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4 Ana Kategori

HIPERKINETIK

Hareket Bozuklugu

® Distoni

® Kore / Atetoz
@ Miyokloni

® Tremor

® Diskinezi

® Stereotipi / Tik

PRRT2 - ADCY5 - NKX2-1 - PANK2 - FITM2 -

ATP1A3- FMR1

HIPOKINETIK

Rijid Sendrom

@ Parkinsonizm
@ Bradikinezi
® Rijidite

ATAKSI

Serebellar / Duyu

® Serebellar Ataksi
® Duyu Ataksisi

@ Dengesizlik

SPASTISITE YENi2025

Ust Motor Néron

@ Spastik Parapleji
@ Hiperaktif DTR

® patolojik Refleks




Amac

Genetik hareket bozuklugu tanisi alan olgularin
klinik spektrumunu degerlendirmek

Genetik bulgulari (patojenik/olasi patojenik
varyantlar, tekrar artisi) 6zetlemek

Tedavi yanitlarini ve video kayitlarinin taniya
katkisini vurgulamak



Yontem

* Son 5yilda tanialan 12 olgu
e Klinik, genetik ozellikler ve tedavi yanitlari incelendi

* Secilmis olgularda hasta/aile onami ile elde edilen
video kayitlari fenotip degerlendirmesine eklendi



Demografik Ozellikler

12 olgu: 6 kiz
/ 6 erkek

Basvuru—tani
arasl
ortalama
sure: 2,59 yil

Ortalama
tani yasi:
8,25 yil




Basvuru Sikayetleri

Istemsiz hareketler (distoni, kore/koreoatetoz)

Yirime bozuklugu




ACMG kriterlerine gore siniflandirilan genetik varyantlar

PRRT2 €.649dup
PRRT2 €.649dup

c.1234C>T

c.1234C>T
c.1351C>T /
c.1466T>C
c.1351C>T /
c.1466T>C
NKX2-1 c.732C>G
NKX2-1 c.432C>G
FITM2 c.1A>G

€.2662G>C/
LI €.2820C>G

SPAST c.1378C>T

Trinukleotid tekrar artigi saptanan olgu

Gen | Degisiklik Patojenite _JFenotip |
FMR1 >280 CGG tekrar artisi

Heterozigot

Heterozigot

Heterozigot

Heterozigot

Heterozigot

Heterozigot

Heterozigot
Heterozigot
Homozigot

Heterozigot

Heterozigot

oD Patojenik
oD Patojenik
oD Olasi Patojenik
oD Olasi Patojenik
OR Patojenik
OR Patojenik
oD Olasi patojenik
oD Patojenik
OR Patojenik
De novo Patojenik
oD Patojenik

Full mutasyon

Gen ___ IVaryant ____lzigosite ___[Kalitim [ACMG OMIM Fenotipi

Paroksismal kinesijenik
diskinezi, Nobetler

Paroksismal kinesijenik
diskinezi, Nobetler

Orofasiyal diskinezi,
Hiperkinetik hareket bozuklugu,
Spastik parapleji

Orofasiyal diskinezi,
Hiperkinetik hareket bozuklugu,
Spastik parapleji

NBIA, distoni

NBIA, distoni

Herediter benign kore
Herediter benign kore
Erken baslangich SNIK, Distoni

Alternan hemipleji, distoni

Herediter spastik parapleji

Frajil X sendromu



Olgu 1 (11Y, Erkek): PRRT2 Heterozigot, OD, Patojenik

Paroksizmal Kinezijenik Diskinezi (PKD)

*  Basvuru: 9 yasinda baslayan,
aralikli, genis amplitidIq,
distonik ve koreatetotik
hareketler.

* Klinik: Ataklar sadece
uyaniklikta ve biling kaybi
eslik etmiyordu.

* G0z muayenesi, metabolik
tetkikler, EEG ve Kranial MR
normal.

* Haloperidol ve L-Dopa ile
kismi yanit (siddet azalsa
da stire uzamis).

e Genetik tani sonrasi
Karbamazepin tedavisi ile
tamamen remisyon



Olgu 2 (12Y, Erkek): PRRT2 Heterozigot, OD, Patojenik

Epilepsi ve Paroksizmal Kinezijenik Diskinezi

e Basvuru: 9 yasinda baslayan
jeneralize koreiform
hareketler.

* Klinik: Kisa sireli (10-20 sn),
bilincin korundugu
paroksizmal ataklar.

* Uyku EEG: Sag parietal fokal
keskin dalga paroksizmleri.

« Aile Oykiisii: Dayisinda
direncli epilepsi ve hareket
bozuklugu (VNS
uygulanmis).

e Varyant: PRRT2 c.649dup
(0D)

* Fenotip: Paroksismal
diskinezi + epilepsi

* Karbamazepin ile belirgin ve
hizli yanit



ADCY5 Kardes Olgular
(Olgu 3 -4)

. Klinik

 5yasinda yurime bozuklugu
nedeni ile basvuran hasta

* Varyant: ADCY5 c.1234C>T (OD,
olasi patojenik)

* Fenotip:Koreiform/orofasiyal
diskinezi (6n planda)



ADCY5 Kardes Olgular

& Genetik

Varyant: ADCY5 c.1234C>T
(OD, olasi patojenik)

Fenotip: Koreiform/orofasiyal
diskinezi (6n planda)

Blyuk kardes: 15 yasinda
yirime yetisini kaybetti



PANK2 Kardes Olgular
(Olgu 5-6)

* 6 ve 7 yasinda iki kardes
Direncli distonik ataklar
& Genetik
PANK2: ¢.1351C>T / ¢.1466T>C
Otozomal resesif, patojenik
“ Klinik
NBIA spektrumu
Progresif distoni ve ekstrapiramidal
bulgular

= Kiz kardes:

*DBS uygulanmis

*Postoperatif yogun bakim
komplikasyonlari nedeniyle Ex

= Erkek kardes:

*Aralikli status distonicus

*Yogun bakim yatislari

*ileri derecede postir bozuklugu



Olgu 6: NKX2-1

21 aylik iken yiriyememe nedeniyle
basvuru

2 yasinda ylurimeye baslamis ancak
dengesizlik ve sik disme dykisi mevcut

& Genetik

Varyantlar: NKX2-1 ¢.732C>G (olasl
patojenik)

f‘:ﬁ; Klinik

Bulgu: Distonik ve koreiform hareketler
(Herediter benign kore)




Olgu 8: NKX2-1

2,5 yasinda yurimede zorluk
nedeniyle basvuru.

& Genetik

Varyantlar: NKX2-1 ¢c.432C>G
(patojenik)

6"‘11 Klinik
Distonik ve koreiform hareketler
(Herediter benign kore)



Olgu 9: FITM2 (Siddiqi Sendromu)

 12vyaskiz

e Varyant: FITM2 c.1A>G (OR,
homozigot, patojenik)

* Fenotip: Global gelisme geriligi,
erken baslangich ilerleyici SNIK,
distoni

e Tedavi: Klonazepam sonrasi
distonik posturde gerileme

Ahmadi R, Bavarsad MJ, Feizollah Jani M, Azizimalamiri R. FITM2-Related Siddiqi
Syndrome in Two Iranian Siblings. Clin Case Rep. 2025 Oct 15;13(10):e71303.



Olgu 10: ATP1A3 (de novo)

2 yas, Kiz.
eKlinik Triad:

Epizodik Hemipleji: Degisici (sag/sol) veya
bilateral olabilen gecici guigstizlik ataklari.

Epilepsi: Eslik eden fokal veya jeneralize
nobetler.

eGenetik: ATP1A3 geninde ¢.2662G>C ve
€.2820C>G heterozigot varyantlari.

eKalitim: De novo

eTani: Cocukluk Caginin Alternan
Hemiplejisi (AHC).




Olgu 11: FMR1 Frajil X Sendromu — FMR1 Full Mutasyonu

= X \l,

>280 CGG Tekrar | Full Mutasyon

Statik Tremor Fasiyal Dismorfizm Noromotor Gecikme
Kalitim: X'e Bagh etranotte) I B Harsket yaves
ACMG:
Full Mutasyon
Fenotip:
Frajil X Sendromu & Genetik Bulgu: FMR1 geni CGG tekrar sayisi fragman analizinde >280 CGG (Full
Yas: Mutasyon) = Frajil X Sendromu ile uyumlu
16 yil | Erkek
Gen Bilgisi M MRG: Retroserebeller + sol temporal 4 Uyku EEG: Normal (epileptiform aktivite
FMR1 geni FMRP proteinini kodlar. >200 CGG araknoid kist (22x17 mm). Empty sella. ek
tekrarinda promoter metilasyonu - gen
sus.tl.JruImaSI 9VFM RP kaybi = ndronal sinapsis ve CGG Tekrar Spektrumu Klinik Snemi
gelisim bozuklugu.
- 5-54 Normal e En sik kalitsal zihinsel gerilik nedeni
¢ Antipsikotig tedavi tremoru maskelemis

olabilir
e Aile taramasi zorunlu (anne tasiyici?)
¢ Erken miidahale: Dil terapisi, OT, ABA

. 55-200 Premutasyon - FXTAS riski

>200 Full mutasyon - FXS
Klinik mesaj: Tremor + dismorfizm + néromotor gecikme - FMR1 CGG analizi ilk basamak
OMIM #300624 | Frajil X Sendromu

genetik test olmalidir.




Olgu 12: SPAST

3 yas, kiz olgu
Makaslayarak yiriime

Kalitim: Otozomal Dominant
ACMG:

Patojenik

Fenotip:

Herediter Spastik

Parapleji (SPG4)

Gen Bilgisi

SPAST geni spastin proteinini kodlar; mikrotibl
kesme (severing) fonksiyonu ile kortikospinal
traktus akson saghgini korur.

OMIM #182601 | SPG4

Herediter Spastik Parapleji — SPG4 / SPAST

™1 1 =

HIPERAKTIF MEVCUT (+) MEVCUT (+)

Derin Tendon Refleksleri Babinski isareti Klonus

M Kranyal MRG: Normal — Kortikospinal traktuslarda yapisal patoloji
saptanmadi

Patofizyoloji Klinik Onemi

Spastin mikrotibil kesme enzimi olarak ¢ En sik AD-HSP nedeni (tiim AD-HSP'nin
kortikospinal motor néron aksonu boyunca ~%40'1)

vezikuler tasimayi dizenler. e Normal MRG HSP tanisini dislatmaz
Haploinsufficiency - akson dejenerasyonu e Aile taramasi zorunlu (OD kalitim)

- list motor néron sendromu. e Tedavi: Fizik tedavi + spastisite yonetimi

Klinik mesaj: Ust motor néron bulgulari + normal MRG kombinasyonu genetik HSP'yi akla

getirmeli; SPAST ilk bakilacak gendir.




ADCYS, DDC, DHPR,
GCH1, KMT2B, PTPS,
SPR, SLC2A1

Tartisma

Genetik hareket bozukluklari
genis fenotipik spektrum gosterir.
Ayni genetik degisiklikte klinik
siddet degisken olabilir (6rn.

[ ovstowmia (n=125)
kardes olgular). ————
[ mvocLonus (n=45)

[ earKiNsONISM (n=29)

[ TremoR (n=23)

[ stereorypies (n=14)

Video destekli fenotipleme tanisal
dogrulugu artirir.

Genetik hareket bozukluklarinda
multidisipliner yaklasim ve uygun
olgularda genetik analizlerin

Official Joumal of the Intermational e

planlanmasi, tani ve hasta Eteoisir s S bt oS
yonetiminde belirleini rOI Research Article | &9 Open Access = @

The Genetic Landscape of Complex Childhood-Onset
oynamaktadlr. Hyperkinetic Movement Disorders

Belén Pérez-Duenas MD. PhD . Kathleen Gorman MD. Anna Marcé-Grau PhD.,
Juan D. Ortigoza-Escobar MD, PhD, Alfons Macaya MD, PhD, Federica R. Danti MD ... See all authors -~

First published: 25 August 2022 | https://doi.org/10.1002/mds.29182 | ~~ VIEW METRICS



01 Klinik Tablo Son Derece Heterojen Olabilir

ile farkli bulgularla

‘ Tremor ’ ‘ Distoni ’ ‘ Kore ’ ‘ Diskinezi ’ [ Hemipleji Ataklari ] i
basvurabilir

Erken Genetik Test Tani Gecikmesini Azaltir

. Dogru gen = dogru tedavi > dogru prognoz.

Klinik + Video + Genetik = Optimal Yonetim

@ Klinik -1 Video < Genetik

Semiyoloji + muayene Hareket analizi Panel NGS / WES

"Genetik tani yalnizca hastayi degil, aileyi ve gelecegi aydinlatir."
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