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BiR MOTOR NORON HASTALIGI AILESINDE
CuZnSOD GENINDE MUTASYON

G. Akman-Demir*, H. A. Idrisoglu**, O. Coban**, G. Saruhan-Direskeneli***, C. Ozdemir**

Motor ndron hastahginda olgularn %5-10"u ailevi ézellik gdstermektedir. Otozomal dominant gegisli
oldugu bilinen bu durumda ailelerin de yaklasik % 20’sinde Stiperoksit Dismutaz (SOD) geninde
mutasyon saptanmaktadir. SOD geninde farkly mutasyonlarin gosterildigi aileler mevcuttuy. Bu
cahsmada Tiirkiye'den bir motor néron bastahg: ailesi (A-MNH) sunulmaktadw. Uc kusaktan toplam
bes iiyesinde bastalik saptanan bu ailede bastalik baglangic yas: 25 ile 48 arasinda degismektedir.
Olgularim bastaliklarimn seyir bizi birbirinden ¢ok farkhdr; ti¢ yil icinde kaybedilen iki olgunun
yani sira 10 yily askin stivedir yasami fazla kisitlanmadan yasayan olgular da varduw. Iki olguda
bastaligin dogum sonrasinda ortaya ¢ikmis olmasi dikkat cekicidir. Yapilan genetik inceleme
sonucunda hasta bireylerde CuZnSOD geninde G37R olarak adlandirilan tipte mutasyon
saptanmighr. Bilgilerimize gore Tiirkiye'den ilk kez bir A-MNH ailesinin genetik incelemesi
bildirilmektedir. Baslangi¢ stiresi ve seyir agisindan ¢ok biiyiik farkhiliklar gésteren bireylerin
bulunmasi, bu genin olumlu veya olumsuz prognostik deger tasimadigin diistindiiyrmektedir.

Anabtar sozciikler: Ailevi motor néron bastaligy;, SOD geni mutasyonu
CuZnSOD gene mutation in a Turkish motor neuron disease family

Nearly 5 to 10 % of the cases with motor neuron disease show familial recurrence with an
autosomal dominant inberitance. In about 20% of these familial cases, a mutation can be detected
in the superoxide dismutase (SOD) gene. Many different mutations have been shown in the SOD
gene. In this study a familial motor neuron diseasefamily (F-MND) is presented. In this family with
[ive affected members from three generations, age at onset of disease varies between 25 and 48.
Disease courses of the cases are also bighly variable; two cases are lost after a rapid course of three
years, while there are cases living without much disability for more than 10 years. In two cases
disease onset coincided with a recent birth. Genetic analysis revealed G37R-type mutation in the
CuzZnSOD gene. To our knowledge, this is the first genetic analysis of a F-MND family reported from
Turkey. Presence of cases with bhighly variable age at onset, and clinical course within the same
Jamily, suggests that this gene does not carry a positive or negative prognostic value.
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Motor néron hastaligi (MNH), omurilikteki 6n boy- nant gecisli oldugu bilinen bu durumda ailelerin yakla-
nuz hiicrelerinin ve beyinsapinda yer alan motor cekir- stk 9%20’sinde 21. kromozomun uzun kolunda yer alan
deklerin dejenerasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bakir Cinko Siperoksit Dismutaz (CuZnSOD veya
Siklikla ekstremitelere ait progresif motor zaaf ile orta- SOD-1) geninde mutasyon saptannustir (11, 14). Ailevi
ya cikar ve aylar veya birkac yil icinde diger ekstremi- MNH ile iligkili olarak CuZnSOD geninde 60’a yakin
telere, govde kaslarina ve bulber kaslara yayilir. Daha farkli mutasyon gosterilmigtir (6, 13). Daha seyrek ola-
nadiren bulber kaslardan baglayabilir. Genellikle eslik rak, CuzZnSOD geninde bir mutasyonun otozomal rese-
eden piramidal bulgular mevcuttur. Kacinilmaz bir se- sif gecisle hastaligi ortaya ¢ikardig: bildirilmistir (3). Ay-
kilde ilerleyici olan ve siklikla ilk birkag yil icinde ¢lim- rica, CuzZnSOD geni disinda da bazi mutasyonlarin
le sonlanan bu hastaligin nedeni bilinmemektedir (1). MNH'na yol acabilecegi diistintilmektedir (8).

Motor noron hastaliginda olgularin yaklasik %5-10"u ai-

levi ozellik gostermektedir (13). Cok farkli penetrans CuZnSOD genindeki bir mutasyonun MNH'nt han-

ozellikleri gostermekle birlikte, siklikla otozomal domi- gi mekanizma ile ortaya ¢ikardigi tam olarak bilinme-
mektedir. En akla yakin olasiik bu gendeki mutasyo-
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Sekil 1. Aile agaci. Birinci kugaktaki bireyler vefat etmis oldugundan, ikinci kugaktaki sag bireyler de gelmeyi kabul etmedikleri i¢in muayene
edilmemistir. Ugiincii kugaktan A.S (II1.2) ve dérduncii kusaktan F.B."ye (IV.2) ulagilamamistir. Ancak, sag ve saglikh olduklan 6grenilmigtir.

cesitli dokulardaki SOD-1 aktivitesi kontrollere gore
anlamli olarak diisik bulunmustur (5, 7). Buna karsin,
son zamanlarda SOD-1 aktivitesinin her zaman diisiik
bulunmamasina dayanilarak baska mekanizmalar da
glindeme gelmis ve mutant enzimin toksik etkili olabi-
lecegi 6ne stirtilmustir (13, 15, 16).

Bu calismada Tirkiye’den bir ailevi motor ndron
hastaligt (A-MNH) ailesi sunulmaktadir. Uc kusakta
toplam 5 hasta olgunun saptandigi bu ailenin klinik
ozelliklerinin yant sira genetik analizi de bildirilmekte
ve bu konuda 6nceden yayinlanmis diger ¢calismalarin
is1ginda tartisilmaktadir.

Olgular ve yontem:

Sozkonusu ailenin bazi bireyleri klinigimizde ilk
kez 1994 yilinda Olgu 1'in (Sekil 1: IV.3) ilk kez gortil-
dugti sirada degerlendirilerek takibe alindr. Ancak 1996
Nisan ayinda Olgu 1’in ikinci yatist sirasinda ailenin ula-
silabilen butiin bireyleri cagirilarak sorgulandi, nérolo-
jik muayeneleri yapild: ve genetik inceleme icin kan
alindi. Daha sonra ailenin bazi bireyleri bizzat gorile-
rek, bazi bireyleri de telefon goriismeleri ile 1998 yili
Aralik ayina dek izlendi.

MNH tanist icin El Escorial kriterleri kullanildi (10).

Ik kusakta yer alan biiytik anne ve biyiik baba
cok once vefat etmisti, onlar hakkinda yeterli bilgi elde

88

edilemedi. Tkinci kusakta anneanne (Sekil 1: 11.2) vefat
etmis oldugu icin yakinlarmn verdigi bilgi ile yetinildi.
Anneannenin iki kizkardesi (Sekil 1: II.1 ve I1.3) muaye-
neye gelmedi. Uctincii kusakta yer alan ikinci kardes
(Sekil 1: II1.2) ve dordiincti kusakta yer alan ikinci kar-
des (§ekil 1: IV.2) de yurtdisinda yasadiklarindan dola-
yt muayeneye gelemedi. Bu bireyler hakkinda da ya-
kinlarinin verdigi bilgi ile yetinildi. Diger tim bireylerin
norolojik muayeneleri ve gerekli gortildtiglinde ileri in-
celemeleri ger¢eklestirildi. Muayenesi yapilan biittin bi-
reylerden genetik inceleme i¢in kan 6rnegi alindi.

Genetik inceleme: Nisan 1996’da muayeneye
gelen biitlin bireylerden EDTA’lt tliplere kan 6rnegi
alindi. DNA ayrimui yapildiktan sonra elde edilen DNA
ornekleri Ingiltere’'ye goénderildi. Orneklerin analizi
Londra’da Institute of Psychiatry and King’s College
School of Medicine and Dentistry-Department of Cli-
nical Neurosciences biriminde gerceklestirildi. Once-
likle ailenin hasta bireylerinden elde edilen érnekler
incelendi. Once SOD-1 geninin 1, 2, 3, 4 ve 5 numa-
rali eksonlarinin her birinde bilinen SOD-1 mutas-
yonlari i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) uygu-
landi. Ayrica, tek dizi konformasyonel polimorfizm
(single strand conformational polymorphism=SSCP)
analizi gerceklestirildi. Eger bilinen mutasyonlardan
Liri saptanmazsa baglanti analizinin (linkage analy-
sis) yapilmasi planlandi.



Sonuclar:

Klinik Bulgular: Incelenen aile agact Sekil 1°de veril-
mektedir. [k kusakta yer alan ve ¢cok dnce vefat etmis
olan biiytik anne ve buiytik babanin 6lim nedeni veya
MNH dustindtiren bir tabloda olup olmadiklart bilinmi-
yordu. Ikinci kusakta yer alan anneannenin iki kizkar-
desinin ($ekil 1: II.1 ve I1.3) halen sag ve saglikli oldu-
gu dgrenildi. Uctincii ve dérdiincti kusakta yer alan ve
muayeneye gelmeyen bireylerin de (Sekil 1: II1.2 ve
IV.2) de halen sag ve saglikli oldugu 6grenildi (bu ko-
nuda son goriisme 1998 Aralik ayinda gerceklestirildi).
Klinigimizde degerlendirilen aile bireylerinden asagida
ayrintl bilgi verilen olgular disinda kalanlarin hepsin-
de norolojik muayene normal sinirlardaydi.

Olgu 1 (Sekil 1: IV. 3): Yirmisekiz yasinda kadin
hasta. Klinigimize ilk kez iki yil dnce kol ve bacaklarda
glicstizlik ve kramplar ve fasikiilasyonlar nedeni ile
basvurmustu. 11k basvurusundan bir yil énce, 25 yasin-
da iken sorunsuz bir gebelik gecirdigi ve dogum yapti-
&1 6grenildi. Dogumdan 2 ay kadar sonra bacaklarinda
kramplar ortaya ¢ikmis ve giderek sol bacaginda bir
glicstizliik farketmisti. Aylar icinde merdiven ¢ikmada
zorluk baslamus ve sol kolunda da giicstizliik eklenmis-
. Birkac ay sonra da ellerde glicstizliik ve gdgtis kasla-
ninda titremeler ortaya ¢ikmusti. Ilk yil icinde ellerinde
incelme oldugunu farketmisti. Son 1.5 yil icinde yataga
baglt hale gelmis ve el islevlerini tamamen yitirmisti.
Birkac aydan beri yutma ve soluk alip vermede gticliik
ortaya ¢itkmisti. Son bir ay icinde belirgin dispnesi ol-
mast nedeniyle klinigimize yatirildi.

Iki yil 6nce klinigimizde ilk kez goriildiigii sirada
dort ekstremitede ihmh zaaf (4/5 diizeyinde), sagda
canls, solda azalmis tendon refleksleri, pozitif cene ref-
leksi ve iki yanli ekstensor taban cildi refleksi mevcut
idi; kranyo-bulber islevler, duyu ve sfinkter islevleri
normaldi. Iki yil sonra yatinldiginda ise, agir bir dispne-
si vards, afonikt, farinks refleksi alinmryordu. Dil hare-
ketleri cok zayifti, ancak atrofi veya fibrilasyon gozlen-
medi. Kuadriplejikti, tendon refleksleri kayipts, taban
cildi refleksi iki yanl yanitsizdi.

Klinigimizde ilk goriildigt swada yapilmis olan
ENMG incelemesinde motor ve duysal ileti hizlart nor-
mal iken igne EMG’sinde dort ekstremitede de yogun
denervasyon potansiyelleri ve fasikiilasyonlarla birlikte
norojenik motor Unit potansiyelleri gézlenmisti. Bu
bulgular 6n boynuz tutulumu ile uyumlu idi. Beyin
omurilik sivisi normaldi, toksikolojik tarama negatifti,
endokrin islevleri normaldi.

Ikinci yatisindan kisa bir stire sonra genel durumu
hizla bozuldu ve Nisan 1996°da, 28 yasinda iken, solu-
num yetersizligi nedeni ile kaybedildi.
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Olgu 2 (Sekil 1: II. 4): 41 yasinda erkek hasta. Ol-
gu I'in dayist. Hastalik 14 yil 6nce ellerde hafif bir giic-
stizllikle baglamisti. Bes yil boyunca, ellere sinirli olan
bu gtigstizliikte yavas yavas artma olmus, daha sonra
kollarda gticstizliik ortaya cikmisti. Son 4-5 yildir da ba-
caklarda gligsiizliik eklenmisti. Yine son 4-5 yildir za-
man zaman yutma glicliigt, kolay yorulma ve ara sira
nefes darlig1 yakinmalan oluyordu.

Ailenin diger tyeleri ile birlikte 1996 yilinda muaye-
ne edildiginde, dilde ilimlt bir zaaf, atrofi ve fasikiilas-
yon ile boyun fleksorlarinda 4/5 diizeyinde kas giicii
saptanmasi disinda kranyal alan muayenesi normal si-
nirlardaydi. Kollarda proksimal kas giicti 3/5 diizeyin-
deydi, ellerde ise hi¢ hareket yoktu. Bacaklarda proksi-
mal kas giicii 4/5 dizeyindeydi, ayak parmak ekstan-
sorleri 4+/5 diizeyindeydi. El, kol ve bacak kaslar atro-
fikti. Govde kaslari dahil biitiin kas gruplarinda fasikii-
lasyonlar g6zleniyordu. Tendon refleksleri asiller haric
artmusty; iki yanl asil refleksi alinmiyordu. Taban derisi
refleksi iki yanlt yanitsizdi, ancak Chaddock ve Hoff-
man bulgular iki yanl pozitifti. Iki yil énce yapilmis
olan ENMG incelemesi MNH ile uyumlu idi.

Ailesinden alinan bilgiye gore, 1998 Aralik aymnda
ancak ev icinde giicliikle dolasabilir halde oldugu ve
zaman zaman yutma zorlugu ve solunum sikintist cek-
gi 6grenildi.

Olgu 3 (Sekil 1: 1. 1): 48 yasinda kadin hasta. Ol-
gu 1'in annesi, olgu 2’nin ablast. Hastalik 11 yil énce el
stkmada ¢ok halfif bir giicstizliikle baslamisti. Bu yakin-
ma 6-7 yil boyunca hastay: fazla rahatsiz etmeden ve
artmaksizin devam etmis, son 5 yildir ytiriiken yorulma,
sik sendeleme ortaya ¢ikmusti. Giderek ince el hareket-
leri gliclesmis ylriime gl¢ligi artmist. Son 1-2 yildir
merdiven ¢ikamiyor ve agir bir sey kaldiramryordu. Kol
ve bacaklarinda sik segirmeler oluyordu. Yutma veya
solunumla ilgili herhangi bir yakinmasi yoktu.

Ailenin diger tiyeleri ile birlikte 1996 yilinda muaye-
ne edildiginde, dilde ¢ok hafif bir zaaf disinda kranyal
alan muayenesi normal sinirlardaydi. Cene refleksi po-
zitifti. Kollarda proksimal kas gticii 3-4/5 diizeyindeydi,
ellerde de 4/5 diizeyinde kas glicii mevcuttu. Bacaklar-
da proksimal kas glicti 3+/5 diizeyindeydi, ayak kas
glicti tamd. El kaslarinda ilumli atrofi dikkati ¢cakd. Yiiz
ve govde kaslart dahil buittin kas gruplarinda seyrek fa-
siktilasyonlar gozleniyordu. Tendon refleksleri {istte
canliyds, patella refleksi iki yanl artmusty, iki yanl asil
refleksi alinmiyordu. Taban derisi refleksi iki yanh flek-
sordd, ancak sagda Chaddock bulgusu, solda ise Hoff-
man bulgusu pozitifti. ki yil énce yapilmis olan ENMG
incelemesi MNH ile uyumlu idi.

Ailesinden alinan bilgiye gore, 1998 Aralik ayinda



bastonla dolasabildigi, kendine yetebilir durumda ol-
dugu, solunum ve yutma ile ilgili yakinmasi olmadigi
ogrenildi.

Olgu 4 (Sekil 1: IV. 1): 30 yasinda kadin hasta. Ol-
gu T’in ablasi, olgu 2'nin yegeni, olgu 3’iin kizi. Once-
den hicbir yakinmasi yokken 7 ay 6nce normal bir ge-
beligin ardindan komplikasyonsuz bir dogum yapmis-
ti. Dogumdan sonra merdiven ¢ikmada zorluk ortaya
¢ikmisty, baska hicbir yakinmasi yoktu.

Ailenin diger tiyeleri ile birlikte 1996 yilinda muaye-
ne edildiginde, kranyal alan islevleri normaldi. Cene
refleksi alinmryordu. Kollarda iki yanl deltoid kas gtict
5-/5, trisceps kas giicti 4/5, parmak kas glicti 3-4/5 di-
zeyindeydi; altta her iki iliopsoas kas glictintin 5-/5 dii-
zeyinde olmast disinda kas gticti tamdi. Atrofi veya fa-
siktilasyon gozlenmedi. Tendon refleksleri asiller haric
artmusty; iki yanl asil refleksi zorlukla aliniyordu. Taban
derisi refleksi iki yanli fleksordd, ancak solda Chad-
dock bulgusu pozitifti. Bu bulgularin saptanmast tizeri-
ne ENMG incelemesi yapildi ve MNH ile uyumlu bu-
lundu.

Ailesinden alinan bilgiye gore, 1998 Aralik ayinda
hastaliginda fazla bir ilerleme olmadigy; sadece merdi-
ven ¢citkmakta glicliik cektigi 6grenildi.

Olgu 5 (Sekil 1: II. 2): 1930-1981 yillart arasinda
yasamus kadin hasta. Olgu 1'in ve olgu 4’(in anneanne-
si, olgu 2’nin ve olgu 3in annesi. Yakinmalarinin 48 ya-
sindayken, ytriime giicligii seklinde basladigs, sik diis-
meleri oldugu, bir yil icinde ellerinde de glicstizliglin
ortaya ciktigi, bu giicstizliigtin giderek arttgi 6grenildi.
Hastanin ellerinde-ayaklarinda incelme olmus ve yasa-
minin son 1.5 yilint yataga bagli gecirmis. Bu stire i¢in-
de yutma zorlugu ve solunum gticliigti de eklenmis ve
51 yasinda kaybedilmis. Hastaligi ile ilgili herhangi bir
ubbi kayida ulasilamads, ancak ailesinin verdigi bilgiye
gbre MNH acisindan herhangi bir incelemenin yapil-
madigt anlasiliyordu.

Genetik bulgular:

Hasta bireylerde yapilan incelemede 2 numarali ek-
sonun SSCP jeli Gizerinde normalden farkli bir go¢ pa-
terni gosterdigi dikkati ¢cekti. Bu bolgenin dogrudan di-
zi analizi gerceklestirildi ve 37. Kodonda, AGA yerine
GGA gelmesiyle olusmus ve glisin yerine arginin olus-
masina yol acan yanls anlamli bir mutasyonun (G37R
mutasyonu) varligi gosterildi. Klinik olarak hasta olma-
yan bireyler sézkonusu mutasyon acisindan incelen-
medi. Ancak bu konuda 6zel talebi olan bireylerin 6r-
nekleri (Olgu 1'in iki kizkardesi) uzun stireli genetik
danismanlik sonrasinda incelendi ve mutasyon saptan-
madt.

Tartisma:

Bu calismada ti¢ kusakta toplam 5 MNH olgusunun
saptandigr bir Tiirk ailesi sunulmaktadir. Bu ailede sap-
tanan 5 olguda baslangi¢ yast 25 ile 48 arasinda degis-
mektedir (ortalama baslangi¢ yast = 33). Olgularin tii-
miinde de hastalik ilk 6nce ekstremitelerde ortaya ¢ik-
nustir. Olgularn ikisi (olgu no 1 ve 5) ¢ok hizlt bir iler-
leme gostermis ve baslangictan sonraki 3 yil i¢inde kay-
bedilmistir; buna karsin iki olgu (olgu no 2 ve 3) bas-
langictan 10 yili askin stiredir ytirtyebilir ve kendine
bakabilir durumda yasamint siirdiirmektedir. Bir olgu-
da ise (olgu no 4), tani gérece yeni konmustur, ancak
3 yildir iyi durumda oldugu izlenimi edinilmektedir

Olgularin genetik analizi CuZnSOD geninde G37R
tipinde mutasyon bulundugunu gostermistir. Bilgileri-
mize gore bu mutasyon daha dnce sadece iki ailede da-
ha gosterilmistir; bu ailelerden biri Kuzey Amerika’dan
biri de Yeni Zelanda’dan bildirilmistir (13). Literattirde
Tirkiye'den baska bildirilmis A-MNH genetik calisma-
sina rastlamadik. Sadece Kuzey Kibris Tiirk toplumun-
dan bildirilmis bir calisma dikkatimizi ¢ekti, bu ¢alisma-
da da bizim saptadiginuzin disinda mutasyonlar saptan-
mustt (2). Ancak Turkiye’den daha fazla ailenin taran-
mast G37R tipi mutasyonun sik gortiliip gortlmedigi
hakkinda bilgi saglayacaktr.

Ozellikle genetik danismanlik agisindan, SOD-1 ge-
ninde bir mutasyon saptanan ailevi MNH’da, saptanan
bu mutasyonun prognostik énemi yogun bir bicimde
arastirilmaktadir. Ayni ailede gozlenen hasta bireylerde
dahi baslangic yast ve seyir tipi acisindan buiyiik farklar
olabildigi daha 6nce dikkati cekmistir (4, 5, 12). Buna
kargin, A4V adi verilen ve SOD-1 geninin birinci ekso-
nunda alanin ile valinin yer degistirdigi mutasyonun
cok hizli progresyonu gosterdigi bildirilmistir (9). Bir
diger caligmada, bir ailede gdzlenmis 8 olguya dayani-
larak G37R mutasyonunun erken baslangic yasmi ve
uzun sagkalimu gosterdigi, boylece daha iyi prognozlu
oldugu bildirilmistir (6). Oysa burada sundugumuz aile
bireylerine bakildiginda bu mutasyonun ¢nceden dii-
stiniildiigti gibi homojen bir seyir 6zelligi ile iliskilendi-
rilemeyecegi aciktr. Iki olgunun baglangictan itibaren
10 yili agkin stiredir bagimsiz yasamlarini stirdiirmeleri-
ne karsin, iki olgu da hizli bir ilerleme gostererek 3 yil
icinde kaybedilmistir. Baslangi¢ yaslart da cok farklidhr.
Bu da ayni genotipe ragmen fenotipik 6zelliklerin fark-
It olabilecegini vurgulamaktadir. Ayrica bu ailede goz-
lenmis olan G37R mutasyonu ile olusturulmus bir trans- -
genik hayvan modelinde agir progresif bir hastalik sey-
ri gdzlendigi bildirilmistir (16).

SOD-1 mutasyonu gdzlenen MNH ailelerinde siklik-
la hastaligin alt ekstremiteden basladigi, bulber baslan-
gicin nadir oldugu gozlenmistir (11). Sundugumuz aile-



deki bitiin hasta bireylerde de hastaligin taraflardan
baslamis olmasi, bu gézlemi dogrulamaktadir. ki olgu-
da (olgu no 1 ve 4) hastalik baslangicinin hemen do-
gumdan sonra olmast dikkat cekicidir. Bilgilerimize go-
re MNH ile gebelik ve dogum arasinda boyle bir iligki
bildirilmemistir ve bu durumlar MNHnun olasi risk fak-
torleri arasinda sayilmamaktadir (10).

Bundan sonra, Tirkiye’deki diger MNH ailelerinin
taranmasi, genetik analizinin yapilmas: ¢énemli bir he-
def gibi goriinmektedir. Boylelikle, belli genotipik kii-
melenmelerin olup olmadig ve genotipik dzelligin fe-
notipik yansimalar ortaya konabilecektir.
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