HGP Noérolojik Hastaliklara Yaklagimimizi Nasil

Etkiledi?

WHAT IS THE IMPACT OF HUMAN GENOME PROJECT ON ROUTINE NEUROLOGY PRACTICE?
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Insan genomu  projesinin, 1990 L willardan baglayamk nérolopk hastaliklann
tamnmas ve tedavisinde cok dnemli katkis olmakeadie. Birgok hastallk vemden
pizden pecinlois ve simflama prensipled defigime uframigne. Arak hasta ve
ailelerime DNA remeline davanan hizmet sunulibilmektediz, Burada bir dmmek vaka
sunulicaliir,
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SUMMARY

Startang from carly 19905, neurclogsts have benefited from the developments of the
molecalar medicine: Various disorders are classified now  wath hewer precision,
Increasing numbee of hereditary neurologic condinons can be diagmosed from the
DNA samples. All these guins vield o proper management, counseling and follow-
ap of patents and their families. The quality level of daily pracnce has shown

Pedmr Anabilim Dali
ANKARA

constdezable leap.

Yillar énce, Human Genome Projectin (HGP)
hende itk Nérolojik  hastaliklarda
melekiler tamlar Grerine vayinlanan bir kiabin (1993)

démneminde

onstizd e baglamak istenm. Bu kitap icin Rowland
sovle demekredin “Efer molekuler yontemlenn ve
bunlirin ne 1se yaradiklanm bilmiyorsanz, arnk glini-
mizde bir klinisyen olarak helimlik yapmani: cok
zordur™ (13, Aradan 10 wila yakin bir sdre pectl, Bu
arada gok voliar alindi, Molekiiler teknikler daha hizh
hizmet verehilecel sekilde gelistinldn Simdi durum
nedir?, Hepimzin bildin gbi arnk birgok hastalikia
molekiller diizeyde inceleme yaplabilmektedir. §u
anda ben bunlan saymak arzusunda deflim, Liste gi-
derek kaharmaktadir ve cesith web sielesinden bunlar
siincellestirilmis olarak abnabilir, Bu amacla iyt bir 6r-
nek Online Mendelian Inheritance in Man{OMIM)
sitest varde (www.ncbioihgov/Omim).

Bu yamda hentiz gegenlerde kargtlagngumuz bir va-

kayi sunmak ssoyorum. Bunu yazimm baghi in uy-
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gun bir durum oldugunu diginiyorum. Giinlik he-
kimbk yasantom nasil etkilendi ve defisn?

43 gunlik kiz bebek 20 ginlitkren sonra baglayan
bacaklanint ve kollarint oynatamama yakinmast ile geu-
rildi. Anne-baba arasinda akrabalik bulunmayan ve 20
L vaslarda bulunan geng bir giftin ilk cocugu olarak
yamamnda sezervin e ve normal kiloda dogan bu
bebekte highir zaman beslenme gugligu gelismemisn.
Sov peemisinde bir ozellik voktu, atlede kalitimsal bir
hastalik bulunmuyordu, Bebegin muayenesinde gevre
ile yasina uygun ilgisi meveut oldufu pozlend. Plask
postirde yatyordu ve hichir ekstremitesinde hareket

grizlenmivordu.  Dilde Fasikﬂlas:ml? vokti  Denn
renden reflekslen kavbolmugto, bir miktar abdominal
solunumu vardi,  Atipik yue  gorinlmi, iskelet

deformitesi va da organomegall yoku. Serum kreann
fosfokinaz defed 685 4/L (n< 191) olarak yikselmign,
Idrar ve kan amine asiden normaldi, Geldifd ilk mer-
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HGP niirolojik hastahklara vaklasimimin nasil etkiledi®

kezde yapilan Elektromyografi (EMG) tetkiki aksanal

bir surcein varlgm belirnvordu.

Bu durumda’ geng ¢ifin karsinda bir vol ayinm
vardt, clinkit bu bebekte hir i prognoz verebileceg:
Guillain
(GBS}, difert 132 son derece agir seyirh ve murlak futal

disiinizslen  “Neoenatal Barre” sendromu
olan “Spinal muskiler atrof Tip 17 gk thi [arkl has-

taliktan bin olacakn,

Ayniet tam olarak biotinddaz eksikhig, ure siklusu
defektlert pibi mewbolik hastabklann rutin raramas:
yamsira, diger aying tnilar da vapilmaya calisdd Be-
begin membolik dengest normaldi. Bir sonraki agi-
mada, bebefe lomber ponksiven vapilde Heyin omur
thik sivise (BOS) proteint yenidoganlarda olabilecek Gt
sintr olan 100mg/dl idi, hafif travmatk olan BOSta
11/ mm”te lenfosit gozlendl Ymelenen ENMG yine
aksonal bir tutuluga fsaret etmekte idi Servisteki
izleminde bebekte iyl va da kétive dogrn herhanp bir
adiy gozlenmedi, Zaten tan ne olursa olsun; oyle he-

men ani bir degisme olmast beklenmezd:.

GBS lasaca cofu kez penfenk smirderin myelin kili-
fina yonelmdy anokorlarls ortaya cikan otoimmun bir
hastalikor (2}, Daha gok 6-8 yagindan sonra gortilie.
Gocuklarda engkinlere pore daha ivi seyidli olmast
beklenir. Tipik olarak giinler icinde gelisen, penellikle
alt ekstremutelerden baglayan ve vukan dogru cikan
flask paresi vardir. Iyilesme gunler-aylar sonra baslar
ve yine uzun bir streg abe. BOS proteni vitkselmustir,
buna karsidik BOS'a hiicre sapst mm3'e tek ik ol-
malidir. EMCG de cogu ez demyelmizasyon, bazen de
aksonal tutulum belirtiled saptane, GBS klinik bir ta-
nidir. Ayiricr tamida tokstk noropatilerden intraspinal
kitlelere kadar gemis grup hastaliklar yer ali. GBS'da
kez tan koymak cofu kez zor almaz, GBS cok nadiren
yemdoganlarda ve hatra intrautenn olarak bile gorile-
lailir (3),

Bu arada hastadan SMA icin DNA tesu alindy
SMA otozomal resesif gecen 5q13°te geni bulunan bir
hastalikor (4-3) Gen Grint son bir-itk wlda tammlan-
mistir (6-14). Bu bolge duplike edilmss “survival motoe
neuron® (SMN) genind icermektedin, SMN"nin telome-
vk kopyast (SMM1) hastalarda delete olmusken sen-
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tromerik kopya (SMNZ) yerndedir (15). SMN1 geni-
nexon 7sinin homozgot delesvonu va da konver
diyonu SMAHL %95 crmninda gliglenir (16), SMN
proteinl hemen timii ke SV 1 den vapilir. SMN2den
uretilen protein motor néeonu koremada gok verersig-
dir ve bu hicre dizeynde apeptodc hilere dlomane
vol sgarak on bevinue motor hitcrelerinin sayist azala-
caktin. SAMN proteini hiicrede mRNA’mun hazirlanma-

singda rol oynamakeadie (17-20)

Baslama vasing ve hastabgin siddetne gore 3 oavn
fpe vardie (1,16 Brem hastamezda avinc ansda soe
konusu olan fatal sevicll oldugu hilinen SAA tp 1 for-
mudur ve bu grupraki bebekler 2 vasina kadar yagayd
bilirler.

Bu arada bebegin atlesinmn de tonde bulundugy du-
rumda soz ermekre varar var. Adle dk bebegin biiviik
bir sevingle kargilamak tizere iken hentz dogumun ilk
ginlerinde vagadiklart olaylarla nassd edalendiklerim
kestrmek zor olmasa perck. Kendilernme klinik durum
ve hasraliklar tzedne Eilgt verilinee yam bigak stetr giha
bir durumun varlginda hersey hem kbimsven hem de
aile iom gok zordu. Aile yominden, bebegin rimil ile
hareketsiz yatmas: ve bunun en szinda simschlik kave
tle surckli olmist aile igin bivik bir yikimdi ashnda.
Oolann umudu hastabigin bir GBS olma elasiligina
dayanmakta 1. Hekimler acisindan da kono ile
ugraganlar gok ivi bilitler, efer apur bir sevir olacaksa
hangs durumda ne kadar bilgt verdmeli kaveasu ve bu-
nun karart hep piig olmustur. Belki wi bir vontem, her
seferinde konuyu biraz daha agmak scklinde olabilir.

B bebekte SMN1 geninde delesyon saprand, yani
ashnda tipik bir SMA T vakast oldugu anlagilds, Burada
DINA teso kesin rant kovdurucy dzellikte idi.

SMIN geni ilk kez 1995 vilinda yavinlandi, Ardin-
dan, birkag ay icinde nim boyiek hiborstuvarkaeda klink
dizeyde hizmet verilmeve baslanmisn. Peki bu vaka
2001 yihnda degil de 1994 vilinda kargimiza cksa ne
olacakn? Durumu GBS ve SMA acsindan irdeleyelim,

L. GBS icim Yendoganda GBS ok nadizdir,
Ayirwer mmda mfant! botlizm, komjenieal
hastaliklarla

meaholth  durumlann  digundlmes:  gerekir.

veya neonatal  myastent  gibi
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Yine de GBS dzellikle bu yasta diger durum-

bar goe onune alindikian ve oolann olmadig

gﬁsterildikren sonra olaslik igine girer. Yant

3RS tams bu vas erubu icin olduken zoraklar
YA g G C

gosterir. Bu durum ginimizde de defsme-

s

2 SMA fgirr Bebekieks flask posturan varhin ve
IFIReriee alinmamast Gnemlidee, ek olarak
denervasyonun varbgimm posterlmest gerekir,
Yenidofan'ds dilde fasikulasyon bulunmava
hilir ve EMG nin bu kadar kictk bebekie Ly
gulanmast ve deferdendirilmest g olabilir.
Eas biyvopsist invasif bir tethkakne. Bu saydigim
ue vontemnle saptanacak bie denervasvon buse
kesin edarak SMA ramst koydurmaz, canki
baska denervanf stireglerde de (or. Heredier
niropatl ve hatta neenatal GBS gibi) avn
histolojik porinni karsimuza gilcah.i]ir_ Tam
terst kas biyopsist bir SMA varlgnda ik asa-

miada normal bile balunabibir

Goruldagn pibs yemidopan doneminde SMA tanms

daavnen GBS gibl zocluklar icermelkredir

sonugta, bu aileye bebeklennde SMA oldugu lenld:
ve bebek wieme abids Hastabfm klinik ve penetik
ogelliklen vzennde duruldu. Bu hasmalbkea %l olas:
likea prenatal ranvvenlebleced kendilerine bildeilds,

Ben, yukands yasdipim nedenlecden dolap 19%

vihhda olovak siemerdim.
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