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Otizm ile takip edilen nadir bir kas-goz -beyin hastalig tanisi alan iki
kardes: B3GALNT2 gen mutasyonu
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0z

Beta-1,3-N-acetylgalactosaminiltransferase 2 (B3GALNT2) geni alfa distroglikonopatiler (a-DGP)
icinde yer alan ve hastaliga sebep olan genlerden biridir. Distroglikanlarin O-glukolizasyonundan
sorumlu olan tek tip karbonhidrat yapisini olusturan, nitroasetilgalaktozamin-b-1,3-
nitroasetilglukozamini (GalNAc-b-1-3GIcNAc) olusturan enzimi kodlayan gendir. Bu yazida ¢ocuk
psikiyatri kliniginde uzun siireler otizm nedeni ile takip edilen, cocuk metabolizma béliimtiniin de
arastirdigl ve sonrasinda kas-goz-beyin hastaliginin da nadir bir sebebi olan B3GALNT2 gen
mutasyonu saptanan iki kardes vaka sunuldu. Kognitif gerilik 6zellikle de dil alaninda geriligi olan,
otizm bulgular1 bulunan hastalarda kreatin kinaz degerlerine mutlaka dikkat edilmeli ve sinirda
olsa ytikseklik var ve beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) l6kodistrofik degisiklikler
eslik ediyorsa bu hastalarda Beta-1,3-N-acetylgalactosaminiltransferase 2 (B3GALNTZ) gen
mutasyonu saptanma olasilig1 akilda tutulmahdir.
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Otizm ile Izlenen Kas-Géz-Beyin Hastaligi

Two siblings follow-up with autism were diagnosed with a rare
muscle-eye-brain disease: B3GALNT2 gene mutation

Abstract

Beta-1,3-N-acetylgalactosaminyltransferase 2 (B3GALNT2) gene is involved in alpha
dystroglycanopathies (a-DGP) and causes disease. It is the gene that encodes the enzyme that
creates nitroacetylgalactosamine-b-1,3-nitroacetylglucosamine (GalNAc-b-1-3GIcNAc), which
creates a single type of carbohydrate structure responsible for the O-glucolization of dystroglycan.
In this article, two siblings who were followed for a long time in the pediatric psychiatry clinic for
autism, investigated by the pediatric metabolism department, and later found to have B3GALNT2
gene mutation, which is a extremly rare cause of muscle-eye-brain disease, are presented. In
patients with cognitive retardation, especially in the language area, and autism findings, creatine
kinase values should be evaluated, and if there is a borderline elevation in the creatine kinase
values and leukodystrophic changes in brain magnetic resonance imaging (MRI), the probability

of detecting a (B3GALNT2) gene mutation should hold in mind.

Key words: Muscle-eye-brain, B3GALNT2 gene mutation, autism

Giris

Konjenital muskuler distrofi tanimi
dogumdan itibaren olan kas gligsiizliigii ve
kas biyopsisinde distrofi bulgularinin
saptanmasidir. Bunlar beyinde yapisal
anormallik bulunmayan merozin
negatif/merozin pozitif tip ile beyinde
yapisal anormallik saptanan alfa
distroglikonopatileri kapsar.! Alfa
distroglikonapatiler; alfa distroglikanlarin
veya diger proteinlerin defektif
posttranslasyonel modifikasyonuna sebep
olur. Viicutta multipl sitem etkilenimine
neden olur2 Otozomal resessif olarak
kalitilir. Ana patoloji a-DGP’de post-
translasyonel 0-glikolizasyondur. a-DGP
genis bir klinik spektruma sahiptir. Bunlar
¢ok ciddi klinikleri olan Walker-Warburg
sendromu (WWS), kas-gdz-beyin hastaligi
(MEB) ve Fukuyama konjenital muskuler
distrofiden daha hafif bir klinigi olan limb-
girdle muskuler distrofiye degismektedir.3+
Bu hastaliklar genelde, konjenital katarkt,
ciddi kas gii¢gstizliigli, okuler anormallikler,
lizensefali, optik sinir atrofisi, polimikrogri,
serebellar kist, displazi ya da kaldirim tasi
kortikal malformasyonlar gibi daha agir bir
klinik gosterirler. Beta-1,3-N-asetilgalaktoz
aminiltransferaz 2 (B3GALNT2) geni a-DGP
icinde yer alan ve patolojiye sebep olan nadir
bir gendir. Distroglikanlarin 0-
glukolizasyonundan sorumlu olan tek tip

karbonhidrat yapisini olusturan,
nitroasetilgalaktozamin-b-1,3-
nitroasetilglukozamini (GalNAc-b-1-

3GIcNACc) olusturan enzimi kodlayan gendir.5

Bu yazida ¢ocuk psikiyatri kliniginde
uzun siireler otizm nedeni ile takip edilen,
cocuk  metabolizma  bolimiiniin  de
arastirdigl ve sonrasinda kas goz beyin
hastaliginin da nadir bir sebebi olan
B3GALNT2 gen mutasyonu saptanan 2
kardes vaka sunuldu.

Olgu Sunumu

Birinci hasta alti yas erkek, g
senedir ¢ocuk psikiyatri ve c¢ocuk
metabolizma kliniginde otizm nedeni ile
takip edilip arastiriliyordu. Fizik muayenede
istemsiz ve anlamsiz el, kol ve kafa
hareketleri var, géz temasi hi¢ yok, mental
olarak geri, konusmasi yasitlarina gore
oldukga yetersiz olup hastanin etrafa sosyal
ilgisi yoktu ve tipik otizm o6zellikleri
gostermekte idi.

Ikinci kardes, 19 ay erkek, fizik
muayenede tipik otizm bulgular gosteriyor,
goz temasi oldukea kisitli, konusma anlamsiz
sesler c¢ikarma  dilizeyinde, istemsiz
hareketleri mevcut, yiirime dengesiz ve
parmak ucu basarak, derin tendon refleksleri
(DTR) 3+idi. H
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Hastalarin  6zge¢mislerinde miad
dogum, kiivoz oykiisii yok, prenatal ya da
postnatal o0zellik bulunmamakta idi. Soy
gecmiste anne ve baba birinci derece kuzen
evliligi idi. Ailede kaliimsal bir hastalik
oykiisii yok idi.

Laboratuvar tetkiklerinde; tam kan
sayimi, kreatin, iirik asit, sodyum, potasyum,
AST/ALT normal; B12 vitamini, TSH, ST4,
ST3, demir, ferritin normal; tim metabolik
testler  (Tandem-Mass, 10A, LA/PA,
homosistein, biotin, lizozomal tarama ve ¢ok
uzun zincirli yag asitleri) normal idi. Isitme
testi, visual evoked potential (vep) ve
elektromiyelografi (EMG) normal idi. EEG’de
ise hemisferlerin frontosentral
kesimlerinden kaynaklanan 2-3 hz frekansta
ortaya c¢ikan diken dalga bosalimlari
mevcuttu. Ancak hastalarin nébet tarifi
olmadigi icin antiepileptik tedavi
baslanmadi. Bu ag¢idan yakin takibe alindi.
Beyin manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) ise periventrikiiler lékodistrofi
bulgular1 mevcuttu. Hastanin o6yki, fizik
muayene ve laboratuvar bulgulart yeniden
degerlendirildiginde kreatin kinaz
degerlerinde 234-274-256-311 gibi sinirda
yuksekliklerine dikkat edildi. Hastada kas-
goz- beyin hastaligina yonelik panel
calistirlldi  ve her iki kardeste de

NM_152490.5: betal,3-N
acetylgalactosaminyltransferase 2
(B3GALNTZ) geninde c.979G>A

Otizm ile Izlenen Kas-Géz-Beyin Hastaligi

(p-Asp327Asn) homozigot gen mutasyonu
saptandi. Anne ve babanin tasiyici olduklari
belirlendi. Aileye genetik danismanlik
verildi. Hastalar ise ozel egitim ve diger
destek tedaviler ile takibe alind1.

Tartisma

Beta-1,3-n-asetilgalactosaminltrans-
feraz 2 (B3GALNT2) gen mutasyonu
konjenital muskuler distrofi
distroglikonopati, beyin ve goz anormalligi
sendromu tip A, 11’ e neden olmaktadir
(MDDGA11).6 Simdiye kadar literatiirde ¢ok
fazla vaka bildirilmemis olup bildirilen
vakalarin ortak 6zelligi kognitif gerilik,
ozellikle dil gelisme geriligi ve beyin MRG'de
l6kodistrofik degisikliklerdir. Bu grupta CK
yuksekligi normal de olabilecegi gibi,
cogunlukla da simmirda yiliksek bulunur.
Genelde spesifik bir tedavisi olmayip
antioksidanlarin kullanimi denenmektedir.
Yazimizda her iki hastada erken donem kas
giicsiizligli, psikomotor ve dil gelisiminde
gerilik vardi. Her iki hastanin da patolojik
gdz bulgusu yoktu ancak beyin MRG'de
l6kodistrofik yaygin degisiklikleri vardi
(Resim 1). Ancak klasik a-DGP’de oldugu gibi
beyinde agir yapisal degisiklikler, (kistler,
atrofiler, kaldirim tasi), géz bulgularn ya da
diger organ anormallikleri yoktu. Daha hafif
ve silik bulgular mevcuttu.

Resim 1: Koronal ve aksiyal T2 ile flair goriintiiler izlenmekte olup beyin MR goriintiilemede
periventrikiiler olduk¢a yaygin l6komalazi alanlar1 izlenmektedir.
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Eger hastalarda thimh CK
yuksekligine l0kodistrofik  degisiklikler,
kognitif gerilik ve dil gelisme geriligi eslik
ediyorsa bu hastalarda B3GALNTZ gen
mutasyonu saptanma olasilig1 ¢ok yiiksektir
ve akilda tutulmalidir.
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