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ÖZET

Tubulinopatiler, tubulin izoformlarını kodlayan çeşitli genlerde 
meydana gelen mutasyonların sebep olduğu nörogelişimsel 
/ nörodejeneratif hastalıklar ailesini tanımlamaktadır. Tubulin 
katlanmasına ve polimerizasyonuna katılan beş tubulin spesifik 
şaperondan birini kodlayan tubuline özgü şaperon D (Tubu-
lin-Specific Chaperone D, TBCD)'deki mutasyonlar, nadir görü-
len nörogelişimsel “ensefalopati, ilerleyici, erken başlangıçlı ve 
beyin atrofisi ve ince korpus kallosum” ile karakterize PEBAT 
sendromuna neden olur. Söz konusu sendrom, erken başlan-
gıçlı kortikal atrofi, sekonder hipomyelinasyon, mikrosefali, 
gelişimsel gecikme, mental retardasyon, epilepsi, optik atrofi, 
spastik kuadripleji ve beyin manyetik rezonans görüntüleme-
sinde ince korpus kallozum görüntüsü ile karakterize nörogeli-
şimsel ve nörodejeneratif özelliklere sahiptir. PEBAT sendromu-
na neden olan TBCD'deki mutasyonlar otozomal ressesif kalıtım 
paterni ile geçiş göstermektedir. Dolayısıyla akraba evliliği söz 
konusu mutasyon için önemli bir risk faktörüdür. 5 yaşındaki 
erkek hasta epilepsi ve nöromotor gerilik şikayetiyle tarafımıza 
başvurmuştur. Yapılan tüm ekzom dizileme analizinde TBCD ge-
ninde homozigot [c.230A>G (p.His77Arg) (p.H77R)] mutasyonu 
saptandı. 
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ABSTRACT

Tubulinopathies describe a family of neurodevelopmental / 
neurodegenerative diseases caused by mutations in various 
genes encoding tubulin isoforms. Mutations in TBCD (Tubu-
lin-Specific Chaperone D) that encodes one of the five tubu-
lin-specific chaperones involved in tubulin folding and poly-
merization cause rare neurodevelopmental Encephalopathy, 
progressive, early-onset, with brain atrophy and thin corpus cal-
losum (PEBAT) syndrome. The syndrome in question has neuro-
developmental and neurodegenerative features characterized 
by early-onset cortical atrophy, secondary hypomyelination, 
microcephaly, developmental delay, mental retardation, epi-
lepsy, optic atrophy, spastic quadriplegia and thin corpus callo-
sum on brain magnetic resonance imaging. Mutations in TBCD 
which cause PEBAT syndrome are inherited  with an autosomal 
recessive inheritance pattern. Therefore, consanguineous mar-
riages are an important risk factor for the mutation. A homoz-
ygous [c.230A>G (p.His77Arg) (p.H77R)] mutation in the TBCD 
gene was detected in the whole exome sequencing analysis of 
a 5-year-old male patient who applied with the complaints of 
epilepsy and neuromotor retardation.
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GİRİŞ

Mikrotübüller, birçok hücresel ve gelişimsel 
süreç için gerekli olan dinamik hücre iskeleti 
elementlerdir. Fonksiyonları özellikle nöral pro-
liferasyon ve göçü koordine etmeleri, nöronal 
polariteyi koruma, hücre içi madde taşınımı ve 
sinyal transdüksiyonuna katkıda bulunmaktır 
(1). Tubulinleri ve mikrotübül ile ilişkili protein-
leri kodlayan genlerdeki mutasyonların geniş 
bir nörogelişimsel ve nörodejeneratif bozukluk 
spektrumuna neden olmaktadır (2). Bu mutas-
yonlar genellikle tubulin dimer oluşumunu ve 
/ veya polimerizasyonunu etkiler ve mikrotübül 
stabilitesini azaltır. A / β-tubulin heterodimer-
lerinin  yapım ve yıkımı mikrotübül dinamikle-
rini kontrol eder ve sitozolik şaperonlara ilave 
beş ko-şaperon olarak adlandırılan tübülin ko-
faktörlerine [A'dan E'ye kadar (Tubilin Spesifik 
Şapreron A (TBCA-TBCE)] ihtiyaç duyarlar. Bu 
beş ko-şaperondan birini kodlayan TBCD ge-
nindeki mutasyon, erken başlangıçlı kortikal 
atrofi, sekonder hipomiyelinasyon, mikrosefali, 
ince korpus kallozum, gelişimsel gecikme, men-
tal reterdasyon, epilepsi, optik atrofi ve spastik 
kuadriplejiye sebep olan PEBAT (Encephalopat-
hy, progressive, early-onset, with brain atrophy 
and thin corpus callosum) olarak adlandırılan 
nörogelişimsel ve nörodejeneratif bir hastalığa 
neden olur (3). PEBAT hastalığına neden olan 
TBCD genindeki mutasyon otozomal resessif ge-
çiş göstermektedir.Nadir bir genetik hastalık ol-
masıyla beraber literatürde 15 vaka bildirilmiştir.

OLGU SUNUMU

5 yaşındaki erkek hasta epilepsi ve nöromotor 
gerilik şikayetiyle tarafımıza başvurmuştur. Ai-
leden alınan anamnez bilgilerinde prenatal dö-
nemde fetal hipokinezi ve preklamsi mevcut de-
ğildir. Hasta sezeryan seksiyo ile 3500 gr. olarak 
miadında doğmuştur. Hipoksik doğum öyküsü 
olmayan hastanın Doğum sonrası 5. dakika AP-
GAR skoru 7-10 arasındadır. Motor gelişim basa-
makları incelendiğinde; baş boyun kontrolünü 
4. ayda, destekli oturma ‘yı 4 yaşında yaptığı ifa-
de edildi. Yürüme ve konuşma ise henüz mev-
cut değildir. Ayrıca 1 yaşına kadar anne sütü ile 
beslenmiştir. Hastanın özgeçmişinde daha önce 
bilateral gelişimsel kalça dispilazisi operasyonu 
geçirmiştir. Ayrıca 1 yaşında 3-5 saniyelik, gün-
de 3-4 defa ailenin fark ettiği, jeneralize tonik 
epilepsi nöbetleri geçirmeye başlamış. 

Hastanın soygeçmişinde anne ve baba arasında 
akrabalık mevcut olmadığı görülmüştür. Fakat 
anne ile baba aynı köydendir.Ailede hastamıza 
benzer fenotip’te vaka mevcut değildir. Anne-
nin bir tanesi 6. gebelik haftası, diğeri ise  8. ge-
belik haftası olmak üzere 2 tane abortus öyküsü 
mevcuttur. Hastanın yapılan fizik muyanesinde 
vücut ağırlığı 12, 2kg. (50-75 percentile), boyu 
81 cm (25-50 percentile), baş çevresi 45 cm. (3-
10 percentile) olarak bulunmuştur. 

Hastanın sağ dirseği ve alt ekstremitelerinde 
kontraktür görülmüştür. 

Ayaklarda bilateral pes cavus ve rocker bot-
tom foot deformitesi saptanmıştır (Resim 1, 2). 

Resim 1: TBCD geninde yeni bir mutasyon saptanan PEBAT 
sendromlu olgunun ayaklarında rocker bottom feet ve pes ca-
vus görüntüsü

Resim 2: TBCD geninde yeni bir mutasyon saptanan PEBAT 
sendromlu olgunun ayaklarında rocker bottom feet ve pes ca-
vus görüntüsü

Yapılan dismorfolojik muyanede brakisefali, 
düz oksiput , malar düzleşme, epikantus inver-
sus, hipertelorizm, derin yerleşimli gözler, sey-
rek kaş yapısı, belirgin kirpikler, serpenginous 
antihelix kökü, az gelişmiş antitragus, düşük 
yerleşimli kulaklar, crus helix sonlanmasında 
genişleme, belirgin crus helix, aşırı katlanmış 
helix, underdeveloped tragus, düşük yerleşimli 
columella, deprese burun köprüsü, dar burun 
köprüsü, filtrumda midline sinus, sığ filtrum, 
u-şeklide üst dudak vermillionu saptanmıştır 
(Resim 3).
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Resim 3: TBCD geninde yeni bir mutasyon saptanan PEBAT 
sendromlu olgunun yüz dismorfolojik özellikleri 

Dış merkezde yapılan tandem mass sprekt-
rometresinde tüm değerleri normal sınırlar 
içerisinde görülmüştür. MR incelemesinde ise 
bifrontotemporal atrofi, yaşa göre myelinizas-
yonda gerilik ve ince korpus kallozum görül-
müştür. Ekokardiyograsinde ise herhangi bir 
anomali görülmemiştir, normal ekokardiyog-
rafi olarak değerlendirilmiştir. Hastanın karyo-
tip sonucu 46,XY olarak raporlanmıştır. Frajil X 
için FMR1 gen analizi yapılmış fakat söz konusu 
gende tekrar sayısında artış saptanmamıştır. 

Prader-Willi / Angelman için yapılan FISH anali-
zinde delesyon saptanmamıştır. Sonrasında ya-
pılan mikroarray testinde ise herhangi bir deles-
yon veya duplikasyon saptanmamıştır. Bunun 
üzerine yapılan tüm ekzom dizilime analizinde 
TBCD geneninde homozigot [c.230A>G (p.Hi-
s77Arg) (p.H77R)] mutasyonu saptandı. 

Söz konusu gendeki mutasyon "Encephalopat-
hy, progressive, early-onset, with brain atrophy 
and thin corpus callosum" (PEBAT) sendromuna 
sebep olmaktadır. Söz konusu mutasyon daha 
önce bildirilmemiş, yeni bir mutasyon olmakla 
birlikte, yapılan in siliko analizlerde (mutation 
tester, polyphen, shift) kesin patolojik bir mu-
tasyon olarak ifade edilmiştir.

TARTIŞMA

Mikrotübül dinamiği, nöronal hücresel fonksi-
yonların bir gelişimi aşamasında önemli bir rol 
oynar. Bu nedenle tübülin gen ailesindeki ve 
tübülin ilişkili proteinleri kodlayan genlerdeki  
mutasyonlar beyin’de kortikal anomalilere ve 
nörogelişimsel / nörodejeneratif bozukluklara 
neden olmaktadır. TBCD geninden ekprese olan 
TBCD ptoteini tubulin heterodimerin yapım ve 

yıkımında görev alan önemli bir proteindir (4).  
2016 yılında Miyake ve ark. yaptığı çalışmada 
TBCD geninde mutasyon saptanan ve PEBAT 
sendromu tanısı koyulan 4 ailede 8 birey ince-
lenmiştir. Saptanan mutasyonlar bizim hasta-
mızda bulduğumuz mutasyonla aynı değildir. 

Hastaların 2 tanesinde prenatal dönemde poli-
hidroamniyoz saptamışlarken 6 tanesinde nor-
mal bir prenatal periyod saptamışlardır. Bizim 
hastamızda da prenatal dönemde polihidroam-
noyoz saptanmamıştır. Hastalığın klinik semp-
tomlarının başlama zamanı ise 2 tanesi doğum-
dan hemen sonra, 2 tansesi ilk 1 ayda, 2 tanesi 
ilk 5 ayda, 1 tanesi ilk 9 ayda  ve 1 tanesi ilk 11 
ayda olduğu belirtilmiştir. Hastaların ilk hastalık 
semptomları incelendiğinde 2 tanesinde asfiksi, 
3 tanesinde hipotoni, 1 tanesinde hareket azlığı, 
1 tanesinde jeneralize epilepsi ve 1 tanesinde 
febril konvülzyon olarak saptamışlardır. Hasta-
ların 2 tanesinde epilepsi mevcut değilken 6 ta-
nesinde epilepsi mevcuttur (1 tanesi  4 aylıkken, 
2 tanesi 6 aylıkken, 1 tanesi 1 yaşında, 1 tanesi 
9 aylıkken ve 1 tanesi 11 aylıkken başlamıştır). 

Hastaların hepsinde mikrosefali saptanmıştır 
(3). Bizim hastamızın ilk  semptomlarının baş-
lama zamanı 4. aydır. Hastamızın ilk hastalık 
semptomu hipotonidir  ve 5 aylıkken başlayan 
epilepsi öyküsü mevcuttur.  Hastanın baş çev-
resi sınırda mikrosefalidir.  Edvardson ve ark.'nın 
2016 yılında yapmış olduğu çalışmada farklı 
etnik kökenden 2 aile araştırılmıştır. 2 aileden 
4 birey incelenmiştir. Hastalarda TBCD geninde 
bizim hastamızda saptanandan farklı nokta-
larda mutasyon saptanmıştır. Yapmış oldukları 
çalışmada hastaların gelişimlerinin duraklama 
zamanı 1 tanesinde 10 ay, 1 tanesinde 14 ay, 2 
tanesinde 12 ay olarak saptanmıştır. 4 tanesin-
de de epilepsi görülmüştür. Beyin MR görüntü-
lerinde hepsinde serebral atrofi saptanmıştır ve 
3 tanesinde ince korpus kallozum görülmüştür 
(5). Bizim hastamızda da gelişimin duraklama 
zamanı yaklaşık 4 ay civarıdır. MR görüntüsün-
de ise serebral atrofi, myelinizasyonda gerilik ve 
ince korpus kallozum görülmüştür. Pode-Shak-
ked ve ark. yapmış olduğu çalışmada TBCD ge-
ninde mutasyon saptanan ve PEBAT tanısı alan 
5 hasta araştırılmıştır. Hastaların 2 tanesinin 
ebevyninde akraba evliliği mevcutken 3 tane-
sinde akraba evliliği mevcut değildir. 2 tanesin-
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de optik atrofi mevcut değilken 3 tanesinede 
optik atrofi saptanmıştır (6). Bizim hastamız ın 
ebevynleri arasında akrabalık söz konusu de-
ğildir fakat anne-baba aynı köydendir. Hastada 
beklenen optik atrofi henüz görülmemiştir.

Sonuç olarak aynı gendeki mutasyonlar hasta-
larda farklı klinik fenotipler oluşturabilmektedir. 
Dolayısıyla her hastanın söz konusu mutasyon-
dan etkilenimi farklıdır. Bu durum bize meşhur 
“Hastalık yoktur hasta vardır” sözünü bir kez 
daha teyit etmektedir. Bu yüzden hastalara yak-
laşım detaylı ve bütüncül olmalıdır. Çünkü kli-
nik, radyolojik ve laboratuar ile hasta ne kadar 
iyi analiz edilirse yapılan genetik test sonucu 
karşılaşılan mutasyon çok daha iyi anlaşılır ve 
tanı koymak kolaylaşır.
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