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Ailesel FLVCR1 Mutasyonlu Iki Kardeste Yeni Fenotip: Norotrofik Keratopati

New Phenotype in Two Siblings with Familial FLVCR1 Mutation: Neurotrophic Keratopathy
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Abstract

Feline leukemia virus subgroup C receptor (FLVCR1) geni, hem, kolin
ve etanolamin taginmasinda rol oynar. Biallelik patojenik FLVCRI
varyantlarinda, makrositer anemi, retina, omurilik ve periferik sinir
sisteminin ¢ocukluk veya yetiskin baglangi¢li nérodejenerasyonuyla
iligkili olabilir. FLVCRI varyantlarinda, optik atrofi ve retinitis
pigmentosa daha once tariflenmis goz bulgularindan olup nérotrofik
keratopati bildirilmemigtir. Bu ¢alismada homozigot olasi yeni gelismis
patojenik varyanti olan iki olgu klinik bulgular: ile incelenmis ve
norotrofik keratopati tariflenmistir. ki yagindaki kiz olguda her
iki korneada santralde bulaniklik, lskom ve kepge kulak mevcuttu,
fundus dogaldi, kornea refleksi alinamadi. Bes yasinda olan kiz olguda
her iki korneada belirgin korneal 16kom, skar mevcuttu, her iki optik
sinir soluk goriiniimlilydii, her iki el parmak uglarinda otoamputasyon
mevcuttu, kornea refleksi alinamadi. Bes yagindaki olguda genetik yeni
nesil dizileme analizinde FLVCR1 geninde GnomAD, ESP6500, ExAC
ve Clinvar veritabanlarinda bildirilmemis homozigot olast patojenik
¢.160dup p.Arg54ProfsTer36 varyant: saptandi. FLVCRI mutasyonunda
kolin taginma defekti oldugundan asetilkolin iiretilemez. Asetilkolin ise
korneada cGMP’yi artirir ve bu nedenle epitel biiylimesini tegvik eder.
Bu norotransmitter korneada salinmazsa, epitel yikimi meydana gelir.
Bu olguda ve kardesinde norotrofik keratopati geligimi yeni tariflenen
varyantin muhtemel yeni fenotipik 6zelligi olabilir.
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The feline leukemia virus subgroup C receptor (FLVCRI) gene plays
a role in heme, choline, and ethanolamine transport. In biallelic
pathogenic FLVCRI variants, macrocytic anemia may be associated with
childhood- or adult-onset neurodegeneration of the retina, spinal cord,
and peripheral nervous system. In patients with FLVCR] variants, optic
atrophy and retinitis pigmentosa are previously described ocular findings,
but neurotrophic keratopathy has not been reported. In this study, we
describe two patients with homozygous novel likely pathogenic variants
in terms of their clinical findings, including neurotrophic keratopathy. On
examination, the 2-year-old sister had bilateral central corneal clouding,
leukoma, absent corneal reflexes, normal fundus findings, and protruding
ears. The S-year-old sister exhibited significant bilateral corneal leukoma
and scarring, optic disc pallor, absent corneal reflexes, and autoamputation-
like defects on the fingertips of both hands. Next-generation sequencing
analysis of the 5-year-old patient revealed a homozygous likely pathogenic
¢.160dup p.Arg54ProfsTer36 variant of the FLVCRI gene that was not
listed in the GnomAD, ESP6500, ExAC, or Clinvar databases. FLVCR1
mutations can disrupt choline transport and therefore acetylcholine
production. Acetylcholine increases cGMP in the cornea, promoting
epithelial growth. A lack of this neurotransmitter in the cornea leads to
epithelial destruction. The development of neurotrophic keratopathy in
this patient and her sibling may be a new phenotypic feature of this novel
variant.

Keywords: FLVCRI, neurotrophic keratopathy, neuropathy, optic
atrophy

Giris

Feline leukemia virus subgroup C receptor (FLVCR) geni,
hem, kolin ve etanolamin taginmasinda rol oynar. Biallelik
patojenik  FLVCRI  varyantlarinda anemi,
retina, omurilik ve periferik sinir sisteminin cocukluk veya
yetigkin baglangicli nérodejenerasyonuyla iligkili NEDMISH
(“norogeligimsel bozuklugu, mikrosefali, konugma bozuklugu
ve hipotoni”) sendromu ve daha hafif bir fenotip olan retinopati-
sensoriyal noropati sendromu ile iligkilendirilmigtir.! Her iki
sendromda da optik atrofi veya retinitis pigmentosa gibi goz
partolojileri bildirilmistir.>* Bu ¢aligmada homozigot olas: yeni
gelismis patojenik varyanti olan iki olgu klinik bulgular: ile
incelenmis ve norotrofik keratopati tariflenmistir.

makrositer

Olgu Sunumlar1

1ki ve 5 yaslarinda iki kiz kardes gzlerde beyazlik sikayetiyle
g6z hastaliklart polikliniZine bagvurdu. Hastanin oykiisiinde
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ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi oldugu 6grenildi.
Prenatal patolojik oykiisii bulunmayan hastalarin global bir
gelisim geriligi nedeniyle takip edildigi, oturma, yiiriime ve
konugsma basamaklarint hig gerceklestiremedikleri 6grenildi.
Belirgin hipotonisi olan olgularin sik enfeksiyon nedeniyle
¢ok sayida hastane yatiginin oldugu 6grenildi. Olgularda agri
duyusunu algilamadiklarindan yaygin cile {iilserleri, dil ve
parmak bolgelerinde skarlar izlendi.

Olgularin fiziksel ve goz muayenesinde ise 2 yaginda olan
kiz olguda her iki korneada santralde lokom ve ek olarak
kepge kulak mevcuttu (Sekil 1), kornea florescein boyamada
epitelyal tutulum yoktu, fundus dogald: (Sekil 2), kornea refleksi
alinamadi. Beg yaginda olan kiz olguda her iki korneada belirgin
korneal lokom, skar mevcuttu (Sekil 3), kornea florescein
boyamada tek tarafli epitelyal tutulum mevcuttu, her iki optik
disk soluk goriiniimdeydi (Sekil 4), her iki el parmak uglarinda
kismi otoamputasyon izlendi (Sekil 5), kornea refleksi alinamadi.
Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de gésterildi.
Bes yagindaki olgu 8 ay sonrasinda vefat etti. Ailede benzer
klinik sikayetlerle 2 kiz ¢cocukta vefat mevcuttu.

Bes yas olguda genetik yeni nesil dizileme analizinde
FLVCRI geninde veri tabanlarinda bildirilmemis homozigot
olast patojenik ¢.160dup p.Arg54ProfsTer36 varyant: saptandi.
Molekiiler analiz igin hastadan 2 mL periferik kan o6rnegi
EDTA tiiplerine toplandi ve -20 °Cde saklandi. Ureticinin
protokollerine gore QIAamp DNA Blood Mini QIAcube
Kiti (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak periferik kan

Sekil 1. iki yas kiz olgu, korneal 16kom ve kepge kulak
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lokositlerinden genomik DNA izole edildi. Dort bin dort yiiz

doksan ii¢ genin tiim kodlama ekzonlar1 ve ekzon-intron sinirlart
Klinik Ekzom Coziimii v2 kiti (SOPHiA Genetics, Boston
ABD) kullanilarak ¢ogaltildi. Hazirlanan kiitiiphane Illumina
NextSeq platformunda (Illumina Inc., San Diego, CA, ABD)

Sekil 2. iki yas kiz olgu, normal fundus goriiniimii

Sekil 3. Bes yas kiz olgu, korneada belirgin l6kom ve skar
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dizilendi. Veriler klinik bulgularla Sophia DDM veri analiz
yazilimi kullanilarak analiz edildi (SOPHiA Genetics, Boston

ABD) (Sekil 6).

Tartisma

FLVCRI1 genindeki varyantlarin etkisi ile genis ve

pleiotropik bir fenotipik spektrum ortaya koymaktadir; bunlar

Sekil 4. Beg yas kiz olgu, el parmak uglarinda defeke

Sekil 5. Bes yas kiz olgu, bilateral optik atrofi

erigkin norodejenerasyonundan degisken anemi ve iskelet
malformasyonlar1 olan siddetli geligimsel bozukluklara kadar
uzanir. Nadir bildirilen bu gen defektinin farkli fenotipleri
zamanla taninmaktadir ve fenotipe gore yapilan genetik testler
degisiklik gostermektedir.

FLVCRI gen mutasyonunda taginma defekti olan kolin,
Kennedy yoluyla metil grubu metabolizmasinda, fosfatidilkolin
ve asetilkolin sentezinde 6nemli bir rol oynar. Kolin, normal

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri
Olgu 1 Olgu 2

Yas (yil) 2 5

Cinsiyet Kiz Kiz

Korneal . . . -

buleul Bilateral 16kom Bilateral 16kom, sol skar

Florescein

boy Yok Sol +

Kornea

refleksi Yok Yok

Fundus Dogal Bilateral optik sinir soluk

Ek bulgu Kepge kulak El parmak ucu otoamputasyon

213.031950 -]

FLVCRI-*NM_014053
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Sekil 6. Entegre genomik gériintiileyici varyant gorsellestirmesi
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norogelisim icin gereklidir. Maternal kolin eksikliginin fare
embriyolarinda hipokampal gelisimi ve noronal progenitor
hiicre ve retinal progenitdr hiicre ¢ogalmasini ve farklilagmasini
bozdugu  bildirilmigtir.>°
sentezlenemez ve Kennedy yolu aracilifiyla fosfatidiletanolamin

Etanolamin ise insanlarda
sentezinin Onciisiidiir.” Fosfatidiletanolamin ve fosfatidilkolin,
membran biitiinliigii, hiicre boliinmesi ve mitokondriyal
solunum fonksiyonu i¢in gerekli membran fosfolipitleridir. Bu
molekiiller hayati neme sahip olup eksikliginde erken yagta
olimle sonuglanmaktadir.

Keratopati patofizyolojisinde, uzun posterior siliyer
sinirlerden gelen yogun korneal sinir uglarinin etkilenmesi temel
rol oynamaktadir. Caligmalar, bu duyusal néronlarin dogrudan
kornea epitelinin biitiinltigiinti etkiledigini g6stermistir. Noronal
yikimin varliginda, epitel hiicreleri siser, mikrovilluslar: kaybeder
ve anormal bazal lamina tiretir. Bu, mitozu yavaglatabilir veya
durdurabilir ve bu da epitel bozulmasina yol acar.® Korneadaki
noropati degerlendirmesi i¢in Cochet-Bonnet estesiometresi ve in
vivo konfokal mikroskopi yapilarak objektif olarak gosterilebilir
fakat bizim olgularimizda uyum saglanmadig: ve kliniZimizde
olmadif1 igin yapilamamigtir. Benzer olgularda bu testlerin
yapilmasi 6nerilir.

FLVCRI mutasyonunda kolin taginma defekti oldugundan
asetilkolin iiretilemez. Asetilkolin ise korneada cGMP'yi artirir
ve epitel biiylimesini tegvik eder. Bu nérotransmitter korneada
salinmazsa, epitel yikimi meydana gelir. Yikimin artmasiyla
keratopati olusur. Mikrotravma, enfeksiyon, sinir hasart ve
diger bircok neden hiicre mitozunu engelleyerek tekrarlayan
epitel erozyonu ve iilserasyon olaylarina yol acar. Kornea epitel
bariyeri kaybi nedeniyle, epitel erozyon bolgelerinde stromal
ddem olugur.®

Bu olguda GnomAD, ESP6500, ExAC ve Clinvar
veritabanlarinda daha o6nce bildirilmemis homozigot
p-Arg54ProfsTer36 varyanti tespit edilmistir. Olgular retinopati-
sensoriyal noropatiden ise retinitis pigmentosa ve ataxi
olmamastyla ayrilmaktadir. FLVCRI ile iliskili fenotiplerin,
fonksiyon kaybettirici varyantlar sonucunda ortaya c¢ikmasi;
olgumuzda saptanan varyantin bir frame-shift niteliginde olmast
ve klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde, bu varyantin
olasi patojenik ve yeni bir varyant olarak siniflandirilmasini
desteklemektedir. Bu olguda ve kardesinde norotrofik keratopati
gelisimi muhtemel yeni varyantin yeni fenotipik 6zelligi olarak
diisiiniilebilir.

Belirli nedensel patojenik varyantlar: belirlemek i¢in genetik
test, tantyr dogrulamak ve etkilenen ailelere dogru genetik
danigmanlik saglamak i¢in 6nemlidir. Belirli genetik kusuru
belirlemek, risk altindaki akrabalarin 6ngoriicti testine olanak
saglayarak gozetim ve onleyici tedbirlerle ilgili bilingli kararlar
alinmasint saglar.

Etik
Hasta Onayr: Olgularin ebeveyninden yazili onam formu
alinmugtr.
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