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CHD2-iligkili Norogelisimsel Bozukluk Tanili Bir Kiz Ergen Olgu:
Epileptik Ensefalopati Varliginda Psikiyatrik Es Tanilara Yaklagim

A Female Adolescent with CHD2-related Neurodevelopmental Disorder: An Approach to Psychiatric
Comorbidities in the Presence of Epileptic Encephalopathy

@ Elif Yerlikaya Oral

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagh Klinigi,
Istanbul, Tiirkiye

Kromodomain helikaz DNA-baglayic1 2 (CHD2) proteinini kodlayan gendeki patojenik varyantlar nérogelisimsel bozukluklar ile iligkilendirilen
nadir bir durumdur. Bu durum, biligsel islevlerde gerilemeye veya yavaslamaya neden olan, direncli nobetlerle seyreden erken baslangich
epileptik ensefalopati tablosu ile karakterizedir. Entelektiiel yeti yitimi (EYY), otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) gibi psikiyatrik bozukluklar siklikla tabloya eglik etmektedir. Bu olgu sunumunda CHD2-iligkili erken baslangich epileptik
ensefalopati, EYY, DEHB ve davranim bozuklugu tanis1 almis bir kiz ergen olgudan bahsedilecektir.
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Pathogenic variants of the gene encoding the chromodomain helicase DNA binding protein 2 (CHD2) protein are associated with
neurodevelopmental disorders. These disorders are rare and characterized by early-onset epileptic encephalopathy with refractory seizures
leading to regression or slowing of cognitive function. Psychiatric disorders, such as intellectual disability (ID), autism spectrum disorder,
attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD), often accompany the clinical picture. In this case report, we discuss a female adolescent

ABSTRACT

Giris

Norogelisimsel bozukluklar, beynin gelisim siirecinde ortaya
¢ikan bozukluklardir. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitabi-Beginci baskisina gore bu bozukluklar; entelektiiel yeti
yitimi (EYY), otizm spektrum bozuklugu (OSB), dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), 6grenme bozukluklari,
motor bozukluklar ve iletisim bozukluklar1 seklinde
siiflandirihir’ Genetik alanindaki gelismeler ile birlikte,
bu bozukluklarin olasi genetik altyapis1 ilgi odagi olmustur.
Norogelisimsel bozukluklar, cevresel faktérlerin de etkisiyle
bir¢ok genetik olay sonucunda olusmaktadir ve ¢ogu olgu icin

genetik tan1 konma oranlar diigtiktiir.?

Son yillarda nérogelisimde énemli rol oynayan kromodomain
helikaz DNA-baglayic1 (CHD) protein gen mutasyonlarinin yol
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diagnosed with CHD2-related early-onset epileptic encephalopathy, ID, ADHD, and conduct disorder.
Keywords: CHD?2, epileptic encephalopathy, intellectual disability, neurodevelopmental disorder, case report

actig1 patolojiler aragtirma konusu olmugtur. CHD2 geni, insan
beyninde kromatin yap: modilasyonu, DNA rekombinasyonu
ve onarimi, hicre déngusiuniin diizenlenmesi ve néronal
hiicre farkhilagmasinda énemli gérevlere sahiptir.®* Bu gendeki
heterozigot patojenik varyantlar CHDZ2-iligkili nérogelisimsel
bozukluklara neden olmaktadir ve bu nadir tablo erken
baslangich epileptik ensefalopati tablosu ile karakterizedir. EYY
ve/veya OSB siklikla tabloya eslik etmektedir.® Nadir gériilen bir
durum olmasi nedeni ile olgumuzun klinik 6zellikleri ve tedavi
yaklagimlarimiz paylagilmaya deger gorilmustir. Olgunun
ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam alinmigtir.

Olgu Sunumu

On dért yas kiz olgu, ailesi esliginde poliklinigimize; kars:
cinse yogun ilgi duyma, evden ka¢ma, polisi arayip asilsiz
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ihbarlarda bulunma, annesini ve agabeyini bicakla tehdit etme,
okula gitmek istememe sikayetleriyle basvurdu. Hasta dis
merkezde ¢ocuk néroloji ve ¢ocuk psikiyatri kliniklerinde takip
edilmekteydi. Mevcut tedavisi uzun etkili metilfenidat (OROS-
MPH) 18 mg/giin, aripiprazol 20 mg/giin, klonazepam 2 mg/
giin seklindeydi.

Alinan 6ykide; miadinda, komplikasyonsuz, sezaryen dogum
ile dogdugu, gelisim basamaklarinin zamaninda gerceklestigi,
ilkokuldan itibaren akademik agidan bagarisiz  oldugu,
odaklanamama, agsir1 hareketlilik sikayetlerinin oldugu, 1.
smifi tekrar ettigi, okuma yazmayr 1. smfi tekrar okudugu
sene ogrendigi o6grenildi. Dokuz yasindayken bas agrisi,
aglama krizleri ve bayilma sikayetlerinin bagladigi, yapilan
degerlendirmeler sonucunda epilepsi tanisi aldifi, epileptik
nébetlerinin  kontrol altina alinamadigi, mevcut tablonun
direncli epilepsi olarak degerlendirildigi &égrenildi. On bir
yasindayken goz kapagi miyoklonisi, konugmada gerileme,

elektroensefalografide fotosensitif desarj ve nébet bulgular
nedeni ile yapilan tiim ekzom analizi sonucunda CHD2 geninde
c.4173dupA (p.Gln1392Thrfs'17) varyantinda heterozigot
patojenite tespit edildigi 6grenildi. Hastaya erken baslangich
epileptik ensefalopati, sinir diizeyde EYY, 6zgil 6grenme giiclugii,
DEHB tanilar1 kondugu ve hastanin 6zel egitime bagladig: ifade
edildi. On t¢ yasina kadar valproik asit, levetirasetam tedavisi
kullanan ancak epileptik nébetleri kontrol altina alinamayan
hastanin son 1 yildir klonazepam 2 mg/giin tedavisi altinda
nébetsiz takip edildigi 6grenildi.

Hastanin tarafimiza bagvuru sikayetleri detaylandirildiginda;
ozellikle son 1 yildir ailesinin koydugu kurallara karg: geldigi,
okula devamsizhiginin arttigy, ailesi tarafindan sosyal medya
kullanimi kisitlandiginda uygunsuz séylemlerde bulunma,
fiziksel siddet gosterme, bicak ile aile bireylerini tehdit etme,
kolluk kuvvetlerini sik sik arayarak ailesinden siddet gérdiigine
dair asilsiz ihbarlarda bulunma, 3 kez evden ka¢ma gibi diirtiisel
nitelikte davramiglarda bulundugu 6grenildi. Bu davraniglarin
siklig1 ve siddetinde git gide artis olmasi tizerine 4 ay 6nce, takipli
olduklar1 ¢ocuk psikiyatri hekimi tarafindan, ¢ocuk néroloji
kliniginin bilgisi dahilinde aripiprazol tedavisinin baslandigi,
ilacin 25 mg/giine kadar titre edildigi, ancak akatizi yan etkisi
nedeniyle dozun 20 mg/gtine dugtrildaga 6grenildi. Bir hafta
o6nce evden kagma davraniginin tekrarlamasinin ardindan
hastaya yine ¢ocuk néroloji kliniginin bilgisi dahilinde OROS-
MPH 18 mg/giin tedavisi baslandig1 6grenildi. Ozge¢misinde
epileptik ensefalopati disinda ek tibbi hastaligi bulunmadigy,
soy gecmisinde tibbi/psikiyatrik hastalik &ykiisit olmadigy,
ebeveynlerinde akrabalik iligkisi bulunmadig: 6grenildi.

Psikiyatrik muayenelerinde hasta sorulara kisa yanitlar
vermekteydi. Ses tonu monotondu. Duygulanim: kuntti.
Disiince iceriginde evlilik ile ilgili temalar hakimdi. Zaman
zaman sorulara alakasiz yamitlar veriyordu. Soyut disinme
yetisi gelismemigti. Neden-sonug iligkisi kurabilme, yargilama
islevleri kronolojik yasindan beklenenin altindaydi. Gunlik
yasam gerekliliklerini yerine getirme ve 6z bakimini saglama
konusunda ebeveynlerinden yardim aliyordu. Dokunsal ve
isitsel duyusal hassasiyetleri mevcuttu. Uygulanan Porteus
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Labirentleri testine gére performans IQ puani 53 olarak
hesaplandi. Yapilan psikiyatrik degerlendirmeler, aile, hasta ve
6gretmenlerin doldurdugu formlarin incelenmesi, uygulanan
psikometrik test sonucunda hastanin giincel tamilari: “CHD2-
iligkili noérogelisimsel bozukluklar kapsaminda: Epileptik
ensefalopati, hafif dizeyde EYY, DEHB, davranim bozuklugu”
olarak belirlendi. Dokuz ila 13 yaslar1 arasinda kontrol altina
alinamayan epileptik nébetlerin hastanin biligsel iglevlerinde
gerilemeye yol a¢mig olabilecegi, hastada ayni zamanda silik
otizm belirtilerinin mevcut oldugu dustnilda.

Hastanin klinik takibinin psikofarmakolojik ve biligsel
davramigg1 terapi (BDT) temelli midahaleler ile devam
planlandi. Baglangicta hasta ile terapétik is birligi kurma ve
degisim icin motivasyon goriismeleri yapildi. Aileye yetkin
sinir koyma becerileri konusunda danismanlik verildi. Hasta ile
biligsel gelisimine uygun dizeyde duygu, diisiince ve davranig
tanimlari tizerine ¢aligildi. Olumsuz duygular ve diisiinceler ile
uygun bas etme stratejileri anlatildi. Aylik davrams cizelgesi
tutulmasi, bu cizelgeye gére hastanin olumlu davraniglarinin
gunlik, haftabk ve aylk verilen o6dillerle pekigtirilmesi,
olumsuz davraniglarinin sonucunda ise 6dul verilmeyerek bu
davraniglarin azaltilmas: hedeflendi. Takibin 1. ayinda, 5 dakika
siiren jeneralize tonik klonik nobet geciren hastanin OROS-MPH
tedavisi ¢ocuk noéroloji klinigi tarafindan kesildi. Takiplerde
ailenin sinir koyma becerilerinin gelistigi, pekistirecleri uygun
sekilde kullanabildikleri, hastanin tedaviye yiksek uyum
gosterdigi, 6diill kazanmaya yonelik motivasyonunun yiiksek
oldugu, olumlu davraniglarinin arttifi, davramis sorunlarimin
ise belirgin ¢l¢tide azaldig: gézlendi. Son gériismede yaklagik 5
aydir aktif sikayeti olmayan ve riskli davraniglarda bulunmayan
hastanin aripiprazol 20 mg/giin tedavisi, belirgin igtah artis1 ve
kilo alim1 yan etkisi sebebiyle, tedricen 15 mg/giin’e dugtrildi.
Klonazepam 2 mg/giin tedavisine devam edildi. Hasta takibi
8 ay boyunca, ayda bir kez olmak tizere siirdiirildi. Hastanin
klinigimizde takip ve tedavisi halen devam etmektedir.

Tartisma

CHD proteinleri, kromatin yapisini yeniden modelleme ve
histon asetilasyonunu etkileme yoluyla gen ekspresyonunu
modiile eder.® CHD genleri tarafindan kodlanan 9 adet CHD
proteini arasinda, beg tanesindeki (CHD1, CHD2, CHD4, CHD7
ve CHDS8) patojenik varyantlar; OSB, EYY ve epilepsi gibi
cok c¢esitli norogelisimsel bozukluklarla iligkilendirilmigtir.?
Olgumuz epileptik ensefalopati, hafif dizeyde EYY, DEHB ve
davramim bozuklugu tamsi almigtir. Ancak OSB tamilarini tam
olarak karsilamamakta, silik otizm belirtileri géstermektedir.
CHD2-iligkili epileptik ensefalopati tablosunda nébetler siklikla
tedaviye direnclidir ve biligsel gerilemeye yol agmaktadir.
Nobetler tipik olarak 6 ay ile 4 yas arasinda baglangic
gostermektedir ancak 12 yasa kadar ve hatta erigkin baglangich
olgular bildirilmistir.”® En sik miyoklonik nébetler ve jeneralize
tonik-klonik nébetler gorilmekle birlikte; diigme ataklari,
atonik-miyoklonik-absans nébetler, fotosensitivite gibi cesitli
noébet tipleri gorilebilmektedir.>® Olgumuzun nébetleri 9
yasinda baslamig, literatiirdeki olgulara benzer sgekilde ilag
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tedavisine diren¢ gostermis, biligsel gerilemeye yol acan
miyoklonik nébetler ile seyretmistir.

Literatiir incelendiginde kisith sayida CHD?2 iligkili yayina
rastlanmistir. {lk olarak 2012 yihinda Brezilyada CHD2
iligkili epilepsi ve EYY tanili 6 yas bir kiz olgu bildirilmistir.
Bu yayinda olgunun ek olarak dikkat siiresinin kisa oldugu,
otizm belirtilerinin eglik ettigi, epileptik nébetlerinin 24
aylikken basladig: ve nobetlerin valproik asit ile kismen kontrol

altina alindig: belirtilmigtir.*°

2014 yilinda norogelisimsel
bozukluklara sahip 40.000’i agkin kisinin genetik sonugclar
taranmig, yalmzca 4 olguda CHD2 geninde patolojik varyant
tespit edilmistir. Yaglar1 6 ile 16 arasinda degisen bu olgularda;
konugma ve/veya motor gelisimde gecikme, epilepsi, 6grenme
giiclukleri, cesitli dismorfik 6zellikler, sosyal-iletisimsel
giiclikler ve davramig problemleri gibi cesitli klinik 6zellikler
bildirilmistir.® 2022 yilinda yapilan bir gézden gecirmede,
literatiirde CHD?2 iligkili epileptik ensefalopatiye sahip 144 olgu
saptanmigtir. Bu calismada olgularin cok cesitli epilepsi turlerine
sahip olabildikleri, ancak en sik goérilen iki nébet tipinin
miyoklonik nébetler ve jeneralize tonik klonik nébetler oldugu
vurgulanmistir.® Ulkemizde CHD?2 iliskili epileptik ensefalopati
ile ilgili, 9 ve 13 yaslarinda iki erkek kardesin bildirildigi yalnizca
bir yayma rastlanmigtir. Bu yayinda ebeveynlerinin akraba
evliligi éykisti oldugu, her iki ¢ocukta da psikomotor gelisim
geriligi ve yaklagik 5 yagindan itibaren baglayan direncli epilepsi
tablosu oldugu belirtilmistir.* CHD2 geninde ¢ok sayida
patolojik varyant bildirilmistir. lgili yaymlar incelendiginde
olgumuz, c.4173dupA (p.GIn1392Thrfs'17) varyantina sahip

bildirilen 5. olgu olma 6zelligi tasgimaktadir.****

Tedavi yaklasgimlarina bakildiginda; c¢alismalar tipik ve
atipik tiim antipsikotiklerin nébet gecirme riskini dopamin
antagonizmasi mekanizmas: yoluyla artirdigimi, aripiprazol
ve risperidonun atipik antipsikotikler icerisinde en disiik
noébet sikhigina sahip ajanlar oldugunu, parsiyel bir dopamin
reseptér agonisti olan aripiprazol ile iligkilendirilen nébet
gecirme oranimin %0,1 oldugunu géstermektedir.’>'® Nobet
riskini azaltmak adina antipsikotik tedaviye dustik doz ile
baglamak, dozu yavasca artirmak, serum plazma seviyelerini
6l¢mek ve ilact minimal efektif dozda tutmak énerilmektedir.”
Olgumuzda da davranig problemlerine y6nelik aripiprazol tercih
edilmis, iyilik hali saglanmasinin ardindan doz azaltilmigtir.
Epilepsi tanili hastalarda %12 oraninda DEHB komorbiditesine
rastlanmaktadir.’” Yiiksek doz OROS-MPH kullaniminin nébet
riskini artirdigin gésteren cahismalar olmakla birlikte, diigiik
doz metilfenidatin 6zellikle nébetleri kontrol altinda olan
hastalarin tedavisinde giivenilir ve etkili oldugunu gésteren
calismalar da mevcuttur.’®'® Ancak olgumuz, nébetleri kontrol
altinda olmasinaragmen, digitk doz OROS-MPH kullaniminin 1.
ayinda jeneralize tonik klonik nébet gecirmigtir. BDT nin ¢ocuk
ve ergenlerde yikic1 davranislar tizerinde pozitif yonde etkileri
mevcuttur.’ Ayn1 zamanda psikososyal miidahalelerin, epilepsi
tanili cocuk ve ergenlerin problemlerle basa ¢tkma kapasitelerini
arttirdi, anksiyete ve depresyon Dbelirtilerini azalttig:
gosterilmigtir.?  Uyguladigimiz BDT temelli miidahaleler;
olgumuzun engellenmeye karsi toleransinda artig saglamuis,
davranig sorunlari tizerinde olumlu sonuglar vermisgtir.
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Direncli epilepsi olgularina psikiyatrik es tanilar siklikla eglik
etmektedir. Bu olgularin psikofarmakolojik tedavisi, yan
etkiler agcisindan noéroloji ve psikiyatri hekimlerince dikkatle
ele alinmalidir. Psikososyal miudahaleler invazif olmamalari,
ciddi yan etkilerinin olmamasi, gorece dugsik maliyetli
olmalarn bakimindan bu hasta grubunda tercih edilebilir.
Sonu¢ olarak bu olgu sunumu; hem nadir gorilen CHD2
iligkili nérogelisimsel bozukluk tanisi olan bir ergen olgunun
klinik 6zelliklerini tartigmakta, hem de psikiyatrik es tanilara
yaklagimda multidisipliner ve ila¢ dis1 mudahalelerin énemini
vurgulamaktadir. Ancak bu yazida elde edilen sonuclarin
yalnizca bir olgu ile kisith oldugu ve genellenemeyecegi goz
éntunde bulundurulmahdar.

Dipnot

Hasta Onay1: Olgunun ebeveyninden bilgilendirilmis onam
alinmigtir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek alinmadig:
bildirilmigtir.
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