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Nadir bir distoni nedeni olarak beta-iireidopropionaz eksikligi

Beta-ureidopropionase deficiency as a rare cause of dystonia
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oz

Distoni, asir kas kasilmalarinin neden oldugu anormal, tekrarlayan hareketler veya duruslarla karakterize bir
hastalik grubudur. Viicut dagilimina ve etiyolojiye gore siniflandirilir. Genetik olan ve genetik olmayan distoniler
vardir. Bu olgu sunumunda, arastirdigimiz kadariyla literatlirde ilk defa derin beyin stimllasyonu yapilmis ve
distoninin ¢ok nadir bir nedeni olan beta-ureidopropionaz eksikligi tanisi almis 34 yasinda kadin hasta sunuldu.

Anahtar sézclikler: Beta-lreidopropionaz eksikligi, derin beyin stimilasyonu, distoni, Holmes tremoru.

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.

Keywords: Beta-ureidopropionase deficiency, deep brain stimulation, dystonia, Holmes tremor.

Distoni, agirt kas kasilmalarinin neden calismalar bazal gangliyonlarin, oOzellikle
oldugu anormal, tekrarlayan hareketler globus pallidusun etkilendigine dair
veya duruslarla karakterize bir hastalik kanit saglar.’! Tedavide ilk basamaktaki
grubudur."!  Viicut dagilimina (fokal, farmakolojik ajanlar agriy1 azaltmaya yonelik
segmental, multifokal, hemidistoni ve genel) olsa da etkisi sinirlidir. Distoni tedavisinde
ve etiyolojiye (kalitimsal, sinir sistemi periferik denervasyon, intratekal baklofen
patolojisine sekonder veya idiyopatik) gore inflizyonu ve bazal gangliyonlarin veya
siniflandirilir.” Patoloji net anlagilamasa da talamusun ablasyonu gibi ¢esitli ndrocerrahi
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Beta ureidopropionaz eksikliginde distoni

miidahaleler denenmistir. Globus pallidus
internus (GPi) ve subtalamik niikleus (STN)
icin distonide derin beyin stimiilasyonu
(DBS)’nun giivenli ve etkili kullanimi
gosterilmistir.

Distoni c¢ocuklukta ya da yetigkinlikte
ortaya cikabilir. Bazal gangliyonlara zarar
veren beyin tiimorleri, serebral palsi, multipl
skleroz, Parkinson hastaligi, karbonmonoksit,
manganez toksikasyonu gibi genetik olmayan
nedenlerle olabilecegi gibi genetik nedenlerle
de ortaya cikabilir."! Genetik distoniler
otozomal dominant, otozomal resesif, X’e
bagli resesif ve mitokondriyal kalitilir.
Distoninin birincil semptom oldugu ya da
karmagik klinigin bir parcast oldugu genetik
distoniler vardir.® Norogelisim sirasinda
gen transkripsiyonu (6rn. KMT2B, THAP1),
kalsiyum homeostazi (6rn. ANO3, HPCA),
striatal dopamin sinyalizasyonu (orn.
GNAL), endoplazmik retikulum stres tepkisi
(6rn. EIF2AK2, PRKRA, TORI1A), otofaji
(6rn. VPS16) distoni genlerindeki patojenik
varyantlarla iligkilendirilmisgtir.'®

Buyazida DBS uygulanmis nadir bir genetik
distoni nedeni olan beta-iireidopropionaz
eksikligi olan bir olgu sunuldu.

Otuz dort yasinda kadin hasta boyunda
istemsiz kasilma nedeniyle poliklinige
basvurdu. Oz ge¢misinde yedi aylik
prematiire dogdugu, soy gecmiginde anne ve
babanin kuzen oldugu, kardesinin epilepsi
hastasi oldugu ogrenildi. On dort yasinda
bas ve boyunda istemsiz hareketler baglamig
ardindan karina ve dort ekstremiteye yayilmis,
sonrasinda sesi de titremeye baslamis.
Distoni + Holmes karakterinde tremor tanisi
konularak takip edilmis. Hastanin distonisi ve
holmes karakterinde tremoru giinliik yasam
aktivitelerini yerine getirmesini engelleyecek
kadar siddetliydi. Agustos 2024’te Gpi DBS
uygulanmisti. Hastanin gévde distonisi ve iist
ekstremitelerdeki tremor kismen diizelmisti.
Medikal tedavisi klonazepam 1 mg/giin ve
pregabalin 600 mg/giin olarak diizenlenmisti.
Globus pallidus internus DBS’den beklenen

Olciide fayda gormedigi igin hastanin
yasam Kkalitesini artirmaya yoOnelik talamik
DBS planlandi. Distoni etiyolojisi ig¢in
Tibbi Genetik Boliimiinden distoni paneli
istenmigti. UPB1 NM_016327.3 (c.105-2A>G
rs138081800) homozigot  bulunmustu.
Beta-ureidopropionaz eksikliginde distoni ve
tremor da bildirilmistir. Hasta yapilacak iglem
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onam
alinmistir.

Beta ([3)-iireidopropionaz (BUP, EC 3.6.1.6),
(-alanin sentaz veya N-karbamoil-f3-alanin
amidohidrolaz olarak da adlandirilir),
pirimidin niikleotid bazlar1 urasil ve timinin
indirgeyici bozunmasinda tigiincii ve son adimi
olusturur.” B-iireidopropionaz (BUP) eksikligi
(UPB1D; OMIM # 613161), kromozom
22ql1°’deki UPBI1 genindeki bir mutasyondan
kaynakli son derece nadir bir otozomal resesif
konjenital pirimidin metabolizmasi hatasidir.®
1998’de ilk bildirilen olgu hipotoni, distoni,
skolyoz ve gelisim geriligi olan 17 aylik
kiz bebektir.”’ UPB1D’li hastalarin klinikleri
asemptomatikten, epilepsi, gelisimsel gerilik,
dismorfizm, mikrosefali, konugsma bozuklugu,
entelektiiel beceriksizlik (disability), otizm gibi
norolojik semptomlar ve iirogenital ve kolorektal
anormalliklere kadar c¢esitli sekillerde
prezente olabilir.'*"*l Hem [-iireidopropionaz
eksikligi hem de MELAS sendromu tanisi
konulmus bir ¢ocuk hasta bildirilmigtir.'¥
Bu olgu literatiirde ulasabildigimiz kadariyla
1998 ve 2001 yillarinda bildirilen distonisi
olan UPBID’li hastalardan sonra distonisi
olan iigiincii UPBID’li, DBS yapilan ise
ilk hastadir.'” Semptomlarin c¢esitli olmasi
nedeniyle taninin klinikle konmasi zordur bu
nedenle genetik ve biyokimyasal incelemeler
yapmak gerekmektedir. UPB1 mutasyonlari
icin genetik test esastir.

UPBI1D hastalarinda tedavi
halen  semptomatiktir.  Piirin  kisith
diyetler denenebilir.!!® UPBI1D
hastalarinda -aminoizobiitirik asit
takviyesi ve N-karbamil-f-alanin ve
N-karbamil-f-aminoizobiitirik asitin ortadan
kaldirilmast i¢in BUP uygulanmasi heniiz
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denenmemigtir. Literatiirde bulabildigimiz
kadariyla UPBID eksikligi olan bir hastada
DBS bildirilmemistir, bu nadir genetik
hastalikta olgumuz bu acidan daha da 6nem
kazanmaktadir.

Sonu¢ olarak bu olgu, DBS’in klasik
endikasyonlarinin 6tesinde, nadir genetik
distonilerde de umut verici bir segenek
olabilecegini diislindiirmektedir.
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