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TESEKKUR:
Bu ¢alisma ERU BAP Birimi tarafindan desteklenmistir. Calismanin yapilmasi sirasinda
desteklerini esirgemeyen tiim arastirma gorevlilerine ve metabolizma laboratuar: ¢alisanlarina

tesekkiir ederiz.
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Ozet

Bu calismanin amaci kronik ndrolojik hastaligt bulunan ve konjenital glikozilasyon
bozuklugundan (CDG) klinik olarak siiphelenilen hastalar1 taramaktir.

Glikozilasyon, proteinlerin endoplazmik retikulum ve Golgi aparatindan gegisleri sirasinda
seker gruplarinin eklendigi karmasik bir islemdir. Eklenen seker gruplari proteinin
stabilitesini, yapisini ve diger proteinlerle etkilesimini diizenlemede anahtar bir role sahiptir.
Norolojik tutulumla birlikte multiorgan tutulumu durumunda CDG’den siiphelenilmelidir.
Calismamiza yaslar1 0-12 yil arasinda degisen, toplam 200 ¢ocuk hasta dahil edilmistir.
Hastalarin genel 6zellikleri dikkate alindiginda; nonspesifik norolojik bulgulari olan ve diger
laboratuvar testleri ile herhangi bir tan1 almayan hastalardir. Serum transferin isoelektrikfokus
yontemi iginstandart kitler kulanilmistir. Nonspesifik norolojik bulgulari olan toplam 200
hasta CDT (Carbonhydrate Deficient Transferrin) yani sekerden yoksun transferin testi
yaptlmistir. Bu test sonucunda 1 olguya CDGla tanist konulmustur. Bu durum CDG
hastaliginin non spesifik norolojik bulgulari olan hastalarimizda ¢ok sik goriilmedigini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: CDG, Norolojik tutulum,

Abstract

The aim of this study is to screen the patients with nonspecific nérological symptoms for
congenital glycosylation disorders (CDG). Glycosylation is acomplex process of binding
glucos to proteins while protein synthesis is going on the endoplasmic reticulum and golgi
aparatus. Binding glucose groups has key roles on stablising the protein structures and
associating with the other proteins. CDG must be suspected when there is ndrological disease
with multiorgan involvement. Total 200 patients with the ages of 0-12 years were enrolled to
our study. These patients were not diagnosed with any laboratory investigations with
nonspecific norological symptoms. Standart kits were used for CDT (Carbonhydrate
Deficient Transferrin) tests for 200 patients. Only one patient was diagnosed as CDG la
disease after this test. This shows that CDG is not frequent in patients with non specific

norological syptoms.

Keywords: CDG, norological involvement.



1. Giris
Bu ¢aligmanin amaci kronik ndrolojik hastaligi bulunan ve konjenital glikozilasyon
bozuklugundan (CDG) klinik olarak siiphelenilen hastalar1 taramaktir.
Glikozilasyon, proteinlerin endoplazmik retikulum ve Golgi aparatindan gegisleri sirasinda
seker gruplarmin eklendigi karmasik bir islemdir. Eklenen seker gruplari proteinin stabilitesini,
yapisint ve diger proteinlerle etkilesimini diizenlemede anahtar bir role sahiptir.
Glukokonjugatlar metabolizmada 6nemli rollere sahiptir; hiicrede algilama, adhezyon, hiicre
g0¢li, proteaz direnci, konak¢min korunmasi ve antijenitesi gibi. Bu nedenle, proteinlerin hipo-
glikozilasyonu degisken ve genellikle ciddi sorunlarin ortaya c¢ikmasma neden olur.
Ekstraseliiler proteinlerden serum proteinleri (transferrin, pihtilagsma faktorleri), membran
proteinleri, Intraseliiler proteinler (lizozomal enzimler gibi) glikoproteinlerdir. Glikanlar
proteine baglandigi bolgeye gore tanimlanirlar. N- glikanlar asparajinin amid grubuna, O-
glikanlar serin ve treoninin hidroksil grubuna baglanirlar.
Norolojik tutulumla birlikte multiorgan tutulumu durumunda CDG’den siiphelenilmelidir.
Serum transferrin isoelektrikfokusu tarama yontemi olmakla birlikte sadece sialik asiteksikligi
ile birlikte giden N-glikozilasyon bozukluklarinda faydalidir.
Fosfomannomutaz 2 eksikligi (CDG-la) CDG-Ia en sik CDG olup diinyada 550 civarinda hasta
tespit edilmistir. Dogumdan kisa bir siire sonra semptomlar goriilmeye baslar. Sinir sistemi tiim
hastalarda etkilenmis olup zamanla diger organlarda etkilenir.
Internal strabismus veya diger anormal g6z hareketleri, aksial hipotoni, psikomotor gerilik ( 1Q
40-60), ataxi, hiporeflexi goriilebilir. Infant doneminden sonra, retinitis pigmentosa, inme
benzeri epizodlar, bazan epilepsi goriilebilir. Hayatin ilk yilinda, farkli beslenme problemleri
(anoreksi, kusma, ishal) biliylime geriligine yol agar. Diger Ozelikler degisken dismorfizm
(genis/hipoplastik/displastik kulaklar, anormal subkutan adipoz-doku dagilimi, ice donmiis
meme basi, hafif orta HM, iskelet anomalileri ve hipogonadizm). Bazi infantlarda perikardial
effiizyon ve/veya KMP goriilebilir. Bazi hastalarda ise silik bulgular goriilebilir. Norolojik
incelemede olivopontoserellar hipoplazi, degisken serebral hipoplazi ve periferal noropati

goriilebilir.

2. Materyal ve Metod
Bu calismaya Erciyes lniversitesi tip fakiiltesi cocuk noroloji klinigine basvuran kronik
norolojik hastalikli ve klinik olarak CDG siiphesi olan olgular dahil edildi. CDG’nin klinik

tanist ile ilgili olarak heniiz kesin kriterler belirtilmemistir. Calismaya 200 ¢ocuk hasta dahil



edildi. Ilk degerlendirme sabah a¢ karnina yapilmis olup detayli bir tibbi hikaye almip, fizik
muayene yapildi. Hastalar ndrolojik yonden degerlendirilip, beyin MR ve EEG tetkikleri
yapildi. Olgulara goriilebilecek g6z anomalileri acisindan géz muayenesi yaptirildi.
Hastalardan rutin biyokimyasal tetkikler yaninda serum transferrin isoelektrikfokusu tetkiki
icin numune alinmis olup -80C’de saklandi. Nonspesifik norolojik bulgular1 olan toplam 200
hastaya CDT (Carbonhydrate Deficient Transferrin) yani sekerden yoksun transferin testi
yapildi. Serum transferin isoelektrikfokus igin ticari kitler kulanildi. Test HPLC yontemi ile
yapildi.

Sonuglar, SPSS version 17,0 (SPSS. Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programi ile
yorumlandi. Sonuglar ortalama ve standart deviasyon olarak bildirildi. Gruplar arasi

degiskenlerin karsilastirilmasi student t testi ile yapildi.

3. Sonuclar
Caligmamiza nonspesifik norolojik bulgulari olan 200 ¢ocuk hasta dahil edildi. Diger
laboratuvar testleri ile herhangi bir tan1 almayan olgularimizin yaslar1 0-12 yil arasinda
degismekteydi. Olgulardan sadece bir tanesine CDG1 a tanist serum transferin
isoelektrikfokusiing yontemi ile konuldu. Primer bir tedavisi olmayan hastamiz pediatrik
noroloji ve metabolizma tinitelerinde takip edilmektedir. Olgunun tanisinin kesinlestirlmesi
i¢in molekiiler genetik analiz ¢alisilmis ancak sonucu heniiz ¢cikmamistir. Anne, baba arasinda
akrabalik bulunmayan olguda preimplantasyon genetik tan1 daha sonra dogacak ¢ocuklar

agisindan 6nem tasimaktadir.

4. Tartisma

Glikoproteinlerdeki N-glikan yan zinciri sentezi azalmasi dismorfiden koagiilopatiye kadar
degisen belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Agir vakalar hayatin ilk bir yili igerisinde
kalp ve karaciger yetmezliginden kaybedilir. Fosfomannomutaz eksikligindeki (CDG la)
serebellar hipoplazi beynin bu kisminin gelismesinde N-glukozilasyonun Onemine isaret
etmektedir. Buna karsilik fosfomanno izomeraz eksikliginde (CDGIb) ndrolojik degisiklikler
yoktur. Bu hastalarda gastrointestinal kanama ve karacigerde fibrozis vardir.

Konjenital glikozilasyon bozuklugu olan hastalarda inme-benzeri ataklar da sik goriliir.
Bunun nedeni, koagiilasyonu kontrl eden antitrombin Ill, protein C ve protein S gibi
proteinlerin azalmasidir. Faktor XI, VIII ve IX diizeyleri de azalmaktadir. Erkeklerde

puberteye ge¢ de olsa ulasilabildigi halde kizlarda bu miimkiin olmamaktadir.



Konjenital glikozilasyon bozfukluklarinda klinik tablo ayni tipten hastalifa sahip hastalar
arasinda bile degiskndir. Fakat hastalarin ¢ogu tutlan organlara 6zgii semptom ve bulgulara
sahiptir. Erken cocukluk déneminde psikomotor gerilik, hipotoni, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, koagiilopati, beslenme giicliikkleri, konviilsiyonve gorme bozukluklar1 vardir.
Glikoprotein sentezinin veya ¢evriminin fazla oldugu organlara iligkin semptom ve bulgulara
daha ¢ok rastlanir. Ozellikle beyinin gelistigi dénemde adhezyon molekiilleri etkilenir.
Bunlarin bazilar1 biiyiik olasilikla néronal migrasyonl ilgilidir. Tip Ib, nérolojik belirtilerin ve
hipotoninin yoklugu ile o6zellik tasir. Mannoz tedavisinden yararlanmasi da bir baska
ayricalidir.

Yakin zamanda CDG ip I’'li ii¢ hastada saclarin dagiliminda seyreklik, biiyiimesinde
yavaslama, kaba goriiniim, parlakliginda kaybolma, trikoreksis nodoza benzeri frajilite artisi
ve pili tortide oldugugibi sag telleri boyunca torsiyon bildirilmistir.

Bazi hastalardaki ¢ok sayida sistemi ilgilendiren klinik tablo yanlishikla mitokondriyal
hastalik tanis1 konulmasina neden olmaktadir.

Yorum: Bizim c¢alismamiza nonspesifik norolojik semptomlari olan ve diger laboratuar
yontemleri ile tan1 konulamamis 200 olgu dahil edildi. Ancak bir olguya CDG la tanisi
konuldu. Bu durum CDG hastaliginin bu grup hastalarda beklenenden daha diisiik oranda

gorildiiglinii gostermektedir.
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