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Kalıtsal ataksiler içinde otozomal resesif 
(OR) kalıtımlı serebellar ataksiler ayrı bir nöro-
dejeneratif hastalık grubudur. Klinik olarak 
fenotip ana bulgu olan serebellar sendromdan 
sensörimotor nöropati, oftalmolojik bozukluk-
lar, istemsiz hareketler, nöbet, kognitif disfonksi-
yon, iskelet anormallikleri ve kütanöz bozukluk-
lara kadar geniş bir yelpazede değişik şekillerde 
ortaya çıkabilir.[1]

Friedreich ataksisi (FA) OR kalıtımlı sere-
bellar ataksiler grubunda en sık görülen ataksi 
tipidir.[2] Kural olmamakla birlikte genel ola-
rak OR ataksiler erken yaşta (<20 yaş) başlar. 
Ancak FA ve Tay-Sachs hastalığı geç erişkin 
yaşta da başlayabildiğinden sadece başlangıç 
yaşına bakarak OR serebellar ataksi ayırımı 
yapmak mümkün olmayabilir. Bu nedenle feno-
tipik değerlendirme ayırımda daha güvenilir 
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ABSTRACT

Among hereditary ataxias, autosomal recessive cerebellar ataxias comprise a distinct group of neurodegenerative 
diseases. Clinical phenotypes range widely from cerebellar syndrome to sensorimotor neuropathy, ophthalmologi-
cal disturbances, involuntary movements, seizure, cognitive dysfunction, skeletal anomalies, and cutaneous disor-
ders. Therefore, it is important to recognize and differentiate other autosomal recessive cerebellar ataxias except 
Friedreich’s ataxia, which is the most common type. By this way, progression of some of these ataxia types may 
be stopped and even improvement may be achieved with early diagnosis and treatment.
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ÖZ

Kalıtsal ataksiler içinde otozomal resesif serebellar ataksiler ayrı bir nörodejeneratif hastalık grubudur. Klinik feno-
tipler serebellar sendromdan sensörimotor nöropati, oftalmolojik bozukluklar, istemsiz hareketler, nöbet, kognitif 
disfonksiyon, iskelet anormallikleri ve kütanöz bozukluklara kadar geniş bir yelpazede değişir. Bu nedenle, en 
yaygın tip olan Friedreich ataksisi dışındaki diğer otozomal resesif serebellar ataksilerin tanınarak ayırımlarının 
yapılması önemlidir. Böylelikle, bu ataksi tiplerinden bazılarının progresyonu erken tanı ve tedavi ile durdurulabilir 
ve hatta düzelme sağlanabilir.
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olacaktır.[1] Klinik olarak serebellum, beyin 
sapı ve spinoserebellar traktusların etkilenmesi 
sonucunda denge ve koordinasyon bozukluğu, 
ekstremiteler ve gövdede postüral veya kine-
tik tremor, dizartri, disfaji ve vertigo görülür. 
Otozomal resesif ataksilerde klinik tabloya 
genellikle derin duyu kaybıyla seyreden sensö-
rimotor tipte bir polinöropati de eşlik eder ve 
derin tendon reflekslerinin kaybı sık görülür. 
Otozomal dominant (OD) serebellar ataksile-
rin aksine, OR ataksiler sinir sistemi dışında 
sistemik tutulum yapma eğilimi gösterirler.[1-4] 
Otozomal resesif serebellar ataksiler Mendelian 
kalıtım paterni gösteren bozukluklardır ve bu 
gruptaki her hastalık spesifik gen mutasyonla-
rından kaynaklanmaktadır.[5]

Tanısal bakış açısından OR serebellar atak-
siler FA benzeri fenotip ve serebellar atrofinin 
eşlik ettiği erken başlangıçlı fenotip şeklinde 
sınıflandırılabilir (Tablo 1).[1] Yine patofizyolojik 
olarak da sınıflandırma yapılabilir (Tablo 2).[2] 
Oldukça heterojen bir hastalık grubu olması 
nedeniyle fenotipin belirlenebilmesi için detaylı 
değerlendirme yapılmalı, nöro-görüntüleme ile 
serebellar atrofi olup olmadığına bakılmalıdır.[1]

Bu derlemede en sık görülen OR serebellar 
ataksi tipi olan FA dışındaki diğer sık görülen 
OR serebellar ataksilerden ve klinik olarak bir-

birlerinden ayırarak tanımlamaya yönelik strate-
jilerden bahsedilecektir.

ATAKSİ-TELENJİEKTAZİ (AT)

Ataksi telenjiektazi OR kalıtılan, progre-
sif serebellar ataksi, anormal göz hareketleri 
ve okülokütanöz telenjiektaziler ile karakte-
rize, birçok sistemi tutan bir kalıtsal ataksi 
tipidir.[2,5] Kromozom 11q22-23 üzerinde ATM 
(ataxia telangiectasia mutated) geninde mutas-
yon vardır. ATM geni fosfatidilinositol-3 kinaz 
kompleksinin bir parçası olan ATM serine/
threonine kinazı kodlar ve tüm dokularda eks-
prese edilen bu protein hasarlı DNA’ları tanı-
yarak onarımlarını sağlar. ATM aynı zamanda 
ribonükleotid redüktaz aracılı mitokondriyal 
homeostazı sağladığından bozulmuş mito-
kondriyal aktivite de patogeneze katkıda bulu-
nur.[6] Patolojik olarak AT’de hem merkezi hem 
de periferik sinir sistemi etkilenir. Merkezi 
sinir sistemi anormallikleri daha ağırdır ve 
asıl olarak Purkinje hücre kaybı ile seyreden 
serebellar atrofi ile karakterizedir. Periferik 
sinirlerde ise Schwann hücre çekirdeklerinde 
malformasyon gösterilmiştir. İmmün yetmez-
liğe ise hipoplastik timusun neden olduğu bil-
dirilmiştir.[6,7] Prevalansı değişken olmakla bir-
likte Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 
1:40 bin canlı doğum kadar yüksek oranda 

Tablo 1. Fenotipik sınıflandırma[1]

Friedreich ataksisi benzeri
Friedreich ataksisi
İzole vitamin eksikliğine bağlı ataksi
Koenzim Q10 eksikliğine bağlı ataksi
Abetalipoproteinemi
Refsum hastalığı

Serebellar atrofi ile seyreden Friedreich ataksisi benzeri 
olanlar

Serebrotendinöz ksantomatozis
Mitokondriyal resesif ataksi sendromu
Aksonal nöropati ile seyreden spinoserebellar ataksi
Geç başlangıçlı Tay-Sachs hastalığı

Serebellar atrofi ile seyreden erken başlangıçlı ataksiler
Ataksi-Telenjiektazi
Ataksi-Telenjiektazi benzeri bozukluk
Ataksi-okülomotor apraksi tip 1
Ataksi-okülomotor apraksi tip 2
Charlevoix-Seguenay’ın OR spastik ataksisi
İnfantil başlangıçlı spinoserebellar ataksi
Marinesco-Sjögren sendromu

OR: Otozomal resesif

Tablo 2. Patofizyolojik sınıflandırma[2]

Mitokondriyal
Friedreich ataksisi
Koenzim Q10 eksikliği
Mitokondriyal resesif ataksi sendromu
İnfantil başlangıçlı spinoserebellar ataksi

Metabolik
Vitamin E eksikliğine bağlı ataksi 
Abetalipoproteinemi 
Refsum hastalığı
Serebrotendinöz ksantomatozis

DNA tamir defektleri
Ataksi-telenjiektazi
Ataksi-telenjiektazi benzeri bozukluk
Ataksi-okülomotor apraksi tip 1
Ataksi-okülomotor apraksi tip 2
Aksonal nöropati ile seyreden spinoserebellar ataksi

Dejeneratif
Charlevoix-Saguenay’ın OR spastik ataksisi
Marinesco-Sjögren sendromu

OR: Otozomal resesif
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bildirilmiştir. Yine ABD’de yaşayan beyaz 
ırkın %1.4-2.0’sinin defektif AT geni taşıyıcısı 
olduğu gösterilmiştir.[8-10]

Hastalığın temel klinik özellikleri progresif 
serebellar ataksi, anormal göz hareketleri, okülo-
kütanöz telenjiektaziler ve immün yetmezliktir. 
Ek olarak tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon-
lar, artmış malignite riski ve iyonize radyasyon 
duyarlılığı görülür. En erken klinik belirti olan 
progresif ataksi çocuk normal yaşında yürümeyi 
öğrendikten sonra 2-3 yaşında yürüme ataksisi 
şeklinde başlar. Okülomotor belirtiler çoğu has-
tada bulunur ve okülomotor apraksi (sakkadik 
göz hareketleri sırasında baş ve göz hareketle-
rini koordine edememe) sıklıkla erken dönem-
de saptanır. Ek olarak optokinetik nistagmus, 
hipometrik veya gecikmiş sakkadlar, gecikmiş 
izleme hareketi, bakışla indüklenen nistagmus 
ve şaşılık gibi göz hareket bozuklukları da 
görülür. Okul çağına gelindiğinde kaba ve ince 
motor beceriler de kötüleşir, hastalarda dizart-
ri ve ekstremite ataksisi tabloya eklenir.[1,2,10,11] 
Derin tendon reflekslerinde azalma veya kayıp 
görülür, hastalar hipotonik hale gelir. Periferik 
sensörimotor aksonal nöropati sıktır. Hastaların 
çoğunda çocukluk çağı veya pubertede distoni, 
kore, miyoklonus, tremor, fasiyal hipomimi gibi 
hareket bozuklukları ortaya çıkar. Kognisyon 
genellikle normal olmakla birlikte hafif mental 
retardasyon görülebilir.[2,12,13] Bu dönemde hasta-
lara yanlışlıkla serebral palsi tanısı konulabilir. 
Deride veya mukozalarda görülen kapiller, arte-
riol ve venüllerin genişlemesinden oluşan telen-
jiektaziler hastalığın ikinci karakteristik özel-
liğidir. Olguların %90’ında konjuktiva, kulak, 
burun, yüz, boyun ve ekstremitelerde görülürler. 
Ataksiden sonra, çoğu olguda 3-5 yaş arası olmak 
üzere, 2-8 yaş arasında ortaya çıkarlar, en sık da 
konjuktiva ve kulaklarda görülürler.[2,5] Hem 
hücresel hem de humoral immüniteyi etkileyen 
immün yetmezlik olguların %70’inde görülür ve 
sıklıkla tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonla-
ra neden olur.[14] Hastaların %10-20’sinde çoğu 
lenfoma ve akut lösemi olmak üzere malignensi 
gelişir. Yirmi yaş altında lenfoma ve akut lösemi 
sık görülürken, ileri yaşlarda solid tümörler de 
görülür. Asemtomatik taşıyıcılarda da malignite 
ve koroner arter hastalığı riski artar ve taşıyıcı 
olmayanlara göre yaşam süreleri kısalmıştır. 

Kadınlarda meme kanseri riskinin rölatif olarak 
arttığı gösterilmiştir.[2,15]

Çoğu hasta ikinci dekatta ev dışında teker-
lekli sandalyeye bağımlı hale gelir. İlerleyici 
çiğneme güçlüğü ve disfaji nedeniyle aspirasyon 
riski artar. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve malig-
nensi nedeniyle bu hastalar çoğunlukla üçüncü 
dekatta kaybedilir. Ortalama yaşam süresi 25 
yıl olarak bildirilmiştir.[2,16] Malignensi tedavisi 
sırasında iyonize radyasyon ve kemoterapötik 
ilaçlara duyarlılık, radyoterapi sonrasında geç 
komplikasyonların daha fazla görülmesi de mor-
talite ve morbiditeyi etkilemektedir.[2,17]

Ataksi telenjiektazi tanısında klinik özel-
likler ve laboratuvar testlerinden yararlanılır. 
Ancak kesin, muhtemel ve olası AT tanıları için 
kriterler tanımlanmıştır. Bu kriterlere göre kesin 
tanı koymak için hücre kültüründe radyasyona 
bağlı artmış kromozom kırılması veya prog-
resif serebellar ataksi varlığında her iki ATM 
alelinde mutasyon gösterilmesi gerekmektedir. 
Progresif serebellar ataksiye ek olarak oküler 
veya fasiyal telenjiektazi, serum immünoglo-
bulin A (IgA) eksikliği (en az 2 SD), serum 
alfafetoprotein (AFP) artışı (en az 2 SD) ve 
hücre kültüründe radyasyona bağlı artmış kro-
mozom kırılmasından en az üçünün bulunması 
muhtemel AT, en az birinin bulunması ise olası 
AT tanısının konulması için yeterlidir.[18] Serum 
AFP düzeyi hastaların %95’inde artmış bulunur. 
Telenjiektazilerin ataksi kliniğinden daha da geç 
çıkabileceği ve serum AFP düzeyinin normal 
olabileceği de unutulmamalıdır.[19] Serum IgA 
ve IgG2 düzeylerinde düşüklük ve T-hücre azal-
masıyla seyreden lenfopeni görülür. Mutasyona 
uğrayan genin boyutları ve mutasyonun çeşit-
liliği nedeniyle genetik test pratik değildir ve 
yaygın olarak kullanılmamaktadır.[2] Manyetik 
rezonans görüntülemede vermiste daha belirgin 
olmak üzere zamanla artan difüz serebellar 
atrofi izlenir. Yine bu hastalarda manyetik 
rezonans görüntüleme asemptomatik intrase-
rebral telenjiektaziler ve beyaz cevher lezyon-
ları da gösterilmiştir. Ataksi telenjiektazi tanısı 
düşünülen veya konulan hastalarda radyasyon 
duyarlılığı nedeniyle direkt grafi ve bilgisayarlı 
tomografi gibi görüntüleme yöntemleri kullanıl-
mamalıdır.[2,5,20]
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Klasik AT’den daha hafif seyirli, rezidüel 
ATM proteini ve kinaz aktivitesi ekpresyonuna 
bağlı olduğu düşünülen bir “varyant AT” feno-
tipinin olduğuna ilişkin de bazı veriler bulun-
maktadır. Bu fenotipteki olgular tremor, distoni, 
koreatetoz gibi ekstrapiramidal semptomlar ile 
ortaya çıkmakta, birkaç yıl sonra ise tabloya 
serebellar ataksi eklenmektedir. Aksonal nöro-
patinin eşlik ettiği bu olguların tümünde serum 
AFP düzeyi artmış bulunurken, olguların yarı-
sında okülomotor apraksi ve oküler telenjiektazi 
gelişmemektedir.[10,21]

Hastalığı modifiye edici bir tedavi bulunma-
maktadır. Mevcut tedavi stratejileri de hastalık 
belirtilerinin tedavisine yöneliktir. Betametazon 
ve amantadin ile yapılan çalışmalarda her iki 
ilacın da ataksinin yol açtığı motor semptom-
larda ılımlı düzelme sağladığı gösterilmiştir. 
Fizyoterapi vücut fonksiyonlarının korunması, 
aşılama ise enfeksiyonlardan korunma açısından 
önemlidir.[22,23]

ATAKSİ TELENJİEKTAZİ BENZERİ 
BOZUKLUK (ATBD)

Ataksi telenjiektazi benzeri bozukluk klinik 
olarak AT’ye çok benzeyen, daha geç başlangıçlı 
(1-7 yaş) yavaş progrese olan ataksi, okülomo-
tor apraksi ve dizartri ile karakterize, serum 
AFP artışı ve telenjiektazilerin görülmediği 
nadir bir OR ataksi tipidir.[1,2] DNA tamirinde 
rol alan bir protein kodlayan kromozom 11q21 
üzerindeki MRE11A genindeki mutasyondan 
kaynaklanır.[24] Yavaş seyir nedeniyle geç puber-
te döneminde bile hastaların çoğu ambulatu-
ardır. İyonize radyasyona duyarlılık olmasına 
rağmen, nadir görülen bir hastalık olması nede-
niyle artmış kanser riski konusunda yeterli veri 
bulunmamaktadır.[5]

OKÜLOMOTOR APRAKSİ İLE BİRLİKTE 
OLAN ATAKSİ TİP 1 (AOA1)

Okülomotor apraksi ile birlikte olan ataksi 
tip 1 yürüyüş ataksisi, dizartri, okülomotor 
apraksi, distal simetrik kas güçsüzlüğü ve derin 
duyu kaybı ile karakterize, yavaş ilerleyen bir kli-
nik tablodur. Telenjiektazi görülmez. Başlangıcı 
AT’den daha geç ve ortalama yedi yaşında 
olmakla birlikte, hastalık 1-20 yaş arasında baş-
layabilir. Yürüyüş ataksisine daha sonra ekstre-

mite ataksisi de eklenir. Okülomotor apraksiye 
ek olarak bakışla uyarılan nistagmus, fiksasyon 
instabilitesi ve eksternal oftalmoparezi gibi göz 
hareket bozuklukları görülür. Hastalığın ilerle-
yen dönemlerinde eksternal oftalmoparezi nede-
niyle okülomotor apraksi maskelenebilir. Bazı 
hastalarda distoni, kore, maske yüz, hafif kog-
nitif bozukluk ve mental retardasyon da görüle-
bilir. Sensörimotor aksonal nöropati ve areflek-
si bulunur. Manyetik rezonans görüntülemede 
vermiste daha belirgin olan serebellar atrofi ve 
beyin sapı atrofisi, laboratuvar incelemelerinde 
ise hipoalbüminemi ve hiperkolesterolemi görü-
lür. Serum AFP düzeyi normaldir. Otozomal 
resesif kalıtılan hastalık kromozom 9p13.3 üze-
rinde, tek sarmal DNA kırıklarının tamirinde 
rol alan aprataksin proteinini kodlayan APTX 
gen mutasyonu sonucu ortaya çıkar.[1,2,5]

OKÜLOMOTOR APRAKSİ İLE BİRLİKTE 
OLAN ATAKSİ TİP 2 (AOA2)

Okülomotor apraksi ile birlikte olan atak-
si tip 2 OR kalıtılır ve 8-25 yaşları arasında 
başlayan progresif ataksi, dizartri, sensörimo-
tor aksonal nöropati ve serum AFP artışı ile 
karakterizedir. Okülomotor apraksi olguların 
yarısından azında bulunur. Ek olarak korea-
tetoz, distonik postür, nistagmus ve kognitif 
etkilenme de görülebilir. Ataksi okülomotor 
apraksi tip 1’in tersine serum AFP düzeyi tüm 
olgularda artmıştır. Serum albümin düzeyi nor-
mal, kreatin kinaz ve gamaglobülin düzeyleri 
ise artmış bulunur. Manyetik rezonans görün-
tülemede vermiste daha belirgin olan serebellar 
atrofi görülür. İyonize radyasyona duyarlılık 
yoktur. Hastalık kromozom 9q34 üzerindeki, 
bir DNA/RNA helikaz olan senataksin prote-
inini kodlayan SETX gen mutasyonu sonucu 
ortaya çıkar.[1,2,5]

OKÜLOMOTOR APRAKSİ İLE BİRLİKTE 
OLAN ATAKSİ TİP 3 (AOA3)

Okülomotor apraksi ile birlikte olan ataksi 
tip 3 oldukça nadirdir ve klinik olarak yürüyüş 
ataksisi, okülomotor apraksi ve dizartri görülür. 
Klinik fenotip AT’ye benzemekle birlikte baş-
langıç yaşı daha geçtir (>8 yaş) ve telenjiektazi, 
sinir iletim anormallikleri ve serum AFP artışı 
görülmez. Fibroblast kültürlerinde DNA onarım 
defekti olduğu gösterilmiştir.[2,25]
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CHARLEVOIX-SAGUENAY’IN OTOZOMAL 
RESESİF SPASTİK ATAKSİSİ (ARSACS)

Charlevoix-Saguenay’ın otozomal resesif 
spastik ataksisi, ilk kez Kanada’nın Quebec 
bölgesinde bildirilmiştir. Bu bölgede insidan-
sı 1:1932 canlı doğum, taşıyıcılık oranı ise 
1:22’dir.[5] Klinik bulgular 12-18 aylıktan itiba-
ren görülebilse de başlangıç 1-5 yaş arasındadır. 
Nadiren 12 yaş üzerinde başlayan olgular da 
bildirilmiştir.[1,5] Tüm ekstremitelerde progresif 
spastisite, ataksi, parapleji, artmış derin tendon 
refleksleri, dizartri, progresif distal kas erimesi, 
Babinski belirtisi, derin duyu azalması, horizon-
tal bakışta nistagmus, yavaş oküler takipte sak-
kadik bozulma görülür. Progresyon başlangıçta 
daha yavaş iken, ikinci ve üçüncü dekatta belir-
gin hale gelir. Aksonal ve demyelinizan tipte 
sensörimotor nöropati olur. İlerleyen dönemlerde 
pes kavus ve çekiç parmak gibi iskelet defor-
miteleri de görülür. Quebec hastalarında yavaş 
motor gelişim ve öğrenme izlense de Quebec 
dışı hastalarda nadiren mental retardasyon bil-
dirilmiştir. Manyetik rezonans görüntülemede 
serebellar vermiste (süperiorda belirgin) atrofi 
ve ponsta lineer hipointensiteler tipik olarak 
görülür. Quebec’teki olgularda erken ve anormal 
miyelinizasyonu gösteren hipermiyelinize reti-
nal lifler görülse de Quebec dışındaki olgularda 
nadirdir. Kromozom 13q11 üzerinde bir şape-
ron olan sacsin proteinini kodlayan SACS gen 
mutasyonu hastalığa neden olmaktadır. Hastalar 
3-4. dekatta tekerlekli sandalyeye bağımlı hale 
gelir ve sonrasında kaybedilir. Gebelikte prog-
resyon hızlanır. Hastalığın etkin tedavisi olma-
masına rağmen fizyoterapi ve medikal tedavi ile 
spastisitenin azaltılması ve eklem kontraktür-
lerinin gelişiminin önlenmesi en önemli tedavi 
stratejileridir.[1,2,5,26,27]

ABETALİPOPROTEİNEMİ

Abetalipoproteinemi OR katılımlı bir lipop-
rotein metabolizma bozukluğudur. Kromozom 
4q22-24 üzerindeki mikrozomal triglise-
rid transfer protein geni mutasyonu hastalığa 
neden olur. Bu protein apolipoprotein-B içe-
ren çok düşük yoğunluklu lipoprotein ve şilo-
mikronların toplanmasını sağlar. Mutasyon çok 
düşük, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 
ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 

kolesterol düzeylerine ve abetalipoproteinemiye 
neden olarak yağ ve yağda çözünen vitamin-
lerin (A, D, E ve K vitaminleri) emilimini ve 
taşınmasını engeller. Nörolojik fenotip FA’ya 
benzer ve 20 yaş altında ortaya çıkar. Klinik 
tablo malabsorbsiyon sendromu, retinitis pig-
mentoza, progresif ataksi ve aksonal duyusal 
nöropatiden oluşur. Gece körlüğü gelişir, derin 
tendon refleksleri alınamaz, yüzeyel ve derin 
duyu kaybı görülür. Yağda çözünen A, D, E 
ve K vitaminlerinin emilim bozukluğu vardır. 
Periferik yaymada akantositler görülür. Serum 
total kolesterol düzeyi 70 mg/dL’nin altında olup, 
LDL ve VLDL çok düşük, trigliserid ise ölçül-
meyecek kadar düşük olabilir. Nörolojik semp-
tomlar doğrudan vitamin E eksikliğine bağlıdır. 
Tedavide vitamin replasmanı (100-400 IU/kg/
gün vitamin A, 2400-14000 IU/gün vitamin E, 
5 mg/gün vitamin K), esansiyel yağ asitleri ve 
düşük yağlı diyet önerilir.[1,2]

İZOLE VİTAMİN E EKSİKLİĞİNE 
BAĞLI ATAKSİ

İzole vitamin E eksikliğine bağlı ataksi 
serum vitamin E düzeyinin düşük olduğu ve 
klinik fenotipin FA’ya benzediği nadir görülen 
bir OR ataksi tipidir. Kromozom 8q13 üze-
rindeki alfa-tokoferol transfer protein (a-TTP) 
gen mutasyonu sonucu ortaya çıkar. Alfa-TTP 
vitamin E’nin VLDL’ye spesifik transferinden 
sorumlu proteindir, mutasyon sonucu merkezi 
sinir sistemine vitamin E geçişi azalır. Klinik 
bulgular FA’ya benzer. Başlangıç yaşı genellikle 
20 yaş altında olsa da değişkenlik gösterebilir 
(dağılım 2-52 yıl). Progresif duyusal ve serebel-
lar ataksi ile karakterizedir. Klinik olarak gövde 
ve ekstremite ataksisi, dizartri, derin tendon 
reflekslerinde azalma, vibrasyon ve pozisyon 
duyusu kaybı ile Babinski belirtisi bulunur. 
Friedreich ataksisinden farklı olarak görme kes-
kinliğinde azalma veya retinitis pigmentoza 
daha sık olup erken bir bulgu olarak görülebilir. 
Distoni ve baş tremoru FA’dan daha sık iken, 
kardiyomiyopati, nöropati ve glukoz intoleransı 
sıklığı daha azdır. Hastalık seyri de FA’ya göre 
daha yavaştır. Tanı malabsorbsiyon yokluğunda 
serum vitamin E düzeyinin düşük bulunması ile 
konur (<2.5 mg/L; normal aralık 6-15 mg/L). 
Hastaların lipid profili normaldir ve akantositoz 
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görülmez. Sinir ileti çalışmalarında aksonal 
tipte duyusal nöropati saptanır. Manyetik rezo-
nans görüntüleme çoğunlukla normal olmakla 
birlikte hafif düzeyde serebellar atrofi görü-
lebilir. Hastalarda vitamin E absorbsiyonunda 
sorun olmadığı için tedavide oral vitamin E 
(600-2400 IU/gün) kullanılır. Tedavi hastalığın 
progresyonunu durdurur ve atakside hafif düzel-
me sağlayabilir.[1,2,5]

SEREBROTENDİNÖZ KSANTOMATOZİS

Serebrotendinöz ksantomatozis veya sterol-
27-hidroksilaz eksikliği OR kalıtılan nadir 
görülen bir safra asidi sentez bozukluğudur. 
Klinik olarak karakteristik özellikleri Aşil ve 
diğer tendon ksantomları, juvenil katarakt, 
erken ateroskleroz ve puberte sonrasında başla-
yan progresif nörolojik bozukluktur. Nörolojik 
bozukluk piramidal veya ekstrapiramidal bul-
guların eşlik ettiği ataksi, spastik paraparezi, 
sensörimotor periferik nöropati, nöbet, psiki-
yatrik sorunlar ve kognitif bozukluğu içerir. 
Bu hastalarda osteoporoz ve kronik diyare de 
görülür. Kromozom 2q33 üzerindeki mitokond-
riyal bir enzim olan sterol 27-hidroksilazı kod-
layan CYP27A1 geni mutasyonu sonucu ortaya 
çıkar. Bu enzim hepatik safra asitlerinin biyo-
sentez yolunda görev alır ve eksikliğinde serum 
kolestanol ve safra alkollerinin düzeyi artar. Bu 
metabolitlerin merkezi sinir sistemi ve diğer 
dokularda birikimi ile de klinik fenotip ortaya 
çıkmaktadır. Artmış serum kolestanol düzeyi 
serebrotendinöz ksantomatozis için biyokim-
yasal belirteçtir. Manyetik rezonans görüntü-
lemede yaygın serebral ve serebellar atrofi ile 
hiperintens beyaz cevher lezyonları görülse 
de T2A ve FLAIR (fluid attenuated inversion 
recovery) sekanslarında dentat çekirdek ve 
serebellar beyaz cevherdeki hiperintens görü-
nüm hastalık için ayırt edicidir. Hastalardaki 
en önemli mortalite nedeni hiperkolesterolemi 
olmaksızın erken ateroskleroza bağlı olarak 
gelişen koroner arter hastalığıdır. Tedavide oral 
kenodeoksikolik asit ile safra asidi replasmanı 
yapılır. Statin kullanımı ve karaciğer nakli de 
diğer tedavi yöntemleridir.[1,2,5,28]

REFSUM HASTALIĞI

Refsum hastalığı yağ asitlerinin defektif 
peroksizomal alfa oksidasyonu sonucu ortaya 

çıkan nadir görülen bir peroksizomal hastalık-
tır. Kromozom 10pter-11.2 üzerindeki fitanil-
CoA hidroksilaz [phytanoyl-CoA 2-hydroxylase 
(PHYH)] enzimini kodlayan PHYH gen mutas-
yonu sonucu ortaya çıkar. Fitanik asit oksidaz 
enziminin eksikliği vardır. Klinik olarak serebel-
lar ataksi, demyelinizan sensörimotor nöropati, 
sensörinöral işitme kaybı, retinitis pigmentoza ve 
anosmi görülür. Tabloya iskelet anormallikleri, 
iktiyoz, renal yetmezlik, görme kaybı, kardiyo-
miyopati veya aritmi de eşlik edebilir. Klinik 
bulgulardan alfa oksidasyonu bozulan fitanik 
asidin kan ve dokularda birikimi sorumludur. 
Başlangıç çoğunlukla 20 yaşından önce olmasına 
rağmen başlangıç yaşı erken çocukluk dönemin-
den 50 yaşa kadar değişebilir. Süt ürünleri, et ve 
balıkta yüksek oranda bulunan fitanik asit vücut-
ta yağ dokuda yüksek oranda birikir. Refsum 
hastalığının kliniği yavaş progresif seyirlidir. 
Ancak hızlı kilo kaybı veya hastalık gibi vücudu 
strese sokan durumlarda yağ depolarındaki fita-
nik asit hızla mobilize olarak semptomlarda akut 
kötüleşmeye veya Guillain Barre sendromunu 
taklit eden akut bir tabloya neden olabilir. Serum 
fitanik asit düzeyi artmıştır ve 200 µM/L’nin 
üzerinde olması tanıyı destekler (normal düzey 
<30 µM/L). Kesin tanı fibroblastlarda fitanil-
CoA hidroksilaz ölçümü veya gen analizi ile 
konur. Tedavide öncelikle fitanik asidin yüksek 
oranda bulunduğu süt ürünleri, et ve balığın 
diyetle alımı kısıtlanmalı, diyetteki fitanik asit 
miktarı günlük 10 mg’ın altına indirilmelidir. 
Diyet kısıtlaması ile ataksi ve nöropatide düzelme 
gözlenirken, görme ve işitme kaybında düzelme 
beklenmez. Akut kötüleşmelerde ise plazmaferez 
ile serum fitanik asit düzeyi azaltılarak semp-
tomlarda düzelme sağlanabilir. Diyet kısıtlaması 
ile hastalığın progresyonu önlenebileceğinden 
erken tanı oldukça önemlidir.[1,2,5,29]

KSERODERMA PİGMENTOZUM

Kseroderma pigmentozum genetik olarak 
heterojen, OR kalıtımlı bir klinik sendromdur. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde prevalansı 1:250 
bin olmasına rağmen Japonya ve Akdeniz ülke-
lerinde daha yüksek olduğu tahmin edilmekte-
dir. Klinik olarak değişken nörolojik bulgularla 
(ataksi, koreatetoz, spastisite, işitme kaybı, prog-
resif mental kötüleşme), deri fotosensitivitesi, 
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erken ortaya çıkan deri kanserleri, telenjiektazi, 
fotofobi, konjuktivit, keratit, ektropion ve entro-
pion ile seyreder.[5]

MİTOKONDRİYAL RESESİF ATAKSİ 
SENDROMU (MIRAS)

Mitokondriyal resesif ataksi sendromu mito-
kondriyal DNA için replikatif polimeraz olduğu 
düşünülen polimeraz gamma (POLG) genindeki 
mutasyon sonucu ortaya çıkar. Başlangıç yaşı 
5-41 yaş arasında değişse de genellikle üçüncü 
dekatta başlar. Klinik tablo heterojen olabilir. 
En sık progresif ataksi, dizartri, derin tendon 
reflekslerinde azalma veya kayıp, azalmış vib-
rasyon ve pozisyon duyusu, nistagmus ve göz 
hareket bozuklukları görülür. Epilepsi ve nöro-
pati başlangıç bulguları olabilir. Bazı hastalarda 
hafif-ılımlı kognitif bozukluk ve istemsiz hare-
ketler görülebilir.[5]

MARINESCO-SJÖGREN SENDROMU

Marinesco-Sjögren sendromu infantil veya 
çocukluk çağında başlayan nadir görülen bir OR 
ataksi tipidir. Klinik olarak serebellar ataksi, 
katarakt, mental retardasyon, hipergonadotro-
pik hipogonadizm ile ilişkili kısa boy, iskelet 
deformiteleri, dizartri, nistagmus, arefleksi, kas 
güçsüzlüğü ve hipotoni görülür. Sinir ileti çalış-
malarında demyelinizan tipte periferik nöropati, 
kas biyopsisinde “rimmed” vakuoler miyopatik 
değişiklikler izlenir. Serum kreatin kinaz düzeyi 
genellikle artmıştır. Manyetik rezonans görün-
tülemede özellikle vermisi etkileyen serebellar 
atrofi izlenir. Kromozom 5q31 üzerinde yerleşik 
SIL1 geninde mutasyon vardır. Tedavi semp-
tomlara yöneliktir. Yavaş progresif bir tablo 
olduğundan beklenen yaşam süresi uzundur.[1,5]

AKSONAL NÖROPATİ İLE BİRLİKTE 
GÖRÜLEN SPİNOSEREBELLAR 

ATAKSİ (SCAN1)

Aksonal nöropati ile birlikte görülen spino-
serebellar ataksi nadir görülen bir ataksi tipidir. 
Çocukluk çağında başlayan tablo serebellar atak-
si, aksonal tipte periferik sensörimotor nöropati, 
distal amyotrofi ve pes kavus ile karakterizedir. 
Nöbetler de tabloya eklenebilir. Manyetik rezo-
nans görüntülemede hafif serebral ve serebellar 
atrofi, serumda hafif hiperkolesterolemi ile hafif 
hipoalbüminemi saptanabilir. Apraksi görülme-

mesi AOA1’den ayrılmasını sağlar. Kromozom 
14q31 üzerinde yerleşik tirozil DNA fosfodi-
esteraz 1’i kodlayan TDP1 geninde mutasyon 
vardır.[1,2,5]

KOENZİM Q10 EKSİKLİĞİNE BAĞLI 
ATAKSİ

Koenzim Q10 eksikliğine bağlı ataksi prog-
resif ataksi, serebellar atrofi ve azalmış kas 
koenzim Q10 düzeyi ile karakterize çocukluk 
çağında başlayan bir tablodur. Başlangıçta geliş-
me geriliği, hipotoni ve sık düşmeler görülür. 
Puberteden önce progresif ataksi ve dizartri 
başlar. Epileptik nöbetler, aksonal tipte periferik 
nöropati, piramidal bulgular ve mental retardas-
yon eklenebilir. Plazma koenzim Q10 düzeyi 
normaldir. Tanı kas biyopsisinde düşük koenzim 
Q10 düzeyinin gösterilmesi ile konur. Manyetik 
rezonans görüntülemede difüz serebellar atrofi 
görülür. Tedavide oral koenzim Q10 kullanılır 
(300-3000 mg/gün). Olguların bir kısmı tedaviy-
le stabilleşirken bazılarında progresyon devam 
eder.[2,5]

İNFANTİL BAŞLANGIÇLI 
SPİNOSEREBELLAR ATAKSİ 

Progresif serebellar ataksi, hipotoni, duyusal 
nöropati ve arefleksi, optik atrofi, oftalmopleji, 
istemsiz hareketler ve işitme kaybının görül-
düğü, iki yaş altında başlayan ağır bir ataksik 
sendromdur. Bazı hastalarda kognitif etkilenme 
de olur. Manyetik rezonans görüntülemede sere-
bellum, beyin sapı ve spinal kord atrofisi görü-
lür. Kromozom 10q24 üzerindeki c10orf2 gen 
mutasyonu hastalığa neden olur. Gen bir mito-
kondriyal DNA helikaz olan twinkle proteinini 
kodlar. Hastalar puberte döneminde tekerlekli 
sandalyeye bağımlı hale gelir.[1,5]

GEÇ BAŞLANGIÇLI TAY-SACHS 
HASTALIĞI

Tay-Sachs hastalığı b-heksozaminidaz 
A eksikliği sonucu gelişen bir GM2- gangliyosi-
dozdur. Sorumlu gen kromozom 15q23-24 üze-
rindeki HEXA genidir. Gelişme geriliği, hipoto-
ni, mental retardasyon, nöbetler ve fundoskopide 
görülen kiraz kırmızısı lekesinin eşlik ettiği 
körlük ile seyreden, infantil dönemde görülen 
ağır bir bozukluktur. Üç yaş civarında ölümle 
sonuçlanır. Geç başlangıçlı fenotip ise çocukluk 
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veya erişkin çağında başlar. Klinik tablo sere-
bellar disfonksiyon, arefleksi, proksimal kas 
güçsüzlüğü, kas atrofisi, fasikülasyonlar, psi-
kiyatrik ve davranışsal sorunlar ile karakteri-
zedir. Juvenil başlayan formunda spastisite ve 
demans da olabilir. Fenotipik farklılıklar geno-
tipik varyasyondan kaynaklanmaktadır. Geç 
başlangıçlı form FA fenotipi ile başlayabile-
ceğinden ayırıcı tanıda düşünülerek tanınması 
önemlidir. Manyetik rezonans görüntülemede 
belirgin serebellar atrofi görülür. Hastalık tipik 
olarak Ashkenazi Yahudileri’nde görülse de 
diğer toplumlarda da bildirilmiştir. Etkin teda-
visi bulunmamaktadır.[1,30]

SONUÇ

Görüldüğü gibi FA dışı OR kalıtımlı kalıtsal 
ataksiler oldukça heterojen bir grup hastalıktır. 
Bu derlemede bahsedilen ve FA kadar sık görül-
meyen ataksi tiplerinin tümüne yol açan spesifik 
gen mutasyonları tanımlanmış olsa da tanıya 
yönelik genetik testlerin yüksek maliyeti ve kolay 
ulaşılabilir olmaması fenotipik değerlendirmenin 
önemini göstermektedir. Progresif seyreden bu 
ataksi tiplerinden bazılarının erken tanı ve tedavi 
ile progresyonunun durdurulması ve hatta düzel-
me sağlanması bu önemi daha da artırmaktadır.
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