BOLUM 96

NORONAL SERQID LIPOFUSINOZIS (NCL, CLN)

GIRIS

Noronal seroid lipofusinozis (NCL, CLN) ¢o-
cukluk ¢aginda demans klinigine neden olan,
en yaygin kalitsal norodejeneratif hastalik
olarak bilinmektedir. Lizozomal depo hastali-
g1 olarak smiflandirilan CLN, gérme kusuru,
epilepsi, demans ve motor beceri kaybina yol
agmaktadir, cogunun kesin tedavisi olmayan
heterojen bir depo hastalig1 olarak tanimlan-
maktadir.!

Etiyolojide yer alan temel patolojik degi-
siklik, santral sinir sisteminde (SSS), spesifik
olarak lizozomlarda biriken ve lipopigment (li-
pofuscin) kiimeleri olarak adlandirilan protein
kiimelerinin toksik seviyeleridir.” Bu agregatlar
histopatolojik olarak sari-kahverengi bir pig-
ment iceren ince otofloresan graniiller olarak
goriinmektedir. Graniillerin i¢inde mitokond-
riyal ATP sentazin (SCMAS) protein C alt biri-
mi ile sfingolipid aktivator proteinler (SAP) A
ve D gibi lipid ve protein karisimi bulunmak-
tadir.’ Biriken lizozomal lipofuskin, noéronal
hiicre iskeletini ve hiicresel trafigi etkileyerek,
noronal kayip ve patolojik glial proliferasyon
ve aktivasyona sebep olmaktadir.*
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CLN insidans1 1:12.500 ila 1:100.000 ara-
sinda degismektedir.’ CLN 6nceden baslangi¢
yasina gore, yani infantil, ge¢ infantil, juvenil
ve erigkin form olarak siniflandirilmakta, yay-
gin sekilde Batten hastalig1 olarak adlandiril-
maktaydi® Ancak, “Batten hastaligr” terimi
sadece jiivenil baslangich formu temsil etmek-
tedir. Son 20 yilda, molekiiler genetik alanin-
daki gelismeler 151g1nda en az 14 farkli CLN
formu tanimlanmaktadir.! Ayni gen {izerindeki
mutasyonlar farkli hastalik seyrine yol agabilse
de genetik olarak 13’ti otozomal resesif ve biri
de otozomal dominant sekilde aktarilmaktadir
ve bunlarin her biri lizozomal proteinde fonk-
siyonel kusurlar icermektedir.® Daha spesifik
olarak, kusurlu proteinler, salgilanan lizozo-
mal proteinleri (CLN1, CLN2, CLN5, CLN10
ve CLN13) ve lizozomal transmembran prote-
inlerini (CLN3, CLN4, CLN6, CLN7, CLNS,
CLNI12 ve CLN14) icermektedir.’”

Hastaligin en yaygin 4 tipi CLN1 hastali-
g1 (“Infantil NCL” olarak da bilinmektedir),
CLN2 hastalif1 (“Geg Infantil”), CLN3 hasta-
11ig1 (“Juvenil NCL”) ve CLN6 hastaligidir.® Her
bir NCL alt tipindeki ana klinik bulgularin bir
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Tablo 3: Devam:

-Sisteamin bitartarat ve N-asetil sistein (klinik deneme)
CLN1 -Fosfosisteamin, fingolimod ve teriflunomid (fare)
-Flupirtin, retiagabine ve anti-caspase-4 (insan kiiltiire lenfoblast)

-Flupirtin ve retiagabin (insan kiiltiire lenfoblast)

-Rolipram, roflumilast, PF-06266047 ve AMPA res. antagonisti (fare)

- Trehaloz, MK2206 ve mikofenolat (fare, insan kiiltiire fibroblast ve klinik

-prednisolon g6z damlasi ve intra-vitreal triamsinalone (izole vaka)

CLN2 -Gemlfibrozil (fare ve cocuklar
Farmakolojik
- -Flupirtine ve retiagabin (insan kiiltiire lenfoblast)
tedavisi
(CTENE) deneme)
-Fingolimod ve teriflunomid (fare)
CLN6 -Flupirtin ve retiagabin (insan kiiltiire lenfoblast)

-Curcumin, minosiklin ve DHA (fare)

Su anda, olast herhangi bir terapétik yakla-
simla ilgili herhangi bir ¢alisma mevcut degil-
dir.

CLN14

CLN14 hastalig, progresif miyoklonik epilepsi
(EPM3) olarak da bilinmektedir. Meksikal1 bir
ailede, gorme kayby, biligsel ve motor gerileme,
erken 6liim ve belirgin NCL tipi depolama ma-
teryali olan bir hastaliga neden olan mutasyon
bildirilmistir.'®®

Potasyum kanali tetramerizasyon alaninin
protein 7’sini kodlayan KCTD7 genindeki mu-
tasyonlar hastaliga neden olmaktadir.'® Hasta-
lik genellikle 8-24 aylik bebeklerde miyoklonik
noébetlerle (infantil PME) kendini gostermekte,
bunu gelisimsel gerileme ve gérme bozuklugu
izlemektedir. Bu proteindeki diger mutasyon-
lar opsoclonus-miyoklonius ataksi benzeri
sendromlara neden olmaktadir. Otofiiloresan
lipopigment depolama materyalinin hiicre
i¢i birikimi, cilt biyopsisi yoluyla elde edilen
tbroblastlar, noronlar ve ekrin salgi epitel hiic-

relerinde belirgindir.'"!

CLN14 hastalig1 i¢in su anda, olasi terapo-
tik yaklasimla ilgili herhangi bir ¢aliyma mev-
cut degildir. Tiin NCL tipleri i¢in arastirilan
tedavi segenekleri Tablo 3de sunulmustur.

SONUC

Sonug olarak CLN’nin erken teshisi kritik 6ne-
me sahip géritnmektedir. Ozellikle yenidogan
tarama programlari igerisinde lizozomal has-
taliklarin da bulunmasi, dogumdan sonraki
kisa siirede taniy: saglayacaktir. Bu sekilde be-
bekler asemptomatik evrede olsalar bile erken
tedavi olanagina kavusacak ve hastaligin seyri
tamamen olmasa da kismen hafifletilebilecek-
tir. CLN’lerin tedavisi konusunda giin 1s181na
¢ikmay1 bekleyen pek ¢ok tedavi segcenegi aras-
tirllmaktadir. Bu tedaviler sayesinde hastali-
gin ilerlemesi durdurabilir veya yavaslatabilir,
ancak hastalig1 tamamen veya kismen tersine
cevirme olasilig1 diisitk oldugundan erken tani
her zamankinden daha da 6nemlidir. Yenido-
gan tarama panellerine bazi lizozomal bozuk-

luklar ekleyen tilkeler vardir.'?
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