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oz

Otozomal dominant kalitim gdsteren ataksiler a) spinoserebellar ataksiler (SSA), b) epizodik ataksiler ve c) SSA benzeri
diger otozomal dominant ataksiler (Dentatopallidolusian atrofi, frajil X iligkili tremor-ataksi sendromu) olarak l¢ bélimde
incelenebilir. Spinoserebellar ataksiler otozomal dominant ataksiler icinde en sik goériilen gruptur. Serebellar ataksi,
beceriksizlik ve dizartri ile karakterize ilerleyici bir tablodur. Hastalik genellikle Gglncu veya dérdinclu dekadda baslar,
ancak erken ¢ocuklukta ya da yaslilikta da gelisebilir. Serebellum ve beyinsapi atrofisi genellikle en belirgin 6zellikleridir,
fakat diger bdlgelerde tutulup farkli fenotiplere yol agabilir. Son yillarda yapilan patogenetik siniflamaya gére, SSA'lar
U¢ gruba ayrilir: (i) CAG tekrarina bagh poliglutamin genislemeli SSA'lar, (ii) genlerin kodlanamayan bdélgelerinde genis-
lemeler olmasi halinde kodlanamayan genislemeli SSA'lar ve (iij) klasik mutasyonlu SSA'lar. Epizodik ataksi (EA)’lerin
yedi tipi tanimlanmstir. En sik gérulenler icinde EA tip 1 voltaj bagimli potasyum kanalini kodlayan genlerin mutasyonu
sonucu olusurken, EA tip 2 voltaj bagiml kalsiyum kanali geni mutasyonu ile olusur. Epizodik ataksiler genellikle cocuk-
luk caginda baslar. Frajil X iligkili tremor-ataksi sendromu frajil X mental retardasyon 1 geninde premutasyon tasiyicisi
yasl erkeklerde gérdlir. Bu hastalarin timi 50 yasin Uzerindedir ve ilerleyici intansiyonel tremor ve ataksi gelistirirler.
Bu semptomlara bellek kaybini, yiritiicu islev bozukluklarini ve anksiyeteyi de igeren biligsel glclikler ve davranis
bozukluklar da eslik edebilir.

Anahtar Sézclikler: Ataksi; serebellum; kalitsal ataksi.

ABSTRACT

Autosomal dominant hereditary ataxias may be reviewed in three sections including a) spinocerebellar ataxias (SCA),
b) episodic ataxias, and c) other autosomal dominant ataxias (dentatorubral-pallidoluysian atrophy, fragile X-associated
tremor/ataxia syndrome) similar to SCA. Among autosomal dominant ataxias, SCAs are the most frequently observed
group. Cerebellar ataxia is a progressive picture characterized by clumsiness and dysarthria. The disease generally
starts at the third or fourth decade; however, it may also develop during childhood or old age. Cerebellum and brain
stem atrophy are generally its most distinct features; however, it may involve other regions as well, causing different
phenotypes. According to the pathogenetic classification conducted in recent years, SCA’s are divided into three groups:
(i) SCAs with expanded polyglutamine due to CAG repeat, (ii) uncoded expanded SCAs when expansions are present in
uncoded areas of genes, and (iij) classical mutation SCAs. Of episodic ataxias (EA), seven types were defined. Among
the ones which are most frequently observed, EA type 1 develops as a result of the mutation of the genes which code
the voltage-dependent potassium channel, whereas EA type 2 develops with the mutation of the voltage-dependent
calcium channel gene. Episodic ataxias generally start during childhood. Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome is
observed in old males who are premutation carriers in fragile X mental retardation 1 gene. All of these patients are aged
above 50 and develop progressive intention tremor and ataxia. Such symptoms may be accompanied by progressive
cognitive difficulties and behavioral disorders including amnesia, executive function disorders, and anxiety.
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Otozomal dominant (OD) kalittim gosteren
ataksi tablolar1 spinoserebellar ataksiler (SSA),
epizodik ataksi (EA)’ler ve SSA’ya benzeyen
diger ataksiler (dentatopallidoluysian atro-
fi, frajil X iligkili tremor-ataksi sendromu,
Gerstmann-Straussler-Sheinker Sendromu) ola-
rak ti¢ boliumde incelenebilir.

SPINOSEREBELLAR ATAKSILER

Spinoserebellar ataksiler OD gecisli, klinik
ve genetik olarak heterojen bir grup progre-
sif ataksi bozukluklaridir."?' Serebellar ataksi,
beceriksizlik ve dizartri ile karakterize progre-
sif tablolardir. Serebellar sendroma, piramidal
veya ekstrapiramidal bulgular, oftalmopleji ve
kognitif bozukluk da eslik edebilir.” Hastalik
genellikle 3. veya 4. dekadda baglar ancak
erken cocuklukta ya da yaglhilikta da gelisebi-
lir. Serebellum ve beyinsapr atrofisi siklikla en
belirgin ozellikleridir ancak diger bdlgelerde de
tutulum yapip farkli fenotiplere de yol agabilir.”!

Spinoserebellar ataksiler ender hastaliklar-
dir. Avrupa’da prevalans 0.9-3/100000 arasin-
da bildirilmistir. Ancak bazi cografi alanlar-
da kurucu etkisi ile prevalans cok yiiksek-
tir. Kuba'nin Holquin eyaletinde SSA2 sikligi
43/100000, Azor adalarindan Flores’de SSA3
sikligi 714/100000 olarak rapor edilmistir.'¥

Otozomal dominant SSA’lar i¢in 30 farkli gen
lokusu bulunmusgtur. Bunlardan 19’unun geni ve
etken olan mutasyonlar1 tanimlanmigtir. Ailesel
olgularin yarisindan fazlasinda SSAI, 2, 3 veya 6
saptanmaktadir.!'4

Harding® 1993 yilinda klinik bir siniflama
yaparak OD SSA’y1 ii¢ gruba ayirmigtir.

1. Tip 1: Ataksi, oftalmopleji, optik atro-
fi, demans ve ekstrapiramidal ozellikler
[SSA1-4, 8, 10, 12-23, 25, 27, 28, denta-
torubropallidolusiyan atrofi (DRPLA)]

2. Tip 2: Ataksi, pigmenter makulopati,
oftalmopleji, ekstrapiramidal bozukluk-
lar (SSA7)

3. Tip 3: Izole ataksi sendromlar1 (SSAS, 6,
11, 26, 29, 31, 32).

Son yillarda genetik biliminin hizla ilerleme-
si sonucu patogenetik bir siniflama yapilmaigtir.
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Bu siniflamaya gore Grup 1; SSAI, SSA2,
SSA3, SSA6, SSA7 ve DRPLA gibi CAG tek-
rarina bagli olusan polyglutamin genislemesi
SSA’lar1, Grup 2; SSA10, SSA12, SSA31 gibi
genlerin kodlanamayan bolgelerinde genigle-
meler saptanmast sonucu olusan kodlanama-
yan geniglemeli SSA’lar ve Grup 3 ise klasik
mutasyonlarin saptanmasi ile taninan klasik
mutasyonlu SSA’lardir.”! Spinoserebellar ataksi-
ler icinde, %45’ini poliglutamin artis1 SSA’lari,
%48’ini mutasyonu bilinmeyen SSA’lar olus-
tururken, sadece %6’sin1 klasik mutasyonlu
SSA’lar olusturmaktadir.®’ Tablo 1'de lokus ve
mutasyon tipine gore OD SSA yapan genler ve
mutasyonlar goriilmektedir.

Bu yazida OD kalitimla gegen SSA’lar1 polig-
Iutamin hastaliklar1 ve diger mutasyonlar olarak
derledik.

I. POLIGLUTAMIN ARTISI iLE
GIDEN OTOZOMAL DOMINANT
SPINOSEREBELLAR ATAKSILER

Yirmi yil kadar dnce Kennedy hastaligina
(spino bulber muskuler atrofi; SBMA) nukleotid
tekrarinda kararsiz mutasyonun yol actig1 kes-
fedildikten sonra benzer sekilde CAG trinuikle-
otid artis1 ile giden norodejeneratif hastaliklar
belirlenmis ve poliglutamin hastaliklar1 olarak
adlandirilmistir. Kennedy hastaligi, Huntington
hastalig1, dentatorubral-pallidoluysian atrofinin
(DRPLA) yan1 sira SSA’lardan 1, 2, 3,6, 7 ve 17
poliglutamin hastaliklaridir.”? CAG tekrar artis
dinamik bir surectir, kalitim sirasinda uzunluk
degismektedir. Tekrar sayisi ne kadar fazla ise
baglangi¢ yasi o denli erken, hastalik seyri hizli
ve fenotip agirdir.!'4

Spinoserebellar ataksi 8, 10 ve 12 ise ilgili
genlerin sifreleme bolgeleri diginda (kodlama
yapmayan) tekrar geniglemesi sonucu gelisen
ataksilerdir.!¥

SSA1, SSA2, SSA3 ve SSA6’da en belirgin
klinik ozellik serebellar ataksidir. Fenotipik
farklar eslik eden serebellar olmayan semp-
tomlarla belirlenir. Spinoserebellar ataksi 1’de
piramidal bulgular, SSA2 ve SSA3’de periferik
noropati sik gorulur. Bazal gangliyonlara ait
semptomlara da SSA2 ve SSA3’de daha sik
rastlanir. SSA2°de daha bariz olmak uzere t¢
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Tablo 1. Lokus ve mutasyon tipine gore otozomal dominant spinoserebellar ataksiler yapan genler ve mutasyonlar

Gen Mutasyon SA diginda ek bulgu
Poliglutamin artis1 SSA
SSA'1 ATXNI1 CAG tekrar1
SSA 2 ATXN2 CAG tekrar1
SSA 3 ATXN3 CAG tekrar1
SSA 6 CACNAIA CAG tekrar1
SSA 7 ATXN7 CAG tekrar1
SSA 17 TBP CAG tekrar1
DRPLA ATNI1 CAG tekrar1
Kodlanamayan artigla giden SSA
SSA 8 ATXNS ve ATXNS80S CTG tekrar1
SSA 10 ATXNIO0 ATTCT
SSA 12 PPP2R2B CAG tekrar1
SSA 31 BEAN-TK?2 TGGAA tekrari
Mutasyonu bilinen SSA
SSA 5 SPTBN2 Yanlig anlam -
SSA 11 TTBK2 Cerceve kaymast -
SSA 13 KCNC3 Yanlis anlam Mental retardasyon
SSA 14 PRKCG Yanlis anlam Miyoklonus
SSA 15/16 ITPR1 Yanlig anlam, delesyon -
SSA 20 Bilinmiyor Duplikasyon Disfoni
SSA 27 FGF14 Yanlig anlam, CK -
SSA 28 AFG3L2 Yanlig anlam Pitoz
Lokus (test edilemeyenler)
SSA 4 - - Duyusal noropati
SSA 18 - - Duyusal noropati
SSA 19 - - -
SSA 21 - - Mental retardasyon
SSA 22 SSA 19 ile allelik ? - Mental retardasyon
SSA 23 - - -
SSA 25 - - Duyusal noropati
SSA 26 - - -
SSA 30 - - -

AFG3L2: ATPaz ailesi geni 3 benzeri 2; ATTCT: Adenin timin timin sitozin timin; ATXNI: Ataksin 1 geni; BEAN-TK2: BEAN ve TK genleri;
CK: Cergeve kaymasi; CACNAITA: Kalsiyum kanali P/Q tipi voltaj bagimli, alfa 1 subiuiniti; CAG: Sitozin, adenin, guanin; CTG: Sitozin timin guanin;
DRPLA: Dentatorubropallidolusiyan atrofi; FGF14:Fibroblast bilyime faktoru 14; ITPRI1: Inositol trifosfat reseptor tip 1; PPP2R2B: Protein fosfataz 2
duzenleyen ubiinit beta; SA: Serebellar ataksiler;SPTBN2: Spektrin beta non-eritrositik 2; SSA: Spinoserebellar ataksiler; TBP: TATA-box baglayan protein;

TGGAA: Timin, guanin, guanin, adenin, adenin.

genotipte de yavas sakkadlar ve oftalmoparezi
gibi beyin sap1 okuillomotor bulgulari izlenir.
SSAG6 saf serebellar ataksi klinigi gosterir, eslik
eden bulgular ender ve ¢ok hafiftir.!"

Spinoserebellar Ataksi Tip 1 (SSA1)

Genetigi belirlenen ilk OD serebellar atak-
sidir. Kromozom 6p23 bolgesine lokalize
ataksin 1 geni (ATXN1) mutasyonu sonucudur.®!

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi 1 OD kalitimla, akta-
rilan bir bozukluk olup gecirgenlik yasa bagim-
lidir. Onceki calismalarda gegisin 52 yasa kadar
tamamlandig1 iddia edilmesine kargin, 60 yas

uzerinde ortaya ¢ikan SSA1 olgular: da bildiril-
migtir. Tekrar artisinin homozigot oldugu nadir
bireylerde hastalik heterozigot olanlarinkinden
daha siddetli olmayabilir. Bu olgularda has-
taligin baglangic yasi, ilerleme hizi ve klinik
belirtiler CAG genislemesinin daha fazla oldugu
alel ile iligkilidir. Bu durum fenotipi homo- veya
heterozigot olmaktan ¢ok alel genigliginin kont-
rol ettigini dusundurir.®

Ilk belirtiler ¢ogunlukla yasamin dordun-
ct dekadinda ortaya ¢ikan motor koordinasyon
kaybi, dengesizlik ve sallanarak yurtimedir. Bazi
olgularda kramplar, el yazisinda zorluk ve gorme
sorunlar1 dengesizlikten once belirir. Baglangi¢
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yast 4-74 arasinda degiskenlik gosterir. Hastalik
suresi baglangictan itibaren 10-20 yildir.*%

Spinoserebellar ataksi 1 olgularinin denge,
yuruyls, konugsma ve yutma bozuklugu
ilerleyicidir. Hastanin ani donuslerde veya
duraklamalarda dengesizligi daha belirgindir.
Diuizensiz, genis adimlarla, yanlara sallanarak
yururler. Hafif ataksi topuk-burun yuruyusu
yaptirildiginda ortaya cikarilabilir. Dizartri keli-
melerin hecelenmesinde degisiklik ve konus-
ma akiciliginin anormalligi ile karakterizedir.
Hastalik ilerledik¢e konugma hecelerle boline-
rek geveler tarza donuigur. Daha sonra da anla-
silmaz hale gelir. Ekstremite ataksisi uist ekstre-
mitede beceri kaybi, sakarlik ve buna eslik eden
aksiyon tremoru ile karakterizedir.®

Spinoserebellar ataksi 1’de serebellar semp-
tomlara hiperaktif derin tendon refleksleri, eks-
tansor plantar yanitlar gibi piramidal bulgular da
katilir. Goz hareket anormallikleri, erken evrede
hipermetrik sakkadlar ve nistagmustur. Hastalik
ilerledikce nistagmus kaybolur, sakkadlar yavas-
lar ve yukari bakig parezisi gelisebilir. Ileri
evrede horizontal bakis paralizisi bas hareket-
leri ile tamponlanmaya c¢aligilir.*'%" Ozellikle
stvilara karst yutma gucligi yaygin olmasina
karsin, onemli saglik sorunu yaratmayan bir
durumdur.” Dilde atrofi, amyotrofi, fasikilas-
yonlar eslik edebilir.”!

Parestezi ve hipoestezi nadir olmasina
karsin olgularin yarisinda vibrasyon duyusu
bozuktur. Agr1 ve 1s1 korunur. Idrara sikigma
ve hafif inkontinans olgularin %25’inde ortaya
cikar.®9

Hafif  kognitif bozukluk olgularin
9%20-30’'unda gortulur. Sozel bellek ve frontal
yurutuci islevler SSA1 olgularda SSA2 ve SSA3
olgularina gore daha bozuktur.!

Laboratuvar bulgulart

Elektrofizyolojik testlerden motor uyarilmis
potansiyeller (MEP) SSAT’de santral motor ileti
zamani (SMIZ) ile ust ve alt ekstremitelerde
periferik motor ileti suresinin (PMIZ) uzadi-
gin1 gostermektedir. Birinci dorsal interossoz
kasdan MEP kayitlamasinda SMIZ’nin 10 ms,
ve PMIZ’nin 18 ms uzerinde olmasi diger SSA
genotiplerinden ayirt edici bir bulgu olarak kabul
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edilmektedir.®? Gorsel uyarilmig potansiyeller
(VEP) SSA1 olgularinin ¢ogunda anormaldir.""!

Beyin manyetik rezonans goruntuleme
(MRG)’sinde posterior fossa olusumlar: atrofik-
tir. Serebellar hemisferler, vermis, pons bazali,
orta serebellar pedinkiller, medulla oblongata
ve servikal spinal kord atrofisi belirgindir.®! T>
agirlikli goruntulerde bazal gangliyonlar ve pos-
terior fossada sinyal anormalligi bildirilmemis-
tir.'! Tstatistiksel parametrik haritalama (SPM)
yontemi ile bu alanlarda gri ve ak maddenin
etkilendigi, ayrica kaudat cekirdek ve temporal
loblarda da atrofi oldugu gosterilmistir.!'

Patoloji

Spinoserebellar ataksi 1’de norodejenerasyon
serebellar Purkinje huicrelerini, dentat ¢ekirdegi,
beyin sap1 ¢ekirdeklerini, inferior oliva ve spi-
noserebellar traktuslar: etkiler. Pons ve serebel-
Ium atrofisi, spinal kordun servikal genigliginde
azalma belirgindir.®

Mikroskopik olarak Purkinje hucresi ve
dentat noronlarda, bazal on beyinde koliner-
jik noronlarda ve spinal kordda motor ndron
kayb1 belirgindir. Immiunohistokimyasal yon-
temle mutant ataksin-1 nuikleer inkluzyonlar
olarak gosterilir. Ancak bu inkluizyonlar hayvan
deneylerinde pons, substantia nigra, beyin sapi
cekirdekleri, on boynuz motor ndronunda gos-
terildigi halde serebellumda saptanamamistir.
Bundan dolay1 ndronal inkluizyonlarin noro-
dejenerasyondan koruyucu etkileri oldugu one
surtlmusgtur.®

Genetik

Spinoserebellar ataksi 1 ataksin-1 (ATXNI)
geninde DNA CAG dizisi tekrarinda artis sonu-
cudur. CAG tekrar bolgesi normalde DNA CAT
dizisi tarafindan kesilir. Bu kesintinin kaybi
CAG tekrarinda dengesizlige ve genislemeye yol
acar.?

Patogenez

Spinoserebellar ataksi 1 kromozom 6p23’de
ATXNI1 geninde CAG trinukleotid tekrarinda
dengesizlik sonucu ortaya c¢ikan genetik bir
hastaliktir. Standart genetik sifrelemede CAG
amino asit glutamini kodlamaktadir. CAG tekra-
riin artigt poliglutaminin agiriligina yol agar.®



Otozomal Dominant Serebellar Ataksiler

21

Bu durum anormal poliglutamin protein kiime-
lenmesi ve huicre dlumiine neden olur. In vitro
deneylerde poliglutamin kesintisinin kiimelen-
meyi yavaglatarak baglangic yasini oteledigi
gosterilmistir.”! Bu iglev kazanma mekanizmasi
ile aberran poliglutamin trakti toksik hal alir
ve secici noronal iglev bozukluguna neden olur.
ATXNI c¢ikarilmig farede ataksin-1 iglev kay-
binda patoloji ve norodejenerasyon olmamasi
SSAl’de islev kazanma mutasyonunun patoge-
nezden sorumlu oldugunu dustundurur.®

Tedavi

Spinoserebellar ataksi 1’de lityumun yarari
bildirilmigtir.®¥ Ayrica farelerde serebelluma
kok huicre uygulamalarinin olumlu sonuclari
olabilecegine iliskin gozlemler vardir.!"”!

Spinoserebellar Ataksi Tip 2 (SSA2)

En sik gorulen OD serebellar ataksilerin
ilk u¢u arasindadir. Ispanya, Italya, Ingiltere,
Hindistan ve Kore’de en sik rastlanilan SSA
tipidir.'" Kromozom 12q23-24.1’"de CAG tri-
niikleotid tekrarinin 35-59 diziye artigina bagli
olarak ataksin-2 (ATXN2) geninde mutasyon
sonucu geligir.!'”!

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi-2 eriskin donemde
baglar. Baglangic yags1 2-65 arasinda ve ortalama
33 yildir. Yirmi yagindan once baglayan SSA2’de
seyir daha hizli ve siddetlidir."®¥ Spinoserebellar
ataksi 2’nin en erken hatta presemptomatik 6zel-
ligi goz hareketlerinde horizontal sakkadlarin
yavaglamasidir. Bu bulgu elektro-okiilografide
olgularin %99’unda gosterilebilmektedir ve sid-
deti CAG tekrar ile orantilidir."*"! Serebellar
hastaliklardaki bakisin uyarttigi tipik nistagmus,
duzeltici sakkadik faz olusturulamadigr icgin
SSA2 olgularinda gozlenmeyebilir.'” Sakkadik
dismetri ve sakkad latansinin gecikmesi diger
sakkadik bozukluklardir.!*!*20!

Spinoserebellar ataksi 2 ataksik yuruyus,
serebellar dizartri, dismetri, disdiadokokine-
zi, periferik noropati, agrili kas kontraksi-
yonlari, fasikiillasyonlar ve uyku bozukluklari
ile seyreden ilerleyici serebellar sendromdur.
Derin tendon refleksleri hipoaktif veya kayip-
tir. Baglangicta alt ekstremitelerde hiperrefleksi

ve Babinski belirtisi gibi piramidal arazlar
olabilir. Alt ektremitelerde zamanla refleksler
azalsa da Babinski degigsmeden kalir.'* CAG
trinukleptid genisligi fazla olanlarda retinitis
pigmentosa ve miyoklonik epilepsi gibi nadir
semptomlar, CAG tekrar1 duguk olanlarda par-
kinsonizm bulgular1 gozlenir."” Spinoserebellar
ataksi 2’ye kardiyak, gastrointestinal ve iriner
semptomlar eglik edebilir. Frontal yurutuci
islev bozukluklari, kisa sureli bellek kusurlari,
dikkat eksikligi, gorsel motor 6grenme bozuk-
luklar1, gibi bilissel semptomlar bulunabilir.
Depresyon, insomni ya da intihar durtusu gibi
psikiyatrik semptomlar da olabilir.*"!

Diger SSA’larla karsilagtirildiginda SSA2’nin
serebellar ataksiye ek olarak dort kardinal bul-
gusu daha vardir.['®

e Sakkadlarda erken evrede yavaslama

e Erken donemde hipoaktif derin tendon
refleksleri

* Postural ve aksiyon tremoru
e Erken miyoklonus

Poliglutamin tekrarinin dugik oldugu has-
talar ise ataksiden ¢ok parkinsonizm ile bagvu-
rurlar.l'®!

Klinik belirtiler ilerleyicidir, hasta sandalye-
ye sonra yataga bagimli hale gelir ve baglangic-
tan 15-20 y1l sonra olumle sonlanir.!"!

Laboratuvar bulgular

Sakkadlarda yavaslama elektronistagmografi
ile gosterilebilir. Sinir iletim ¢aligmalar1 duyu-
sal aksiyon potansiyeli amplitidiiniin dustuguni
gostermektedir. Duyu sinir tutulumu st ekstre-
mitelerde ataksiden sekiz yil once, alt ekstre-
mitelerde ise ataksiden yaklasik dort yil dnce
baslar. Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller
gecikmis veya kaybolmustur. Motor sinirler ise
ataksiden 10-15 yil sonra tutulur.'®"”! Benzer
sekilde isitsel uyarilmig potansiyel anormallikleri
de saptanir. Transkraniyal manyetik stimiilasyon
intrakortikal fasilitasyonun azaldigini ve kortikal
sessiz periyodun uzadigini gosterir.'¥ Gorsel
uyarilmig potansiyellerde ve olaya iligkin potansi-
yellerde latans gecikmeleri bildirilmigtir."”!

Spinoserebellar ataksi 2 olgularinin %90’1nda
uyku bozukluklar1 bulunur. Hizli g6z hareketi
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(Rapid eye movement; REM) uykusu davranig
bozuklugu, uykuda periyodik bacak hareketleri,
uyanma indeksi ve santral apne indeksinin artigi
polisomnografide izlenebilir.'")

Voksel temelli morfometrik incelemede
MRG’de serebellar hemisferler ve vermis, pons,
mezensefalon ve talamusta belirgin atrofi izlenir.
Orbitofrontal korteks, mesial temporal, insular
ve primer sensorimotor korteks de etkilenmis-
tir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek,
foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
calismalar1 PH’ye benzer sekilde nigrostriatal
terminallerde dopamin transporter kaybini gos-
termektedir."!

Patoloji

Serebellar dejenerasyon erken donemde ve
yogun olarak Purkinje ndronlarini etkiler, has-
talik ilerledik¢e granuler noronlar da dejene-
rasyona ugrar, dentat ¢cekirdek gorece korunur.
SSA2’nin erken doneminde substantia nigra
noronlar1 ile kraniyal ve servikal motond-
ronlarda da kayip olur. Son evrede talamus
ozellikle ventral posterior lateral cekirdek ve
lateral genikulat cisim atrofiktir.'!?! Periferik
sinir biyopsilerinde geri dogru noronopati veya
aksonopati saptanabilir. SSA2 bolgesel atrofi
oruntusut multisistem atrofiye (MSA) en yakin
olan SSA’dir.l"®!

Genetik

Purkinje hucrelerinde daha yogun bulunan
intrasitoplazmik bir protein olan ataksin-2’nin
(ATXN2) kodlandig1 bolgede CAG trinukleo-
tid tekrarindaki artis SSA2’ye yol agmaktadir.
Mutant ataksin-2 Purkinje huicrelerini gluta-
matin indukledigi apoptozise duyarli kilar.'™
Patolojik aleldeki CAG boyutu 32-100, infantil
SSA2’de 100-500 tekrardir.!'™!!

Patogenez

Ataksin-2 RNA metabolizmasinda ve trans-
lasyon isleminde yer aldig1 duigiinuilen bir prote-
indir. Geniglemis ataksin-2 serebellum Purkinje
hiicrelerini ve pons noronlarini hedef alir. Toksik
islev kazanma mutasyonu hatali katlanmig prote-
inlerin kiimelenmesine ve depolanmasina neden
olur. Gen kopyalamada kesinti, kalsiyum home-
ostazinin bozulmasi, glutamat, Gamma-amino
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butyric acid (GABA) gibi sinaptik norotransmis-
yon defisitleri, mitokondrial stres ve apoptozis
SSA2 patofizyolojisinde rol oynadig1 dustiniilen
diger mekanizmalardir.!"*>"!

Tedavi

Spinoserebellar ataksi 2 olgularinda tremor,
distoni ve bradikinezi dopaminerjik ve antiko-
linerjik ilaglarla kontrol edilebilir. Agrili kas
kramplar1 i¢cin magnezyum, kinin veya mek-
siletin ya da yiksek doz B vitamini denenebi-
lir. Parkinsonizm bulgulart levodopadan yarar
gorebilir. Derin serebellar ¢ekirdeklerin noron-
larinda agir1 uyarilabilirligi azaltan riluzolin
SSA2’de etkinligi bildirilmigtir. Serum ve beyin
omurilik sivisinda ¢inko diizeyinin diisiik olusu
nedeniyle alt1 aylik ¢inko ekleri ile atakside hafif
duzelme bildirilmistir."*"

Spinoserebellar Ataksi Tip 3 (SSA3)

Machado Joseph hastaligi (MJH) olarak da
adlandirilan SSA3 onceleri Azor adalar1 kokenli
bireylerde tanimlanmigsa da oldukg¢a yaygin OD
bir serebellar ataksi olarak diinyanin her yerin-
de goruilebilmektedir. Spinoserebellar ataksi 3
ABD’de OD ataksilerin %20’sini, Almanya’da
ise %50’sini olugturmaktadir.”?"

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi 3 genellikle geng eris-
kin veya orta yas doneminde ortaya ¢ikar. Ancak
5-70 yas gibi genis bir yag araliginda baglayabi-
lir. Sagkalim 20-25 yil kadardir.*!

Machado Joseph hastaligi SSA’lar iginde
fenotipi en heterojen olandir. Baglangi¢ bulgusu
ilerleyici ataksidir. Ayrica beyin sapi, okillomo-
tor sistem, piramidal ve ekstrapiramidal yolak-
lara, alt motor ndron ve periferik sinirlerin iglev
bozukluklarina iligkin belirtiler de gorulur.'
Zamanla nistagmus, pursuit goz hareketlerinde
sicramalar, sakkadlarda yavaglamalar, konjuge
goz hareketlerinde bozukluk ve sigkin gozler
olur."®?! Tleri evrede ambulasyon kaybolur ve
hastalar sandalyeye bagimli hale gelir.?"

Machado Joseph hastaliginda fenotip ¢ok
degisken oldugundan alt tiplere ayrilir. Tip 1
erken baglar, ortalama 25 yaslarinda ortaya
cikar. Spastisite, rijidite, bradikinezi ve cok
hafif derecede ataksi ile karakterizedir. Tip 2



Otozomal Dominant Serebellar Ataksiler

23

hastaligin en yaygin olan tipidir. Erken orta yag
donemde baslar, progresif ataksi ve uist motor
noron bulgular1 hakimdir. Tip 3 daha gec ortala-
ma 50 yaglarinda ortaya ¢ikar. Ataksi ile birlikte
periferik sinir tutuluma bagli amyotrofi ve derin
tendon reflekslerinde kayip ile seyreder. Bazi
yazarlar tarafindan kabul edilen MJH tip 4 par-
kinsonizm ile seyreden varyanttir.'"

Diger ataksilerden farkli olarak MJH eks-
trapiramidal belirti bulgularla ortaya cikabilir
ve dopaminerjik tedaviye de yanit verebilir.
Gec yasta baglayan MJH de periferik aksonal
noropati barizdir, amyotrofi ve fasikiilasyon
eslik edebilir. Uyku bozukluklar: siktir. Uyku
bolunmeleri, REM uykusu davranig bozuk-
lugu ve santral uyku apnesi MJH’de bildiril-
migtir.?!

Huzursuz bacak sendromu (HBS) %40
gibi oranlarla olduk¢a yaygindir. Nadiren bazi
MIJH’lerde ozellikle tekrar genisligi orta boyutta
olanlarda, tek belirti HBS dir.*?"

Laboratuvar bulgulart

Machado Joseph hastaliginda MRG ponto-
serebellar atrofiyi gostermektedir. Volumetrik
olcumler yapildiginda kaudat, superior serebel-
lar pedinkiller, frontal ve temporal loblarda da
atrofi izlenir.l"2¥

Patoloji

Machado Joseph hastaliginda norodejene-
rasyon bazal gangliyonlar, cesitli beyin sapi
cekirdekleri ve serebellumu etkiler. Ayrica
Clarke kolonu ve spinoserebellar traktuslar-
la, serebral korteks, vestibiiler cekirdekler, on
boynuz hiicreleri ve posterior kolonlarda ndron
kaybi vardir. Poliglutamin artisi ile giden diger
SSA’lara gore SSA3’de serebellar korteks gore-
ce korunmugtur. Hastalik proteini beynin cesit-
li bolgelerinde birikir. Siklikla intrantikleer
ubikitin pozitif inkluzyonlardir. Ayrica ekstra-
nuikleer protein akiimulasyonu da olur.'8-2!1

Genetik

Machado Jeseph hastaligr geni kromozom
14q32.1°de yerlesik ataksin 3 (ATXN3) olarak
adlandirilir. Diger poligutamin hastaliklari-
nin aksine MJH’de normal ve patolojik tekrar
sayilarinda bir aralik vardir. Normal alel 12-43

tekrar icerirken, patolojik alelde CAG tekrari
60°dan fazla, ortalama 87 civarindadir. Son yil-
larda ara boyutta 51-59 tekrar sayist olanlarda
hafif hastalik ataksi veya HBS klinigi tanim-
lanmigtir.?!

Tum poliglutamin hastaliklarinda oldugu
gibi MJH’de de CAG tekrar genisligi ile has-
talik baslangi¢c yasi ters orantilidir. Dominant
bir bozukluk olmasina karsin gen doz etkisi soz
konusudur. Hastalik homozigot olgularda hete-
rozigotlara kiyasla daha erken baslamakta ve
daha siddetli seyretmektedir."

Patogenez

Spinoserebellar ataksi 3’de trintikleotid arti-
st ATXN3 genindedir. Bu gen santral sinir
sisteminde yaygin olmasina karsin se¢ici noron
dejenerasyonu soz konusudur. Ataksin-3 kugcik,
cozinebilir bir protein olup ¢ekirdegin icine
ve digina gider gelir. Normalde intrasitoplaz-
mik yerlesimli ataksin-3 hastalik durumunda
noronal hiicre c¢ekirdegi icinde yogunlagmaya
baglar. Ataksin-3 poliubikitin zincirleri boler,
mutasyonda bu katalitik etkisini kaybeder ve
poliubikitine proteinler artar.”"

Patogenezde proteinde hatali katlanma-
nin da rolu oldugu dustunulmektedir. Protein
kuiimelenmeleri hiicre ic¢in toksik bulunurken
inkluzyon cisimcigi iceren nodronlarin daha
az dejenere oldugu gozlenmistir. Muhtemelen
inkluzyonlar, anormal protein klirensi bozul-
dugundan hiicrenin protein birikimine karsi
gelistirdigi yanittir.? RNA toksisitesinin de
MIH’ye yol acabilecegi one surulmektedir.*

Tedavi

Machado Joseph hastaliginin bazi belirtileri
semptomatik tedaviye yanit verir. Parkinsonizm
bulgular1 olanlara dopaminerjik ajanlar verilebi-
lir. Uyku bozukluklari, asir1 gunduz uykululugu
amfetamin ve modafinile yanit verir. Etki meka-
nizmasi bilinmemekle birlikte amantadin uya-
nikliga katkida bulunur.?!! Spinoserebellar ataksi
3 huicre kulturiinde, sodyum valproatin poliglu-
tamin hastaliklarinda bozulan histon asetilasyon
ve deasetilasyonunu dengeleyerek apoptozisi bas-
kiladig1 gosterilmistir. Bu bulgu sodyum valpro-
atin tedavide kullanilabilecegine iliskin c¢alig-
malara oOnculuk etmektedir.”” Mutant ataksini
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baskilamaya yonelik mikroRNA uygulamalari
gelecek tedavi planlar1 arasindadir.?!

Spinoserebellar Ataksi Tip 6 (SSA6)

Spinoserebellar ataksi 6 saf serebellar
ataksidir. Otozomal dominant ataksilerin
en sik olanlarindan biridir, prevalansi
1-50/100000°dir.12"28!

Klinik ozellikler

Ortalama baglangi¢c yast 19-71 yil arasinda
ve siklikla besinci dekaddir.?”?®! Olgularin
%90’ 1nda ilk belirtiler denge bozuklugu ve
yurume bozuklugudur. Yavag seyirle dizart-
ri, intansiyon tremoru, ataksik yuriyus ekle-
nir. Hastalarin yarisi diplopi tanimlar. Hemen
hepsinde horizontal nistagmus, %65-83’tinde
vertikal nistagmus saptanir.?”’ Asagi vuran
nistagmusun en sik goruldugun SSA’dir.
Presemptomatik donemde gozde kare dalga
jerklerin frekansi artmistir.'” Hiperaktif ref-
leksler ve patolojik refleksler hastalarin yarisin-
da mevcuttur. Yuksek biligsel islevler genellikle
korunmusgtur. Spinoserebellar ataksi 6 yavas
ilerler, ambulasyon kaybi 60’11 yaslarin sonun-
dadir, yagsam suresini kisaltmaz.?%?

Laboratuvar bulgulart

Spinoserebellar ataksi 6 olgularinda MRG
vermiste orta veya siddetli, serebellar hemisfer-
lerde hafif atrofi varligin1 gostermektedir. Bazi
olgularda ponsun on arka ¢apr kisalmigtir.['"->*!
Volumetrik degerlendirme sonuglar1 SSA6’da
serebellum volumiiniin yurtyuis ataksisi ile ters
orantili oldugu yonundedir.'"

Patoloji

Spinoserebellar ataksi 6 olgularinda post-
mortem incelemelerde 0zellikle vermisde hakim
selektif Purkinje hiicre dejenerasyonu oldugu
bildirilmektedir. Buna ikincil olarak granul huic-
relerde de kayip olmasina karsin basket, stellat
ve Golgi hucreleri etkilenmemistir.®!

Genetik

Spinoserebellar ataksi 6’da kromo-
zom 19pl13°de voltaj kapili kalsiyum kanal
(CACNA1A) geninde CAG tekrar1r artmuigtir.
Tekrar sayist SSA1, SSA2 ve SSA3’e gore
daha kisa ve kararhidir. Kugaklar arasinda
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baslangi¢ yast ve hastalik siddeti buyuk farkli-
liklar gostermez. Ayni gende farkli mutasyon-
lar ailesel hemiplejik migren, epizodik ataksi
(EA) tip 2’ye yol agabilir. Alellerden birinde
CAG sayis1 dusiikse SSA6 baglangicta EA2’yi
taklit eder, yavas seyirle serebellar disfonksi-
yon geligir.!0:2")

Patogenez

Spinoserebellar ataksi 6’da poliglutamin
genislemesi P/Q tipi kalsiyum kanal kinetigini
ve iglevini degistirmektedir. Buna bagl olarak
selektif Purkinje hiicre dejenerasyonu olmakta-
dir. SSA6’nin kanalopati ve poliglutamin hasta-
11g1 oldugu soylenebilir.”?®

Tedavi

Asetazolamid ataksi epizodlarini azaltabi-
lir. Fizyoterapi, baston veya yurute¢ kullanimi
dugmeyi onlemede yardimcidir. Konugma tera-
pisi dizartri igin yararli olur. Tremoru azaltan
ilaglar genellikle intansiyon tremorunu kontrol
etmede yetersizdir. Bu nedenle agir catal bigak
ve giyinme c¢engelleri gibi aletler kullanilarak
yeme igme ve giyinmede bagimlilik kismen
onlenebilir. Deneme asamasindaki tedavi, kismi
NMDA agonisti D-sikloserinin plaseboya gore
proksimal ataksi ve dizartride diizelme sagladi-
gin1 telkin etmektedir. Bu gozlemi destekleyen
caligmalara ihtiya¢ vardir.*”!

Spinoserebellar Ataksi Tip 7 (SSA7)

Spinoserebellar ataksilerin %1-11’ini olustu-
ran ender bir formudur.'” Guney Afrika siyah-
larinda ve Iskandinavya’da daha sik, Japonya’da
ise nadirdir.[%-30:31

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi 7’nin ilk belirtisi
govde ataksisidir. Daha sonra ekstremitelerde
ataksi ve dizartri gelisir. Spinoserebellar ataksi 7
gorsel semptomlar veya ataksi ile ya da her ikisi
ile birlikte baglar.!'?-3031

Ataksi, dizarti, dismetri, hiperefleksi ve okii-
lomotor belirtiler tum hastalarda ortaya cikar.
Gorme kaybi olgularin yaklasik %70’inde,
Babinski bulgusu ise yaklasik %60’inda sapta-
nir. Duyu kusurlar1 %45, fasiyal diskinezi %30
oraninda gorulur.*"
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Spinoserebellar ataksi 7°de retina veya maku-
la hastaligi, efferent okuiler motor anormallikler
gorulur. Ik gorsel belirtiler fotofobi, diskroma-
topsi, bulanik gorme ve gundiz korlugu ya da
vizyonun parlak 1s1ik yerine los 1sikta duzelmesi
ile karakterli hemeralopidir. Hemeralopi kon
dejenerasyonu sonucudur. Gorme keskinli-
gi onemli derecede etkilenir, ¢ocuklukta tam
gorme kaybi olabilir. Retinal gangliyon hiicre-
lerinin kaybina bagli olarak pupiller 11k reaksi-
yonu yavastir. Sakkadlarda yavaslama, sakkadik
dismetri, bakigin indukledigi nistagmus gibi
SSA7’ye 6zgun olmayan okillomotor anormal-
likler de izlenir.""

Laboratuvar bulgulart

Beyin MRG’de serebellum, pons ve inferior
olivar ¢ekirdeklerde hafif volum kaybi1 gorulur.
Pons atrofisi SSA7 icin en belirgin ve erken
MRG bulgusudur. Spinoserebellar ataksi 2’de
oldugu kadar giddetlidir. Serebellar atrofi daha
gec belirir.!!:26:30

Patoloji

Spinoserebellar ataksi 7 olgularinin post-
mortem incelemelerinde serebellar korteks ve
ak maddede, derin serebellar cekirdeklerde,
inferior olivar ¢ekirdeklerde, substantia nigra,
subtalamik c¢ekirdek, kranyal sinir ¢ekirdekleri,
spinoserebellar traktuslarda patolojik degisik-
likler bildirilmistir. Retinada yaygin fotoresep-
tor dejenerasyonu, kon-rod distrofisi ilerleyici
gorme kaybinin nedenidir.”"

Genetik

Spinoserebellar ataksi 7 kromozom 3pl2-
p21.1'de ataksin-7 proteinini kodlayan gende
poliglutamin artis1  sonucunda  geligir.*!
Mutasyon toksik iglev kazanma sonucunda
nodronlari etkiler. Normal CAG tekrar1 4-18 ara-
sindadir. Trinukleotid say1s1 17-35 arasinda oldu-
gunda fenotip gelismeyebilir, bunlar aile agacin-
da etkilenmemis dallar1 temsil eden, de novo
mutasyon haznesi olarak davranirlar. Kusaklar
boyu kalittmda CAG tekrar: genisledikge, feno-
tip giderek daha gen¢ yasta ve siddeti artarak
(anticipation) ortaya ¢ikar.!'%-3!

Spinoserebellar ataksi 7 klasik olarak 50-55
CAG tekrarinda renk ayirt etme bozuklugu

ve ataksi ile ergen donemde baglar. Hastalik
suresi 20-40 y1l arasinda degisir. Trinukleotid
say1st 36-43 arasinda ise semptomlar daha
ileri yasta ortaya cikar, retinal anormallikler
azdir veya yoktur. Dizartri ve ataksi ile seyre-
der. Tekrar sayist 100’un uzerinde oldugunda
SSA7 infant veya erken cocukluk doneminde
ortaya cikar. Ataksi ve gorsel islev bozuklu-
gunun yani sira nobet, miyoklonus, disfaji,
siddetli hipotoni, kalp tutulumu olur. CAG
say1st 200-300 oldugunda kalbe zararli etki
eder, patent duktus arteriosus ve konjestif kalp
yetmezligine yol agar.!

Patogenez

Deneysel calismalardaki gozlemlere daya-
narak ataksin-7’nin agir1 ekspresyonunun niik-
leosomal iglevleri bozarak, 1s1 sok proteinleri-
nin sunumunu etkileyerek, mitokondri aracili
apoptotik kaskadi aktive ederek noron kaybina
yol act1g1 soylenebilir. Ayrica katlanmamais poli-
peptidlerin ¢ekirdek veya sitozolde birikmesi de
apoptozisi tetiklemektedir.*"

Tedavi

Spinoserebellar ataksi 7 igin halen tedavi
bulunmamaktadir. Hastada CAG tekrar sayisi-
nin belirlenmesi retinal rod-kon distrofisi icin
ongoru degeri tagir.*!

Spinoserebellar Ataksi Tip 17 (SSA17)

Spinoserebellar ataksi 17 veya Huntington
hastalig1 benzeri 4 (HDL4) OD serebellar atak-
silerin %0.3-3’unu olugturmaktadir. Aile dykiuisu
olmayan olgular de novo mutasyon olarak kabul
edilmigtir.”

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi 17 ortalama 35 yas-
larinda (3-75 yil) baslar. Yururken dengesizlik,
fokal distoni, kore en belirgin ozellikleridir.
Hastalar davranig degisiklikleri, psikoz ve dep-
resyon gibi psikiyatrik belirtiler ve demans ile de
bagvurabilirler.*?

Serebellar ataksiden sonra en yaygin bulgu
demanstir. Kore, koreoatetoz ve distoni sik gorii-
len hareket bozukluklaridir. Olgularin yarisinda
parkinsonizm ortaya c¢ikar. Canli derin ten-
don refleksleri ve spastisite eslik edebilir.l*
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Epileptik nobet, miyoklonus, disfaji, kas atrofisi
daha nadir gozlenen klinik belirtilerdir.**!

Spinoserebellar ataksi 17 progresif bir has-
talik olup sagkalim suresi 1949 yildir, hastalar
ortalama 39+20 yaslarinda kaybedilir.**3*

Laboratuvar bulgulart

Spinoserebellar ataksi 17°”de EEG normal
olabilecegi gibi diffuz yavaglama, hatta epilep-
tik bosalimlar da saptanabilir. Gorsel ve motor
uyarilmig potansiyeller genellikle normaldir,
somatosensoriyel ve beyin sapi isitsel uyarilmis
potansiyel tetkiklerinde anormallikler sik bildi-
rilmigtir.1®*

Baslangigtan 2-3 yil sonra MRG’de serebel-
lum normal boyuttadir ya da hafif global veya
fokal atrofi izlenebilir. Uzun siirecte serebellar
atrofi belirginlesir. Beyin sap1 gorece korunmus-
tur."'¥2 Bazi ¢alismalarda medulla oblongatanin
atrofik oldugu, ponsun normal boyutta kaldi-
&1 bildirilmistir.** Tan1 genetik testle konulur.
Huntington hastaligi (HH) dusuniilen ancak aile
oykiusit bulunmayan ve HH i¢in genetik analizi
negatif sonuclanan olgularda de novo mutasyon
olasiligindan oturtt SSA17 i¢in genetik inceleme
onerilmektedir.?*23

Patoloji

Spinoserebellar ataksi 17°de serebellum ve
serebral korteks atrofisi nedeniyle toplam beyin
hacmi azalmigtir. Serebellumda Purkinje hiicre
kaybi, Bergman gliozisi, molekiiler tabaka ve
dentat cekirdekte gliozis gorulir. Serebellar
tutuluma ek olarak kaudat ve medial talamik
cekirdeklerde noron kaybi ve gliozis SSA17 i¢in
tipiktir.3>3!

Genetik

Spinoserebellar ataksi 17 kromozom 6q27
telomerik bolgesine yakin yerlesimli TATA-box
baglayan proteini (TBP) kodlayan gen mutasyo-
nu sonucunda gelisir. Gen 8 ekson icermektedir
ve Uclinci eksonda CAG triplet artigt ile beli-
ren bir poliglutamin hastaligidir. Normal CAG
sayis1 25-44 arasinda siklikla da 32-39 arasin-
dadir. Hastalik 43-63 tekrar araliginda belirir.
Glutamin sayis1 43-48 arasinda olan ara alellerle
kalittmin gecirgenligi dusuktur.
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Patogenez

TATA baglayan protein RNA sentezinde
yer alan protein kompleksinin bir bilesenidir.
Hayvan modellerinde TBP yoklugu islev kay-
bina ve embriyo olumiine neden olmaktadir.
Poliglutamin artisinda TBP’nin c¢ozunurlugu
azalmakta ve kumelenme egilimi artmakta,
kopyalama iglevi bozulmaktadir. SSA17 TBP’de
islev kazanma mutasyonu sonucudur.??

Tedavi

Spinoserebellar ataksi 17’nin metabolik
defekti heniiz bilinmediginden tedavisi bulun-
mamaktadir. Depresyon epizodlari i¢in anti-
depresanlar, bilissel islev bozukluguna koli-
nerjik etkili ilaglar verilebilir. Nobet geciren
olgular standart epilepsi gibi tedavi edilme-
lidir.B¥

Spinoserebellar ataksi 1,2, 3, 6, 7 ve 17 gluta-
min kodlayan trintikleotid tekrar geniglemesi ile
karakterli kalitsal ataksilerdir. Ayrica nukleotid
tekrar artisindan kaynaklanan ancak protein
kodlamayan mutasyonlara bagli OD ataksiler
de tanimlanmistir. Bu grupta SSAS8, SSAI10 ve
SSA12’ye deginilecektir.

Spinoserebellar Ataksi Tip 8 (SSAS8)

Spinoserebellar ataksi 8 kromozom
13g21°de ataksin-8 ve kodlama yapmayan dizin
(ATXNBOS) geninde CTG-CAG genislemesinin
neden oldugu, progresif norodejeneratif bir has-
taliktir.>37)

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi 8 yavas seyirli, iler-
leyici serebellar ataksi tablosudur. Beyin sap1
ve serebral islevler genellikle korunmustur.
Baslangi¢ yas1 13-65 yas aralig1 gibi genistir.
Ilk belirti cogunlukla serebellar ataksidir.
Yurume i¢in destek gereksinimi baglangic-
tan 20 yil sonradir. Konugsma serebellar
ve spastik bilegenler nedeniyle dizartriktir.
Hiperaktif refleks sik bulgu olmasina kar-
sin Babinski bulgusu nadiren agir olgularda
saptanir. Parmaklar ve kollarda kuguk amp-
litutla miyoklonik sicramalar ve ekstansiyon
postiirindeki parmaklarda bazi atetoid hare-
ketler gorulebilir.*® Miyoklonusun ataksiden
once ortaya c¢iktigi olgularda iligkili EEG
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anormalligi gozlenmemistir, bu da miyok-
lonusun kortikal kokenli olmadigini telkin
etmektedir.l*”

Dikkat, yurutucu islevler ve bilgi islemle-
me bozukluklart rapor edilmistir. Erken bag-
langicli SSA8 olgularinda mental retardasyon
olabilir.”?*! Duygudurum ve davranis degisik-
likleri epizodik seyredebilir ve psikojen etyoloji-
yi dustuindurebilir.?®

Laboratuvar bulgulart

Spinoserebellar ataksi 8’in MRG’sinde
serebellumun vermis ve hemisferleri atrofik
gorunur. Beyin sapt ve serebrumda atrofi
enderdir. Semptomlar ilk ortaya ciktiginda
MRG normal olabilir, yavas ilerleyen bir has-
talik oldugundan radyolojik bulgular 4-9 yil
gibi ge¢ belirir.!!3¢

Patoloji

Spinoserebellar ataksi 8’de Purkinje, graniil
hiicreleri ve inferior olivde hiicre kaybi olur.
Purkinje huicreleri, meduller ve serebellar dentat
cekirdege ubikitin ve poliglutamin genisliginin
belirteci olan IC2 antikorlar1 ile boyanan intra-
nukleer inkluzyonlar gosterilmigtir.*®

Genetik

Otozomal dominant diger SSA’lara gore
SSA8’de kusaklar arasinda CAG tekrar sayisi
cok degiskendir. Bir sulalede babadan geciste
triniikleotid sayis1 daralirken, anneden kalitimda
arttig1 saptanmustir. Patojenik esik olan 110 tek-
rar sayisi anneden kalitimda asilmakta, babadan
geciste siklikla esigin altinda kalmaktadir.*6-7]

Patogenez

Spinoserebellar ataksi 8’in molekiller meka-
nizmasinda iki yonde genisleme s6z konusu-
dur. Biri ataksin-8 geninde saf poliglutamin
artigl, digeri RNA kopyasinin genislemesidir.
Ataksin-8 islevi pek agik degildir, ancak RNA
kopyasinin genislemesi aktin baglayan protein
olan Kelch-like protein 1'i (KLHL1) inhibe
ederek P/Q kalsiyum kanallarinda iglevi boz-
maktadir. Serebellar noronlarin bozuk kalsi-
yum kanal aktivitesine duyarliligi ve SSA8’in
bazi epizodik 0zellikleri kanalopati savini des-
teklemektedir.*3*!

Tedavi

Spinoserebellar ataksi 8’in patofizyolojisi
hentiz tam anlagilamadigindan tedavisi de gelig-
tirilememistir. Parkinsonizm semptomlar1 olan
bazi olgularin dopaminerjik ilaglara yanit ver-
dikleri rapor edilmigtir."3#

Spinoserebellar Ataksi Tip 10 (SSA10)

Spinoserebellar ataksi 10 serebellar ataksi
ve epilepsi ile seyirli, en stk Amerika kitasinda
goriilen ve pentaniikleotid (ATTCT) tekrar arti-
st ile karakterli tek norodejeneratif hastaliktir.
Brezilya’da SSA3’den, Meksika’da SSA2’den
sonra en sik gorilen OD SSA'dir.P%40)

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi 10 fenotipi serebellar
ataksi ve epilepsi karmasidir ve diger klinik
belirtiler cok hafif veya yoktur."*”!

Baglangic yast 10-49 arasinda degisir. Bagvuru
semptomu yuriyuste dengesizliktir. Geveleyerek
konugma bunu izler. Hastalarin el koordinasyonu
bozulur, kiigiik nesneleri ele almakta zorlanir-
lar. Spinoserebellar ataksi 10 yavag seyirlidir.
Serebellar sendrom gelisimi 5-10 yi1l gibi uzun
zaman alir. Baslangicta tandem yuruyuste zorla-
nan hastalar giderek genis tabanl ataksik yurir-
ler, butun olarak donerler, son evrede desteksiz
ayakta duramazlar. Agir trunkal ataksisi olan-
larin oturma dengesi de bozulur. Ust ekstremi-
telerde disdiadokokinezi erken donemde ortaya
cikar. Intansiyon tremoru, dismetri, hipotoni,
horizontal ve vertikal nistagmus diger klinik
belirtilerdir.*”!

Spinoserebellar ataksi 10’da epilepsi jenerali-
ze tonik klonik veya kompleks parsiyel nobetler-
le seyreder. Hastaligin ge¢ donemlerinde nobet-
ler antiepileptik ila¢ ve vagal sinir stimuilasyonu
gibi agresif tedaviler gerektirebilir.*”

Meksikali SSA10 sulalesinde bazi olgularda
duguk IQ saptanmistir. Ote yanda Brezilyali

SSAI10 ailesi saf serebellar ataksi fenotipine
sahiptir, epilepsi rapor edilmemigtir.*”!

Laboratuvar bulgular

Meksika fenotipinde nobetler oldugu icin
EEG anormallikleri, ozellikle diffiz yavaslama
hemen her olguda izlenmistir. Duyu sinir iletimi



28

%66 olguda bozuktur. Brezilyali olgularda EEG
ve sinir iletimi normaldir.*”’ Manyetik rezonans
gorintilemede serebellar atrofi, bazi olgularda
beyin sap1 ve serebral atrofi izlenebilir.*")

Genetik
Kromozom 22’de ataksin-10 (ATXNI10)
geninde dokuzuncu intronda ATTCT

pentaniikleotid geniglemesi SSA10’a neden
olur. Normalde 10-29 olan ATTCT tekrari
patojenik alellerde 800-4500 kadardir. Fenotip
degiskenliginin pentanuikleotid tekrar genisligi
ile iligkili oldugu konusunda goriig birligi sag-
lanamamigtir.04!

Patogenez

Ataksin-10 amino asit dizisi homolog olma-
yan yeni bir proteindir. Ataksin-10 mRNA’s1
beyinde, iskelet kasi, kalp, karaciger ve bobrekte
bulunur. Beyinde 6zellikle noron yogunlugunun
fazla oldugu serebellum ve hipokampusta
ATXNI10 mRNA ifadesi hakimdir. Fizyolojik
iglevi iyi bilinmemekle beraber ATXNI10’un
noronal farklilasma ve erken embriyogeneziste
rol oynadigi dusuniilmektedir. Mutant RNA,
kodlama bolgesi disinda genislemis mikrosatel-
lit tekrarlar icerir. Spinoserebellar ataksi 10’nun
ATXNIO geninde islev kayb1 mutasyonundan
kaynaklandigi one surtlmusgtir.

Tedavi

Spinoserebellar ataksi 10 i¢in 0zgiin tedavi
bulunmamaktadir. Nobetler antiepileptik ilaglar-
la kontrol edilmelidir. Buspiron ve diger minor
trankilizanlar hastanin aceleciligini baskilaya-
rak ataksiyi kismen duzeltir."*”)

Spinoserebellar Ataksi Tip 12 (SSA12)

Spinoserebellar ataksi 12 kromozom 5q32de
protein fosfataz PPP2R2B geninde duzenleyi-
ci bolgede CAG tekrar artisina bagh kalitsal
ataksidir. Otozomal SSA’larin ender bir tipidir.
Hindistan’da 21, Kuzey Amerika’da ise sadece bir
sulalede tanimlanmistir. Uzak Dogu, Almanya
ve Iran’dan da olgu bildirimleri vardir.*?

Klinik ozellikler

Spinoserebellar ataksi 12’nin ilk belirtisi sik-
likla kollarda ve bagta tremordur. Hafif yuruyus
ataksisi ve dizarti de bulunur. Zamanla ataksi
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siddeti artar, pursuit ve sakkadik goz hareket-
lerinde bozukluklar, fokal veya aksiyal distoni,
fasiyal miyokimi, parkinsonizm, periferik noro-
pati ve anksiyete eslik eder. Klinik belirtiler
cok siddetli olmadigindan SSA12 engelleyici bir
hastalik degildir.*

Laboratuvar bulgulart

Manyetik rezonans gorintilemede orta sid-
dette serebellar ve kortikal atrofi goriilur. Beyin
sap1, bazal gangliyonlar ve diger subkortikal gri
madde alanlar1 normaldir.""! Difuzyon tensor
goruntulemede (DTI) SSA12’de presemptoma-
tik donemde serebral korteks ve sereballar ver-
miste ak madde hasar1 oldugu, ayrica sereballar
vermis ADC degerinin SSA12 siddeti ile bagin-
til1 oldugu bildirilmigtir.*

Patoloji

Spinoserebellar ataksi 12°de postmortem ola-
rak beyinde ventrikiilomegali ile hafif kortikal
atrofi saptanmugtir. Mikroskopik olarak Purkinje
hiicre kaybi1 ve graniiler tabakada atrofi gorulur.
Ubikitine reaktif fakat poliglutamin (IC2) ve
siniiklein i¢in negatif noronal intranukleer ink-
luzyonlar en dikkat ¢ekici bulgudur.**

Genetik

Normalde PPP2R2B geninde 6-32 olan CAG
tekrar sayisi, SSA12 olgularinda 51-78 arasinda-
dir. Trintikleotid sayis1 40-49 arasinda gri Zon
olarak tanimlanir. Poliglutamin artiginin yani sira
genetik bilgi aktaran molekiillerde mutasyon da
SSA12 patogenezinde sorumlu tutulmaktadir.*>#4!

Tedavi

Spinoserebellar ataksi 12 olgularinda tremor
beta bloker, primipon veya klonazepam gibi
benzodiazepinlerle tedavi edilir. Parkinsonizm
bulgular1 olan ender olgularda dopaminerjik
ilaglar endike degildir. Anksiyete ve depresyon
varsa benzodiazepinler ve antidepresanlar kul-
lanilabilir.*?

II. POLIGLUTAMIN ARTISI GOSTERENLER
DISINDA KALAN OTOZOMAL DOMINANT
SEREBELLAR ATAKSIiLER

a) Klasik mutasyonlu spinoserebellar
ataksiler

Klasik mutasyonlu SSA’larda, iligkili genlerde
0zel mutasyonlar vardir. En sik ¢ogalan gruptur.
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Tablo 2. Klasik mutasyonlu spinoserebellar ataksiler ile poliglutamin artigh spinoserebellar ataksiler arasindaki farklar

Klasik mutasyonlu spinoserebellar ataksiler

Poliglutamin spinoserebellar ataksiler

Daha nadir
Yavag progresif seyirlidir, ¢cocuklukta baglamas1 daha agir
hastalik anlamina gelmemektedir.

Izole serebellar, ilerleyici olmayan mental retardasyon gibi
kongenital bulgular vardir.

Purkinje huicre kaybi belirgindir.

Izole ve global serebellar atrofi gorulir.

Daha sik
Progresif, fatal seyirlidir. Juvenil olgularin klinik
bulgular1 daha agir seyreder.

Multisistemik norodejeneratif yaygin lezyonlar, hastalik
siiresince artar.

Yaygin noron kaybina neden olur.

Atrofi beyin sapinda serebellumdan daha belirgindir.

Bu genlerin taranmasi ¢ok pahali ve zaman ali-
cidir. Tam dunyada sadece birka¢ ailede tanim-
lanmistir. Bu yuizden fenotip ve genotip korelas-
yonu yapmak gugctir. Beyin sapt gorece korunur.
Tablo 2’de klasik mutasyonlu SSA’larin poligluta-
min artigt SSA’lardan farklari gorilmektedir.

Spinoserebellar Ataksi Tip 5 (SSAS)

Spinoserebellar ataksi 5 geni ilk kez 1994
yilinda genis bir Amerikal1 ailede 11’inci kromo-
zomun sentromer bolgesinde tanimlanmigtir.*”!
Beta 3 spektrin genindeki farkli mutasyonlar
nedeniyle olugur.*! Daha sonra Alman ve Fransiz
aileler de eklenmigtir. Baglangic yas1 10-68
yil arasinda genis bir araliktadir. Yavas prog-
resif serebellar ataksisi olan bir hasta 20 yil
sonra halen yurityebilmektedir. Hastalik suresi
30 yil1 bulabilir. Serebellar ataksi, intansiyonel
veya istirahat tremoru, goz hareket bozukluklar1
(horizontal bakis parezisi), fasiyal miyokimi,
canli derin tendon refleksleri, vibrasyon duyusu
kayb1 gorulebilir. Bu hastalarda yaygin sere-
bellar ve vermis atrofisi varken, beyin sap1 ve
serebrum korunmustur.

Spinoserebellar Ataksi Tip 11 (SSA11)

Spinoserebellar ataksi 11 genis bir Ingiliz
ailede tanimlanmis ve TTBK2 geninde mutas-
yon saptanmistir.’#¥! Bu hastalarda, Purkinje
hiicreleri tama yakin kaybolmustur ve bazal
gangliyonlar, mezensefalon ve medullada tau
patolojik degisiklikleri gorulmustur. SSAIlI,
15-70 yagslar aras1 baslar, yavas progresif benign
serebellar bir sendromdur. Ek olarak vertikal
nistagmus, hafif hiperrefleksi, periferik noropati
ve distoni de eslik edebilir. Normal yagam siire-
sine sahiptirler, 20 y1l sonunda hastalarin tumu
halen yuruyebilir durumdadir ve demans gelis-

memigtir. Manyetik rezonans goruntulemede
izole serebellar atrofi gorulir.

Spinoserebellar Ataksi Tip 13 (SSA13)

Spinoserebellar ataksi 13 voltaj bagimhi K
kanalit KCNC3 mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar.[*!
Her biri iki buyuik ailede tanimlanan iki farkl
mutasyon saptanmistir. Bunlardan bir tanesi
bir Fransiz ailede bulunan ve etkilenen kisi-
lerde erken baglangicli ataksi yapan 10767T-C
mutasyonudur.#>*% KCNC3 fenotipleri gelisim-
sel bozukluklardan erigkin baglangicli norode-
jenerasyona dek degisir. Gelisimsel bozuklukla
giden tipinde cocukluk cagi baglangich ataksiye
hafif mental retardasyon (IQ:62-76), ndbetler ve
fasiyal dismorfi eslik eder. Elli yag ustu birey-
lerde ise serebellar sendroma ek olarak disfaji,
idrara sikigma ve bradikinezi gorulebilir.>!

Spinoserebellar Ataksi Tip 14 (SSA14)

Spinoserebellar ataksi 14 ilk kez kromozom
19q’ya haritalandirilmig ve PRKCG (Protein
kinase C, gamma) genine bagli olustugu bulun-
mustur.5>>! Genig bir baslangic yasi aralig
(10-70 yil) vardir. Fenotipinde, yavas progre-
sif serebellar ataksi gorulur. Serebellar sendro-
ma siklikla hiperrefleksi eslik eder.5*>* Ayrica
dizartri, nistagmus, vibrasyon duyusu kaybi,
aksiyal veya periferik miyoklonus, fokal distoni,
parkinsonizm, koreik hareketler, kognitif bozuk-
luk, epilepsi gibi bulgular da tanimlanmigtir.5

Spinoserebellar Ataksi Tip 15/16
(SSA15/16)

Bu iki tip SSA’da da inozitol-trifosfat reseptor
tip 1'i kodlayan ITPR1 geninde delesyon mev-
cuttur. Delesyonlar ilk donce SSA15’li t¢ ailede,
daha sonra da farkli bir hastaliga sahip olduklar1
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dusuntilen iki Japon ailede gosterilmigtir.”®>"!
Bu nedenle SSA15 ve SSA16 ayni hastaliktir.®)
Spinoserebellar ataksi 15/16 ailelerinde fenotip
genellikle cok yavas progresif izole serebellar
ataksidir. Hafif postural ve aksiyon tremoru veya
titubasyon eslik edebilir.56-56%

Spinoserebellar Ataksi Tip 20 (SSA20)

Hint kokenli Avrupal: bir ailede 2004 yilin-
da tanimlanmigtir. Baglangi¢ yas1 19-64 yil ara-
sindadir. Fenotipinde serebellar dizartri erken
ve en stk semptomudur. Alexander hastaligina
benzer sekilde spazmodik disfoni ve pala-
tal miyoklonus gorulur.® % Goruntulemelerde
dentat cekirdek kalsifikasyonu hastaligin en
belirgin ozelligidir.!”!

Spinoserebellar Ataksi Tip 27 (SSA27)

Buyuk bir Hollandali ailede tanimlanmis-
tir. Erken baglangichi tremor, diskinezi, yavag
progresif serebellar ataksi, kognitif bozukluk ile
karakterizedir ve fibroblast buyuime faktoru 14
geninde mutasyon tespit edilmistir.!®¢4

Spinoserebellar Ataksi Tip 28 (SSA28)

Bir Italyan ailede tanimlanmistir. Juvenil
baslangicli yavas progresif serebellar atak-
si, goz hareket bozukluklari, pitoz ve bazi
hastalarda piramidal traktus bulgular1 ile
karakterizedir.®! Mitokondriyal proteaz geni
AFG3L2’de heterozigot yanlis anlam mutasyo-
nu saptanmigtir.'®

Tablo 3. Geni ve mutasyonu bilinmeyen spinoserebellar

ataksilerin klinik ozellikleri

SSA 4 Duyusal aksonal noropati ve piramidal
bulgular

SSA 18  Sensorimotor aksonal noropati, nistagmus,
Babinski bulgusu

SSA 19  Kognitif bozukluk, nistagmus, tremor,
miyoklonus

SSA 21 Kognitif bozukluk, ekstrapiramidal bulgular,
hiporefleksi

SSA 22 Nistagmus, hiporefleksi

SSA 23 Duyusal aksonal noropati, yavas sakkadlar

SSA 25 Duyusal aksonal noropati, nistagmus, mide
agrisi ve kusma

SSA 26  Serebellar bulgular, nistagmus, goz hareket

bozuklugu

SSA 30  Serebellar bulgular, nistagmus, hiperrefleksi,
distoni

SSA 32 Serebellar bulgular, azoospermi, mental
bozukluk

b) Geni ve mutasyonu bilinmeyen
spinoserebellar ataksiler (Tablo 3)

Bu grupta yer alan SSA 4, 18, 19, 21, 22, 25,
26, 30 ve 32’nin klinik ozellikleri Tablo 3’te
gorilmektedir.

KLASIK MUTASYONLU VE MUTASYONU
BILINMEYEN SPINOSEREBELLAR

ATAKSILERDE PATOLOJi, GORUNTULEME
VE TEDAVi

Serebellar atrofi SSA’larin  belirtisidir.
Klasik mutasyon SSA’larinda beyin sap1 tutu-
lumu olmaksizin izole serebellar atrofi SSAS,%”!
SSA1L,#8 SCA1314-% ve SSA145"te belirtilmis-
tir. Klasik mutasyon SSA’larinda poliglutamin
tekrart SSA’larinin aksine intraniikleer inkliz-
yon cisimcikleri yoktur.!!

Spinoserebellar ataksilerin tedavisi olmadig1
icin destek tedavisi yapilir. Yurume bozuklugu
icin fizik tedavi, dizartri icin de konugma tera-
pisi gerekebilir. Baston, yurime cihazlar1 veya
tekerlekli sandalye mobilizasyonda kullanilir.
Diger bulgular icin semptoma yonelik tedavi
yaptlmalidir.”!

EPiZODIK ATAKSILER

Ana konumuz olmamasina ragmen, OD
gecisli ataksi nedenleri arasinda tanimlanan
EA’lardan kisaca bahsedilecektir.

Epizodik ataksilerin en son yedi tipi tanim-
lanmistir. Epizodik ataksi tip 1 voltaj bagiml
potasyum kanalini kodlayan genlerin mutasyonu
sonucu olugurken, EA tip 2 ve tip 5 ise voltaj
bagimli kalsiyum kanal1 geni mutasyonu ile olu-
sur.® Diger EA tiplerinin 0Ozellikleri Tablo 4’de
gorilmektedir. EAS, EA2 fenotipindedir. EA6
ise nobetlerle iliskilidir.®® Epizodik ataksi 7
spastisite ile kendini gosterir. Epizodik ataksiler
genellikle ¢cocukluk caginda baglar.

Epizodik Ataksi Tip 1

Hareketle ortaya ¢ikan (kinezijenik ataksi),
egzersiz, startle, viicut posizyonu degisikligi
ile provoke olan ataksi EA1 i¢in karakteristik-
tir. Stres de ataklar1 uyarabilir. Cocukluk veya
erken erigkin doneminde ortaya cikar. Ataklar
kisadir, genellikle 15 dakikadan az surer ama
gun icinde sik (gunde 15 kez gibi) tekrar-
lar. Tremor, kas kramplar1 ve ekstremitelerde
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Tablo 4. Epizodik ataksiler

Tip Baglangic yas1 Atak suresi Semptom Interiktal ozellikler

EAl <20 Dakikalar Kas spazmi Nobetler, miyokimi

EA2 <20 Saatler Vertigo, gugsuzluk Ataksi, nistagmus

EA3 <20 Dakikalar Vertigo, tinnitus, bag agrisi Yok

EA4 20-50 Saatler Vertigo, diplopi Nistagmus, yavasg takip bozuklugu
EAS 20-60 Saatler Vertigo Nistagmus, ataksi

EA6 <10 Saatler Kognitif bozukluk, nobet Yok

EA7 <20 Saatler Kore, ataksi, bag agrisi Spastisite

katilik ataklara eslik edebilir. Yuz, kollar ve
bacaklarda interiktal miyokimiler EA tip 1 icin
ozelliklidir. Tedavide asetozolamid hastalarin
yarisinda yarar saglar, ayrica fenitoin de kul-
lanilir.[8

Epizodik Ataksi Tip 2

Kafein, alkol ve fenitoin siklikla ataklari
tetikleyebilir. Cocukluk, erken erigkin yaglar-
da ortaya cikabildigi gibi ataklarin baglangici
besinci dekada dek uzayabilir. Ataklar daha
uzundur, saatler hatta gunler surebilir. Ataklar
sirasinda, ataksiye bulanti, migrenoz bag agrisi,
hemiparezi hatta bazen distoni, diplopi ve tinni-
tus eslik eder. Epizodik ataksi tip 2°de ataklar
arasinda interiktal donemde nistagmus ve eks-
tremite ataksisi gibi kalici serebellar bulgular
olur. Hastalarin cogu asetozolamid tedavisine
yanit verir. Familyal hemiplejik migren ve SSA6
ile arasinda klinik ortugsme vardir.'*®!

II1. SPINOSEREBELLAR ATAKSI
BENZERI, DIGER OTOZOMAL
DOMINANT ATAKSILER

Bu grupta dentatorubral-pallidoluysian atrofi
(DRPLA), Frajil-X iligkili tremor-ataksi sendro-
mu (FXTAS) ve bazi nadir goruilen prion has-
taliklar1 yer alir. DRPLA tablosu poliglutamin
artig1 ile giden OD SSA icinde anlatildig1 icin
burada tekrar deginilmeyecektir.

Frajil-X Tremor Ataksi Sendromu

Frajil-X iligkili tremor-ataksi sendromu en
sik genetik gecisli mental retardasyon formu-
dur.®! Frajil-X iligkili tremor-ataksi sendromu,
frajil-X mental retardasyon 1 (FMRI) geninde
lokalize 200’den fazla CGG tekrari ile karak-
terize bir hastaliktir. Normal kisiler 5-54 tekrar
sayisina sahiptir. Komplet mutasyon olunca,
FMRI1 geni cekinik davranir ve FMRI protein

sentezi gerceklesmeyecegi icin hastalik olusur.
Trintukleotid tekrarlar1 55-200 arasinda oldugun-
da premutasyon terimi kullanilir. Premutasyon
tastyicilart tipik olarak normal zekaya sahip-
tirler, ancak bazilar1 duygusal guclukler ve
cok silik fiziksel ozellikler gosterebilirler.™
Premutasyon tasiyicisi kadinlarda goriilen yega-
ne klinik bulgu prematur over yetmezligidir
ve hastalarda yaklasik %20 oraninda sapta-
nir.”!! Son olarak premutasyon tasiyicisi olan
yash erkeklerde farkli bir klinik tutulum formu
tanimlanmigtir.”>” Bu olgularin tumi 50 yasin
tizerindedir ve progresif intansiyonel tremor ve
ataksi gelistirirler. Bu semptomlara bellek kaybi,
yurutucu islev bozukluklar1 ve anksiyetenin de
eslik ettigi ilerleyici biligsel guclikler ve davra-
nig bozukluklar1 da eslik eder. Agir demansiyel
sendrom da az sayida hastada tanimlanmistir.””
Beyin MRG’de, orta serebral pedinkiillerde ve
komsu serebellar ak maddede simetrik iki tarafli
T> sinyal hiperintensitesi bu hastalarda karak-
teristik olsa da bu bulgular hastaliga ©zgiin
degildir, diger bazi1 dejeneratif hastaliklarda da
(olivopontoserebellar atrofi, multisistem atrofi,
baz1 SSA vs.) rastlanabilir.”¥

Gerstmann-Straussler-Scheinker
Sendromu

Prion hastaliklar1 spektrumunda bulunmak-
tir. Cok nadir OD gegen bir hastaliktir (1-10/100
milyon).

Hastalik 20-60’11 yaglarda baglar, 3 ay ila 13
yil (ortalama 5-6 yil) suirer. Herediter prion pro-
tein hastaligidir. Klinikte yavas progresif ataksi,
piramidal bulgular (spastik paraparezi), erigskin
baslangicli demans gorulur.™

Agresif hastalikta rutin tetkiklerde EEG’de

1-2 Hz trifazik veya yavas dalga kompleks-
leri gorulebilir. Beyin BT/MRG normaldir.
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Noropatolojide yaygin, butyiik, multisentrik ami-
loid plaklar patognomoniktir. Spongioform degi-
siklikler, gliozis, noron kaybi da olur. Tedavi
edilememektedir.!!
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