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Oz

Epileptik ensefalopatiler (EE), ¢oklu ndbet tipleri, gelisimsel gecikme ve hatta gerileme ile karakterize ciddi epilepsi
sendromlaridir. CHD2'deki (kromodomain sarmal DNA baglayici protein 2) patojenik varyantlar, epileptik
ensefalopatilerde ve ayrica zihinsel engellilikten atonik-miyoklonik epilepsiye kadar degisen fenotipik degiskenlik
spektrumuna sahip nodrogelisimsel bozukluklarda bildirilmistir. Biz bu olgu sunumunda ogul, erkek kardes ve
anneden olusan kalitsal bir patojenik CHD2 varyant: ailesini rapor ediyoruz. Bu vaka, aile i¢cinde aynt CHD2
mutasyonu ile olusan fenotipik heterojeniteyi gosterir ve CHD2 ile iliskili ndrogelisimsel bozukluklarin potansiyel
kalitsalligin1 dogrular.

Anahtar kelimeler: CHD2, Epileptik ensefalopati, Noérogelisimsel bozukluklar
Abstract

Epileptic encephalopathies (EE) are severe epilepsy syndromes characterized by multiple seizure types,
developmental delay and even regression. Pathogenic variants in CHD2 (chromodomain helicase DNA-binding
protein 2) have been reported in epileptic encephalopathies and also neurodevelopmental disorders with spectrum
of phenotypic variability, ranging from intellectual disability to atonic-myoclonic epilepsy. Here, we report a family
of an inherited pathogenic CHD2 variant in affected son, brother and mother. This case demonstrates intrafamilial
phenotypic heterogeneity and confirms potential heritability of CHD2-related neurodevelopmental disorders.
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1. Giris CDKL5 ve STXBP1’den sonra mutasyonlarimin

Epileptik ensefalopatiler (EE), genellikle erken yasta
ortaya c¢ikan, tedaviye direngli ndbetler, EEG’de
epileptik desarjlar, ilerleyici biligsel, davranigsal ve
ndrolojik kusurlarla giden ve bazen de erken 6liime
yol acan bir grup hastaliktir. EE’in genetik
etiyolojisinin  belirlenmesi ve molekiiler altyapist
hakkinda yapilan aragtirmalar giderek artmaktadir.
Epileptik  ensefalopatili hastalarda yapilan bir
calismada CHD2 geninin  %1,2 orani ile SCNI1A,

hastaliga sebep oldugu en sik dordiincii gen oldugu
belirlenmistir [1].

CHD2 ile iliskili myoklonik ensefalopatiler;
tekrarlayan direngli nobetler, fotosensitivite, biligsel,
davranissal ve motor islevlerde ilerleyici bozulmayla
karakterize epileptik bir sendromdur. Nobetler
cocukluk caginda yasamin ikinci yilinda baslar. Her
hastada farkli nobet tipleri goriilebilir. Siklikla
myoklonik ndbetler gézlenirken atonik, absans, tonik-



klonik gibi farkli tiir nobetler de goriilebilir [2].
Nobetler refrakter karakterde olup c¢ogunlukla
antiepileptiklere direnglidir. Izlemde hastalarda status
epileptikus gozlenebilmektedir [3].

CHD2'deki heterozigot patojenik varyantlari, erken
baslangich refrakter epileptik ensefalopati, gelisimsel
gecikme, zihinsel engellilik ve otizm spektrum
bozuklugu ile giden nérogelisimsel bir grup hastaliga
yol acar. CHD2'nin kromatinin yeniden
sekillenmesinde rol oynadig1 ve insan beyninde genis
capta ifade edildigi bilinmesine ragmen, spesifik iglevi
bilinmemektedir. Benzer sekilde, ayni varyanti
barindiran hastalarin degisken fenotipler gosterebildigi
goriiliirken, literatiirde bildirilen olgularin  biiyilik
kisminda CHD2 geninde belirlenen hastalik yapict
varyantin de novo oldugu gozlenmektedir. Bu durum,
nadir rastlanan bu durumun sebep oldugu fenotipin,
aile ici degiskenliginin arastirilmasini
gliglestirmektedir. [4,5,6].

CHD2 genindeki mutasyonlar sonucu oldugu
bildirilen klinik fenotiplere sahip literatiirdeki olgular
arastirildiginda, bugiine kadar sadece 2 makalede aile
ici gecis bildirildigi goriilmistiir. Bu aragtirmalardan
birinde iki kardeste, digerinde ise anne ve kizinda
klinik fenotip ve patojenik heterozigot mutasyon
bildirilmistir.

Bu olgu sunumunda tipik Klinik bulgulart bulunan
CHD2 geninde ayn1 heterozigot mutasyonun
saptandi@i 2 kardes ve ayni mutasyon belirlenmis
oldugu  anneleri sunularak, literatiirdeki kalitsal
mutasyona sahip 3. Aileyi bildirmeyi amagladik.

2.0lgu

On ii¢ yasinda erkek hasta sorunsuz bir gebeligi
izleyerek normal vajinal yolla komplikasyonsuz
olarak dogmustu. Bastan itibaren gelisim basamaklari
geriydi ve kazanimlari yoktu. Nobetler 5 yasinda
baglamig, nobet tipleri goz kapagi miyoklonisi,
jeneralize tonik ve atonik seklideydi. Fizik
muayenesinde mikrosefalisi (<3p) olup dismorfik

bulgusu yoktu. Bilateral derin tendon refleksleri
artmisti, bilateral klonus alinmaktaydi. Spastik
tetraparezi ve agir psikomotor gerilik mevcuttu.
Skolyoz ve eklem kontraktiirleri nedeniyle yataga
bagimliydi..

Anne ve baba ikinci derece kuzen evliligiydi ve
saglikliydi. Ailede dokuz yasindaki kardeste de 4
yasinda baslayan direncgli nobetler, spastik tetrapareji
ve agir psikomotor retardasyon mevcuttu. Diger dort
kardes saglikliyd.

Kranial manyetik rezonans  goriintillemesinde
ekstraaksiyel mesafede giruslarda iliml belirginlik ve
posterior fossada belirgin parankimal atrofi saptandi.
Bakilan metabolik testlerinden LA, PA, amonyak,
idrar aminoasit kromotografisi, organik asitler ve
TANDEM-MS de patoloji saptanmadi.
Elektroensefalografide multifokal keskin,
diken,keskin karakterde yavas dalga paroksizmleri
gozlendi. Na valproat, levetirecetam ve lakozamid
tedavilerine ragmen nobet kontrolii tam saglanamadi.
Direncli  ndbetler, elektroensefalografi  (EEG)
bulgular1 ve psikomotor gelisimde gerilik ile gelen,
dokuz yasinda kardesinde de benzer Oykii bulunan
hastadan epileptik ensefalopati 6n tanist ile TruSight
Exome Yeni Nesil Dizi Analizi paneli ¢alisildi. Bu
panelde oncelikli olarak bilinen epileptik ensefalopati
genleri acisindan yapilan degerlendirme sonrasinda
CHD2 geninde heterozigot ¢.214G>T (p.Gly72Cys)
varyanti belirlendi. Bu varyant daha oOnce veri
tabanlarinda rs1034945378 numarasi ile bildirilirken,
bu varyantin klinik fenotipi ile ilgili verileri igeren bir
arastirma ya da olgu daha Once tamimlanmamisti.
ACMG 2015 kriterlerine gore “etkinligi bilinmeyen
varyant (VUS)” olarak smiflandirildi. Olgunun aile
segregasyonunda etkilenmis erkek kardesinde ve
KENT-EGY zeka testiyle yapilan taramada hafif
diizeyde zeka geriligi olan annesinde ayni varyant
tespit edilirken, olgunun babasi bu varyant agisindan
normaldi.




Literatirde de Dbenzer sekilde tanimli vakalarda
segregasyon analizi, tanimlanmamis varyantlarin
fonksiyonel sonuglarini tahmin etmek i¢in de farkl
birka¢ yontem kullanilmistt ( Sanger dizilimi veya
ikinci bir bagimsiz molekiiler inversiyon probu
yakalama modeli) .

Yazili onami bu ¢alismaya
ebeveynlerinden alinmistir.

katilan  hastanin

3. Tartisma

Kromodomain helikaz DNA baglayic1 (CHD) protein
ailesi, kromatin yapisinin yeniden diizenlenmesine ve
gen ekspresyonunu diizenlemek igin gerekli histon
varyantlarinin birikmesine katkida bulunan ATP'ye
bagli kromatin yeniden modelleyicilerdir. CHD1,
CHD2, CHD4, CHD7 ve CHDS8'deki patojenik
varyantlar, otizm spektrum bozuklugu, nérokognitif
gerilik ve epilepsi dahil olmak iizere bir dizi nérolojik
fenotip ile iligkilendirildiginden, CHD proteinlerinin,
norogelisimde  O6nemli bir rol oynadigi One
striilmistiir. CHD2'deki patojenik varyantlar,
insanlarda gelisimsel epileptik ensefalopati ile
iliskilendirilmistir.  Ancak bu varyantlarin  bu
bozukluga nasil katkida bulundugu hakkinda c¢ok az
veri bilinmektedir. Dokuz CHD aile iiyesi arasinda,
CHD2min insan beyni fzerine; proliferasyon,
norogenez, ndronal farklilagsma, kromatin yeniden
modellemesi ve DNA onarimindaki roli gibi
gelisimsel ve islevsel olarak benzersiz bir rolii vardir
[4].

CHD2'nin kromatinin yeniden sekillenmesinde rol
oynadig1 ve insan beyninde genis capta ifade edildigi
bilinmesine ragmen, spesifik islevi bilinmemektedir.
Agik bir genotip-fenotip korelasyonu yoktur. CHD2
gen mutasyonu bir hastada izole otizme yol acarken
ayni varyanti paylasan baska bir hastada zihinsel
engellilik ve epilepsiye yol acabilir [5,7].

CHD2 gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan klinik
fenotiplerin kalitim paterni otozomal dominant
kalitima uymaktadir. Bugiine kadar, CHD?2 ile iligkili
norogelisimsel bozukluklara yol acan patojenik
varyantlarin genellikle de novo olustugu bildirilmistir
[5,8]. Literatiirde CHD2 mutasyonlarina bagh klinik
bulgularin  bildirildigi  50°den  az  arastirma
bulunmaktadir. Bunlarin  10’dan az1  epileptik
ensefalopati ile iliskilidir. Bu bulgu, bu gendeki
mutasyonlar sonucu eksik penetrans ve degisken
ekspresivite gibi kavramlar diisiindiirmektedir.

Bu olgu sunumunda, perinatal ve postnatal Oykiide
ozellik olmayan, yaklastk 5 yasinda baslayan,
ozellikle uyar ile ortaya ¢ikan ilerleyici karakterdeki
myoklonik nodbetleri ve global gelisim geriligi
bulunan, CHD2 geninde heterozigot bir varyant
saptanan bir olgu ve benzer bulgulara sahip kardesi
sunulmaktadir. Bu ailede iki kardeste saptanan
varyantin, olgularin  klinik  bulgusu  olmayan
annelerinden kalitildig1 belirlenmistir. Ailedeki bu
varyantin klinik fenotip ile iliskisi agisindan, 6zellikle
anne yeniden KENT-EGY testi ile degerlendirilerek,
hafif diizey intellektiiel yetersizlik saptanmistir.
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Literatiirde ¢ogunlukla de novo mutasyonlar sonucu
olarak ortaya ¢iktig1 bildirilen bu durumun, daha once
2 kez kalitsal olarak ayni aile iginde tekrarladigi
bildirilmis olup, bizim olgularimiz literatiirdeki
Giglinci ailedir. Lebrun ve arkadaslari, gelisimsel
gerilik ve epileptik ensefalopati tablosundaki iki
kardeste CHD2 geninde heterozigot ¢.1934C>T
(p-Thr645Met) varyantini saptarken, olgularin her iki
ebeveyninin ve saglikli kizkardeslerinin bu varyanti
tagimadigl gorilmiistiir. Arastirmacilar, ileri inceleme
yapmasa da bu durumu gonadal hiicre mozaisizme
baglamiglardir  [9]. Petersen ve  arkadaslari,
mikrosefali,  gelisme  geriligi ve  epileptik
ensefalopatisi bulunan kiz olguda CHD2 geninde
heterozigot ¢.628G>T (p.Glu210Ter) saptarlarken,
ayni varyanti olgunun 33 yasindaki annesinde de
saptadiklarini bildirmiglerdir. Bu arastirmada, agir
klinik fenotipe sahip kiz olguya ragmen, ayni
mutasyona sahip annesinin ¢ocukken monoterapi ile
kolayca kontrol edilebilen epilepsisinin uzun yillardir
tekrar etmedigi, gelisiminin yasinin normallerine

uygun oldugu tanimlanmaktadir [10]. Bizim
olgularimiz, CHD2 genindeki kalitsal mutasyonlar
sonucu  olusan  klinik  bulgularn  bildirildigi

literatiirdeki ti¢iincii ¢alisma olmaktadir.

Burada sunulan ailede tespit edilen ¢.214G>T
(p.Gly72Cys) varyant1 bir missens varyant olup, daha
Once veri tabanlarinda ¢ok nadir saptansa da, klinik ile
iligkisi bildirilmemistir. Minor allel frekanst gnomAD
(Exome) veri tabaninda %0.0004 olarak 251420
allelde sadece 1 kez bildirilirken, diger hicbir veri
tabaninda rastlanmamustir. In silico protein modelleme
programlari ile yapilan patojenisite
degerlendirmesinde SIFT, MutationTaster, FATHMM
ve DANN programlari1 bu varyanti patojenik olarak
skorlamaktadir. Ayrica varyantin genomda yiiksek
korunmugluk gosteren bir noktada bulunmas:t da
(GERP skoru 4.82), patojeniteyi desteklemekteydi.
Genetik epilepsi kavrami, bilinen veya varsayilan bir
genetik bozuklugun dogrudan sonucu olarak nébet
bozuklugunun temel nedeni olmasidir. Genetik
calismalarin katkisi ile ilgili bilgi, iyi ¢ogaltilmis ve
hatta teshis testlerinin temeli haline gelen spesifik
molekiiler genetik c¢aligmalardan elde edilebilir.
Alternatif olarak, bir genetik bilesenin temel rolii,
uygun sekilde tasarlanmig aile arastirmalarindan elde
edilen kanitlara dayanabilir.

Sonug¢ olarak, bu olgu sunumunda, CHD2 geninde
kalitsal bir varyant sonucu olusan epileptik
ensefalopati tablosundaki iki kardes ve hafif diizey
zeka geriligi olan anneleri  bildirilmektedir.
Kalitsalligin gosterildigi literatiire sunulan bu {i¢iincii
aile, bu gendeki varyantlarmm ayni aile i¢inde farkl
klinik heterojenitesini gostermekte ve bu sayede
tablonun  genotip-fenotip iligkisinin 6grenilmesine
katk1 saglamaktadir.
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