3_P : Patojenik modarate 3_supporting, PP3: Patojenik supporting 4, PP4: Patojenik supporting 4

4.3.2.13. Hasta 14, 15 ve 16

Hastanin WES analizinde klinik ile uyumlu patojen/olasi patojen/klinik

Onemi belirsiz varyant tespit edilmemistir.

4.3.2.14. Hasta 17
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Hastada NIPALl geninde heterozigot yanlis anlamli ¢.316G>A
(p.Glyl06Arg) varyanti saptanmistir. Bu degisiklik sonucu nétr ve nonpolar glisini,
NIPA1 proteininin kodon 106’da bazik ve polar olan arginin aminoasiti ile
degistirir. Bu varyant popiilasyon veritabanlarinda mevcut degildir (gnomAD). Bu
yanlig anlamli varyant, kalitsal spastik paraplejili (HSP) birey(ler)de gézlenmistir
(33, 95). Bu calismalarda en az bir bireyde varyantin de novo oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica etkilenmis bireylerde de segrege olmustur (ClinVar ID:
2523). Yanlhis anlamli degisikliklerinin protein yapisi ve islevi lizerindeki etkisini
tahmin etmek i¢in gelistirilen algoritmalar ya mevcut degildir ya da bu yanlis
anlamli varyantin potansiyel etkisinin zararli oldugu yoniindedir. (Polyphen2,
dbscSNV Ada). Deneysel ¢alismalar, bu yanlis anlamli varyantin NIPA1 islevini
etkiledigini gostermistir (96). Bu bilgiler dogrultusunda bu varyant ACMG 2015 ve
ACSG 2019 kilavuzlarina gore degerlendirilmis ve patojen olarak
smiflandirilmistir (PM2,PP3,PP5_S). Hastada saptanan sonug “Otozomal dominant

spastik parapleji tip 6” ile uyumlu bulunmustur.

Tablo 17: Hasta 17’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastahklar

Gen Genle iliskili hastahk Zigosite
Transkriot (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
P Kahtim paterni (Yiizdesi)
NIPA1 Otozomal dominant Heterozigot  Heterozigot Patojen

NM_144599.5 spastik parapleji tip 6 46 (%37) 32 (%34) (PM2,PP3,PP5_S)

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gore yapilmistir. PM2: Pathogenic

moderate 2, PP5: Patojenik supporting 5, PP3: Patojenik supporting 3
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4.3.2.15. Hasta 18

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda SPG11 geninde homozigot
gergeve kaydirict €.733_734delAT (p.Met245ValfsTer2) varyanti saptanmustir.
SPG11 genindeki biallelik mutasyonlar “Otozomal resesid spastik parapleji 11
(OMIM # 604360)”, “Juvenil amiyotrofik lateral skleroz 5 (OMIM # 602099)”
veya “Aksonal tip 2X Charcot-Marie-Tooth hastaligi (OMIM # 616668)” klinikleri
ile iliskilendirilmistir. Bu varyant, SPG11 geninde erken bir translasyon durdurma
kodonu (p.Met245Valfs*2) olusturur. Eksik veya bozulmus bir protein iriinii ile
sonuclanmast beklenir. SPG11'deki fonksiyon kaybi varyantlarinin patojenik
oldugu bilinmektedir (97). Genel toplum verilerinde 18 bireyde hetereozigot olarak
bulunmakla birlikte homozigot bildirimi bulunmamaktadir (gnomAD % 0.006364).
Bu erken translasyonel durdurma sinyali, ince korpus kallozumlu otozomal resesif
kalitsal spastik parapleji ve juvenil amyotrofik lateral skleroz olan bireylerde
gozlenmigtir (97). ClinVar mutasyon veritabaninda bircok merkez tarafindan

patojen olarak girdisi bulunmaktadir (ClinVar ID: 1112).

Tablo 18: Hasta 18’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Gen Genle iligkili hastahk Zigosite
Transkript (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
Kahitim paterni (Yiizdesi)
- Otozomal resesif spastik
parapleji 11 (604360)
SPG11 - Juvenil amiyotrofik lateral . Patojen
€.733_734del AT Homozigot
NM_025137.4 skleroz 5 (602099), OR = \ioioasvalfsTer2) 70 (%100) O VoL PM2,
- ' - Aksonal tip 2X Charcot- ' PM3_P, PP5)

Marie-Tooth hastaligi,
(616668), OR
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*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 (79, 80) kilavuzlarina gore yapilmistir. OR: Otozomal resesif,
PVS1: Pathogenic very strong, PM2: Pathogenic moderate 2, PM3_P : Patojenik modarate 3_supporting PM2: Pathogenic moderate 2,

PP5: Patojenik supporting 5

4.3.2.16. Hasta 19

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda SPAST (NM_014946.3)
geninde heterozigot c.1156 1158dup (p.Asn386dup) varyant1 saptanmistir. SPAST
genindeki heterozigot mutasyonlar “Otozomal dominant spastik parapleji 4 (OMIM
# 182601)” ile iliskilendirilmistir. Bu varyantin asparajin aminoasidini kodlayan
dizinin duplikasyonuyla sonuglanmasi beklenir ve okuma ¢erg¢vesini kaydirmadan
protein uzunlugunda bir artis meydana getirmesi beklenir. Bu artig tekrar
bolgesinde yer almamaktadir. Bu varyant genel toplum verilerinde (GnomAD) yer

almamaktadir. Bu varyant Beta strand (Uniprot), AAA (HPRD)

Hastanin anne ve babasina bu bélgeye yonelik Sanger dizi analizi
calistlmistir ve bu bolge normal bulunmus ve varyantin de novo oldugu
goriilmiistiir. Eldeki bilgilerle  SPAST (NM_014946.3) geninde heterozigot
c.1156 1158dup (p.Asn386dup) varyantt ACMG 2015 ve ACSG 2019
kilavuzlarina gore degerlendirilmis ve olasi patojen olarak siniflandirilmistir (PM2,

PM4, PM6).

94



Tablo 19: Hasta 19’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

e 1 Zigosite
Gen _ Genle iliskili hastalik Varyant Okuma Yorum*
Transkript (OMIM numarasi #) . .
(Yiizdesi)
. . . Olasi Patojen
SPAST Otozomal dominant spastik €.1156_1158dup Heterozigot (PM2, PM4
NM_014946.3 parapleji 4 (182601) (p-Asn386dup) 82 (%46) PMG) '

*Belirlenen varyantlarin siiflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 kilavuzlarina gére yapilmistir. OR: Otozomal resesif, PM2:

Pathogenic moderate 2, PM6: Patojenik modarate 6, PM2: Pathogenic moderate 2

4.3.2.17. Hasta 20

Hastada biyoinformatik analizler SPG7 (NM_003119.4) geninde iki ayri
heterozigot varyant tespit edilmistir. Bu varyantlar ¢.2176C>T (p.GIn726Ter) ve
€.618+1G>C varyantlaridir. SPG7 genindeki biallelik mutasyonlar “Otozomal

resesif Spastik parapleji 7 klinigine neden olmaktadir.

SPG7 genindeki ¢.2176C>T (p.GIn726Ter) varyanti, SPG7 geninde erken
bir translasyon durdurma sinyali (p.GIn726Ter) olusturur. Bu durumun kisa veya
bozulmus bir protein iirlinii ile sonug¢lanmasi beklenir. SPG7'deki fonksiyon kaybi
varyantlarinin patojenik oldugu bilinmektedir (19, 98) Anlamsiz (nonsense)
€.2176C>T varyant1 genel toplum verilerinde (GnomAD) 1 bireyde (%0,0004087)
heterozigot olarak bulunmakta olup homozigot bildirimi bulunmamaktadir.

Literatiirde (PubMed), mutasyon veritabanlarinda (ClinVar, HGMD Public)
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bildirilmemistir. Bu varyant ACMG 2015 ve ACGS 2019 kriterlerine gore

degerlendirildiginde "olas1 patojen” olarak yorumlanmistir (PVS1, PM2).

Hastada SPG7 (NM_003119.4) geninde saptanan ikinci varyant olan
€.618+1G>C varyanti genel toplum verilerinde (GnomAD), ClinVar
veritabanlarinda yer almamaktadir. Bu varyant, SPG7 geninin 4.intronundaki bir
dondr baglant1 bolgesini etkiler. RNA kirpilmasini (splicing) bozmasi beklenir ve
muhtemelen protein liriiniiniin yokluguna veya bozulmasina neden olur. Bu varyant
literatiirde SPG7 den etkilenmis hastalarda rapor edilmemistir (PubMed). Dizi
degisikliklerinin RNA kirpilmasi iizerindeki etkisini tahmin etmek i¢in gelistirilen
algoritmalar (SpliceAl, dbscSNV Ada), bu varyantin ekleme bdlgesini
bozabilecegini One siiriiyor, ancak bu tahmin transkripsiyonel ¢aligmalarla
dogrulanmig degildir. Verici ve alict ek yeri varyantlari tipik olarak proteinin
fonksiyonu kaybina yol agar ve SPG7'deki fonksiyon kayb1 varyantlarinin patojenik
oldugu bilinmektedir (19, 98). Ozetle, mevcut kanitlar varyantin patojenik
oldugunu gdstermektedir, ancak bunu kesin olarak kanitlamak ic¢in ek verilere
ihtiyag vardir. Bu nedenle bu varyant ACMG 2015 ve ACGS 2019 kriterlerine gore

degerlendirildiginde olas1 patojen olarak siiflandirilmigtir (PVS1, PM2).

Yukarida bahsi gegen varyantlarin hastalik yapabilmesi i¢in karsit allellerde
bulunmas1 gerekmektedir. Varyantlarin allel pozisyonlarinin belirlenmesi igin
ebeveyn calismasi planlanmistir, ancak aile gelemediginden ebeveyn calismasi
yapilamamistir. Bu varyantlarin karsit allellerde olmalari durumunda saptanan bu

~.%

sonug, “Spastik parapleji 7 (SPG7) hastalig1” ile uyumlu olacaktir.
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Tablo 20: Hasta 20’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iligkili hastahklar

Gen Genle iliskili hastahk Zigosite
Transkriot (OMIM numarasi #), Varyant Okuma Yorum*
P Kalitim paterni (Yiizdesi)
c.2176C>T Heterozigot Olasi patojen
(p.GIn726Ter) 72 (%58) (PVS1, PM2)
SPG7 Otozomal resesif spastik
NM_003119.4 parapleji tip 7

Heterozigot Olasi patojen

c.618+1G>C 54 (%59) (PVS1, PM2)

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 kilavuzlarina gére yapilmistir. PVS1: Pathogenic very strong,

PM2: Pathogenic moderate 2

4.3.2.18. Hasta 21

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda SPAST (NM_014946.4)
geninde heterozigot ¢.1216A>G (p.lle406Val) varyantt saptanmistir. SPAST
genindeki heterozigot mutasyonlar “Otozomal dominant spastik parapleji 4 (OMIM
#182601)” ile iliskilendirilmistir. Bu varyant, genis, ¢ok etnik gruptan olusan genel
popiilasyonlarda rapor edilmemistir (99). Tahmin araglari, bu varyantin, dogal
kirpilma  bolgelerini  etkilemeden yeni  bir ekleme yeri kazanimiyla
sonuglanabilecegine dair bilgi vermistir . Bu varyant, bu gen ile iligkili klinik
Ozelliklere sahip birden fazla farkli ailede tanimlanmistir. Bu varyantin protein
fonksiyonu {tzerindeki etkisine iligkin deneysel kanitlarin degerlendirilmesi
sonugsuz kalmistir. Bu varyant, bir hiicre hattinda ifade edildiginde 30-bp'lik bir
delesyon ile sonuglanmigtir. Bununla birlikte, transkriptin sadece %?20'si

etkilenmistir ve bunun hastaliga neden olmak i¢in yeterli anormal transkript olup
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olmadig belirsizdir kalmistir (95). Bu varyant yanlis anlamli patojen varyantlarin
cok¢a bulundugu bir bélgede (ekzonik hot-spot) yer almaktadir. Eldeki bilgiler
dogrultusunda bu varyant ACMG 2015 ve ACGS 2019 kriterlerine gore

degerlendirildiginde patojen olarak siniflandirilmistir (PM1, PM2, PP3, PP5_S).

Tablo 21: Hasta 21’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Gen Genle iliskili hastalik w éilg(zf:]tae Vorum*
Transkript (OMIM numarasi #) (Yiizdesi)
SPAST Otozomal dominant spastik c.1216A>G Heterozigot (p||:\>/|a1t0f3e|\r)|2
NM_014946.4 parapleji 4 (182601) (p.lle406Val) 83 (% 43) Pp3 F,’P5 35

*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 kilavuzlarina gore yapilmigtir. PM1: Patojenik moderate 1, PM2:

Pathogenic moderate 2, PP3: Patojenik modarate 3, PP3: Pathogenic supporting 3, PP5_S:, Pathogenic supporting 5_Strong

4.3.2.19. Hasta 22

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda hastada ABCD1 geninde saptanan
hemizigot ¢.652C>A yanlis anlamli varyanti genel toplum verilerinde (GnomAD)
bulunmamaktadir. Literatiirde ayni mutasyonun tespit edildigi iki erkek hastada
Addison klinigi bildirilmistir (100). Tespit edilmis olan varyant, gende daha 6nce
bildirilmis olan patojen varyantlarin yogunlastigi ‘ABC transmembrane type-1’
domaininde lokalize olup in silico tahmin araglarinda patojen olarak

degerlendirilmektedir (MT, Polyphen2, SIFT ). Bu varyant (c.652C>A) eldeki tiim
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veriler g6z Oniine alimarak ACMG-2015 kriterlerine gore degerlendirildiginde

"olas1 patojen" olarak yorumlanmistir (PM1, PM2, PP2, PP3, PP5).

Hastada ABCD1 geninde saptanan hemizigot ¢.698C>T yanlis anlamli
varyantt genel toplum verilerinde (GnomAD) ve literatiirde (Pubmed, Clinvar,
HGMD) bulunmamaktadir. Tespit edilmis olan varyant, gende daha once
bildirilmis olan patojen varyantlarin yogunlastigt ‘ABC transmembrane type-1’
domaininde lokalize olup, in silico tahmin araglarinda patojen olarak
degerlendirilmektedir. Bu varyant (c.698C>T) eldeki tiim veriler géz Oniine
alinarak ACMG-2015 kriterlerine gore degerlendirildiginde "olas1 patojen" olarak

yorumlanmistir (PM1, PM2, PP2, PP3).

Hastada ABCD1 geninin 1. ekzonunda saptanan hemizigot mutasyonlar

“Eriskin Adrenomyelondropati” tanisi ile uyumludur.

Tablo 22: Hasta 22’in WES analizinde saptanan varyantlar ve iliskili hastaliklar

Genle iligkili hastahk

Gen . (OMIM numarasi #), Varyant Zigosite Yorum*
Transkript .
Kalitim paterni
Olasi patojen
C.652C>A Hemizigot  (PML, PM2, PP2,
(p.Pro218Thr) PP3. PP5
Adrenolokodistrofi, Yetigkin ' )
ABCD1 baslangichi
(NM_000033.4) adrenomiyelondropati .
(300100), XLR Olasi patojen
€.698C>T Hemizigot (PM1, PM2, PP2,
(p.Ala233Val) emizigo PP3)
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*Belirlenen varyantlarin siniflamast ACMG-AMP 2015 ve ACGS 2019 kilavuzlarina gore yapilmistir. PM1: Patojenik moderate 1, PM2:

Pathogenic moderate 2, PP2: Patojenik modarate 2, PP3: Patojenik modarate 3, PP5: Pathogenic supporting

4.3.2.21. Hasta 23

Hastanin WES analizinde klinik ile uyumlu patojen/olas1 patojen/klinik

Oonemi belirsiz varyant tespit edilmemistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada hastalarin %54 (12/22 aile)’tinde klinigi agiklayan genlerde
mutasyon(lar) saptandi. Bu oran literatiirdeki 53 hastayla ve 55 HSP iliskili gen
iceren panelle yapilan benzer bir retrospektif c¢alismaya gore daha yiliksek
saptanmigtir (% 28.3) (101). Bu oranlar arasindaki fark asagidaki nedenlere

baglanabilir.

e Panellerin literatiire eklenen yeni aday genlere gore daha yavas
giincellenmesi ve icerilen gen sayisinin gorece WES testine gore az

kalmasi

e Bahsi gegen calismada (101) 1 hastada homozigot varyant
saptanirken bu ¢alismada ise 5 hastada (% 23) homozigot varyant
saptanmistir. Toplumumuzda akraba evliligi oraninin yiiksek
olmasmnin da tan1 alma oranlarinin yiiksek olmasina katkisi

bulunmasi.

e Bu calismadaki HSP hastalarimi temsil eden evrenin daha kiigiik

olmasi

HSP'ler klinik ve genetik olarak heterojendir. Daha Once yaymlanmis
popiilasyona dayali ¢aligsmalarda en sik goriilen otozomal dominant HSP tipi SPG4
ve SPG3A olmustur (7, 13) . Bu ¢alismada onceki ¢alismalarla uyumlu olarak

otozomal dominant kalitilan HSP’lerden en sik saptanan SPG4 (SPAST) olmustur
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(2/22). SPG3A ise hasta popiilasyonumuzda hi¢ saptanmamuistir. Bu durum SPG3A
rapor edilen hastalarin %80’inin spastik yiirime bulgusunun ilk dekatta
baslamasiyla (102) ve bizim hasta popiilasyonumuzu 18 yas ve iizeri eriskin

bireylerin olusturmasiyla agiklanabilir.

Genel popiilasyonda en sik goriilen otozomal resesif HSP tipleri sirasiyla
SPG5A, SPG7 ve SPG11°dir_(29). Calismamizda en sik saptanan OR HSP tipi
SPGI11 olmustur (2/22). Ayn1 zamanda SPG4’le birlikte en sik saptanan HSP tipi
olmustur. Bu durum mevcut ¢alismadaki HSP hastalarini temsil eden evrenin daha

kiigiik olmasiyla aciklanabilir.

Saptanan diger HSP’ler birer ailede (1/22) olacak sekilde SPG6, SPG7,
SPG15 ve SPG35 olmustur. Literatiirdeki ¢alismalarda bu ¢alismaya gore mevcut
hasta sayisi oldukga fazladir (7, 13). Bu ¢alisma HSP siipheli hastalarin kiigiik bir

ornegini olusturmaktadir.

Mevcut calismada ailelerin % 36’sinda (8/22) HSP ile iliskili mutasyon
saptanmigtir (Hasta 7-8, 10, 13, 17, 18, 19, 20, 21). Hastalarin klinik bilgileri
gbdzden gecirildikten sonra ailelerin yaklasik % 31’inin (7/22) ailesinde en az bir
benzer sikayeti olan ancak klinik ya da molekiiler tanis1 bilinmeyen hasta oldugu
Ogrenilmistir. Bunlardan 4 tanesine molekiiler tan1 konabilmistir (Hasta 12, 13, 17,
20). Bu tanilardan biri CMT hastalig1 iken diger tli¢li HSP hastaligidir. HSP
acisindan degerlendirildiginde ailede benzer sikayeti olan hastalarin % 42’sinde

(3/7) HSP saptanmustir. Ailesinde benzer dykii bulunmayan hastalarda ise bu oran
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% 33 (5/15) olarak saptanmistir. Bu sonuglara gore ailede benzer 6ykii olan
hastalarda saptanan mutasyon oraninin sporadik hastalara gore daha yiiksek gibi
goriinse de hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu sonucun anlamlilig1 tartismalidir.
Bu oran Norveg¢’te yapilan bir epidemiyolojik calismada daha yliksek oranda
bulunmustur (%49.2 [32/65] ve %14.7 [5/34]) (35). Sporadik HSP tanis1 bir dislama
tanisidir, bu nedenle sporadik hastalarda yanlis tani, sonraki genetik testlerde

mutasyon saptama oraninin azalmasina neden olur.

Calismadaki hastalarin ebeveyleri arasinda akrabalik bulunma oram
yaklagik % 45 (10/22) seklindedir. Klinik bulgulari agiklayan molekiiler taniyla
saptanan hastaliklarin; %66°s1 (8/12) otozomal resesif, % 25’1 (3/12) otozomal
dominant, % 8’1 (1/12) X’¢ bagh resesif hastaliklardan olumustur. Calismadaki
hastalar icin WES analizinin genel tan1 basarisi %54 (12/22) bulunmus olup
ebeveynleri arasinda akrabalik bulunan hastalarda tam1 basaris1 yaklagik % 50
(5/10)’dir. Ebeveynleri arasinda akrabalik olan hastalardan tani alanlarin % 100
(5/5)1 otozomal resesif kalitimli hastaliklar ig¢in tan1 almistir. Otozomal resesif
hastaliklar igin tani alan hastalarin ise %55’inin (5/9) ebevenyleri arasinda
akrabalik bulunmaktadir. Akraba evliliginin otozomal resesif kalitimli hastaliklar
igin risk artisina neden oldugu bilinmemektedir ve bu c¢alisma da bu bilgiyi
desteklemistir. Akraba evliligi otozomal resesif hastaliklar i¢in ekstra bir risk
olusturmaktadir ancak bu ¢alismada akraba evliligi bulunanlarin tani basarisi (%50)
genel tan1 basarisindan (%54) diisiik olarak tespit edilmistir. Bu tespit, WES
analizinin akraba evliligine sahip ebeveynleri olan hastalar i¢in molekiiler tan

acisindan yeterince ek fayda saglamadigimi gostermektedir. Otozomal resesif
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kalitimla hastalik yapan HSP iliskili baz1 genlerin heniiz kesfedilmemis olmasi da
bu durumun sebeplerinden biri sayilabilir. Ancak genel olarak ¢alismamizin evreni

kiigiik (22 aile) oldugundan kesin ¢ikarimlar yapmak miimkiin olamamaktadir.

Yirmi ti¢ HSP hastasinin 4’tinde (Hasta 8, 10, 13, 18) muayene esnasinda
komplike form diisiiniilmiistiir. Iki kardes hastanin birinde piir HSP digerinde
komplike HSP diisiiniilmiis olup sonugcta iki hastada da ayni varyantlar saptanmistir
(Hasta 7-8). Bu durum HSP’nin klinik heterojenligini, klinik bulgularin aile i¢inde
dahi degiskenlik gosterebildigine isaret etmektedir. Diger li¢ hastada da komplike

formlarla uyumlu olabilecek genlerde varyantlar saptanmistir.

HSP’ler ¢ok erken baslangigli olabilecegi gibi ¢ok ileri yaslarda da
baslayabilir. Calismamiza 18 yas ve lizeri eriskin bireyler dahil edilmistir. Yedi
hastanin (7/23) semptom goésterme yasi 18’in altindadir. Caligmadaki hastalik
baglangi¢ yas1 4-65 yas araligindadir. Semptomlar 18 yas altinda (4, 10, 11, 12, 15,
15 yil ve cocukluk ¢agi) baslayan 7 hasta bulunmaktadir. Bunlardan 5’i HSP
(SPG4, SPG6, SPG11, SPG15, SPG35) tanist almistir. Bu HSP’lerden SPG4 ve
SPG6 OD olarak kalitilirken SPG11, SPG15, SPG35 OR olarak kalitilmaktadir.
Semptomlar: 18 yas tizerinde (20, 21, 38, 44 yil) baglayip HSP saptanan 4 hasta
bulunmaktadir. Bu hastalarda sirasiyla SPG11, SPG15, SPG4 ve SPG7
saptanmistir. SPG7 OD kalitilirken SPG7 digindakiler OR olarak kalitilir. SPG4’{in
baslangi¢ yas1 cok genis araliklidir (1-76 yil). Bu calismayla da bu genis yelpaze
bir kez daha vurgulanmistir (¢ocukluk ¢ag1 ve 41 yil). SPG11 ¢ogunlukla infant

veya adolesan donemde baslamakla birlikte 1-31 yas araliginda baslar. SPG11°1i
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hastalarimizin semptom baslangi¢ yaslart 12 ve 20 yildir. Bu durum literatiirle
uyumludur. SPG15°1i iki kardes hastanin birinde hastalik 15 yasinda baslamisken
obiirtinde 21 yasinda baglamistir. Sonug olarak HSP’nin baslangi¢ yas1 kendi alt tipi
icinde ve ayni ailede bile oldukg¢a degiskendir ve bu bulgu hastanin HSP tipini
belirlemede yardimc1 olamamakta hatta kalitim paternini tahmin etmede dahi tek

basina yol gosterici olamamaktadir.

Bu ¢alismada saptanan patojen/olasi patojen varyantlarin ve mevcut klinik
ile uyumu degerlendirilmisken, ek olarak Klinik anlami bilinmeyen varyantlarin

hastalarin fenotiplerideki olasi etkileri de gézden gegirilmistir.

5.1. Genotip-fenotip korelasyonlar:

5.1.1. Hasta 1

Hastanin WES analizinde HSP ile iliskili genlerde patojen/olasi
patojen/klinik 6nemi belirsiz varyant tespit edilmemistir. Hastanin tanist WES
testinin kisitliliklarindan dolay1 veya heniiz kesfedilmemis bir HSP-gen iliskisi de
konamamis olabilir. WES testinin kisitliliklar1 arasinda biiylik delesyon ve
duplikasyonlar, intronik bolge ve UTR (Untranslated Region) mutasyonlari,
uniparental dizomi ile meydana gelen hastaliklar, tekrar dizisi hastaliklari,
metilasyon bozuklugu, dengeli kromozomal degisiklikler (translokasyon,

inversiyon), mitokondriyal genoma bagli hastaliklarin saptanamamasi sayilabilir.
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5.1.2. Hasta 2

Hastada biyoinformatik analizler sonucunda PDE8B (NM_003719.5)

geninde heterozigot baslangi¢ kodonu kaybi (start loss) c.1A>G (p.MetlVal)

varyantt saptanmistir. Varyanti okuma derinligi 13, allel frekans1 % 23’dir. Bu

varyant Sanger yontemiyle dogrulanmaya muhta¢ bir varyanttir. Teknik

sebeplerden dolay:r heniiz dogrulanamamistir. Bu varyant ACMG 2015, ACSG

2019 (79, 80) ve ClinGen’in PVS1 (Pathogenic very strong) kriteri i¢in Onerilerine

(90) gore degerlendirildirilmistir. Bu baslangi¢ kodonu kaybi (start loss) varyanti:

Baslangic kodonu kaybina neden oldugu i¢in null varyant olarak

degerlendirilmistir.

PDES8B geni iliskili otozomal dominant striatal dejenereasyon
(OMIM # 609161) hastaliginin bilinen mekanizmasi fonksiyon
kaybettirici mutasyonlardir. Ug patojenik null variant literatiirde

bildirilmistir (64, 103, 104)

Bu gende bildirilmis patojenik varyantlar en yakin cgerceve ici
potansiyel baglangi¢ kodonunun upstream bdlgesinde yer
almaktadir.  (chr5:76645281:A>C, HG19, En yakin potansiyel

gergeve i¢i baslatma kodonu konumu: 76607851)

Bu bilgilerle bu varyant ClinGen’in PVS1 (Pathogenic very strong) kriteri

icin Onerilerine (90) klinik 6nemi belirsiz olarak degerlendirilmistir. Ayrica PDESB
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geni iligkili “Otozomal dominant striatal dejenereasyon (OMIM # 609161)”
hastalig1 bir hareket bozuklugudur. Bu hareket bozuklugunda yavas ilerleyen
dizartikiilasyon, yiirtime gii¢liigli, bradikinezi, rijidite, disdiadokinezi, canli alt
ekstremite refleksleri, bazal ganglionlarin, 6zellikle kaudat ve putamenlerin
MRG'de goriilen simetrik lezyonlari, T2 agirlikli goriintiilerde sinyal artis1 ve T1
agirlikli goriintiilerde sinyal azalmasi goriilebilmektedir (105). Bazal gangliyon
lezyonlar klinik bagladiktan sonra prezente olabilmektedir (105). Hastamizda ise
yiirlime gligliigii, canli alt ekstremite refleksleri bulunmakla birlikte hastaligin diger
bulgulart heniiz gézlenmemistir. Bu nedenlerle hastanin bu hastaliga sahip olma
thtimali  gozard1 edilememigtir. Hastanin  “Otozomal dominant striatal
dejenereasyon (OMIM # 609161)” ve WES analizininin kisithiliklarinda dolay1

WES’te saptanamamis “olas1t HSP” acisindan hastanin takibi planlanmistir.

5.1.3. Hasta 3

Hastada SOD1 geninde homozigot yanlig anlamli (missense) bilinen patojen
€.272A>C (p.Asp91Ala) varyanti saptanmistir. SOD1 geninde saptanan ¢.272A>C
(p-Asp91Ala) varyanti, daha once biallelik durumda SOD1 mutasyonu bulunan
‘Amiyotrofik lateral skleroz’ hastalarinda patojen olarak bildirilmistir [(92)
ClinVar ID: 14766, HGMD: CM951182]. Proteinde patojen mutasyonlarin
yogunlastig1 bir bolgede bulunan (ekzonik hot spot) p.Asp91 rezidiisiinii etkileyen
bagska aminoasit degisimleri de patojen olarak smiflandirilmaktadir (HGMD:
CM124762, CM983681). Deneysel c¢alismalar, bu yanlis anlamli degisikligin

SOD1 islevini etkiledigini gostermistir (106).
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Hastanin klinik bulgularina bakildiginda 59 yasinda baslayan dengesizligi
ve diismeleri olmasi, st ekstremitelerinde herhangi bir ndrolojik defisit
bulunmayan hastanin alt ekstremitelerinde gii¢siizliik ve dengesiz bulgularmin
hakim olmasi, kas giiciiniin her iki ekstremite 6zellikle proksimalde azalmis olmasi,
DTR’lerinin canli olmasi, taban cildi refleksinde bilateral ekstensor yaniti olmast,
ataksisi olmast HSP icin ¢alismanin dahil etme kriterleriyle [Ust motor ndron
bulgusu (hiperrefleksi ve ekstansor plantar yanit) ya da progresif alt ekstremite
spastisitesi ve gii¢siizliigii] uyumludur. Ancak ALS, HSP’nin ayiric1 tanisina
girmektedir (29). HSP ve ALS bazen klinik olarak ayirt edilemez olsa da, altta yatan
etiyolojiyi belirlemede yardimci oldugu bildirilen birka¢ faktér vardir. HSP hem
inen kortikospinal yollar1 hem de ¢ikan dorsal kolonlar1 etkileme egilimindedir, bu
nedenle muayenede azalmis vibrasyon hissi, klinik bir HSP hastasini iist motor
noron dominant ALS'den ayirt etmeye yardimci olabilir (107). Vibrasyon duyusu
kaybma ek olarak, bozuklugun uzun siiredir devam eden dogasi géz Oniine
alindiginda, hastalarin ALS hastalarina kiyasla belirgin ayak deformiteleri olmasi
daha olasidir. Komplike olmayan HSP'de iist ekstremitelerde refleksler canli
olabilirken, kas gii¢siizliigii veya el becerisi kaybi olma egilimindedir ve bu yararl
bir ayirt edici 6zellik olarak yardimci olabilir. Yukaridaki klinik 6zelliklere ragmen,
genetik testler, goriiniiste sporadik erigkin ve alt ekstremite baslangicli iist motor
ndron sendromunun etiyolojisi olarak HSP'yi dislamak i¢in gerekli olmaya devam
etmektedir. Hastamizda vibrasyon duyusunda kayip bulunmamaktadir ve romberg
pozitiftir. Ancak bu bulgular klinik ayrim i¢in yeterli olmamaktadir. Bu nedenlerle,

tiim bu bilgiler 15181nda tespit edilen sonucun klinikle uyumlu oldugu sonucuna
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vartlmistir.  Bu durum fenotipik bulgularin  kesistigi karmasik norolojik

hastaliklarda genetik taninin 6nemini vurgulamaktadir.

5.1.4. Hasta 4

Hastada PNPLA6 (NM_001166111.2) geninde homozigot yanlis anlamli
klinik 6nemi bilinmeyen c¢.3884C>T (p.Alal295Val) varyantt saptanmistir.
PNPLAG6 genindeki biallelik mutasyonlar otozomal resesif kalitimla “Laurence-
Moon sendromu (OMIM #245800)”, “Boucher-Neuhauser sendromu (OMIM
#215470)”, “Oliver-McFarlane sendromu (OMIM #275400)” veya “Otozomal
resesif spastik parapleji tip 39 (OMIM #612020)” kliniklerine neden olmaktadir.

Hastanin klinik bulgular1 goz 6éniinde bulunduruldugunda PNPLAG iliskili
diger klinik tablolar spastisiteye ek olarak diger sistem bulgularini da
barindirdigindan  (108) hasta bu klinik tablolardan “Otozomal resesif spastik
parapleji tip 39 (OMIM #612020)” ile daha uyumlu bulunmistur.

PNPLAG iligkili HSP ile ilgili olarak iki ailede, etkilenen bireylerin
cocuklukta baslayan sinsi ilerleyen alt ekstremitede spastik kas gii¢siizligi, st ve
alt ekstremite distal kaslarimin ilerleyici kas gligsiizliigli gelistirdigini bildirmistir
(109). Elektrofizyolojik ¢alismalari, iist ve alt ekstremiteleri etkileyen motor
aksonopati ile uyumlu, MRG’lerinin ozellikle torasik bolgede omurilik atrofisi
gosterdigi bildirilmistir (109).

Synofzik ve ark. tarafindan 20 yasinda hiperrefleksi ve ekstansor plantar
yanit ile spastisite gelistiren SPG39'lu 56 yasinda bir kadin hasta bildirilmistir

(110). Bagka bir anomali tanimlanmamistir ve beyin goriintiilemesi normal olarak
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bildirilmistir. Ayrica 4 yasinda spastik ataksi gelistiren 48 yasinda bir erkek hasta
bildirilmistir. Beyin goriintiilemede serebellar atrofi norolojik muayenede
hiperrefleksi, ekstansor plantar yanit bildirilmistir (110). Bu hastalarin fenotipleri,
SPG39 ile iliskili klinik degiskenligi gostermektedir.

Hastamizda saptadigimiz varyantin nadir olmasi, homozigot olmasi, in
silico tahmin araglarina gore (MutationTaster, SIFT, Polyphen2) hastalik yapict
olarak degerlendirilmesi, klinik bulgularin uyum teskil etmesi nedeniyle bu
varyantin hastanin HSP’si ile iligkili oldugunu disiindiirtmektedir. Ancak bu
varyant daha 6nce bildirilmemistir (ClinVar, PubMed, HGMD Public) ve fonksiyon
calismasi bulunmayan bir varyanttir. Bu varyantin patojenitesinin netlesmesi i¢in

fonksiyon caligmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.1.5. Hasta 5

Hastada ALDH18A1 (1-pirolin-5-karboksilat sentetaz) geninde iki ayri
heterozigot klinik 6nemi bilinmeyen varyant saptanmigtir. Varyantlardan biri yanlis
anlamli (missense) c.1411G>A (p.Val47llle) varyanti digeri ise intronik
€.88+8C>G varyantidir. ALDH18A1 geni ile iliskili hastaliklar “Otozomal
dominant spastik parapleji 9A” ve “Otozomal resesif spastik parapleji 9B” dir.

ALDH18A1 geni prolin, ornitin ve argininin de novo biyosentezinin ilk 2
adimini katalize eden delta-1-pirolin-5-karboksilat sentetaz (P5CS) enzimini
kodlar. Bu enzim bifonksiyoneldir. Glutamati 2 adimda pirolin-5-karboksilat
(P5C)'a dontistiiriir, L-glutamat 5-kinaz (G5K) ve L-glutamil-5-fosfat rediiktaz
(G5PR) domainleri tarafindan sirayla katalize edilir (111). Otozomal dominant
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spastik parapleji 9A hastalarinda enzim aktivitesinin azalmasi bagh olarak plazma
sitriilin, ornitin, prolin ve arginin seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (111).

Saptanmuis olan €.1411G>A (p.Val471lle) varyanti genel toplum verilerinde
55-60 yas araliginda erkek bir bireyde heterozigot olarak bulunmaktadir (99).
Otozomal dominant spastik parapleji 9A’l1 simdiye kadar bildirilen hastalar ilk 30
yas araliginda bildirilmistir. Ancak yine de bildirilen hasta sayisinin az olmasi,
inkomplet penetrans gibi nedenlerden dolay:1 bu varyantin OD spastik parapleji 9A
iliskisi ihtimali dislanamamaktadir.

Saptanmis olan ¢.88+8C>G varyanti genel toplum verilerinde
bulunmamaktadir (99). In silico tahmin araglarinca kirpilmay: bozma ihtimali ile
ilgili bir 6ngorii birligi bulunmamaktadir (MT: hastalik yapici, spliceAl: Noétr,
dbscSNV Ada: Benign).

Otozomal resesif spastik parapleji 9B gorece daha erken yasta baslayan (32
yasinda bildirilen bir hasta da mevcuttur (112)), entelektiiel yetersizligin eslik ettigi
bir HSP tipidir. Bu nedenle bu hastada Otozomal resesif spastik parapleji 9B (OR-
HSP-9B) diisiiniilmemistir. Ayrica hastada OR-HSP-9B hastaliginin olabilmesi i¢in
varyantlarin birbirlerine gore karsit allellerde oldugunun gosterilmesi ve her
ikisinin de hastalik yapici etkisinin gosterilmesi gerekmektedir.

Bu varyantlarin tek bagina “Otozomal dominant spastik parapleji 9A”
klinigine ya da bilesik heterozigot durumda “Otozomal resesif spastik parapleji 9B”
klinigine neden olma ihtimali bulunmakla birlikte bunun anlasilabilmesi ic¢in
fonksiyon c¢aligmasimna gerek duyulmaktadir. Ayrica hastanin kliniginin bu

varyantlarla iligkili olmayip WES testinin kisitliliklar1 nedeniyle saptanamayan
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farkl1 bir varyant ile iligkili olma ihtimali veya heniiz kesfedilmemis bir HSP geni

ile de iligkili olma ihtimali de bulunmaktadir.

5.1.6. Hasta 6

Hastada 2 farkli gende 3 ayr1 heterozigot klinik 6nemi bilinmeyen varyant

saptanmistir.

“Amiyotrofik lateral skleroz 19” ile iliskili ERBB4 geninde saptanan
€.654C>T (p.Asp218=) varyant1 sinonim olup hastanin klinik bulgulariyla iliskili
olma ihtimali ekarte edilememistir. Bu varyantin hastalik yapici etkisinin olup

olmadiginin belirlenmesi i¢in fonksiyon c¢aligsmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.

“Otozomal resesif spastik parapleji tip 39” ile iligkili PNPLA6 geninde biri
intronik  (c.715-84C>T), biri yanlis anlamli (c.3296A>G, p.Tyrl099Cys)
varyantlar1 saptanmigtir. Bu varyantlarin bilesik heterozigot durumda “Otozomal
resesif spastik parapleji tip 39” klinigine neden olma ihtimali bulunmakla birlikte
bunun anlasilabilmesi i¢in fonksiyon caligmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
hastanin kliniginin bu varyantlarla iliskili olmayip WES testinin kisithiliklar
nedeniyle saptanamayan farkli bir varyant ile iligkili olma ihtimali veya heniiz

kesfedilmemis bir HSP geni ile de iligkili olma ihtimali de bulunmaktadir.

5.1.7.Hasta 7 ve 8
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Hasta 7 ve 8 de “Otozomal resesif spastik parapleji 15 (OMIM # 270700)”
ile iligkili ZFYVE26 geninde iki ayr1 heterozigot patojen varyant saptanmistir.
Sanger dizi analizi yontemi ile bu varyantlarin karsit allellerde olduklar

gosterilmistir. Bu sonug hastalarin klinik bulgularini agiklamaktadir.

“Otozomal resesif spastik parapleji 15, (OMIM # 270700)” tipik olarak
erken baglangichh bir komplike herediter spastik parapleji tipidir. Alt
ekstremitelerde baslayan ve merkezi ve periferik sinir sistemi islev bozuklugundan
kaynaklanan cesitli belirtilerle iliskili ilerleyici spastisite ile karakterizedir.
Spastisitenin baglangici tipik olarak orta-ge¢ cocukluk veya ergenlik doneminde
(yani, 5 ila 18 yas arasinda) iken, gelisimsel gecikme veya 6grenme giicliigii gibi
diger belirtiler, genellikle motor tutulumdan Once ortaya cikabilir. Eriskin
baslangi¢li  bireyler de bildirilmistir. Hastalarin  %50’sinden fazlasinda
periventrikiiler beyaz cevher degisiklikleri gézlenmekteyken, kognitif etkilenme
hastalarin  %85’inden fazlasinda gorilmektedir (113). Hastalarin fenotipleri

degiskenlik gostermektedir.

Hasta 7°de pilir HSP bulgular goriiliirken, hasta 7°nin erkek kardesi hasta
8’de komplike HSP formuna ait bulgular bulunmaktaydi. Hasta 8’de HSP nérolojik
bulgularina ek olarak entelektiiel yetersizlik, bilateral periventrikiiler beyaz
cevherde hipomiyelinizasyona bagli simetrik sinyal artis1 ve korpus kallozum
ozellikle korpus anterior ve genu kesiminde daha belirgin atrofik incelme

izlenmistir.
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Yukarida bahsi gegen bulgular hastalarin klinik bulgulariyla uyumlu
bulunmustur. Ayni aile i¢inde ayn1 varyantlara sahip iki kardeste degisken klinik
bulgularin bulunmasi ayn1 HSP tipinin kendi i¢inde dahi farkli fenotiplere sebep

oldugunu gostermektedir.

5.1.8. Hasta 9

Hastada RETREG1 geninde homozigot patojen ¢.433C>T (p.GInl45Ter)
varyantt saptanmistir. Bu varyant literatiirde herediter duyusal ve otonomik

noropatili iki kardes hastada bildirilmistir (94).

RETREG1 genindeki biallelik mutasyonlar otozomal resesif kalitimla
“Kalitsal duyusal ve otonomik noéropati tip [IB (HSAN2B) (OMIM # 613115)”
klinigine neden olmaktadir. Kalitsal duyusal ve otonomik ndropati tip II (HSAN2),
giderek azalan agri, sicaklik ve dokunma hissi ile karakterizedir. Baslangic
dogumla birlikte olabilir, genellikle puberte 6ncedir. Duyusal kayip agirlikli olarak
distaldedir ve alt ekstremiteler tist ekstremitelerden daha siddetli etkilenir. Zamanla
duyusal islev ciddi sekilde azalir. Fark edilmeyen yaralanmalar ve noropatik cilt,
parmaklarin spontan amputasyonuna veya cerrahi ampiitasyon ihtiyacina neden
olan {iilserasyonlara ve enfeksiyonlara neden olur. Osteomiyelit yaygin olarak
goriiliir. Agrisiz kiriklar hastaligi komplike hale getirebilir. Otonomik bozukluklar
degiskendir ve daha ileri hastaligi olanlarda hiperhidroz, tonik pupiller ve

inkontinans goriilebilir (114).
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Hastamizdaki klinik bulgulara bakildiginda HSP dahil edilme kriterlerinden
progresif alt ekstremite spastisitesi ve kas gligsiizliigii kriterini karsilamaktadir.
Hastamizda ortaya ¢ikan ilk bulgu 4-5 yaglarinda alt ekstremitede ortaya ¢ikan agir
derecede spastisite ve yiiriime gii¢liigiidiir. EK olarak 25 yasinda iki bacakta ayak
bilegi hizasinin altinda sicaklik ve dokunma-agr1 duyusu azalmasi sikayeti, bacak
kaslarinda geceleri olan agrili sigrama sikayeti eklenmistir. Dokunma-agri duyusu
azalmasi ve agr sikayetini HSAN2B hastalig1 agiklamaktadir. Spastisite ile iliskili
olarak RETREG1 geninde homozigot patojen varyanti [C.826delA,
(p.Ser276Valfs*8)] olan bir Tiirk ailede spastisite ve yiiriime gligliigii bildirilmistir
(114). Bu bildirim daha énce HSAN2B'de bildirilmemis olan spastik gii¢siizliigiin
ilk kez bildirildigi yayin olma 6zelligini tasimaktadir (114). Literatiir taramasi
sonucunda bu ozellige sahip bagka bir hastanin varligina rastlanmadigi i¢in bu
calisma HSAN2B'de spastik giigsiizliigiin ikinci kez bildirildigi ¢alisma
ozelligindedir. Hasta WES analizi sonucunda bilinen HSP genlerinde benign dist
varyant saptanmamasi ve spastik giigsiizliik ile iliskili iki aile bildirimi olmasz,
RETREG1 genindeki varyantlarin santral sinir sistemi tutulumu ile iligkili

olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Ayrica HSP'nin birgok formu, kalitsal noropatilerle benzer klinik 6zellikler
gosterir (115). Kayda deger 6rnekler arasinda, etkilenen bireylerin erken baslangichi
el kas1 kayb1 ve alt ekstremite spastisitesi ile ortaya ¢iktigi komplike bir HSP formu
olan Silver sendromuna neden olan BSCL2'deki mutasyonlari yer alir (116). BSCL2
mutasyonlari ayrica iletim bloklu multifokal motor néropati, Charcot-Marie-Tooth

ndropati tip 2 ve distal kalitsal motor noropati tip V dahil olmak iizere daha motor
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noron tutulumu olan bir dizi fenotipe neden olabilir (116). SPG11 mutasyonlar1 ince
korpus kallozum eslik eden otozomal resesif HSP'nin énemli bir nedenidir (117),
ancak OR Charcot-Marie Tooth hastaligina da neden olabilir (118). MARS1'deki
mutasyonlar, biligssel bozulma ve nefrotik sendromla komplike olan OR HSP'ye ve
ayrica OD Charcot-Marie-Tooth Hastaligi tip 2U'ya neden olur (119, 120).
SPG31'in nedeni olan REEP1'deki mutasyonlarin, distal kalitsal motor nropati tip
V'e neden oldugu gosterilmistir. Biallelik RNF170 mutasyonlarinin yakin zamanda

HSP'nin bir nedeni oldugu dogrulanmistir

5.1.9. Hasta 10

Hastada FA2H (NM_024306.5) geninde bilesik heterozigot iki varyant
tespit edilmistir. Bu varyantlarin karsit allellerde olduklari gosterilmistir. Bu
varyantlar olasi1 patojen ¢.379C>T (p.Argl27Ter) varyanti ve klinik Onemi
bilinmeyen ¢.602C>T (p.Ser201Leu) varyantidir. FA2H genindeki Dbiallelik

mutasyonlar “Otozomal resesif Spastik parapleji 35” klinigine neden olmaktadir.

Otozomal Resesif Spastik parapleji 35 (Yag Asidi Hidroksilaz iliskili
Norodejenerasyon), hastalik seyrinin erken donemlerinde kortikospinal sistem
tutulumu (spastisite), karma hareket bozuklugu (ataksi/distoni) ve goz bulgulari
(optik atrofi, okulomotor anormallikler) dahil olmak iizere merkezi sinir sistemi
tutulumu ve sonrasinda progresif enteletiiel etkilenme ve nobetler ile karakterizedir.
Hastaligin ilerlemesiyle birlikte distoni ve spastisite, ambulasyon yetenegini

kaybolmasina yol agar. Yasam beklentisi degiskendir. Otozomal resesif spastik
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parapleji 35, beyin demir birikimi ile norodejenerasyonun [(NBIA:
Neurodegeneration with brain iron accumulation)] bir alt tipi olarak kabul edilir

(121).

Hastanin klinik bulgular1 géz 6niinde bulunduruldugunda (kiigiikliigiinden
beri konugma bozuklugu, 15-16 yaslarinda baslayan yiiriime bozuklugu, dengede
duramama, merdiven inmede zorlanma, bacaklarda kasilma, idrar inkontinansi
sikayetleri) “Otozomal Resesif Spastik parapleji 35” ile uyumlu bulunmustur. Bu
varyantlarinin hastanin klinik bulgularini agiklama ihtimali bulunmaktadir ve ancak
ozellikle klinik 6nemi bilinmeyen €.602C>T (p.Ser201lLeu) varyanti igin ileri

fonksiyon c¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.1.10. Hasta 11

Hastada DYNC1H1 geninde heterozigot Kklinik Onemi bilinmeyen
€.3845T>G (p.lle1282ArQ) varyanti saptanmistir. DYNC1H1 genindeki heterozigot
mutasyonlar “Aksonal tip Charcot-Marie-Tooth hastaligi tip 20”, “Alt ekstremite
predominant spinal muskiiler atrofi 1, “Otozomal dominat mental retardasyon 13”

fenotipleri ile iliskilendirilmistir.

Tespit edilen varyant HSP iliskili bir gende bulunmamaktadir ve klinik
onemi bilinmemektedir. Ancak etkilenen bireylerin ¢ok ¢esitli klinik varyasyona
sahip oldugu bir ailede, DYNC1H1 geninde heterozigot bir varyant (c.1826T > C;
p.11e609Thr) tanimlanmistir. Bazi bireylerde tipik alt motor ndron fenotipini
arefleksi ve denervasyon ile prezente olsa da, ailenin diger etkilenmis tiyeleri kas
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gligstizliigii ve atrofisi, hiperrefleksi ve baskin bir iist motor néron hastaligini
diisiindiiren denervasyonun olmamasi ile bagvurmustur. Ek olarak, etkilenen bazi
bireyler, hiperrefleksi ve denervasyon ile karakterize, alt ve {ist motor ndron
bulgularinin bir kombinasyonuyla ara fenotip ile basvurmustur (122). Bizim
hastamizin bilateral bacak posteriorunda ¢ok siddetli agr1 olmas1 mevcut hastaligin

duyusal bir komponenti de oldugunu diisiindiirtmektedir.

Bu bilgilerle bu varyantin hastanin klinik bulgularini aciklama ihtimali

bulunmaktadir ve ileri fonksiyon ¢aligsmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hastanin tanist WES analizininin kisithliklarindan dolayr veya heniiz

kesfedilmemis bir HSP-gen iliskisi nedeniyle de konamamis olabilir.

5.1.11. Hasta 12

Hastada MME geninde homozigot patojen ¢.1408G>T (p.Glu470Ter)
varyanti saptanmisti. MME genindeki monoallelik mutasyonlar otozomal
dominant kalitimla “Spinoserebellar ataksi 43 (OMIM # 617018)”, monoallelik ve
biallelik mutasyonlar mutasyonlar “Aksonal tip 2T Charcot-Marie-Tooth hastalig

(OMIM #617017)” ile iliskilendirilmistir.

MME genindeki biallelik fonksiyon kaybettiren mutasyonlar Aksonal tip 2T
Charcot-Marie-Tooth hastaligr ile iliskilendirilmistir (123). Aksonal tip 2T
Charcot-Marie-Tooth hastalig1 orta yaslarda baslayan, yavas ilerleyen otozomal

resesif bir sensorimotor periferik noropatidir (123). Bu hastalikta periferik
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noropatiye bagl distal kas giigsiizliigli ve atrofisi, aksonal sensorimotor ndropati,
distal duyusal etkilenme, diisiik ayak, yiirime bozuklugu, hiporefleksi, arefleksi

bildirilmistir (124). Baslangig yasi 36-56 yas araligindadir (124).

Hastanin klinik bulgular1 incelendiginde alt ve {ist ekstremite kaslar1 atrofik
goriiniimde olmasi ve alt ekstremite igne EMG’sinde distalde daha belirgin, motor
noropati ile uyumlu bulgular elde edilmesi Aksonal tip 2T Charcot-Marie-Tooth
hastalig1 ile uyumlu oldugunu diistindiirmiistiir. Ancak bu sonug¢ hastada bulunan
patlayici tarzda konusma ve hiperrefleksi bulgularini agiklamamaktadir. Bu durum
MME geni ile heniiz farkedilmemis bir santral sinir sistemi tutulumu iligkisine bagh
olabilmekle birlikte hastaya yapilan norolojik muayenenin zamanlamasi ve

subjektif olmasi ile de iligkili olabilir.

5.1.12. Hasta 13

Hastada SPG11 geninde homozigot ¢.5122-3C>G varyanti saptanmustir.
SPG11 genindeki biallelik mutasyonlar otozomal resesif kaliimla “Juvenil
amiyotrofik lateral skleroz 5 (OMIM # 602099)”, “Aksonal tip 2X Charcot-Marie-
Tooth hastaligi (OMIM # 616668)” ve “Otozomal resesif spastik parapleji 11

(OMIM # 604360)” Kklinikleri ile iliskilendirilmistir.

Spastik parapleji 11 (SPG11), alt ekstremitelerde ilerleyici spastisite ve kas
giicsiizlligli, cocuklukta 6grenme giicliikleri ve/veya ilerleyici biligsel gerileme ile
birlikte hafif entelektiiel yetersizlik, periferik néropati, psddobulbar tutulum ve iist
ekstremitelerde artmus refleksler ile karakterizedir. Daha az goriilen bulgulart su
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sekildedir: Serebellar belirtiler (ataksi, nistagmus), retinal dejenerasyon, pes kavus,
skolyoz ve korpus kallozumun incelmesini igeren karakteristik beyin MRG
Ozelliklerine sahip parkinsonizm. Baslangi¢, esas olarak bebeklik veya puberte
doneminde (1-31 yas) ve nadir durumlarda 60 yas kadar gec ortaya ¢ikar. Etkilenen
bireylerin ¢ogu, hastalik baslangicindan bir veya yirmi yil sonra tekerlekli
sandalyeye bagimli hale gelir. Beyin MRG'sinde ince korpus kallozum, serebellum

ve beyin sapinin atrofisi ve beyaz cevher hiperintensiteleri goriilebilmektedir (15).

Hasta 13’ilin klinik bulgulart incelendiginde bu sonug ilerleyici yiiriime
bozuklugunu, st ekstremitede uyusma sikayetini (ndropati), retinopati ve ince
korpus kallozum bulgusunu agiklamaktadir. SPG11 hastalarinin %90’ mnindan
fazlasinda ince korpus kallozum bildirilmistir (15) ve hastamizin kranial

MRG’sinde gozlenen ince korpus kallozum bu bilgiyle uyumlu olarak gézlenmistir.

Hastada saptanan ¢.5122-3C>G varyanti daha 6nce literatiirde (PubMed),
varyant veritabanlarinda (ClinVar, HGMD Public) ve genel toplum toplum
verilerinde (GnomAD) bildirilmemistir. In silico tahmin araglarinca (dbscSNV
Ada, Splice Al) kirpilmayi (splicing) bozdugu 6ngoriilmistiir. Bu bilgiler 1s1ginda
ve hastanin klinik bulgular1 géz 6niinde bulunduruldugunda bu varyant ACMG
2015 kilavuzuna gore degerlendirilmis ve klinik 6nemi belirsiz/olas1 patojen olarak
yorumlanmistir (PM2, PP3, PM3_P, PP4). Bu sonucun “Spastik parapleji 11”
klinigi ile uyumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak yine de bu varyant igin

fonksiyon ¢alismasi yapilmasi gerekmektedir.
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5.1.13. Hasta 14 ve 15

Hastanin WES analizinde klinik ile uyumlu patojen/olas1 patojen/klinik
onemi belirsiz varyant tespit edilmemistir. Hastanin tamisi WES testinin
kisitliliklarindan dolay1 veya hentiz kesfedilmemis bir HSP-gen iliskisi nedeniyle

de konamamus olabilir.

5.1.14. Hasta 16

Hastanin WES analizinde HSP ile iliskili genlerde patojen/olasi
patojen/klinik 6nemi belirsiz varyant tespit edilmemistir. Hastanin tanist WES
testinin kisithiliklarindan dolayr veya heniiz kesfedilmemis bir HSP-gen iliskisi
nedeniyle de konamamis olabilir. Ayrica hastaya uygulanan kemoterapi
protokoliine (vinkristin, metilprednizolon) bagli bir yan etki olarak periferik
ndropatiye rastlanabilir. Hastanin nérolojik muayenesinde sag diz altindan itibaren
seviye veren hipoestezi saptanmigtir. Hastanin kliniginin duyusal bir komponenti

de bulundugundan bu ihtimal g6z ardi edilememektedir.

Periferik noropati, vinkristin ile iligkili sik goriilen bir tedavi ile iligkili yan
etkidir. Vinkristin siklikla non-Hodgkin lenfomada kullanilan R-CHOP, R-CVP ve
R-GCOP gibi tedavi rejimlerinde kullanilan bir antineoplastiktir (125). Vinkristin
tiibliline baglanarak mitotik ig iplik¢ilerindeki mikrotiibiil formasyonunu bozarak
etkileyen bir vinka alkaloididir. Bu durum hiicre 6liimiine neden olur ve ayrica
sinirlere zarar verir. Bu sinir hasari, noropati, paresteziler, duyusal bozukluklar, kas
giicsiizligli ve nobetler olarak ortaya ¢ikabilen ve uzun siireli etkileyen kiimiilatif
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dozlarla iligkilendirilen yaygin olarak goriilen norolojik doz sinirlayici yan etkilerle
sonuclanir. Onceki ¢alismalar, vinkristin ile tedavi edilen hastalarin %30-40'nda
vinkristin ile indiiklenen periferik néropatinin (VIPN) meydana geldigini ve
sikliginin birden fazla ajanla tedavi edildiginde ve spesifik kemoterapi rejimlerine

ve maruz kalma siiresine bagli olarak arttigin1 gostermistir (126, 127).

Ayrica hastada WES yontemi ile tanimlanamamis bir HSP olabilir. Bu altta

yatan HSP, hastaya uygulanan kemoterapi ile progrese olmus olabilir.

5.1.15. Hasta 17

Hastada NIPA1l geninde heterozigot bilinen patojen ¢.316G>A
(p.Gly106Arg) varyanti saptanmigtir. NIPAL “Otozomal dominant spastik parapleji

6 (OMIM # 600363)” ile iliskilidir.

SPG6, tiim otozomal dominant SPG hastalarinin yaklasik %1'ini olusturan
cok nadir bir HSP seklidir. Fenotipler genellikle piir polindropatiyi igerir; bununla
birlikte idiyopatik jeneralize epilepsiyi i¢eren komplike formlar da tanimlanmistir
(128). Hastamizdaki bulgular piir HSP ile uyumlu bulunmugtur. Ayrica hastamizin
babas1 ve iki kardesinde yiiriime bozuklugu olmasi otozomal dominant kalitilan
HSP diisiindiirtmiistiir. Bu bilgiler dogrultusundan saptanan sonug hastanin klinigi

ile uyumlu bulunmustur.
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5.1.16. Hasta 18

Hastada SPG11 geninde homozigot ger¢eve kaydiricit bilinen patojen
€.733_734delAT (p.Met245ValfsTer2) varyant: saptanmistir. SPG11 genindeki
biallelik mutasyonlar “Otozomal resesif spastik parapleji 11 (OMIM # 604360)”,
“Juvenil amiyotrofik lateral skleroz 5 (OMIM # 602099)” veya ‘“Aksonal tip 2X

Charcot-Marie-Tooth hastaligi (OMIM # 616668)” klinikleri ile iligskilendirilmistir.

Spastik parapleji 11 (SPG11) hastaligindan hasta 13 te bahsedilmistir

(5.1.12 Hasta 13).

Hastal8 klinik bulgulariyla birlikte incelendiginde konusmasinin ve motor
gelisim basamaklarinin ge¢ olmasi, hafif derecede entelektiiel yetersizligi,
strabismusu olmasi, yiirimede ilerleyici bozulma ve alt ekstremitede kas
gligstizliigii olmas1 ve disartikiilasyon mevcudiyeti komplike bir HSP’ye isaret
etmistir ve bu sonu¢ SPG11 ile uyumlu bulunmustur. Ayrica EMG’si motor néron
ve aksonlarma ait agilikli  kronik yaygin norojenik tutulum lehine
degerlendirilmistir. Periferik néropati SPG11’in bulgularindan bir tanesidir. Bu
sonug ilerleyici yiirlime bozuklugunu, st ekstremitede uyusma sikayetini
(néropati), retinopatiyi agiklamaktadir. SPG11 hastalarinin %90’ 1nindan fazlasinda
ince korpus kallozum bildirilmesine ragmen hastanin kranial MRG’sinde ince
korpus kallozum gozlenmemistir. Hastada beyin goriintiilemesinde go6zlenen
hiperintens demyelinizan patolojiler diisiindiiren non spesifik fokal sinyal

degisiklikleri SPG11’de goriilen beyaz cevher hiperintesitileri ile uyumludur (15).
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5.1.17. Hasta 19

Hastada SPAST geninde heterozigot olast patojen ¢.1156 1158dup
(p.Asn386dup) varyanti saptanmustir. SPAST genindeki heterozigot mutasyonlar

“Otozomal dominant spastik parapleji 4 (OMIM # 182601)” ile iliskilendirilmistir.

Otozomal dominant spastik parapleji 4, sinsi ilerleyen bilateral alt
ekstremite yliriiylis spastisitesi ile karakterizedir. Etkilenen bireylerin %50'sinden
fazlasinin bacaklarinda bir miktar giicsiizlik ve ayak bileklerinde bozulmus
vibrasyon duyusu vardir. Sfinkter rahatsizliklari ¢ok yaygindir. Semptomlar bir yas
kadar erken ve 76 yas kadar ge¢ baslayabilmesine ragmen, ¢ogunlukla geng

erigkinlik doneminde baslar. Aile igi klinik degiskenlik oldukga fazladir (129).

Hasta klinik bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde, ilerleyen yiiriime
bozuklugu ve kas gii¢siizliigii, gaita inkontinansi, alt ekstremitelerde spastisite,

hiperrefleksi, spastik ve ataksik yiirliyiis sikayetleri bu sonugla aciklanmaktadir.

5.1.18. Hasta 20

Hastada SPG7 geninde iki ayr1 heterozigot olasi patojen varyant tespit
edilmistir. Bu varyantlar ¢.2176C>T (p.GIn726Ter) ve ¢.618+1G>C varyantlaridir.
SPG7 genindeki biallelik mutasyonlar “Otozomal resesif Spastik parapleji 7

(OMIM # 607259)” klinigine neden olmaktadir.
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Otozomal resesif Spastik parapleji 7, sinsi ilerleyen bilateral alt ekstremite
kas gii¢siizlgli ve spastisitesi ile karakterizedir. Etkilenen bireylerin ¢ogunda
vibrasyon duyusu ve serebellar belirtiler azalmistir. Semptomlar 11 yas kadar erken
ve 72 yas kadar ge¢ baslasa da, baslangi¢c cogunlukla yetiskinlik donemindedir.
Ataksi (ylriyts ve ekstremiteler), spastik dizartri, disfaji, soluk optik diskler,
nistagmus, strabismus, pitozis, isitme kaybi, motor ve duyusal ndropati, amiyotrofi,

skolyoz, pes kavus ve iiriner sfinkter rahatsizliklar1 gibi ek 6zellikler goriilebilir

(130).

Hasta klinik bulgular1 ile birlikte degerlendirildiginde progresif denge
bozuklugu, kas gli¢siizliigii sikayetleriyle bu sonu¢ uyumlu bulunmustur. Benzer
sikayetler hastanin erkek kardesinde de mevcut olmasi otozomal resesif kalitim

paternini desteklemektedir.

Yukarida bahsi gecen varyantlarin hastalik yapabilmesi i¢in karsit allellerde
bulunmasi gerekmektedir. Varyantlarin allel pozisyonlarmin belirlenmesi igin
ebeveyn ¢aligmasi planlanmistir, ancak aile gelemediginden ebeveyn ¢aligmasi ve
etkilenmis kardesten dogrulama yapilamamistir. Bu varyantlarin karsit allellerde

olmalar1 durumunda saptanan bu sonug, “Spastik parapleji 7 (SPG7) hastalig1” ile

uyumlu olacaktir.

5.1.19. Hasta 21
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Hastada SPAST geninde heterozigot bilinen patojen ¢.1216A>G
(p.Ile406Val) varyant1 saptanmistir. SPAST genindeki heterozigot mutasyonlar

“Otozomal dominant spastik parapleji 4 (OMIM # 182601)” ile iliskilendirilmistir.

Otozomal dominant spastik parapleji 4, hasta 20°de tartisilmistir (5.19 Hasta
20). Hasta 21, klinik bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde hastadaki yiiriime
bozuklugu sikayetini agiklamaktadir. Bu sonug hastanin klinik bulgulari ile uyumlu

bulunmustur.

5.1.20. Hasta 22

Hastada hastada ABCD1 geninde 2 ayri hemizigot olasi patojen varyant
saptanmigtir. ABCD1 geni X kromozomu iizerinde yer almakta olup,
Adrenolokodistrofi, Yetigkin baslangicli adrenomiyelonéropati kliniklerine neden

olmaktadir.

X’e bagli Adrenolokodistrofi, sinir sistemi beyaz cevherini ve adrenal korteksi

etkiler (131). Etkilenen erkeklerde ii¢ ana fenotip goriiliir:

e Cocukluk cagi serebral formu en sik olarak 4-8 yas arasinda ortaya
cikar. Baslangicta dikkat eksikligi bozukluguna veya hiperaktiviteye
benzer; Biligsel bozukluk, davranis bozuklugu, gérme, isitme ve motor
fonksiyonda progresif bozulma baslangi¢c semptomlarini takip eder ve

genellikle 6 ay-2 yil iginde tamamen engellilige yol acar. Cogu birey,
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norolojik  rahatsizliklarin  ilk  gorildiigii anda adrenokortikal

fonksiyonda bozulmaya sahiptir (131).

Adrenomiyelonoropati (AMN), en yaygin olarak yirmili yaslarinda
veya orta yaslarindaki bir bireyde, alt ekstremitede progresif katilik ve
giicsiizliik, sfinkter rahatsizliklari, cinsel islev bozuklugu ve siklikla
bozulmus adrenokortikal fonksiyon olarak kendini gosterir; tim

semptomlar on yillar boyunca progresiftir.

"Yalnizca Addison hastalig1", norolojik anormallik kanit1 olmaksizin, 2
yas ile yetigkinlik arasinda ve en yaygin olarak 7,5 yasinda primer
adrenokortikal yetmezlik ile kendini gosterir; bununla birlikte, bir
dereceye kadar norolojik engellilik (en yaygin olarak AMN) genellikle

orta yasta gelisir (131).

Kadin heterozigot tasiyicilarin %20'sinden fazlasi orta yas veya sonrasinda

hafif-orta derecede spastik paraparezi gelistirir. Adrenal fonksiyon genellikle

normaldir (131).

Hasta klinik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde, 25 yasinda baslayan

progresif yiiriime giicliigii, bilateral alt ekstremitede tonus artigi, plantar yanitin

ekstensor olmasi, DTR’lerin global canli olusu hastada HSP diislindiirtmiistiir.

Ancak HSP ve AMN klinik bulgulart ortiisebilmektedir. Literatiirdeki 53 hasta

iceren benzer bir retrospektif calismada 3 erkek hastada HSP iliskili genlerde

varyant saptanmamis olup, ABCD1 geninde mutasyonlar saptanmistir (101).
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AMN'nin ana sikayeti, HSP'ye benzer yavas ilerleyen spastik yiiriiyiistiir (132).
AMN ve HSP oldukg¢a farkli hastaliklardir ve ¢ogu durumda kolayca ayirt
edilebilirler. Ancak, AMN bazen piir HSP olarak yanlis teshis edildigi olmustur
(133, 134). Ozellikle piir HSP olarak prezente olan bir hastada erkekten erkege
gecis olmadiginda, AMN diisiiniilmeli ve ABCD1 geni dizilenmeli veya VLCFA

(Cok uzun zincirli yag asitleri) plazma konsantrasyonu 6l¢iilmelidir.

AMN ile komplike olmayan HSP’nin her ikisinde de spastik paraparezi olusur
ve alt ekstremitelerde liriner semptomlar ve hafif duyusal semptom ve bulgularla
iligkili olabilir. HSP'de beyin ve omuriligin MRG'si genellikle normaldir, ancak
bazi kisilerde torasik omurilikte atrofi gézlemlenmistir (135). Benzer sekilde,
AMN'de beyin MRG anomalisi genellikle eslik etmez. VLCFA'larin plazma
konsantrasyonu, semptomlardan bagimsiz olarak X-ALD'li erkeklerin %99'undan
fazlasinda yiikselir; bu test, kadin tasiyicilarda yaklasik %85'lik bir duyarliliga
sahiptir (136). Norofizyolojik ¢aligmalar da dikkatle yorumlanmalidir. Piir HSP
aileleri anormal sinir iletim hizlarina sahip olabilir (137). AMN’de periferik sinir

fonksiyonu anormallikleri sik olmakla birlikte kural degildir (138).

Yiiksek klinik heterojenite nedeniyle, HSP'lerin Kklinik belirtilerin spesifik
degildir ve adrenomiyelondropati ayirict olarak tani konmasi1 zorluk teskil

etmektedir.

Bu bilgiler 1s1¢inda hastada saptanan bu sonucun Hastada ABCD1 geninde

hemizigot mutasyonlar “Eriskin Adrenomyelondropati” tanisi ile uyumlu oldugu
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diistiniilmiistiir. Hasta ayrica Addison hastalig1 i¢in ilgili boliim tarafindan takibe

alinmustir.

HSP ve ALS’ye neden olabilen bir¢ok ortak gen vardir. Ornegin, ERLIN1'deki
mutasyonlar SPG62'ye neden olur ancak yavas ilerleyen erken baslangigli ALS'nin
nedeni de olabilir (139). SPG18'e neden olan ERLIN2 mutasyonlari, hizla ilerleyen
ALS'ye doniisebilir (140) veya juvenil primer lateral skleroza (141) neden olabilir.
Ozellikle, Erlinl ve erlin2, halka seklinde bir komplike halinde birlesen oldukca
homoloji goésteren endoplazmik retikulum membran proteinleridir (142). ALS

fenotiplerine neden oldugu diistiniilen HSP genlerinin diger ornekleri arasinda

SPG11 ve BSCL2 bulunur (143, 144).

5.1.21. Hasta 23

Hastanin WES analizinde HSP ile iliskili genlerde patojen/olasi
patojen/klinik 6nemi belirsiz varyant tespit edilmemistir. Hastanin tanist WES
testinin kisithiliklarindan dolay1 veya heniiz kesfedilmemis bir HSP-gen iliskisi de

konamamus olabilir.

5.2. WES testinin tam basarisi ve tam algoritmasindaki yeri
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HSP'nin molekiiler genetik tanisi, zaman zaman HSP dis1 ataksik-spastik
veya spastik-distonik sendromlardan gii¢liikle ayirt edilebilen durumlarin klinik ve

genetik heterojenligi goz oniine alindiginda oldukga zordur (145).

Derinlemesine arastirilmis HSP hastalarindan olusan biiylik kohortlar
lizerinde yapilan son ¢alismalar, genetik olarak ¢dziilmiis hastalarin oranlarinin

%50'ye kadar ulasabilecegini gostermistir (6, 14).

Fenotipik karmasiklik, aile igi ve aileleler arasi klinik ve genetik
heterojenlik kural oldugundan HSP i¢in kesin bir molekiiler taniya ulagsmak
genellikle zor ve maliyetlidir. Yeni genomik analiz araglari — 6zellikle yeni nesil
dizileme teknolojileri — bu tan1 problemine bir yaklasim getirmistir. Bir¢ok genin
maliyet etkin ve es zamanli analizine izin veren yeni nesil dizileme yontemi,
oldukca degisken genetik heterojenlige sahip hastaliklarin molekiiler genetik
degerlendirmesine iyi bir se¢enek olarak ortaya ¢ikmistir. Son zamanlarda, bazi
calismalarda NGS kullanilarak genetik olarak ¢6ziilmiis HSP vakalariin yiizdeleri
%50'ye yakindir (6, 14) . ilging bir sekilde, Schiile ve ark. ¢cok biiyiik bir kohortta,
tek gen testi, hedefli ve WES yoluyla ¢oklu bir yaklasimin, ailesel OD veya OR
hastalariin yaklasik %60'inda, ancak sporadik hastalarin yalnizca %28'inde tani
konmasini sagladigini géstermistir (6). Bu ¢aligma %59 oraninda tan1 koyma orant
ile literatiirdeki sonuglarla uyumludur. Ancak sporadik hastalar ile ailede benzer
oyki bulunan hastalarda saptanan mutasyon oraninin arasinda anlamli bir fark

saptanmamigtir.
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HSP iliskili oldukga genis ve hizla genisleyen bir gen listesi vardir, bu da
gen panellerinin gilincel tutulmasii zorlastirir. Ayrica HSP ve diger norolojik
hastaliklar arasinda yiiksek derecede fenotipik ortiisme vardir ve bu da analiz i¢in
dogru paneli segmede sorunlara yol acar. Hedeflenen gen panellerinin kullanima,
WES ve tiim genom dizileme (WGS) dahil olmak tizere tani stirecindeki zorluklarin
iistesinden gelmek icin genetik test stratejileri, HSP icin kisisellestirilmis tedavilere

erismenin ilk basamagi olabileceginden olduk¢a 6nem arzetmektedir.

Yiiksek oranda genetik heterojenlige neden olan birgok HSP geni vardir.
HSP aragtirmasimnin hizli ilerlemesi nedeniyle, diizenli olarak yeni genler
tanimlanmaya devam etmektedir. Yakin zamanda tanimlanmis HSP genlerinin
ornekleri arasinda UCHL1 (SPG79), UBAP1 (SPG80), SELENOI (SPG81), PCYT2
(SPG82), HPDL (SPG83) yer alir (115). Bu nedenlerle WES testinin, gen

panellerine gore bir diger avantaji olarak sayilabilir.

HSP, tipik olarak komplike fenotiplere neden olan SPG lokuslarinin
disindaki bagka bircok gendeki mutasyonlardan kaynaklanabilir. Ornegin,
OPAZ3'teki patojenik varyantlar, optik atrofi ve alt ekstremite spastisitesi ile
karakterize bir optik atrofi ve katarakt sendromuna neden olabilir (146).
PEX16'daki mutasyonlarin, serebellar ataksi ve distoni ile komplike HSP'ye neden
oldugu gosterilmistir (147, 148). TUBB4A mutasyonlari baslangigta DYT4
distoninin bir nedeni olarak tanimlanmistir, ancak daha sonra HSP'nin bir nedeni
olarak rapor edilmistir (149). HSP’yi taklit edebilen bir diger hastalik grubu da

norometabolik bozukluklardir (115). Bu bozukluklarin kendine ozgii klinik
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Ozellikleri ve biyokimyasal bulgular1 olabilir. Erkeklerde ve tasiyici kadinlarda
spastik paraplejiye neden olabilen adrenoldkodistrofi ve adrenomiyelondropati ile
iliskili gen olan ABCD1'deki mutasyonlari buna ornek olarak verilebilir (150).
DOPA-yanith distoni, HSP olarak yanlis teshis edilebilir ve tipik olarak,
levodopaya yanit verir (151). MMACHC genindeki patojenik biallelik varyantlara
bagli metilmalonik asidiiri ile kombine homosisteinemi, HSP'in tedavi edilebilir
bir nedeni olarak vurgulanmistir (152). Bu nadir hastaliktan siiphelenildiginde idrar
metilmalonik asit ve serum homosistein diizeylerinin test edilmesi ve MMACHC
geninin dizilenmesi kritik 6neme sahiptir (152). Agir 5,10-metilentetrahidrofolat
rediiktaz eksikliginin de betain ve vitaminlerle tedaviye yanit veren komplike HSP
fenotipinin bir nedeni oldugu bildirilmistir (153). Ek olarak, serebrotendingz
ksantomatozis de HSP'yi taklit edebilir ve kenodeoksikolik asit ile tedavi edilebilir
(154). HSP ile kalitsal ataksi formlar1, periferik ndropati, amyotrofik lateral skleroz
(ALS) ve Parkinson hastalig1 gibi diger norolojik hastaliklar arasinda biiyiik bir
ortisme bulunmaktadir (115). Genetik testler genellikle belirli bir hastalik
kategorisine uyarlanmis gen panelleri ile gerceklestirilir ve bu nedenle dogru bir
klinik siniflandirma, tanisal basariy1 6nemli dlcilide etkileyebilecek kritik bir adim
haline getirir. Yine bu nedenlerle de WES testinin, gen panellerine gore se¢ilmesi
daha avantajli olabilir. Bu ¢alismada HSP fenotipi gosteren 22 WES analizinden
elde edilen sonuglar aktarilmistir. Hastalarin 8’sinde HSP iligkili patojen/olasi
patojen varyantlar belirlenirken, 1 hastada ALS, 1 hastada HSANIIB, 1 hastada

Aksonal tip 2T Charcot-Marie-Tooth hastaligi, 1 hastada AMN genlerinde
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patojen/olasi patojen varyantlar saptanmistir. Bu nedenle HSP tanis1 icin HSP panel

analizi yerine WES testi secilmesi isabetli olmustur.

HSP'nin genetik tanis1 hala biiyiik bir zorluk teskil etmektedir ve hangi
yaklasimin segilecegi konusunda net bir kilavuz bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, hedefe yonelik tedaviler kullanilabilir hale geldikge, genetik taninin hizl

ve dogru bir sekilde belirlenmesi ihtiyaci giderek daha 6nemli hale gelecektir.

WES klasik bir ndrolojik bozuklugun olagandis1 bir sunumunu ¢6zme ve klinik
bir yanlis taniy1 diizeltme imkan1 verir. Ancak WES analizi ile yapisal anomaliler,
kopya sayis1 degisiklikleri, kodlamayan bdlge mutasyonlari (intronik, diizenleyici
bolge, intergenik bolge vb.), uniparental dizomi, metilasyon bozukluklari, dinamik
mutasyonlar ve mitokondriyal DNA varyantlar1 saptanamamaktadir (155).
Caligmamizda tani almayan hastalarin, HSP etiyolojisinde WES yontemi ile
saptanamayan belirtilen mekanizmalarin bulunma olasiliginin yaninda, etiyolojinin
ortaya konamamis kazanilmig bir durumla da ilgili olma ihtimali goz oniinde

bulundurulmalidir.

HSP'de rutin molekiiler tan1 konusunda en biiyiik ¢alisma olan 1550 hasta
tizerinde hedeflenen bir multigen panelinin kullanilmasi, yaklagik %31 tani
konmasini saglamistir (156). Bu c¢alismada kullanilan panel, ¢ogu mutasyon az
sayida gende yogunlagmis olsa bile (%77’si 10 gende) tek bir testte ¢ok sayida HSP
ile iliskili genin taranmasimi saglamistir. WES ve hedeflenen gen panellerinin

maliyeti artik benzer olsa bile, NGS paneli, mevcut ekzom veri setlerinde yapisal
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yeniden diizenlemeleri de tespit edebilmistir. Bu yapisal varyantlar, patojenik HSP
varyantlarinin 6nemli bir boliimiinii temsil etmistir (hastalarin %6,1'1). Bu nedenle,
tan1 konamayan ailelerde, birlikte tan1 oranini %50'ye kadar artiran, multigen paneli
ve ardindan WES veya WGS kullanan iki asamali bir yaklagimi 6nerilmistir (156).
HSP ile iliskili genlerde yeni varyantlar kesfetmeye devam etmek ve daha fazla
hastay1 tanimlamak, iligkili genis fenotipi kapsamak ve vakalarin %50'sinin hala
bilinen bir etiyolojisi olmadig1 géz 6niine alindiginda, hastalara ve ailelerine tani

koymak icin 6nemlidir.

6. SONUCLAR

e Bucalismada herediter spastik parapleji 6n tanili hastalarda etiyolojinin tiim
ekzom dizi analizi verileriyle kesitsel olarak degerlendirilmesi ile elde

edilen sonuglar, genotip-fenotip korelasyonu yapilarak yorumlanmustir.

e HSP klinik bulgularina sahip 12 farkl ailede biiytik bir olasilikla etiyolojiyi

aciklayabilecek molekiiler bir tan1 elde edilmistir.

e Toplam 10 farkli gende 4’1 ilk kez bu galismada olacak sekilde (novel)
mutasyon (ZFYVE26, SPG11, SPAST, SPG7) saptanmustir. En sik saptanan

genler SPAST ve SPG11 genleri olmustur.
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Ozellikle piir HSP olarak prezente olan bir hastada erkekten erkege gegis
olmadiginda, AMN diisiiniilmeli ve ABCD1 geni dizilenmeli veya VLCFA

plazma konsantrasyonu 6l¢iilmelidir.

Bu calisma HSP ayiric1 tanisinin genis bir spektrumda degerlendirilmesi
gerektigini ve WES gibi kapsamli analizlerin ayirici tanidaki faydasini

vurgulamaktadir.

Bu ¢aligsmanin bir kisitliligr olarak intragenik delesyon-duplikasyon analizi
yapilamamugtir. Ozellikle ekzon delesyonlarmin géreceli olarak daha sik

goriildiigii SPAST geni i¢in 6nem arz etmektedir.

Bu c¢aligmanin diger bir kisithlig1 olarak saptanan klinik onemi belirsiz
varyantlara fonksiyon calismasi yapilamamistir. Fonksiyon ¢aligsmalari

sonucunda daha aydinlatici veriler elde edilebilir.

Son olarak, HSP etiyolojisinin belirlenmesinde WES testinin katkisinin
degerlendirebilmesi adina daha genis hasta gruplarinda prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. OZET

Herediter Spastik Parapleji On Tamih Hastalarda Etiyolojinin Tiim

Ekzom Dizi Analizi Verileriyle Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Herediter spastik parapleji (HSP), kortikospinal yollar1 tutan, alt
ekstremitelerde belirgin spastisite ve gli¢siizliik ile kendini gdsteren heterojen bir
grup norodejeneratif bozukluktur. Simdiye kadar, HSP’ler icin 80’den fazla
gen/lokus tammlanmasina ragmen HSP’nin genetik altyapisi tam olarak
coziilebilmis degildir. HSP’ler hem klinik hem de genetik heterojenite
gostermektedir. Bu ¢alismada tani amacli WES analizi yapilmis HSP siiphesi
bulunan hastalar ile ilgili kesitsel bir arsiv ¢aligmas1 yapilarak genotipler ve ilgili
fenotipler arasinda iliski kurmak amaglanmaktadir. Dahil edilme kriterleri iist
motor ndron bulgusu (hiperrefleksi ve ekstansor plantar yanit) ya da progresif alt
ekstremite spastisitesi ve glicslizligii olarak belirlenmistir. Bu kriterleri karsilayan
22 ailenin 12’sinde toplam 10 farkli gende 6’s1 HSP geni olacak sekilde (FA2H,
NIPAL, SPAST, SPG7, SPG11, ZFYVE26) patojen/olasi patojen varyant tespit
edilmistir. En sik goriilenler SPAST ve SPG11 genleri olmustur. Dort hasta ise HSP-
dis1 diger norolojik hastaliklarla (Adrenolokodistrofi (ALD), Amiyotrofik lateral
skleroz, Charcot-Marie-Tooth hastaligi ve Herediter duyusal ve otonomik ndropati)
iligkili tan1 almistir. Bu durum noérogenetik hastaliklarin klinik prezentasyonlarinin
ortlisebilecegini ve bu Ortligmenin yanlis klinik tan1 konmasina neden olabilecegini
gostermektedir. Ozellikle piir HSP olarak prezente olan bir hastada erkekten erkege

gecis olmadiginda, ALD diisiiniilmeli ve ABCD1 geninin dizilenmesi veya ¢ok
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uzun zincirli yag asidi plazma konsantrasyonunun ol¢iilmesi gerektigi sonucuna
varilmistir. WES analizinin tanisal verimi yaklasik olarak %54 olarak saptanmustir.
Bu oran literatiirdeki oranlarla uyumlu bulunmustur. Bu calisma HSP siipheli
hastalarin kiigtik bir 6rnegini olusturmaktadir. HSP’nin alt yapisinin tamamen
¢oOziilebilmesi ve hedefe yonelik tedavilerin olusturabilmesi i¢in daha biiyiik hasta

gruplarinda daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Spastik parapleji, WES, piramidal yol hastaliklari,

norolojik hastaliklar, retrospektif degerlendirme
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9. SUMMARY

Retrospective Evaluation of Etiology in Patients with Pre-diagnosed
Clinically Hereditary Spastic Paraplegia via Whole Exome Sequence Analysis

Data

Hereditary spastic paraplegias (HSPs) are a heterogeneous group of
neurodegenerative disorders that involves the corticospinal tracts and attending
with significant spasticity and weakness in the lower extremities. The genetic
background of HSP has not been entirely enlightened, despite more than 80
genes/locus having been identified. HSPs demonstrate both clinical and genetic
heterogeneity. This study aims to establish an association between genotypes and
phenotypes through a retrospective cross-sectional archival study on patients with
suspected HSP who performed the diagnostic WES analysis. Inclusion criteria were
upper motor neuron finding or progressive lower extremity spasticity and weakness.
Pathogenic/likely pathogenic variants were detected in 12 of 22 family, 6 of them
HSP genes (FA2H, NIPA1, SPAST, SPG7, SPG11, ZFYVE26) in 10 different genes.
SPAST and SPG11 were the most frequently detected causative genes. Four patients
were diagnosed with other non-HSP neurological diseases (Adrenoleukodystrophy
(ALD), Amyotrophic lateral sclerosis, Charcot-Marie-Tooth disease, Hereditary
sensory and autonomic neuropathy). The results indicate that the clinical
expressions of neurogenetic diseases may overlap and lead to misdiagnosis.
Especially when there is no male-to-male transmission in a patient presenting as

pure HSP, ALD should be considered, and it was concluded that the ABCD1 should
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be sequenced or very-long-chain fatty acid plasma concentration should be
measured. The diagnostic yield of WES analysis was found to be approximately
54%. Although this yield is consistent with the literature, this study includes a small
group of patients. Therefore, larger patient groups are required for further analysis
to comprehend the genetic background of HSP better and develop targeted

treatment options.

Keywords: Spastic paraplegia, whole exome sequencing, pyramidal tract

diseases, neurological diseases, retrospective evaluation

150



10. OZGECMIS

Adi Soyadi: Ayse Savas

Dogum Yeri ve Tarihi: Konak/09.06.1992

Egitimi: 2017-2022 Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi TIbbi Genetik AD’de

Aras. Gor. Dr.

2010-2016 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

2006-210 Izmir Fen Lisesi

Yabanai Dili: Ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:

Tibbi Genetik Dernegi

European Society of Human Genetics

151



11. EKLER

152



