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OZET
~ GIRIS ve AMAC: Cocukluk gagi screbellar ataksileri edinsel ve herediter olarak
baglica iki grup aluoda incelenir. Hetrediter ataksiler, dejeneratif olup son derece
heterojen bir gruptur. Literatiirde herediter ataksiler otozomal resesif serebellar
ataksi, erken bésianélqll serebellar ataksi, otozomal resesif spinoserebellar ataksi gibi
siniflandirilmistir, Nadir bir grubunun tedavi olasiligi olabilmesine karsin 6zellikle
genetik damgmanlik igin 8zgll tani dnemlidir. Caligmamizda ataksi ve serebellar
sistem yakinmalani ile klinigimizde takip edilmekte olan hastalarin, tanilarim ve

ozelliklerini analiz ederek herediter ataksilere yaklagim getirmeye ¢alistik.

HASTALAR ve METOD: Eyltl 2010-Subat 2013 yillar1 arasinda poliklinigimize
bagvuran 30.000 hastadan, ataksi yakinmasi olan vveya muayenesinde serebellar
ataksiyi telkin eden bulgulari olan 196 dosya sec;ildi. Calismaya alinan dosyalar yas,
cinsiyet, klinik dzellikler, 6zgegmis, soygegmis, bas gevresi ve biligsel 6zelliklerine
ve diger ndrolojik bulgularina, laboratuvar incelemelerine, kan ve idrar tetkiklerine,
kranial goriintiileme bulgularina gore degerlendirildi. Edinsel ve malformasyona
: Bagh ataksiler caligmaya alinmadi. Herediter ataksiler ¢alismaya alindt. Kaydedilen
bilgilerin 6zelligi sonucunda tanist alamayan grup (grup 1), tant alan grup (grup II)

seklinde 2 gruba ayrildi.

BULGULAR: Hastalarn % 45.4°1 kiz, %54.6’s1 erkek olup ortalama yaslar yedi
olarak séptandl. Olgularin % 66.8’inin aile dykiisiinde akrabalik bulunuyordu. Grup
1 (tami alamayan grup) 157 (% 81.1) hastadan, grup II ( tami alan hastalar) 39
(%19.9) hastadan olugmakta idi. Tam alan grup (grup II) derin tendon reflekslerinin
alinmamasi, EMG’de polintropatik degigiklikler olmasi, VEP ve ERG’nin patolojik.

olmasi, tam almadan dnceki mental ve motor gelisim basamaklarimin normal olmasi



bakimindan tani alamayan gruptan (grup 1) farkli idi (p<0.05). Bir baska deyisle bu
- faktorler hastalarin tani almasi kolaylastirmigti, Buna karsin MRG bulgularinda
serebellar atrofi ve/veya difer patolojilerin beraber bulunmas: tam konulmasin
gliglestiren etmenlelfdendi (p<0.01). Epilepsi ve mental retardasyonunun eslik etmesi
tan1 gruplan arasinda bir farklilik olusturmamist. Hastalardan 153’ {iniin
sistemimizde olan radyolojik gortintiilemeleri objektif olarak degerlendirildiginde,
hastalarin % '67.9’una vermian, % 52.2°sine serebellum atrofisi, 56 (%36.6)’sina
periventrikiiler sinyal degisikligi eslik ediyordu. Veriler birbirleri ile
kargilagtirldiinda  periventrikitler sinyal degisikligi ile basal ganglion sinyal
degisikligi arasinda anlamh bir iligki vardi (p< 0.01). Tam gruplan cinsiyet, aile
Oykiisli, mental retardasyon, vitamin B12, vitamin E, epilepsi, bazal metabolik

tetkikler, organomegali, BAER ag1sindan birbirinden farkli degildi (p>0.05).

SONUC: Noropati varlign, VEP, ERG anormallikleri, tam ncesindeki mental motor
gelisim basamaklarinin normal olmasi, akrabalik olmast hastalarin tam almalarini
kolaylastiran etmenlerdi. Mental retardasyonu olan hastalar gérece daha ilerleyici
séyirli hastalik grubunda ‘yogunlaslyordu. Kraniyal MRG’de serebellar atrofi ve/veya
eslik eden diger patolojilerin bulunmasi tani koymayi giiglestiren etmenlerdi. Bu
nedenle ataksiye yaklasimda bas gevresi, derin tendon reflekslerinin varligs, EMG’de
polindropati olup olmadig1 kaydedilmeli idi. Ayrica kranial goriintiilemede serebellar
atrofi ve/veya baska patolojilerin varlig1 ve epilepsinin tabloya eslik etmesi halinde

tan1 koyma adina daha fazla ugras: gerekmektirmekte idi.

Anahtar Kelimeler: Serebellar ataksi, herediter ataksi, edinsel ataksi, serebellar

atrofi



ABSTRACT

" INTRODUCTION AND PURPOSE: Cerebellar ataxia in childhood is examined
under two major groups as acquired and inherited. Hereditary ataxias are
degene.rative‘ and represents a highly heterogenous group. Hereditary ataxias are
classified as autosomal recessive hereditary ataxia, early-onset cerebéllar ataxia,
autosomal recessive spinocerebellar ataxia in the literature. Although there may be
the poésibility of treating few causes of inherited cerebeller ataxia in childhood,
specific ’di;agnosis is especially important for accurate genetic counseling. In our
study, we tried to find a new aﬁproach 'to hereditary ataxias by analyzing the
characteristic feafures and diagnosis of the patients that have been followed in our

clinic with the pathologic signs of cerebellar system and ataxias.

MATERIAL AND METHODS: Hundred and ninty-six patients were selected among
30.000 patients admitted to our clinic between September 2010 and February 2013.
Patient files included in the study were evaluated according to age, gender, clinical
features; history, family history, heéd circumference and cognitive characteristics,
and other neurological signs, laboratory examinations and tests, cranial imaging
findings. Acquired ataxias and ataxias due to malformatién were excluded from the
study. Hereditary ataxias were enrolled. After the evaluation of patient files, the
study groups were divided into 2 distinct groups according to clinical course of the
disease-as follows: Patients who has not diagnosis are called as Group 1, patients that

have the diagnosis are called as group II.

RESULTS: Patient’s median age are seven, 45.4% of them are female and 54.6% of
them were male and 66.8% of the patients have a family history of consanguinity.

Group 1 (who has not the diagnosis) group 2 (who has diagnosis), were composed of



157 (81.1%), 39 (19.9%) patients in order respectively. Group II (who has diagnoéis)
- were different from group 1 in terms of clinical signs as the patients in this group
have absent deep tendon reflexes, polyneuropathic changes in EMG, pathological
findings in VEP and/or ERG, normal developmental milestones before diagnosis (P
<0.05). In other words, diagnosis of patients was facilitated by these factors. In
contraét, if cerebellar atrophy with/without other pathologies exists in MRI,
diagnosis would be more complicated and challenging (P <0.01). Thete was no
difference between groups according to epilepsy and mental retardation. According
to objective evaluation of the radiological imaging of our 153 patients from the
hospitai MRI registry, we found that that 67.9% of the patients and 52.2% of the
patient's.were accompanied by vermian and cerebellar atrophy respectively. Fiftysix
patients (36.6%) were accompanied by periventricular signal change. When
radiological findings were compared with each other, there was a significant
correlation between signal changes in the basal ganglia and signal changes in
periventricular area. Diagnosed groups of patients did not differ from the other group
in terms of gender, family history, presence of mental retardation, vitamin B12,

vitamin E, epilepsy, basal metabolic tests, organomegaly and BAER (P> 0.05).

CONCLUSION: History of consanquinity, the presence of neuropathy, VEP and
ERG abnormalities, normal developmental milestones before diagnosis cause earlier
and easyi diagnosis. Cerebellar atrophy with/without other pathologies on MRI are
the factors that make the diagnosis even more difficult. Therefore, presence of deep
tendon reflexes, presence or absence of polyneuropathy on EMG, results of VEP and

ERG tests must be recorded when defining an approach to childhood ataxias.



Moreover presence of cerebellar atrophy with/without other cranial pathologies and

- epilepsy and presence of mental retardation make the diagnosis more challenging,

Key Words: Cerebellar ataxia, hereditary ataxia, acquired ataxia, cerebellar atrophy
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1. GIRIS

ATAKSIYE YAKLASIM

Ataksi dengenin bozulmasi halidir. Belirti ve bulgulan; vyiiriiyiiste
dengesizlik, 7 konugma akicihfinda bozulma, nistagmus nedeni ile gdrme
keskinliinde azalma, el koordinasyonunda bozulma, hareketle beraber olan |
tremordur. Serebellum ve onun spinoserebellar ve frontoserebellar yollari ile olan
baglantisindan meydana gelmektedir. Gergek serebellar ataksinin, labirintitli
hastalarda gbrilen ylrityls bozukluéundan ay1rt edilmesi gereklidir. Labirintitde, bas
donmesi, sersemlik ve hareket algisinda bozulmaya yol agar. Gergek serebellar
atakside bu vertijendz yakinmalar olmayip dengesizlikten kaynaklanan postiir
olmaktadir. Proksimal kaslardaki duyusal patolojiler de serebellar hastaliklara
benzer. Eger viztiel uyaranlar inhibe edildiginde dengesizlik belirgin &lciide artiyorsa
bu duyusal patolojileri igaret eder. Ataksik ylrlime bozukluklart 4 ayn grupta
incelenir: '

1) Serebellar ataksi
2) Serebello-spastik ataksi: Bazi hastalar kombine yiirliytis bozuklugu gosterirler.
Serebello-spastik ylirliylis bunlardan en sik goriilenidir. Hasta ayaklarimi agarak
dengesiz yiiriir. Buna spastik paraparezinin ytirtiytis 6zellikleri eklenmistir. Piramidal
" ve serebellar sistemin her ikisini birlikte etkileyen hastaliklarda goriiliir. Multipl
sklerozlu hastalarda olduke¢a stk goriilen bir yiirilyiis seklidir.
3) Vestibiiler ataksi: I¢ kulak, vestibiiler sinir ve santral baglantilarinin hastaliginda
goriiliir. Bag dSnmesiyle birliktedir. Denge bozulmustur, hasta lezyon tarafina diigsme
egilimi gésterir.
4) Duyusal ataksi: Derin duyu tasiyan duyusal sinir, arka kok ve arka kordon
a lezyonlarinda goriiliir.
4-a) Arka kordon ataksisi:
Defin duyu bozuklugu vardir. Viziiel duyusal uyaran ortadan kalktiginda dengelerini
koruyamazlar. Ayakta dururken ayaklarmi birlestirdiginde ve gozlerini kapattiklan
zaman olduklari yerde sallamr, hatta diiserler. Buna “Romberg belirtisi” denir.
Hastalar bacaklarim 6l¢listiz sekilde 6ne dogru firlatarak ve yere dénce topuklariyla

basacak sekilde yiiriirler. Gozler kapatilinca ylirliytis kusuru belirgin sekilde artar. Bu

1



hastalar  karanhkta yiiriime ' giigligiinden yakinirlar,  Yirilyils sirasindaki
_dengesizlifini ortadan kaldirmak igin hasta gbzleri ile adimlarim kontrol eder. Bu
ozellik, eski ndroloji kitaplarinda “Tabesli hasta.gézleriyle yiiri” seklinde ifade
edilmistir. Arka kordon ataksisi ilk 6nce tabes dorsaliste tesbit edildigi icin “tabetik
ataksi” adiyla da amlir. Fakat sadece tabes dorsaliste gortilmez. Ornegin arka
kordonu tutan subakut kombine dejenerasyonda da aym bulgular saptamir..

4-b) Saf duyusal néropati;

Yalmz duyusal sinir liflerini tutan polindropatilerde de arka kordon hastaliklarina
benzeyen yiirlime ve denge kusurlari ortaya ¢ikar (1, 2, 3).

Ataksi, simetrik ve fokal olabilir:

Simetrik ataksi: Baslangicina gore akut, subakut, kronik olarak simflandiriimaktadir.

Semptomlarin ééatler ve giinler iginde gelismesi akut, haftalar ve aylar iginde

gelismesi subakut, aylar ve yillar iginde gelismesi ve stiregelmesi durmﬁunda ise
—kronik ataksi tanimint almaktadir. Simetrik ataksinin baslangicina gore bircok sebebi

bulunmaktadir.

Fokal ataksi: Serebrovaskiiler hastaliklar sonucunda olusmaktadir. Iskemik
infarktlar, serebellar kanamalar, ipsilateral serebellum hasarina neden olup subdural
hematom, bakteriyel abse, serebellar tiimorlerin yami sira lenfoma, progresif
- multifokal lskoensefalopati, multip! skleroz, Chiari malformasyonu gibi konjenital
lezyonlar veya Dandy-Walker Sendromunda oldugu gibi konjenital kistler de fokal

ataksiye neden olabilir.
Edinsel ataksi nedenleri:
1-Toksik nedenlerden kaynaklanan ataksiler: Alkol ve diger toksik ajanlar.

2-Immiin mekanizmalarin neden oldugu ataksiler: Paraneoplastik serebellar

dejenerasyon, diger immiin kaynakl ataksiler
3-Edinsel vitamin eksiklikleri
4-Kronik santral sinir sistemi infeksiyonlar

5-Stiperfisiyal siderozis (eriskin)



Yaptigimiz ¢alismada hasta grubuna serebellar ataksisi olan hastalar alind:.
“Edinsel veya fokal ataksiler ¢alisma grubuna dahil edilmedi. Bu amagla incelemeye
serebellar ataksiye sahip ve etiydlojik agidan herediter olan hastalar alindi. Hastalarin
dosya kayitlari incelenerek herediter ataksilere yaklagim incelendi. Calismamizda,
hastalarimizdaki veriler veviiteratﬁrdeki bilgiler 1;1ginda ¢ocukluk ¢agt herediter

ataksilerine yaklasimda bir yol haritas1 ¢izilmesi amaglandh,



2. GENEL BILGILER

2.1. ATAKSININ TARIHCESI VE EPIDEMiYOLOJiSi

Ataksi kelime olarak ilk kez 19. yiizyil ortalarinda Duchenne’nin tabes
dorsalis i¢in kullandig1 ‘lokomotor ataksi’ teminolojisinde geemekte olup ayn bir
terim olarak ise ilk kez Nicholas Friedreich tarafindan 1860 yilinda iki kardesde
tammlanmistir (2, 4, 5). Sanger Brown tarafindan 1893 yilinda dominant gegisli
hiperaktif reflekslerle beraber olan familyal ataksi tammlanmistir. Menzel, 1891
yiinda dominant tipli ataksilerde benzer patolojiyi tammlamistir. 1900 yilinda
Dejeneria ve Thomas eriskin baslangiglt olivopontoserebellar atrofisi olan sporadik
vakalar1 tammlamistir.  Holmes tarafindan 1922 yilinda serebellar ataksi
derinlemesine  bir fenomen olarak incelenmis ve noropatolojik olarak
' -ol‘ivopontoserebellar atrofi veya spinoserebellar dejenerasyon gibi né&ropatolojik

olarak siniflandirimstir (2,5).

Yirminei ylizythn baglarina gelindiginde Friedreich ataksisine (FA)
benzeméyen birtakim 6zellikleri olan ataksilere atipik FA terimi kullaniliyordu.
Otozomal dominant olan ve FA Klinik kriterlerine uymayan hastalar ise Marie veya
Menzel ataksisi olarak tani altyorlardi. Sporadik ge¢ baslangich FA olmayan
ataksiler igin olivopontoserebellar atrofi terimi kullaniliyordu. Ancak 1980°1i yillarin
baslarinda Harding, néropatolojik olarak yapilan bu siiflandirmanin tek bir ailede
goriilen herediter hastaliklarin tamisina yardimet olmadigim ifade etmistir. Gergekte
tek bir ailede goriilen hastaliklarin klinik ve genetik olarak aym kategoride olmas:
gerekirken farkli néropatolojik kategorilerde oldugunu dile getirerek klinik ve

genetik kriterlerin esliinde yeni bir simiflandirma dne stirmiistiir (6). Ancak bu yeni
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sﬁuﬂandmna da pek kabul gérmemistir. Molekiiler genctik metodlarin gelismesi
- _sonucu 1990’ yillarda ilk afaksi genlerinin tanimlanmasi ile birlikte herediter ataksi,

herediter olmayan dejeneratif ataksi ve edinsel ataksiler basghifa altinda yeni bir

siniflama olusmustur. Herediter ataksilerde ilk genetik lokiis ise 1977 yilinda Jackson

ve ark. tarafindan tammlanmigtir. Son 25 yilda &zellikle genetik uzmanlar ataksi
. a]ammn. gliclenmesinde dnemli 8l¢iide pay sahibi olmuslardir. Bu siiregte birgok
~a'taksi géninin analizi yapilmistir. ilk 1993 yilinda spinoserebellar ataksilerin (SCA),
CAG tekrar sayisinin ekspansiyonu ile birlikte SCA1 bulunmugtur, Daha sonra CAG
tekrar sayisinin artmast aynt zamanda SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 ve SCA17°de de
bulunmug olup birgok SCA tipi ;mnanla ortaya konulmustur. En Snemli resesif
ataksi geni ise ilk kez 1995 yilmda ATM geninde tanimlanmis olup ardindan
1996°da intronik- GAA tekrar mutésyonundan kaynaklanan Friedreich ataksisinin
genetik patolojisi gdsterilmigtir (2,7). Mutasyonun tanimlanmas ile birlikte FA’mn
klinik spektrumunun samlandan daha genis oldugu ve hastaliin yaklasik % 30’ unun
20’li yaglardan sonra bagladign ve klinik olarak derin tendon reflekslerinin
kaybolmadig: ortaya konulmustur (8). Aym sekilde molekiiler ve genetik ¢alismalar
ile tan1 konulan AOA2’nin de ilging olarak sadece yarisinda okiilomotor apraksinin

oldugunun gosterilmis olmasi genetik ¢alismalarin 8nemini vurgulamaktadir (9).

Epidemiyolojik olarak son 25 yilda aragtirmacilar bilinen ataksilerin
prevalansini belirlemeye ¢alismuistir. Ancak tiim ataksilerin prevalansim giivenilir
olgiilerde stylemek ise hala imkansizdir, Bazi bolgelerde 5.3/100000 oldugu
bildirilmektedir. Beyaz wrkta FA ve AT’ nin en sik goriilen hastaliklar oldugu
belirtilmektedir. FA’min beyaz wrkdaki siklihg: 2-4/100 000, AT nin ise 1-2.5/100000

_oldugu ifade edilmektedir. Buna karsin Dogu Asya’da FA neredeyse hig
goriilmemektedir (10).



SINIFLAMA
2.2. ANATOMIK OLARAK SINIFLAMA
Serebellum ti¢ lobdan olugur:

Lobus- Floki)lonodz‘llaris: Filogenetik olarak en eski olan serebellum

boliimidiir. Vermis kisminda nodulusii, her iki yanda hemisferlerde flokulusu icerir.

Lobulus Anterior: Serebellumun ist ve 6n kisminda yer alir. Gelisimin daha
ileri safhalarinda dort ayak tizerinde yiiriimeye baglanmasi ile daha zengin baglantilar
kuruldugu 6ne siiriilmektedir. Bu baglantilardan en 6nemlisi medulla spinalis ile

kurulan baglantilardir. Posterior loba ait piramis ve uvula vermis ile birlikte

Lobus Posterior: Filogenetik olarak en yeni kistmdir. Dik durmaya baslayip
iki ayak (zerinde ylirlimeye baslandiginda posterior lob gelistigi one siriilir.
Filogenetik olarak en yeni boliim olan neoserebellumu bityiik oranda lobus posterior

olusturur (11).



Sekil 1.1: Serebellum ve islevieri (10,12)
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2.3. SEREBELLUMUN FONKSIYONEL OLARAK SINIFLAMASI

VESTIBULOSEREBELLUM

Vestibiiler cisim i¢ kulakta bulunmaktadir. Statik halde (statik labirint) ve
bagin hareket halindeki (kinetik labirint) hareketlerine yanit verir. Labirint igindeki
tilysi hitcrelerin uyariimast ile birlikte uyarilar beyin sapinda 8. sinir aracxlxgi. ile
ilerlerler. Vestibiiler cisimdeki uyanlar beyin sapina girdikten sonra ponsta vestibiiler
nitkleus aracilif1 ile serebellumdaki fastigeal niikleus ile baglant1 kurarlar. Uyarilar
buradan inferior serebellar pedinkiil vasitas: ile serebellumun flokiilonodiiler lobuna
ilerler. Medial longitidunal fasikiiliis vasitasi ile 3, 4 ve 6. kranial sinirler ile baglant:

kurulur ve bagin hareketi ile birlikte goz hareketlerinin kontrolii saglanir. Lateral
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vestibiiler niikleus ipsilateral uyarilari tiim spinal kordun alt motor néronlarina

iletirken, medial vestibiiler niikleus bilateral uyarilari servikal spinal kord diizeyine

iletir. Vestibtilospinal yollar, spinal kordu kaslarn koutruksiyonu bagladifinda bagt
ve postiiril sabitlemek amaci ile uyarir. Flokillonodiiler lob ve serebellumun fastigeal
nitkleusu, 8. kranial sinirden uyanlan kabul ederek primer vizlel kortekse (sitriatal
korteks) iletir. Lezyonlarnda yiirlme sirasmda dengenin saglanmasi ve giz

hareketleri ile ilgili bozukluklar goriiliir.

SPINOSEREBELLUM

Postiir ve govde kaslarmnin ve kalca kusagi kaslaruun kontrolit saglamr.
Serebellum beyin sapindaki retikiiler formasyodan ve vestibiiler nitkleustan
serebellar pedinkiil vasitas: ile birgok uyari alir. Bu baglantilar serebellumun postiir
kaslarint ve kas tonusunu etkileyen retikiilospinal ve vestibiilospinal yollar ile
baglantisin saglar. Hareketlerin zamanlama ve hassasiyetini, talamus (ventral lateral
niikleus) vasitasi ile serebral korteksle (indirekt yoldan) baglantt kurarak olusturur.
Serebellumdaki  dentat m'ik]éus, dentatorubrotalamik yold uzanir. Bu yol
serebellumdan stiperior serebellum vasitasi ile ¢ikarak red niikleusa ulagir.
Lezyonlarmda hipotoni, postiir ve yiiriiyiis bozukluklari ortaya gikar, Yiiriirken ya da
ayakta Edururken dengenin saglanmasi giiclesir. Vermis lezyoniarmda govdesel

ataksi, hemisfer lezyonlarinda da yana dogru diisme egilimi gozlenir.

SEREBROSEREBELLUM

Ogrenilen, istemli hareketler serebral korteksteki duyusal ve motor alanlardan
gelen uyarilarin serebelluma iletilmesi ile meydana gelir. Korteksten gelen uyanlar |
beyin sapt vasitast ile dentat niikleus ile baglanti kurarlar. Dentat nitkleusdan red
nilkleusa uzanan baglantilar onun tiim inen yollar ile baglantt kurmasint etkileyerek
istemli motor hareketlerin planlanmasini saglar. Bu yol el-g6z koordinasyonuna ve
uygun zamanlama ile gii¢ kullamlmasim saglar. Hareketin planlanmasi, baglatilmast
ve iamanlamam ile ilgilidir. Lezyonlar1 motor koordinasyon bozukluguna yol agar.
Motor koordinasyon bozuklugu hareketin hizinda, hedefe ulagmasimda, gliclinde ve
zamanlamasinda ortaya ¢ikan aksakliklardan ileri gelir. Hareket hizindaki aksama,
diizensiz, kesik kesik hareketlere (asinerji) yol agar. Hereketin baglamasi ve

bitirilmesi sirasindaki zamanlama son derece $nemlidir. Hareketin baslangicindaki
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bir gecikme antagonist kaslar kullamilarak yapilan hareketlerde bozukluklara
(disdiadokinezi) yol agar. Antagonist kaslarin hizli bir sekilde ve ahenk iginde
yaptigi hareketler sekteye ugrar. Adiadokinezi ard arda gelen ¢abuk, ritmik
hareketleri yapamamé; disdiadokinezi ise ritmik hareketlerin yapilmasindaki
beceriksizliklerdir. Hareketin sonlandirilmasindaki bir gecikme hedefi bulamama ya
da hedefi agma ile sonuglanir. Bu duruma dismetri adi verilir. Serebral korteks
tarafindan baglatilan bir harekette feed-back mekanizmasinin bozulmasi sonucu
istemsiz hareketler ortaya ¢ikar. Belli bir amaca yonelik hareketlerde (&rnegin
bardaktan su igme) tremor daha belirgin hale gelir. Dil kaslarni arasindaki
koordinasyonun bozulmasi sonucu ise konusmamn titrek, hecelerin kesik kesik
cikt1g, baz1 sesler ve heceler cikanlirken patlarcasina asirt ses ¢ikmasina yol agarak

serebellar dizartriye neden olur.

2.4, HISTOLOJI VE FiZYOLOJI

Serebellumun islevi kas kontroliiniin her seviyesinde rol almak ve germe
refleksini olusturmak i¢in omurilikle birlikte hareket etmektir. Serebellum, beyin sapi
diizeyinde viicudun postiiral hareketlerinin  6zellikle dengenin gerektirdigi

. hareketlerin stirekli, diizglin ve anormal dalgalanmalara meydan vermeden
. yapilmasim saglar. Korteks diizeyinde hareketin baslangicinda giiglii ve hzli kas
kasilmas: gerektiginde ona ilave motor gii¢ saglar. Hareketi istenen noktada
,fdﬁrduxma'k icin antagonist kaslarni tam zamaninda ve uygun bir giicle uyarr,
Serebellum olmadan yavas ve hesaplanmug hareketler olugabilir ancak amaca yonelik

hizli ve istemli hareketler olugamaz.

Serebellar ataksiler serebellumun medial (vermal), orta (paravermal) ve/veya
lateral bolgesini etkiler. Serebellum yalnizca istemli hareketlerdeki denge
kontroliinde degil aym zamanda motor hareketlerin 6grenilmesinde de onemli rol
oynar (12, 13, 14, 15). Serebellumdaki patolojilerde okiilomotor bozukluklar,
dizartri, dismetri, kinetik tremorun yam sira noropsikiyatrik bulgularin da varliginn
alt1 ¢izilmektedir (12, 16, 17). Serebellumun depresyon, sizofreni ve otizmin
patogenezinde rol aldifina dair &ngoriiler bulunmaktadir (7). S6zgelimi otizmde

purkinje néronlarinin yogunlugunda azalma oldugu ¢ne stiriilmektedir (12, 19, 20,
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21). .Bazi ataksik hastalarda biligsel acidan da Onemli derecede etkilenme
goritlmektedir (22).

SEREBELLAR DONGU: Kompozisyon, nirotransmiterler, reseptorler

Béyindeki ndronlann en yliksek oranda bulundugu yer serebellum olup
serebellar dongti olduk¢a karmagiktir (23). Serebellum beyaz cevherini
kaplayan korteksden olusmustur.

1. Serebellar korteks (dis gri madde)

2. l¢ beyaz cevher

3. Ugift derin ekirdek

o fastigial
¢ interposed ( globose + emboliform)

e dentat
Serebeller kortekse giris yapan aksonlar:

a-Tirmanict  (climbing) lifler: Hicre govdeleri medulladaki inferior olive

- ¢ekirdeginde bulunur,

b-Yosunsu (mossy) lifler: Farkli yerlerden serebelluma gelirler (beyin sapi, iist

merkezler, omurilik) ve graniil hiicreleri tizerinde sonlanirlar (24).
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.S’ekil 1.2: Serebellar Néronlar (11)
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Serebellar korteks purkinje hiicrelerinden, graniil hiicrelerinden ve inhibitor
néronlardan olusmaktadir. Purkinje hiicreleri serebellar nitkleusda inhibitér etki
gosterirler. Purkinje hiicrelerin aksonlart dogrudan serebeller ¢ekirdeklere uzanr,

dentritleri molekiiler tabakaya ulagir.

Serebellum molekiiler tabaka, purkinje hiicre tabakasi, graniiler tabaka olmak tizere

baglica lig tabakaya ayrilir:
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| Sckil 3: Serchellumun Tabakalar: (11)
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Graniiler hiicreler paralel lifler halinde uzamirlar; aksonlarim en distaki molekiiler
tabakaya gotiiriirler. Golgi hiicreleri graniiler tabakadadir. Aksonlart graniiler
hiicreler ile sinaps yapar. Dentritleri molekiiler tabakaya uzanur. Pufkinje hiicrelerinin
aksonlar serebellar ¢ekirdeklere, dentritleri molekiller tabakaya uzanir. Bazi
aksonlar dogrudan molekiiler tabakaya uzamur. Istirahatte siirekli uyan gonderirler.
Sepet, sﬁtel]it ve lugaro hilcreleri molekiiler tabakada yerlesmistir. Sepet hiicre
aksonlar, purkinje hiicre somas: ile; satellit hiicre aksonlart ise purkinje hiicre
dentritleri ile sinaps yaparlar. Serebellar kortekse giris yapan noronlar: Tirmanici ve

yosunsu néronlardir. Hiicre govdesi medulladaki inferior olive ¢ekirdeginde bulunur.
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Once graniiler tabakaya girip oradan molekiiler tabakaya yiikselirler. Purkinje hiicre

“dentritlerinde sonlaniular. Sayilan yaklasik 2000 adet olup ve uyaricidirlar, Urettigi

uyart ile baslangicta siddetli, sonra hiz1 giderek zayiflayan aksiyon potansiyeline

neden olur. Yosunsu néronlar farkli yerlerden serebelluma gelirler ve grénﬁl

- hticreleri tizerinde sonlanirlar, Graniil hiicrelerini uyaririar. Bagl oldugu paralel lifler

aracihit ile tim néronal yapilan uyarirlar. Baglantilar zayif oldugu i¢in purkinje
hiicrelerini aynt anda gok fazla sayida yosunsu lif uyarmalidir. Zayif, kisa sireli
aksiyon potansiyeline neden olurlar, Graniil hiicreler disindaki biitiin néronlar inhibe
edicidir. Santral sinir sisteminin higbir yerinde béyle baskin inhibisyon gérilmez.
Serebellumdaki her uyart 100 ms iginde inhibe edilir. Yeni uyariya cevap vermeye
hazir hale gelir. Bu 6zellik serebellumun hizli hareketlerde rol almasi acisindan '
onemlidir. Serebellumun derin gekirdekleri tirmanic1 ve yosunsu lifler ile dogrudan

uyarilir. Purkinje hiicrelerinden gelen uyarilar ile inhibe edilir.

Derin cekirdekler:

T a- Fasdigial ¢ekirdek: Bilgiyi vestibiiler ve retikiler gekirdeklere iletir. Dengede

gérevlidir.
b- Interpozitus ve dentat ¢ekirdekler: [stemli hareketler ile ilgilidir, bilgiyi

talamus ve niikleus rubere iletir.

AFFERENT YOLLAR (KORTIKOPONTOSEREBELLAR YOL)

a- Vestibuloserebellar yol
b- Spinoserebellar yol

c- Kortikopontoserebellar yol

d- Tektospinal yol
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 EFFERENT YOLLAR:

Tim efferent yollar serebellar kortekste yer alan purkinje hiicrelerinin aksonlar
.tarafmdan olusturulur. Purkinje hiicre aksonlar1 derindeki serebellar ve beyin sapi
gekirdeklerindeki ndronlar ile inhibitdr sinaps yaparak sonlamir. Purkinje hiicreleri
yaklagik 30 milyon kadardir. Derin ¢ekirdek finitesi ile birlikte serebellumun
fonksiyonel initesini olusturur. Beyin sapt ve periferdéﬁ serebelluma giren afferent
direkt baglantilardan eksitator etkiler olugur iken; serebellumun korteksindeki

purkinje hiicrelerinden inhibitor etkiler kaynaklanir.

Serebellumun Norofizyolojisi:

Glutamat hem yosunsu liflerin hem de tirmameci liflerin ndrotransmitteridir (25).
Yosunsu liflerin sinapslarindaki postsinaptik element NMDA ve AMPA
reseptorleridir. Bazi yosunsu néronlar Ach’i de kullanir. Tirmanici néronlar glutamat
acisindan zengin olup retrograd olarak aspartat: inferior olive iletir. Glutamat ayn

zamanda paralel ndronlarin da nérotransmitteridir (26).

Purkinje hiicreleri yitksek oranda AMPA reseptc‘jr‘lerini icerir (27). Purkinje hiicreleri
aym zamanda GABA sentezleyici enzim olan glutamik asid dekarboksilaz agisindan
da zeﬁgindir (28). GABA, serebellar interndronlarn (sepet hiicreleri, satellit
hiicreleri, golgi hiicreleri, lugaro hiicreleri) baglica nérotransmitteridir. Glisin

serebellar interndronlar vasitas: ile kontrol edilen inhibitdr islevlerde rol alir (29).
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2.5. Serebeller Devrede Baslica Nirotransmiterler ve Noromodiilatsrler:

Glutamat, Aspartat, GABA, Glisin, Taurine, Aminler, Nitrik oksid, Pepditler,

Endocannobioidler

Taurin:  Purkinje hiicrelerinde bulunup osmoregiilasyonda rol oynadigt

diisiiniilmektedir (30).

Aminerjik noronlar serebellar korteksin 3 tabakasinda da bulunur. Serotohinerjik
noronlar tiim serebellumda lobtil X digindaki serebellumun her yerinde bulunur (18,

20, 31).

Serotonin yosunsu néronlardan glutamatin salinimini inhibe ederek cevabi GABA

yonilinde degistirir. Lugaro hiicreleri de serotonine cevap verir (32).

Dopamin ve dopamin taslylcllarn serebellar korteksin tiim tabakalarinda bulunup en
yiiksek oranda molekiiler tabakada bulunmaktadir (33).

Histaminerjik noéronlar serebellumun tiim kortikal tabakalarinda bulunur.

NO’in bashica kaynag: graniil hiicreleri olup NMDA reseptbrlerinin aktivasyonu
nitrik oksid tiretimine neden olur (22,. 32, 34, 35, 36). Paralel noronlardan NO

salinimi uzun dénem depresyona neden olur (3, 37).
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3- ATAKSI SINIFLAMASINDAKI YAKLASIMLAR

Ataksi edinsel veya kalitimsal nedenler ile olmak iizere baslca iki gruba
aynlr. Edinsel ataksiler: lla¢ intoksikasyonu (fenitoin vb), Wemicke ensefalopatisi,
vertebrobaziller iskemi ve infarkt, serebellar kanama, inflamatuvar 'hastahklar,
multipl skleroz, alkolik serebellar dejenerasyon, toksinlerin indiikledigi serebellar
dejenerasyon, hipotiroidizm, paraneoplastik serebellar dejenerasyondur. Kronik
ataksiler igin standardize -edilmis ortak kabul goren tek bir siniflama yoktur, Bazi
arastirmacilar, konjenital, rﬁetabolik, DNA tamir bozukluklari, dejeneratif ataksiler
gibi dort grupta toplar iken; Manto- Marmolino ve ark. otozomal resesif, otozomal
dominant, X’e bégh, mitokondriyal, DNA polimeraz gama bozuklugu gibi genetik
bir siniflama altinda birlestirmeyi uygun gérmiistiir (4). Ote yandan Anheim ve ark.
noropati varhigma ve EMG bulgularina gére siniflamiglardir (38). Barkovich’e gore
ise smiflama dejeneratif ve malformasyon grubu ana baglig altinda toplanmaktadir.
Ilerleyici veya aralikli olup dejeneratif olaniar bir grup altinda toplanir iken, statik
ataksi, motor bozuklar, periferik hipotoni, gelisim geriligi Sykiisii bulunanlar ise
malformasyon ¢atist altinda adlandirlmustir (39). Bu simflamada malformasyon

~ grubuna girmeyen tiim ataksiler dejeneratif catis1 altinda toplanmistir. Bu grupta
serebellar hipoplazi ve displazi malformasyon grubu altinda tanimlanmustir.

‘Serebellar hipoplazi ve displazi serebellar geligimin prenatal dénemde inme, kanama,
infeksiyon, prematiirite, kromozomal anormallikler gibi nedenler ile sekteye

ugramasina baglanmigtir. Bu simuflamada konjenital glikozilasyon bozukluklar
(CDG) malformasyon grubuna alinmstir. CDG’ye serebellar hipoplazinin yam sira

pons hipoplazisi ve beyin sap1 atrofisinin eslik edebilecegi belirtilmistir (39,40).
Palau ve ark. otozomal resesif ataksilerin siiflandirmasinda metabolik ataksileri,
dejeneratif ve ilerleyici ataksileri birbirinden ayirmustir (41). Simflandirmasinda
AVED!', abetalipoproteinemiyi, serebrotendindz ksantamatozu, refsum hastaligim
metabolik ataksi baghgi altina siralamugtir. Oysa metabolik ataksilerin alt basligt

__altinda toplanan bu hastaliklar aymi zamanda dejeneratif ataksilerdendir. Dejeneratif -
ve progresif ataksi grubuna FA, mitokondriyal hastaliklar, IOSCA, ARSACS,
Marinesco Sjogren Sendromu (MSS), EOCARR, Coenzim Q10 eksikligi, PCARP
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(posterior kordon atrofisi ile beraber giden retinopati sendromu) alinmusgtir,
Marmalimo ve ark’nin simﬂamasx ise benzer gekilde olup DNA tamir bozukluklari,
metabdiik ve dejeneralil ataksiler birbirinden ayrilmigtr, Metabolik gruba NPC,
GM1, GM2-gangliosidoz, kore-akantositoz, aseruloplazminemi eklenerek metabolik
ataksiler genigletilmis, dejeneratif grup ise Fernandes'den daha kisith tutularak
IOSCA, retinitis pigmentosa ile beraber olan posterior kolon ataksisi dahil
edilmemis'tir (4). Ug yil ara ile yapilan iki simflama arasinda bile boylesi farkhliklar
olmast bu alanda ne denli hizli geligmelerin kaydedildigini gostermektedir. Noroloji
ve ndroradyoloji arastiricilars arasinda klasik bir simflama arayisi yaptladursun
molekiiler —genetigin onemli dergilerinde her gegen giin yeni bir ataksi genetigi
literatiire kazandirilmaya devam etmektedir.

.Higgins ve ark. 1997 yilinda duyusal ataksi ve retinitis pigmentoza genini
tammlan;lstlr (42). Ote yandan 2009 yilinda Norvegli bir ailede ilerleyici, otozomal
resesif, ndrodejeneratif refsum hastailglna benzer fenotipte PHARC (Polindropati,
Isitme kaybi, Ataksi, Retinitis pigmentoza, Katarakt) tammlanmugtir (43). Hastalik
yavas ilerleyici olup ikinci dekadda ortaya ¢ikar. Anosmi tariflenmemesi, fitanik asid
diizeyinin normal olmast ile retinitis pigmentozadan ayrilmaktadir. Alt motor
ndronun etkilendigi, hizli komponenti asagi dogru olan nistagmus ile karekterize
“aralarinda akrabalik bulunan bir Hollandali ailede tammlanmis olup ¢aligmada iic
farkli aileden yaslann 35-60 arasinda degisen sekiz hasta bildirilmigtir (43,
+ 44,45,46,47,48). Hepsinin patelladaki derin tendon refleksi canli olup biri harig
tamarmunda ciddi serebellar atrofi gériilmiistiir. Hizli komponenti asagiya dogru olan
nistagmus, dizartri, canli derin tendon refleksleri, hafif distal atrofi, fasikiilasyon
klinigi olup targetted-array bazli homozigosite ¢alismasinda homozigosite
haritalamasi ile. ANO10 mutasyonu gosterilmigtir. Bununla beraber Assoum ve ark.
aralarmda akrabalik bulunan sekiz gocuklu bir Suudi Arabistan’li ailenin tig
¢ocugunda motor basamaklarda gecikme, mental retardasyon, epilepsi, dizartri, derin
tendon reflekslerinin azalmast ile karakterize rundataxinin proteinindeki mutasyonun
sebeb oldugu otozomal resesif yeni bir serebellar ataksiyi tanumlamuslardir (50).
Gériilen o ki klinik bulgular1 bu kadar genig olup, 6zel segici kritelerin az oldugu
nadir hastaliklar grubu olan ataksili hastalara yaklagim ve siniflama zor olacaktir.

Son zamanlarda yapilan en 6nemli siniflandirmalardan birisi Barkovich’e aittir

(39). Barkovich néroradyolojik olarak gocukluk ¢ag: ataksilerini edinsel ve kalitilmus
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olarak iki ana gruba ayirarak beyin hasan (inme, travma, hipoksi, iskemi),
malfoﬁnasyonlar (Joubert sendromu ve birlikte olan hastaliklar, serebellar
disgenezilmer, 'rombenscfalqsinapsis), herediter  dejeneratif hastaliklar  (ataksi-
telenjektazi, FA, spinoserebellar ataksiler, Marinesco-Sjégren sendromu, lizozomal
depo  hastahiklar, NSL, MSUD), neoplastik/parancoplastik,  immiin
-aracilikli/demiyelinizan hastaliklar, ilaglar/toksinler (antiepileptik ilaclar, tedaviler,
antihistaminikler, barbittratlar, agir metaller) seklinde gruplandirmustir. Klinisyenler
agisindan kalitsal gocukluk ¢ag: ataksileri tanisal anlamda oldukga zorlu bir grubu
temsil etmektedir. Manyetik rezonans gdrilntiilemeleri yapisal anormallikleri
gistermede, akut ve subakut formlari biribirinden ayirt etmede, kronik veya
kalitimsal hastaliklarda hastalif1 ve ilerlemesini takip etmede 6nemli bir aragtir.
Barkovich, kranial manyetik rezonansi referans aldiinda, gocukluk ¢ag: ataksilerini
iki ana baslik altinda gruplamigtir (39). Burada malformasyon grubu ile dejeneratif
grubu ayirmak olduk¢a 6nemlidir. ’

1- Dejeneratif grup: Bu gruba dejeneratif hastaliklars ve metabolik hastaliklari
dahil etmis olup, bunu hacim kaybi, beyaz veya gri cevher degisiklikleri
kategorilerini kullanarak tamimlamaya ¢alismigtir,

2- Malformasyon grubu: Malformasyon grubunda ise beyin sapt veya
serebellumdaki anormal morfolojiyi, dismorfik veya hipoplastik yapilanmayr,
folia ve fisstirlerdeki anormal sekiller gériilebilir. Tek tarafli serebellar atrofi
genellikle genetik degildir, fetal hasar1 (iskemik inme veya kanama) gésterir.
Dikkatli bakilinca diizensiz bir incelme veya korteks folyalarinda sekil
bozuklugu veya yarik goriilebilir.

Serebellar atrofiyi serebellar hipoplaziden ayirmak gerekir. Pons
serebellar atrofide genellikle normal boyuttadir. Ciinkii serebellar atrofi
gelismeden 6nce serebellumla olan baglantilart organize edilmistir. Ancak
serebellar atrofi intrauterin doénemde bagladi ise pons da orantisal olarak
kiigik olabilir. Serebellar atrofide serebellar folyalarin genislemesi sonucu
serebellum kilgiilmiistiir. Serebellar hipoplazide ise serebellum kiigitk olup
serebellar folyalar normal boyuttadir. Serebellar displazide anormal folya
seklinin yami swra gri cevherde heterotropik nodiiller goriilebilir. Fokal
serebellar hipoplaziye ise genellikle serebellar yarik, anormal korteks yapist

eslik eder. Siklikla prenatal dénemdeki inme veya kanama buna neden olur.
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Bunun istisnast konjenital glikozilasyon bozuklugu tip Ia’dur.
Serebellar hipoplazi ve atrofi beraber bulunur, Buna pons hipoplazisi eslik
eder. Hipoplazinin atrofi ile beraber goriilmesi serebellar hasarin uterus
déneminden itibaren bagladigim géstermektedir (39). Rombensafalosinapsis
ve primer' silier i)rotein genlerindeki mutasyonlar ile karakterize molar dig de
malformasyon grubunda yer almaktadir. Rombensefalosinapsisler, kaudal
mezensefalondaki dorsoventral patolojilerden ve serebelumun vermis
boltimiindeki patolojilerden kaynaklanmaktadir (39, 45, 46).

Opirz/GBB sendromu, Dandy-Walker Sendromu malformasyonu,
lizensefali grubu, merozin pozitif konjenital muskiiler distrofi de serebellar
hipoplazi ile giden malformasyon grubundandir (40, 45, 46). Goériildiigii
lizere malformasyon grubu ¢ok genis olup, burada ggriilen ataksinin ilerleyici
olmamasi ve atrofiden ziyade hipoplazinin eslik ediyor olmasi ayirict tamda
dnemli ipuglaridir. |

Dejeneratif Grupta:

llerleyici ataksi, en sik FA, AOAl, AOA2, AT, I0SCA olup,

- goriintiilemelerde serebellar ve/veya beyin sapi atrofisi gériilmektedir (39, 40,

46, 47, 48, 49, 51).

Dejeneratif ataksiler genellikle beyin sapi atrofisi ile beraber olmaz.
Erken neonatal hasar pontindeki akson sayisim azaltir; fakat IOSCA ve
DRPA bunlarin digindadir. Sinyal intensitesindeki degisiklikler atrofiden
daha nadir goriiliir. Beyaz cevherdeki sinyal anormallikleri, DRPA,
serebrotendindz ksantamatoz, infantil refsum, adrenomiyelondropatide
goriiliir. Gri cevherde sinyal degisiklikleri daha nadir gériilmekte olup infantil
ndroaksonal distrofi, ge¢ infantil NSL, mitokondriyal hastahiklar, Marinesco-
Sjogren Sendromu’nda gériilebilir.

Manyetik resonans goriintiilemede difizyon kisithhg,
mitokondriyopatilerin, aminoasidiirilerin, organik asidemilerin akut kriz
aninda goriiltir. Bunun diginda dejeneratif ataksilerde ddem ve diftizyon
kisithig1 sik goriilen bir bulgu degildir.

Derin serebellar nitkleusta (fastigeal, globiform, emboliform, dentat)
simetrik T2 hipointensitesi serebrotendinéz ksantamatozlarc_la ve FA’da tarif

edilmigtir. Serebrotendinéz ksantamatozda hemosiderin, kiigiik ¢apli
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kanamalar ve kalsifikasyon bu gdrinim{l olusturuken, FA’da demir
birikiminin bu goriinlime neden oldugu disiinilmektedir (39, 40, 52)
ARSACS’da da ponsta lineer T2 hipointensitesi tarif edilmistir (39, 40, 53,
54-57). Eger ataksi ile gelen bir hastada T1'de globus palliduslarda
hiperintensite var ise bu kez Wilson hastalifindan siiphelenmek
gerekmektedir,

Bircok lokodistrofi ataksi seklinde klinik bulgu verebilir.
Lokodistrofinin yaninda bazal ganglion ve serebellum atrofisi var ise bazal
ganlion ve serebellum atrofisi ile giden I8kodistrofi; bazal ganglion normal
ancak serebellum atrofisi var ise 4H Sendromu; katarakt eslik ediyorsa
'hipomiyelinizasyon ve konjenital katarakt hastalifi akla gelmelidir (39, 58,
59). Daha nadir olarak Pelizaeus-Merzbacher, Salla, Fukosidoz gibi
hastaliklarda da ataksi dnemli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar (59).

Beyaz cevherde kortikospinal traktusun etkilenimi de nemlidir. Eger
kortikospinal traktus etkilenmis ise peroksizomal hastaliklar, serebrotendin6z
ksantamatoz, Refsum hastaligi akla gelmelidir. Spinal kordun dorsal kismi
etkilenmis ise FA, AVED, abetalipoproteinemi, retinitis pigmentoza ve dorsal
kolon ataksisi diisiiniilmelidir (40, 60, 61).

Anormal hiperintensite (T2 ve FLAIR) &zellikle gorilldiigii yer
itibartyla: ’

Beyin sapinda ise— Wilson hastalif

Serebellar pedinkiiler ve periakuaduktal gri cevherde ve dorsal ponsda
ise—Mitokondriyal hastaliklar

Dorsal medullada ise—Juvenil Alexander hastahg, DRPA,
Serebrotendintz ksantamatoz

Dentat niikleusda ise — Serebrotendindz ksantamatoz, Refsum
hastalig1, mitokondriyal hastaliklar, L2 OH Glutarik asidiiri diislintilebilir.

L2 OH Glutarik asidiiride yalmzca dentat nilkleus degil, bazal
ganglion ve serebellar niikleuslar da tutulmaktadir. Kranial manyetik
rezonans goriintiilemede T2 ve FLAIR'de supratentorial, subkortikal, bazal
ganglion ve serebellar niikleusta hiperintensite gériilmektedir (39,62).

Diffizyon baskili goriintiiler (DWI) ve MR spektroskopi nadiren

tanmiya yardumcidir. Ataksi ile gelen ¢ocuk yas grubu bir hastada vaskiiler,
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| inflamatuvar, toksik nedenler ile mitokondriyal, organik asidemi, ire siklus
bozuklugu ile giden hastaliklarin akut metabolik kriz anlarinda beyin sap:
veya serebellumda difiizyon kisithhig gériilebilir.

Manyetik  rezonans  spektroskopisinde NAA’min  diisiikl{igi
goriilebilmekle bir‘likte dzglil bir bulgu degildir. Laktat yiksekligi ise

mitokondriyal hastaliklarda veya infantil ndroaksonal distrofide gériilebilir.
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4-KALITIMSAL DEJENERATIF ATAKSILER
4.1, OTOZOMAL RESESIF ATAKSILER
4.1.1. FRIEDREICH ATAKSISI (FA)

Otozomal resesif, herediter, 6zellikle sinir sitemini ve kalbi etkileyen
- dejeneratif ataksidir. Ismini hastaligs ilk olarak 1860°da tanimlayan Nicholaus-
Friedreich’den  almaktadir. Genetik mutasyonu ise ilk defa 1996 yilinda
tamimlanmigtir (63). Santral sinir sisteminde posterior kord, spinoserebellar yollar,
beyin sapi, serebellum (en gok superior serebellar pedinkiil, dentat nukleus) ve optik
sinirler - etkilenir. Motor sistemde caprazlanmig ve caprazlanmanus uzun yollar
atrofiye giderek distalden proksimale dogru dejenere olur. Motor kortekste piramidal
noronlar degisik 'derecede etkilenirken, beyin sap1 ve arka sistem (ventral horn)
¢ogunlukla korunur. Periferik sinir sisteminde bilyiik miyelinize lifler kaybolur (64,
65, 66). Duyusal aksonal noropati dorsal kolon atrofisinden kaynaklanmakta olup

hastalifin erken evrelerinde olusmakta olup ilerleyicidir (67).

Serebellumda siiperior serebellar pedinkiiliin ve dentat niikleusunun atrofisi
en carpict bulgudur. Kortikal artofi hafif olup hastaligin ilerleyen evrelerinde
goriillir. Sinaptik uclanin sayisal analizi, dentritlerin proksimal bolgelerinin ve

* purkinje hiicrelerinin etkilendigini gdstermistir (68, 69).

Friedreich Ataksini anlamak i¢in mitokondrideki frataksinin roliinii bilmek
gerekir. Frataksin oksidatif streste, demir-siilfiir kompleksinde, hem sentezinde,
sillfir aminoasit sentezinde ve enerji metabolizmasinda kiigtik ama gerekli bir
proteindir, Frataksinler demiri direkt olarak baglar. Protein yiizeyindeki glutamat ve
aspartat vasitasi ile demirin koordinasyonu saglamr. Bununla beraber FA’'L
hastalarda demir ve ferritin diizeyleri normal simirlardadir. Ancak ferrdz demir
oksijeni siiperoksit radikallerine indirger. Olugan hidrojen peroksit de hidroksil
radikaline indirgenir ve oksidatif DNA hasarina yol acar (63). Frataksin aym
zamanda demir-siilfiir kompleksi halinde mitokondrial matrikste demirin
bulunmasina yol agar. Hastalikta mitokondrilerde demir birikimi sonucu, Krebs
dénglisii enzimi akotinaz ve kompleks LILIII ve sitozolde bulunan bir gok protein
demir-siilfiir kompleksinden yoksun kalmis olur. Bununla beraber mitokondrial

matriksdeki hem sentezi i¢in de demir gerekmektedir (63).
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Klinik Bulgular;

Noérolojik bulgular: Sikhikla puberte déneminde ortaya ¢ikmakta olup geg
baslangigh olanlar da vardir (68, 63, 65, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76). ilk bulgular
jeneralize sarsaklik, ylirliylisteki dengesizliktir. Nérolojik olmayan bulgular arasinda

skolyoz gelir. Genellikle ataksiden once baglar ve bu nedenle idiopatik olarak

* diistiniiliir. Gévde ataksisi, ekstremite ataksisi, dismetri, intensiyonel tremor, dizartri

(serebellar), disfaji goriiliir. Derin tendon refleksleri azalir veya kaybolur. Pozisyon
ve vibrasyon duyusu zamanla kaybolabilir. Derin tendon reflekslerinin alt
ekstremitelerde kaybi tipik olup tamisal olarak 6nemlidir. Piramidal sistemin
etkilenmesi ekstansdr plantar yamtin pozitifligi ve ilerleyici giigsiizliik ile kendini
gosterir. Ancak bafimsiz yiirlimenin kaybinin sebebi giigsiizliik degil dengesizliktir.
Hastalar tekerlekl'il sandalye bagimhsi olduklarinda dahi alt ektremite gliclerinin
ortalama %70’ini koruyabilmektedirler (99). Duyusal ndropati ve piramidal sistem
dejenerasyonu hastadan hastaya degismekle beraber tipik olarak arefleksi ile beraber
ekstansor plantar yamt varhig: goriiliir. Daha hafif vakalarda bu bulgulardan biri olup
digeri olmayabilir. Kas tonusu baslangicta normaldir. Piramidal sistem tutulumu
arttikca Ozellikle hastalarin bagimsiz hareket edebilme yetenegini kaybettigi asamada

birgok hasta alt ekstremitelerinde nokturnal spazmlardan yakinr. Alt ekstremitelerde

ve ellerde distal amiyotrofi hastahiin baslangic evrelerinde bile belirgin olup

zamanla diffiz atrofiye ilerler (65, 68). Tipik okiilomotor anormallik kare dalga
jerkleri halinde ﬁksasyon.kusurudur (61). Yavas ve dismetrik sakkadlar siklikla
gozlenmekte olup oftalmoparezi beklenmez. Hastalarin %30’unda optik atrofi -
goriilebilirken, sensorindral isitme kaybr %20’sinde bulunabilir (68, 63, 65, 72, 77,
78,79, 80, 81).

Kardiyolojik hastalik: Eslik eden kalp hastaligi siklikla asemptomatikdir.
Nefes darlig:t (%40) ve carpinti (%11) en sik goriilen bulgulardir (65, 68).
Elektrokardiyografide ters donmiis T dalgas:, ventrikiller hipertrofi, iletim
bozukluklari, nadiren supraventrikiiler ektopik atimlar, atriyal fibrilasyon goriilebilir
(64, 68, 71, 72, 82). Ekokardiyografide ventrikiillerde konsantrik hipertrofi (%62),
asimetrik septal hipertrofi (%29) goriiliir (65, 68, 81).
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Hastalarm %10’unda diyabet, %20’sinde karbonhidrat intolerasi gdritlilr.
Bunu hem periferal insulin direncini etkileyerek hem de beta hiicrelerindeki

fonksiyonu bozup atrofiye yol agarak gergeklestirir (83, 84, 85).

Kifoskolyoz, pes kavus, pes ekinovarus deformiteleri, otonomik disfonksiyon
gortilebilir. Pes kavus ve pes ekinovarus zaten zor olan hareket yetenegini daha da
- zotlagtirir. Otonomik disfonksiyonlarin gériilmesi hastaligin ilerledigini gdsterir. Bu
da soguk ve siyatonik ayaklara ve kalp hiz1 degiskenligi Sl¢iimlerindeki bozulmaya
neden olur (86,87).

Literatiire gore klasik klinik tanisal kriterlere uymayan FA’lar %10’a kadar
olan siklikta bildirilmektedir (88). Bu nedenle sporadik veya resesif tilm ataksilerde
tarama testi olmasi ngériiliir. Kardiyomiyopatinin ve orta-ciddi serebellar korteks

atrofisinin yoklugu genellikle testlerin.negatif ¢ikacagimin gostergesidir (64, 89).

Radyoloji: Servikal spinal korda incelme, posterior ve lateral korda sinyal
degisiklikleri goriilir (90-94). Olgiime dayanan ¢alismalarda hafif ama diffiiz beyin
sap1, serebellar, serebral atrofi goriildiigii gosterilmistir (93). Serebellar atrofi

belirgindir. Hastaligin ilerlemesi ile serebellar atrofi de ilerler.

Nﬁroﬁ'\z}yoloji: Duyusal aksiyon potansiyelleri ciddi 6lgiide azalmus olup
siklikla kayboldugu goriiliir (68, 95-97). Motor ve duyusal iletim hizlar1 normal
- sinirlarda veya normalin alt siirindadir. Bu bulgu FA’da duyusal aksonal néropatiyi
gostermekte olup erken evre FA’min herediter demiyelinizan sensorimotor
néropatilerden (HSMN) ayirmmim saglar. Duyusal aksonal noropati ilerleyici &zellik
gostermez (67, 68). Periferik ve santral duyusal liflerin etkilenmesi SEP (duyusal
uyari potansiyeli) de gecikmeye ve dagihiminda bozulmaya neden olur (72). Ayni
sekilde BAEP (beyin isitsel uyan1 potansiyeli) ilerleyici olarak bozulur (72). Gérsel
‘uyari potansiyelleri (VEP) hastalarin ¢ogunda (%50-90) amplitiid olarak diigmekle
birlikte P100 latanst normal smirlarda kalir (68, 77, 78, 98). Kortikal manyetik |
stimillasyon normalden daha yavas olup duyusal ndropati tersine hastalk ilerledikce
daha da bozulur (45).

Friedreich Ataksisine klinik olarak benzeyen diger hastaliklar arasinda izole
vitamin E eksikligi ve vitamin E eksikligine neden olan genetik lipoprotein

hastaliklar (abetalipoproteinemi gibi) veya malabsorbsiyon gelmektedir. Fakat
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vitamin E eksikliginde periferik ndropati daha hafif olmakla birlikte retinitis

pigmentoza ve bay titiibasyonu daha belirgin olup kardiyomiyopati goriilmez.

Genetik: Kromozom 9’un proksimaldeki uzun kolunda lokalize olan FA geni 210
aminoasitten olugan frataksini kodlar. Frataksin mRNA, en ¢ok kalpte, spinal kordda
daha sonra karaciger, iskelet kasinda ve pankreasda bulunur. Frataksin iiretimi en gok
kardiyomiyosit ve noronlar gibi mitokondrilerden zengin hiicrelerde olmaktadur.
Fakat frataksinin primer duyu noSronlart gibi néronlart neden tercih ettigi
bilinmemektedir. Hastalik frataksin eksikliginden kaynaklanmaktadir. Hastalarin
¢ogu genin ilk intronunda GAA {iglii tekrar sekanst igin homozigot iken %S5’
frataksin genindeki heterozigot ve bir nokta mutasyonundan kaynaklanmaktadir.
Tekrar sayisi ortalama 43 tekrara kadar normal olmakla birlikte 90 ve daha fazla
say1daki tekrarlar.,FA’ya neden olmaktadir., Hastaligin ciddiyeti ve baglangig yas
GAA’min tekrar sayisina baghdir, Frataksin fonksiyonu bilinen difer proteinlere
" benzemez. Hayvanlarda bilinen 72 homologu olup evrim siirecinde yitksek diizeyde
korunmustur. Frataksin demir baglayarak demir-siilfir kiimelerinin olugmasmna yol
acar. Frataksin eksikliginde mitokondriyal demir yiikii temizlenemeyerek doku hasari

olusur.

Mayalann frataksin homolog geni olan YFH1 nakavt yapildiginda mayalarin
oksidatif fosforilasyon yetenegini kaybettigi ve mitokondrilerini kaybettigi ve
mitokondri igindeki demir miktarimin normalin 10 katina ¢ikt1g1 ve toksisiteye yol

agtif1 gériilmiistir (99, 100).
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4.1.2. ATAKSI TELENJIEKTAZI

Dengesizlik ve govdesel ataksi ile karakterize iig yagindan énce goriilen
ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir (101-104). Bes yagina gelince konusmada
pelteklesme baglar. Okillomotor apraksi tiim hastalarda meveut olip erken
asamalarda gozden kagabilir. Siit gocuklarinda okiiler apraksi nadiren basit parsiyel
ndbetler ile karistirilabilir. Altrayliktan bilytk bebeklerde bag titﬁbasyonﬁ nadiren de
olsa bildirilmigtir. On yas1 ile birlikte hastalar tekerlekli sandalyeye bagimli hale
gelirler, ﬂg:iincii dekadda nérolojik kotiilesme yavaslar. Hastalar 1/3’tinde ciddi
derecelerde immiin yetmezlikle beraber sinopulmoner infeksiyonlar goriiliir.
Hastalanin 1/3’tinde ise immiin yetmezligi géstermek zordur (101, 105). Kohjuktiva'l
telenjiektaziler ndrolojik bulgular ortaya ¢iktiktan birkag yil sonra baglar. Boyun ve
kulaklarda da goriilebilir. Birgok olgu mental olarak normal olup tiniversiteden
mezun olabilir. Ancak yazt yazmada, okumada, hareketlerde =zorlamrlar.
Malignitéler, infeksiyonlar, 6zgiil olmayan pulmoner yetmezlikler erken yagam kaybi
agisindan 6nemli nedenlerdir. Bazen malignite nérolojik bozukluktan daha 6nce
ortaya ¢ikar. Bu nedenle geng yaslarda goriilen kanserlerde radyoterapiden dnce AT _
diglanmalidir. Klinik tam bazen 10 yasindan sonra ataksi, apraksi, telenjektazi,

dizartri gibi tiim bulgular ortaya ¢iktiktan sonra konulabilir. Klinik olarak zaman

~ iginde ilerleme gosterir. Yagsla beraber manyetik rezonans goriintillemede serebellar

atrofi belirgin hale gelir.

Bununla beraber erken yaglarda tant konulmasi gii¢ olup genellikle serebral
palsi, akut infeksiydz veya epizodik ataksi, okiilomotor apraksi ile beraber olan
ataksi ve difier nadir genetik veya mitokondriyal hastaliklar ile kanigir. Geng
yaslarda serebellar atrofi belirgin degildir. Ataksi Telenjiektazi, bes yasin altinda en
sik goriilen ataksi nedenidir (101). Yas ilerledik¢e derin tendon refleksleri alinmaz

hale gelir. Romberg bulgusu ve Babinski bulgusu pozitiflesir.

Serum alfa feto protein diizeyi, karyotipleme, immiinite agismndan T ve B
hiicre  fonksiyonlar,, 7 ve 14’deki kromozomlar translokasyon agisindan
degerlendirilmelidir. Alfa feto protein hastalarin %95’inde yiikselmistir. ki yasm
altindaki qocuklardé yanlis pozitiflik olabilir. Serum immunglobulinlerinde Ig E (%
80’n), Ig G2 (% 80), Ig A (% 60) da eksiklik goriilebilir. Hastalik ilerledikge bu
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degerlerde bir degisiklik gozlenmez. Bununla beraber serum immiinglobulin M
dizeyleri degisken olup hastalik ilerledikge degisir. Bazen hiperviskozite tedavisine
ihtiyag olacak kadar yiikselebilir (101, 104).

Ataksi Telenjiektazi’deki bozuk protein ATM (Ataksi Telenjiektazi

Mutasyon) olarak bilinir. Bu protein (ATM proteini) bir serin ~treonin kinazdir.

* Nerede ise iki diizine farkl tiriinii fosforlar. Bunlar arasinda p53, BRCAL MDM2,

p53BP1, FANCD?2, Pin2/TRF-1, SMC1,H2AX, CHK2, nibrin bulunmaktadir. Bu
substratlar hiicre i¢i igaretlemeyi, hiicre dongtisiinii kontrol etmeyi, ¢ift sarmalls
DNA’da meydana gelen kiriklart tamir etmeyi, oksidatif strese olan cevabin
kontroliinii, transkripsiyonun diizenlenmesini kontrol eder. Hastaliktaki iyonize
radyasyona olan hipersensitivitenin, noral gelisimdeki veya telenjiektazideki rolit tam

olarak anlasilamamustir.

Ataksi Telenjiektazide en bilylik dejenerasyon serebellumda meydana gelir.
Otopsi ¢aligmalarinda anlaml &lgiide purkinje ve graniil néron kaybi goriilmiistiir
(101).

Hastaliktaki ATM geni bilyitk bir gen olup 11. kromozomda 62 ekzondan

olusur (11¢22.3) . Otozomal resesif olarak kalitilir. Mutasyonlarin gogu ATM protein

iiretimindeki basarisizlia yol agar. Mutasyonlarin ¢ogunun sonucunda kodonda

erken terminasyon gozlenir. Mutasyonlarin %10’undan daha az bir kismuni ise

missense mutasyonlar olugturmaktadir.

4.1.3. METABOLIK BOZUKLUKLAR

Ataksi aralikli veya ilerleyici ise bu gurup hastaliklardan kaynaklanabilir.
Proteinden zengin beslenme sonucunda, atesli hastaliklar veya fiziksel stres ile

alevlenme donemleri de yine metabolik ataksiler agisindan 6nemlidir (106).
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4.1.3.1. Aminoasidopatiler

4.1.3.1.1. Ake¢aagag Surubu Hastah@ (MSUD) dalli zincirli alfa-ketoasid
dehidrogenazdaki enzim eksikliginden kaynaklan otozomal resesif gegisli bir
metabolik hastaliktir. Bu enzim multienzim kompleksi olup alt: farkls gen tarafindan
kodlanmaktadir. Losin, izoldsin ve valinin kan ve idrarda birikimine neden olur.
 Klasik formu yenidoZan déneminde letarji, solunum problemleri gibi ¢ok agir klinik
belirtiler verir. Aralikli MSUD formunda ise rezidiiel enzim aktivitesi daha fazladir.
Araliklr ataksi ataklan, bitytime ve gelisme geriligii ve/veya ketoasidoz goritlir, Akut
hastalik ve protein alimi gibi durumlarda metabolik ve nérolojik yikim goriiliir.
Sézkonusu proteinlerin diyetle aliminin engellenmesi ile geriye d<‘5nﬁ$ﬁmsﬁz

norolojik hasarlar engellenebilir.

Izovalerikv asidemi  izovaleril-CoA  dehidrogenaz eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Akut neonatal ve kronik intermitan formlar1 bulunmaktadir
(106).

4.1.3.1.2. L-2 OH Glutarik asidemide dalli =zincirli ketoasid
metabolizmasinda bozukluga yol agan diger bir metabolik hastahiktir. MRG’da
subkortikal beyaz cevherde, dentat nukleusda; bazal ganglionlarda lezyonlara neden
- olur (107). Neonatal, kronik ve intermitan formlari bulunmaktadir. ldrar, plazma
- _veya beyin omirilik sivisinda artoms hidroksiglutarik asid diizeyinin gosterilmesi

tamsaldir.
4.1.3.2. Ure Déngiisii Bozukluklari

Hiperamonyemi ile goriilen en sik metabolik epizodik ataksi nedenidir (106).
Ornitin transkarbamilaz eksikligi klasik olarak yagamin ilk 3 giiniinde sepsis benzeri
bulgu verir. Bu enzim eksikligi X’e bagl olarak kalitilir. Semptomatik olan kizlarda
ve parsiyel enzim eksikligi olan erkeklerde ge¢ ¢ocukluk caginda da gérilebilir.
Hatta erigkin formu dahi bulunur. Bu formunda etkilenen bireylerde ataksi ataklar,
basagrisi, kusma ve davranig degisiklikleri seklinde klinik bulgular verir. Ataklar
esnasinda serum amonyak diizeyleri yiikselir. Diger biyokimyasal anormallikler

arasinda serumdaki BUN (kan tire nitrojen) ve sitrulin diizeyinin diistik olmast,
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orotik asidin yiiksek olmas1 gelir. Parsiyel enzim eksikliklerinde bu degerler ataklar

arasmda normal olarak bulunabilir.

MRG’da korteksin ¢zellikle singulat girus ve insular korteksin etkilendigi
goriiliir (108). Nitrojen kisitlanmasi, sodyum benzoat veya sodyum fenilbiitirat

destefii gereklidir. Akut kriz esnasinda hemodiyaliz ile kan amonyak yiikiinden

~ annmak ¢ogu kez gereklidir,

Atjinosttksinat sentetaz (sitrulinemi), atjinostiksinaz (arjinosiiksinik asidtiri),
arjinaz (hiperornitinemi) enzim eksiklikleri de otozomal resesif kalitilirlar. Klinik
olarak enzim aktivitesinin miktarina bagl olarak neonatal ensefalopati, kronik ataksi,

nobetler veya aralikli basagrisi, kusma, ensefalopati, ataksi gériiliir. Bu hastahklar da

_ OTC gibi tedavi edilirler (106).

4.1.3.3. Laktik asidoz ile giden hastahklar
Leigh Hastalifi: Mitokondriyal hastaliklar grubunda anlatild:.
4.1.3.4. LOKODISTROFILER

Lékodistrofiler jeneralize hipomiyelinizasyon, dismiyelinizasyon, santral

~ beyaz cevher demiyelinizasyonunu ile karakterize hastalik grubudur. Bazi

lskodistrofilerde miyelinde benzer patolojiler periferik sinir sisteminde de

goriilebilir. Bu hastalar klinige siklikla ataksi yakinmasu ile bagvururlar (106).

4.1.3.4.1. Alexander Hastalif:: Gilial fibrillar asidik pfotein genindeki
mutasyondan kaynaklanan nérodejeneratif bir hastaliktir. Anne, baba normal olup
spontém dominant heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Hastalikta geligim geriligi,
ilerleyen spastisite, dengesizlik, belirgin megalensefali goriiliir. Nébetler siklikla
hastalik tablosuna eslik eder. Jiivenil formunda ataksi, bulbar bulgular, spastisite en
belirgin bulgulardir. Manyetik rezonans goriintlilemede 6zellikle frontal bélgelerde,
bilateral ve simetrik beyaz madde degisiklikleri goriilmektedir. Beyaz cevherde

kistik kavitasyonlar goriilebilir.

4.1.3.4.2. Pelizaeus-Merzbacher Hastalifi: Ptoteolipit protein (PLP)

geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikan, X’e bagli resesif kaliim gosteren bir
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l6kodistrofidir. Bu protein (PLP) santral sinir sisteminde miyelinin baslica

komponentidir. En sik goriillen genetik hata gen duplikasyonudur, Hastalik siit

: qocukluéu déneminde gorilliir. Hafif vakalar ge¢ gocukluk cafinda veya erigkin

déneminde klinik bulgu verebilir. Erken baslangi¢lt olan formunda baslangi¢

bulgulart bag sallama ile birlikte anormal goz harcketleridir. Larinkste stridor da

~ olabilir, Hasta ¢ocuklar biiytiditkge baglangigta goriilen geligsim geriligi ve hipotoni

ilerleyici ataksiye ve spastisiteye doniisiir. Birgok metabolik hastalikda oldugu gibi
hastalik ne kadar ge¢ baslar ise ilerleme o kadar yavas olur. Manyetik rezonans
gortinttilemede T2 baskili imajlarda beyaz cevherde diffiiz veya yanﬁall hiperintensite

goriiliir. Kesin tan1 PLP genindeki mutasyon analizi ile konulur.

4.1.3.4.3. Canavan Hastalif: Aspartoasilaz eksikliginden kaynaklanir. Bu
enzim N-asetilaspartatl deasetile ederek beyinde serbest asetatin olugmasina neden
olur, Etkilenen g¢ocuklarin ¢ogunda 3-6 aylar arasinda hastalik bulgulart ortaya
¢itkmaya baslayip genellikle yasamun ilk dekadinda dlitm ile sonuglamir. Hipotoni,
basin geriden gelmesi, makrosefali goriiliir. Ilerleyen dénemlerde spastisite ve ataksi
belirgin hale gelebilir. MRG de diffiiz beyaz cevher dejenerasyonu goriiliir.
Otozomal resesif olarak kalltllir. Aspartoasilaz geni kromozom 17°nin kisa kolunda

.klonlanir. Histopatolojik olarak aksonlarin myelin kiliflarinda kayip ve serebral

~ beyaz cevherde siingerimsi degisiklikler goriiliir. Idrarda, kanda, serebrospinal stvida

ve spekroskopik olarak beyin dokusunda N-asetil aspartatytiksekliginin gosterilmesi
’tamsaldlr. Taniyt gen mutasyon analizi dogrular. Son zamanlatda tedavide asetat
destegi Onerilmektedir. Virus-bazli gen transferi de deneme agamasindaki
tedavilerdendir (109).

4.1.3.4.5. CACH (Chilhood Ataksi ve Central Hipomiyelinizasyon): Hastalik
ilk kez 1994 yilinda Schiffmann ve ark. tarafindan tanimlanmstir (110). Daha sonra
benzer olgular tammlanmig ve kaybolan beyaz cevher lezyonlan (VWM) terimi
kullamlmgtir. Otozomal resesif bir hastalik olup Gkaryotik translasyon baglatma
fakfﬁrﬁniin (elF2B) bes siibiinitesinden birinde mutasyon sonucunda olusmaktadir
(111). Erken .dénemde gocuklar hafif bir gelisim geriligi disinda normal klinik
bulgular gosterirler. Zamanla 6zellikle 1-5 yaslar1 arasinda ataksi belirgin hale
gelmeye baglar. Sonrasinda yiiriime giigliigil, spastisite, dizartri, nobetler gelisebilir.

Bilissel etkilenmenin hafif diizeyde gerilik seklinde olmasi beklenir. Daha biiyiik
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gocuklar spastik dipleji hatta demans ile bagvurabilirler. Hafif travma gibi f{iziksel
stresle veya araya giren atesli hastalikla bazi hastalar da hizli kétiilesme goritlebilir.
Stres altinda hizli  gerilemenin  RNA'nin  proteine olan translasyonundaki
disregtilasyondan kaynakland1 diistiniilmektedir. Genel olarak hastalik ne kadar geg
baslarsa k6ttilé$me de o kadar yavas olur. Manyetik rezonans goriintitlemede T1
~ baskili goriintiilerde santral beyaz cevherde simetrik ve diffiiz azalma, T2 baskil

gorintiilerde kontrast tutmayan hiperintens lezyonlar gorilmektedir.

4..1 3.5. LIZOZOMAL HASTALIKLAR
Lizozomal depo hastaliklan da ataksi ile bulgu verebilirler.

4.1.3.5.1. Metakromatik Lkodistrofi (MLD): Bu grubun en sik goriilen
hastaligidir. Arilstilfataz A enzimindeki eksiklikten kaynaklanmakta olup hiicresel
diizeyde serebrosid stilfat artar. Otozomal resesif kalitiir ve geni 22. kromozomda
lokalizedir. Santral ve periferik sinir sisteminde demiyelinizasyonla sonuglanir, En
stk erken cocukluk doneminde goriiliir. Klinik bulgular arasinda hastanin motor
kontroliinii bozan ataksi ve spastisite basta gelir. Zamanla ilerleyici gérme kaybi ve
biligsel yikim gelisir. Sinir iletim ¢aligmalarinda sinir iletim hizi yavaglamstir,
| Santral sinir sisteminde (SSS) protein diizeyi artmigtir. Bulgular baslamadan énce
veya hafif bulgular varhgmda yapilacak olan kemik iligi transplantasyonun veya kok
hitlcre tedavisinin hastalifin ilerlemesini engelledifi gosterilmistir (112). Gen

tedavisi, enzim tedavisi, lizerine ¢aligmalar yapilmaktadir,

4,1.3.5.2. Krabbe Hastah@: Hem santral hem de periferik sinir sistemini
etkilemektedir. Otozomal resesif olarak kalitilir. Galaktoserebrosidaz enzimindeki
eksiklikten kaynaklanmaktadir. Beyaz cevherde multiniikleuslu makrofajlarda
galaktozilseramidin depolanmasmna yol agar. Siit ¢ocufu tipi, ciddi derecede
huzursuzluk, spastisite, nobetler ile karakterizedir. Geg siit gocugu ve erken gocukluk
¢ag1 doneminde ise ilerleyici ataksi ve spastisiste belirgindir. Manyetik rezonans
goriintilemede, T2 baskili goriintiilerde, periventrikiiler beyaz cevherde

hiperintensite goriilmektedir. Kemik iligi transplantasyonunun yararhh oldugunu
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gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (112). Enzim eksikliginin gésterilmesi tanry1

dogrular.

4.1.3.5.3. Nieman Pick Tip C: llerleyici ataksi, dizartri, distoni ile
karakterize nérodejeneratif hastaliktir. Bu hastalikta spesifik enzim eksikligi
olmayip kolesteroliin intraseliiler esterlesmesinde biyokimyasal defekt vardir.
* Lizozomlarda kolesterol ve sfingomyelin birikir. Birincil bozukluk %95 olasilikla
NPC1 genindeki patolojiden kaynaklamr. Bu gen kromozom 18’de bulunup
kolesteroliin lizozomal depolanmasinda rol alir. Klinik bulgular akut neonatal
kolestazdan erigkin baslangicli psikoza kadar degiskenlik gosterir. Erken ve orta
¢ocukluk doneminde yaygin gelisimsel gerilikten hepatosplenomegaliye kadar
degisen genis bir klinik spektrumu gdsterir. Yukan bakis kisithili1 tamsal nemli bir
ipucudur. Nébetle.r‘ ve katapleksi ataklar goriilebilir. Kiiltiir edilmis fibroblastlarda
flipin boyamas: ve kolesterol esterifikasyon analizi ile tam1 desteklenerek, DNA

mutasyon analizi ile dogrulanir.

4.1.3.54. Hekzoaminidaz A eksikligi: Otozomal resesif kalitilan
ndrodejeneratif bir hastaliktir. Eger enzim eksikligi siit gocuklugu doneminde goriiliir
ise ilerleme hzl olup erken &lim ile sonuglanir. Ancak rezidiiel enzim aktivitesi
varhginda adolesan donemden erken eriskinlik dénemine kadar hastalik
baslayamayabilir. llerleyici serebellar ataksi, proksimal gtigsiizlik, okiilomotor
bdzukluklar, distoni, mental gerilik, motor néron hastaligi bulgular1 gériilmektedir
(106). Manyetik rezonans goriintiilemede ciddi serebellar atrofi goriilebilir. Enzim

aktivitesindeki azalmanin ggsterilmesi ile tanis1 konulur,
4.1.3.6. Peroksizomal Hastahklar

Peroksizomlar intraseliiler organeller olup pargalayici oksidatif enzimleri
barindirmaktadir. Bir veya daha fazla enzim eksikliginden kaynaklanan bircok
hastalik bulunmaktadir.

4.1.3.6.1. Adrenolékodistrofi (ALD): Cok uzun zincirli yag asidlerinin
yikimindan kaynaklanan bir hastaliktir. Hasarlt gen membran transportunda gérevli
peroksizomal membran proteinini kodlar (ALDP) . Hastalik, X’e bagh resesif kalitim

gostermekte olup baglica erkeklerde griilmekle birlikte bazi kiz tagiyicilarda da hafif
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ndrolojik bulgulara neden olur, Santral sinir sisteminde ilerleyici demiyelinizasyona
ve adrenal atrofiye neden olur, Baslangic yasi ve ilerleyicilik derecesi degismekle
beraber tipik olarak orta donem gocukluk ¢aginda gériilmektedir. Erken gelisim
periyodu normal olmakla birlikte hafif derecede davrams degisiklikleri gériilmeye

baglar. {lerleyici ataksi, gérme kaybi, dizartri ile birlikte asikar biligsel yikim baslar.

. Etkilenen gocuklarda adrenal yetmezlik klinik olarak derideki hiperpigmentasyon ile

farkedilebilir. Adrenal yetmezlik tam aminda bulunabilir veya bulunmayabilir ancak
siiphe duyulan hastalarda adrenal bez fonksiyonlarina bakilmahdir. Cok uzun zincirli
yag asidinin diyette yasaklanmasi (Lorenzo’nun yagi, gliserol triolat, gliserol

trierukat) ile presemptomatik evrenin uzadifn gosterilmistir (106, 113). Hastahgm”

“erken asamasinda yapilan kemik iligi nakli uzun dénemde yarath olabilmektedir

(114).

4.1.3.6.2. Refsum Hastalig:

Refsum hastalifi fitanol-Co A  hidroksilaz genindeki bozukluktan
kaynaklanir. Enzim eksikligi sonucunda fitanik asid birikimi- olur. Klinik olarak
retinitis pigmentoza, serebellar atakéi, periferik noropati gorilitir. Spinal sivida
protein diizeyinde yﬁksekiik saptantr. Ikinci veya ti¢lincti dekadda sarsaklik veya
hafif yiirilyiis dengesizligi gelisemekte olup zamanla asikar ataksiye doniistir. Gece
korliigi erken bulgulardan birisidir. Beraberinde kardiyak hastaliklar, nérojenik
isitme kaybi, ¢ok kuru deri, iskelet anormallikleri bulunabilir. Tedavi edilmez ise
fataldir. Fitanik asid kisitlamasi ile normal uzunlukta yasam beklentisi olur.
Plazmadaki fitanik asid diizeyindeki yiikseklik tamy1 desteklemekle beraber taninin

dogrulanmasi fitanil CoA hidroksilaz genindeki mutasyon analizi ile olur.
4.1.3.7. GLIKOZIiLASYON BOZUKLUKLARI

Konjenital Glikozilasyon Bozukluklar1 (CDG): Glikoprotein sentezindeki
bozukluktan kaynaklanir. Otozomal resesif olarak kalitilirlar. Birgok sistem etkilenir.

Serebellar atrofi ile beraber olan ataksi en sik goriilen ndrolojik bulgudur. Biligsel
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ynkxfn, hipotoni, nobetler, inme benzeri ataklar, okiiler hareket bozukluklart
bildirilmistir (115). Hastalik genellikle siit gocugu déneminde veya erken gocukluk
caginda goriilmekle beraber eriskin baglangigh olgular da tammlanmaktadir, Siit
c¢ocugunda beslenme glcliigli, karaciger fonksiyon bozuklugu, inverte (ters

yerlesimli) meme uglari, anormal subkutan yag dokusu klinik belirtegleridir, Serum

~ transferrin izoelekitik odaklamast tarama olarak kullaniimaktadir (106).

Tablo-1.1. Ataksi ile beraber olan ve tedavi edilebilir hastaliklar (106).

MSUD: Dalli zincirli aminoasdilerden kisith diyet

OTC: Diyette nitrojen kisitlamasi ve nitrojen atilimina yardimet ajanlar
Biyotidinaz Eksikligi: Biyotin destegi

Refsum Hastalig:: fitanik asid kisitlamast

Vitamin E eksikligi: Vitamin E destegi

Wilson Hastaligi: Bakir gelate edici ajanlar

Serebrotendindz ksantamatoz: Kenodokolik asid
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4.1.4. MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

llerleyici ataksinin &nemli nedenlerinden birisidir, Fenotip ve genotip
arasinda zayif iligki vardir (116). Kearns-Sayre sendromunda (K88S), laktik asidozla

- beraber inme ile giden mitokondriyal ensefalomiyopatide (MELAS), ragged red
liflerle ile beraber gﬁrﬂlen miyoklonik epilepside (MERRF), Leigh Sendromu’nda,
koenzim Q10 eksikliginde étaksi baglica klinik bulgulardan biridir (116). Daha
dnceden bahsedilmis olan FA da mitokondriyal hastaliklar arasinda amilmaktadir,
Duyusal polindropati, serebellar bozukluk, ensefalopati, kas gii¢stizliigti gi)’fﬁlebilir.
Bunlar da ataksiye neden olur. Patolojik ¢aligmalar mitokondriyal hastaliklarda
serebellumun ve onun medulla ile baglantllarmda patolojik degisiklikler oldugunu

gostermistir (116).

Leigh Sendromu, piriivat dehidrogenaz, piriivat karboksilaz eksikliginden
veya elektron transport zincirindeki bozukluklar sonucunda olusur. Yasamin erken
d6nemlerinde gorillitr. Leigh Sendrom’u, MELAS, MERRF tekrarlayici ataklar ile
- gider. Ara donemlerde kismi diizelme goriiliir. Ancak NARP, KSS, FA’ da zamaﬁla
ilerleyen bir seyir vardir. Enerji ihtiyaglan igin oksidatif fosforilasyona gereksinim
duyan kas ve periferik sinirler mitokondriyal enetji tiretimindeki bozulmalardan daha
fazla etkilenir. Bu durum kas giigsiizliifiine ve duyusal anormalliklere neden
olmaktadir. Kas gligsiizliigli, yorgunluk ve egzersiz intoleranst en belirgin
bulgulardir. Yiiz ve ekstraokiiler kaslardaki giigsiizlitkler ise ETC ve piriivat
metabolizmasindaki bozukluklarda goriiliir. Pitoz, oktiler kaslardaki giigsiizliik,
disfaji ve dizartri ise dil ve farenks kaslarmdaki giigsiizliik sonucu olusur.
Elektrofizyolojik olarak miks tipte veya duyusal tipte ndropati goriilebilir. Bu grupta

-NARP, KSS, FA’da goriilen polindropati klinik olarak ciddi boyuttadir. En sik
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miyoklonik jerkler gérilimekle beraber diisme ataklari, fokal nébetler, fotosensitif
ndbetler ve diger nobet tipleri de goriilebilir, Bununla beraber MERRFE’ de baglica
yakinma nébetlerdir. Kore, distoni, miyoklonus ve diger ekstrapiramidal fonksiyon

bozukluklar1 goritlebilir. Oksidatif fosforilasyon metabolizmasindaki bozukluklarda

- ensefalopati sik goriiliir. Okiiler hareketlerde ve retinal fonksiyonlarda da patoloji

gorilir, ‘Nistagmus. pitoz, ekstraokiiler hareketlerde kisithlik birgok hastada
goriilmektedir. Nadiren korliik gﬁrﬁlﬁf.' Fundoskopi muayenesinde en sik tuz-biber
retinopatisi goriiliir. Sensorindral isitme kaybi bircok hastada goriilitr. Ailesel igitme
kaybt varsa ve Ozellikle X’e bagli kaliim Oykisii ahmyorsa mitokondriyal

hastaliktan siiphelenmek gerekir (117).

.Oksidatif fosforilasyon bozuklugundan dolay:r birgok organ (kardiak, renal,
endokrin sistem) etkilenir. Mitokondriyal hastaliklardan KSS’de kardiyak iletim
bozukluklari, MELAS’da Wolf Parkinson White' (WPW) sendromu, Faﬁkbni
sendromu, Bartter sendromu, fokal segmental glomeruloskleroza sekondef nefrotik

sendrom, tiiblilointersitisyel nefropatiye sekonder kronik renal yetmezlik goriilebilir.

Diabetes mellitus, diabetes insipidus, hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, adrenal
yetmezlik, gonadal yetmezlik, bilyiime hormon eksikligi goriilebilir. Mitokondriyal

DNA delesyonlar1 ve kompleks 1, 4 ve diger oksidatif fosforilasyon bozukluklan

~ sonucu karaciger fonksiyon bozuklugu goriilebilir.
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Tablo 1.2 - Mitokondriyal hastahklarda kriterler

# #Klinik: Mitokondriyal ensefalomiyopati veya mitokondriyal sitopati
Multisistern bulgulari

En az ii¢ sistem: norolojik, kas, kardiyak, renal, nutrisyonel, hepatik,

endokrin, hematolojik, otolojik, oftalmolojik, dermatolojik, dismorfik.

Herleyici klinik, alevlenme epizodlari ile karakterize, otozomal resesif aile

dykiisit (mt DNA mutasyonu)
#* # Histoloji: %2°den fazla sarkolemmal mitokondri birikimi
<16 yas
Iskelet kasinda >%2 ragged red lifler
<50 yas altinda >%5 COX negatif lifler
# # Immunhistokimya/Western blotting
Oksidatif fosforilasyon komp]eksinde antikor bazlt bozukluk
# *Enzimoloji
Dokuda RC kompleksinin aktivitesi <%20
Bir hiicre dizesinde RC kompleksinin aktivitesinin <%30
>=2 dokuda RC kompleks aktivitesinin <%30
| Fonksiyonel fibroblast ATP. sentez hizimin >3SD

# # Genetik: niikleer veya mt DNA mutasyonu

Serebrospinal sividaki laktik asid, pirlivik asid diizeyleri 6nemlidir. Kandaki
laktat diizeylerinin yiiksek olup serebrospinal sividaki laktat /piriivat oraninin normal

olmast pirtivat metabolizmasinda bozukluk oldugunun géstergesidir. Aym zamanda
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alanin diizeyleri de yitksek bulunur. Ciinkit bir kisim laktat alanine transamine olur.
Fakat plazmadaki normal laktat diizeyleri mitokondriyal hastalik tamsini dislamaz
(116).

Radyolojik olarak bulgular 6zgiil olmaylp MELAS’m akut ataginda

-~ parictooksipital bslgede T2'de hiperintensite goriiliirken, meveut patoloji vaskiller

infarkta benzemesine ragmen bilinen bir vaskiller alant takip etmemesi ile vaskiiler

infartlardan ayrilr, Leigh Sendromu’nda ise bazal ganglia ve beyin sapinda simetrik
T2 hiperintensitesi g(’ifﬁlﬁr (118). Manyetik rezonans spekroskopide laktat pikinin
gosterilmesi tanisal agidan degerlidir. Kas biyopsisinde gomori trikrom, stiksinat
dehidrogenaz, sitokrom c oksidaz boyalar ile boyanarak testler yapilabilir. DNA

analizi ile kesin tant konulabilir.
4.1.5. Daha nadir gériilen otozomal resesif ataksiler:
4.1.5.1. Spinal kordu etkileyen grup

4.1.5.1.1. AVED (Vitamin E eksikligi ile beraber olan Ataksi): {lk kez
1981 yilinda Burck ve ark. tarafindan tanimlanmistir (119, 120). Ancak ¢ok nadirdir.
Klasik formu Friedreich Ataksisi'ne benzemektedir. Gévde ve yiiriiyiis ataksisi,

Romberg pozitifligi, dizartri, pozisyon ve vibrasyon duyusu kaybi, derin tendon

reﬂekslerini’n kayb, ektensér plantar yanit ile karekterizedir. Kardiyomiyopati ve

diabet yoklugu, basta titiibasyon olmast (%28), distoni (% 13) ile FA’dan ayrilir
(119). Destek tedavisi yoklugunda ortalama 13 yilda tekerlekli sandalye bagimlis:
olup retinitis pigmentosa gelistirebilirler. Patolojik ¢alismalarda posterior spinal
kordda ciddi demiyelinizasyon, medullanin duyusal nitkleusunda ciddi atrofi,
serebellar purkinje hiicrelerde 6nemli él¢iide kayip, spinal kordun lateral piramidal

traktusunda ve periferik sinirlerde orta diizeyde atrofi meydana gelir. Histolojik

. olarak néronal ve kas dokularinda lipofuksin birikimi olur. Bu maddeler, vitamin

E’nin  lipofilik  antioksidatif  o6zelliginin  yoklugundan  kaynaklanan
lipoperoksidasyondan kaynaklanmaktadir. Bununla beraber eritrosit morfolojisi
normal olup akantositler bulunmamaktadir (120, 121, 122, 123).

Hastalifin yag malabsorbsiyonu olmaksizin serumdaki vitamin E diizeyinin

diislik olmas: ile tamsi konulur. Vitamin E diizeyi 2.5 mg/dl, sikhikla da 1mg/dI’nin
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altindadir. Yag malabsorbsiyonu normal lipidogram ile dislanmalidir. Anne-baba ve

tastyicilar da normale gdre siurda Slglim degerlerine sahiptirler (119, 122).

Kromozom 8¢13” de insan alfa-TTP genindeki patolojiden kayhaklamr.

4.1.5.1.2.  Abetalipoproteinemi (ABL) Genellikle neonatal dénemde

gastrointestinal bulgular ile karakterizedir. Intestinal bulgular yasla beraber yatigir,

© Vitamin E desteginin olmamasi ile beraber ilerleyici norolojik ve gorsel bulgular

ortaya ¢ikar. Derin tendon refleksleri, duyu ve derin .duyu azalir. Sonugta ataksik
yiriiylly, dizartri, peskavus, pesekinovarus, kifoskolyoz gelisir. Gérsel olarak
pigmenter retinal dejenerasyon goriiliir. Retinadaki lipofuksin pigmentinin varlig,
retinopatide vitamin E’nin 6nemli rol oynadifini gésterir. Beta-apolipoproteih iceren
tiim lipoproteinlerin konsantrasyonu azalir. Sonugta kolesterol, trigliserid, lipofilik
vitaminlerin konsantrasyonlart diiser. Periferik yaymada akantositoz griiliir (125).
Malabsorbsiyonun bir sonucu olarak ciddi anemi goriiliir, Genetik patoloji 4q23°de
bulunan MTP (mikrozomal trigliserid transfer protein) genindeki bozukluktan
kaynaklanmaktadir. Tedavide yag oraninin  diisiirlilmesi ve vitamin destegi

gereklidir.

4.1.5.1.3. infantil Baslangich Spino Serebeller Ataksi (I0SCA): Bir yas

civarinda akut veya subakut dengesizlik, atetoik hareketler (yiiz ve elde belirgin),

'hipotoni, derin tendon reflekslerin yoklugu ile karakterizedir. Okul ¢agina

geldiklerinde oftalmopleji‘ve sensOrindral tipte sagirhk meydana gelir. Yas ilerleyip
10-15li yaglara gelindiginde duyusal 'nﬁropati ve optik atrofi geligir. Onbes-yirmi
yaslarinda epilepsi ve disilerde hipogonadizm geligir. Hastalarin gogu 20°li yaslarda
tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir. Baslica patoloji biiyitk miyelinizan liflerin
kaybr ile karakterize duyusal aksonal néropatidir. Bunun yam sira spinal kordda,
beyin sapt ve serebellumda ilerleyici atrofi goriiliir (119, 126). Epilepsi ve atetoz
varlif1 ise serebrumun da patolojiden sorumlu oldugunu gostermektedir (119).
Sorumlu gen 10 q24.1.43°de bulunmaktadir (119, 127).
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4.1.5.2. Duyusal motor noropati ve serebellar atrofi ile beraber goriilen

_ ataksiler

4.1.5.2.1. Ataksi okiilomotor apraksi tip 1: {Ik kez 2 Japon ailesinde 1971
yilinda tanmmlanmigtir (119, 128). Hastalik erken baglangigh, 2-5 yaslan arasinda
serebellar ataksi, okitler apraksi, periferik aksonal noropatinin bir gdstergesi olarak
refleks kaybi ile karekterizedir. Bu bulgular daha sonra klinik motor‘ ndropatiye
déniismektedir. Japonya’da en sik gbriilen ataksidir (119). Okiller apraksi sakkadik

_ g6z hareketlerindeki yavaglama olarak tamimlanir. Bu da ponstaki lezyona isaret
eder. Serebellum ciddi derecede atrofik olup beyin sap1 ve spinal kord korunmustur,
Distoni ve/veya atetoz nadiren gériilebilmektedir, Portekizli bir ailede patolojik gen
lokusu 9p13.3 olan, hipoalbliminemi ve hastaligin ilerleyen agamalarinda artmis
kolesterol diizeyi ile giden formu bildirilmistir (129) . Bilissel olarak zekalar: sinir
degerlerdedir. Genellikle 15 yasla beraber yiiriime fonksiyonlar1 kaybolur ancak

yasam sliresi normal simirlardadir (119).

- 4.1.5.2.2. Ataksi okiilomotor apraksi tip 2: {lk aile 1998 yihnda
tammlanmistir (128). Duyusal noropati, serebellar atrofisi olan ancak okiilomotor

apraksisi olmayan 4 Japon hastada tammlanmig olup beyin sapt ve spinal kord

~ fonksiyonlarmin korundugu bildirilmistir. Alfa feto protein diizeyi orta derecede

artmig olup, imminglobulin, CK diizeyleri de yiikselmis olabilir. Ancak normal
degerlerde de olabilir. Hastalik 9934 de kodlanmistir (130). Yas grubu 14-22
arasinda degismekte olup AOA tipl’e gire geg¢ (adolesan) donemde gorilliir.

5-DIGER NADIR GORULEN ATAKSI iLE GIDEN HASTALIKLAR

Diger serebellar ataksiler: ARSACS, hipogonadotropik hipogonadizmle

beraber olan serebellar ataksi, kérliik ve sagirlikla beraber olan ataksi, SCAN1
(spinoserebellar ataksi+noropati), infantil néroaksonal distrofi, néronal seroid

lipofuksinozis olarak sayilabilir.
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5.1. ARSACS (Charlevoix-Saguenay’m Otozomal Resesif Spastik
Ataksisi)

Siklikla Kanada’dan bildirilmistir (119). ilk kez 1978 yilinda tanumlanmugtir
(119, 131).

‘ Genellikle yiirlimeye baglanilan ilk bir iki yil iginde bulgu vermeye baglar.
Klinik olarak piramidal bulgular belirgindir. Alt ekstremitelerdeki spastisite ilk
bulgudur. Plantar yamt daima patolojiktir. Derin tendon refleksleri siklikla canli
alinmakla beraber, buna klonus bulgusu da eslik eder. Serebellar bulgular baglangigta
silik olabilir ancak hasta adolesan déneme yaklastik¢a belirgin hale gelmeye baslar
(119). Serebellar bulgular arasinda yirilytis ataksisi. dizartri ve nistagmus gelir.
Hastaliin bagindan itibaren okiiler sakkadlarda ilerleyici olmayan bir yavaslama
g6rillir, Fundoskdpik incelemede retinada miyelinize olmus lifler gériilitr. Bununla

" beraber gérme kaybt beklenmez. ARSACS geni 13q11°de bulunmaktadir (132). Bu
gen sacsin proteinini kodlar. Sacsin ise saperon aracilikli protein katlanmasinda

gorevlidir.
5.2. infantil Néroaksonal Distrofi (INAD)

Nadir goriilen hem santral hem de periferik sinir sistemindeki aksonlari
iceren otozomal resesif nﬁrodejenerati'f bozukluktur, Klasik formunda hastalik alt1 ay
ile {i¢ yaslar1 arasinda baélayzp ilerleyici psikomotor gerilik, sagilik, gtvdesel ataksi
nistagmus ve optik atrofi ile kendini gosterir (133). Atipik formu klasik olarak daha
yavas ilerler. Erken g¢ocukluk doneminde goriiliir (133). Hastahifm tipik
néropatolojik bulgusu aksonal sismenin ve sferoid cisimciklerin goriilmesidir. (133).
Hastalikta PLA2G6 geninde mutasyonlarin bildirilmesinden &nce hastahigin tanisi

noropatolojik bilgiler 1;181nda koyulabiliyordu (133).

Klinik tamsal kriterler; Bulgularin ii¢ yasindan nce baslamasi, psikomotor
gerilik, hipotoni, simetrik piramidal sistem bulgular, ilerleyici seyir sonucunda
spastik tetrapleji, optik atrofi ve demanstir. Optik atrofi bulgular bagladiktan sonra
genellikle 10-24 éy civarinda ortaya ¢ikar. Klasik INAD’ da ataksi, simetrik
piramidal bulgular, nistagmus, sasilik, bulbar yetmezlik, diger goriilen sik bulgulardur

(133). Atipik NAD formunda ise baglangic daha ge¢ dénemde ancak 20 yas
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sncesinde olmaktadir. Atipik formun diger bulgulan arasinda psikomotor gerilik,

klasik forma gore daha yavag ilerleyis, serebellar atrofi, ilerleyici distoni ve dizartri

- gelir. Atipik NAD’ de psikiyatrik ve davramgsal anormallikler, spastisite, eklem

kontraktiirleri, nébetler, nistagmus diger sik goriilen bulgulardir.

infantil noroaksonal distrofide klinik ve fizik muayene bulgularmin yam sira
nérofizyolojik ve nororadyolojik goriintiileme yontemleri de hastallgm'tamsmda
tnemli rol oynamaktadir. Elektoensefalografide yiiksek voltaj ve hizh ritimler en
tipik bulgularidir (134). Elektromiyografide ise denervasyon bulgulan gozlemlenir.
Belirgin serebellar atrofi ve T2 baskili imajlarda serebellar kortekste sinyal
hiperinténsitesi INAD’in radyolojik tamsal bulgularidir (135). Ancak T2 baskili
goriintiilerde serebellar kortekste sinyal hiperintensitesinin goriilmemesi tanty: ekarte
ettirmez (135). Bununla beraber T2 baskilt goriintillerde serebellar korteksdeki
artmug sinyal intensitesi, hastalif1 difer ndrodejeneratif hastaliklardan ayirmada

gitvenilir bir radyolojik bulgudur (135).
5.3. Noronal Seroid Lipofuksinosis (NSL)

Miyoklonik ndbetler ve korliige yol agabilen gergek serebellar ataksinin en
cok gec infantil tipinde gdriildiigli ndrodejeneratif hastabiklardir (136). Hastalik

baslangi¢ yas1, mikroskopik bulgular: ve gen lokusuna gore dort ana gruba ayrihirlar:

1. Infantil NSL
2. Geg infantil NSL
3. Juvenil NSL
4. Eriskin NSL
Atipik olan formlart da bulunmakta olup %10-20’sini olugturur.
infantil NSL: Hastaligin en agir klinik formunu kapsar. Gen lokiisti 1p32°dedir.
Palmitoil-protein tiotransferaz enziminin sentezini kodlar. Hastalik bulgulari arasinda
psikomotor gerileme, otistik davramglar, hipotoni, kérlik, ataksi, ndbet, miyoklonus,
koreatetoz ve mikrosefali gelir (136, 137, 138). Kranial MRG’de beyaz cevherde
intensite artis1 ve talamﬁsta hipointensite, serebral ve serebellar atrofi goriiliir.
Geg infantil NSL: Bulgular 2-3 yaslar arasinda ortaya gikar. Gen lokiisi
11p 15.5° dedir. Oncesinde konugmada gerileme ve dengesizlik olabilir. Hastalar

sikhikla nébetler ile klinige bagvururlar. Mental motor gerilemenin yam sira 3-4
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yaslarinda retinal dejenerasyon ve optik atrofi gelisir. Manyetik rezonans
goruntitlemede serebellumda daha belirgin olmak tizere yaygin kortikal atrofi
- bulunmaktadir.

Jiivenil NSL: 1k bulgular alt: yas civar1 ortaya ¢ikar. ik bulgu genellikle
gérme bozuklugudur. Mental gerileme ise yavas geligir. Nobetler 5-18 yaslan
arasinda” ortaya ¢ikar (139). Kraniyal gorintilemede beyaz cevherdeki
degisikliklerinin yam sira talamus, kaudat ve putamende T2 agirlikhh gérﬂntﬁlerde
diisiik sinyal intensitesi gritlebilir (140).

Eriskin baslangigh NSL: Bulgular genellikle 10-40 yas civan ortaya gikar, ki
klinik tipi bulunmaktadir. Tip A’da ilerleyici miyoklonik epilepsi, demané,.vataksi,
geg dénemde piramidal ve ekstrapiramidal bulgular gorillir. Tip B’de ise davramg
degisiklikleri, demans, ataksi ve dizartri goriiliir. Digerlerinden farkly olarak
retinopati ve kérlikk goriilmez (136, 141).

VARYANT NSL

Varyant Geg Infantit NSL (NSLS5): Finlandiya’da sik goriiliir. Nobet,
retinopati, optik atrofi, gérme kaybi, hafif mental gerileme daha sonra ataksi, gérme
kaybi, miyoklonus ilave olur (136, 142). Fin tipi NSL i¢in erken serebellar tutulum,
vakiiollii lenfosit yoklugu, oftalmolojik bulgularin olmamasi &nemlidir (143).
Hastalifin bu tipi daha geg¢ bulgu verir ve daha yavas ilerler. Manyetik rezonans
goriintiilemelerde periventrikiiler beyaz cevherde sinyal artisi, serebral ve serebellar
atrofi gortliir (144).

Varyant Geg Infantil NSL (NSL 6): Klinik agidan klasik geg infantil NSL’ye,
histopatolojik agidan juvenil NSL’ye benzer. Baslangig 1,5-8 yas arasindadir. Motor
gerileme, ataksi, korliik, dizartri, ndbet ana klinik 6zellikleridir (136). Kraniyal
goriintiilemede serebral ve serebellar atrofi goriiliir. Talamus ve bazal ganglionlarin
normal olmasi ile NSL 5°den ayirt edilebilir (136).

Turk Tipi NSL (NSL 7): Bulgular siit ¢ocuklugunun ge¢ déneminde ortaya
¢ikar. Gorme kaybi hastalarin bir kisminda erken, bir kisminda ge¢ dénemde ortaya
,glkaf. En genis seri Tiirkiye’den Topgu ve ark. tarafindan bildirilmistir (136, 145).
Bu tipinde ndbetler daha giddetli seyreder. Kraniyal MRG’de posterior
periventrikiiler beyaz cevherde intensite artisi, talamik hipointensite ve serebellar

atrofi olup pons tutulumu da dikkat ¢eker (145).
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6. OTOZOMAL DOMINANT SPINOSEREBELLAR ATAKSILER

Herleyici olozomal dominant ataksiler (SCA) ilerleyici motor koordinasyon
bozuklugu ile karakterize genetik olarak hetorejen nérodejeneratif hastaliklardir. Ancak

¢ocukluk cafh ataksileri arasinda otozomal resesif gruba gére daha nadir gOriiliir,

SCA 1: Otozomal dominant ataksilerin % 6’sim kapsar. Ugiincti ve dordiineii
dekadda goriilmekle beraber ciddi formlan gocukluk veya juvenil periyotta olabilir.
Baglangi¢ bulgusu dengesizlik, dizartri, disfajidir. Ug- onyedi yaslarinda tekerlekli
sandalyeye bagimli olurlar. Oliim ¢ogu kez bulbar disfonksiyon nedeni ile disfajiden
kaynaklamr. Baslangigta hipermetrik sakkadlar, nistagmus, canli derin tendon
refleksleri, ekstansor plantar yamt goriilmekle beraber hastalik ilerledikge nérolojik
bulgular da degisir. Kraniyal MRG’de serebellar ve pons atrofisi goriiliir. Anormallik,
6p23 ‘daki SCA1 geninde CAG tekrar sayisinin artmasindan kaynaklanir.

SCA2: Otozomal dominant ataksilerin % 15’ini kapsar. Dérdiincii dekadda
goriililr ancak yirmi yasindan once daha ciddi formu gériilebilir. Hastalar yirmili
yaslarla beraber tekerlekli sandalyeye bagimli olurlar. Manyetik rezonans

&gtirﬁntil_lemede pons ve serebellum atrofisi goriiliir. Hastalikta 12q23-24’da SCA2
geninde CAG tekrar sayisi artmustir.

SCA3: Ikinci- dérdiincii dekadda goriilmektedir. Hastahigin ciddi formlari

© cocukluk caginda goriilebilir. Baslangi¢ bulgulart arasinda dengesizlik, sarsaklik,
konugmada pelteklesme, diplopi gelir. Kraniyal MRG’de pontoserebellar atrofi
goriiliir. Elektomiyografide duyusal ve genel olarak aksiyon potansiyelleri azalmig
olup denervasyon bulgular goriiliir. Hastalikta 14q24-32’de SCA’da CAG tekrar

sayis1 artmustir.

SCA4: Ortalama ondokuz-ellidokuz yaglari arasinda goriiliir, Dengesizlik,
dizartri, ince motor becerilerin kaybr ile karakterizedir. Duyusal kayip ve paresteziler
klinige en sik bagvuru nedenleridir. Ciddi bulbar bulgular ve ayak deformiteleri
gériiliir. Asil refleksinin kaybi en erken bulgudur. Sonra tamamen arefleksi goriiliir.
Duyusal sinir amplitiidleri zamanla kaybolur. Genetik lokiisi 16¢22.1°de

tanimlanmistir.
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- SCAS5: Yavas gelisen dengesizlik, dizartri ile karakterizedir. Hastalik, 10-68
yaslari ;{rgsmda gortilebilmekle birlikte en sik tigiincii dekadda goriiliir. Ataksi ¢ok
yavas ilerler, derin tendon refleksleri artmig olup plantar yamit ve duyu muayenesi
normaldir. Kraniyal MRG’ de serebellar atrofi géritliirken beyin sap1 korunmustur.

“Genetik lokiisti kromozom 11p’de tamimlanmustir.

SCA6: Otozomal dominant ataksilerin arasinda A.B.D’de % 15 siklikta
goriildiigd bildirilmistir. Ortalama besinci dekadda goriiliir, prizodik ataksi ve
vertigo ile karakterizedir. Kraniyal MRG’ de yalnizca serebellar atrofi goriiliir.

Kismen iyi huylu bir hastaliktir. Normal uzunlukta yagam beklentisi vardir.

SCA 7: Bebeklik doneminden altinci dekada kadar her yasta goriilebilir.
Hastalikta SCA1, 2, 3 ‘de oldugu gibi erken yaglarda goriilebilmesine karsin, bu
yaslardaki formlar agirdwr. Siit ocugin baglangiglt formunda ilerleyici serebellar ve
beyin sapt dejenerasyonu goriiliir. Son asamada tliim hastalar retinal dejenerasyon
nedeniyle gérme fonksiyonlarini tamamiyle kaybederler. Ataksi ilerleyerek hastalan
bes-onlu .y"a$1arda tekerlekli sandalyeye baglar. Kraniyel MRG’de beyin sap
korunmakla beraber serebellar atrofi goritlir. Kromozom 3p21.1°deki artmig CAG

tekrar sayisi hastaliktan sorumludur.

SCA13: Cocukluk déneminde, siklikla yasamin ilk yilinda goriliir. Sarsaklik,
dengesizlik, dizartri, orta derecede mental retardasyon ile karakterize olup genetik

olarak 19q13.3’de tanimlanmistir.

Bundan bagka SCAS8, SCA10, SCAIll, SCA12, SCA15, SCA16, SCA17,
SCA18, SCA19 ve SCA21'de diger nadir SCA formlarindan olup eriskinlerde
tanimlanmig olup giderek alt tipleri artmaya devam etmektedir (124, 146).

7- X’ E BAGLI SEREBELLAR ATAKSILER

Frajil-X tremor ataksi sendromu (FXTAS) bu gruptadir, Genellikle 50
yaslhdan sonra bulgu verir. Kinetik tremor, ataksi, parkinsonizm, otonomik
bozukluk, polinéropati ve biligsel yikim goriiliir. Tremor ve ataksinin baglangig yasi,
CGG tekrar sayisi ile ters orantilidir. Kraniyal MRG’de T2 baskilt gériintiilerde orta
serebellar pedinkiilde hiperintens lezyonlar goriiliir. Metabolik gruba ait X’e bagh

kalitilan hastaliklar metabolik ataksiler baglig: altinda incelenmistir.
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8- GEREC ve YONTEM

9:1. GEREC

Calismaya Eylil-2010 ile Subat-2013 tarihleri arasinda ataksi belirti veya
bulgulanyla ile takip edilen hastalarin dosya bilgileri dahil edildi. Bu tarihler

arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi boliimiine yapilan

30.000 hasta bagvurusu arasindan ¢aligma kriterlerine uygun olarak 196 dosya

bulunuyordu. Dengesizlik veya aymi anlama gelen yakinmalari (genis tabanl yiirtime
vb) olan ve ndrolojik muayenelerinde ataksi, dismetri, disdiadokinezi, ekstremite
tremoru, bas. titubasyonu, dizartri, nistagmus, okillomotor apraksi gibi serebellar
bulgulart olan ve 6n tamsinda serebellar ataksi diisiiniilen hastalarin kayztlari

incelendi.

Hastalanin sistemde var olan radyolojik kayitlart néroradyoloji bsliimii ile
tekrar incelendi. Nororadyoloji uzmani tarafindan mevcut kranial MRG bulgulan
tekrar gozden gegirilerek degerlendirildi. Calismamiz Hacettepe Universitesi Etik

kurul tarafindan onaylandi (say1: 16969557).
9.2. YONTEM

Serebellar bulgular1 veya serebellar patoloji ile ilgili &ykiisii olan 196
dosyadan hastalarin yagi, cinsiyeti, yakinmalar baglamadan énceki mental ve motor
gelisim diizeyleri, yakimalarimin baglama yagi, prenatal ve natal Sykiileri, aile
Oykiileri, anne-baba akrabaligi, en son muayenede serebellar bulgularin varlig,
bulgularin ilerleyici olup olmadifi, mikrosefali veya makrosefali varhgi, derin
tendon refleksleri, hastalifa epilepsi eslik edip etmedigi, eslik ediyorsa direngli olup
olmadif, mental retardasyonun varlil, organomegali, elektromiyelografide
polihb‘ropatinin varlig1, kranial goriintilemede serebellar atrofi ve diger patolojilerin
varligt, vizliel uyar1 potansiyelleri, beyin sap1 isitsel cevaplari, bazal metabolik
tetkiklerin (idrar kan aminoasidleri, idrar organik asidi ve/veya tandem mass
spektrometrisi, alfa-fetoprotein diizeyi, vitamin E, B12, lipit diizeyleri, lizozomal ve

peroksizomal hastalik icin enzim diizeyleri, FA i¢in gen analizi, kas biyopsisi,
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kitotirosidaz diizeyi, SCA ( 1,v2, 3, 6, 7 )te sonuglart kaydedildi. Hastalar tansi olan
ve olmayanlar seklinde iki gruba aymldi. Ancak tam alan gruptaki olgu sayisi
almayanlar ile dengeli olmadifi igin daha sonra 3 gruba (tam1 alan grup, tam
alamayip ilerleyici hastalik bulgularina sahip olan grup, tan: alamayan ancak ilerleme
hiz1 ¢ok yavag oldugundan fizik muayene ile ilerlemesi kaydedilmeyen grup)
_ayrilarak analiz yapildi. Tari alan grupgrup 2, tam alamayip ilerleyici 6zellik
gosteren grubé grupl, tan1 alamayan ancak ilerleyicilik 6zellifi tespit edilemeyen
grup grup 3 olarak adlandirildi. Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi Nororadyoloji
Béltimiine ait kayitlarda kranial manyetik rezonans goriintitlemesi olan hastalarin
verileri radyol;ji bulgularina gore siflandirildi. Buna gére goriintiilerde vermian
atrofi, serebellar atrofi, serebellar kortek_s sinyal degisikligi, beyin sap1 atrofisi, beyin
sapi sinyal degisikligi, ventrikiilar dilatasyon, hidrosefali, kortikal geligim anomalisi,
beyaz cevher degisiklikleri (subkortikal, periventrikiller, korpus kallosum), korpus
kallosum' disgenezisi, bazal ganglioﬁ atrofisi, bazal ganglion sinyal degisikligi,
talamus atrofisi, talamus sinyal degisikligi, korteks atrofisi, korteks sinyal degisikligi,

dentat niikleus sinyal degisikligi ve varsa olasi radyolojik 6n tanilar kaydedildi.

10- ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin verileri .15.0 SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilarak veri tabanina girildi. Kategorik olan veriler ki-kare testi
ile analiz edildi. Sayisal verilerde iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
testi, ikiden ¢ok grup karsilagtirmalarinda ise Kruskal-Wallis testi kullamldi. Sayisal
veriler ortalama ve standart sapma ile, kategorik veriler ise say1 ve yiizde ile

dzetlendi. Tiim analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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9. BULGULAR ve SONUCLAR

Eyliil-2010 ile Subat-2013 tarihleri arasinda Hacettepe Cocuk Nérolojisi
poliklinigine basvuran 30.000 dosya arasindan 196 dosya ¢alismaya alind.
- Hastalarin yakmmalan, Oykiileri, klinik bulgulari, ndrolojik muayene "bulgulari,
laboratuvar testleri, kraniyal goriintilleme bulgulart ve beyin sap: isitme testleri,

gérme yollan testleri, kas biyopsileri gibi birgok verinin analizi yapilds.
Hastalarin 89°u (% 45.4) kiz, 107’si (% 54.6) erkekti. Yas ortalamalan 7 idi.

Hastalik bulgularinin baslangicindan 8nce mental motor gelisim 89 (%45.4)
hastada normal diizeyde, 27(%]13.8) hastada simrda, 80 (%40.8) hastada geri idi.

Hastalarin 72 (%36.7)’sinde hastalik ile ilgili aile dykiisit yoktu; 84’tinde
(%42.9) ailesinde benzer hastalik Sykisti, 40’inda (%20.4) ise tamamen benzer

olmamakla birlikte erken baslangiglt nérolojik bir hastalik ykiisii bulunmakta idi.

Hastalarin 131%inde (%66.8) anne-baba arasinda akrabalik varken, 65’inde
(%33.2) akrabalik yok idi.

Hastalarin 156’sinda (%79.6) mikrosefali bulunmaz iken, 40(%20.4) hastada
- mikrosefali vardi. Olgularin 62’sinde (%31.6) DTRler hipoaktif veya alinamaz iken
39 (%19.9) hastada normoaktif, 95 (%48.5) hastada ise hiperaktif olarak saptands.

Hastalarin 144’tiniin (%73.5) son muayenelerinde serebellar bulgular mevcut
iken, 52 (%26.5) hasta son muayenesinde serebellar bulgular saptanamayacak kadar

yataga bagiml ve yiirliyemez halde idi.

Yiiz doksan alt hastanin dosya kayitlarindan incelenen MRG bulgularn
dleiisiinde 40 (%20.4) hastanin MRG bulgusu normal veya 6zgiil olmayan bulgular
gosterdi (nonspesifik). Altmig dokuz (%35.2) hastada yalnizca serebellar atrofi
ve/veya beraberinde serebellumda sinyal degisikligi vardi. Altmisiki (%31.6) hastada
serebellum atrofisi ile beraber diger anormallikler (6rnegin korteks atrofisi gibi), 25
(%12.8) hastada da serebellum atrofisi olmadan I6kodistrofi, beyaz cevher

degisiklikleri gibi bagka degisiklikler vards.
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Yz doksan alti hastamin 134’tinde (%68.4) epilepsi yoktu, 37 (%18.9)

hastada epilepsi vardi ve nébetleri 2’den az antiepileptik ilagla kontrol altinda idi.

" Altr (%3.1) hastada ise 8ykiide tek n8bet veya febril nobet atag vard.

Bazal metabolik tetkikler hastalarin 126’sinda (%64.3) normal, 7’sinde

(%3.6) anormal, 63’tinde (%32.1) idrarda nonspesifik organik asid atihumi olup dzgiil

~ bir patolojiyi gostermedi.

- Hastalarin 127’sine (%64.8) EMG yapildi; 82’sinde (%64.6) polinéropati
tespit edilmezken, 37°sinde (%29.1) polinSropati tespit edildi. Sekiz (%6.3)

hastanin ise polindropati haricinde bagka patolojileri mevecuttu.

Hastalarm 94’tine (%48) VEP, ERG testi uygulandi; 32’sinde (%16.3)
normal, 41’inde (%20.9) anormal idi. Hastalarin 87’sine (%44.4) BAER yapildi:
40’1inda (%46) anormal idi.

Hastalardan 179’unun (%91.3) serum alfa-fetoprotein diizeyine bakild:;
7"sinde (%3.9) yliksek, 5’inde (%2.8) sinirda yitksek saptandi.

- Olgulann 69’unun (%35.2) FXN geninde GAA tekrar sayisinin analizi
yapilmisti. Yalnizca 4 hastada (%5.7) hastalikla uyumlu tekrar sayis: artisi tespit
edilebilmisti.

Hastalarin 66°sma (%33.7) kas biyopsisi yapildi; 6’sinda (%9.1) biyopsi
tanisal sonug verdi. Biyopsi yapilan hastalarin tamamimin 6n tamsint mitokondriyal

hastalik siiphesi olusturmustu.
Hastalarin yalmzca 7’sine (%3.6) organomegali eslik ediyordu.

Hastalarin120’sine (%61.2) CDG tanisi igin transferrin izoelektrik odaklama

ile tarama testi yaptldi; 2’sinde patolojik sonug elde edildi.

Hastalarin 137’sinde (%69.9) klinik bulgulara mental retardasyon eslik
ediyordu, 59’unda (%30.1) mental retardasyon yok idi. Bu veriler son muayene
bulgular1 1518inda kaydedildi. Ciinkii gelis bulgularinda 80 hastanin gelisimi
yasitlarina gbre geri olmasina karsmn, son muayenede bu saymun 137°ye ylikselmis
olmasi, hastalarn 57°sinin de slireg igerisinde biligsel olarak kétiilestigini

gostermekte idi.
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Sonug olarak 196 hastanin 39 unun (%619.9) tam aldig1 tespit edildi. Bes hasta

- FA, 5 hasta INAD, 5 hasta sitokrom C oksidaz eksikligi, 4 hasta NSL, 3 hasta

ARSACS, 3 hasta AT, 2 hasta L2 OH Glutarik asidiiri, 2 hasta pontoserebellar

hipoplazi tip 2 (TSEN 54 mutasyonu), 2 hasta MLC, 1 hasta ALD, 1 hasta Krabbe,

2 hasta NPC, 1 hasta kobalamin transport bozuklugu tanisi aldi (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Ataksi ile bagvurup tant alan hastalarm tam dagilim

Tam Say! Yiizde Grup I¢i Yiizde
FA 5 % 2.6 % 12.8
Sitokrom C oksidaz eksikligi 5 % 2.6 % 12.8
Infantil Noroaksonal Distrofi 5 % 2.6 % 12.8
Néronal Seroid Lipofusinosis 4 % 2 % 10.2
Ataksi Telenjektazi 3 % 1.5 % 7.6
ARSACS 3 % 1.5 % 7.6
L2 OH Glutarik Asidiiri 2 % 1 % 5.1
Nieman Pick Tip C 2 % 1 % 5.1
Pontoserebellar hipoplazi tip 11 2 % 1 % 5.1
CDG 2 % 1 % 5.1
MLC 2 %1 % 5.1
Krabbe Hast 1 % 0.5 % 2.5
ALD 1 % 0.5 % 2.5
Kobalamin Transport Bozl 1 % 0.5 % 2.5
Marinesco- Sjégren Send. 1 % 0.5 % 2.5
Toplam 39 %19.9 % 100
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A-FA, B- INAD, C- Sitokrom C oksidaz eksikligi, D-NCL, E- AT, F-ARSACS,

— G-TSEN 54 mutasyonu I-CDG, I-Nieman Pick tip C, J-Kistik vakuolize
megalensefali, K-L20OH-Glutarik asidiiri L- Krabbe hastaligi, M- Kobalamin
tagiyict protein eksikligi N-Marinesco-Sjogren Sendromu, O-ALD

PYST)

Kesin tani alamayan hastalarda diigiiniilen 6n tamlarin nérodejeneratif

hastalik etiyoloji, mitokondriyal hastalik, néronal seroid lifofuksinozis, infantil
noroaksonal distrofi, konjenital glikozilasyon bozukluklar, spastik ataksi etiyoloji,
ataksi okiilomotor apraksi, ilerleyici olmayan stabil ataksi gibi 6n tani gruplar veya
bunlarin kombinasyonundan olustugu gézlemlendi.

Hastalarin % 18.9’u nérodejeneratif, % 9.2°si mitokondriyal, %6.6’s1 infantil

ndroaksonal distrofi, %1.5°ti NSL veya mitokondriyal, %5°1 ataksi-okiilomotor
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apraksi, % 5’1 NSL veya INAD, % 2.6°st NSL veya INAD, %3.67s1 spastik ataksi, %
4.1’i CDG, % 0.5’i CDG veya INAD, % 10.7'si NSL veya ndrodejeneratif, % 0.5

organik asidemi, % 21.9u stabil veya ilerleyici bulgulari olmayan ataksi &n tanilarin

diisiindiirmdistil (Tablo 2.2).

Tablo2.2: Tam alamayan grubun on tanilar:

On tani Say1 Yiizde
Nérodejeneratif hast. 37 18.9
-Stabil (\"/eya ilerleyici 37 21.9
olmayan)
Mitokondriyal veyé 17 8.7
(nSrodejeneratif)
Infantil néroaksonal distrofi 13 6.6
NSL | 3 1.5
Norodejeneratif (veya 21 10.7
NSL)
CbG 8 4.1
CDG veya INAD 1 0.5
Spastik ataksi 7 3.6
Ataksi+Okiilomotor apraksi 5 2.6
NSL (veya Mitokondriyal) 3 1.5
NSL veya INAD 5 2.6
Toplam 157 80.1
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Sekil 2.2. Serebellar bulgulart (SB) olan ve olmayan gruplarin baslama yaslarimn grafigi

(son muayeneye gore)

Son muayenesinde serebellar bulgusu olanlarin ortalama yasi 8.5 iken,

serebellar bulgusu olmayanlarin ortalama yagi 3.5 olarak hesapland: (p<0.001).
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Sekil 2.3, Serebellar bulgulari olan ve olmayanlarin (son muayenesinde)

yakinmalarimn baglama yaslar: grafigi

Son muayenesinde serebellar bulgusu olanlarin yakimmalarmm baslama

~ yasinin ortalamas1 2 (iki) iken, son muayenesinde serebellar bulgusu olmayanlarin

-yakinmalarinin baglama yas: bir yas alt1 olarak gézlemlendi (p<0.001).
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Hastalik tan1 gruplarr 2 gruba aynldiginda grup 1 tani alamayan hastalardan, grup 2

tant alan grup olusturdu.

Tablo 2.3. Caliymadaki hastalarm cinsiyetine giére gruplardaki dagilimi

Erkek  Yiizde Kiz  Yizde Toplam  Yiizde

1. Grup 84 53.5 73 46.5 157 80.1
2. Grup 23 59 16 41 39 19.9
Toplam 107 112.5 89 87.5 196 100

Mental, motor gelisim agisindan bakildiginda tani alan grupta tami almadan

Once gelisim basamaklarnt tani alan gruba oranla anlamli Sl¢lide normal olarak

saptandi m=0.002 ).

Tani alan grupta akrabalik agisindan diger gruba oranla anlamh bir farkhhik

“bulunuyordu. Bir bagka deyisle akrabalik olmast hastalarin tam almasim
--kolaylastirici bir etkendi (p=0.039).

Bas ¢evresi Sl¢timill agisindan, tam alan gruptaki hastalarin, alamayan gruba
gore bag cevresi olglimil agisindan farkl: degildi (p=0.392). Mikrosefali bulgusu
genel anlamda tam almalarini kolaylagtiricr bir faktdr degildi. Serebellar bulgular ile
gelen ve makrosefalik olan tiim hastalar (4 hasta) tani1 alabilmisti. Ancak 4 hastanin
tamamimin manyetik resonans goriintillemesinin tamsal oldufunu gdz oniinde

bulundurmak gerekmekte idi.

Tam gruplan arasinda derin tendon reflekslerinin alinmasina gore farkhlik
vardi. Derin tendon refleksleri tan1 alan grupta daha yliksek oranda alinmiyordu
(p=0.006).  Derin tendon reflekslerinin alinmayisi hastanin tam1 almasini
kolaylagtirict bir degiskendi.
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Hastalar radyolojik raporlara gire kranial gériintiileme bulgular normal veya
bzgll bir degisiklik saptanmayanlar, yalmzca serebellar atrofisi olanlar, serebellar
atrofi ile birlikte diger degisikligi olanlar ve serebellar atrofi disinda diger patolojisi
olanlar seklinde gruplandinidi. Tani alamayan grup olarak adlandirilan grup 1'deki

hastalarin % 34.4’Unde serebellar atrofi ve beraberindeki ek patolojiler gérilliirken;

~ yalmzca serebellar atrofi %37.6> sinda gozlemlendi. Tam alan grupta normal ve

ozgiil olmayan degisiklikler hastalarn % 30.8’inde, serebellar atrofinin disindaki

bulgular grubun % 23.1° inde goriildii. Tani alamayan grupta ise en yiiksek orandaki

ffradyoloj'ik bulgular sirasi ile serebellar atrofi ve serebellar atrofi ile diger patolojiler

olusturuyordu. Bu agidan tam gruplan arasindaki fark anlamli idi (p=0.020). ‘

Grup 1 tam alan ve ilerlerleyici olan grup 157 hastadan olugureken, Grup 2
ise tanis1 olan gruj) 39 hastadan olusuyordu. Tanist olan gruptaki hastalarin % 61.5°i
yavas ilerleyici bulgulara sahip iken, % 35.9’u hizl1 derecede ilerleme gésteriyordu.
Tamst olmayanlarin 111°i (%70.7) yavas derecede ilerleyici hastahik bulgularina
sahip iken, 10°u (%6.4) ¢ok hizli ilerleyici bulgulara sahip olup bir-iki yil iginde
ambulatuvar _siirecten, yﬁﬁiyemeyecck ve konusamayacak hale gelmislerdi, Grup
2’de ise hastalarin 24'i (%61.'5) yavas ilerleyici Ozellige sahipti. Bu grupta 14
hastanin (%35.9) ¢ok ilerleyici bulgulara sahip idi. (Cok ilerleyicilik kriteri: normal

. saghkli ambulatuvar ¢ocugun bir-iki yil i¢inde yiirliyemez ve konusamaz duruma

. gelmesi olarak tanimlanmugtir).

Tam bgruplarl arasinda hastalifa epilepsi eslik edip etmemesi agisindan
farklilik yoktu. Tani alan grubun % 69.2° sine epilepsi eslik etmez iken tami alan

grubun % 68.2"sine, epilepsi eslik etmiyordu (p=0.380).

Gruplar arasinda EMG ag¢isindan fark vardi. Tant alan grubun % 78.9' unda
EMG’de polinsropatik degisiklikler vardi (p<0.01). Dolayis1 ile EMG’deki

polindropati saptanan hastalarin tam alma sanstnin daha yiiksek oldugu cikarim

 yapilabilir.

Tant alan grupda VEP ve ERG’ de patoloji saptanma yiizdesi tan1 alamayan
gruplara gére daha anlaml idi (p=0.020). Tani alan grupta ise VEP biiyiik oranda (%

75.0) anormal saptanir iken, tam1 alamayan grupta %37.9’unda anormal olarak
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saptandi,. BAER agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlibk saptanmadi
(p=0.760).

Kas biyopsisi tam alan grupta 11 hastaya yapildi ve bunlarmm % 45.5" inde
patolojik bulgular saptandi (p<0.001). Dolayist ile eger patolojik ise tam1 koyma
olasihif1 yiiksek bir test idi. Kas biyopsisi oncelikli olarak mitokondriyal hastaliklarin
 tamsinda yararlandigimiz 6nemli bir test olma 6zelligini koruyordu. Ancak tim
gruplar incelendiginde kas biyopsisindeki sonucun patolojik ¢itkma olasihigt % 9.1
gibi diisitk oranda bulundu. Olgularimizin kas dokusu sitokrom ¢ oksidaz i¢in ¢ok

soluk veya hi¢ boyanmamugt1,

Mental retardasyon agisindan bakildifinda ilerleyeyici olan ve tam alamayan
grubun % 71.3" inde mental retardasyon bulunuyordu, Tan1 alan grupta ise bu oran

%064.1 idi. Bu ag¢idan tan: gruplari arasinda fark yoktu (p=0.492).

Hastalarin  153’liniin  sistemimizde kranial MR gériintilleri mevcuttu,
'Nﬁroradyoloji boltimiimiiziin yardim ile mevcut MRG bulgular1 objektif olarak

degerlendirildi. Radyolojik verilerin yaninda 4n tanilar da kaydedildi.

Radyolojik 6n tani olarak, 11 hastada NSL, 13 hastada INAD, 1 hastada NPC,

- 1 hastada korpus kallosum atrofisi ile beraber olan HSP, 2 hastada MLC, 3 hastada
. Krabbe, 3 hastada pontoserebellar atrofi, 3 hastada ARSACS, 1 hastada Pelizacus
vMerzbachter, 1 hastada Frajil X ile beraber ataksi-tremor sendromu, 1 hastada ALD,
5 hastada mitokondriyal hastalik diigtiniildil. Sonugta, INAD diisiiniilen 5 hastanmn
4’tintin MRG kayitlar: sistemde mevcut idi. Hastalarda ikisinin yalmzca serebellar
atrofisi varken diger ikisine serebellar korteks hiperintensitesi esik ediyordu.
Radyolojik olarak da INAD tanisi konulan hastalarin PLA2G6 genetik analizi sonucu
INAD ile uyumlu geldi. Ote yandan ARSACS ve 1.2 OH Glutarik asidiiri ve MLC ve
ALD’de radyolojik bulgular tanisaldi, Radyolojik olarak INAD ve NSL diigiiniilen
hastalarin yaklasik %20°lik boliimiinde tamsal tetkikler galisilabildiginden dolayi
sonuglar tan1 gruplanyla karsilagtirilacak kadar yeterli sayida degildi.

Veriler periventrikiller beyaz cevher degisikligi ile ikili olarak
karsilagtinldiginda perivenrikiiler beyaz cevherdeki sinyal degisikligi ile bazal

gangliondaki sinyal degisikligi arasinda anlamli bir iligki vardi. Bazal gangliondaki
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sinyal deBisikligi olanlarin ayn1 zamanda periventrikiiler sinyal degisikligi de vard
(p<0.001).

Tablo 2.4. Radyolajik gorilntiller frekans tablosu

MR Bulgular VAR YUZDE
n=153

Yermian atrofisi 104 67.9
Sercbellum atrofisi 80 522
Kortikal T2.sinyal‘art|s| 18 1.7
Beyin sap1 atrofisi | . ' 10 6.5
Beyin sap1 sinyal degisik 18 | 11.7
Ventrikiiler dilatasyon 34 , 22.2
Hidrosefali 1 0.65
Beyaz cevher deg 62 40.5

20->subkortikal, 56->PV,

9->korpus kallosum

Korpus kallosum disgenezisi 3 . 1.9
Bazal ganglion atrofisi 1 0.65
Bazal ganglion sinyal deg, 11 7.1
Talamus atrofisi 2 1.3
Talamus sinyal degisikligi 9 5.8
Kortéks atrofisi 30 19.6
Dentat niikleus 15 9.8
Toplam 153 100
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Sekil.3.1

INAD tanist alan bir hastanzd

serebellar T2 hiperintensite

bulgusu

Sekil 3.2

Sekil 3.1 deki hastanmn

serebellar atrofi bulgusu
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Sekil.3.3.

Sekil 3.1 deki hastamin
fundus incelemesinde

optik atrofi bulgusu

Sekil.3.4

NSL tanist alan
hastamizda
serebellar atrofi

bulgusu




10-TARTISMA

Son zamanlarda molekiiler biyoloji ve genetikteki hizli gelismelerin sonucunda
ataksilel;, otozomal resesif, otozomal dominant ve X’e bagli ve sporadik olmak iizere dért ana
baglik altinda toplanmaktadir (4). Baslangicta edinsel ataksiler ayrilmaktadir. Ozellikle aile
dykisii yok ise edinsel ataksi grubu ayinc: tanida akilda tutulmalidir. Bu. simiflamalar daha
gok erigkin hasta populasyonﬁnda yapilmis olup literatiirde yalmzca ¢ocukluk yag grubu igin
organize edilmis ataksi stmflamasi bulunmamaktadir. Bu nedenle siniflamalarda ¢ocukluk yag
grubunda daha ¢ok pediatrik nérologlarin agina oldugu infantil néroaksonal distrofi, néronal
seroid lipofuksinozis gibi dejeneratif hastzillklar yer almamaktadir. Bu konuda son zamanlarda
Anheim ve ark. tarafindan 102 hastalik bir olgu serisi incelenm—i'$tir (35). Bu ¢alisma 6 yillik
prospektif bir seriden olusmakta olup hastalarn ortalama yast 16.7, en son muayene
edildikleri yas ise 32.8 olarak saptanmgtir. Ca11$mada hastalarin klinik bilgilerinde mental
retardasyondan bahsedilmemektedir. Grubumuzdaki 137 hastada mental retardasyon
bulunmast bakimindan literatiirde gecen .ayrmtllx ataksi skorlamalarini hastalarimza

uygulamak miimkiin olémamlstlr.

Bircok ¢alismada en sik gorlilen ataksi genlerinin 8ncelikle taranmast &nerilmektedir.
Cﬁnkii hastalik spektrumu ¢ok genis olmakla birlikte, hastalar klasik klinik kriterleri
kargilamayabilirler. Sozgelimi 90 hastalik bir seride ataksi-okiilomotor apraksi tip 2’de
mutasyon gosterilen hastalarin %50’sinde okillomotor apraksi meveut olmadigi ortaya
konulmugtur (148). Ataksiye yaklasimda birg:ok degisken oncelikli olarak alinabilir.
Literéﬁifdeki genis serilerden elde edinilmis yaklagimlardan biri olan Anheim ve ark. 6ne
stirdigill baglangic yas kriteridir (35). Caligmalarinda, hastalik baslama yaslarin, 5 yag altr, 5-

10 yas arasi, 10 yas tizeri ve 40 yas tizeri diye 4 gruba aywrmslardir:

5 yas alu— AT, ATLD, AOAI, FA, ARCA2, IOSCA, ABL, MSS, CTX

5-10 yas —AOA1, AT, FA, AVED, ARCA2, CTX

10yas tisti—AOAZ2, FRDA, RD, AVED, ARCA1, SANDO, AOA1,CTX

40 yas tisti—SANDO, FRDA, ARCA1

Ancak bu ¢aligmada konjenital ataksiler, serebrumun etkilendigi ataksiler,
lokoensefalopatiler, edinsel ataksiler ve aile dykiisii agisindan dominant oldugu diistiniilen
ataksiler gruplandirmanmin diginda birakilmustir. Oysaki ¢ocukluk ¢ag ataksilerinin Snemli bir
kismiu  konjenital ataksiler, Iokoensefalopatinin eslik ettigi ataksiler ve serebrumun

ctkilendigi ataksiler olusturmaktadir. Ayrica, ARSACS gibi onemli ataksi gruplan
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algoritmaya alinmamugtir. Spastik ataksilerden ARSACS igin tanimlanmus en az 12 farkly
mutasyon bulunmaktadir (149). Nitekim bu algoritmalar grubumuzdaki tam alamayan gok
sayidaki hastamizin klinik dzelliklerini karstlamamaktadir. Dolayisi ile erken siit cocuklugu
déneminden itibaren tiim etyolojileri kapsayacak bir simflama gerekmektedir. Ote yandan
Nance ve ark. yag gruplarina gére stniflamasinda; '

Siit cocuklugu —yapisal, metabolik, sendromik,

Cocukluk —depo hastaliklari, mitokondriyal, sendromik bozukluklar, ataksi-
telenjiektazi _ |

Adolesan—FA, epizodik ataksi, ‘

Erigkin— spinoserebellar ataksi, sporadik dejeneratif ataksi seklinde smiflamig olup bu
kez depo hastaliklar1 ve mitokondriyal hastaliklar gibi dejeneratif patolojiler ilave edilmekle
birlikte, genetik olarak kalitilan hastaliklar kisitlandiriimistir. Ote yandan ayni makalede aile
dykillerine gore getirilen simflamada aile 6ykilsii negatif olanlarda genetik olmayan veya
resesif kalitilan hastaliklar, laile oykisti pozitif olanlarda dominant, resesif ve diger genetik
hastaliklar. bzgiil ethik gruplarda ise resésif hastaliklarin dilgiintilmesi 6nerilmistir. Bu agidan
bakildiginda hastalarimzin 72’sinde aile 6ykilsit olmadifi ancak 131'inin anne-baba
akrabalifi1 oldugu diistiniiltirse daha gok resesif hastaliklarin toplumumuzda belirgin oldugu
séylenebilir. Bununla beraber hastalarimizin 6nemli bir bélimiine epilepsi yakinmas esﬁk
ediyordu. Hastalarimizin 37’sinde epilepsi ile beraber ataksi bulunmakta idi. O halde ideal
siniflamantn epilepsiyi de icerecek sekilde genisletilmesine ihtiyag vardi. Son zamanlardaki
onerilen yaklagimlar genellikle genetik yaklasim dogrultusundadir. Bunun nedenini biiyiik
¢aph géhsmalarm genellikle molekiiler biyoloji ve genetik uzmanlar tarafindan planlanmast
da etkilemis olabilir. Oysa gelisen teknoloji ile birlikte goriintileme tekniklerindeki
ilerlemeler de tamiya gitmekte bir o kadar yardimcidir. Nitekim hastalarm 153 tanesinin
merkezimiz kayitlarinda manyetik rezonans goriintiileri meveuttu. Hastalanimizin tamaminm
tilkemizin goriintiileme merkezlerinde elde edilmis MRG raporlart bulunmakta idi. Barkovich
ve ark. yaptif1 son zamanlarda yaymlanan 6nemli bir derlemede dejeneratif ataksileri, yapisal
malformasyonlardan ayirt etmenin Onemini belirtilmigtir (39). Malformasyon grubu,
konjenital baglayan ancak belirgin ilerleyicilik ozelligi olmayan, genetik agidan ¢ok ayri bir
grup hastaliktir. Erken siit ¢ocuklugu déneminde bunlar1 klinik olarak birbirinden ayirt etmek
olduk¢a zordur. Nitekim gerek Anheim’in, gerekse Nancy’nin simiflamasinda klinik olarak
ayirt etme ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir (38). Ilerleyicilik 6zelligi aslinda tartigmal bir
husustur. Nitekim aile cocugunun yas1 ilerledikge yagitlarindan geri kaliyor olmasim

dejenerasyon ile iliskilendirirebilir ki bu da yanlis olacaktir. Qysa Barkovich’e gore manyetik
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resonans gériintiilemesi bu noktada oldukga 8nemli detaylara sahiptir (39). Bununla birlikte
Fogel ve ark. erken ¢ocukluk dénemi ataksilerini ve kranial manyetik rezonans goriintiilerini
birlestirerek daha genis bir algoritma &nermigtir (49). Ancak radyolojik olarak yalmzca
serebellar atrofi birlikteligi alinmis, diger radyolojik kriterler siniflamaya dahil edilmemistir.
Ote yandan Anheim ve ark hastalar f;]ckfromiyclograﬁ bulgularina gére simflamuslardir (38).
Buna gore serebellar ataksiler, saf duyusal ataksi ile birlikte gérillen, duyusal-aksonal motor
néropati ile birlikte gériilen, néropati olmadan goriilen seklinde ti¢ grupta toplanmsgtir. Pratik
bir yakla$1m gibi goriinmesine kargin gerek simiflandinlan hastaliklarin siirlt sayida olmast,
gérekse hastaliin  evreleri - ile birlikte ndropatinin  niteliginin  degismesi  ve
elektromiyelografiyi uygulayan elektrofizyolog tecriibesi gibi etkenler bu siniflamanin da
kisithliklaridir. S6zgelimi grubumuzdaki hastalarimizin 82’sinin néropatisi yoktu.

Buna karsin Friedreich ataksisi olan hastalar i¢in noropati Snemli bir kriterdir.
Friedreich ataksisi tamst alan hastalanmizin = %80’inde (4/5) polindropati bulgulan
kaydedildi. Hastalardan bif tanesi klinik ve radyolojik olarak FA igin atipik olmasina Kkarsin
EMG’sindeki néropati bulgusu hastaligs ile uyumlu idi. Ote yandan hastalarimizin 66 tanesine
kas biyopsisi yapilmig olup, yalnizca 6 tanesi patolojik sonug vermistir. Bunun nedeni kas
dokusunda tiim oksidatif enzimlerin fonksiyonlarina bakamiyor olmamizdan kaynaklanabilir.
Bununla beraber FA klinigi ile gelen, EKO’sunda hipertrofik kardiyomiyopatisi olan bir
hastamiz ancak yapilan kas biyopsisi ile sitokrom C oksidaz enzim eksikligi tanisint alabilmis
ve mitokondrial kékteylden anlamli 6l¢lide faydalanmugtir.

‘Klinigimiz sartlarinda  yapilabilen tiim  tetkikler bir diislince akist  yoluyla
hastalarimizda kullaniimigtir. Ancak bir referans merkez olmasi nedeni ile rutin bir metabolik
tetkik ile tan1 alabilen hasta sayumizin az oldugu goriilmektedir. Bu baglamda A-T frekanst
beklenilenin ¢ok altinda bir siklikta gelmistir. Bunun nedeni alfafeto protein tetkikinin
ilkemizde kolay ve ucuz, birinci basamak tetkiki olmaémdan kaynaklanabilir. Olasilikla AT
tamisimi alfa feto protein ve immiinglobulin diizeyleri sayesinde kolaylikla alan hastalar,
merkezimize refere edilmemektedir. Bununla paralel olarak, FA'nin frekansi da beklenilenin
altinda saptanmustir. '

Friedreich ataksisi disginda ataksi ile ilgili genetik ¢aligmalar hastanemizde rutinde
yapllamamaktadlf. Hastanemizde tiim lizozomal panel, AOA ve AT mutasyonlar,
mitokondrial solunum zinciri mutasyonlart ve niikleer DNA mutasyonlar1 ve mt DNA
mutasyonlarinin tiimii, ARSACS mutasyonu, PLA2G6 mutasyonu, SIL geni mutasyonlar ve
diger ataksi ile ilgili mutasyonlar rutinde ¢alisilamadifindan dolayr tiim hastalara genis

mutasyon taramasi yapilamamugtir. Ancak tam alamayan hastalardan segilmis 100 olgunun
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DNA 6rneginin, E-RARE projesi kapsaminda ¢ok merkezli bir calismanin pargasi olarak
‘Dejeneratif Resesif Ataksilerin Nosolojisi ve Molekiiler Tanist’ baglikli ¢alisma kapsaminda
yurt digina gonderilmesi planlanmustir. Bu galismada tiim hastalanin  FA, AVED,
abetalipoproteinemi, ataksi ile beraber sideroblastik anemi, AT, AOA1, AOA2, ARCAI,
IOSCA, SANDO, Q10 éksikligi ile beraber olan ataksi, ARSACS, PHARC, ARCA3
(ANO10), Marine'sco-Sjtigren Sendromu, Salih ataksisi, PLA2G6, retinitis pigmentoza ile
beraber olan posterior kordon ataksisi, SCAN1, Wolfram Sendromu, Wilson hastali1,
aseruloplazminemi, refsum hastalif1, serebrotendinéz ksantamatoz, MLD, Tay-Sachs
haétallgl, Sandhoff hastalifs, Krabbe hastaligi, NPC, CDGla genlerinin analizi yapilmasi
planlanmistir. Sonugta genetik olarak tam alan hasta saymuzin artmilmasi ve klinik
yaklagimdan daha fazla ipuglarinin elde edilmesi hedeflenmektedir.

| Hastalik gruplan arasinda stiphesiz en kolay tantyt MR gériintiilemesinde Gzgiil
bulgusu olan l6kodistrofi grubunun aldigi goritlmtistiir. Burada 6ne ¢ikan tanilar ML.C ve L2
OH Glutarik asidiiridir. Hastalarin tamaminda makrosefali saptanmig olmast, pediatrik
norolojide tani agisindan bas gevresi §lgiimiiniin Snemini gdstermektedir. Buna ek olarak
MRG bulgulari tam olmasa da 6nemli 6l¢lide tanisal olan hastalar tanisi INAD olanlardir. Ne
yazikki rutin uygulamada merkezimizde mutasyon ¢alismalarimt yapamamaktay1z. Ancak
sérebellar atrofi, optik atrofi ve ozellikle T2 serilerde serebellumdaki hiperintensite hastaligin
tanisinda mihenk taslarini olusturmaktadir. Bes hastamuizdan tamaminin géz dibinde optik
atrofi saptanmis olup, 3 tanesinin serebellar atrofi ile birlikte serebellumda artmig T2
hiperinfens_itesi bulunmakta idi. |

Bu baglamda ﬁérodejeneratif hastaliklar1 daha ¢ok kapsayacak ve epilepsi gibi 6nemli
bir bulguyu da igerecek sekilde bir algoritma olusturuldu. Algoritma ilk asamada rutin genetik
analiz ile baglatilamadi. Ulkemiz kosullarinda MR goriintilemesi, FA genine bakmaktan daha
rutin, kolay ve ucuz bir tetkik oldugu i¢in algoritmada MR gériintiileri nemli bir yer kapladi.
Bu baglamda &ncelikle malformasyon grubunun dejenerasyon grubundan aynlmast
hedeflendi. '

Hastalarimizdan 4 hastanin fizik muayenelerinde makrosefali saptandigr ve bu
baglamda hizlica tan: alabildikleri saptandi. Bunlardan 2 tanesine 12 OH Glutarik asidiiti ve
diger 2 tanesine temporal kistler ile giden kistik vakuolize megalensefalik 16koensefalopati
tanist konulmustu. Bu nedenle ataksi veya diger serebellar bulgularla gelen hastalarda bag
gevresi Olglimiintin tamda Snemli derecede rol oynadigmm diisiinerek tablonun basina bu
parametre yerle$tirildi. Nitekim bu gruptaki hastalar 6zgiil MRG bulgular: ile tanmmn

radyolojik agidan da konulabilmesine olanak tammakta idi. Bir sonraki basamaga MRG
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bulgulan yerlegtirildi. Ciinkii tam alan gruptaki hastalarin radyolojik olarak kuvvetli bir taniyi
diistindiirmesi halinde veya radyolojik olarak ayirici taniy1 daraltmasi halinde, tani almalarinin
kolaylastigim gérﬁ]dﬁ. Omegin L2 OH Glutarik asidiirinin veya kistik vakuolizan
megalensefanin radyolojik olarak 6zgiin bulgularin vardi. Bu veriler 1s1ginda tan1 koymak
kolaylagiyordu. Ote yandan radyolojik bulgular ile malformasyon ve dejenerasyon gruplarinin
ayrilmast klinisyen aqmmdan. ¢ok Onemli idi. Cunkil malformasyon grubunda prenatal,
perinatal, postnatal etkilenmeler, rombensefalosinapsis gibi genetik 6zellikleri bambagka olan
gruplar, sendromik hastaliklar, Dandy-Walker malformasyonu gibi genetik ozellikleri ve
tedavi yollan farkli olan gruplar, lizensefali gibi kortikal gelisim anormallikleri gibi bilyiik bir
hastalik grubu dislanabiliyordu. Ozellikle serebellar atrofi ve serebellar hipoplazi kavrarmi
malformasyon ve dejeneratif grubu aymmada 6nemli bir radyolojik bulgu idi. Ancak bu
gruptaki CDG gibi dejeneratif hastaliklarin MRG siniflamasinda malformasyon grubuna dahil
edildiginin akilda tutulmasr gerekmekte idi. Dejeneratif grup i¢in Sykii 6nemli idi. Ancak altta
yatan biligsel bozuklugu olan hastanin yastyla beraber gerekli becerileri kazanamamig olmasi
aileler ve hekimler tarafindan kotitye gidis olarak algilanip tani olarak dejeneratif grubun igine
alinabilirdi. Ancak MRG bulgularinin, dejeneratif ve malformasyon grubunu birbirinde
ayirmada, objektif olmast ve malformasyon paterni hakkinda daha saglikli yorum yapilmasina
olanak vermesi dolay1si ile ¢ok énemli olduu dilsiintildd.
| Bir sonraki asamaya alfa fetoproteini dahil edildi. Ne yazxkki tani koymada alfa-feto
protein tetkiki bize ¢ok yardimci olamadi. Ancak bu tetkik ataksi-telenjiektazinin yam sira
ataksi-bkijlpmotor apraksi tip 2’nin tams: igin de Snemli bir ipucuydu. Ataksi telenjiektazi
tanis1 immunglobiilin diizeyleri, fizik muayenedeki telenjiektazi varhig gibi yardime
bulgularla desteklenebiliyor idi. Ne yazikki AT rutin genetik analiz olarak laboratuarimzda
yapilamamakta idi. Fakat bu gruptaki hasta sayismn az olmasi alfa-feto proteinin birgok
merkez tarafindan bakilabilen bir tetkik olmasi nedeni ile A-T’li hastalarin hastanemize refere
edilmemesinden kaynaklandig: diisiiniildii. Sonug olarak, literatiirdeki bilgiler 1:1finda, alfa-
fetoproteinin hem kolay hem de ucuz bir tetkik olmasi agisindan laboratuvar analizinde ilk
siralarda yer almast hedeflendi.
Kraniyal MRG bulgularinda serebellar atrofi ve serebellar korteksde T2 sinyal artist
INAD tarus: agisindan 6nemli bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Tam alan hastalardan 3
tanesinin MRG bulgusu bu parametrelere uymus olup MRG tamisi, genetik analiz ile
dogrulanmustir. Ancak MSS olan bir hastamn da radyolojik olarak 6n tamisim INAD
olusturmustur. Ciinkii bu hastanin MRG’sinde serebellar atrofi ile beraber serebellar korteks
T2 sinyal artist yer almakta idi. Ancak hastada katarakt ve miyopati olmasi klinik olarak MSS
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sendromunu diigiindiirmekte idi. Bu nedenlg serebellar atrofi ile beraber olan T2 sinyal artist
durumlarinda, INAD yaninda MSS sendromu diistintilmelidir. Hipotoni sonrasinda spastisite
ve kontraktiirler, EMG’de denervasyon ve periferik ndropati Iehine bulgularm ve g6z dibinde

optik atrofinin olmast INAD’1; hipotoni yami sira EMG’de miyopatik degisikliklerin olmasi ve

" sonrasinda katarakt gelisme oykilst de MSS’ yi digiindiirmelidir. Hastalar iilkemiz

kosullarinda kendi imkanlari (6zel) dahilinde genetik analizleri yaptirabilmekte, hastanemizde
rutinde INAD i¢in PLA2G6 ve MSS i¢in SIL1 gen-analizi yapilamamaktadir. Radyolojik 6n
tant ve klinik 6n tamlarimiz incelendiginde bu grupta diger ataksi popilasyonlarina gore
olduk¢a yliksek oranda INAD diisiiniilen hastalarin oldugu grafiklerden goriilmektedir. Bu
nedenle E-RARE ve TUBITAK destegi ile yapilacak gen analizleri ile ne kadar dogru bir 6n
tanida bulundugumuz anlagilabilecektir.

Algoritmanin bir sonraki basamag FA’ya aynldi. Friedreich ataksisinde, Padulfo ve
ark, erken baslangigh formlarinin olabilecegini isaret ederken, Ulkli ve ark. nin, 20 FA’l1
cocuk hastasini ve De Michelle’nin 36 cocukluk gag1 olgusunu referans gostermistir. Ulkil ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada ortalama yas 6.1 olarak bulunmus iken, De Michelle ve ark., 6.3 +/
- 2.4 olarak bulmuslardir (68,75,70). Hacettepe Universitesi Klinik Genetik bolimiinden
1996 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise 4 -13.5 yaslari arasinda hastalik bulgularmin bagladigx
séptanmlstlr (147). Bu nedenle 2 yas ustiinde ve mental retardasyonundan gok, ilerleyici
afaksi, ekstremite ataksisi, dizatri, dismetri, okillomotor patolojiler bulunan hastada FA'nin
akilda tutulmas: gerekmektedir. Hastalar bu konuda aile 6ykiisii vermeyebilirler. Cocukluk
g:agmdavold\uklarmdan dolay1 manyetik rezonans gériintiilemeleri de normal sinirlarda olabilir.
Nitekim FA tarusi alan hastalarimizdan bir tanesinin klinigimize bagvurmadan énce yapilan
EKO’su normal snnlrlafda saptanmig idi. Bu nedenle ekokardiyografisi ve kranial MR
goriintilemeleri hastalifin erken agamalarinda FA igin tamsal olmayabilir. Sonug olarak bir
sonraki adimu FA acqisindan tarama testi olusturmalidir (10). Tam grubumuzda FA’nin
frekansimin diisitk saptanmasimin nedeni rutinde birgok merkezde bakilabilen bir tetkik
olmasindan dolayr hastalarin merkezimize daha az siklikta refere edilmesinden de
kaynaklanabilir. Bu konuda tiim iilke katthmiyla yapilacak caligmalara ihtiyag vardir.
Ulkemizden Gukurova Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik boliimiinden, Yilmaz ve
ark. tarafindan 38 ailenin ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Genetik

boltimiin’den, Alikasifoglu ve ark. tarafindan 20 ailenin FA analizleri bildirilmistir (147,150).

Friedreich Ataksisi d1$1andlktan sonraki basamakta MRG’de serebellar atrofinin eslik

edip etmemesine gbre algoritmaya devam etmenin uygun olacafim diigiindiik. Bu noktada
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mihenk tasmi serebellar atrofi olusturuyordu. Analiz sonuglar1 deferlendirildiginde tam
alamayan ve hizli ilerJeyen grupta (grup 2) serebellar atrofi ile birlikte diger patolojiler diger

gruplara gére daha sik goriilityordu.

Serebellar atrofinin yaninda hastalannmizin yaklagik 1/3°lilk kismina epilepsi eslik
ediyordu. Bu agidan epilepsinin klinik kriterlere katilmas: ve epilepsi eslik eden hastaliklarn
sinirlandirdift  tani gruplarlyia diisiinlilmesinin  sonug agisindan  faydali olabilecegini
diigiindiik. Tan: grubumuzda NSL ve sitokrom C oksidaz eksikliginin olgularinin erken
baslangigh olan formlar1 vardi. Hasta sayimiz bu agidan siurh idi. Nitekim l;endi hasta
grubumuzda hastalar tant alma veya almama agisindan epilepsiye sahip olma veya
olmamalarina gore anlamhi derecede farkh degildi. Bunun nedeni bu gruptaki hastalarin
metabolik hastalik grubu olup, metabolizma polikliniklerince takip ediliyor olma]armdén veya
ataksiden ziyade kusma, ensefalopati gibi baska bulgular ile metabolizma boliimiine
bagvurmalarindan kaynaklanabilir. Stiphesiz ki hastanemizde mitokondriyal agidan
yapabilecegimiz genetik ¢alismalarin simrh olmas: da hastalarmizin tam alamamasina sebeb
olabilir, -Clinkii 6n tam olarak NSL ve mitokondriyal hastaliklar sik diisiiniilen tamlar
olmasina karsin rutinde genetik analizlerinin yapilamamasi bu gruptaki hastalarimizin leltlll
kalmasina neden olabilir. Yine de gerek serebellar atrofinin gerekse epilepsinin algoritmaya
dahil edilmesi grupl’deki popiilasyonun tam agisindan smirlandirilmasini ve boylelikle
hedefe daha yakinlasmamzi saglayabilir. Ote yandan serebellar atrofi ile beraber goriilen
ataksi okiillomotor apraksi ve AT baslangicta epilepsisi olmayan ve serebellar atrofisi olan ve
hastaligin etken asamalarinda ¢ok belirgin mental retardasyonun bulunmayan olgularda akilda

tutulmalidir,

Algoritma-1'de baz:i kisitlamalar bulunmakta idi. Sézgelimi EMG ve polindropati
bulgulart dahil edilmemisti. Kraniyal MRG’dé ozglil bulgulardan bahsedilmis ancak ozel
bulgulara deginilmemisti. Ponstaki hipointens ¢izgilenmeler gibi &zel bulgularin da dahil
edilmesi ile ilk algoritmaya gore tam alamayan hastalara yapilacak EMG ve metabolik panel
ile beraber tani konulmasina yardimci olacak ipuglar elde edilmeye ¢alisildi. Tam alan
grubun da EMG’de polindropati bulgularimn olmas: tam gruplan agisindan anlamli idi. Bu
ipucunun kullanilarak ayiricr tammin kisitlanmast nedeniyle polindropatinin saptanumasi
onemlidir. Bununla beraber, klinik bulgulara baglica epilepsi eslik etmiyorsa ve mental
retardasyon On planda degilse FA, AOA, AT, CDG, mitokondriyal hastaliklarin ayirici tamda

olmasi gerektigi unutulmamahdir.
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Epilepsi varligt sozkonusu ise metabolik tarama ile aminoasid metabolizmasi
bozukluklari, lizozomal hastaliklar diglanmalidir. Bulgulara korteks atrofisi eslik ediyorsa
NSL, beyin sapt atrofisi eslik ediyorda pontoserebellar hipoplazi, IOSCA, DRPA
diglanmalidir. MRG’de dentat niikleus etkilenmesi var ise glutarik asidiiri, refsum ve
mitokondriyal hastaliklar diigtiniilmelidir. Organomegali varlifinda, lizozomal hastaliklar,
depo hastaliklari, 6zgiil olarak NPC dislanmalidir. Ponsdaki ¢izgilenmeler ve spastik ataksi
var ise ARSACS diglanmalidir. Eger tiim bunlara ragmen tan1 konulamiyorsa kas biyopsisi
yapilarak mitokondriyal hastaliklar i¢in bakilmalidir. Ancak laboratuar kosullari miimkiin
oldugunca daha ¢ok mitokondriyal hastalik tamst konulmak adina genisletilmelidir.
Ekokardiyografide anormallikler ile beraber olan ataksilerde FA, mitokondriyal ve CDG
spektrumu hastaliklart disiiniilmelidir. Tami spektrumu, bu ozellikler de géz- dniinde

bulundurularak algoritma 2°de genisletildi.
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11- SONUC VE ONERILER

11.1. SONUCLAR

1-

Literatiirde oldugu gibi hastalarimizda da ataksiye yaklagim ve siniflama hastalik

grubunun ¢ok genis olmasi nedeniyle zordu. Hastanemiz gocuk "nérolojisi klinigi

-dejeneratif ataksiler agisindan iilkemizde referans merkez konumundadir. Bu nedenle

refere edilen hastalar diger merkezlerde yapilan tetkiklere ramen sonuca ulagilamayan

olgulardan olugmaktadir.

Hastalarin % 45.4° 4 kiz, %54.6’4 erkekti. Yag ortalamalan 7 idi. Hastalik
bulgularinin baslangicindan énce % 45.4’ {iniin mental motor- gelisimi yagina uygun,
%13.8 {iniin simirda, % 40.8> {iniin gelisimsel basamaklar1 geri idi. Hastalarin %
36.7"inin hastalik ile ilgili aile dykiisii bulunmamakta, %42.9"{iniin ailesinde benzer
hastalik bulunmakta. % 20.4’iiniin ise tamamen benzer olmamakla birlikte erken
baslangigh norolojik bir hastahk &ykiisii bulunmakta idi. Hastalarin % 66.8’inde
akrabalik mevcut idi. Olgularin %20.4’tinde mikrosefali bulunuyordu. % 31.6° sinda
DTR'ler hipoaktif veya alinamaz iken % 19.9° unda normoaktif, % 48.5’inde
hiperaktif olarak saptandi. Hastalarin % 73.5’ inin son muayenelerinde serebellar
bulgular mevcut iken, %26.5'i, serebeller bulgular saptamayacak kadar yataga bagiml
ve ylirliyemez halde idi. Kraniyal MRG raporlarina gore olgularin %20.4’intin MRG

bulgusu normal veya &zgiil olmayan bulgular (nonspesifik), %35.2’sinde yalmzca

~ serebellar atrofi ve/veya beraberinde serebellumda sinyal degisikligi, %31.6’inde

serebellum atrofisi ile beraber diger anormallikler, %12.8’inde serebellum atrofisi
olmaksizin diger (I6kodistrofi, béyaz cevher degisiklikleri gibi) degisiklikler mevcut
idi. Hastalarin %18.9’ inin bulgular ilerleyici degildi. Hastalarin % 68.9’unun yavas
diizeyde ilerleyici bulgulari olup, %12.2°si ise hizli derecede ilerleyici serebellar
bulgulara sahip olup birka¢ yil ig¢inde kazandiklari ndrolojik ‘gelisim basamaklarini
kaybetmislerdi. Olgularin % 68.4° {iniin yakinmalarma epilepsi eslik etmiyordu,
9%18.9’una direncli epilepsi eslik etmekte, %3.1 tanesinin ise yalmzca tek nébet veya
febril nobet atagn vardi. Olgularin % 64.3” {iniin bazal metabolik tetkikleri (idrar, kan
aminoasid, idrar organik asid, tandem mass spektrometrisi) normal, %3.6’tniin
anormal, % 32.1° sinin de &zgiil olmayan organik asid atilimlar1 olup bir patolojiyi
gbstermiyordu, Hastalann % 64.8° ine EMG yapilmus olup bunlann % 29.1° inde
polindropati vardi. Hastalarin %48’ ine VEP, ERG yapilmis olup; bunlarin % 20.9 “ u
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_anormal olarak sonuglanmisti. Olgularin % 44.4° {ine BAER yapilmus, bunlarn %
46’s;min sonucu anormal olarak gelmisti. Hastalardan 179’unun (% 91.3) alfa-
fetoprotein diizeyine bakilmustr. Yedi (% 3.9) hastamin yitksek gikarken, 5 (%2.8)
hastanin sinirda yitksek olarak saptanmisti. Olgularin % 35.2° ine, FA analizi
yapimisti. Sonugta %5.7°sinde FA ile uyumlu tekrar sayis1 artigt tespit edilebilmisti.
Olgularin % 33.7° sine kas biyopsisi yapilmig olup, sonucunda %9.1°i tanisal sonug

© vermigti. Biyof)si yapilan hastalarin tamaminda istemlerinin 6n tamsint mitokondriyal
hastalik olugturmustu. Olgularin % 61.2’sine CDG analizi yapilms, 2 tanesi patolojik
sonug¢ vermisti. Hastalarin % 69.9’unuﬁ (137) bulgularina mental retardasyon eslik
ediyordu. Bu veriler son muayene bulgulan isifinda kaydedilmisti. Clinkt gelis
bulgularinda 80 hastanin gelisimi yasitlarina gére geri olmasina kargin, son muayenede
bu saymn 137 ye yiikselmis olmasi, hastalarm 57 sinin de siire¢ igerisinde biligsel

olarak kotiilestigini gostermekte idi.

Toplam 196 hastanin 39 (%19.9)’unun tam aldifx sonucuna ulasildi. Tam alan grubun
% 12.8’ini FA, %12.8’ini INAD, %12.8’ini hasta sitokrom C oksidaz eksikligi,
%10.2sini NCL, %7.6’sim1 ARSACS. %7.6°sim AT, %5.1°ini L2 OH Glutarik asidiiri,
%>5.1’ini pontoserebellar hipoplazi tip 2, %5.1’ini MLC, %5.1 NPC, %2.5’unu ALD,
%2.5’ini Krabbe, %2.5’unu kobalamin transport bozuklugu hastaliklar1 olusturuyordu.
Tant grubundaki FA'nin oranmin beklenenden diigiik ¢ikmasinin  Glkemizdeki
- prevalansi ile iligkili olabilecegi veya merkezimizin referans merkez olmasi dolayist ile
hasta populasyonumuzun.daha ¢ok rutin genetik analizler ile konulamayan nadir
hastaliklardan kaynaklanmig olabilecegi diisiiniildii. AT ise ¢ocukluk yas grubunda en
stk goriilen ataksilerden olmasma ragmen hasta popiilasyonumuzdaki oram diisiiktii.
Tanisinda rutinde birgok merkezde bakilabilen immunglobulinlerin ve alfa-
fetoproteinin ucuz ve kolay ulagilabilir tetkikler olmas1 dolayist merkezimize refere
edilmedigi diistiniildi.
Kesin tam alamayan hastalart ndrodejeneratif, mitokondriyal, infantil ndroaksonal
distrofi, NSL veya mitokondriyal, ataksi-okillomotor apraksi, NSL veya INAD, NSL
spastik ataksi, CDG, CDG veya INAD, NSL veya norodejeneratif, organik asidemi
stabil ataksi gibi 6n tanilari ile izleme almmusti,
Hastalar iki gruba ayrildi: Tam alamayan grupl(%81.1) ve tam alan grup 2 (19.9) .
Tani alan grup (grup2) derin tendon reflekslerinin alinmamasi, EMG’de polindropatik

‘degisiklikler olmasi, VEP veya ERG’nin patolojik olfnasx, tan1 almadan 6nceki mental
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ve motor gelisim basamaklarinin normal olmast bakinindan farkli idi (p<0.05). Bir -
bagka deyisle bu faktSrler hastalarin tani almasint kolaylagtirmisti. Buna karsin MRG
bulgulaninda serebellar atrofi ve/veya digier patolojilerin beraber bulunmasi tani
konulmasini giiglestiren etmenlerdendi (p<0.020). Epilepsinin eslik etmesi ve mental
retardasyon tani gruplari arasinda bir farkhhk olusturmamugti. Veriler birbirleri ile
kargilagtinldifinda bazal ganglia sinyal degisikligi arasinda anlamli bir iliski vard:.
Tan1 gruplar cinsiyet, aile yktisii, B12, vitamin E, epilepsi, bazal metabalik tetkikler,

organomegali, BAER ag1sindan birbirinden farkli degildi (p>0.05).

Hastalardan 153 tanesinin sistemimizde olan radyolojik goriintiilemeleri objektif
olarak degerlendirildiginde hastalarin %67.9’una vermian, % 52.2’sine serebellum
atrofisi eslik ediyordu. Hastalarin 56 (%36.6)’sina periventrikiiler sinyal degisikligi
eslik ediyordu. ‘

Hasta grubumuzdaki tami alan grubun kisitli olmasi nedeniyle sonugta elde edilen
¢tkarimlar  da  kisith  olmustur. Ancak E-RARE projesindeki ‘Dejeneratif
ResesifAtaksilerin Nosolojisi ve Molekiiler Tanis1’ baghklr proje i¢in 100 hastamiza
FA, AVED, abetalipoproteinemi, ataksi ile beraber sideroblastik anemi, AT, AOAI,
AOA2, ARCAL, IOSCA, SANDO, Q10 eksikligi ile beraber olan ataksi, ARSACS.
PHARC, ARCA3 (ANO10), Marinesco-Sjgren Sendromu, Salih ataksisi, PLA2GS,
retinitis pigmentoza ile beraber olan posterior kordon ataksisi, SCAN1, Wolfram
sendromu, Wilson hastalii, aseruloplazminemi, refsum hastahigi, serebrotendinéz
ksantamatoz, MLD, Tay-Sachs hastalii, Sandhoff hastali, Krabbe hastaligi, NPC,
CDGla genlerinin analizlerinin tamami rutin olarak yapilacaktir, Sonugta genetik
olarak tam alan hasta saymmzin artinnlmast ve klinik yaklasimdan daha fazla

ipuclarinin elde edilmesi hedeflendi.
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11.2. ONERILER

. Muayenede basgevresi dl¢timii, derin tendon reflekslerinin dilkatli gekilde
muayene edilmesi 6nemli olup ikinci basamak olarak her hastada mutlaka
kranial goriintiileme istenmeli ve dejeneratif ve malformasyon grubu
oncelikle aynlmalidir, Mental retardasyonu olan hastalarimizin ¢ok oldugu
ortadadir. Ancak ataksi skorlamasi objektif veri saplamast agisindan .ve

hastaya daha bilimsel yaklagma a¢isindan 6nem tagimaktadir.

. 2-Kranial MRG, bulgular, alfa-feto protein, FA’y1 telkin etmeyen bulgular
“olan hastalara EMG ¢ekilerek  polindropatisinin  olup = olmadif
kaydedilmelidir. Polintropati eglik ediyorsa hastalik grubu bu sekilde bir
miktar k_xsntlanabilir. Eger manyetik rezonans goriintiilemede serebellar atrofi
ve korteks hiperintensitesi varsa ayirici tanida INAD ve MSS diistintilmelidir.
Epilepsi klinik bulgulara baslica eslik eden bulgu olmayan ve mental
retardasyonu on planda olmayan hastalarda FRDA, AOA, AT, CDG,

Mitokondrial hastaliklarin olabilecegi unutulmamalidir.

. Epilepsi varlip1 s6zkonusu ise metabolik tarama ile aminoasid metabolizmas:
bozukluklari, lizozomal hastaliklar, korteks atrofisi eslik ediyorsa NSL, beyin
sapt atrofisi eslik ediyorda pontoserebellar hipoplazi, IOSCA, DRPA
diglanmalidir. MRG’de dentat niikleus etkilenmesi var ise glutarik asidiiri,
refsum ve mitokondrial hastaliklar diigiiniilmelidir. Organomegalide
lizozomal hastaliklar, depo hastaliklari, 6zgiil olarak NPC dislanmalidir.
Ponsdaki ¢izgilenmeler ve spastik ataksi var ise ARSACS diglanmalidir. Eger
tim bunlara ragmen tam konulamiyorsa kas biyopsisi yapilarak
mitokondriyal hastaliklar igin bakilmalidir, Ancak laboratuar kosullan
milmkiin oldugunca daha ¢ok mitokondriyal hastalik tanisi konulmak admna
genisletilmelidir. Ekokardiyografide anormallikler ile beraber olan ataksilerde

FA, mitokondriyal ve CDG spektrumu hastaliklan diisiiniilmelidir.

. Her yeni giin yeni bir ataksi geninin bulunmast ve klinik spektrumunun
birbirinden ¢ok fazla ayiracak kriterlere sahip olmamasi nedeni ile ataksi

genlerine bakilacak molekiiler tekniklerin hizla gelistirilmesi gerekmektedir.
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Gerek tanisal anlamda gerekse tedavi anlaminda genetik ve molekiiler
biyoloji bulundugumuz ylizyilda klinisyenlerin 6ntine geemistir. Bu nedenle
iyi bir klinisyenin FA disinda da analiz yapilabilecek donanimli bir genetik
. laboratuara ve genetik ekibe ihtiyaci oldugu agiktir. Bunun yamnda bu kadar
ic ice gecmis boliimde klinisyenlerin de genetik agisindan daha fazla bilgi
birikimine ihtiyacx vardir. Ozellikle akraba evliliginin fazla oldugu tilkemizde
. mitokondriyal hastaliklar konusunda donammli alt yaptya sahip olmamn

Snemi ortadadir,

5. Radyolojik ve klinik olarak hastalarin 6nemli bir kisminda INAD veya NCL
* diigiiniiliyor olmasi, bu hastaliklara yonelik genetik tetkiklerin rutine

girmesindeki ¢abalarin ihtiyacim gostermektedir.

6. Genetigin yan: sira manyetik rezonans goriintileme tekniklerindeki yenilikler
ile hastalara yaklsimda tam konusunda Snemli adimlar atilmaktadir. Tani
grubunun genisletilmesi ile radyolojik ipuglan artirilabilecektir, Ulkemiz
sartlarinda molekiler analizlerin gok pahall olmas1 dolayist ile manyetik
rezonans goriintiileri kliﬁisyenin en biyiik yardimast konumundadir. Bu
konuda radyologlar ile isbirliginin genisletilmesi tan: olasthgm artiracaktir.
Bunun yani sira gerek iilkemiz iginde ulusal ortamda yapilacak galigmalarda,
gerekse giderek globallesen diinyada gok merkezli ¢aligmalar ile hastaliklarin
prevalansi agisindan yapilacak aligmalara ihtiyag vardir. En sik olarak
goriilen ataksilerin eslik ettigi hastaliklarn bile prevalansimn net olarak ifade
edilemedigi bir ortamda, hastaliklarin tedavisinde ilerlemek zordur. Bu

konuya kendini adamis hekimler tesvik edilmelidir.
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