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Noropsikiyatrik Tutulum ve Direncli Epilepsi ile Karakterize, Nadir Genetik
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Bir Hastalik: Adenilosiiksinat Liyaz Eksikligi Saptanan ilk Tiirk Eriskin Olgu

A Rare Genetic Disorder Presenting with Neuropsychiatric Involvement and
Drug-Resistant Epilepsy: The First Adult Patient with Adenylosuccinate Lyase Deficiency in
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Adenilosuksinat-liyaz (ADSL) eksikligi purin biyosentez yolagindaki
22q13.1-q13.2 kromozomundaki ADSL gen mutasyonundan kaynaklanan
otozomal resesif gecisli nadir bir metabolik hastaliktir (1). Adenilosiiksinat-
liyaz eksikligi ile iliskili klinik tablo oldukga heterojendir ve semptomlarin
baslangi¢ yasi ve klinik tablonun agirligina gére neonatal, tip | ve tip Il
olarak ¢ grup tanimlanmistir (2). Polimorfik ve siklikla ilaca direncli
nébetlerle karakterize epilepsi tablosunun ¢ekirdek &zelligidir. Hastalar
tipik olarak benzer elektroensefalografik ve seyir 6zellikleri gosterirler (3).
Bu yazida bu nadir hastalik hakkinda farkindaligi artirmak icin genetik
olarak tanisi konmus, ileri yasa gelmis tlkemizden bir ADSL eksikligi
hastasi sunulacaktir.

Otuz sekiz yasinda kadin hasta akraba anne babadan zamaninda dogmus.
Prenatal ve perinatal 6ykiisiinde 6zellik yokmus. Dort-bes aylikken anne
tarafindan hipotoni, motor ve sosyal becerilerinde gerilik, ellerinde orta
hatta stereotipik istemsiz hareketler gibi otistik davranislar fark edilmis. On
bir aylikken ‘Rett benzeri sendrom’ tanisi konmus. Alti yasinda miyoklonik
ve jeneralize tonik-klonik nobetlerle karakterize, valproat ve lamotrijin
tedavileri ile kontrol edilemeyen ilaca direncli epilepsi (IDE) baslamis.
ilaca direncli epilepsinin yani sira ileri motor ve mental retardasyon,
ataksi, Ust ekstremitelerde ve basinda tremor benzeri istemsiz hareketler
ve spastik quadriparezi klinik tabloya eklenmis. Elektroensefalografi (EEG)
incelemesinde her iki hemisfer tizerinde yaygin organizasyon bozuklugu
zemininde fronto-santral bolgelerde belirgin olmak tizere her iki hemisfer
Uzerinde jeneralize ve her iki frontal bolgede fokal epileptiform anomali
saptandi. Kraniyal MRG'sinde ise yaygin serebral, serebellar atrofi, korpus
kallozumda incelme ve ak madde bozuklugu mevcuttu. Tim ekson
sekanslama incelemesinde ADSL geninde homozigot Chr22:40760969,
NM_000026.3:c. 1277G >A, p. (Argd26 His) mutasyonu tespit edildi.
Ebeveynlerin ise heterozigot tasiyici oldugu saptandi.

One Cikan Noktalar

Adenilosiiksinat-liyaz (ADSL) eksikligi nadir bir metabolik
hastaliktir.

Epilepsi tablosunun cekirdek 6zelligidir.

Genetik tanisi konmus, ileri yasa gelmis bir ADSL eksikligi
hastasi sunulmustur.

Adenilosuiksinat-liyaz eksikligi mutant proteinin rezidtel aktivitesine
bagl olarak farkli fenotipik gériinimlerde ortaya ¢ikar. En sik goériilen
formu olan tip | yasamin ilk aylarinda baglayan, ciddi néromotor gelisme
bozuklugu, IDE, otizm, aksiyel hipotoni ile birlikte ekstremitelerde
hipertoni, distoni ve ataksi ile karakterizedir. Ulkemizde de bulundugu
saptanan ve efektif tedavisi hentiz olmayan bu nadir kalitimsal metabolik
hastalikta epilepsi hemen tiim hastalarda gorulur.

Cogunlukla ilaca direncli ve hastalarin giinlik yasam aktivitelerini
etkileyen nobetler fokal ve jeneralize tipte, epileptik spazm ve status
epileptikus seklinde olabilir.

Hafif formlarda valproat, levetirasetam ve lamotrijinin etkin oldugu
bildirilirken ketojenik diyet, D-ribose ve S-adenosyl-L-methionine ilaca
direncli olgularda tedaviye eklenebilecegi dnerilmistir (4).

Psikomotor gelisme geriligi, epilepsi, otistik Ozellikler, piramidal ve
ekstrapiramidal bulgularin eslik ettigi epileptik ensefalopatili hastalarin
ayirict tanisinda ADSL eksikligi  distindlmelidir. Ginimizde sadece
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semptomatik tedavisi yapilabilen bu nadir hastalikta ileri etiyolojik taninin
yeni nesil dizileme teknikleri ile konabilmesi ve tasiyicilarin belirlenmesi
dikkate degerdir. Ulkemizde akraba evliliklerinin yiksek prevalansi g6z
6ninde bulunduruldugunda, ADSL eksikligi gibi hem etkilenen bireyler
hem de aileleri i¢in nemli zorluklar olusturan hastaliklarda dogru genetik
tani ve tastyicilarin belirlenmesi géz ardi edilmemelidir.
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