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Nadir bir distoni nedeni olarak beta-üreidopropionaz eksikliği

Beta-ureidopropionase deficiency as a rare cause of dystonia

Dilek İşcan1, Zehra Yavuz2, Selim Selçuk Çomoğlu2

ABSTRACT

Dystonia is a group of disorders characterized by abnormal, repetitive movements or postures caused by 
excessive muscle contractions. It is classified according to body distribution and etiology. There are genetic 
and nongenetic dystonias. In this case report, we present a 34-year-old female patient who, to the best of 
our knowledge, is the first reported case in the literature to have undergone deep brain stimulation and been 
diagnosed with beta-ureidopropionase deficiency, a very rare cause of dystonia.
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ÖZ

Distoni, aşırı kas kasılmalarının neden olduğu anormal, tekrarlayan hareketler veya duruşlarla karakterize bir 
hastalık grubudur. Vücut dağılımına ve etiyolojiye göre sınıflandırılır. Genetik olan ve genetik olmayan distoniler 
vardır. Bu olgu sunumunda, araştırdığımız kadarıyla literatürde ilk defa derin beyin stimülasyonu yapılmış ve 
distoninin çok nadir bir nedeni olan beta-ureidopropionaz eksikliği tanısı almış 34 yaşında kadın hasta sunuldu.

Anahtar sözcükler: Beta-üreidopropionaz eksikliği, derin beyin stimülasyonu, distoni, Holmes tremoru.
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Distoni, aşırı kas kasılmalarının neden 
olduğu anormal, tekrarlayan hareketler 
veya duruşlarla karakterize bir hastalık 
grubudur.[1] Vücut dağılımına (fokal, 
segmental, multifokal, hemidistoni ve genel) 
ve etiyolojiye (kalıtımsal, sinir sistemi 
patolojisine sekonder veya idiyopatik) göre 
sınıflandırılır.[2] Patoloji net anlaşılamasa da 

çalışmalar bazal gangliyonların, özellikle 
globus pallidusun etkilendiğine dair 
kanıt sağlar.[3] Tedavide ilk basamaktaki 
farmakolojik ajanlar ağrıyı azaltmaya yönelik 
olsa da etkisi sınırlıdır. Distoni tedavisinde 
periferik denervasyon, intratekal baklofen 
infüzyonu ve bazal gangliyonların veya 
talamusun ablasyonu gibi çeşitli nörocerrahi 
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müdahaleler denenmiştir. Globus pallidus 
internus (GPi) ve subtalamik nükleus (STN) 
için distonide derin beyin stimülasyonu 
(DBS)’nun güvenli ve etkili kullanımı 
gösterilmiştir.[4]

Distoni çocuklukta ya da yetişkinlikte 
ortaya çıkabilir. Bazal gangliyonlara zarar 
veren beyin tümörleri, serebral palsi, multipl 
skleroz, Parkinson hastalığı, karbonmonoksit, 
manganez toksikasyonu gibi genetik olmayan 
nedenlerle olabileceği gibi genetik nedenlerle 
de ortaya çıkabilir.[1] Genetik distoniler 
otozomal dominant, otozomal resesif, X’e 
bağlı resesif ve mitokondriyal kalıtılır. 
Distoninin birincil semptom olduğu ya da 
karmaşık kliniğin bir parçası olduğu genetik 
distoniler vardır.[5] Nörogelişim sırasında 
gen transkripsiyonu (örn. KMT2B, THAP1), 
kalsiyum homeostazı (örn. ANO3, HPCA), 
striatal dopamin sinyalizasyonu (örn. 
GNAL), endoplazmik retikulum stres tepkisi 
(örn. EIF2AK2, PRKRA, TOR1A), otofaji 
(örn. VPS16) distoni genlerindeki patojenik 
varyantlarla ilişkilendirilmiştir.[6]

Bu yazıda DBS uygulanmış nadir bir genetik 
distoni nedeni olan beta-üreidopropionaz 
eksikliği olan bir olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU
Otuz dört yaşında kadın hasta boyunda 

istemsiz kasılma nedeniyle polikliniğe 
başvurdu. Öz geçmişinde yedi aylık 
prematüre doğduğu, soy geçmişinde anne ve 
babanın kuzen olduğu, kardeşinin epilepsi 
hastası olduğu öğrenildi. On dört yaşında 
baş ve boyunda istemsiz hareketler başlamış 
ardından karına ve dört ekstremiteye yayılmış, 
sonrasında sesi de titremeye başlamış. 
Distoni + Holmes karakterinde tremor tanısı 
konularak takip edilmiş. Hastanın distonisi ve 
holmes karakterinde tremoru günlük yaşam 
aktivitelerini yerine getirmesini engelleyecek 
kadar şiddetliydi. Ağustos 2024’te Gpi DBS 
uygulanmıştı. Hastanın gövde distonisi ve üst 
ekstremitelerdeki tremor kısmen düzelmişti. 
Medikal tedavisi klonazepam 1 mg/gün ve 
pregabalin 600 mg/gün olarak düzenlenmişti. 
Globus pallidus internus DBS’den beklenen 

ölçüde fayda görmediği için hastanın 
yaşam kalitesini artırmaya yönelik talamik 
DBS planlandı. Distoni etiyolojisi için 
Tıbbi Genetik Bölümünden distoni paneli 
istenmişti. UPB1 NM_016327.3 (c.105-2A>G 
rs138081800) homozigot bulunmuştu. 
Beta-ureidopropionaz eksikliğinde distoni ve 
tremor da bildirilmiştir. Hasta yapılacak işlem 
hakkında bilgilendirilmiş ve yazılı onam 
alınmıştır.

TARTIŞMA
Beta (β)-üreidopropionaz (βUP, EC 3.6.1.6), 

β-alanin sentaz veya N-karbamoil-β-alanin 
amidohidrolaz olarak da adlandırılır), 
pirimidin nükleotid bazları urasil ve timinin 
indirgeyici bozunmasında üçüncü ve son adımı 
oluşturur.[7] β-üreidopropionaz (βUP) eksikliği 
(UPB1D; OMIM # 613161), kromozom 
22q11’deki UPB1 genindeki bir mutasyondan 
kaynaklı son derece nadir bir otozomal resesif 
konjenital pirimidin metabolizması hatasıdır.[8] 
1998’de ilk bildirilen olgu hipotoni, distoni, 
skolyoz ve gelişim geriliği olan 17 aylık 
kız bebektir.[9] UPB1D’li hastaların klinikleri 
asemptomatikten, epilepsi, gelişimsel gerilik, 
dismorfizm, mikrosefali, konuşma bozukluğu, 
entelektüel beceriksizlik (disability), otizm gibi 
nörolojik semptomlar ve ürogenital ve kolorektal 
anormalliklere kadar çeşitli şekillerde 
prezente olabilir.[7,10-13] Hem β-üreidopropionaz 
eksikliği hem de MELAS sendromu tanısı 
konulmuş bir çocuk hasta bildirilmiştir.[14] 
Bu olgu literatürde ulaşabildiğimiz kadarıyla 
1998 ve 2001 yıllarında bildirilen distonisi 
olan UPB1D’li hastalardan sonra distonisi 
olan üçüncü UPB1D’li, DBS yapılan ise 
ilk hastadır.[10] Semptomların çeşitli olması 
nedeniyle tanının klinikle konması zordur bu 
nedenle genetik ve biyokimyasal incelemeler 
yapmak gerekmektedir. UPB1 mutasyonları 
için genetik test esastır.

UPB1D hasta la r ında tedavi 
halen semptomatiktir. Pürin kısıtlı 
diyetler denenebil i r. [10] UPB1D 
hastalarında β-aminoizobütirik asit 
takviyesi ve N-karbamil-β-alanin ve 
N-karbamil-β-aminoizobütirik asitin ortadan 
kaldırılması için βUP uygulanması henüz 
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denenmemiştir. Literatürde bulabildiğimiz 
kadarıyla UPB1D eksikliği olan bir hastada 
DBS bildirilmemiştir, bu nadir genetik 
hastalıkta olgumuz bu açıdan daha da önem 
kazanmaktadır.

Sonuç olarak bu olgu, DBS’in klasik 
endikasyonlarının ötesinde, nadir genetik 
distonilerde de umut verici bir seçenek 
olabileceğini düşündürmektedir.
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