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Giris

*»Mitokondiral deplesyon sendromu, semsiye bir terim olup mtDNA
onarimindaki hasar sonucu ortaya ¢ikmaktadir

“»»Oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) sonucunda ATP sentezlenir

s*mt DNA deplesyonu ise oksidatif fosforilasyona etki ederek dogrudan
hastanin klinik bulgularini ortaya ¢ikarir

» (Cok sayida genetik mutasyonlar bildirilmistir
En yaygin olanlar1 POLG, TWNK, DGUOK ve TK?2



Giris
e TK2 (Timidin Kinaz 2) otozomal resesif gecisli, mitokondriyal DNA onariminda rol

oynayan bir enzimdir

* TK2 gen mutasyonlari mtDNA sentezini bozarak mitokondriyal DNA deplesyonu ve
delesyonlarina yol acar

e Klinik Onemi

> Infantil baslangich TK2 eksikligi, hizla ilerleyici miyopati, solunum kas felci ve erken
oltimle karakterizedir

»Hastaligin baslangici sonrasi sagkalimi ortalama 1-2 yilin altindadir

» Cocukluk ve eriskin formlari daha yavastir ve genellikle tani gecikebilir

* Tedavi Durumu

» Gecmiste sadece destekleyici tedavi miimkiindi. Son yillarda “niikleozid destekleme
terapisi” adi verilen oral deoksinukleozid replasmani ile TK2 eksikliginde olumlu
sonuclar bildiriimektedir



Giris Pyrimidine Deoxynucleos(t)ide Therapy for TK2 Deficiency

Mechanisms of action:
1. Cytosolic Nucloside Salvage Pathway
2. Residual TK2 activity
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» Patoloji: TK2 mutasyonu sonucunda mtDNA sentezi bozulur; dT/dC havuzu yetersiz
kalir.




Giris

*Klinik Spektrum:

> infantil form (0-2 yas): ilk aylarda hipotoni, motor gelisimde gerileme
gibi bulgular gorultr. Zaman icinde ekstremite kaslarinda guc¢suzlik,
yuriyememe, yutma ve konusma gucltigt, solunum kaslarinda
vetmezlik belirir

» Cocukluk Formu: Baslangic 2—12 yas arasidir. Progresif miyopati,
bulber tutulum (yutma/gliclik, solunum zayifligi) belirgin olabilir.
Ydrime fonksiyonu zaman icinde kaybolabilir, ventilator ihtiyac
cikabilir. Daha nadir olarak ilerleyici eksternal oftalmopleji gérulir

» Eriskin (kronik ilerleyici eksternal oftalmopleji tarzi) formlar icerir



Giris
* Laboratuvar/Tanu:

» Kreatin kinaz (CK) yiksek, laktat diizeyi degiskendir
» Kesin tan1 genetik testle (panel/WES) konur

“»Tedavi

» TK2 eksikliginde nlkleozid acig1, oral deoksintikleozid replasmani ile giderilmeye calisilir.
Tedavide deoksitimidin (dThd) ve deoksisitozin (dCtd) kullanilir; bunlar hiicre i¢ine gegip
mitokondride TK2 gerekmeksizin dogrudan fosforilasyonla aktif hale gelir. Bu yontem ““substrat
artiric terap1” olarak da adlandirilir.

» Yan Etkiler ve Takip

 Tedavi genellikle iyilikle tolere edilir. En sik hafif-orta ishal goriiliir; nadiren doz azaltilmasi veya gegici
kesilmesi ile dizelir

« Iki eriskinde hafif karaciger enzim yiikselmesi rapor edilmiIsé tedavi kesilince normale donmiistiir. Tedavi
stiresince hematolojik, karaciger/bobrek fonksiyonlar1 ve EKG periyodik kontrol edilmelidir.



Yontem

“*Infantil baslangich TK2 eksikligi tanisi almis G¢ olgu degerlendirildi.

s Hastalar, hipotoni, motor gerileme ve solunum yetmezligi gibi tipik
semptomlarla basvurdu.

**Genetik analiz (panel/WES) sonucunda TK2 mutasyonu dogrulandi.

+*¢* Tani sonrasi hastalara erken donemde oral deoksinlikleozid tedavisi
(deoksitimidin ve deoksisitidin kombinasyonu) baslandi.



Olgu Sunumlari

«*Uluslararasi bir erken erisim programu ¢ergevesinde tani yaslar1 12-20 ay olan g bebekte
oral dindkleosid tedavisine bagland1

« Ilk gelislerinde alt1 ayliktan sonra gelisen hipotoni olan bebeklerin ikisi 24 saat solunum
cihazinda idi ve trakeotomileri mevcuttu. Digerinde ise birkag giin i¢cinde trakeotomi
acilmasi planlaniyordu

«<+*Oral dintkleosid tedavisi sonrasi 3-8 hafta sonrasi oncelikle solunum sikintilar1 kayboldu.
4-6 hafta icinde trakeotomileri kapatildi. Her ii¢ii de yiirlime yetisine kavustu

s Tedavi sureleri 18 ay-6 yil arasinda degisen ¢ocuklardan biiyiik olani ilkokul 6grencisi
olarak egitimine devam etmektedir



Tartisma

**Paradas ve Ark. 2019:

» TK2 eks. yonelik ilk bliytk serilerden biri 16 hastayi rapor etmis (5
infant, 11 cocuk/eriskin)

»Tedavi slresi ortalama 15.5 ay (6—36 ay) olarak bildirildi

» Erken baslangich 5 hastada sagkalim ve motor fonksiyonlarda belirgin
kazanimlar elde edildi

»Baslangicta ylriyemeyen 8 hastanin 3’l tedaviyle ylriimeye basladi;
enteral beslenmeye bagli 5 hastanin 4’ tlip beslenmesini birakabildi;
ventilatorlt 9 hastanin 1’i ventilatérden bagimsiz nefes alabilir hale
geldi



Tartisma

»Paradas ve ark., erken baslangicli hastalarda tedavi dncesi kontrol
grubunda sadece %27.3’untlin 2 yil hayatta kaldigini, tedaviyle bu oraninin
dramatik bicimde ylikseldigini bildirmistir

»Hirano 2022 derlemesinde de, erken baslayan olgularda mitokondriyal
replasman terapisi ile ventilator bagimlilig1 azalip yasam siiresinin uzadigi
vurgulanmistir

» Literatiirde ayrica gec baslangicli TK?2 eks. vakalarinda da stabilize-kismi
iyilesme bildirilmistir
» Genel olarak erken tedavi, prognozu olumlu yonde etkilemektedir.



Sonug

*»*Erken Tani

> Infantil siddetli miyopati veya gelisim geriligi olan bebeklerde TK2
eks. erken dusinulmelidir

> Ozellikle hizli ilerleyen kas giicsiizlUgu (solunum/beslenme)
vakalarinda genetik panel veya WES-TK2 analizi yapilmali ve erken tani
ve tedavi hayatta kalimi artirabilir

*»Tedavi Edilebilir Miyopati
»TK2 eks. tedavi edilebilir mitokondriyal miyopatilerden biridir

» Oral deoksintkleozid terapi erken baslanirsa hastalik ilerlemesi
durdurulabilir ve fonksiyon geri kazanilabilir



Sonug

* Multidisipliner Bakim: Tedaviye ek olarak fizyoterapi, solunum
rehabilitasyonu, beslenme destegi (gastrostomi), ortopedik/konusma
terapileri gereklidir. Mekanik ventilator, oksijen, beslenme sondasi gibi
destekler gerekli durumlarda saglanmalidir

* Farkindalik ve Danismanlik: TK2 eks.nadir gorulse de erken éldurici bir
hastaliktir; bu nedenle pediatrik néromuskuler ekiplerce taninmasi
onemlidir. Aileye genetik danismanlik verilmeli, tasiyici kardesler gibi
akrabalara test onerilmelidir

* Sonug: Klinik uyarilarla erken teshis edilen TK2 eks. vakalarinda oral
nlikleozid tedavisi kayda deger iyilesme saglayabilir. Bu hastalarda erken
tani ve nukleozid replasmani mutlaka dustntlmelidir
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