Parkinson Hastaligi ve Hareket Bozukluklan Dergisi 2015;18(1-2):8-16 8

Derleme / Review
doi: 10.5606/phhb.dergisi.2015.02

Friedreich Ataksisi Dis1 Otozomal Resesif Kalitsal Ataksiler

Autosomal Recessive Hereditary Ataxias Except Friedreich’s Ataxia
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oz

Kalitsal ataksiler icinde otozomal resesif serebellar ataksiler ayri bir nérodejeneratif hastalik grubudur. Klinik feno-
tipler serebellar sendromdan sensérimotor néropati, oftalmolojik bozukluklar, istemsiz hareketler, nébet, kognitif
disfonksiyon, iskelet anormallikleri ve kitan6éz bozukluklara kadar genis bir yelpazede degisir. Bu nedenle, en
yaygin tip olan Friedreich ataksisi digindaki diger otozomal resesif serebellar ataksilerin taninarak ayirimlarinin
yapilmasi 6nemlidir. Béylelikle, bu ataksi tiplerinden bazilarinin progresyonu erken tani ve tedavi ile durdurulabilir
ve hatta duzelme saglanabilir.

Anahtar Sézclikler: Otozomal resesif; Friedreich ataksisi disi; herediter ataksi.

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.

Keywords: Autosomal recessive; except Friedreich’s ataxia; hereditary ataxia.

Kalitsal ataksiler icinde otozomal resesif
(OR) kalitiml1 serebellar ataksiler ayr1 bir noro-
dejeneratif hastalik grubudur. Klinik olarak
fenotip ana bulgu olan serebellar sendromdan
sensorimotor noropati, oftalmolojik bozukluk-
lar, istemsiz hareketler, nobet, kognitif disfonksi-
yon, iskelet anormallikleri ve kiitanoz bozukluk-
lara kadar genis bir yelpazede degisik sekillerde
ortaya ¢ikabilir.!!

Friedreich ataksisi (FA) OR kalitiml1 sere-
bellar ataksiler grubunda en sik goriilen ataksi
tipidir.” Kural olmamakla birlikte genel ola-
rak OR ataksiler erken yasta (<20 yas) baslar.
Ancak FA ve Tay-Sachs hastaligi gec erigkin
yasta da baglayabildiginden sadece baslangic
yagina bakarak OR serebellar ataksi ayirimi
yapmak mimkiin olmayabilir. Bu nedenle feno-
tipik degerlendirme ayirimda daha guvenilir
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olacaktir."! Klinik olarak serebellum, beyin
sap1 ve spinoserebellar traktuslarin etkilenmesi
sonucunda denge ve koordinasyon bozuklugu,
ekstremiteler ve govdede postiiral veya kine-
tik tremor, dizartri, disfaji ve vertigo gorulur.
Otozomal resesif ataksilerde klinik tabloya
genellikle derin duyu kaybiyla seyreden senso-
rimotor tipte bir polindropati de eslik eder ve
derin tendon reflekslerinin kayb1 sik gorulur.
Otozomal dominant (OD) serebellar ataksile-
rin aksine, OR ataksiler sinir sistemi disinda
sistemik tutulum yapma egilimi gosterirler.l'#
Otozomal resesif serebellar ataksiler Mendelian
kalitim paterni gosteren bozukluklardir ve bu
gruptaki her hastalik spesifik gen mutasyonla-
rindan kaynaklanmaktadir.™

Tanisal bakig acisindan OR serebellar atak-
siler FA benzeri fenotip ve serebellar atrofinin
eslik ettigi erken baslangicli fenotip seklinde
siiflandirilabilir (Tablo 1).1"! Yine patofizyolojik
olarak da siniflandirma yapilabilir (Tablo 2).”!
Oldukca heterojen bir hastalik grubu olmasi
nedeniyle fenotipin belirlenebilmesi icin detayli
degerlendirme yapilmali, noro-goruntiileme ile
serebellar atrofi olup olmadigina bakilmalidir."

Bu derlemede en sik gorulen OR serebellar
ataksi tipi olan FA digindaki diger sik gorulen
OR serebellar ataksilerden ve klinik olarak bir-

Tablo 1. Fenotipik siniflandirma™

Friedreich ataksisi benzeri
Friedreich ataksisi
Izole vitamin eksikligine bagli ataksi
Koenzim Q10 eksikligine bagl ataksi
Abetalipoproteinemi
Refsum hastalig1

Serebellar atrofi ile seyreden Friedreich ataksisi benzeri
olanlar
Serebrotendindz ksantomatozis
Mitokondriyal resesif ataksi sendromu
Aksonal noropati ile seyreden spinoserebellar ataksi
Geg baglangicli Tay-Sachs hastaligi

Serebellar atrofi ile seyreden erken baslangicli ataksiler
Ataksi-Telenjiektazi
Ataksi-Telenjiektazi benzeri bozukluk
Ataksi-okillomotor apraksi tip 1
Ataksi-okillomotor apraksi tip 2
Charlevoix-Seguenay’in OR spastik ataksisi
Infantil baglangich spinoserebellar ataksi
Marinesco-Sjogren sendromu

OR: Otozomal resesif

birlerinden ayirarak tanimlamaya yonelik strate-
jilerden bahsedilecektir.

ATAKSI-TELENJIEKTAZI (AT)

Ataksi telenjiektazi OR kalitilan, progre-
sif serebellar ataksi, anormal goz hareketleri
ve okulokutandz telenjiektaziler ile karakte-
rize, birgok sistemi tutan bir kalitsal ataksi
tipidir.>! Kromozom 11q22-23 uzerinde ATM
(ataxia telangiectasia mutated) geninde mutas-
yon vardir. ATM geni fosfatidilinositol-3 kinaz
kompleksinin bir parcasi olan ATM serine/
threonine kinazi kodlar ve tum dokularda eks-
prese edilen bu protein hasarli DNA’lar1 tani-
yarak onarimlarini saglar. ATM ayni zamanda
riboniikleotid reduktaz aracili mitokondriyal
homeostazi sagladigindan bozulmus mito-
kondriyal aktivite de patogeneze katkida bulu-
nur.! Patolojik olarak AT’de hem merkezi hem
de periferik sinir sistemi etkilenir. Merkezi
sinir sistemi anormallikleri daha agirdir ve
asil olarak Purkinje hiicre kaybi ile seyreden
serebellar atrofi ile karakterizedir. Periferik
sinirlerde ise Schwann hiicre c¢ekirdeklerinde
malformasyon gosterilmistir. Immiun yetmez-
lige ise hipoplastik timusun neden oldugu bil-
dirilmistir.” Prevalans: degisken olmakla bir-
likte Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
1:40 bin canli dogum kadar yuksek oranda

Tablo 2. Patofizyolojik siniflandirma™

Mitokondriyal
Friedreich ataksisi
Koenzim Q10 eksikligi
Mitokondriyal resesif ataksi sendromu
Infantil baglangicli spinoserebellar ataksi
Metabolik
Vitamin E eksikligine bagli ataksi
Abetalipoproteinemi
Refsum hastalig1
Serebrotendindz ksantomatozis

DNA tamir defektleri
Ataksi-telenjiektazi
Ataksi-telenjiektazi benzeri bozukluk
Ataksi-okiilomotor apraksi tip 1
Ataksi-okillomotor apraksi tip 2
Aksonal noropati ile seyreden spinoserebellar ataksi

Dejeneratif

Charlevoix-Saguenay’in OR spastik ataksisi
Marinesco-Sjogren sendromu

OR: Otozomal resesif
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bildirilmistir. Yine ABD’de yasayan beyaz
irkin %1.4-2.0’sinin defektif AT geni tasiyicisi
oldugu gosterilmistir.®1%

Hastaligin temel klinik ozellikleri progresif
serebellar ataksi, anormal goz hareketleri, okiilo-
kutanoz telenjiektaziler ve immun yetmezliktir.
Ek olarak tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon-
lar, artmis malignite riski ve iyonize radyasyon
duyarlilig1 gorulir. En erken klinik belirti olan
progresif ataksi cocuk normal yasinda yuriimeyi
ogrendikten sonra 2-3 yaginda yuriime ataksisi
seklinde baglar. Okuillomotor belirtiler ¢cogu has-
tada bulunur ve okillomotor apraksi (sakkadik
g0z hareketleri sirasinda bag ve goz hareketle-
rini koordine edememe) siklikla erken donem-
de saptanir. Ek olarak optokinetik nistagmus,
hipometrik veya gecikmis sakkadlar, gecikmis
izleme hareketi, bakisla induklenen nistagmus
ve sasitlik gibi goz hareket bozukluklar1 da
gorulur. Okul cagina gelindiginde kaba ve ince
motor beceriler de kotulesir, hastalarda dizart-
ri ve ekstremite ataksisi tabloya eklenir.!>!%!!
Derin tendon reflekslerinde azalma veya kayip
gorulur, hastalar hipotonik hale gelir. Periferik
sensorimotor aksonal noropati siktir. Hastalarin
cogunda cocukluk cagi veya pubertede distoni,
kore, miyoklonus, tremor, fasiyal hipomimi gibi
hareket bozukluklar1 ortaya c¢ikar. Kognisyon
genellikle normal olmakla birlikte hafif mental
retardasyon gortlebilir.>'>!3 Bu donemde hasta-
lara yanliglikla serebral palsi tanisi konulabilir.
Deride veya mukozalarda gorulen kapiller, arte-
riol ve ventllerin genislemesinden olusan telen-
jiektaziler hastaligin ikinci karakteristik ozel-
ligidir. Olgularin %90’ 1nda konjuktiva, kulak,
burun, yiiz, boyun ve ekstremitelerde gorulurler.
Ataksiden sonra, cogu olguda 3-5 yag arasi olmak
uzere, 2-8 yas arasinda ortaya ¢ikarlar, en sik da
konjuktiva ve kulaklarda gorulurler.>! Hem
hiicresel hem de humoral immiiniteyi etkileyen
immiun yetmezlik olgularin %70’inde gorulur ve
siklikla tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonla-
ra neden olur.™ Hastalarin %10-20’sinde ¢ogu
lenfoma ve akut losemi olmak tizere malignensi
geligir. Yirmi yas altinda lenfoma ve akut losemi
sik gorulurken, ileri yaslarda solid tumbdrler de
gorulur. Asemtomatik tagtyicilarda da malignite
ve koroner arter hastaligi riski artar ve tasiyici
olmayanlara gore yasam sureleri kisalmigtir.
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Kadinlarda meme kanseri riskinin rolatif olarak
arttigi gosterilmisgtir.!>!

Cogu hasta ikinci dekatta ev diginda teker-
lekli sandalyeye bagimli hale gelir. Ilerleyici
cigneme guglugu ve disfaji nedeniyle aspirasyon
riski artar. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve malig-
nensi nedeniyle bu hastalar ¢ogunlukla t¢tncii
dekatta kaybedilir. Ortalama yasam suresi 25
yil olarak bildirilmistir.>!) Malignensi tedavisi
sirasinda iyonize radyasyon ve kemoterapotik
ilaglara duyarlilik, radyoterapi sonrasinda geg
komplikasyonlarin daha fazla goriilmesi de mor-
talite ve morbiditeyi etkilemektedir.>!”!

Ataksi telenjiektazi tanisinda klinik ozel-
likler ve laboratuvar testlerinden yararlanilir.
Ancak kesin, muhtemel ve olas1t AT tanilar1 i¢in
kriterler tanimlanmigtir. Bu kriterlere gore kesin
tan1 koymak icin hiicre kulturtinde radyasyona
bagli artmig kromozom kirilmasi veya prog-
resif serebellar ataksi varliginda her iki ATM
alelinde mutasyon gosterilmesi gerekmektedir.
Progresif serebellar ataksiye ek olarak okuler
veya fasiyal telenjiektazi, serum imminoglo-
bulin A (IgA) eksikligi (en az 2 SD), serum
alfafetoprotein (AFP) artis1 (en az 2 SD) ve
huicre kulturiinde radyasyona bagli artmis kro-
mozom kirilmasindan en az ui¢iiniin bulunmasi
muhtemel AT, en az birinin bulunmasi ise olasi
AT tanisinin konulmast i¢in yeterlidir."® Serum
AFP duzeyi hastalarin %95’inde artmig bulunur.
Telenjiektazilerin ataksi kliniginden daha da ge¢
cikabilecegi ve serum AFP duzeyinin normal
olabilecegi de unutulmamalidir."® Serum IgA
ve IgG2 duzeylerinde dusukliuk ve T-hiicre azal-
masiyla seyreden lenfopeni goriilur. Mutasyona
ugrayan genin boyutlari ve mutasyonun cesit-
liligi nedeniyle genetik test pratik degildir ve
yaygin olarak kullanilmamaktadir.” Manyetik
rezonans goruntillemede vermiste daha belirgin
olmak Uuzere zamanla artan difuz serebellar
atrofi izlenir. Yine bu hastalarda manyetik
rezonans gorintileme asemptomatik intrase-
rebral telenjiektaziler ve beyaz cevher lezyon-
lar1 da gosterilmistir. Ataksi telenjiektazi tanisi
dusunulen veya konulan hastalarda radyasyon
duyarlilig1 nedeniyle direkt grafi ve bilgisayarli
tomografi gibi goruintuleme yontemleri kullanil-
mamalidir.[>20
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Klasik AT’den daha hafif seyirli, rezidiel
ATM proteini ve kinaz aktivitesi ekpresyonuna
bagli oldugu dugsunilen bir “varyant AT” feno-
tipinin olduguna iligkin de bazi veriler bulun-
maktadir. Bu fenotipteki olgular tremor, distoni,
koreatetoz gibi ekstrapiramidal semptomlar ile
ortaya cikmakta, birka¢ yil sonra ise tabloya
serebellar ataksi eklenmektedir. Aksonal noro-
patinin eslik ettigi bu olgularin timiinde serum
AFP duzeyi artmig bulunurken, olgularin yari-
sinda okullomotor apraksi ve okiiler telenjiektazi
gelismemektedir.!02"!

Hastalig1 modifiye edici bir tedavi bulunma-
maktadir. Mevcut tedavi stratejileri de hastalik
belirtilerinin tedavisine yoneliktir. Betametazon
ve amantadin ile yapilan caligmalarda her iki
ilacin da ataksinin yol actigi motor semptom-
larda 1limli duzelme sagladigi gosterilmistir.
Fizyoterapi vicut fonksiyonlarinin korunmast,
asilama ise enfeksiyonlardan korunma agisindan
onemlidir.*>*!

ATAKSI TELENJIEKTAZi BENZERI
BOZUKLUK (ATBD)

Ataksi telenjiektazi benzeri bozukluk klinik
olarak AT’ye cok benzeyen, daha ge¢ baglangicl
(1-7 yag) yavag progrese olan ataksi, okillomo-
tor apraksi ve dizartri ile karakterize, serum
AFP artist ve telenjiektazilerin gorilmedigi
nadir bir OR ataksi tipidir."?' DNA tamirinde
rol alan bir protein kodlayan kromozom 11q21
uzerindeki MREI11A genindeki mutasyondan
kaynaklanir.”*! Yavas seyir nedeniyle ge¢ puber-
te doneminde bile hastalarin cogu ambulatu-
ardir. Iyonize radyasyona duyarlilik olmasina
ragmen, nadir gorulen bir hastalik olmasi nede-
niyle artmis kanser riski konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir.”!

OKULOMOTOR APRAKSI iLE BIRLIKTE
OLAN ATAKSI TiP 1 (AOA1)

Okulomotor apraksi ile birlikte olan ataksi
tip 1 yuruyus ataksisi, dizartri, okillomotor
apraksi, distal simetrik kas giicsuzlugu ve derin
duyu kaybri ile karakterize, yavas ilerleyen bir kli-
nik tablodur. Telenjiektazi gorilmez. Baglangici
AT’den daha ge¢ ve ortalama yedi yasinda
olmakla birlikte, hastalik 1-20 yag arasinda bag-
layabilir. Yuruyus ataksisine daha sonra ekstre-
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mite ataksisi de eklenir. Okillomotor apraksiye
ek olarak bakigla uyarilan nistagmus, fiksasyon
instabilitesi ve eksternal oftalmoparezi gibi goz
hareket bozukluklar1 gorulur. Hastaligin ilerle-
yen donemlerinde eksternal oftalmoparezi nede-
niyle okillomotor apraksi maskelenebilir. Bazi
hastalarda distoni, kore, maske yuiz, hafif kog-
nitif bozukluk ve mental retardasyon da goriile-
bilir. Sensdrimotor aksonal noropati ve areflek-
si bulunur. Manyetik rezonans goruntillemede
vermiste daha belirgin olan serebellar atrofi ve
beyin sap1 atrofisi, laboratuvar incelemelerinde
ise hipoalbiminemi ve hiperkolesterolemi gorii-
lur. Serum AFP duzeyi normaldir. Otozomal
resesif kalitilan hastalik kromozom 9pl13.3 uize-
rinde, tek sarmal DNA kiriklarinin tamirinde
rol alan aprataksin proteinini kodlayan APTX
gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar.!-!

OKULOMOTOR APRAKSI ILE BIRLIKTE
OLAN ATAKSI TiP 2 (AOA2)

Okulomotor apraksi ile birlikte olan atak-
si tip 2 OR kalitilir ve 8-25 yaglar1 arasinda
baglayan progresif ataksi, dizartri, sensorimo-
tor aksonal noropati ve serum AFP artis1 ile
karakterizedir. Okillomotor apraksi olgularin
yarisindan azinda bulunur. Ek olarak korea-
tetoz, distonik postir, nistagmus ve kognitif
etkilenme de gorulebilir. Ataksi okulomotor
apraksi tip 1'in tersine serum AFP duzeyi tum
olgularda artmistir. Serum albiimin duzeyi nor-
mal, kreatin kinaz ve gamaglobulin duzeyleri
ise artmig bulunur. Manyetik rezonans gorun-
tulemede vermiste daha belirgin olan serebellar
atrofi gorulur. Iyonize radyasyona duyarlilik
yoktur. Hastalik kromozom 9q34 uzerindeki,
bir DNA/RNA helikaz olan senataksin prote-
inini kodlayan SETX gen mutasyonu sonucu
ortaya ¢ikar.!2-!

OKULOMOTOR APRAKSI ILE BIRLIKTE
OLAN ATAKSI TIP 3 (AOA3)

Okulomotor apraksi ile birlikte olan ataksi
tip 3 oldukga nadirdir ve klinik olarak yuruyus
ataksisi, okillomotor apraksi ve dizartri gorulur.
Klinik fenotip AT’ye benzemekle birlikte basg-
langic yas1 daha gectir (>8 yas) ve telenjiektazi,
sinir iletim anormallikleri ve serum AFP artist
gorilmez. Fibroblast kulturlerinde DNA onarim
defekti oldugu gosterilmigtir.[>2!
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CHARLEVOIX-SAGUENAY’IN OTOZOMAL
RESESIF SPASTIK ATAKSISI (ARSACS)

Charlevoix-Saguenay’in otozomal resesif
spastik ataksisi, ilk kez Kanada’nin Quebec
bolgesinde bildirilmigtir. Bu bodlgede insidan-
st 1:1932 canli dogum, tagiyicilik orami ise
1:22°dir.®" Klinik bulgular 12-18 ayliktan itiba-
ren goriilebilse de baglangi¢c 1-5 yag arasindadir.
Nadiren 12 yag uzerinde baglayan olgular da
bildirilmigtir.'">) Tum ekstremitelerde progresif
spastisite, ataksi, parapleji, artmig derin tendon
refleksleri, dizartri, progresif distal kas erimesi,
Babinski belirtisi, derin duyu azalmasi, horizon-
tal bakista nistagmus, yavas okuler takipte sak-
kadik bozulma goruilir. Progresyon baslangicta
daha yavas iken, ikinci ve ugincu dekatta belir-
gin hale gelir. Aksonal ve demyelinizan tipte
sensorimotor noropati olur. Ilerleyen donemlerde
pes kavus ve ceki¢c parmak gibi iskelet defor-
miteleri de gorulur. Quebec hastalarinda yavag
motor gelisim ve 0grenme izlense de Quebec
dig1 hastalarda nadiren mental retardasyon bil-
dirilmigstir. Manyetik rezonans goruintulemede
serebellar vermiste (superiorda belirgin) atrofi
ve ponsta lineer hipointensiteler tipik olarak
gorulur. Quebec’teki olgularda erken ve anormal
miyelinizasyonu gosteren hipermiyelinize reti-
nal lifler gorulse de Quebec digindaki olgularda
nadirdir. Kromozom 13qll tzerinde bir sape-
ron olan sacsin proteinini kodlayan SACS gen
mutasyonu hastaliga neden olmaktadir. Hastalar
3-4. dekatta tekerlekli sandalyeye bagimli hale
gelir ve sonrasinda kaybedilir. Gebelikte prog-
resyon hizlanir. Hastaligin etkin tedavisi olma-
masina ragmen fizyoterapi ve medikal tedavi ile
spastisitenin azaltilmasit ve eklem kontraktur-
lerinin gelisiminin dnlenmesi en 6nemli tedavi
stratejileridir.!25:26-27)

ABETALIPOPROTEINEMI

Abetalipoproteinemi OR katiliml1 bir lipop-
rotein metabolizma bozuklugudur. Kromozom
4q22-24 uzerindeki mikrozomal triglise-
rid transfer protein geni mutasyonu hastaliga
neden olur. Bu protein apolipoprotein-B ige-
ren ¢cok dusuk yogunluklu lipoprotein ve silo-
mikronlarin toplanmasini saglar. Mutasyon ¢ok
dusuk, dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL)
ve ¢ok dusuk yogunluklu lipoprotein (VLDL)

Parkinson Hast Harek Boz Derg

kolesterol duzeylerine ve abetalipoproteinemiye
neden olarak yag ve yagda ¢oziinen vitamin-
lerin (A, D, E ve K vitaminleri) emilimini ve
taginmasin1 engeller. Norolojik fenotip FA’ya
benzer ve 20 yag altinda ortaya ¢ikar. Klinik
tablo malabsorbsiyon sendromu, retinitis pig-
mentoza, progresif ataksi ve aksonal duyusal
noropatiden olusur. Gece korlugu gelisir, derin
tendon refleksleri alinamaz, yuzeyel ve derin
duyu kaybi1 gorulur. Yagda ¢oziinen A, D, E
ve K vitaminlerinin emilim bozuklugu vardir.
Periferik yaymada akantositler gorulur. Serum
total kolesterol diizeyi 70 mg/dL’'nin altinda olup,
LDL ve VLDL cok dustk, trigliserid ise ol¢ul-
meyecek kadar duguk olabilir. Norolojik semp-
tomlar dogrudan vitamin E eksikligine baglidir.
Tedavide vitamin replasmani (100-400 IU/kg/
gun vitamin A, 2400-14000 1U/gun vitamin E,
5 mg/gun vitamin K), esansiyel yag asitleri ve
dusuk yagli diyet onerilir."?

IZOLE VITAMIN E EKSIKLIGINE
BAGLI ATAKSI

Izole vitamin E eksikligine bagli ataksi
serum vitamin E dizeyinin dusik oldugu ve
klinik fenotipin FA’ya benzedigi nadir goriilen
bir OR ataksi tipidir. Kromozom 8ql3 uze-
rindeki alfa-tokoferol transfer protein (o.-TTP)
gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Alfa-TTP
vitamin E’nin VLDL'ye spesifik transferinden
sorumlu proteindir, mutasyon sonucu merkezi
sinir sistemine vitamin E ge¢isi azalir. Klinik
bulgular FA’ya benzer. Baglangic yasi genellikle
20 yas altinda olsa da degiskenlik gosterebilir
(dagilim 2-52 yil). Progresif duyusal ve serebel-
lar ataksi ile karakterizedir. Klinik olarak govde
ve ekstremite ataksisi, dizartri, derin tendon
reflekslerinde azalma, vibrasyon ve pozisyon
duyusu kaybi ile Babinski belirtisi bulunur.
Friedreich ataksisinden farkli olarak gorme kes-
kinliginde azalma veya retinitis pigmentoza
daha sik olup erken bir bulgu olarak goriilebilir.
Distoni ve bas tremoru FA'dan daha sik iken,
kardiyomiyopati, noropati ve glukoz intoleransi
siklig1 daha azdir. Hastalik seyri de FA’ya gore
daha yavastir. Tan1 malabsorbsiyon yoklugunda
serum vitamin E duzeyinin dusik bulunmasi ile
konur (<2.5 mg/L; normal aralik 6-15 mg/L).
Hastalarin lipid profili normaldir ve akantositoz
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gorilmez. Sinir ileti ¢alismalarinda aksonal
tipte duyusal noropati saptanir. Manyetik rezo-
nans goruntilleme cogunlukla normal olmakla
birlikte hafif duzeyde serebellar atrofi gori-
lebilir. Hastalarda vitamin E absorbsiyonunda
sorun olmadigi icin tedavide oral vitamin E
(600-2400 IU/gtin) kullanilir. Tedavi hastaligin
progresyonunu durdurur ve atakside hafif duzel-
me saglayabilir.l'>!

SEREBROTENDINOZ KSANTOMATOZIS

Serebrotendindz ksantomatozis veya sterol-
27-hidroksilaz eksikligi OR kalitilan nadir
gorulen bir safra asidi sentez bozuklugudur.
Klinik olarak karakteristik ozellikleri Asil ve
diger tendon ksantomlari, juvenil katarakt,
erken ateroskleroz ve puberte sonrasinda bagla-
yan progresif norolojik bozukluktur. Norolojik
bozukluk piramidal veya ekstrapiramidal bul-
gularin eglik ettigi ataksi, spastik paraparezi,
sensorimotor periferik noropati, nobet, psiki-
yatrik sorunlar ve kognitif bozuklugu igerir.
Bu hastalarda osteoporoz ve kronik diyare de
gorulur. Kromozom 2q33 uizerindeki mitokond-
riyal bir enzim olan sterol 27-hidroksilazi kod-
layan CYP27A1 geni mutasyonu sonucu ortaya
cikar. Bu enzim hepatik safra asitlerinin biyo-
sentez yolunda gorev alir ve eksikliginde serum
kolestanol ve safra alkollerinin diizeyi artar. Bu
metabolitlerin merkezi sinir sistemi ve diger
dokularda birikimi ile de klinik fenotip ortaya
cikmaktadir. Artmisg serum kolestanol duzeyi
serebrotendindz ksantomatozis igin biyokim-
yasal belirtectir. Manyetik rezonans gorunti-
lemede yaygin serebral ve serebellar atrofi ile
hiperintens beyaz cevher lezyonlar1 gorulse
de T2A ve FLAIR (fluid attenuated inversion
recovery) sekanslarinda dentat cekirdek ve
serebellar beyaz cevherdeki hiperintens gorii-
num hastalik i¢in ayirt edicidir. Hastalardaki
en O6nemli mortalite nedeni hiperkolesterolemi
olmaksizin erken ateroskleroza bagli olarak
gelisen koroner arter hastaligidir. Tedavide oral
kenodeoksikolik asit ile safra asidi replasmani
yapilir. Statin kullanim1 ve karaciger nakli de
diger tedavi yontemleridir.!>->28

REFSUM HASTALIGI

Refsum hastaligi yag asitlerinin defektif
peroksizomal alfa oksidasyonu sonucu ortaya
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cikan nadir gorulen bir peroksizomal hastalik-
tir. Kromozom 10pter-11.2 tzerindeki fitanil-
CoA hidroksilaz [phytanoyl-CoA 2-hydroxylase
(PHYH)] enzimini kodlayan PHYH gen mutas-
yonu sonucu ortaya cikar. Fitanik asit oksidaz
enziminin eksikligi vardir. Klinik olarak serebel-
lar ataksi, demyelinizan sensorimotor nodropati,
sensorinoral isitme kaybu, retinitis pigmentoza ve
anosmi gorulur. Tabloya iskelet anormallikleri,
iktiyoz, renal yetmezlik, gorme kaybi, kardiyo-
miyopati veya aritmi de eslik edebilir. Klinik
bulgulardan alfa oksidasyonu bozulan fitanik
asidin kan ve dokularda birikimi sorumludur.
Baslangi¢ cogunlukla 20 yagindan dnce olmasina
ragmen baslangi¢ yast erken ¢ocukluk donemin-
den 50 yasa kadar degisebilir. Sut urtinleri, et ve
balikta yuiksek oranda bulunan fitanik asit viicut-
ta yag dokuda yiiksek oranda birikir. Refsum
hastaliginin klinigi yavas progresif seyirlidir.
Ancak hizli kilo kaybi veya hastalik gibi viicudu
strese sokan durumlarda yag depolarindaki fita-
nik asit hizla mobilize olarak semptomlarda akut
kotulesmeye veya Guillain Barre sendromunu
taklit eden akut bir tabloya neden olabilir. Serum
fitanik asit duzeyi artmistir ve 200 uM/L’nin
uzerinde olmasi taniy1 destekler (normal duzey
<30 uM/L). Kesin tani fibroblastlarda fitanil-
CoA hidroksilaz dlcuimu veya gen analizi ile
konur. Tedavide oncelikle fitanik asidin yuksek
oranda bulundugu sut urunleri, et ve baligin
diyetle alim1 kisitlanmali, diyetteki fitanik asit
miktar1 gunluk 10 mg'in altina indirilmelidir.
Diyet kisitlamasi ile ataksi ve noropatide dizelme
gozlenirken, gorme ve isitme kaybinda duzelme
beklenmez. Akut kotulesmelerde ise plazmaferez
ile serum fitanik asit duzeyi azaltilarak semp-
tomlarda duizelme saglanabilir. Diyet kisitlamasi
ile hastaligin progresyonu oOnlenebileceginden
erken tani olduk¢a onemlidir.!">2’!

KSERODERMA PIGMENTOZUM

Kseroderma pigmentozum genetik olarak
heterojen, OR kalittmli bir klinik sendromdur.
Amerika Birlesik Devletleri’nde prevalansi 1:250
bin olmasina ragmen Japonya ve Akdeniz ulke-
lerinde daha yuksek oldugu tahmin edilmekte-
dir. Klinik olarak degisken norolojik bulgularla
(ataksi, koreatetoz, spastisite, isitme kaybi, prog-
resif mental kotulesme), deri fotosensitivitesi,
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erken ortaya cikan deri kanserleri, telenjiektazi,
fotofobi, konjuktivit, keratit, ektropion ve entro-
pion ile seyreder.”

MITOKONDRIYAL RESESIF ATAKSI
SENDROMU (MIRAS)

Mitokondriyal resesif ataksi sendromu mito-
kondriyal DNA icin replikatif polimeraz oldugu
duguiniilen polimeraz gamma (POLG) genindeki
mutasyon sonucu ortaya g¢ikar. Baglangic yasi
5-41 yas arasinda degisse de genellikle uctincii
dekatta baglar. Klinik tablo heterojen olabilir.
En sik progresif ataksi, dizartri, derin tendon
reflekslerinde azalma veya kayip, azalmig vib-
rasyon ve pozisyon duyusu, nistagmus ve goz
hareket bozukluklar1 gorulur. Epilepsi ve noro-
pati baslangi¢ bulgular1 olabilir. Bazi hastalarda
hafif-iliml1 kognitif bozukluk ve istemsiz hare-
ketler goriilebilir.”!

MARINESCO-SJOGREN SENDROMU

Marinesco-Sjogren sendromu infantil veya
cocukluk ¢aginda baglayan nadir goruilen bir OR
ataksi tipidir. Klinik olarak serebellar ataksi,
katarakt, mental retardasyon, hipergonadotro-
pik hipogonadizm ile iligkili kisa boy, iskelet
deformiteleri, dizartri, nistagmus, arefleksi, kas
gugsuizlugi ve hipotoni gorulur. Sinir ileti ¢alig-
malarinda demyelinizan tipte periferik noropati,
kas biyopsisinde “rimmed” vakuoler miyopatik
degisiklikler izlenir. Serum kreatin kinaz duzeyi
genellikle artmistir. Manyetik rezonans gorin-
tilemede ozellikle vermisi etkileyen serebellar
atrofi izlenir. Kromozom 5q31 uizerinde yerlesik
SIL1 geninde mutasyon vardir. Tedavi semp-
tomlara yoneliktir. Yavag progresif bir tablo
oldugundan beklenen yasam suresi uzundur.™!

AKSONAL NOROPATI ILE BIRLIKTE
GORULEN SPINOSEREBELLAR
ATAKSI (SCAN1)

Aksonal noropati ile birlikte gorulen spino-
serebellar ataksi nadir gorulen bir ataksi tipidir.
Cocukluk ¢aginda baslayan tablo serebellar atak-
si, aksonal tipte periferik sensorimotor noropati,
distal amyotrofi ve pes kavus ile karakterizedir.
Nobetler de tabloya eklenebilir. Manyetik rezo-
nans goruntilemede hafif serebral ve serebellar
atrofi, serumda hafif hiperkolesterolemi ile hafif
hipoalbiiminemi saptanabilir. Apraksi goruilme-
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mesi AOAl’den ayrilmasini saglar. Kromozom
14931 uzerinde yerlesik tirozil DNA fosfodi-
esteraz 1'i kodlayan TDP1 geninde mutasyon
vardir.l>!

KOENZIM Q10 EKSIKLIiGINE BAGLI
ATAKSI

Koenzim QI0 eksikligine bagli ataksi prog-
resif ataksi, serebellar atrofi ve azalmig kas
koenzim Q10 duzeyi ile karakterize ¢ocukluk
caginda baglayan bir tablodur. Baglangigta gelis-
me geriligi, hipotoni ve sik dismeler gorilir.
Puberteden oOnce progresif ataksi ve dizartri
baglar. Epileptik nobetler, aksonal tipte periferik
noropati, piramidal bulgular ve mental retardas-
yon eklenebilir. Plazma koenzim Q10 duzeyi
normaldir. Tani kas biyopsisinde dusiik koenzim
Q10 duzeyinin gosterilmesi ile konur. Manyetik
rezonans goruntilemede difuz serebellar atrofi
gorulur. Tedavide oral koenzim Q10 kullanilir
(300-3000 mg/guin). Olgularin bir kism1 tedaviy-
le stabillesirken bazilarinda progresyon devam
eder.[

INFANTIL BASLANGICLI
SPINOSEREBELLAR ATAKSI

Progresif serebellar ataksi, hipotoni, duyusal
noropati ve arefleksi, optik atrofi, oftalmopleji,
istemsiz hareketler ve isitme kaybinin goril-
dugu, iki yas altinda baglayan agir bir ataksik
sendromdur. Bazi hastalarda kognitif etkilenme
de olur. Manyetik rezonans goruntillemede sere-
bellum, beyin sap1 ve spinal kord atrofisi gorui-
lur. Kromozom 10q24 tzerindeki clOorf2 gen
mutasyonu hastaliga neden olur. Gen bir mito-
kondriyal DNA helikaz olan twinkle proteinini
kodlar. Hastalar puberte doneminde tekerlekli
sandalyeye bagimli hale gelir.!"

GEC BASLANGICLI TAY-SACHS
HASTALIGI

Tay-Sachs hastaligi  B-heksozaminidaz
A eksikligi sonucu gelisen bir GM2- gangliyosi-
dozdur. Sorumlu gen kromozom 15q23-24 uze-
rindeki HEXA genidir. Gelisme geriligi, hipoto-
ni, mental retardasyon, ndbetler ve fundoskopide
gorilen kiraz kirmizisi lekesinin eslik ettigi
korluk ile seyreden, infantil donemde goruilen
agir bir bozukluktur. U¢ yas civarinda dlumle
sonuclanir. Ge¢ baslangigli fenotip ise cocukluk
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veya erigkin caginda baglar. Klinik tablo sere-
bellar disfonksiyon, arefleksi, proksimal kas
gugsuzlugu, kas atrofisi, fasikullasyonlar, psi-
kiyatrik ve davranigsal sorunlar ile karakteri-
zedir. Juvenil baglayan formunda spastisite ve
demans da olabilir. Fenotipik farkliliklar geno-
tipik varyasyondan kaynaklanmaktadir. Geg
baglangicli form FA fenotipi ile baglayabile-
ceginden ayirici tanida dusiinulerek taninmasi
onemlidir. Manyetik rezonans goruntilemede
belirgin serebellar atrofi gorulur. Hastalik tipik
olarak Ashkenazi Yahudileri’'nde goruilse de
diger toplumlarda da bildirilmigtir. Etkin teda-
visi bulunmamaktadir.!-"

SONUC

Goruldugu gibi FA disi OR kalitimli kalitsal
ataksiler olduk¢a heterojen bir grup hastaliktir.
Bu derlemede bahsedilen ve FA kadar sik goril-
meyen ataksi tiplerinin timuine yol acan spesifik
gen mutasyonlar:1 tanmimlanmis olsa da taniya
yonelik genetik testlerin yuiksek maliyeti ve kolay
ulagilabilir olmamasi fenotipik degerlendirmenin
onemini gostermektedir. Progresif seyreden bu
ataksi tiplerinden bazilarinin erken tani ve tedavi
ile progresyonunun durdurulmasi ve hatta duzel-
me saglanmasi bu dnemi daha da artirmaktadir.
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