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* 3,5 yas, erkek gocuk

- Sikayet: Denge bozuklugu, sik diisme, bag diismesi



* Hikaye:

* Yaklasik 4 ay once sik disme, denge bozuklugu sikayetleri
ortaya ¢tkan hastanin,

* ayni donemde sabit bakis ve basinda diisme seklinde olan
anlik nobetleri baslamis.

* Bas diismeleri gtin iginde 20-30 kez olabiliyormus.



Ozgecmis

Miad, C/S ile dogmus, gebelik sorunsuz gegmis
Asfiksi oykusd, kivoz bakimi, sarilik oykisi yok
Bas tutma; 2-3 ay,

Desteksiz otutma; 14 ay

Yuridme; 19 ay

Tek tek kelime; 16 ay, halen tek tek kelimeler soyliyor
Soygecmis

Anne 40 yasinda, saglikli

Baba 45 yasinda, saglikli,

Anne-baba arasinda akrabalik yok.

Ailede benzer hastalik oykisi yok.



Fizik Muayene:

Kilo:16kg(50-75p), Boy:102cm(50-75p)
Genel durum: iyi,
Cilt: Turgor-tonus dogal.

Bas-boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik.
Boyslungayki’revg LAP y%i(. s yapist s |

Gozler: IR+/+, goz hareketleri her yone dogal. Sklera ve
konjonktivalar dogal.

Kulak-Burun-Bogaz: Bilateral kulak zarlar: dogal. Burun
tikanikhgi,akintisi yok.

Eardiyovaskﬁler: 51-S2 dogal. Ufiiriim yok.S3 yok. AFN
her iKi alt ekstremitede aliniyor. Kalp tepe atimi 5.
interkostal aralikta.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks sglunuma esit
katihyor. Ral, ronkds, ekspiryum uzunlugu yok.




Gastrointestinal sistem: Batin rahat. Hassasiyet

yok.Defans,rebound yok. Hepatomegali, splenomegali
yok. Barsak sesleri dogal.

Genitolriner sistem: Haricen erkek anomali yok.

Noromuskiiler sistem: Biling agik, koopere -oryante.
Patolojik refleks yok. Klonus yok.

Ekstremiteler: Kas kitlesi dogal, deformite yok.
Ataksik ylruyls mevcut.

Soylenenleri yapmiyor, ‘anne, baba, dede’ gibi tek
kelimeler soyliyor. Cimle kurmuyor.



e Laboratuar:
« EEG:
« Tam kan sayimi
* Mart 2016: Normal
 Biyokimya NORMAL
* Mayis 2016 : Organizasyon
. KG bozuklugu ve seyrek
jeneralize epileptiform
anomali



* Patolojik bulgular
 Sik digme ve ataksik ylruys
* Glnde 20-30 kez olan bas diismesi seklinde miyoklonik nébetler
- Biligsel gelisim basamaklarinda geri kalma

« EEG' de organizasyon bozuklugu ve seyrek jeneralize epileptiform
anomali



On Tani?



e On tanilar:

* Norodejeneratif hastaliklar

* Progresif myoklonik epilepsi
« Noronal seroid lipofusingz

* Lokodistrofiler

 Mitokondriyel hastaliklar

 Mukopolisakkaridozlar

» Lipid depo hastaliklari

« Norometabolik hastaliklar



* Kraniyal MR: Supratentoriyel beyaz cevher hacminde azalma
ve lateral ventrikillerde hafif dilatasyon.

* Dogumsal metabolik hastalik tarama testleri: Normal

« ERG: Fotopik faz degerleri (koni reseptor hiicreleri)
amplitidlerinde azalma izlendi.
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* Mevcut bulgular ile 6n planda noronal seroid lipofusinoz
(NCL) disundldd ve deri biyopsisi yapildi.

* Deri orneginin elektron mikroskobik incelemesinde mikst
tipte birikim izlendi.

* NCL ile uyumlu EM mikroskobisi olmasi lzerine peptidil
palmitoil tiyoesteraz 1 (PPT-1) ve tripeptidil peptidaz (TPP-1)
enzimlerinin dizeyleri ¢galisildi ve normal saptand..

* NCL agisindan genetik tetkik (hedefli WES) istendi, sonug
bekleniyor.



Né6ronal Seroid Lipofusingz(is)



Progresif Myoklonik Epilepsiler

1. Unverricht—Lundborg disease (EPM1)

Gene testt EPM1 (CS5TB) mutation analysis

2. Lafora body disease (EPM2)

Skin biopsy: Lafora bodies

Gene tests: EPM2A or EPMP2B(NHLRECT) mutation analysis

3. Neuronal ceroid lipofuscinoses (NCL)

Skin biopsy: Granular osmophilic deposit

Leukocyte enzyme analyses: PPT1.TPP1, CTSD

Gene tests: CLN1/PPT1, CLN2/TPP1, CLN3, CLN4] DNAJCS,
CLNS, CLNG, CIN7 |MFSDE, CLNE, CLN10/CTSD, CLN11/GRN,
CLN12/ATP13AZ2, CLN13[CTSF, CLN14/KCTD7 mutation analysis

4. Sialidosis

Urine: Sialo-cligosaccharides

Leukocyte enzyme analysis: Neuraminidase

Gene test NEU T mutation analysis

5. Myoclonus epilepsy and ragged-red fibers (MERFF)

Plasma lactate and pyruvate

Muscle biopsy: Ragged-red fibers

Gene test MT-TK mutation analysis

6. Type 3 neuronopathic Gaucher disease

Leukocyte enzyme analysis (B-glucocerebrosidase)

Gene test GBA mutation analysis

7. Dentatorubralpallidoluysian atrophy

Gene test DRPLA mutation analysis

8. Action myoclonus-renal failure syndrome (AMRF; EFM4)

Gene test SCARBZ/LIMP2 mutation analysis

9. PME-ataxia syndrome (EPM5)

Gene test PRICKLE! mutation analysis

10. North Sea PME (EPMB)

Gene test GOSRZ mutation analysis




Néronal seroid lipofusinozlar

* progresif olarak

- entelektiel ve motor fonksiyonlarda bozulma,
nobetler ve

erken oliim ile karakterize,

kalitsal,

nérodejeneratif

lizozomal depo hastalik grubudur.

 Sikhigi irk ve cografik ozelliklere gore degismektedir.
« Amerika; 1,6-2,4/100000
« Tskandinav tlkeler; 2-3,9/100000
* Finalndiya; 4,8/100000
* Izlanda; 7/100000



« Ingiltere'de 12 yil devam eden epidemiyolojik bir ¢alismada

- progresif entelektiel ve norolojik bozulmasi olan 2636 hasta
- <16 yas 1.114 tanesinde 147 tane farkh tani bildirilmis

- En sik gorilen 6 hastalik grubu;
Lokoensefalopatiler (183)

NCL (141)

Mitokondriyel hastaliklar (122)
Mukopolisakkaridozlar (102)
Gangliosidozlar (100)
Peroksizomal hastaliklar (69)



* 14 etkilenmis genden 13 tanesi hastalik nedeni olarak
tanimlanmistir. (CLN1-8, CLN10-14)

* CLN9, bir ailede tespit edilmis olup, tahmini bir lokusu var,
ancak mutasyon heniiz gosterilememis.

* Yetigkin baslangi¢l bir form haricinde OR gegis
gostermektedir.



Former NCL Nomenclature

Eponym Disease OMIM Number Clinical Phenotype Former Abbreviated Name
Haltia-Santavuort CLN1 256730 Infantile classic INCL
Jansky-Bielschowsky CLN2 204500 Late-infantile classic LINCL
Spielmevyer-Siogren CLN3 204200 Tuvenile JNCL
Kufs type A CLN6 204300 Adult ANCL
Kufs type B CLNI3 Adult ANCL
Finnish variant late infantile CLN5 256731 Late-infantile variant vLINCL
Lake-Cavanagh or Indian variant late infantile CLN6 601780 Early-juvenile variant and late-infantile variant vLINCL
Turkish varsant late mfantile CLNT7 610931 Late-infantile variant vLINCL
Northern epilepsy/EPMR CLNE 600143 EPMR, late-infantile variant vLINCL
Parry CLN4 162330 Adult autosomal dominant ANCL



* Yeni genlerin tanimlanmasi ile Pen bazli ve farkli mutasyonlara bagl
ortaya ¢ikan 6zgiil klinik bulgular 1s1ginda yeni siniflandirma yapilmistir.

« Bu tani siniflamasi sistemi 7 temel 6zellik icermektedir.
« Etkilenmis gen (CLN sembolii)
* Mutasyon
* Biyokimyasal fenotip
« Klinik fenotip
* Yapisal ¢6zellikler (EM bulgular)
* Fonksiyonel yetersizlik derecesi
 Diger ( ek genetik, cevresel veya klinik 6zellikler)

* NCL siniflamasinda, etkilenen gen ve baslangi¢ yasinin
belirtilmesinin genel kullanim igin yeterli olmaktadir. (Klasik
infantil CLN1, yetiskin baslangigh CLN1.. vb)




NCL Genetik siniflamasi

Locus name Gene symbaol Locus Protein name Phenotypic spectrum

CLN1 PPTT 1p34.2 Palmitoyl protein thicesterase 1 LJLL, ), A

CLMN2 TPP1 11p15.4 Tripeptidyl peptidase 1 11} ), P

CLMN3 CIN3 16p11.2 CLN3 I,)P

CLN4 DNAJC5 20q13.33 Dna) homolog .T"'-. (Parry disease)
subfamily C member 5

CLN5 CLN5S 13q22.3 CLMN5 LL, ), B A

CLMNG CLNG 15q23 CLNG6 LI, P, A (Kufs type A)

CLN7 MFSD8 4q28.2 Major facilitator superfamily LI, ] domain-containing
protein 8

CLMNS CLNG Bp23.3 CLNB8 L1, P

CLN9 n/a unknown unknown

CLMN10 CTsD 11p155 Cathepsin D CeLE LA

CLNTT CGRN 17g21.31 Granulins A

CLN12 ATP13A2 1p36.13 Probable cation-transporting ] ATPase 13A2

CLN13 CTSF 11q13.2 Cathepsin F A (Kufs type B)

CLN14 KCTD7 7q11.21 BTB/POZ domain-containing | protein KCTD?Y

A: adult; C: congenital; I: infantile; ]: juvenile; LI: late-infantile; P: protracted.




Patofizyoloji
* Lizozomal depo hastaligidir.

* Noronal veya ekstranoronal dokularda
» otofloresan ozellikte

* lipofuskin benzeri

» seroid lipopigment birikimi olmaktadir.

* NCL 'de tanimlanmis, fonksiyonu bozulan proteinlerin biytk kismi
lizozomlarda bulunur ve lipofuskin benzeri seroid lipopigmentler
de lizozomlarin iginde biriktiginden lizozomun islevini bozar.

* Klasik lizozomal depo hastaligindan farkli olarak biriken madde
astaliga 6zgu degildir.



NCL genotiplerine gore EM bulgular: ve enzim akftiviteleri

Locus

CENT i aui
o\ VN TPP1
eh'ER T CLN3
eh'LE DNAJCS
o' CLNS
e[ CLN6
eh'va s MFSD8
e hE s CLN8

CLN9 Unknown

C
C
C
C
C

GROD: greniiler osmofilik deposit, CVB: kivrik cisimler, FP; parmak izi profili, RL: diiz ¢izgili komp.

L
L
L
L
L

(ks CTSD
\FEE GRN
(kP2 ATP13A2
(3 CTSF

\ 28 KCTD7

GROD

CVvB

FP

GROD, mixed ?

FP

CVB, FP, RL

CVB, FP, RL

CVB- or GROD-like structures

GROD, CVB

GROD

FP

GROD, Mixed
FP or none
GROD, FP

Not vacuolated
Not vacuolated
Vacuolated

Not vacuolated
Not vacuolated
Not vacuolated

Not vacuolated

Not usually vacuolated

Not vacuolated

Not vacuolated
Not vacuolated
Not vacuolated
Not vacuolated

Not vacuolated

PPT-1: palmitoil protein tiyoesteraz, TPP: tripeptidil peptidaz

PPT-1 deficient
TPP-1 deficient

Not applicable

Unknown; probably not
applicable

CTSD deficient
Not applicable
Not applicable
CTSF-deficient
Not applicable



. igiui\‘lrl l)—lasTahQ’u, Klasik infantil (Infantil NCL, INCL, Santavuor:i-
alfia

* Peptidil Palmitojl Tiyoesteraz 1 (PPT 1) gen mutasyonu, hastalarin biyiik
kisminda sorumlu gendir.

* Genellikle 6-24 aylar arasinda klinik bulgular gorilmeye baglar

* Baslangig belirtileri;
* Gelisme basamaklarinda gecikme
* Miyoklonik jerkler ve/veya nébetler

« Rett sendromunda goriilen el stereotipiler gorilebilir.

« Hafif orta d,i.i.ze‘/(de bili?sej bozukluk, konusma sorunlari, oyuncaklar ile
oyhama ilgisinin kaybi olabilir

* Orta dizeyde motor gerilik gorilebilir

« 21 etkilenmis ¢ocugun oldugu bir seride; bas bliyiime hizinda azalma ve
spesifik EEE I:?ulgu?ar'l er'kéqn belirtiler olar'c?k ggs‘rer'ilmis (13 ayhk).



. IC—:{LII\M l;iasmlng’n, Klasik infantil (Infantil NCL, INCL, Santavuori-
altia

* Retinal korlik ve nobetler ilk 2 yasta ortaya ¢ikar. 4 yasinda ERG
(elektroretinogram) kaydi alinamaz.

 Psikomor beceriler cok hizli bozulur.
* Yagam siiresi 2-9 yil

* MRI;
* Degisik derecelerde serebral atrofi
 Talamus ve bazal ganglialarda sinyal degisiklikleri

. Peri\l/en’rr'iktiler beyaz cevherde daha belirgin, beyaz cevherde hiperintensite ve
incelme

* Hayatin ilk 4 yilinda progresif beyin atrofisi gériilir, daha sonra stabil seyreder



« CLN2 Hastaligi, Klasik Gec infantil (Gec-Infantil NCL, LINCL,
Jansky-Bielschowsky)

* En sik sorumlu tutulan gen Tripeptidil peptidaz -1 (TPP-1).

- Ilk belirtiler tipik olarak 2-4 yas arasinda goriiliir ve genellikle epilepsi ile
baslar. (JTK, absans ve parsiyel baslangigli ncbetler)

* Miyokloniler, nobetler basladiktan sonra en ¢ok one ¢ikan belirtidir.

 Bazen nobetler baslamadan once gelisim basamaklarinda yavaslama
gb’rﬁlebilir‘. Nobetler basladiktan sonra, kazanilmis olan motor/dil ve
ilissel becerilerde kayip olur.

« Gormede bozulma 4-6 yaslarinda baslar ve ¢ok hizli korlige ilerler.

 Genellikle 6 ¥a§ civarinda hemsire bakimi gerektirecek diizeyde agir
engelli ve yataga bagiml hale gelirler.



» CLN2 Hastaligi, Klasik Ge¢ infantil (Ge¢-Infantil NCL,
LINCL, Jansky-Bielschowsky)

« EEG: 1-2 Hz fotik sitimilasyonda, oksipital bélgelerde diken
dalgalar gorilebilir

« ERG:; genellikle ilk basvuruda ERG anormaldir ve yakin zamanda yanit
elde edilemeyecek kadar bozulur. (Nadiren ilk bagsvuruda normaldir)

 VEP; hastaligin son doneminde kadar korunur.

* MRT; progresif serebellar ve serebral atrofi gorilir. Bazal ganglia
ve talamuslar normaldir.



CLN3 hastahgt (Klasik juvenil NCL, JNCL, Batten Hastaligr)

* Hastalarin gogunda CLN3 gen mutasyonu saptanir.
* Baslangig yast, 4-8 yas (ortalama 5 yas)

« Hizli ilerleyici gérme kaybi, hemen her zaman ilk bulgudur. 2-5 yil
tek bulgu olarak kalabilir.

« Oftalmolojik muayene;
- Erken donemde sadece makiiler degisiklikler gériilebilir
- Gitgide tipik bulgu olan pan-retinal dejenerasyon gelisir ( periferde
pigmenter degisiklikler, vaskiiler azalma ve optik sinir soluklugu)
- ERG; erken donemde, fotoreseptoe fonksiyon kaybini gosterir



CLN3 hastahgt (Klasik juvenil NCL, JNCL, Batten Hastaligi)

* Epilepsi;
- tipik olarak 9-18 yaslar arasinda gériilir,

- JTK ve/veya fokal baslangi¢li ncbetler
- EEG'de nonspesifik organizasyon bozuklugu ve diken ve yavas dalga kompleksleri
gorduldr.

« Konusma bozukluklari (hizlanma, kekeleme, ekolali) ve yavas bilissel
gerileme, nobetlerin baglama doneminde ortaya ¢ikar.

 Davranis problemleri, ekstrapiramidal builgular, uyku bozukluklar: ikinci
onyilda gérdlir



CLN3 hastaligt (Klasik juvenil NCL, JNCL, Batten Hastaligi)

* Kalp tutulumu;
- Progresif bir tutulum
- Repolarizasyon bozukluklar:
- Ventrikiiler hipertrofi
- Sinls duglimi disfonksiyonu

* Cogu hasta 20 yasindan once kaybedilir

* BT ve MRI; serebral ve daha az derecede serebellar atrofi hastaligin
ge¢ doneminde gorilebilir (>15 yas)



Phenotype by Gene and Onset . .
Phenotype Presenting Findings

Proportion Gene Age of Onset
Congenltal Minor CTSD Before or around birth « Sz, microcephaly

. Cognitive/motor decline

Major PPT1 6-24 mos . JVA
Infantile (INCL)
. Sz
Rare KCTD7
. Sz
Classic Major TPP1 2-4 yrs . Motor/cognitive decline
. VA
Major n . Cognitive/motor decline
:?,:Z?d; CLN5 4-7 yrs . sz
elsewhere - VA
. Cognitive/motor decline
Late-infantile Minor CLN6 18 mos - 8 yrs e Sz
(LINCL) . JVA
Variant Cognitive/motor decline
Minor MFSD8 Sz
J VA
Motor decline
Minor CLN8 3-7.5yrs Sz
J VA

Rare CcCTSD



Phenotype by Gene and Onset

Phenotype Presenting Findings

Proportion Gene Age of Onset
Classic Major CLN3 J VA
Minor PPT1 Sz
. 4-10 yrs

Juvenile (JNCL) Variant Rare TPP1 Cognitive/motor decline,
Rare CLN9 2 neuropsychiatric
Rare ATP13A2

Sz
Northern epilepsy (NE) Major in
(progressive epilepsy with Finland, rare CLNS8 5-10 yrs Cognitive decline

mental retardation [EPMR]) elsewhere

Adult (ANCL) (Kufs di
dult (ANCL) (Kufs disease) Rare

Adult (ANCL) (P di -
( ) ( ?rry isease) Unknown
autosomal dominant

CTSD, PPT1,
CLN3, CLNS5,
CLN®6, CTSF,
GRN

15-50 yrs

DNAJC5

Sometimes J, VA
Cognitive/motor decline

Sz (type A); behavior
abnormalities (type B)



* Tani
« Klinik
- Nobetler
- Progresif kognitif bozulma
- Motor fonksiyonlarda bozulma (istemsiz hareket, myokloni, ataksi, spastisite)
- Gorme kaybi

e Testler

* Histolojik Bulgular
- Lenfositlerde veya doku biyopsisi (cilt) orneklerinde elektron mikroskobik galismalar
- EM cgalismalar, 6zellikle klasik olmayan tiplerde gereklidir.



NCL genotiplerine gore EM bulgular: ve enzim akftiviteleri

Locus

CENT i aui
o\ VN TPP1
eh'ER T CLN3
eh'LE DNAJCS
o' CLNS
e[ CLN6
eh'va s MFSD8
e hE s CLN8

CLN9 Unknown

C
C
C
C
C

GROD: greniiler osmofilik deposit, CVB: curvilinear profil, FP; fingerprint profil, RL: rectilinear komp.

L
L
L
L
L

(ks CTSD
\FEE GRN
(kP2 ATP13A2
(3 CTSF

\ 28 KCTD7

GROD

CVvB

FP

GROD, mixed ?

FP

CVB, FP, RL

CVB, FP, RL

CVB- or GROD-like structures

GROD, CVB

GROD

FP

GROD, Mixed
FP or none
GROD, FP

Not vacuolated
Not vacuolated
Vacuolated

Not vacuolated
Not vacuolated
Not vacuolated

Not vacuolated

Not usually vacuolated

Not vacuolated

Not vacuolated
Not vacuolated
Not vacuolated
Not vacuolated

Not vacuolated

PPT-1: palmitoil protein tiyoesteraz, TPP: tripeptidil peptidaz

PPT-1 deficient
TPP-1 deficient

Not applicable

Unknown; probably not
applicable

CTSD deficient
Not applicable
Not applicable
CTSF-deficient
Not applicable



« Enzim Aktivitesi
Ug enzim eksikligi tanimlanmig (l6kositler, fibroblast ve koryonik villuslarda)
- Palmitoil-protein tiyoesteraz 1 (PPT-1);
- PPT-1 tarafindan kodlanir

- Tripeptidil-peptidaz 1 (TPP-1);
- TPP-1 tarafindan kodlanir

- Katepsin D (CTSD);
- CTSD tarafindan kodlanir

« PPT-1, TPP-1 veya CTSD genlerinden birinde patojenik varyant tasiyanlarin
tipik olarak %50'si normal enzim aktivitesine sahiptir. Bu nedenle klinik
bulgular ortaya gikmaz.



* Molekiiler Genetik Testler

- 13 tane tanimlanmis gendeki mutasyonlara (>100) baglh klinik tipler ortaya
¢tkmatadir.

- Kesin tani igin mutlaka gereklidir.

« Etkilenmis bireyde kesin tani i¢in baslangi¢ yasi goz éniinde
bulundurularak tani testlerinin uygun sirada kullanimi ile olur.

« EM'da tipik NCL depolanmasi saptanirsa bile enzim aktivitesi ve dizi
analizinden sonra tim NCL iligkili genlere bakilmasi gerekebilir.



Diagnostic Algonthm for NCL Diseases

Gene(s) for which Molecular Genetic

Clinical P tati 1) tic ith
Sl Sag0s i Ugurniom Testing Should be Considered
Enzyme testing for CTSD (leukocytes or fibroblasts)
o [f CTSD deficient: CTSD
If CTSD enzyme activity 13 normal, consider enzyme assav for PPT-1 and TPP-1.
Newborn with epilepsy and microcephaly
+ If PPT-1 deficient: FPI
o [fTPP-1 deficient: TPP!
Enzyme testing for PPT-1 and TPP-1 (drv blood spots or leukocvtes or fibroblasts)
« If PPT-1 deficient: PPT!
Young chuld (=6 months) with developmental standstill or regression o [f TPP-1 deficient: TPP!

and/or newly occurning severe epilepsy of unknown cause

If PPT-1 and TPP-1 enzyme actrvities are normal, electron microscopic examination

(skin biopsy or lymphocytes)

+ [f storage matenial 13 present; CLNS, CLNG, MF5DS, CLNS, KCTD7



Gene(s) for which Molecular Genetic

Clinical Presentatio Diagnostic Algorith ; :
ittt PR AT Testing Should be Considered
Search for lvmphocyte vacuoles (light microscopy of blood smear)
+ If lymphocyte vacuoles are present: CLN3
[f no lymphocyte vacuoles, enzyme testing for PPT-1, TPP-1 and CTSD
+ [fPPT-1 deficient; PPT]
achool chuld with visual loss and/or dementia and epilapsy + HITPP-1 deficient TPP]
v [FCTSD deficient: CTsD

[fPPT-1 and TPP-1 enzyme activities are normal, electron microscopic examination

(skit buopsy or Iymphocytas)

+ If storage material 13 present; CLNJ, CLNG, MFSDS, CLNS, ATPI342



Clinical Presentation

Young adult with non-specific mental, motor, or behavioral

abnormalities

Diagnostic Algorithm

Enzyme testing for PPT-1, TPP-1, CTSD, and CTSF

+ [f PPT-1 deficient:

+ [ TPP-1 deficient:

+ If CTSD deficient:

« If CTSF deficient:

If enzyme activities are normal, electron microscopic examination (skin biopsy or
lymphocytes)
If storage material 1s present, genetic testing (eventually i special cases even without

detection of storage material); consider possible mode of mnheritance.

+ If autosomal dominant-

+ If autosomal recessive:

Gene(s) for which Molecular Genetic
Testing Should be Considered

PPT]

IPP]

CISD

CISF

DNAJCS

CLNG6. GRN, CISF



* Ayirici Tani
* CLN1; dogum-2 yas araliginda baglayan diger norodejeneratif hastaliklar
ayirict tanida digunilmelidir.

« Heksozaminidaz A eks., progresif lokodistrofiler, Rett send., preoksizomal
biyogenez bozk., NeimanPick tip A-B, Leigh send.

* Bu hastaliklarin sadece bazilarinda kortikal korkiik ve retinal tutulum olur

« CLN2; 2-4 yas civari baslayan progresif hastaliklar

* Epileptik ensefalopatiler, diger lizozomal depo hast., mitokondriyel hast.,
lokodistrofiler

* CLN3; baglangi¢ bulgusu gérme kaybi olan bu hastalarda retinitis
pigmentosa ve koni-rod distrofisi tanilari agsindan dikkat edilmels
* Kalsik RP ile oftalmolojik tutlum farkhdir. CLN3'de tipik olarak énce retinanin

santrali daha sonra periferi tutulur ve hizli progresyon gosterir. (1-2 yilda korliik
0.¢.) RP'da progresyon yavastir.

* Koni-rod retinal distrofi nadir gorilir; Bardet-Bied| send., Joubert send., juvenil
nefronofitizis, Alstrom Send.



* Yonetim
 Tani anindaki ilk degerlendirme
* Norolojik muayene
« Oftalmolojik muayene
* Gelisimsel/kognitif ve egitim degerlendirmeleri
* Klinik genetik konsiiltasyonu

« Semptomlarin tedavisi

* Nobetler;
CBZ, PHT ve LTG miyoklonileri artirabilir.
VPA, LEV, TPX, benzodiazepiler (nbt, anksiyete, spastisite, uyku bzk)
Trihexyphenydil, distonik kasilma ve sekresyon tedavisinde
Yutma problemi olanlarda gastrik tip ile besleme
Antidepresan ve antipsikotiler gerekebilir.
* Klinik izlem

« Yutma zorlugu ve tekrarlayan aspirasyon

* Kalga ve spinal grafiler

* >16 y CLN3 tanili hastalarda EKG taramasi




* Tedavi (Arastirma kapsaminda)

o 6 /&/

) Stem Cell
Natural Therapies Therapy Enzyme Replacement
s Therapy
O Neuronal Ceroid *"
Lysosome Modulators LI pOfu Scinoses Gene Therapy
| | N
Anti-Inflammatory RNA/DNA Modulating

Compounds Small Molecules Compounds



Table 1 Fast and present NCL clinical trials, Currently, there are only eight NCL clinical trials in existence (clinicaltrials.gov). Most of
the trials focus on the treatment of either INCL or LINCL

Trial 1D NCL  Therapeutic Approach Proposed Mechanism of Action Preclinical Studles Trial Phase
Form(s)
NCTO1399047 NCL Anti- Reduction in neuroinflammation and production  Seehafer 2011 [144] Recruiting
inflammatoryMycophenclate  of autoantibodies
mofetil
NCTO1161576 LINCL  Gene Genetically engineer cells to produce non- Sondhi 2007 [41], Sondhi Recruiting
TherapyAAVH.10CUhCLNZ mutated TPP1 2008, Sondhi 2012
NCTO1414985 LINCL  Gene Genetically engineer cells to produce non- Sondhi 2007 [41], Sondhi Cruiting
TherapyAAVTh.10CUhCLNZ mutated TPP1 2008 [42], Sondhi 2012 [43]
NCTOT907087 LINCL  ERTEMIN-190 Source of recombinant functional TPP1 In which  Vuilemenot 2014 [58] Ative
diseased cell can uptake and utilize Vuillernenaot 2014 [59]
NCTO0151216 LINCL - Gene TherapyAAV2CUhCLNZ - Genetically engineer cells to produce non- Sondhi 2005 [39], Passini Active
mutated TPP1 2006 [40]
NCTO0337636 INCL,  Stem CellHuman CNS Stem Similar to ERT but, human CNS stem cells act as Tamaki 2009 [85) Complete
LINCL  cells the source of functional PPT1 and TPP1
NCTO0028262 INCL  Small MoleculeCystagon Clears lysosome of storage material Zhang 2001 [174] Complete
MCT01238315 INCL,  Stem CellHurman CNS Stem Similar to ERT but, hurnan CNS stem cells act Tarnakl 2009 [85], Selden Withd rawn
LINCL  cells the source of functional PPT1 and TPP1 2013 [a1]

Bold words indicate the therapeutic approach



* Tedavi stratejileri

* Gen tadavisi
* Adeno associated viris (AAV)
« INCL ve LINCL
* Farelerde LINCL'de progresyonu yavsalattigi gosterilmis.

« Enzim Replasman tedavisi
« INCL ve LINCL igin, rekombinant PPT1 veya TPP-1
* Preklinik ¢alismalar basarili, ancak tam remisyon yok
« Klinik ¢alisma LINCL igin var
* Kan beyin bariyerini asma zorlugu preklinik ¢alismalarda gosterilmis

« LINCL igin rekombinant TPP-1 intratekal uygulamasina yonelik klinik
calismalar devam ediyor



* Tasiyicilik testi;

* OR formlar igin aile bireylerindeki tasiyicilik durumuna bakilmasi
gerekmektedir.

* Prenatal tani ve preimplantasyon genetik tanisi

 Enzimatik veya genetik olarak tani konulamamis hastalardan
DNA ve fibroblast hiicrelerinin 6rnekleri alinarak NCL
arastirma merkezlerinde saklanmalidir.



