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ÖZET 

Düz MB. Herediter Spastik Paraparezi Tanısı Alan Hastalarda Genetik Etyolojinin 

Araştırılması İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı. 

Uzmanlık Tezi. İstanbul. 2017. 

Herediter spastik parapareziler (HSP) üst motor nöron hastalıklarının hem genetik ve 

hem de klinik olarak heterojen bir grubunu oluşturur. HSP'nin en belirgin bulgusu alt ekstremite 

güçsüzlüğü ve spastisitedir. Temel olarak klinik bulgulara ve tutulum yerine göre “saf” ve 

“kompleks” olmak üzere iki tipi vardır. Saf tipte spastisiteye pes kavus, üriner semptomlar, 

hafif ataksi ve distal kasların atrofisi eşlik edebilir. Kompleks tip ise dismorfik bulgular, 

kognitif bozukluklar, beyaz cevher lezyonları, spinal kord atrofisi ve polinöropati gibi daha 

kompleks bulgularla seyreder. Bugüne kadar, HSP kliniği ile ilişkilendirilebilen otozomal 

resesif (OR), otozomal dominant (OD) veya X'e bağlı kalıtılan 76’dan fazla gen bildirilmiş olup 

her bir gen sadece bir alt tiple ilişkilendirilmiştir. Mutasyon saptanan gene göre HSP alt 

tiplendirmesi yapılmaktadır. Otozomal dominant HSP kliniğine sahip bireylerin yaklaşık 

%50’sinde SPG4, SPG3A ve SPG31 alt tipleri tespit edilmiştir. Bu HSP alt tiplerine ise sırasıyla 

SPAST, ATL1 ve REEP1 genlerindeki mutasyonlar neden olmaktadır.  

Otozomal dominant kalıtılan Mendeliyen geçişli hastalıkların moleküler etyolojisinin 

aydınlatılmasında halen yaygın olarak Sanger dizileme yöntemi kullanılmaktadır. Günümüzde 

teknolojik gelişmelerle birlikte yeni nesil dizileme yöntemlerinin de geliştirilmesi çok yüksek 

hacimde DNA dizilerinin okunması mümkün hale gelmiştir. Yeni nesil dizileme 

yöntemlerinden biri olan tüm ekzom dizileme yöntemi insan genomunda kodlanan bölgelerde 

yer alan mutasyonların taranmasında hastalıkların genetik etyolojisinin aydınlatılmasında, 

birden fazla gene ve alt tipe sahip hastalıkların moleküler tanısında başarılı bir şekilde 

kullanılmaktadır.  Bu yöntem sayesinde günümüzde nedeni bilinmeyen hastalıklara daha hızlı 

ve daha ekonomik koşullarda tanı konulabilmektedir. 

Bu çalışma klinik ve laboratuvar bulguları ışığında saf tip OD-HSP tanısı konulan 

hastaların genetik etyolojisinin aydınlatılması amacıyla yapıldı. Hasta grubu Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı ile Nöroloji Anabilim Dalı polikliniklerinde 2012-2016 

yılları arasında saf tip OD HSP tanısı ile takip edilen 6 aileden toplam 23 bireyden oluşturuldu. 

Çalışmanın ilk aşamasında her aileden seçilen bir bireyin periferik venöz kanından elde edilen 

DNA materyalinden ATL1, SPAST ve REEP1 genlerine yönelik Sanger dizileme yapıldı. 

Mutasyon saptanan kişilerin benzer kliniğine sahip akrabalarında saptanan mutasyon tarandı. 
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İkinci aşamada ise bu genlerde Sanger dizilemede mutasyon tespit edilemeyen veya Sanger 

dizileme ile segregasyonu gösterilemeyen toplam üç hastaya tüm ekzom dizileme yapıldı.  

Bir no’lu aileden 6 hastada ATL1 geninde literatürde daha önce bildirilmiş c.776C>A 

mutasyonu, iki no’lu aileden 6 hastada ATL1 geninde literatürde daha önce bildirilmemiş 

c.470T>C mutasyonu, üç no’lu aileden 3 hastada SPAST geninde literatürde daha önce 

bildirilmemiş c.1072G>C mutasyonu, dört no’lu aileden ise 2 hastada SPAST geninde 

literatürde daha önce bildirilmemiş c.1099-1G>C mutasyonu saptandı. Çalışılan gen ve 

mutasyona göre bir ve iki no’lu ailedeki hastalar SPG3A, üç ve dört no’lu ailedeki hastalar 

SPG4 HSP alt tipi olarak kabul edildi. Sanger dizileme ile mutasyon tespit edilemeyen beş no’lu 

ailedeki bir hastaya yapılan tüm ekzom dizileme analizi sonucunda KIAA0196 geninde 

literatürde daha önce bildirilmiş c.1859 T> C mutasyonu tespit edildi. Beş no’lu ailedeki 5 

hastadan 3’ünde bu mutasyon Sanger dizileme ile doğrulanarak bu hastalar SPG8 tanısı aldı. 

Mutasyon doğrulanamayan iki ikişiden birisine tüm ekzom dizileme yapıldı, ancak HSP ile 

ilişkilendirilebilecek herhangi bir varyant tespit edilemedi. Altı no’lu ailede ise bir bireyde 

yapılan Sanger ve tüm ekzom dizilemede HSP ile ilişkilendirilebilecek herhangi bir varyant 

tespit edilemedi. 

Sanger dizileme ve tüm ekzom dizileme birlikte kullanılarak çalışmaya dâhil edilen 23 

bireyden 20’sinin (%87) moleküler genetik etiyolojisi belirlendi. 

Aşamalı olarak Sanger dizileme ve tüm ekzom dizileme yöntemlerinin birlikte 

kullanımı HSP’nin genetik etyolojisinin aydınlatılmasına, klinik alt gruplarının belirlenmesine 

ve uygun genetik danışma verilmesine imkân sağlamıştır.   

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. (Proje No: 22323) 
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ABSTRACT 

Duz MB. Investigation of genetic etiology in patients with hereditary spastic paraparesis 

Istanbul University, Cerrahpasa Medical Faculty, Department of Medical Genetics. 

Specialization in Medicine Thesis. 2017. 

 Hereditary spastic paraparesis (HSP) constitutes both a genetic and a clinically 

heterogeneous group of upper motor neuron diseases. Most prominent features of HSP are 

weakness and spasticity of lower limb. There are basically two types, "pure" and "complex", 

depending on clinical findings and site of involvement. In pure type, spasticity can be 

accompanied by pes cavus, urinary symptoms and mild ataxia. The complex type is 

characterized more complex findings as dysmorphic features, cognitive impairment, white 

matter lesions, atrophy of spinal cord, and polyneurpathy. To date, more than 76 HSP subtypes 

have been reported that are inherited by autosomal recessive (AR), autosomal dominant (AD) 

or X linked and each subtype has been associated with only one gene. Approximately 50% of 

individuals with autosomal dominant HSP have SPG4, SPG3A and SPG31 subtypes. These 

HSP subtypes are caused by mutations in SPAST, ATL1 and REEP1 genes, respectively. 

Sanger sequencing is still widely used to elucidate the molecular etiology of autosomal 

dominant inherited Mendelian disorders. Recently, along with technological developments, the 

development of next generation sequencing methods has made it possible to read very high 

amount DNA sequences. One of the next generation sequencing methods, whole exome 

sequencing methods have been used successfully in the screening of mutations in human 

genome-encoded mutations, in the elucidation of the genetic etiology of diseases, and in the 

molecular diagnosis of diseases with multiple genes and subtypes. Through this method, 

diseases of unknown cause can be diagnosed faster and more economically. 

This study aims elucidation of the molecular genetic etiology of patients who diagnosed 

autosomal dominant HSP depending on clinical and laboratory findings. The patient group was 

consist of 23 individuals from 6 families followed by pure type AD-HSP diagnosis between 

2012-2016 in Cerrahpasa Medical School, Department of Medical Genetics and Neurology. In 

the first phase of the work, Sanger sequencing was performed on the ATL1, SPAST and REEP1 

genes from the DNA material obtained from peripheral venous blood of a selected individual 

from each family. This mutation was screened in relatives of similar clinics of mutation-

detecting individuals. In the second phase of the work, whole exome sequencing was performed 

on three patients with no mutation in Sanger sequence or segregation analysis failed.  
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In number one family, six patients have previously reported in the literature c.776C> A 

mutation in ATL1 gene. In number two family, six patients have previously unreported in the 

literature c.470T>C mutation in ATL1 gene. In number three family, three patients have 

previously unreported in the literature c.1072G>C mutation in SPAST gene. In number four 

family, two patients have previously unreported in the literature c.1099-1G>C mutation in 

SPAST gene. Depending on sequenced gene and detected mutation, number one and two 

families diagnosed as HSP subtype SPG3A, number three and four families diagnosed as HSP 

subtype SPG4. Whole exome sequencing was performed a patient in number five family who 

had no mutation in Sanger sequencing and previously reported c.1859 T> C mutation in the 

KIAA0196 gene was detected. 3 of 5 patients in the five number family, this mutation was 

confirmed by Sanger sequencing and these patients were diagnosed with HSP subtype SPG8. 

Whole exome sequencing was performed on one of the two individuals whose mutation could 

not be confirmed and no variant could be identified associated with HSP. In number six family, 

any HSP associated variant could not be identified in Sanger and whole exome sequencing. 

Molecular genetic etiology was eluciated 20 of the 23 (87%) individuals included the 

study with utilization together Sanger sequencing and whole exome sequencing. Gradually, the 

use of Sanger sequencing and whole exome sequencing methods has enabled the identification 

of genetic etiology of HSP, the identification of clinical subgroups, and the provision of 

appropriate genetic counseling.  

This work was supported by the Istanbul University Scientific Research Projects Unit. (Project 

number: 22323)
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1 GİRİŞ ve AMAÇ 

Herediter spastik parapareziler (HSP) üst motor nöron hastalıklarının hem genetik ve hem 

de klinik olarak heterojen bir grubunu oluşturur. HSP'nin en belirgin bulgusu alt ekstremite 

güçsüzlüğü olmasına rağmen, bu hastalığa periferik nöropati ve epileptik nöbetler gibi diğer 

nörolojik semptomlar/bulgular eşlik edebilir. Bugüne kadar, HSP kliniği ile ilişkilendirilebilen 

otozomal resesif (OR), otozomal dominant (OD) veya X'e bağlı kalıtılan 76’dan fazla gen 

bildirilmiş, her gen sadece bir alt tiple ilişkilendirilmiştir. Otozomal dominant HSP kliniğine 

sahip bireylerin yaklaşık %50’sinde SPG4, SPG3A ve SPG31 alt tipleri tespit edilmiş olup, alt 

tipler sırasıyla SPAST, ATL1 ve REEP1 genleri ile ilişkilidir. Ancak hastaların pek çoğunun 

moleküler genetik etiyolojisi günümüze kadar alışılagelmiş rutin testlerle aydınlatılamamıştır. 

Sanger dizileme (SD) yıllardır pratik uygulamalarda kullanılan, belirli bir gen veya gen 

bölgelerinde bulunan nokta mutasyonlarını ve birkaç nükleotidi içeren 

delesyon/duplikasyonların tespitini sağlayan bir yöntemdir. Tüm ekzom dizileme ise insan 

genomunda tüm kodlanan bölgelerdeki nokta mutasyonları ve birkaç nükleotidi içeren 

delesyon/duplikasyonların tespitini sağlayan yeni nesil bir dizileme yöntemidir. 

HSP klinik ve genetik olarak oldukça heterojen bir hastalık olup alt tiplerinin klinik 

seyirleri ve ciddiyetleri son derece birbirinden farklıdır.  Bu nedenle genetik etiyolojinin 

aydınlatılarak alt tiplendirmenin yapılması hastalara daha doğru ve kapsamlı genetik danışma 

verilmesine olanak sağlamaktadır. 

Çalışmamızda İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim 

Dalı ile Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı polikliniklerinde klinik ve laboratuvar 

bulgularıyla saf tip otozomal dominant HSP tanısıyla takip edilen, 6 aileden 23 hastanın 

moleküler genetik etiyolojisinin aydınlatılması hedeflendi. Bu amaçla hastalardan elde edilen 

periferik kan örneklerinden Deoksiribonukleik asit (DNA) izole edilip, ilk aşamada ATL1, 

SPAST ve REEP1 genlerine yönelik SD yapıldı, bu genlerde mutasyon tespit edilemeyen 

ailelerden birer bireye ise tüm ekzom dizileme yapıldı. Elde edilen değişiklikler “The American 

College of Medical Genetics and Genomics 2015” kılavuzu ışığında değerlendirildi. Analizler 

neticesinde 20 hastanın moleküler genetik etiyolojisi aydınlatılarak 12’sine SPG3A, 5’ine 

SPG4, 3’üne SPG8 tanısı konuldu. 

Sanger ve tüm ekzom dizileme yöntemleri aşamalı olarak birlikte kullanılarak saf tip 

otozomal dominant HSP’nin genetik nedeninin aydınlatılabileceği, alt tiplendirmenin 
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yapılabileceği, bu sayede sağlıklı bir genetik danışma verilebileceği ve nihayet HSP’nin 

etiyolojik tanısında rutin bir analiz yöntemi olarak kullanılabileceği gösterildi.   

  



3 
 

2 GENEL BİLGİLER 

2.1 Tarihçe 

HSP ilk defa 1876 yılında Seeligmüller (1) tarafından tanımlanmış olmasına rağmen, 

Strümpell dört sene sonra bu klinik antiteyi net olarak tarif etmiştir. Strümpell çalışmada 

sırasıyla 37 ve 56 yaşında, alt ekstremitelerinde spastisite ve periferik refleksleri artmış olan iki 

erkek kardeşini ve aksayan babalarını tarif etmiştir (2). Sonraki dönemde Strümpell ve Lorrain 

tarafından benzer klinik özelliklere sahip aileler bildirilmiştir (3, 4). Pratt ve ark. tarafından 

spastistesi olan hastalarda mental retardasyon, iktiyozis, pigmenter retinal dejenerasyon, optik 

atrofi, amiyotrofi, ekstrapiramidal bulgular, sensöriyel nöropati, ataksi ve dizartri gibi farklı 

bulguların eşlik etmesi sebebiyle ilk defa “HSP plus” tanımı ortaya atılmıştır (5). Eşlik eden 

bulguların çeşitliliği nedeniyle, dönemin otoriteleri arasında HSP klinik tablosunun saf ve 

kompleks olarak sınıflandırılması gerekliliği tartışılmaya başlanmıştır (6-8) 1981 yılında 

Harding ve ark. 22 HSP olgusu üzerinde yaptığı çalışmada ilk defa hastaları saf ve kompleks 

olarak sınıflandıracak kriterleri tanımlamıştır. Bunun yanında klinik tablonun ortaya çıkış 

zamanının ve ciddiyetinin farklı olması, prognozundaki değişkenlik sebebiyle bir başka 

sınıflama daha yapmışlardır. 35 yaşından önce klinik belirtilerin ortaya çıkması durumunda 

hastalığın daha yavaş ilerlediğini (Tip 1), 35 yaşından daha geç bir dönemde başlaması 

durumunda kas güçsüzlüğünün, üriner semptomların ve sensöriyel nöropatinin daha belirgin 

olduğunu belirtmişlerdir (Tip 2) (9). Birçok ailenin tam anlamıyla sınıflandırılamaması 

nedeniyle bu kriterler üzerinde fikir birliği bulunmamaktadır.  

Son yıllarda tek gen hastalıkları tanısında kullanılan teknolojilerin ilerlemesi ile HSP’nin 

moleküler alt yapısı ortaya konulmaya başlanmıştır. İlk defa 1990 yılında spastik parapleji, 

korpus kallozum hipoplazisi, zihinsel gerilik, el baş parmağında adduksiyon kontraktürü ve 

hidrosefali olan bir hastada SPG1’e (Spastic Paraplegia 1) L1CAM geninde tespit edilen 

mutasyonun neden olduğu tanımlanmıştır. (10).  1993 yılında ise SPG2 klinik tablosuna neden 

olan genin PLP1 olduğu bildirilmiştir (11). Sonraki yıllarda hastalığın daha iyi anlaşılması ve 

tanısal moleküler genetik metotların ilerlemesi ile yeni genler tanımlanmıştır (Şekil 1). 2000’li 

yılların ikinci yarısından sonra yeni metotların geliştirilmesi ve bu süreç içerisinde maliyetlerin 

düşmesi ile gen tanımlanma çalışmaları hız kazanmıştır. Sadece 2014 yılından sonra 10’dan 

fazla yeni HSP alt tipi tanımlanmıştır(12). 
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Şekil 1: HSP genlerinin keşif süreci (13)’den alınmıştır) 

 

2.2 Epidemiyoloji 

HSP prevalansı literatürde birbirinden farklı olarak bildirilmiştir. Bunun sebebi ise 

çalışmaya dahil edilen hastaların seçiliminde farklı tanısal kriterlerin kullanılması, değişken 

epidemiyolojik metodoloji ve coğrafi faktörlerin olduğu düşünülmektedir. İtalya Molise 

bölgesinde prevalans 2,7/100.000 olarak bildirilmişken yine İtalya’nın bir başka bölgesi Valle 

d’Aosta’da 4,3/100.000’tür (14). Tüm HSP tipleri göz önünde bulundurulduğunda prevalans 

4,3-9,8/100.000 arasında değişmektedir (15). Avrupa toplumunda OD-HSP diğer tip 

HSP’lerden daha sık görülür. Yapılan çalışmalarda İrlanda’da bu oranın 1,27/100.000, 

Norveç’te ise 5,5/100.000 (16, 17) olduğu tespit edilmiştir. Otozomal resesif HSP’nin (OR-

HSP) sıklığı ise akraba evliliğinin sık olduğu toplumlarda daha yüksektir (15). Norveç’te 

0,6/100.000 (17) iken Tunus’ta yaklaşık 9 kat daha fazla 5,5/100.000 olduğu bildirilmiştir (18). 

İzole tip HSP, Kuzey Avrupa, Japonya ve Kuzey Amerika’da daha sıktır (19, 20). 

Kompleks HSP ise OR-HSP tanısı alan hastalarda daha fazla görülmekte olup, yüksek oranlarda 

akraba evlilikleri görülen Akdeniz kuşağındaki ülkelerde bu tip daha yaygın görülmektedir 

(15). Ülkemizde ise HSP’nin prevalansına ilişkin herhengi bir çalışma yapılmamıştır. 
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2.3 Patofizyoloji 

Bilinçli hareket, serebral korteksten köken alıp nöromüküler sinapsta sonlanan ve 

“piramidal motor sistem” adı verilen uzun, dolambaçlı ve multisinaptik bir sistem tarafından 

gerçekleştirilmektedir (Şekil 2). Bu sistem temel olarak iki basamağa ayrılmıştır. Birincisi, 

serebral motor korteksin V. Katmanından köken alan nöronlar beyin kökünden geçer, 

medullann kaudal ucundan Decussatio pyramidum’da çapraz yaparak lateral kortikospinal yol 

olarak spinal korddan aşağı iner. Bazı kortikospinal nöronlar direkt alt motor nöronla sinaps 

yapmasına rağmen büyük çoğunluğu spinal kordda internöronlar üzerinden alt motor nöronlar 

ile etkileşime geçerler. İkinci aşamada ise alt motor nöron nöromüsküler bileşkede kas lifleri 

ile sinaps yaparak sonlanır. Kortikospinal ve alt motor nöronların katettiği yaklaşık 1 metre 

mesafenin tamamı aksonlardan meydana gelmektedir. Akson içerisinde bulunan aksoplazmada 

hücresel hacmin %99’u bulunmaktadır. Bu mesafe aksiyon potansiyeli ile hızlı bir şekilde 

katedilebilmesine rağmen bu olayın gerçekleşmesi birçok mekanizmanın düzgün çalışması 

proteinlerin, lipidlerin, mRNA’ların ve organellerin düzgün sıralanması ve dağılması gibi 

birçok kompleks hücresel mekanizmalara bağlıdır. Bu dağılımın gerçekleşmesi nöronal hücre 

iskeleti boyunca motor proteinlerin hedeflerine uygun şekilde dağılımı ve ulaşması ile ilgilidir. 

Aksonal transport temel olarak mikrotübüller üzerinden yapılmaktadır. Kinezin, dinein ve 

myozin gibi protein aileleri anterograd ve retrograd transportlarda rol almaktadır. Transportun 

özgül olması ve kontrol edilmesi ise, çeşitli düzenleyici adaptör proteinler tarafından 

gerçekleştirilmektedir. Hücre içi bazı proteinler ve bu komplekslerin etkileşimi; organel, 

protein, lipid ve diğer moleküllerin dağılımı ve yer almasını, olgun nöronda bulunan dallanma 

noktası, internodal segment ve presinaptik nöron gibi yapıların özelleşmesini ve aksonal 

gelişim esnasında büyümesini kontrol eder. Bu aşamalarda ortaya çıkabilecek bozukluklar 

hücresel iletimin verimli yapılamamasına, buna bağlı olarak da klinik bulguların ortaya 

çıkmasına neden olur (21). 
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Şekil 2: Piramidal motor sistem 

HSP klinik açıdan son derecede heterojen bir hastalıktır. Tiplerine göre spastisitenin 

derecesi, vasfı ve seyrinin birbirinden farklı olmasının hastalığa yanında eşlik eden bulgular da 

çeşitlilik arz etmektedir. Bunun temel nedeninin mitokondriyal disfonksiyon, mikrotübül ve 

diğer membran trafik proteinlerinin tutulumu, lizozomal disfonksiyon, makrootofaji ve lipid 

metabolizması gibi hücre içi birçok yolağın ve yapısal molekülün HSP patogenezinde rol 

oynaması olduğu düşünülmektedir (22). HSP tiplerine bağımlı olarak etkilenen protein ve 

mutasyonların yol açtığı hücre içi bozuklukların detayı Tablo 1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 1: HSP alt tipleri ile ilişkilendirilmiş proteinler ve bunların hücre içerisindeki görevleri 

Tip Protein Fonksiyonu Referans 

SPG1 Neural cell adhesion molecule L1 Nöronal migrasyon ve diferensiyasyon (23) 

SPG2 Prolactin-2B1 Kompakt miyelin intraperiod hattı korunması (24) 

SPG3A Atlastin-1 

Kortikospinal nöronlardaki ER membranı ile 

etkileşime geçerek mikrotübül dinamikleri ve ER 

şekillendirilmesi (25) 

SPG4 Spastin 

Başlıca akson gelişimi ve dallanmasında olmak 

üzere mikrotübül yapısının gelişiminin 

desteklenmesi   (26) 

SPG5A Cytochrome P450 7B1 

Ekstrahepatik dokulardaki kolesterol katabolik 

yolaklarındaki ilk aşamada fonksiyonu olan ER 

membran proteinin katalizi 

(24) 

SPG6 Magnesium transporter NIPA1 

Distal aksonal fonksiyonun gerçekleşmesi iççin 

gerekli Bone morphogenetic protein (BMP) sinyal 

inhibisyonu (27) 

SPG7 Paraplegin 
Başlıca fonksiyonu bilinmiyor, mitokondriyal iç 

membranında yer alır (28) 

SPG8 Strumpellin 
Başlıca fonksiyonu bilinmiyor, valosin içeren 

proteini bağlar 
(24) 

SPG10 Kinesin HC5A Anterograde aksonal transport (24) 
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SPG11 Spatacsin 
AP5 (Asit fosfataz-5) kompleksini vezikülleri 

ayırır (29) 

SPG12 Reticulon2 
Spastin ile interaksiyon ve ER şekillenmesinde 

görevli (30) 

SPG13 60 kDa heat shock protein, mitochondrial Mitokondriyal HSP60 şaperonu (24) 

SPG15 Spastizin 
AP5 kompleksini vezikülleri ayıran aksesuar 

protein, endozomal trafikte rol alır (29) 

SPG17 Seipin 
Başlıca fonksiyonu bilinmiyor, N-glikozillenmiş 

proteini N- ve C- terminal fragmentlere ayrır (31) 

SPG18 Erlin-1 
ER ile ilişkili degredasyon sistemi içindeki 

proteinlerin bir komponenti (32) 

SPG20 Spartin Epidermal büyüme faktörünün degredasyonu (33) 

SPG21 Maspardin 
Golgi cisimciğine transfer edilen veziküllerin 

ayrılması ve transportu (34) 

SPG22 Monocarboxylate transporter 8 Başlıca fonksiyonu bilinmiyor (24) 

SPG30 Kinesin3 Aksonal trafik ve transport (24) 

SPG31 Receptor expression-enhancing protein 1 
Başlıca fonksiyonu bilinmiyor, ER tübüler 

membran ile etkileşimi sağlar (35) 

SPG33 Protrudin 
FYVE-finger ailesinin üyesi, spastin ile etkileşim 

ile intraselüler trafik yönetimi (36) 

SPG35 Fatty acid 2-hydroxylase Lipid hidroksilasyonu (37) 
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SPG39 Neuropathy target esterase 
Başlıca fonksiyonu bilinmiyor, fosfolipaz, 

lizofosfolipaz (38) 

SPG42 Acetyl-coenzyme A transporter 1 
Başlıca fonksiyonu bilinmiyor, Asetil-Koa 

transporter 
(24) 

SPG44 Connexin47 Hücre bağlantı proteini (24) 

SPG47 AP-4 adaptor complex beta subunit Vezikül formasyonunun sağlanması ve ayrılması (39) 

SPG48 Adaptor related protein complex 5 zeta 1 subunit 
AP kompleksinde vezikül ayrılmasında ve DNA 

tamirinde homolog rekombinasyonda  (40) 

SPG49 Tectonin beta-propeller repeat-containing protein 2 
İntraselüler otofaji yolağı etkilenir ve lizozoma 

hedef proteinlerin ulaşması  (41) 

SPG50 AP-4 adaptor complex mu subunit 
AP4 kompleksi endolizozomal sisteme aktarılacak 

olan kargo proteinlerin tanınması ve ayrılması (42) 

SPG51 AP-4 adaptor complex subunit epsilon 
AP4 kompleksi endolizozomal sisteme aktarılacak 

olan kargo proteinlerin tanınması ve ayrılması  (43) 

SPG52 AP-4 adapter complex subunit sigma-1 
AP4 kompleksi endolizozomal sisteme aktarılacak 

olan kargo proteinlerin tanınması ve ayrılması  
(44) 

SPG53 Vacuolar protein sorting-associated protein 37A 

ESCRT (Endosomal sorting complex required for 

transport)  sisteminin bir komponenti, intraselüler 

trafik, mutiveziküler yapıların maturasyonu ve 

ubikutinlenmiş proteinlerin iç zardan ayrılması (45, 46) 
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SPG54 Phospholipase DDHD2 
Santral sinir sisteminde lipid metabolizmasında 

rolü olduğu düşünülmektedir (47, 48) 

SPG55 Probable peptide chain release factor C12orf65, mitochondrial 
Mitokondriyal DNA translasyonunda görev aldığı 

düşünülmektedir.  
(49, 50) 

SPG56 Cytochrome P450 2U1 Yağ asit metabolizmasında rol alır (51) 

SPG57 TFG protein 
ER mikrotübüler yapısı ve fonksiyonu üzerinden 

uzun süreli aksonal korunma (51) 

SPG58 Kinesin-like protein KIF1C Retrograde Golgi-ER transportu (12) 

SPG59 Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 8 Enzim deubikitinizasyonu (12) 

SPG60 WD repeat-containing protein 48 Deubikitinizasyonun düzenlenmesi (12) 

SPG61 ADP-ribosylation factor-like protein 6-interacting protein 1 Protein transportu (12) 

SPG62 Erlin-1 ER bağımlı degredasyon (12) 

SPG63 AMP deaminase 2 AMP'nin IMP'ye deaminasyonu (12) 

SPG64 Ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1 
ATP hidrolizi, diğer nükleotidlerin pürinerjik 

sisteme geçişlerinin düzenlenmesi (12) 

SPG65 Cytosolic purine 5'-nucleotidase 
Ön planda IMP olmak üzere, pürin ve pirimidin 

nükleotidlerin hidrolizi ve metabolizması (12) 

SPG66 Arylsulfatase I Sülfat esterlerinin hidrolizi ve hormon biyosentezi (12) 

SPG67 GPI inositol-deacylase GPI biyosentezi (12) 

SPG68 Leucine-rich repeat transmembrane protein FLRT1 Hücre adhezyonu ve reseptör sinyali (12) 

SPG69 Rab3 GTPase-activating protein non-catalytic subunit Nörotransmitter ve hormonların ekzositozu (12) 
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SPG70 Methionine--tRNA ligase, cytoplasmic Sitozolil metiyonil-tRNA sentetaz (12) 

SPG71 Zinc finger RNA-binding protein RNA lokalizasyonu? (12) 

SPG72 Receptor expression-enhancing protein 2 ER membran yapısındaki kıvrımlar (52) 

SPG73 Carnitine palmitoyl-transferase 
Motor nöronlarda ifade edilir. ER'de bulunur ve 

atlastin-1 ile etkileşir (53) 

SPG74 Putative transferase CAF17, mitochondrial Mitokondriyal demir-sülfür protein yerleştirilmesi (54) 

SPG75 Myelin associated glycoprotein 
Myelin bakımı ve korunması, glia ve akson arası 

etkileşim (55) 

SPG76 Calpain 1 
Sinaptik plastisite, sinaptik yapılanma, akson 

maturasyonu ve bakımı (56) 
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2.4 Herediter Spastik Paraparezilerin Klinik Özellikleri 

2.4.1 Spastik Paraplejiler 

HSP başlangıcı son derece sinsidir. Bacaklarda sertlik ve ayakkabı ucunda aşınma en 

tipik bulgularıdır. Diğer spastik parapleji nedenleri ile karşılaştırıldığında alt ekstiremite 

spastisitesi daha ön plandadır. Spastik paraplejinin başlangıç yaşı ve niteliği, belirtilerin 

ilerlemesi, aile öyküsü ve diğer eşlik eden klinik bulgular hastalığın nedenleri ve tiplendirilmesi 

için son derece önemli ipuçlarıdır (57). 

Aile hikayesi dışında sporadik spastik paraplejiyi, HSP’den ayırabilecek güvenilir bir 

klinik özellik bulunmamaktadır. Sporadik Spastik Parapleji geçici bir tanıdır. Bu tanı başlıca, 

HSP ile ilişkilendirilmiş genlerde patojenik bir mutasyon bulunması veya ailede benzer 

olgu/olguların ortaya çıkması durumunda HSP’ye çevrilir. Diğer taraftan üst ekstiremitede 

progresyon göstermesi, konuşma ve yutkunma fonksiyonlarının etkilenmesi ile tanı primer 

lateral skleroz ile değiştirilir. Son olarak zaman içerisinde bu klinik tabloya sebep olabilecek 

farklı bir etiyolojik faktörünün tanımlanması durumunda da tanı yeniden gözden geçirilir (57, 

58). Yukarıda da belirtildiği gibi hem farklı bir hastalık tespiti açısından hem de asemptomatik 

etkilenmiş bireyler ve nonpenetrant mutasyon taşıyıcılarının gözden kaçmaması için proband 

ve ailedeki diğer bireylere kapsamlı fizik muayene yapmak gerekmektedir (9, 57).  

Temel olarak klinik bulgulara ve tutulum yerine göre “saf” ve “kompleks” olmak üzere 

iki tipi vardır. SPG4 ve SPG3A ilk zamanlarda otozomal dominant saf herediter spastik 

paraplejilerin prototipi olarak kabul edilse de ilerleyen dönemde bu hastalarda mental 

retardasyon, ince korpus kallozum, demans, kas atrofisi, motor-sensöriyel aksonal 

polinöropatilerin de eşlik edebildiği görülmüştür. Tam tersi olarak SPG7 ve SPG11 en tipik 

otozomal resesif tip kompleks herediter spastik paraplejiler olarak kabul edilmesine rağmen 

bazı hastalarda saf herediter spastik paraplejiler gibi izole tutuluma neden olmuşlardır (59).  

2.4.2 Saf Herediter Spastik Parapareziler 

Saf HSP hastalarında genellikle ilerleyici yürüme bozukluğu ve bacaklarda sertlik 

ortaya çıkar (60). Normal doğum sürecini takip eden nöromotor gelişim sonrasında yaşamın 

herhangi bir döneminde başlayabilir, alevlenme ve remisyon dönemleri ise gözlenmez. HSP 

tiplerinin klinik bulgularının ortaya çıkma dönemi birbirinden farklılık gösterebilir. Başlangıç 

döneminde aileleri veya hastaların kendilerinin fark ettiği yürüyüş bozukluğu mevcuttur. 

Sıklıkla hastalar bu durumu sık düşme, ayakkabının ucunun erken eskimesi, sık takılıp düşme 
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olarak tarif ederler. Yürüyüş bozukluğu uzun yıllar boyu yavaş bir progresyon gösterebilir ve 

koltuk değneği, yürüme arabası ve tekerlekli sandalye kullanmalarını gerektirebilir.  

Nörolojik muayenede ilerleyici, alt ekstremite güçsüzlüğü, spastisite saptanır ve bu 

spastisite sonucunda HSP hastalarında klasik olan sirkümdüksiyon ve ayak ucu yürüyüş paterni 

ortaya çıkar (14, 61). Spastisite, ön planda hamstring, kuadriseps, adduktor,ve gastroknemius-

soleus kaslarında görülürken, güçsüzlük ise en belirgin iliopsoas, hamstring ve tibialis anterior 

kaslarında görülür (59). Spastisite ve güçsüzlüğün klinik yansımaları değişkendir. Bazı 

hastalarda belirgin spastisiteye güçsüzlük eşlik etmezken, bazı hastalarda ise her iki semptom 

eşit oranda görülür. Hiperrefleksi, çapraz adduktor belirtisi ve plantar ekstansör yanıt tipiktir. 

Ayak başparmağındaki hafif vibrasyon kaybı sıklıkla mevcuttur. Kas tonusu artmaksızın ve kas 

gücü azalmaksızın üst ekstiremitede hafif reflekslerde artış olabilir (59).  

Diğer saf HSP bulguları ise alt ekstiremitede orta derece duyusal anomaliler, ayak bileği 

refleksi yokluğu, pes kavus, üriner semptomlar, hafif ataksi ve distal kasların erimesidir. 

Duyusal anomaliler saf HSP’lerde %10-65 arasında görülür ve bu değişken oranların başlangıç 

yaşı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Daha erken başlayan hastalarda ilerleyen 

dönemlerde bu rahatsızlık daha sık gözlenmektedir. Duyusal ileti bozukluğu daha çok 

vibrasyon ve propriyosepsiyon duyuları ile bağlantılıdır. Ayak bileği refleksininde 

kaybolmasının da benzer mekanizmalarla olduğu düşünülmektedir. Pes kavus çok sıklıkla 

gözlenmese de Harding ve arkadaşları hastaların 1/3’ünde olduğunu belirtmiştir. Üriner sfinkter 

bozukluklarına bağlı olarak hastaların %50’sinde üriner aciliyet ve duraksama görülür.  Saf 

HSP hastalarının konuşma, çiğneme ve yutkunma fonksiyonları ve üst ekstremite kas gücüyle 

el becerileri normaldir (59).   

2.4.3 Kompleks Herediter Spastik Parapareziler 

Kompleks Herediter Spastik Paraparezilerde, saf Herediter Spastik Paraparezilere ek 

olarak nörolojik ve nörolojik olmayan anomaliler eşlik eder. Spastik paraplejide görülen üriner 

aciliyet, duyusal sorunlara ek olarak üst ekstiremite spastisitesi, utangaç mizaç, emosyonel 

değişkenlik, zihinsen gerilik, kognitif bozukluk, demans, epilepsi, afazi, distoni, 

ekstrapiramidal bulgular (Parkinsonizm, kore, atetoz, diskinezi), serebellar anomaliler (atrofi, 

nistagmus, disartri, anartri, disfaji, ataksi, tremor, çarpık yürüyüş), hidrosefali, dismorfik 

bulgular (mikrosefali, posterior fossa anomalileri), beyaz cevher lezyonları, spinal kord atrofisi, 

kas atrofisi, polinöropati gibi nörolojik patoloji belirteçleri tespit edilebilir. Hem alt hem de üst 

ekstiremitede distal kaslarda spastisite görülmesi kompleks Herediter Spastik Paraparezide alt 
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motor nöron tutulumu ile ilişkili olduğundan şüphe edilmektedir. Bunun yanında nörolojik 

olmayan bulgular ise retinopati, maküler dejenerasyon, optik atrofi, katarakt, sağırlık, kısa boy, 

fasyal dismorfizm, tekrarlayan kusma, ortopedik anomaliler (maksiller hipoplazi, skolyoz, 

kalça çıkığı, ayak deformitesi), gastroözofagiel reflü, cilt lezyonlarıdır (24).  

2.5 HSP’nin Ayırıcı Tanısı 

HSP’nin bir dışlama tanısı olduğu gözden kaçırılmamalıdır.  Ayırıcı tanı esnasında 

istenen tetkikler neticesinde diğer tanılar ekarte edilir (14, 57, 62, 63). Benzer klinik bulgular; 

yapısal spinal kord anomalileri, nörodejeneratif hastalıklar, metabolik hastalıklar, bazı 

enfeksiyon hastalıklarında da görülür. Hastalığın ayırıcı tanısını yapmak için detaylı bir 

anamnezi takiben fizik muayene yapılmalıdır. Gerektiğinde laboratuvar tahlilleri ve 

görüntüleme yöntemleri ile ayırıcı tanıya gidilmelidir. Ailede benzer klinik tabloya sahip 

bireylerin olması HSP lehine bir bulgu iken travmatik doğum hikâyesi erken başlangıçlı HSP 

ile serebral palsi ayrımında son derece faydalıdır.  Ön planda ataksi durumunda spinoserebellar 

ataksi sendromları, fasikülasyonla ve amiyotrofi olduğunda ise Amiyotrofik Lateral Skleroz 

düşünülmelidir. HSP hastalarında B12 vitamini, E vitamini, kan arjinin, serum ve laktat 

seviyelerinin normal olması beklenir. Bunlardan B12 ve E vitamini eksiklerinin yerine 

konulması klinik tabloyu düzeltir. Diğer taraftan kan arjinin, serum ve laktat seviyelerinin 

yüksek olması bazı metabolik hastalıklar için belirteçtir. DOPA yanıtlı distonide ise klinik 

şüphenin ardından levo-DOPA veya karbidopaya yanıt beklenir (14, 62). Genellikle HSP 

hastalarında MRG’de anormal bulguya rastlanamaz. Ancak HSP’nin bazı kompleks tipleri 

bunun dışında kalır.SPG11 ve SPG4’te ince korpus kallozum ve frontal atrofi görülebilir (14, 

64, 65). Enfeksiyöz hastalıkların ayırıcı tanısında ise hikaye ve enfeksiyöz ajana spesifik 

antikorlar tanıya gitmek için kullanılır. Tablo 2’de HSP ile ayırıcı tanıya giren hastalıkların 

klinik özellikleri ve bu hastalıların tanısında kullanılacak testler detaylı bir şekilde belirtilmiştir 

(14, 62).  
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Tablo 2: HSP ile ayırıcı tanısı yapılan hastalıkların klinik özellikleri ve bu hastalıkların tanısında kullanılan testler 

Kategori Hastalık HSP'den ayırıcı klinik özellikler Tanısal Testler 

Yapsal Spinal Kord 

Anormallikleri 

Arnold Chiari 

Malformasyonu 

Ataksi Posterior fossa MRG 

Servikal veya lumbar 

spondilozis 

Üst ekstremite tutulumu, radikülopati Vertebra gafileri ve MRG 

Tetherd kord Sendromu 
 

Konus medullaris MRG 

Diplejik serebral palsi Sorunlu doğum hikayesi Beyin MRG 

Spinal kord neoplazileri Ağrı, duyu kaybı, asimetrik tutulum Spinal kord MRG 

Spinal kord arteriyovenöz 

malformasyonları 

Ani progresyon Spinal arteriyografisi ve 

MRG 

Vertebralarda granülom Sırt ağrısı, subakut klinik seyir Vertebra gafileri ve MRG 

Nörodejeneratif 

Hastalıklar 

Multiple Skleroz Alevlenme, remisyon, ataksi, optik nörit, Lhermitte's işareti Beyin MRG, BOS 

incelemesi VEP 

Amiyotrofik Lateral 

Skleroz 

Fasikülasyonlar, amiyotrofi EMG, Sinir ileti hızı 



16 
 

Spinaserebellar Ataksiler Belirgin ataksi Genetik Analiz 

Metabolik 

Hastalıklar 

Adrenolökodistrofi, 

Adrenomyelonöropati 

Çocukluk çağı başlangıçlı formu; progresif kognitif bozukluk ve 

periferal nöropatinin eşlik ettiği kortikospinal yolak bulguları. 

Daha geç başlangıçlı formunda; kognisyon normal, periferal 

nöropati değişken  

Beyin MRG, Uzun 

zincirli yağ asitleri 

Metakromatik Lökodistrofi Otozomal resesiftir. Psikomotor gerilik ve periferik nöropati Beyin MRG, arilsülfataz 

Krabbe Lökodistrofi Otozomal resesif, periferik nöropati yapan bir hastalıktır. Çocukluk 

çağında başlar, daha geç başlangıcı olmaz 

Beyin MRG, 

galaktoserebrozidaz 

Subakut kombine 

dejenerasyon 

Periferik nöropati, ön planda arka kolon tutulumu Serum B12 vitamini 

konsantrasyonu 

Mitokondriyal 

ensefalomyopati 

Kısa boy, retinitis pigmentoza ve çoklu stroke benzeri atak Beyin MRG, serum laktat 

ve pirüvat incelemesi 

Abetalipoproteinemi Periferal nöraopati Lipoprotein elektroforezi 

Vitamin E eksikliği Periferal nöraopati Serum E vitamini 

konsantrasyonu 

Arjinaz eksikliği 
 

Plazma arjinini, 

aminoasidüri 

Nörolatirizm Lathyrus sativus hikâyesi 
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Enfeksiyöz 

Hastalıklar 

Tersiyer Sfiliz Şüpheli cinsel ilişki hikâyesi VDRL, FTA 

Tropikal spastik paraparezi 

(HTLV-1 enfeksiyonu) 

Subakut klinik seyir HTLV-1 antikorları 

AIDS Subakut klinik seyir, Şüpheli cinsel ilişki hikâyesi HIV antikorları, CD4 

sayısı 

Diğer DOPA yanıtlı distoni Diürnal ritim, DOPA'ya yanıt Düşük doz Levo-DOPA 

ya da Karbidopaya yanıt 
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2.6 Laboratuvar ve Görüntüleme Yöntemleri 

Saf HSP’lerde EMG ve sinir ileti hızları genellikle normaldir. SEP (somatosensoryel 

uyarılmış potansiyel) genellikle düşük veya yoktur. Santral motor iletim zamanı 

kaydedilememiş veya uzamış alt ekstremite, üst ekstremite normaldir. Beyin omurilik sıvısı 

(BOS) çalışmaları ve MR görüntülemeleri genellikle normaldir. 

2.7 Kalıtım özelliklerine göre Herediter Spastik Pareziler  

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man®) veritabanında şu ana kadar bildirilmiş 

76 farklı HSP fenotipi (1-76) bulunmaktadır. HSP’nin alt tiplerinin klinik detayları Tablo 3’te 

verilmiştir. Alt tiplerden beş tanesi X’e bağlı (1, 2, 16, 22 ve 34), iki tanesi hem otozomal 

dominant hem de otozomal resesif (3A ve 72), on dokuz tanesi otozomal dominant (4, 6, 8, 9, 

10, 12, 13, 17, 19, 29, 31, 33, 36, 37, 38, 40, 41, 42 ve 73) kalan elli tanesi ise otozomal resesif 

kalıtım özelliğine sahiptir. Klinik olarak tanımlanmış olan bu tiplerden yirmibir tanesinin (9, 

14, 16, 19, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 34, 36, 37, 38, 40, 41, 43, 45 ve 46) genetik etiyolojisi 

tanımlanamamıştır.  

Avrupa toplumunda otozomal dominant kalıtılan HSP’lerden tip 4, 3A ve 31 en sık 

görülen tipleri olup mutasyon saptanabilen bireylerin %50’sini oluşturmaktadır.  

2.7.1 SPG4 

SPG4, otozomal dominant HSP’nin en sık görülen tipidir (66). SPG4 otozomal 

dominant saf tip HSP’lerin % 15-40’ını oluşturmaktadır. Avrupa ülkelerinde, ABD, Kanada, 

Japonya ve Çin’de en sık görülen otozomal dominant kalıtılan HSP tipidir (66). SPG4’ün 

kardinal klinik özellikleri; sinsi ve ilerleyici bilateral alt ekstremite spastisitesi, derin tendon 

reflekslerinde artma ve Babinski ve klonus gibi patolojik reflekslerin ortaya çıkmasıdır. SPAST 

ile ilişkili HSP’de üst ekstremite reflekslerinde de artış gözlenir ancak tetrapleji ise son derece 

nadir bir bulgudur. Etkilenen bireylerin % 50’sinden fazlasında proksimal kas güçsüzlüğü, 

1/3’ünde ise sfinkter ile ilişkili bozuklular olduğu bildirilmiştir.  

SPG4’te pes kavus ve dizartride gözlenebilir. Güç algılanan kognitif bozukluk 

bildirilmiş (67-69), ancak bu durumun hastalıkla ilişkisi bilinmemektedir. Nöbet, zeka geriliği 

ve ataksi nadir olarak eşlik eder. Nöropati az sayıda etkilenmiş bireyde, posterior fossa 

anomalileri iki ailede bildirilmiş olmasına rağmen her iki klinik durum ile ilişkilendirilmiş 

patojenik SPAST varyatı tespit edilememiştir (70, 71). Az sayıda bireyde ciddi demans görülen 

hastalarının birinin nöropatolojik incelemesinde hipokampüste nöronal kayıp ve immün reaktif 
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tau nörofibriler yumaklar, substantia nigrada Lewy cisimcikleri tespit edilmiştir (72). Bununla 

birlikte, ortaya çıkacak hastalıkta kortikal ve medüller lezyonların dağılımının genel bir tablosu 

için SPAST ile ilişkili HSP'li kişilerde az sayıda nöropatolojik çalışma mevcuttur (73).  

SPAST geni, 2p22’de lokalize olur ve 17 ekzondan oluşur. SPAST geni 90 kD 

büyüklüğünde 616 amioasitten oluşan spastin proteini kodlanır. Spastin, daha uzun 

mikrotübülleri daha kısa olanlara parçalayan ve böylece mikrotübüllerin sayısını ve 

hareketliliğini ve bunların dinamik artı uçlarının dağılımını düzenleyen bir mikrotübül kesen 

ATPaz'dır. Mikrotübül kırpılması mikrotübül dizisinin uzunluğu, sayısı ve mobilitesi gibi 

çeşitli özelliklerinin düzenlemesi için önemlidir. Ayrıca spastin, atlastin1 ve REEP1’in 

koordine etkileşimi endoplazmik retikulum tübüllerinin hidrofobik kısımlarının sıkıştırılarak 

şekillendirilmesi ve tübüler endoplazmik retikulum ağını oluşturan endoplazmik retikulum-

mikrotübül etkileşimleri için önemlidir (153). Mutant spastin ile mikrotübüllerin etkileşimi 

mitokondri ve peroksizom gibi organeller hücre içerisinde anormal dağılımı ile 

ilişkilendirilmiştir. Bundan dolayı akson distaline mikrotübül hücre iskeletine bağlı olarak 

organel transportunun bozulmasının SPG4'ün primer hastalık mekanizması olabileceği öne 

sürülmüştür (74). 

2.7.2 SPG3A  

SPG3A klinik bulgular açısından diğer otozomal tip HSP’lerden daha homojendir. 

Şikâyetlerin başlama yaşı yaklaşık 4’tür. Bildirilen bireylerin % 80'inden fazlasında yaşamın 

ilk on yılından önce spastik yürüme görülmektedir(75). 10 yaştan önce başlayan erken 

başlangıçlı otozomal dominant HSP’lerin %30-50’si SPG3A’dan meydana gelmektedir. Tüm 

otozomal dominant olguları göz önüne alındığında ise %10-15’inde patojenik ATL1 mutasyonu 

tespit edilmektedir. Büyük bir kohortta yapılan bir çalışmada SPAST’ta patojenik varyant tespit 

edilemeyen olguların %40’ında ATL1’de patojenik mutasyon tespit edilmiştir. Günümüze 

kadar bildirilen olguların tamamında ATL1’in monoallelik kalıtıldığı bildirilmesine rağmen, 

Khan ve arkadaşları ATL1’in biallelik kalıtımına örnek göstermiştir. Heterozigot aday 

mutasyona yedi bireyden altısında HSP düşündürecek bir klinik bulunmamaktaydı. Kalan bir 

bireyde ise yalnızca subklinik azalmış vibrasyon hissi mevcuttu. HSP kliniğine sahip altı 

bireyde ise homozigot aday c.353G>A mutasyonu mevcuttu (81).  

SPG3A ve Herediter sensöryel nöropati, tip ID (HSN ID) birbiri ile allelik olan iki farklı 

hastalıktır. HSN ID otozomal dominant geçişli, aksonal tip herediter motor ve sensöriyel 

nöropati ile karakterize olup, ağrılı yaralanmalara neden olabilecek derecede ciddi ve belirgin 
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ağrı duyusu kusuru ile ayırıcı tanısı yapılmaktadır. Herediter sensöryel nöropati olan bir ailede 

ATL1’de missense mutasyon tespit edilmiştir. Saf otonomik bozukluk ile giden klinik tablosu 

olan bir bireyde ATL1’in 2. Ekzonunun splicing bölgesinde aday bir mutasyon bildirilmiştir. 

Bu hastanın allelik bir durum mu yoksa SPG3A’nın atipik bir prezentasyonu olup olmadığı 

aydınlatılmayı beklemektedir (75). 

ATL1 geni, 14q22’de lokalize ve 14 ekzondan oluşur. Bu genden atlastin1 adı verilen 

protein kodlanır ve 552 aminoasitden oluşan bu protein, 69 kD büyüklüğündedir. Atlastin1, 

tübüler endoplazmik retikulum (ER) ağının oluşumunda ve nöronlarda akson uzamasında rol 

oynayan dynamin ile ilişkili bir GTPaz’dır. Spastinin N-terminal domaini, atlastinin C-terminal 

domainine direkt bağlanarak hücre içi yolaklarda birbirleriyle etkileşerek fonksiyon görürler 

(146, 147). Rat beyinlerinde atlastin1’in sadece golgi cisimciğinde ve endoplazmik retikulum 

değil aynı zamanda aksonların büyüme konilerinde de ifade edildiği gösterilmiştir. Sonuç 

olarak bu bulgular, atlastin-1'in nöronlarda farklı fonksiyonlara sahip olduğunu ve muhtemelen 

hem hücre içi zar trafiğinde hem de aksonal büyüme konisinin genişlemesinde rol oynadığını 

ortaya koymuştur. (148). Dolayısıyla SPG3A'da görülen erken başlangıçlı aksonopatinin 

aksonların anormal gelişiminden kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

2.7.3 SPG31 

Otozomal dominant kalıtılan HSP’ler arasında tanımlanan dördüncü alt tip olan SPG 31, 

başlangıç yaşı ağırlıklı olarak yaşamın ilk dekadıdır. Buna rağmen ekspresyon düşüklüğü ile 

ilişkili olarak erişkin dönemde tanı alan hastalar da mevcuttur.  

SPG31 hemen hemen tamamen saf bir spastik parapleji fenotipiyle ilişkilidir. Üriner 

alışkanlıkların bozukluğu ve vibrasyon duyusu bozuklukları SPG 4’e benzer sıklıkta görülür. 

Şimdiye kadar kompleks tablonun tanımladığı tek hastada sadece periferal nöropati 

görülmüştür. Diğer HSP formlarında görülen periferik sinir tutulumu SPG31'de daha nadir 

görülür. Bununla birlikte, kesin sonuçlara ulaşmak için daha kapsamlı elektrofizyolojik 

çalışmaların yapılması gerekmektedir (76). 
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Tablo 3: OMIM'de tanımlanmış tüm HSP alt tiplerine ait klinik özelliklerin özeti 

Tip 
Kalıtım 

Paterni 
Loküs Gen Başlangıç Zamanı SPG Tipi Ek bulgular Referanslar 

SPG1 X Xq28 L1CAM perinatal Kompleks 

Mental retardasyon, 

hidrosefali, afazi, el 

başparmağı adduksiyon 

kontraktürü (MASA 

sendromu) ince korpus 

kallozum 

(23) 

SPG2 X Xq21 PLP1 Geç Saf veya Kompleks 

Optik atrofi, ataksi, 

nistagmus, beyaz cevher 

lezyonları, periferik 

nöropati, afazi, demans 

(77, 78)  

SPG3A OD/OR 14q11–q21 ATL1 4 yaş civarı Saf veya Kompleks Silver sendromu (24) 

SPG4 OD 2p22 SPAST 

1-63 yaş, bimodal 

dağılım 10 ve 30. 

yaşlarda pik 

Saf veya Kompleks 

Demans, epilepsi, 

periferik nöropati, 

tremor, ataksi, üst 

ekstremite tutulumu, 

çocuk düşürme 

(Strumpell–Lorrain 

(24) 
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familial spazmodik 

parapleji) 

SPG5A OR 8q12–q13 CYP7B1 4-47 yaş Saf veya Kompleks Beyaz cevher lezyonları (24) 

SPG6 OD 15q11.1 NIPA1 13-19 yaş Saf veya Kompleks 

Periferik nöropati, spinal 

kord atrofisi, epilepsi, 

dizartri, distoni, üst 

ekstremite tutulumu 

(24) 

SPG7 OR 16q24.3 SPG7 11-72 yaş Saf veya Kompleks 

Optik veya serebellar 

atrofi, anormal 

mitokondri, disartri, 

disfaji, periferik nöropati, 

ince korpus kallozum 

(24) 

SPG8 OD 8q23–q24 KIAA0196 18-59 yaş Saf - (79, 80)  

SPG9 OD 10q23.3–24.1 ALDH18A1 
Çocukluktan ergenliğe 

geçiş dönemi 
Kompleks 

Katarakt, gastroözofageal 

reflü, motor nöropati,  
(81) 

SPG10 OD 12q13.3 KIF5A 
İnfantil dönem veya 

35 yaş civarı 
Saf veya Kompleks 

Katarakt, 

Gastroözofegeal Reflü, 

polinöropati 

(24) 

SPG11 OR 15q13–q15 KIAA1840 

İnfantil dönem veya 

çocukluktan ergenliğe 

geçiş dönemi 

Saf veya Kompleks 

Mental retardasyon, 

sensöriyel nöropati, ince 

korpus kallozum, disartri, 

(24) 
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nistagmus, üst 

ekstremitede 

güçsüzlük,ataksi, 

parkinsonizm, 

makülopati, beyaz cevher 

lezyonları, ALS-5 ve 

Kjellin sendromlarına 

allelik 

SPG12 OD 19q13 RTN2 Erken Saf - (30, 82)  

SPG13 OD 2q24-q34 HSPD1 1 yaş-6. dekad Saf veya Kompleks Distoni (83, 84)  

SPG14 OR 3q27–q28 Bilinmiyor Geç Saf veya Kompleks 
Mental retardasyon, 

motor nöropati 
(85) 

SPG15 OR 14q22–q24 ZFYVE26 1-2. dekad Kompleks 

Makülopati, polinöropati, 

disartri, mental 

retardasyon, pigmental 

retinopati, ince korpus 

kallozum, beyaz cevher 

lezyonları, Kjellin 

sendromuna allelik 

(86-88)  
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SPG16 X Xq11.2 Bilinmiyor 3-7 yaş Saf veya Kompleks 

Afazi, bozuk görme, 

mental retardasyon, 

inkontinens 

(89, 90) 

SPG17 OD 11q12–q14 BSCL2 
Çocukluktan ergenliğe 

geçiş dönemi 
Kompleks 

Silver sendromu, CMT-

2'ye allelik 
(24) 

SPG18 OR 
8p12–

8q11.22 
ERLIN2 Çocukluk dönemi Kompleks 

Zihinsel gerilik, epilepsi, 

konjenital kalça çıkığı 
(32) 

SPG19 OD 9q33–q34 Bilinmiyor Geç Saf - (91) 

SPG20 OR 13q12.3 SPG20 1-2 yaş Kompleks 

Troyer sendromu 

(disartri, distal kas 

atrofisi) 

(24) 

SPG21 OR 15q22.31 ACP33 

Çocukluktan 

başlayarak her dönem 

ayrı semptom 

Saf veya Kompleks 

Demans, serebellar 

tutulum, ekstrapiramidal 

bulgular, ince korpus 

kallozum, beyaz cevher 

lezyonları (MAST 

sendromu) 

(34, 92) 

SPG22 X Xq21 SLC16A2 Çocukluk dönemi Saf veya Kompleks 
Allan Herndon Dudley 

sendromu 
(93, 94)  

SPG23 OR 1q24–q32 Bilinmiyor Çocukluk dönemi Kompleks 
Pigmenter cilt lezyonları 

(Lison sendromu) 
(95) 
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SPG24 OR 13q14 Bilinmiyor Çocukluk dönemi Kompleks 

Spastik disartri ile 

değişken derecede ilişki, 

psodobulbar işaretler 

(96) 

SPG25 OR 6q23–q24 Bilinmiyor Çocukluk dönemi Kompleks Disk herniasyonu (97) 

SPG26 OR 12p11.1–q14 Bilinmiyor Çocukluk dönemi Kompleks 

Disartri, üst ve alt 

ekstremitede distal 

amiyotrofi, zeka geriliği 

(98) 

SPG27 OR 10q22.1–q24 Bilinmiyor 2-7 yaş veya ergenlik Kompleks 
Disartri, polinöropati, 

mental retardasyon 
(99) 

SPG28 OR 
14q21.3–

q22.3 
Bilinmiyor Çocukluk dönemi Saf - (100) 

SPG29 OD 1p31.1–21.1 Bilinmiyor 15 yaş civarı Kompleks 

İşitme kaybı, hiatus 

hernisine bağlı 

tekrarlayan öksürük 

(101) 

SPG30 OR 2q37 KIF1A Ergenlik dönemi Saf veya Kompleks 

Hafif serebellar bulgular, 

sensöriyel nöropati, 

HSAN ile allelik 

(35, 102) 

SPG31 OD 9p21 REEP1 1. dekad Saf veya Kompleks 

Aksonal nöropati, Silver-

like sendrom, serebellar 

ataksi, tremori demans 

(24) 
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SPG32 OR 14q12–q21 Bilinmiyor 6-7 yaş Kompleks 

Mental retardasyon, 

beyin sapı seviyesinde 

birleşme defekti, 

serebellar atrofi 

(103) 

SPG33 OD 10q24.2 ZFYVE27 50 yaş civarı Kompleks Ayak deformitesi (36) 

SPG34 X Xq25–27 Bilinmiyor 12-25 yaş Saf - (104) 

SPG35 OR 16q21–q23 FA2H 6-11 yaş Saf veya Kompleks 

Kognitif gerilik, nöbet, 

beyaz cevher lezyonları, 

NBIA ile allelik 

(105, 106)  

SPG36 OD 12q23–24 Bilinmiyor 14-28 yaş Kompleks Polinöropati (106) 

SPG37 OD 8p21.1–q13.3 Bilinmiyor 8-60 yaş Saf - (107) 

SPG38 OD 4p16–p15 Bilinmiyor 9-35 yaş Kompleks Silver sendromu (108) 

SPG39 OR 19p13.2 PNPLA6 Çocukluk dönemi Kompleks 
Aksonal nöropati, spinal 

kord atrofisi 
(109) 

SPG40 OD Bilinmiyor Bilinmiyor 35 yaştan sonra Saf veya Kompleks 

Üst ekstremitede 

hiperrefleksi, hafıza 

yetersizliği 

(110) 

SPG41 OD 
11p14.1–

p11.2 
Bilinmiyor ortalama 16 yaş Saf 

El kaslarında hafif 

güçsüzlük 
(111) 

SPG42 OD 3q24–q26 SLC33A1 4-42 yaş Saf - (112) 
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SPG43 OR 
19p13.11–

q12 
Bilinmiyor 4-42 yaş Kompleks 

Distal el kaslarında 

belirgin atrofi (Silver 

sendromu), NBIA ile 

allelik 

(113, 114) 

SPG44 OR 1q42.13 GJA12/GJC2 Geç Kompleks 

Beyaz cevher lezyonları, 

hipomyelinizasyon, 

Pelizaeus–Merzbacher 

hastalığı ile allelik 

(114) 

SPG45 OR 
10q24.3–

q25.1 
Bilinmiyor Erken Kompleks 

Mental retardasyon, 

oküler anomaliler 
(115) 

SPG46 OR 
9p21.2–

q21.12 
Bilinmiyor Erken Kompleks 

Mental retardasyon, 

katarakt, serebellar 

disfonksiyon, ince korpus 

kallozum 

(116) 

SPG47 OR 1p13.2–1p12 AP4B1 Çocukluk dönemi Kompleks 

Mental retardasyon, 

nöbetler, ince korpus 

kallozum, periventriküler 

beyaz cevher lezyonları (39, 44) 

SPG48 OR 7p22.2 KIAA0415 50 yaş civarı Saf veya Kompleks 
Spinal kord 

hiperintensiviteleri 
(88) 
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SPG49 OR 14q32.31 TECPR2 2 yaş civarı Kompleks 

hipotoni, gelişim geriliğ, 

dismorfik yüz, ataksi, 

gastroözofageal reflü, 

disartri, dismetri, 

episodik santral apne 

(41) 

SPG50 OR 7q22.1 AP4M1 Postnatal Kompleks 

İnfantil hipotoni, 

psikomotor gerilik, 

strabismus, ciddi mental 

retardasyon, beyaz cevher 

lezyonları 

(42, 117) 

SPG51 OR 15q21.2 AP4E1 Postnatal Kompleks 

Mikrosefali, hipotoni, 

psikomotor gerilik, 

dismorfik görünüm, 

beyaz cevher lezyonları 

(43, 44) 

SPG52 OR 14q12 AP4S1 Postnatal Kompleks 

Mental retardasyon, 

utangaç karakter, kısa 

boy, dismorfik yüz 

görünümü 

(44) 

SPG53 OR 8p22 VPS37A 8-36 yaş Kompleks 

Üst ekstiremite tutulumu, 

kognitif bozukluk, 

konuşmada gerilik, kifoz, 

(45) 
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küçük eklemlerde 

hiperfleksibilite, 

hipertrikoz 

SPG54 OR 8p11.23 DDHD2 3-18 ay Kompleks 

Mental retardasyon, ince 

korpus kallozum, beyaz 

cevher lezyonları (47, 48) 

SPG55 OR 12q24.31 C12ORF65 2-7 yaş Kompleks 

Mental retardasyon, 

diskromotopsi, optik 

atrofi 

(49, 50) 

SPG56 OR 4q25 
CYP2U1, 

DDHD1 
1 ay- 5 yaş Saf veya Kompleks 

Mental retardasyon, üst 

ekstrmitede distoni, 

disartri, ince korpus 

kallozum, beyaz cevher 

lezyonları (51) 

SPG57 OR 5q31.2 TFG  2 yaş civarı Kompleks Görme problemi (118) 

SPG58 OR 17p13.2 KIF1C 2.5-4 yaş Kompleks 

Mental retardasyon, 

ekstrapiramidal bulgular, 

ataksi, klonus, hipodonti, 

beyaz cevher anomalileri (12) 

SPG59 OR  15q21.2 USP8 20 ay civarı Saf veya Kompleks Nistagmus (12) 
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SPG60 OR  3p22.2 WDR48 1 yaş civarı Kompleks 
Periferik nöropati, hafif 

öğrenme güçlüğü (12) 

SPG61 OR 16p12.3 ARL6IP1 14 ay civarı Kompleks 

Terminal falanks kaybı, 

yaygın motor ve 

sensöriyel nöropati (12) 

SPG62 OR  10q24.31 ERLIN1 2.5-13 yaş Saf veya Kompleks 
Pes ekinovarus, kifoz, 

orta düzeyde zeka (12) 

SPG63 OR 1p13.3 AMPD2 14 ay civarı Saf veya Kompleks 

ince korpus kallozum, 

beyaz cevher lezyonları, 

kısa boy (12) 

SPG64 OR 10q24.1 ENTPD1 1 yaş Kompleks 

Katarakt, beyaz cevher 

lezyonları, orta düzey 

zeka geriliği, agresif 

kişilik, gecikmiş puberte, 

mikrosefali (12) 

SPG65 OR 
10q24.32-

q24.33 
NT5C2 Postnatal-18 ay Kompleks 

İnce korpus kallozum, 

beyaz cevher lezyonları, 

zeka geriliği, enürezis 

noktürna, pes ekinovarus, 

glukom, optik atrofi, 

strabismus,  (12) 
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SPG66 OR 5q32 ARSI 1.5 yaş civarı Kompleks 

korpus kallozum ve 

serebellar hipoplazi, 

kolposefali, polinöropati, 

öğrenme güçlüğü (12) 

SPG67 OR 2q33.1 PGAP1 4 ay-4 yaş Kompleks 

korpus kallozum 

agenezisi, vermis 

hipoplazisi, orta düzey 

zeka (12) 

SPG68 OR 11q13.1 FLRT1 2-3 yaş Kompleks Periferik nöropati (12) 

SPG69 OR 1q41 RAB3GAP2 6 ay Kompleks İşitme kaybı, katarakt,  (12) 

SPG70 OR 12q13.3 MARS 6 ay Kompleks 
Skolyoz, nefrotik 

sendrom (12) 

SPG71 OR 5p13.3 ZFR 1 yaş Kompleks ince korpus kallozum (12) 

SPG72 OD-OR 5q31.2 REEP2 Postnatal Saf - (52) 

SPG73 OD 19q13.33 CPT1C 19-48 yaş Saf - (53) 

SPG74 OR 1q42.13 IBA57 1. dekad Saf veya Kompleks Optik atrofi, polinöropati (54) 

SPG75 OR 19q13.12 MAG 1. dekad Kompleks 
Distal bacak atrofisi, orta 

derecede zekâ geriliği 
(12, 55) 

SPG76 OR 11q13.1 CAPN1  9-39 yaş Saf veya Kompleks 

Disarti, üst ekstiremitede 

hiperrefleksi, ataksi, 

polinöropati, skolyoz 

(56) 
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2.8 HSP’de Genetik Tanı Test Stratejieri 

HSP’de moleküler genetik tanının konulması hastalığın tanısının kesinleştirilmesi ve 

prenatal genetik tanı ile ileri dönemlerde başlayabilecek klinik tedavi imkanı sunması açısından 

oldukça önemlidir. 

YeniNesil Dizileme gen panelleri, TED ve TGD gibi kapsamlı mutasyon tarama 

teknikleri, DNA’daki kopya sayısının tespitini sağlayan mikroarray tabanlı tanı platformları bu 

tip hastalıklarda hastalığın alt tiplerine uygun genetik test panelleri şeklinde alternatifler 

sunabilmektedir (Şekil 3).  

2.8.1 YND Gen Panelleri 

Sanger sekanslama yöntemi ile uzun sürede ve daha yüksek maliyet ile HSP kliniğine 

sebep olabilecek genlerdeki mutasyonları saptamak yerine YND teknolojisi kullanılarak daha 

önceden bildirilmiş genlerin taranması en popüler yaklaşımdır. Bu yaklaşım sonucunda OR ve 

OD tipte HSP’lerin %40’ına yüksek okuma sayısı ile tanı konulmuştur (119). Metodun en 

önemli dezavantajı ise sadece HSP ile ilişkisi bilinen genlerin analiz edilmesi ve diğer ilişkili 

olduğu belirlenen genlerin güncellme yapılamadığından incelenememesidir. 

2.8.2 Tüm Ekzom Dizileme ve Tüm Genom Dizileme 

HSP’nin moleküler genetik etiyolojisini ortaya koymak için bir başka yöntem ise 

TED’dir. Bu yöntemi kullanmanın hastalığa neden olabilecek yeni genlerin keşfi gibi birçok 

avantajı bulunmaktadır. Örneğin; LYST mutasyonları Chediak-Higashi sendromuna neden 

olduğu bilinmesine rağmen bu gendeki bir başka mutasyonun kompleks OR-HSP’ye neden 

olduğu TED ile saptanmıştır (120). TED’in birçok merkez tarafından yaygın olarak 

kullanılması sonucunda son yıllarda tespit edilen formlarının neredeyse tamamı TED ile 

saptanmıştır (12, 55, 56). 

TED ile yeni nesil dizileme tabanlı hedefe yönelik gen panelleri karşılaştırıldığında, 

TED’in HSP ile ilişkisi bilinen tüm genleri yeterince her zaman örtmemesi en büyük 

dezavantajıdır (119). TGD analizlerinin kodlanmayan bölgedeki varyantları, kopya değişiklik 

sayısı ve kromozomal değişiklikleri tespit edebilmesi TED karşı en büyük üstünlükleridir. 

Maliyetinin daha yüksek olması, kodlanmayan bölgedeki varyantların klinik öneminin 

tespitinin günümüzde hala güç olması ise zayıf yönleridir. Bu sorunların giderilmesi 

durumunda TGD gelecekte en yaygın kullanılacak yöntem olmaya en kuvvetli adayı gibi 

görünmektedir (121). 
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2.8.3 DNA Mikroarray Tabanlı Tanı 

Son dönemlerde en sık tespit edilen HSP mutasyonlarında kullanılmak üzere yüksek 

kapasiteli çipler tasarlanmıştır (122). Bu teknik ile sadece 96 adet mutasyonu taranması 

sebebiyle, HSP hastalarında bir başlangıç mutasyon taraması için kullanılabilir. Bu yöntemin 

en büyük dezavantajı ise sadece belirli mutasyonların taranmasıdır. Şu ana kadar herhangi bir 

etnik grup ya da klinik belirteç ile mutasyon ilişkilendirilemediğinden genlere homojen olarak 

dağılmış mutasyonların tespiti son derece zordur. 

2.8.4 Konvansiyonel Genetik Test Stratejileri  

Gelişmiş genetik test imkânları olmadığı takdirde en sık görülen mutasyonların aşamalı 

olarak taranması en iyi seçenek olacaktır. OD-HSP’lerin %50’sinde SPAST geninde mutasyon 

saptanması nedeniyle başlangıçta bu gen dizilenebilir. Buna ek olarak, yaklaşık %20 oranda bu 

gende delesyon ve duplikasyon da görülebileceğinden MLPA ile kopya sayısı değişiklikleri 

kontrol edilmelidir (122). Bu iki test seçeneğine rağmen tespit edilemezse, diğer sık görülen 

OD-HSP etiyolojisi sebeplerinden ATL1 ve REEP1 araştırılması önerilmiştir.  
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Şekil 3: HSP’de farklı genetik tanısal metotlar kullanılarak tanı koyma stratejilerine bir örnek 

(121) 

2.9 Genetik Danışma 

Genetik danışma, kalıtsal bir hastalık taşıyan veya taşıma riski bulunan kişilere ve bu 

kişilerin akrabalarına, hastalığın seyri ve tedavi yöntemleri, tekrarlama riskleri ve çözüm yolları 

ile beraber hangi dönemlerde hangi testlerin yapılması gerektiği ve bunların sonuçlarıyla ilgili 

bilgi verilmesidir.  

OD-HSP tanısı alan hastaların %90’ının etkilenmiş ebeveyni vardır.  Buna rağmen de 

novo patojenik varyantların bu hastalığa sebep olabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır. 

OD-HSP’de de novo varyant sıklığı bilinmemektedir. Probandın kardeşlerinde hastalığın 

görülme ihtimali ise ebeveynlerin taşıdığı patojenik varyant olup olmamasına bağlıdır. 

Ebeveynlerde bir tane patojenik varyant olması durumunda hastalığın görülme ihtimali 

%50’dir. OD-HSP patojenik varyantı taşıyan bir bireyin çocukları %50 ihtimalle hasta olacaktır 
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Hastalığın derecesi ve başlangıç yaşı açısından değerlendirildiğinde, aynı ailede aynı 

patojenik varyantları taşıyan bireyler arasında, farklı ailelerde aynı patojenik varyantları taşıyan 

bireyler arasında ve farklı SPG tipleri arasında son derece değişkenlik göstermektedir. 

2.10 HSP ve Sağ Kalım 

Spastik parapleji hastalarının etkileri yüksek fenotipik ve genotipik heterojeniteye bağlı 

olarak değişkendir. Bu yüzden bazı hastaların yaşam süreleri herhangi bir değişiklik olmazken, 

bazı hastalarda eşlik eden diğer anomaliler neticesinde yaşam süreleri kısalmıştır. 

Lökoensefalopati, epilepsi ve zihinsel gelişim geriliği durumları daha erken yaşta ölümlere 

sebep olabilir. Hastaların yürüyüş bozukluğuna bağlı gelişen immobilizasyon durumu ise 

kazanılmış sekonder kardiyovasküler sorunlara yol açmaktadır. Özellikle kardiyovasküler 

emboli, serebrovasküler olay, myokard enfarktüsü veya pulmoner tromboembolizme neden 

olur. Ayrıca immobilizasyon, sistemik ve pulmoner enfeksiyonlara eğilimi arttırmaktadır. 

Sağlık bakımı personelinin ve hastaların kişisel tedavi yönetimleri sayesinde spastik parapleji 

hastalarının büyük kısmında yavaş ilerleme gözlenmektedir. Ancak SPG6 ve SPG12 gibi bazı 

tiplerde bakım ve destek programlarına rağmen beklenen yavaşlama sağlanamamıştır. (24). 

2.11 SANGER DİZİLEME (SD) 

1974 yılında, Sanger ve ark. tarafından, DNA replikasyon temel esaslarını dayanarak 

Sanger Dideoksi dizileme yöntemi geliştirilmiştir. Bu işlemde DNA polimerazın, dNTP’lerin 

(deoksinükleotid trifosfat) ve 3'-hidroksil (OH-) grubu olmayan ddNTP’lerin 

(dideoksinükleotid trifosfat) nükleotid analoglarını zincire eklenerek fosfodiester bağı 

oluşturabilme özelliğinden yararlanılır. ddNTP’lerin yapıya eklenmesiyle zincir uzaması 

gerçekleşmez ve böylece fosfodiester bağ oluşumu engellenmiş olur. Yapıya yeni nükleotit 

katılamadığından zincir uzaması sonlanır. 

Sanger dideoksi, dizileme için kalıp DNA, dizi primeri, DNA polimeraz, nükleotitler 

(dNTP), dideoksinükleotitler (ddNTP) ve reaksiyon tamponu gereklidir. Dört farklı reaksiyon 

hazırlanır ve her birinde floresan ile işaretlenmiş dideoksinükleotitlerden (ddA, ddG, ddC ve 

ddT) yalnız birisi vardır. Polimeraz zincir reaksiyonunun (PZR) temel aşamalarının her biri ayrı 

ısı bloklarında gerçekleştirilir. Zincirin uzama evresinde DNA polimeraz, deoksinükleotidi 

veya dideoksinükleotidi zincire ekleyerek senteze devam eder. Deoksinükleotidin veya 

dideoksinükleotidin zincire eklenmesi tamamen rölatif konsantrasyonlarına bağlıdır. Bir 

deoksinükleotit (A, C, G, T) zincire eklendiği zaman zincir uzaması devam edebilir. Buna 

rağmen dideoksinükleotidin (ddA, ddC, ddG, or ddT) eklendiğinde ise uzama durur. Sanger 

dideoksi dizilemede, 3’ ucun dideoksinükleotid eklenmesi nedeniyle ile sentezi durdurulmuş 
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farklı uzunluktaki DNA fragmanları oluşacaktır. Bu ürünler sonra elektroforez ile birbirinden 

ayrılır. Elektrik alan uygulanarak negatif yüklü DNA fragmanları pozitif elektroda doğru 

hareket ederler. Bir DNA fragmanının hızı mevcut moleküler ağırlığı ile ters orantılıdır. Bu 

süreç ile birlikte birbirinden bir baz farklı olan DNA fragmanları dahi ayrılabilir (123, 124) 

(Şekil4). SD metodu ile yaklaşık 6-1000 baz arası uzunlukta güvenli okuma yapılabilmektedir.  

SD yöntemi özellikle Mendeliyan geçişli hastlaıkların tanısında, nokta mutasyonlarını 

(transizyon-transversiyon), 1000 bazdan küçük delesyon/duplikasyonlar ile insersiyon ve 

inversiyon gibi az sayıdaki nükleotidi içeren değişimleri tespit edebilirken, çok sayıda nükleotid 

içeren (1000 bazdan büyük) delesyon/duplikasyon gibi değişimleri; öploidi veya anöploidi gibi 

sayısal kromozomal anomalilerini; translokasyon, insersiyon, inversiyon gibi yapısal 

kromozomal anomalilerini ve ekspresyon farklılıklarını tespit etmekte kullanılmamaktadır. 

Ayrıca düşük orandaki mozaisizmi saptamada yetersiz kalmakta ve metilasyon çalışmalarında 

net sonuçlar verememektedir (125-127) 

 

 

Şekil 4: PZR ve kapiller jel elektroforezde yürütülen DNA fragmanlarının sanger sekanslama 

yöntemi ile kromotografın ortaya çıkma süreci (128) 
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2.12 YENİ NESİL DİZİLEME 

2004 yılında National Human Genom Research Instutue (NHGRI) tüm genom dizileme 

maliyetinin 10 yıl içinde 1000 Amerikan dolarının altına inecek bir araştırma programının 

çağrısına çıktığını duyurdu (129, 130). Bu gelişme, birinci nesil teknoloji olarakta adlandırılan 

Sanger sekans yöntemine karşı yeni nesil dizileme teknolojilerinin gelişmesine ve ticari bir ürün 

haline gelmesine imkân tanımıştır. YND teknolojileri ile birlikte üç yeni değişiklik olmuştur. 

Birincisi, DNA fragmanlarının spesifik klonlanması gerekirken, YND ile hücreden bağımsız 

bir sistemde kütüphane hazırlanmaktadır. İkinci yenilik ile binlerce hatta yüz milyonlarca 

dizileme reaksiyonu paralel olarak gerçekleştirilebilmektedir. Sonuncusu ise dizileme 

neticesinin jel elektroforezde değerlendirilmesine gerek duyulmadan hızlı bir şekilde 

gözlemlenebilmektedir. Bu teknoloji SD’ye kıyasla daha kısa fragman okuma esasına 

dayanmaktadır. Bu durum eldeki fragmanları doğru şekilde dizilim oluşturarak referans 

genoma entegre edecek yeni programlara ve algoritmalara ihtiyaç doğurmuştur. İlk ticari YND 

teknolojisi 2005 yılında 454 Life Sciences tarafından pirosekanslama metodu olarak piyasaya 

sürülmüştür. 454 Genome Sequencher adlı bu cihaz 110 baz çifti uzunluğunda yaklaşık 200.000 

okuma yapıyordu. Bir yıl sonra Solexa/Illumina, 2007 yılında ise Applied Biosystems 

tarafından Sequencing in Oligo Ligation Detection (SOLiD) piyasa sürülmüştür (131) 

Bunu takip eden dönemde ise Qiagen senteze dayalı sekanslama, Polony sekanslama ve 

tek molekül tespit sistemi (Helicos BioSciences) gibi farklı dizileme platformları piyasaya 

sürülmüştür. Helicos BioSciences sisteminde DNA dizilimeden önce herhangi bir 

amplifikasyon olmaması nedeniyle bu teknoloji YND dizileme ile üçüncü jenerasyon dizileme 

arasında bir form olarak kabul edilmiştir. 2010 yılında Pacific Biosciences (PacBio) tarafından 

ortaya çıkarılan üçüncü jenerasyon dizilemede ise tek molekül tespit sistemine ek olarak bu 

işlemin gerçek zamanlı yapılıyor olmasıdır. Bu teknoloji ile birkaç kilobaz uzunluğunda 

okumalar yapılarak de novo genom düzenlemeleri tespit edilebilmektedir (131).  

TED son yıllarda birçok hastalığın moleküler sebebin aydınlatılmasında ve poligenk 

hastalıkların subtiplerinin belirlenmesinde kullanılmıştır. 2009 yılında, Choi ve ark. tarafından 

hipokalemi ön planda olan Bartter Sendromu (MIM241200) ön tanısı ile takip edilen hastaya 

TED analizi yapılmış ve Konjenital Klor Kaybettiren Diyare (CLD;MIM214700) ile 

ilişkilendirilmiş SLC26A3 geninde mutasyon bulunmuştur. Geriye dönük hastanın klinik 

değerlendirmesi yapıldığında klinik tablonun konjenital klor kaybettiren diyareye daha çok 

benzediği bildirilmiştir (139). Diğer bir çalışmada Leber’in konjenital amorozisi ile takip edilen 

bir hastada TED ile PEX1 genindeki mutasyonun peroksizomal biyogenez bozukluğu tespit 
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edilmiştir. Genlerinin tümü tanımlanmış olan multigenik hastalıklarda YND metodu ile 

tanımlanmış olan bu genlerin değerlendirilmesi son yıllarda sıklıkla tercih edilen 

yaklaşımlardan biridir. 

2.12.1 YND Platformların Teknik Özellikleri 

Örneklerin hazırlanması  

1. 454, Ion Torrent, SOLiD: Kütüphanedeki DNA fragmanları her bir tane başına bir 

fragman olacak şekilde yakalanır. Su içerisinde çözünmüş olan emülsiyon PZR 

reaktifleri ve her bir fragman bağlı tane ile amplifikasyon gerçekleşir. Ardından, DNA 

denatüre edilir, fiber optik slayta (454 ve Ion Torrent) veya cam slayta (SOLiD) 

aktarılır.  

2. Illumina/Solexa: Kütüphane denatüre edilir ve adaptör ile kaplanmış 

oligonükleotidlere sahip solid yüzeye bağlanır. Her DNA fragmanının serbest ucu eğilir 

ve tamamlayıcı adaptör dizisi ile hibridize olarak komplementer zincirin sentezi 

gerçekleşir. Tekrarlayan solid faz amplifikasyon döngülerini takip eden denatürasyon 

ile 1000 kopyalık tek zincirli DNA kümeleri elde edilir. 

Dizileme Teknolojieri 

1. Pirosekanslama (454): Kuyucuklara dizi primeri ve enzimler yüklenir. Bir 

oligonükleotid DNA’yı dizilemek için kalıp DNA zincirine bağlandığında DNA 

polimeraz kalıp DNA’dan yeni zincir oluşturmaya başlar. Nükleotidin eklenmesi 

esnasında pirofosfat serbest kalarak ışın yayılmasına neden olur. Bu ışıma monitörden 

gerçek zamanlı olarak görüntülenir.  

2. Semikondüktör dizileme (Ion Torrent): Pirosekanslama yöntemine pirofosfat 

salınımı dışında son derece benzerdir. Bu platformda nükleotid eklenmesi ile proton 

salınımı olur, bu durum iyon sensörleri tarafından tespit edilir. İçerisinde herhangi bir 

görüntüleme teknolojisi barındırmamaktadır. 

3. Geri dönüşümlü sonlandırıcı nükleotit dizileme (Illumina/Solexa): Sentez 

reaktifleri, primerler, DNA polimeraz, dört farklı işaretli geri dönüşümlü sonlandırıcı 

nükleotidlerdir. Bir baz eklendiğinde bu baz ile ilişkili renge ait ışıma olur. 3’ ucundaki 

baz çıkartılıp tarif edilen reaksiyon tekrarlanarak dizileme işlemi gerçekleştirilir.  

4. Ligasyon ile sekanslama (SOLiD): Sekans primeri 5’ ucunda oligonükleotid ligasyona 

uygun ve komşu dizi ile hibridize olabilecek adaptör içerir. Ortama iki bazlık dizisi 
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bilinen floresan bağlı 8 bazlık bir dizi verilir. Bu dizi primere eklenerek karşı zincir ile 

hibridize olur. Bu esnada hem iki bazlık dizi için spesifik floresan ışıma yapılır hem de 

kalan altı bazın üçü kesilerek zincirden uzaklaştırılır. Sonuç olarak öğrenilmek istenen 

dizinin tamamlayıcı dizisi iki bazı bilinen diğer üç bazı bilinmeyen dizi şeklinde ortaya 

çıkar. Eş zamanlı olarak bu dizi ile hibridize olan ve komşu bazlar ile hibridize olan 

primerler sayesinde diğer bilinmeyen üçlü dizilerde tespit edilir (131).  

Teknolojideki bu ilerleme, YND’nin klinikte tanının doğrulanması için kullanılabilme 

imkânı sunmuştur. Bu cihazların rutin analizlerde kullanılabilmesi daha ucuz ve verilerin daha 

kolay analiz edilmesine bağlıdır. 2009 yılında birbirini izleyerek Roche 10 saatte 400 nükleotid 

uzunluğunda okuma yapan ve 35 Mb data üreten GS Junior’u, Illumina ise 27 saatte 150 

nükleotid uzunluğunda okuma yapan ve 1.5 Bb data üreten MiSeq’i piyasaya sürmüştür. 

Bunların dışında en hızlı cihaz Ion Torrent’tir. PacBio’nun ise benzer şekilde hızlı olması, 

ancak maliyetinin diğerlerine kıyasla yüksek olması nedeniyle küçük laboratuvarlar ve klinikte 

kullanılması uygun değildir (131).  

2.12.2 Biyoenformatik Data Analizi 

TED cihazları laboratuvar aşamaları sonunda genetik analize hazır büyük bir ham veri 

üretmektedir. TED’de en önemli aşamalardan bir tanesi ham verilerin düzenli hale getirilerek 

analiz edilecek hale dönüştürülmesidir (132). Bu süreçte birbirini tamamlayan farklı programlar 

kullanılmaktadır (Tablo4). 
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Tablo 4: Biyoinformatik analizlerde sık kullanılan programlar (133)‘den alınmıştır 

Program Bağlantı Ücretsiz Erişim 

Hizalama 
  

BWA http://bio-bwa.sourceforge.net/ Evet 

Novoalign http://www.novocraft.com Hayır 

Bowtie 2 http://bowtie-bio.sourceforge.net/bowtie2 Evet 

Germline adlandırma 
  

GATK 

(UnifiedGenotyper) https://www.broadinstitute.org/gatk/download Hayır 

SAMtools http://samtools.sourceforge.net/ Evet 

Varscan2 http://varscan.sourceforge.net/ Evet 

SNVMix http://compbio.bccrc.ca/software/snvmix/ Evet 

Somatik adlandırma 
  

SomaticSniper http://gmt.genome.wustl.edu/somatic-sniper Evet 

JoinSNVMix2 https://code.google.com/p/joint-snv-mix/ Evet 

Mutect https://github.com/broadinstitute/mutect Hayır 

Kopya sayısı değişikliği 

adlandırmaları 
  

ExomeCNV http://sourceforge.net/projects/exome-cnv/ Evet 

CONTRA http://sourceforge.net/projects/contra-cnv/ Evet 

CNVnator http://sv.gersteinlab.org/cnvnator/ Hayır 

RDXplorer http://sourceforge.net/projects/rdxplorer/ Evet 

Yapısal varyant aracı 
  

Delly https://github.com/tobiasrausch/delly Evet 

Breakdancer http://breakdancer.sourceforge.net/ Evet 

PINDEL http://gmt.genome.wustl.edu/pindel/current/ Evet 

CREST http://www.stjuderesearch.org/site/lab/zhang Hayır 

 

Farklı programlar farklı ham verileri kullansa bile sonuç olarak ilk aşamada dizileme 

neticesinde elde edilen sinyaller kullanılarak çok sayıda okuma yapılmış DNA fragmanındaki 

bazlar tespit edilmektedir. 15-200 nükleotidlik dizisi tespit edilen okuma dizileri bundan sonra 

hizalama işlemine tabi tutulmaktadır. Hizalama işlemi, kısa okuma dizilerinin referans bir 

genom üzerinde haritalanma işlemidir. Böylece, elde edilen baz dizilerinin insan referans 
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genomu üzerinden muhtemel pozisyonu bulunacaktır. Yazılım, referans genomu içinde okunan 

her olası başlangıç noktası değerlendirmelidir. Okuma uzunluklarının farklı olması ve tespit 

edilen baz kalitesinin birbirinden farklı olması bu süreci daha komplike hale getirmektedir. 

Sonuçta bu evre yoğun ve zaman alan bir periyottur (133). Diğer taraftan bu aşamada ortaya 

çıkacak bir sorun nedeniyle analizin bundan sonraki evreleri sağlıklı bir şekilde 

tamamlanamayacaktır. TED hizalanmış okumaları “Sequence Alignment/Map” (SAM) ve 

“Binary Alignment Map” (BAM) dosya formatında depolanmaktadır (134). Sekanslama ve 

hizalama için hem ticari hem de ücretsiz ulaşım sağlanabilen programlar mevcuttur. Bu 

programların doğruluk ve çalışma hızları değişmektedir. Bazı algoritmalar hizalama yaparken 

referans genom ile arasında boşluklar oluşturmasına rağmen, programların birçoğu daha hızlı 

bir şekilde ve referans genom arasında bir boşluk olmaksızın hizalamak için bir indeksleme 

metodu kullanmaktadır.  Hizalama işlemi tamamlandıktan sonra referans genomdan 

farklılıkların tanımlanması olan varyant adlandırma işlemine geçilir (132) (Şekil 5).  



42 
 

 

Şekil 5: IGV programı içerisinde YND analizine ait örnek bir ekran görüntüsü (133’ten 

alınmıştır) 

Burada önemli noktalardan bir tanesi dizileme esnasında kirliliklere bağlı ortaya 

çıkabilecek yalancı pozitifliklerin önüne geçilmesidir. Böylece aslında var olmayan herhangi 

bir değişiklik varyant havuzuna atılabilir. Varyant kalitesi değerlendirilerek gerçekten var 

olduğu düşünülen değişiklikler değerlendirilir. Kalan varyantlar hastalıklarla ilişkili olabileceği 

gibi, protein üzerinde herhangi bir etkisi bulunmayan dolayısıyla klinik açıdan anlamı 

olmayabilir. Bu aşamada insersiyon, delesyon, tek baz değişimleri ve büyük düzenlemelerden 

oluşan varyantlar “Variant Calling Format” (VCF) dosya formatında depolanır. Bu aşamadan 

sonra genetik analize hazır, içerisinde binlerce varyant olan bir liste oluşur (135). Mevcut 

varyantlar filtrelenerek, herhangi bir hastalık veya biyolojik bir süreç ile ilgili olmamasına 

dayanarak seçilir. Mendelyan geçişli hastalıklarda pedigriye dayanarak filtreleme 

yapılabilirken, kanser hastalarında hem normal hem de tümör dokusundaki varyantlar 
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karşılaştırılarak somatik ve germline varyant ayrımı yapılır. Pedigriye dayanarak filtreleme için 

ise en somut örneklerden biri, otozomal resesif geçiş paterni olan hastalıklarda, anne ve 

babalarda heterozigot, probandda ise homozigot varyantlar seçilecek olmasıdır (Şekil 6) (135). 
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Şekil 6: TED biyoenformatik analiz iş akışı (133’ten değiştirilerek alınmıştır) 
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2.12.3 Dizileme Teknolojilerinden Elde Edilen Varyantların Değerlendirilmesi 

2015 yılında ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) tarafından 

yayınlanan rehber tek gen, paneller, ekzomlar ve genomlar dahil olmak üzere klinik 

laboratuvarlarda kullanılan genetik testlerin yorumlanması için kullanılmaktadır. Bu rehberde, 

varyantın patojenik olup olmadığı değerlendirilirken taşıdığı özelliklere göre “çok güçlü”, 

“güçlü”, “orta” ve “destekleyici” patojenite kriterlerden kaç tanesi ile uyumlu olduğu tespit 

edilir (Tablo 5). Benzer şekilde benign olup olmadığı değerlendirilirken taşıdığı özelliklere göre 

“tek başına” “güçlü” ve “destekleyici” benign kriterlerden kaç tanesi ile uyumlu olduğu tespit 

edilir(Tablo 6). Sonuçta varyantın uyumlu olduğu patojenik ve benign kriterlerin sayısı ve 

tipine uygun olarak "patojenik", "olası patojenik", "önemi bilinmeyen", "olası benign" ve 

"benign" olup olmamasına göre yorum yapılır (Tablo 7) (136). 
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Tablo 5: Patojenik varyantların sınıflandırılmasında kullanılan kriterler (136) 

Patojenitenin kanıtı Kategori 

Çok güçlü 1. (PVS1) Fonksiyon kaybettirici mutasyonlar (nonsense, 

frameshift, splice site, başlangıç kodon, tek ya da birden fazla 

ekzon delesyonları) 

Güçlü 1. (PS1) Daha önce tanımlanmış patojenik aynı aminoasit 

değişiklğinin aynı kodondaki farklı nükleotit değişikliğinden 

kaynaklanması 
 

2. (PS2) De novo varyant tanımlanması 
 

3. (PS3) İn-vivo veya in vitro yapılan fonksiyonel çalışmalar 
 

4. (PS4) Etkilenen bireylerdeki varyant sıklığının kontrol gruplara 

göre önemli ölçüde artmış olması 

Orta 1. (PM1) Mutasyonun hot spot ve/veya kritik ve iyi tanımlanmış 

domainde yer alması 
 

2. (PM2) Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project veya 

Exome Aggregation Consortium veritabanlarında kontrol 

gruplarda olmaması (resesif ise çok düşük sıklıkta olması ) 
 

3. (PM3) Resesif hastalıklar için patojenik varyantın trans şeklinde 

tespit edilmesi 
 

4. (PM4) Tekrarlamayan bölgelerde in-frame 

delesyon/insersiyondan kaynaklanan ya da stop kodonu 

değiştirerek proteinin uzunluğunun değişmesi 
 

5. (PM5) Patojenik missense mutasyon tespit edilen bölgede farklı 

bir missense değişikliğin saptanması 
 

6. (PM6) De novo olduğu tahmin edilen ancak annenin/babanın 

çalışılmadığı durumlar 

Destekleyici 1. (PP1) Hastalığa neden olduğu bilinen bir gende aynı ailedeki 

birden çok etkilenmiş bireyde segrege olması 
 

2. (PP2) Benign missense varyant oranının düşük olduğu bir gende 

missense varyant tepit edilmesi ve hastalığın mekanizmasında 

missense varyantların rol almaları 
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3. (PP3) Birden çok bilgisayar programlarının gen veya gen 

ürününün zararlı (deleterious) bir şekilde etkilendiğinin 

gösterilmesi (conservation, evolutionary, splicing etkisi gibi) 
 

4. (PP4) Hastanın fenotipi ya da aile öyküsü tek bir genetik 

etiyolojisiye sahip hastalıkla uyumlu olması 
 

5. (PP5) Son zamanlarda güvenilir bir kaynakta etki patojenik 

olarak rapor edilmiş ancak ispatı için laboratuvarda bağımsız 

değerlendirme gerçekleştirmek için elverişli olmayan 
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Tablo 6: Benign varyantların sınıflandırılmasında kullanılan kriterler (136) 

Benign kriterler Kategori 

Tek başına 1. (BA1) Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project veya 

Exome Aggregation Consortium veritabanlarında Allel sıklığı 

>%5 olması 

Güçlü 1. (BS1) Allel sıklığının hastalık için beklenende daha yüksek olması 
 

2. (BS2) tam penetrans olması beklenen resesesif (homozigot), 

heterozigot (dominant), X'e bağlı (hemizigot) hastalıklar için 

sağlıklı yetişkin bireylerde gözlenmesi 
 

3. (BS3) İn vivo ve in vitro fonksiyonel çalışmalarda protein 

fonksiyonu ve splicing üzerine hasar verici etkisinin 

gösterilememesi 
 

4. (BS4) Ailedeki etkilenmiş bireylerde segrege olmaması 

Destekleyici 1. (BP1) Hastalığın sebebinin öncelikle gende proteinin erken 

sonlanmasına sebep olan varyantların olduğu bilinen durumlarda 

missense varyant tespiti 
 

2. (BP2) Tam penetran otozomal dominant bir hastalıkta pataojenik 

bir varyant ile trans pozisyonunda gözlenmesi ya da herhangi bir 

kalıtım paterninde cis durumunda patojenik varyant gözlenmesi 

 

3. (BP3) Fonksiyonu bilinmeyen tekrarlayıcı bölgelerde in-frame 

delesyon ya da insersiyon saptanması 

 

4. (BP4) Birden çok bilgisayar programlarının gen veya gen 

ürününün zararlı bir şekilde etkilendiğinin gösterilmemesi 

(conservation, evolutionary, splicing etkisi gibi) 

 

5. (BP5) Alternatif bir moleküler temeli olan bir hastada varyant 

gözlenmesi 

 

6. (BP6) Son zamanlarda güvenilir bir kaynakta benign olarak rapor 

edilmiş ancak ispatı için laboratuvarda bağımsız değerlendirme 

gerçekleştirmek için elverişli olmayan 

 

7. (BP7) Sinonim (sessiz) varyasyonun splicing tahmin 

algoritmalarında splice konsensüs dizilerine etki etmemesi ve yeni 

bir splice oluşturmaması ve nükleotitin yüksek korunmuş bir 

bölgede yer almaması 
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Tablo 7: Varyantların sınıflandırılmasında kullanılan kriterlerin birlikte değerlendirilmesi 

(136) 

Patojenik i. 1 Çok güçlü (PVS1) VE 

 
a) ≥ 1 Güçlü (PS1–PS4) YA DA 

 
b) ≥2 Orta PM1–PM6) YA DA 

 
c) 1 Orta (PM1–PM6) ve 1 destekeyici (PP1–PP5) YA DA 

 
d) ≥2 Destekeyici (PP1–PP5) 

 
ii. ≥2 Güçlü (PS1–PS4) YA DA 

 
iii. 1 Güçlü (PS1–PS4) VE 

 
a) ≥3 Orta (PM1–PM6) YA DA 

 
b) 2 Orta (PM1–PM6) VE ≥2 destekeyici (PP1–PP5) YA DA 

 
c) 1 Orta (PM1–PM6) VE ≥4 destekeyici (PP1–PP5) 

Olası patojeniik i. 1 Çok güçlü (PVS1) VE 1 orta (PM1–PM6) YA DA 

 
ii. 1 Güçlü (PS1–PS4) VE 1–2 orta (PM1–PM6) YA DA 

 
iii. 1 Güçlü (PS1–PS4) VE ≥2 destekeyici (PP1–PP5) YA DA 

 
iv. ≥3 Orta (PM1–PM6) YA DA 

 
v. 2 Orta (PM1–PM6) VE ≥2 destekeyici (PP1–PP5) YA DA 

 
vi. 1 Orta (PM1–PM6) VE ≥4 destekeyici (PP1–PP5) 

Benign i. 1 Tek başına (BA1) YA DA 

 
ii. ≥2 Güçlü (BS1–BS4) 

Olası Benign i. 1 Güçlü (BS1–BS4) VE 1 destekeyici (BP1–BP7) YA DA 

 
≥2 Destekeyici (BP1–BP7) 

Önemi bilinmeyen i. Yukarıda sıralanan kriterler karşılanmıyorsa YA DA 

 
ii. Benign ve patojenik kriterler çelişkili ise 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma grubu; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ışığında saf tip OD-HSP tanısı 

alan ve moleküler genetik etiyolojisi aydınlatılmamış olan İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa 

Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı polikliniğinden takip edilen 4 ve Nöroloji Anabilim 

Dalı polikliniğinden takip edilen 2 ailedeki toplam 23 hasta bireyden oluşturuldu.  

3.1 Klinik Değerlendirme 

Hastaların nörolojik muayeneleri, EMG yorumları nöroloji uzmanlarınca, kranyal ve 

spinal MR görüntüleri radyoloji uzmanlarınca değerlendirildi. Ayrıca, fizik ve dismorfik 

muayeneleri tıbbi genetik uzmanlarınca yapıldı. Klinik değerlendirmede; hastalığın başlangıç 

yaşı, başlangıç bulgusu, hastalık süresi, idrar ve gaita inkontinansı sorgulandı. Fizik ve 

nörolojik muayenede ise kraniyal psödobulbar bulgular, kas kuvveti, kas tonusu, denge ve 

yürüyüş tarzı, Tıbbi Araştırma Konseyi ölçeğine (Tablo 8) göre kas zaafı, derin tendon 

refleksleri ve patolojik refleksleri, duysal bulgular, serebellar muayene bulguları incelendi. 

Tablo 8: Tıbbi Araştırma Konseyi Kas Zaafı Ölçeği 

Evre 0: Görülebilir kasılma yoktur. 

Evre 1: Ancak gözle görülebilen ya da palpasyonla fark edilebilen kasılma vardır. Eklem 

hareketi yoktur. 

Evre 2: Ancak yerçekimi ortadan kaldırıldığında hareket mümkündür. 

Evre 3: Yalnızca yerçekimine karşı tam eklem hareketi mümkündür. 

Evre 4: Kas normal hareketini yapabilir ancak karşı yönde kuvvet uygulandığında 

yenilebilir. 

Evre 5: Normal kas gücü (Kas normal hareketini yapabilir ve karşı yönde kuvvet 

uygulandığında yenilemez.) 

 

HSP tanısı için bildirilmiş kesin tanı kriterleri bulunmamaktadır. Bu nedenle HSP’ye 

benzer klinik tabloya yol açabilecek beyin ve medulla spinalisin yapısal anomalisi, B12 vitamin 

eksikliği veya demiyelinizan hastalığı olanlar ile temel olarak alt ekstremite bulguları dışında 

farklı nörolojik veya sistemik tutulumu olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

3.2 Elektromiyografi (EMG) ve Manyetik Rezonans Çalışmaları 

Aileler içinden seçilen indeks olguların tümünde duysal ve motor iletiler için sağ üst 

ekstremitede mediyan ve ulnar, duysal iletiler için sağ alt ekstremitede sural ve tibiyal sinirler, 

motor iletiler için peroneal ve tibiyal iletiler çalışıldı.  



51 
 

Aşağıda belirtilen kriterleri karşılayan 6 aileden 23 hasta birey çalışmaya dâhil edildi. 

A. Çalışmaya dâhil edilme kriterleri; 

1. Ailede en az iki kuşakta birden fazla bireyin HSP kliniğine sahip olması  

2. Aile ağacının otozomal dominant kalıtım ile uyumlu olması 

3. Saf tip HSP kliniğine sahip olması  

4. HSP kliniğini taklit edebilecek başka bir nörolojik hastalığın mevcut olmaması 

5. Eşlik eden başka bir genetik hastalığın olmaması 

B. Dışlama kriterleri;  

1. Ailede tek bireyin klinik HSP tanısı almış olması 

2. Kompleks tip HSP kliniğine sahip olması  

3. Eşlik eden yapısal beyin veya medulla spinalis anomalisi olması 

4. Anamnez, fizik muayene bulguları ile laboratuvar analizleri sonucu HSP tanısının 

dışlanması veya tanının netleştirilememesi 

5. HSP kliniğine neden olabilecek genetik etiyolojinin aydınlatılmış olması 

Bu çalışmada (hastalardan kan alınmasından genetik etiyolojinin aydınlatılmasına kadar 

geçen süreç içerisinde) yapılan işlemler Şekil 7’de gösterilmiştir.  

1. DNA izolasyonu  

2. Her aileden bir hasta bireyin ile SPAST, ATL1 ve REEP1genlerinin Sanger dizilemesi 

3. Mutasyon saptanan bireylerin diğer hasta akrabalarında tespit edilen mutasyonun 

taranaması 

4. Mutasyon saptanamayan ailelerden seçilen bir hastanın tüm ekzom dizilemesinin 

gerçekleştirilmesi  

5. Hedef varyantların belirlenmesi 

6. Sanger dizileme ile tespit edilen varyantların dizileme yapılan kişide ve diğer hasta 

akrabalarında doğrulanması ve segregasyon analizinin yapılması 

7. Tespit edilemeyen aileden diğer bir bireye daha tüm ekzom dizileme yapılması 

8. Hedef varyantların belirlenmesi 

 

 

 



52 
 

9. Sanger dizileme ile tespit edilen varyantların dizileme yapılan kişide ve diğer hasta 

akrabalarında doğrulanması ve segregasyon analizinin yapılması
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Şekil 7: Çalışmanın iş akış şeması 
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Çalışmanın 3. ve 4. aşamaları “DNA Laboratuvarları Genetik Tanı Merkezi”nde, diğer 

kısımları ise İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

Moleküler Genetik Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. 

3.3 DNA İzolasyonu ve saflık derecelerinin hesaplanması 

Hastaların periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu aşağıda belirtildiği şekilde 

gerçekleştirildi. 

1. Periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu için, Roche yarı manuel DNA izolasyon 

(Roche, Germany) kiti kullanıldı.  

2. Her bir hastanın 2 cc kan örneği 15 ml’lik falkon tüplere konularak üzerine 6 ml Red 

Blood Lysis Buffer eklendi. 

3. Mevcut karışımı içeren falkon tüpler 10 dakika (dk) boyunca elde nazikçe karıştırıldı. 

4. İçerisinde bulunan hücrelerin uzaklaştırılması amacıyla tüpler 900 rcf’te 10 dk santrifüj 

edildi. 

5. Santrifüjden sonra, tüpün üstündeki kısım nazikçe boşaltıldı ve her bir tüpe 1ml White 

Cell LysisBuffer eklenerek saydam bir karışım elde edinceye kadar pipetaj yapıldı. 

6. Takiben falkon tüpler 37 oC’de 15 dk bekletildi ve her bir tüpe 500 ul protein çökeltme 

tamponu eklendikten sonra 30 sn boyunca vortekslendi. 

7. Örnekler bu haliyle 1,5 ml’lik tüplere aktarılıp 12000 rcf’te 10 dk santrifüj edildi. 

8. Sıvı şeffaf kısım 15 ml’lik falkon tüpe alınarak sıvı üzerine iki kat hacimde soğuk %100 

etil alkol eklenip, tüp yüzen DNA’lar gözlenene kadar kısaca çalkalandı. 

9. Elde edilen DNA mikropipet aracılığıyla 1,5 ml’lik tüplere alındı. 

10. DNA üzerindeki sıvı atılarak yerine 1 ml soğuk %70 etanol eklendi. 

11. Örnek bu şekliyle 875 rcf’te 5 dk santrifüje tabi tutularak, dibe çöken DNA’ya zarar 

vermeyecek şekilde üstteki sıvı kısım atıldı. 

12. Kurutma işlemi için ağzı açık haldeki tüpler önceden ısıtılmış 37 oC’deki etüve 

yerleştirildikten sonra tam kuruma elde edildi. 

13. Kurutma işleminin ardından DNA’ların 200 μl DNaz’dan korunmuş distile suda 

çözüldü. 

İzole edilen DNA örneklerinin NanoDrop ND-2000c spektrofotometre cihazında 260 

nm dalga boyundaki absorbans değerleri belirlendi. DNA derişimi absorbans değeri, DNA 

katsayısı ile sulandırma katsayısının çarpılmasıyla hesaplandı. Ayrıca örneklerin saflığı, 

spektrometrede 260 nm ve 280 nm ile yapılan ölçümlerin karşılaştırılmasıyla elde edildi.  
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3.4 Sanger Dizileme (SD) 

Bu çalışmada SD yöntemi hem SPAST, ATL1 ve REEP1 genlerinin tüm ekzon ve ekzon-

intron bağlantı bölgelerinde mutasyon tarama yapılması hem de TED analizi neticesinde 

hastalıkla ilişkili olduğu düşünülen varyantların doğrulanabilmesi için kullanıldı. Her iki 

aşamada da SD’ye hazırlanması için polimeraz zincir reaksiyonu, birinci pürifikasyon, dizi PZR 

ve ikinci pürifikasyon gerçekleştirildi.  

3.4.1 Sanger Dizileme Reaksiyonları 

 “Ensemble”, “Primer 3” ve “NCBI Primer Blast” programları kullanılarak SPAST, 

ATL1 ve REEP1 genlerinin tüm ekzon ve ekzon-intron bağlantı bölgelerinde mutasyon tarama 

yapılması ve TED analizi neticesinde hastalıkla ilişkili olduğu düşünülen varyantların 

doğrulanabilmesi için hedef varyant/varyantları kapsayan dizilerin çoğaltılması amacıyla 

primerler tasarlandı (Tablo 9). Genom üzerindeki bağlanma ve çoğaltma bölgesi “UCSC in 

silico PCR” üzerinden doğrulandı. Tasarlanan primerde bağlanma kalitesini düşürebilecek bir 

tek nükleotid varyasyonu (SNP) mevcudiyeti “SNP Check” programı ile kontrol edildi.  
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Tablo 9: SPAST, ATL1 ve REEP1 genlerinin Sanger dizileme öncesi PZR reaksiyonlarında 

kullanılacak primer dizileri  (Primerlerin tasarımı bize aittir) 

Primer Adı Dizi Primer Adı Dizi 

SPAST-1F CAGGAGGAGAAGGGGTTGTG  ATL-5F TTCATTCCTTATTGTCTCTCAAGC 

SPAST-1R GGAAGGCTGGTGTCTGAAAC  ATL-5R TGGGCCAATAGTTCCTGTTT 

SPAST-2F GCAAAATAGGACTCACGGCC  ATL-6F CTAATTGCCATGGCTCTGCT 

SPAST-2R GTGCCTGGCCCAAATACAT  ATL-6R CCTGGAACCAGAATGCCTAA 

SPAST-3F GAAGTGATCCTTGCAACTCAC  ATL-7F CATTCAGGCAGTTTGGGAGT 

SPAST-3R GCCTGGACCACATTTTCAATC  ATL-7R AATGAGATTGCGGCTAGTGG 

SPAST-4F CCATGGTATTTGTTTTGGACG  ATL-8F TTAGACACGGCTCTGTGTGG 

SPAST-4R TCCCCTACCCAAAGAAAACA  ATL-8R GAATCCCACAGTTCACCAAGG 

SPAST-5F TGGTACATGTTCTCATTGAAAT  ATL-9F TGGAAATTTGGGCAAGGAGA 

SPAST-5R TTAAATGTCTAATGAGGTCCAA  ATL-9R CATATTGGCTCTTGGTGCAG 

SPAST-6-7F ATCCACAGGGCAACTTGCTA  ATL-10F AGGACCTTCACAAGGGTCTG 

SPAST-6-7R GGCGACACAATGAGTGAGAC  ATL-10R TGCACCTGCTTTTCTACTGTG 

SPAST-8F AGCTCTGTTTGGGAAGATGC  ATL-11F CAGCATTTAATGGCAGGCTA 

SPAST-8R TGAGCCCAGATCACTCAAAAC  ATL-11R GGGTACCACATGCTATTTTGG 

SPAST-9F ACACCTGGCCTCATAGCTTA  ATL-12F TTCATCTTGAAGGACTTGGATT 

SPAST-9R TTAAGCCAGCCAGTTTACGG  ATL-12R TGCTGAAATGTTAACTGGAAAA 

SPAST-10-12F TCTCCCCTTTCTCAAACCAA  ATL-13F TGGATCCTCTGAGCCACTTT 

SPAST-10-12R CTGACCAATTTGCCTAAAACC  ATL-13R CAGCAGAGTCCACCATTTCA 

SPAST-13F TCTCTTTTTGGGAGGAAAACTG  ATL-14F GGAAGCCCAGAAAGCAAGTA 

SPAST-13R CTGTACCATGGATTGGAAGA  ATL-14R CCAGTTTGCAGTCTTCAGAGG 

SPAST-14F TGAGGATTAACTGCAAACAGG  REEP1-1F AGATTCCCGAGGTTCAGGTT 

SPAST-14R GCAAAGGAGGTAGAGGATGA  REEP1-1R CCTCACATTTCTGCCAAAGG 

SPAST-15F CTATGGGTTTGCTGACAAAG  REEP1-2F GGGTGTGGGCTTTAACAGAA 

SPAST-15R TTTTTGAGTTTTCTGCTGCTT  REEP1-2R TCTAGGCAGGGGAAGGTCT 

SPAST-16F GGGCAGTATGCAAGAAATTGA  REEP1-3F GAATCCTGGGTCACTCTTGG 

SPAST-16R CAGATGCAGCGGCTCAA  REEP1-3R CGAATGCTTCTTTACCAACTCC 

SPAST-17F CCATCATTTCGTTAACCACCA  REEP1- 4F AACCTGTGTTCCTGGTTTGC 

SPAST-17R GGCAAGGCCTTAAACAACAA  REEP1- 4R GGAAATTCACTTTGCGTGGT 

ATL-1F TGTGATGCTGAGCTTGGTTC  REEP1- 5F TGTGTAGAATGGCAGGCAAG 

ATL-1R GTCCAAATGCTGGGAGGAG  REEP1- 5R TTGCAAGTATGTGGGCATGT 

ATL-2F CAGGGTGCTCTTGACTCCTG  REEP1- 6F AGTGGTGTCTGAGGGTAGGG 

ATL-2R GTAGTTTGGTCCCCAAAGCAC  REEP1- 6R CCGGGTGAGAAGACAACACT 

ATL-3F GCAGATGGTTGCTCCTCTGT  REEP1- 7F CGATATGTGGGATGGGACTC 

ATL-3R GGATGCTACCCCACTTTAAGC  REEP1- 7R CCTTTCCCTTTAGCCTCTCC 

ATL-4F GCTTAAAGTGGGGTAGCATC   

ATL-4R TGACCTTTTCTAACCAAAGCA   
 

 Hedeflenen bölgenin dizilenmesi için tasarlanan primerler ve tablo10’da belirtilen 

karışımlar protokole uygun kullanılarak PZR gerçekleştirildi. 
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         Tablo 10:  PZR uygulaması için bileşenler ve miktarları 

Bileşenler Her bir reaksiyon için miktar (μL) 

PZR master miks 12.5 

Distile su 10.5 

İleri primer 0.5 

Geri pirmer 0.5 

DNA 1 

Toplam miktar 25 

 

Optimum sıcaklıklar “NCBI Primer Blast” programı önerisiyle belirlendi ve PZR 

gerçekleştirildi.  

PZR sonrası 50 ml 0.5x TAE’ye 0.75 g agaroz eklenerek %1.5’ lik agaroz jel hazırlandı. 

1 µl bromofenol mavisi ile 5 µl PZR ürünü karıştırılarak jele yüklendi ve 120 voltta 20 dakika 

yürütüldü. UV transilluminator cihazı ile ‘infinity caps’ programı kullanılarak görüntüleme 

işlemi yapıldı ve hedef bölgenin amplifiye edildiği doğrulandı. PZR neticesinde hiç bant elde 

edilemeyen veya birden fazla nonspesifik bant elde edilen gen bölgelerinde tekrar optimizasyon 

yapıldı. Buna göre hiç bant elde edilemeyen bölgelerde PZR uzama sıcaklığı ve primer 

bağlanma ısıları tekrar gözden geçirildi. Bant elde edilemeyen reaksiyonlara 1.5 µl DMSO 

eklenerek tekrar PZR gerçekleştirildi ve tekrar PZR ürünü karıştırılıp jele yüklenerek kontrol 

edildi. 

2.5 µl PZR ürünü üzerine 1 µl ExoSap konularak ilk yapılan PZR sonrası ürünün 

saflaştırma ve oluşan artefaktlardan temizlenmesi amaçlandı. Bunun için hazırlanan tüp termal 

döngü cihazına konularak 37°C’de 15 dakika, 80°C’de 15 dakika inkübe edildi. Uygun ısıda 

artefakları bağlayan ExoSap tüpün dibine çöktü ve üst kısımda temizlenmiş PZR ürünleri elde 

edildi. Temizlenen PZR ürünleri ve Tablo 11’de belirtilen karışımlar kit protokolünde belirtilen 

şekilde ayrı tüplerde hazırlandı ve Tablo 12’de belirtilen sekans PZR programı uygulandı. 

         Tablo 11: Dizileme PZR için bileşenler ve miktarları 

Bileşenler Her bir reaksiyon için miktar (μL) 

Exosap ile Temizlenen PZR Ürünü 3.5 

Big Dye 1 

Sequencing Buffer 1 

Primer (F veya R) 1 

Distile Su 3.5 

Toplam miktar 10 
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Applied Biosystems™ 3500 Genetic Analyzer sekans cihazı ile tek yönlü okuma 

forward primerleri kullanılarak çalışıldı. 

                                      Tablo 12: Dizileme PZR programı 

Program  Sıcaklık Süre Siklus 

Preinkübasyon 96°C 5 dakika 1 

Amplifikasyon 

96°C 30 saniye  
50°C 30 saniye 25 

60°C 1 dakika  
Soğutma 4°C ∞ 1 

 

Dizileme PZR sonrası her bir tüp için 10 µl X-terminator solüsyonu ile 45 µl SAM 

solüsyonu karışımı hazırlanarak 96’lık plate ile her kuyuya 55 µl karışım aktarıldı. Üzerine 10 

µl’lik hazırlanan dizileme PZR ürünü eklenerek ürünün saflaştırma ve oluşan artefaktlardan 

temizlenmesi amaçlandı. Ardından 3500 rpm’de 2 dakika santrifüj edildi ve plate cihaza 

yerleştirildi, dizileme işlemine geçildi. 

ABI Prism Big DyeTM terminatör reaksiyon kiti, AmpliTaq DNA polimeraz içeren,  5’-

3’ nükleaz aktivitesi ile fosfataz aktivitesi inhibe edilmiş bir PZR kitidir. ABI Prism Big 

DyeTM terminatör reaksiyon kitinde bulunan karışım içinde PZR için gerekli tüm kimyasallar 

yanında her bir bazın eşit miktarda ddNTP’leri de bulunur. Bu ddNTP’lerin her biri farklı bir 

floresan boya ile işaretlenmiştir. Bu sayede tek bir reaksiyonla dizi analizi yapılabilir. Kit tüm 

kalıp DNA’lar için ortak bir PZR protokolü içerir ve PZR süresi ortalama 2,5 saattir. 

3.4.2 Sanger Dizileme Veri Analizi 

Ensembl veri tabanında SPAST geni için ENST00000615843.4, ATL1 geni için 

ENST00000358385.10 ve REEP1 geni için ENST00000165698.9 numaralı transkriptler 

referans olarak kullanıldı. SD sonrası araştırılan hasta örnekleri için elde edilen ‘ab1’ uzantılı 

veriler “CodonCode aligner” programı ile analiz edildi.  

3.5 Tüm Ekzom Dizileme (TED) 

TED gerçekleştirilirken örneklerin DNA izolasyonundan varyantların belirlenmesi 

sürecinde takip edilen iş akışı; kütüphanenin hazırlanması, kümelerin oluşturulması, dizileme 

reaksiyonları ve veri işlem-analizi şeklinde dört aşamadan oluşmaktadır. 
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3.5.1 TED Reaksiyonları  

Elde edilen genomik DNA örneği Nextera® Rapid Capture Exome Custom Enrichment 

kiti kullanılarak kütüphane hazırlama işlemleri gerçekleştirildi. İlk aşamada transpozomlar ile 

genomik DNA örnekleri çift zincir olarak rastgele fragmente edildi. Fragmente edilmiş DNA 

dizilerinin uçlarına adaptör dizileri eklendi. Bir önceki aşamada kullanılan eklenememiş 

adaptör dizilerden örnekleri temizlemek için örnek temizleme taneleri (Sample Purification 

Beads) kullanıldı. Pürifikasyon aşaması tamamlanan örneklerin amplifiye edilmesi, kişiye özel 

dizileri eklenmiş PZR ile gerçekleştirildi. Müteakip aşamada ise benzer örnek temizleme 

taneleri kullanılarak istenmeyen ürünler uzaklaştırıldı. 

Yeni nesil dizileme reaksiyonları için hazırlanmış, yüzeyinde özel oligonükleotid 

dizileri yerleştirilmiş cam slayt olan akıcı hücre üzerine eklenmiş adaptör dizileri olan DNA 

fragmanları aktarılarak akıcı hücre üzerindeki oligonükleotidlerle hibridize edildi ve kalan 

kısmın geri sentezi gerçekleştirildi. Meydana gelen çift zincirli DNA’dan kalıp olarak 

kullanılan zincir yıkanarak uzaklaştırıldı. Elimizde mevcut olan DNA fragmanı akış hücresi 

üzerine bağlanmış oldu. Bundan sonra fragmanın serbest ucunda bulunan adaptör akış hücresi 

üzerinde boş bulunan uygun oligonükleotidlerle tekrar hibridize olarak köprü PZR 

reaksiyonları gerçekleştirildi ve reaksiyon sonrası zincirler denatüre olarak tek zincirli flow 

cell’e bağlı pozisyona geldi. Yukarıda anlatılan reaksiyon aynı anda tüm akış hücreleri üzerinde 

gerçekleşerek milyonlarca klonal DNA amplikonu elde edildi. Köprü PZR’den sonra yıkama 

reaksiyonları ile reverse zincirler ortamdan uzaklaştırıldı.  

İlk aşamada yerleştirilen adaptör içerisinde bulunan primer dizisi ile sekans primerleri 

hibridize oldu ve ortamda bulunan enzimler ve nüleotit spesifik floresan ile işaretli serbest 

nükleotidler kullanılarak komplementer nükleotit yerleştirildi. Nükleotidin uygun bölgeye 

bağlanması esnasında üzerindeki floresan ışıma yaptı ve bu cihaz tarafından algılanarak 

floresana karşılık gelen baz tanımlanması yapıldı. Bu reaksiyon eş zamanlı olarak tüm akıcı 

hücre üzerinde gerçekleşti ve cihaz 150-200 nükleotit uzunluğunda milyonlarca fragman 

dizisini okuyarak ham datanın oluşması için ilk aşamayı gerçekleştirdi. Dizileme sonrasında 

sentezlenen fragman yıkanarak uzaklaştırıldı ve benzer reaksiyon revers diziler için de 

gerçekleştirilerek okumalar elde edildi (137) (Şekil 8).  
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3.5.2 Veri İşleme ve Analizi 

Tüm okuma kümeleri üst üste getirilerek ileri ve geri diziler ile hedef diziler belirlendi. 

Son aşamada ise elde edilen tüm veriler referans genomdan elde edilmiş ekzon ve ekzon-intron 

bölgeleri üzerinde karşılaştırılarak elde edilen verideki diziler ve varyantlar belirlendi.  

İşlem sonrası elde edilen paired-end sekans verisi üretici firma tarafından cihaz üzerinde 

bioinformatik yazılımlar kullanılarak analize hazır ham data olan FASTQ dosya formatı elde 

edildi. Analize hazır human genome (hg19) üzerine hizalanmış bam dosyası oluşturulurken 

çeşitli kalite filtreleri uygulandı. Varyasyonların tespit edilmesi ve küçük kopya sayısı 

değişikliklerinin (indel) belirlenmesi için ise The Genome Analysis Tool kit (GATK) v1.6 

programından yararlanıldı. 

Varyant değerlendirmesinde OMIM, Pubmed, 1000 Genomes Project, Exome 

Aggregation Consortium (ExAC), Ensemble, PolyPhen, Mutationtaster (prediction programlar) 

gibi veritabanlarından faydalanılarak varyantların herbiri birbirinden bağımsız olarak 

değerlendirildi. Varyantların yorumlanması aşamasında OD-HSP ile ilişkilendirilmiş 

genlerdeki heterozigot varyantlar ön planda analiz edildi. 
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Şekil 8: TED reaksiyonları (134’ten değiştirilerek alınmıştır) 
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4 BULGULAR 

Çalışma grubu; İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim 

Dalı ile Nöroloji Anabilim Dalı polikliniklerinde 2012-2016 yılları arasında klinik ve 

laboratuvar bulgularıyla saf tip OD-HSP tanısı ile takip edilen 6 ailenin toplam 23 bireyinden 

oluşturuldu.  

Bir ve iki no’lu ailede 6, üç no’lu ailede 3, dört no’lu ailede 2, beş no’lu ailede 5 ve altı 

no’lu ailede 1 hasta birey mevcuttu. Hasta grubu 10-72 yaş aralığında (ort: 38,65±3,4) 8 

kadın/kız ve 15 erkekten oluşmaktaydı. Kadın/kızların yaş ortalaması 44,62±8,17 iken, 

erkeklerin yaş ortalaması 35.46±2.83’tü. Hastaların tamamına yakınında 8 ay-40 yaş arasında 

başlayan yürüyüş bozukluğu ve bacaklarda sertleşme şikâyetleri vardı. 7 hasta yürürken 

yardımcı cihaz kullanıyordu. 18 hastada idrara ani sıkışma hissi varken, 7’sinde buna idrar 

inkontinansı eşlik ediyordu.   

Hastaların fizik muayenelerinde; alt ekstremitelerde bilateral 1. motor nöron bulguları 

mevcuttu. 7 hastada pes kavus, 1 hastada pes planus deformitesi vardı. Pes kavusu olan iki 

hastanın ayrıca skolyozu da mevcuttu. Tüm hastaların EMG’si normal, bir hastanın spinal 

MR’ında siringomyeli tespit edildi.  

Hastalardan elde edilen DNA derişimleri 44,9 ile 112 ng/μl arasında değişirken, saflık 

oranları (A260/280) 1,8-2,1 arasında bulundu. 17 hastada SD ile missens mutasyon, 3’ünde 

TED ile missense mutasyon saptandı. 3 hastada ise hastalıkla ilişkilendirilebilecek herhangi bir 

varyant bulunamadı. Çalışmaya dâhil edilen hastaların klinik ve laboratuvar bulguları ile 

genetik sonuçları Tablo21’de toplu olarak verildi. 

4.1 1 no’lu Aile 

Olgu1 (IV.3): 42 yaşında erkek hastanın bacaklarında sertlik ve yürüyüş bozukluğu 

mevcuttu. Yakınmalarının 18. ayda başladığı ve zamanla ilerlediği belirtildi. İdrara ani sıkışma 

hissinden yakınmakla birlikte idrar inkontinansı yoktu. Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral 

alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede 

++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. Plantar yanıt Fleksiyon, aşil klonusu negatif, 

yürüyüşü spastik tarzdaydı. Kraniyal MR’da patolojik bulgu saptanmadı. Spinal MR’da 

siringomyeli kavitesi mevcuttu. EMG normaldi. SEP incelemesinde median yanıt latansları 

uzamış olup, bilateral tibial yanıt elde edilemedi. 

Olgu2 (IV.6): 44 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 12. ayda başladığı ve zamanla ilerlediği belirtildi. Fizik muayenede; Kas tonusu 
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bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst 

ekstremitede ++, alt ekstremitede +++ olarak alındı. Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu 

negatif, yürüyüş spastik tarzdaydı.  

Olgu3 (IV.19): 27 yaşında erkek hasta, heyecanlanınca ve acele edince bacaklarında 

gerilme ve birbirine dolaşmadan yakınıyordu. Yürüyüş bozukluğu 14-15 yaşında başlamıştı. 

Fizik muayenede; Alt ekstremitede bilateral artmış kas tonusu, dört ekstremitede kas gücü 5/5 

(N), derin tendon refleskleri üst ekstremitede +++, alt ekstremitede ++++, plantar yanıt 

fleksiyon, aşil klonusu negatif, yürüyüşü spastik tarzdaydı.  

Olgu4 (IV.21): 52 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 9-10 yaşlarında başladığı ve zamanla ilerlediği ifade edildi. Fizik muayenede; 

Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), 

DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. Plantar yanıt fleksiyon ve 

aşil klonusu negatif, yürüyüşü spastik tarzdaydı. Her iki ayağında pes planus deformitesi 

mevcuttu. 

Olgu5 (V.5): 30 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Fizik muayenede; 

Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), 

DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. Plantar yanıt fleksiyon, aşil 

klonusu negatif, yürüyüşü spastik tarzdaydı. Her iki ayağında pes kavus deformitesi mevcuttu. 

Olgu6 (V.6): 13 yaşında kız hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 15. ayda başladığı ifade edildi. Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral alt 

ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede 

++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu negatif, 

yürüyüşü spastik tarzdaydı. Her iki ayağında pes kavus deformitesi mevcuttu. 

1 no’lu ailenin pedigrisinde vefat etmiş fakat mevcut hastalara benzer şikâyetleri olduğu 

beliritilen II.1, II.2, III.3, III.5, III.7,  no’lu bireyler ile yaşayan ve hasta olduğu belirtilen III.8, 

III.9, III.11, IV.4, IV.10, IV.13, IV.14, IV.15, IV.17, V.5 no’lu kişilerin tarafımızdan muayene 

edilmediği veya hasta olduklarına ilişkin bir rapor bulunmadığı için (?) işareti ile gösterildi. 

III.2 no’lu birey hasta olup, sağlıklı 1 hasta kız, 1 erkek, 2 hasta erkek çocuğu (IV.3, IV.6) 

mevcuttu. IV.6 no’lu bireyin eşi ile aralarında akrabalık mevcut olup, çocuklarının hasta 

olmadıkları ifade edildi. III.2 no’lu bireyin kardeşi olan ve hasta olduğu ifade edilen III.11no’lu 

bireyin 1 hasta ve 1 sağlıklı kızı olduğu aktarıldı. İki erkek çocuğu ise (IV.19, IV.21) hastaydı. 
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IV.19 no’lu bireyin çocuğu yoktu, IV.21 no’lu bireyin ise iki çocuğu da (V.5, V.6) hastaydı. 1 

no’lu ailenin detaylı pedigrisi şekil 9’da sunuldu.
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Şekil 9: 1 no'lu ailenin pedigrisi 
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IV.3 no’lu hastanın ATL1 geninde NM_001127713 numaralı transkriptin 8. ekzonunda 

heterozigot 776’ıncı pozisyonda bulunan sitozin nükleotidinin yerini adenin nükleotidinin 

aldığı (c.776C>A) saptandı. Bu değişikliğin 259 pozisyonda bulunan ve diğer canlı türlerinde 

yüksek derecede korunmuş olan serin aminoasidinin (Tablo 14) tirozin ile yer değiştirmesine 

(p.S259Y) neden olduğu tespit edildi. Mevcut değişiklik mutasyon veritabanlarında missense 

mutasyon olarak daha önce bildirilmişti (rs119476047). 1 no’lu ailenin IV6, IV.19, IV.21, V.5 

ve V.6 bireylerinde de aynı (c.776C>A) değişiklik saptandı (Şekil 10). 

 

Şekil 10: IV.3 no’lu hastanın ve diğer hasta aile bireylerinin Sanger sekans ve segregasyon 

görüntüleri. 
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Tablo 13: 259. pozisyonda bulunan serin aminoasidinin farklı türlerdeki yüksek 

korunmuşluğu 

H. sapiens E L Q N V R K H I H S C F T N I S C F 

P. Troglodytes E L Q N V R K H I H S C F T N I S C F 

M. Mulatta E L Q N V R K H I H S C F T N I S C F 

C. Lupus E L Q N V R K H I H S C F T K I S C F 

B. taurus E L Q N V R K H I H S C F T K I S C F 

M. musculus E L Q N V R K H I H S C F T N I S C F 

R. Norvegicus E L Q N V R K H I H S C F T N I S C F 

G. gallus E L Q N V R K H I H S C F T K I S C F 

D. rerio E L Q N V R K H I H S C F T N I S C F 

X. tropicalis E L Q N V R K H I H S C F T N I S C F 

 

4.2 2 no’lu Aile 

Olgu1 (IV.7): 13 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 12. ayda başladığı ve zamanla ilerleyerek bacaklarda sertleşmenin başladığı 

belirtildi. İdrara ani sıkışma hissi ve inkontinans mevcuttu. Fizik muayenede; Kas tonusu 

bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst 

ekstremitede ++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. Plantar yanıt fleksiyon, bilateral aşil 

klonusu pozitif, yürüyüşü spastik tarzdaydı. Kraniyal ve spinal MR’da patolojik bulgu 

saptanmadı. EMG normaldi. Her iki ayağında pes kavus deformitesi mevcuttu. 

Olgu2 (III.7): 38 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 12. ayda başladığı, şikâyetlerinin zamanla ilerlediği, baston ile mobilizasyonunu 

sağladığı ifade edildi. İdrara ani sıkışma hissinden yakınmakla birlikte idrar inkontinansı yoktu.  

Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm 

ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. 

Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu negatif, yürüyüş spastik tarzdaydı.  

Olgu3 (IV.3): 17 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 12. ayda başladığı, şikâyetlerinin zamanla ilerlediği belirtildi. İdrara ani sıkışma 

hissinden yakınmakla birlikte idrar inkontinansı yoktu.  Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral 

alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede 

++, alt ekstremitede ++++ olarak alınıyordu. Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu pozitif, 

yürüyüşü spastik tarzdaydı. Her iki ayağında pes kavus deformitesi mevcuttu. 
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Olgu4 (III.3): 43 yaşında kadın hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 13. ayda başladığı ifade edildi. İdrara ani sıkışma hissinden yakınmakla birlikte 

idrar inkontinansı yoktu.  Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış 

(spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede 

+++ olarak alınıyordu. Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu negatif, yürüyüşü spastik tarzdaydı.  

Olgu5 (IV.4): 10 yaşında kız hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yakınmasının 12. 

ayda başladığı belirtildi. İdrara ani sıkışma hissinden yakınmakla birlikte idrar inkontinansı 

yoktu.  Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm 

ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. 

Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu negatif, yürüyüşü spastik tarzdaydı.  

Olgu6 (III.9): 33 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yakınmasının 15. 

ayda başladığı ve zamanla şikâyetlerinin ilerlediği, baston ile mobilizasyonunu sağladığı ifade 

edildi. İdrara ani sıkışma hissinden yakınmakla birlikte idrar inkontinansı yoktu.  Fizik 

muayenede; Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm 

ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede +++ olarak alınıyordu. 

Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu negatif, yürüyüşü spastik tarzdaydı. 

İki no’lu ailenin pedigrisinde; vefat eden I.1 ve I.2 no’lu bireylerde herhangi bir hastalık 

bulgusu olmadığı, II.3 no’lu bireyin vefat ettiği, diğer hastalara benzer bulguların mevcut 

olduğu aile tarafından aktarılmasına rağmen tarafımızca muayene edilmediği için (?) işareti ile 

gösterildi. II.3 no’lu bireyin 2 sağlıklı kızı, hasta bir kızı (III.3) ve iki erkek çocuğu (III.7 ve 

III.9) vardı. III.9 no’lu bireyin bir erkek çocuğu sağlıklıydı. III.3 ve III.7 no’lu bireylerin ise 

toplam iki erkek (IV.3 ve IV.7) ve bir kız (IV.4) çocuğun hepsi hastaydı. 2 no’lu ailenin 

pedigrisi şekil 11’de sunuldu. 
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Şekil 11: 2 no'lu ailenin pedigrisi 

 

IV.7 no’lu bireyin ATL1 geninde NM_001127713 numaralı transkriptin 4. ekzonunda 

heterozigot 470’inci pozisyonda bulunan sitozin nükleotidinin yerini adenin nükleotidinin 

aldığı (c.470T>C) saptandı. Bu değişikliğin 157 pozisyonda bulunan yüksek derecede 

korunmuş olan serin aminoasidinin (Tablo 15) lösin aminoasidi ile yer değiştirmesine 

(p.L157S) neden olduğu tespit edildi. Mevcut değişiklik literatürde daha önce 

bildirilmediğinden mutasyon veritabanlarında bulunmamaktadır. 2 no’lu ailenin III.3, III.7, 

III.9, IV.3 ve IV.4 no’lu bireylerinde de benzer (c.470T>C) değişiklik saptandı (Şekil 11).  
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Tespit edilen varyant ACMG 2015 kriterlerine göre; çeşitli veritabanlarında kontrol 

gruplarında olmadığı (1 orta), patojenik missense mutasyon tespit edilen bölgede farklı bir 

missense değişikliğin saptandığı (1 orta), varyantın birden çok etkilenmiş bireyde segrege 

olduğu (1 destekleyici), missense varyantların hastalığın mekanizmasında rol alan bir gende 

bulunduğu (1 destekleyici), birden çok bilgisayar programlarının gen veya gen ürününün zararlı 

Şekil 12: IV.7 no’lu hastanın ve diğer hasta aile bireylerinin Sanger sekans ve segregasyon 

görüntüleri. 
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olduğunun belirtildiği (1 destekleyici), fenotipi ve aile öyküsü tek bir genetik etiyolojisiye sahip 

hastalıkla uyumlu olduğu (1 destekleyici) kabul edilmektedir. 

Tablo 14: 157. pozisyonda bulunan lösin aminoasidinin farklı türlerdeki yüksek 

korunmuşluğu 

H. sapiens Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

P. Troglodytes Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

M. Mulatta Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

C. Lupus Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

B. taurus Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

M. musculus Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

R. Norvegicus Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

G. gallus Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

D. rerio Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

X. tropicalis Q G T F D S Q S T L R D S A T V F A 

 

4.3 3 no’lu Aile 

Olgu1 (III.1): 48 yaşında kadın hasta, bacaklarda sertlikten ve hiç yürüyememekten 

yakınıyordu. 6 yaşında yürürken ayağını yere sürtmeye başladığı. 27 yaşında koltuk değneği, 

46 yaşında tekerlekli sandalye kullanmaya başladığı ifade edildi. İdrara ani sıkışma hissi 

olduğu, idrar ve gayta kontrolü bulunmadığı, her iki gözünden de katarakt ameliyatı olduğu 

belirtildi. Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü 

tüm ekstremitelerde 5/5 (N), DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede ++++ olarak alınıyordu. 

Plantar yanıt ekstansiyon, bilateral aşil klonusu pozitifti. Her iki ayağında pes kavus deformitesi 

mevcuttu. EMG normaldi. Kraniyal MR’da patolojik bulgu yoktu. Spinal MR’da L4-L5 ve L5-

S1 dural kese basısı mevcut, sinir kökü basısı yoktu. 

Olgu2 (III.2): 37 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 7 yaşında başladığı, zamanla ilerleyerek 23 yaşında bacaklarında kasılma ve 

iğnelenmenin eşlik ettiği belirtildi. Son iki yıldır tripod ile yürüyen hastanın yürürken denge 

bozukluğu mevcuttu. İdrara ani sıkışma hissinden yakınmakla birlikte idrar inkontinansı yoktu.  

Hipertansiyon tanısı alan hasta 5 yıldır antihipertansif ilaç kullanıyordu. Fizik muayenede; Kas 

tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm ekstremitelerde 5/5 (N). DTR 

alt ekstremitede artmış. Plantar yanıt ekstansiyon, bilateral aşil klonusu pozitif ve yürüyüşü 

spastik tarzdaydı.   

Olgu3 (II.2): 71 yaşında kadın hastanın bacaklarında sertlik vardı ve hiç yürüyemiyordu.  

Yürüyüş bozukluğunun 7 yaşında başladığı belirtildi. Hasta zamanla tripod kullanmak zorunda 
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kaldığını, şimdilerde tekerlekli sandalye ile mobilizasyonunu sağladığını ifade etti.  Fizik 

muayenede Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm 

ekstremitelerde 4/5 (azalmış), DTR üst ekstremitede ++, alt ekstremitede alınamadı. Plantar 

yanıt lakayt ve aşil klonusu negatifti. Her iki ayağında ileri seviyede pes kavus deformitesi 

mevcuttu. 

3 no’lu ailenin pedigrisinde; II.2 no’lu birey hastaydı. Bir kız (III.1), bir erkek çocuğu da 

(III.2) benzer fenotipe sahipti. III.1 ve III.2 no’lu bireyler çocuk sahibi değillerdi. 3 no’lu ailenin 

pedigrisi Şekil 13’de sunuldu. 

 

Şekil 13: 3 no’lu ailenin pedigrisi 

III.1 no’lu bireyin SPAST geninde NM_001127713 numaralı transkriptin 7. ekzonunda 

heterozigot 1072’inci pozisyonda bulunan guanin nükleotidinin yerini sitozin nükleotidinin 

aldığı (c.1072G>C) saptandı. Bu değişikliğin 358 pozisyonda bulunan yüksek derecede 

korunmuş olan valin aminoasidinin (Tablo 16) lösin ile yer değiştirmesine (p.V358L) neden 

olduğu tespit edildi. Mevcut değişiklik literatürde daha önce bildirilmediğinden mutasyon 

veritabanlarında bulunmamaktadır. 3 no’lu ailenin II.2 ve III.2 no’lu bireylerinde de benzer 

(c.1072G>C) değişiklik saptandı (Şekil 14). 
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Tespit edilen varyant ACMG 2015 kriterlerine göre; çeşitli veritabanlarında kontrol 

gruplarında olmadığı (1 orta), patojenik missense mutasyon tespit edilen bölgede farklı bir 

missense değişikliğin saptandığı (1 orta), varyantın birden çok etkilenmiş bireyde segrege 

olduğu (1 destekleyici), missense varyantların hastalığın mekanizmasında rol alan bir gende 

bulunduğu (1 destekleyici), birden çok bilgisayar programlarının gen veya gen ürününün zararlı 

olduğunun belirtildiği (1 destekleyici), fenotipi ve aile öyküsü tek bir genetik etiyolojisiye sahip 

hastalıkla uyumlu olduğu (1 destekleyici) kabul edilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14: III.1 no’lu hastanın ve diğer hasta aile bireylerinin Sanger sekans ve segregasyon 

görüntüleri. 
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Tablo 15: 358. pozisyonda bulunan valin aminoasidinin farklı türlerdeki yüksek 

korunmuşluğu 

H. sapiens L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

P. Troglodytes L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

M. Mulatta L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

C. Lupus L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

B. taurus L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

M. musculus L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

R. Norvegicus L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

G. gallus L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

D. rerio L A K Q A L Q E I V I L P A L R P E L 

X. tropicalis L A K Q A L Q E I V I L P S L R P E L 

 

4.4 4 no’lu Aile 

Olgu1 (IV.3): 50 yaşında kadın hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Bel ağrısının 43 

yaşında başladığı zamanla ilerleyerek yürüyüş bozukluğuna yol açtığına ifade edildi. Yürüyüş 

bozukluğu ilerleyici tarzda olup, zaman içerisinde bacaklarda ağrı ve ayakta kasılmaya neden 

olmuş. Ani idrara sıkışma hissi ve inkontinansı başlamış. Fizik muayenede; Alt ekstremitede 

bilateral artmış kas tonusu, dört ekstremitede kas gücü 5/5 (N), derin tendon refleskleri üst 

ekstremitede ++, alt ekstremitede ++++ olarak alındı. Plantar yanıt fleksiyon, klonus yoktu ve 

yürüyüş spastik tarzdaydı. EMG ve MR normaldi.  

 Olgu2 (IV.6): 45 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Bacaklarda ağrı 

ve kasılmanın 42 yaşında başladığı, zamanla ilerleyerek yürüyüş bozukluğu oluştuğu ifade 

edildi. Fizik muayenede; Alt ekstremitede bilateral artmış kas tonusu, dört ekstremitede kas 

gücü 5/5 (N), derin tendon refleskleri üst ekstremitede ++, alt ekstremitede ++++ olarak alındı. 

Plantar yanıt fleksiyon, bilateral aşil klonusu pozitif ve yürüyüş spastik tarzdaydı.  

4 no’lu ailenin pedigrisinde; I.1 ve I.2 no’lu bireylerin vefat ettiği ve ailede HSP kliniğine 

sahip bireylere benzer yakınmalarının olmadığı ifade edildi. Hastalara benzer şikâyetleri olduğu 

ve vefat ettiği belirtilen II.2, III.3 ve III.4 no’lu bireylerin tarafımızdan muayene edilmediği 

veya hasta olduklarına ilişkin bir rapor bulunmadığı için (?) işareti ile gösterildi. III.4 no’lu 

bireyin bir sağlıklı erkek, bir hasta kız (IV.3) ve bir de hasta erkek çocuğu (IV.6) vardı. 4 no’lu 

ailenin detaylı aile ağacı şekil 15’te gösterildi. 
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Şekil 15: 4 no’lu ailenin pedigrisi 

 

IV.3 no’lu bireyin SPAST geninde NM_001127713 numaralı transkriptin 7. intron ile 8. 

ekzonun birleşim bölgesinde, 8. ekzonun başlangıcından bir nükleotit önce bulunan guanin 

nükleotidin yerini heterozigot sitozin nükleotidinin aldığı (c.1099-1G>C) saptandı. Mevcut 

değişiklik literatürde daha önce bildirilmediğinden mutasyon veritabanlarında 

bulunmamaktadır. 4 no’lu ailenin IV.6 no’lu bireyinde de benzer (c.1099-1G>C) değişiklik 

saptandı (Şekil 16). 
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Tespit edilen varyantın ACMG 2015 kriterlerine göre; splice site gibi fonksiyon 

kaybettirici mutasyon olduğu (1 çok güçlü), varyantın birden çok etkilenmiş bireyde segrege 

olduğu (1 destekleyici) fenotipi ve aile öyküsü tek bir genetik etiyolojisiye sahip hastalıkla 

uyumlu olduğu (1 destekleyici) kabul edilmektedir. 

4.5 5 no’lu Aile 

Olgu1 (III.5): 49 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. İlk kez 30 yaşında 

düzgün koşamamaya, 38 yaşından sonra yürüyememeye başladığı, Ani idrar sıkışma hissine 

inkontinans eşlik ettiği belirtildi. Fizik muayenede; Alt ekstremitede bilateral artmış kas tonusu, 

dört ekstremitede kas gücü 5/5 (N), derin tendon refleskleri üst ekstremitede ++, alt 

ekstremitede ++++ olarak alındı. Plantar yanıt ekstansiyon, aşil klonusu mevcut, yürüyüş 

spastik tarzdaydı. Kraniyal ve spinal MR’da patolojik tespit edilemedi. EMG ise normaldi.  

Olgu2 (III.7): 43 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Yürüyüş 

bozukluğunun 35 yaşında başladığı ifade edildi. İdrara ani sıkışma hissinden yakınmakla 

birlikte idrar inkontinansı eşlik etmiyordu. Fizik muayenede; Alt ekstremitede bilateral artmış 

kas tonusu, dört ekstremitede kas gücü 5/5 (N), derin tendon refleskleri üst ekstremitede ++, alt 

ekstremitede ++++ olarak alındı. Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu vardı ve yürüyüş spastik 

tarzdaydı.  

Şekil 16: IV.3 no’lu hastanın ve diğer hasta aile bireyinin Sanger sekans ve segregasyon 

görüntüleri. 
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Olgu3 (II.2): 72 yaşında kadın hastanın bacaklarında belli belirsiz ağrı dışında bir 

şikâyeti yoktu. Fizik muayenede; Alt ekstremitede bilateral hafif artmış kas tonusu, dört 

ekstremitede kas gücü 5/5 (N), derin tendon refleskleri üst ekstremitede ++, alt ekstremitede 

+++ olarak alındı. Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu yok, yürüyüş normaldi.  

Olgu4 (III.4): 50 yaşında kadın hastanın uzun süre yürüdüğünde bacaklarda 

karıcalanma dışında bir şikâyeti yoktu. Fizik muayenede; Alt ekstremitede bilateral hafif artmış 

kas tonusu, dört ekstremitede kas gücü 5/5, derin tendon refleskleri üst ekstremitede ++, alt 

ekstremitede +++ olarak alındı. Plantar yanıt fleksiyon, aşil klonusu yoktu, yürüyüş normaldi. 

Olgu5 (IV.5): 30 yaşında erkek hastanın yürüyüş bozukluğu mevcuttu. Bacaklarda 

sertleşmenin 28 yaşında başladığı zamanla ileleyerek yürüyüş bozukluğu oluştuğu ifade edildi. 

Fizik muayenede; Alt ekstremitede bilateral artmış kas tonusu, dört ekstremitede kas gücü 5/5, 

derin tendon refleskleri üst ekstremitede +++, alt ekstremitede +++ olarak alındı. Plantar yanıt 

fleksiyon, aşil klonusu yoktu, yürüyüşü spastik tarzdaydı.  

5 no’lu ailenin pedigrisinde; I.3 ve I.4 no’lu bireyler vefat etmiş olup, hasta olup 

olmadıkları hakkında tıbbi bir bilgi bulunmamaktadır. Hasta II.2 no’lu bireyin sağlıklı 1 kız ve 

1 erkek çocuğu, hasta bir kız (III.4) ve iki erkek çocuğu (III.5 ve III.7) vardı. III.4 no’lu bireyin 

1 hasta erkek (IV.5), 3 sağlıklı çocuğu vardı. III.5 ve III.7 no’lu birey ise sağlıklı 3 erkek, 1 kız 

çocuğa sahipti. 5 no’lu ailenin detaylı aile ağacı Şekil 17’de gösterildi. 

 

Şekil 17: 5 no’lu ailenin pedigrisi 

III.5 no’lu bireyin ATL1, SPAST ve REEP1 genlerinin SD’sinde HSP ile 

ilişkilendirilebilecek herhangi bir mutasyon tespit edilemedi. Proband olarak seçilen III.5 no’lu 
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bireye TED analizi yapıldı ve HSP ile ilişkilendirilen genlerde toplam 8 varyant belirlendi. 

Tespit edilen bu varyantlar Tablo 17’de gösterildi.  

Tablo 16: III.5 no’lu bireyin TED analizinde belirlenen HSP ile ilişkili varyantlar 

Gen 

Nükleotit 

değişikliği 

Protein üzerinde 

değişiklik 

Okuma 

Sayısı 

Allel  

Frekansı (%) 

ACMG 2015 

Değerlendirmesi 

Klinik 

Önemi 

NIP1A c.249G>A (het) p.Gly84Asp 23 91.1 1 Çok Güçlü Benign 

ZFR c.1559T>C (het) p.Ile520Thr 20 30.8 1 Çok Güçlü Benign 

USP8 c.2292C>A (het) p.Asn764Lys 60 34.4 1 Çok Güçlü Benign 

ZFYVE27 c.413G>T (het) p.Gly138Val 13 73.2 1 Çok Güçlü Benign 

TECPR2 c.2047A>G (homo) p.Ile683Val 58 28.3 1 Çok Güçlü Benign 

KIAA1840 c.1388T>C (het) p.Phe463Ser 41 46.5 1 Çok Güçlü Benign 

KIAA0196 c.1859 T>C (het) p.Val620Ala 51 -   

AP4M1 c.812G>A p.Arg271His 22 6 1 Çok Güçlü Benign 

 

Tespit edilen varyantların allel frekansları, KIAA0196 geninde bulunan varyant hariç, 

%5’den yüksekti (1 çok güçlü benign). Bu varyantlardan KIAA00196 geninde tespit edilen 

varyantın allel frekansı ise sıfırdı. NM_014846 numaralı transkriptin 15. ekzonunda heterozigot 

1859’inci pozisyonda bulunan timin nükleotidinin yerini sitozin nükleotidinin aldığı (c.1859 

T>C) saptandı. Bu değişikliğin 620. pozisyonda bulunan yüksek derecede korunmuş olan valin 

aminoasidinin (Tablo 18) alanin ile yer değiştirmesine (p.V620A) neden olduğu tespit edildi. 

Belirlenen değişikliğin mutasyon veritabanlarında mevcut olduğu ve literatüde de daha önce 

bildirildiği saptandı (138). Bulunan varyantın Sanger dizileme ile validasyon çalışması yapıldı. 

II.2, III.5 ve III.7 no’lu bireylerde belirtilen varyant doğrulanırken, III.4 ve IV.5 no’lu 

bireylerde ise belirtilen mutasyon doğrulanamadı (Şekil 18). 
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Şekil 18: III.5 no’lu hastanın ve diğer hasta aile bireyinin Sanger sekans ve segregasyon 

görüntüleri. 
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Tablo 17: 620. pozisyonda bulunan valin aminoasidinin farklı türlerdeki yüksek korunmuşluğu 

H. sapiens V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

P. Troglodytes V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

M. Mulatta V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

C. Lupus V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

B. taurus V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

M. musculus V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

R. Norvegicus V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

G. gallus V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

D. rerio V S Q Y Y S G E L V S Y V R K V L Q I I 

X. tropicalis V S Q F Y S G E L V A Y V R K V L Q I I 

 

Bu aşamadan sonra aynı ailede HSP’ye neden olabilecek başka bir genin olup 

olmadığını belirlemek amacıyla IV.5 no’lu bireye TED analizi yapıldı ve HSP ile 

ilişkilendirilen genlerde toplam 15 varyant belirlendi. Tespit edilen bu varyantlar tablo 19’da 

gösterildi. 

Tablo 18: IV.5 no’lu bireyin TED analizinde belirlenen HSP ile ilişkili varyantlar 

Gen 

  Nükleotit 

değişikliği 

Protein üzerinde 

değişiklik 

Okuma 

Sayısı 

Allel  

Frekansı (%) 

ACMG 2015 

Değerlendirmesi 

Klinik 

Önemi 

AP4E1 c.487T>C (homo) p.Cys163Arg 51 43.5  1 Çok Güçlü Benign 

C12orf65 c.44G>A (het) p.Arg15Gln 16 2.8  
2 Güçlü, 1 

Destekleyici 
Benign 

IBA57 c.134G>C (het) p.Gly45Ala 15 48.9 1 Çok Güçlü Benign 

RAB3GAP2 c.3275G>C (het) p.Ser1092Thr 68 8.9 1 Çok Güçlü Benign 

SPG7 c.1507A>G (het) p.Thr503Ala 46 15 1 Çok Güçlü Benign 

SPG7 c.2063G>A (het) p.Arg688Gln 14 15 1 Çok Güçlü Benign 

USP8 c.2287C>T (het) p.Arg763Trp 57 34.1 1 Çok Güçlü Benign 

USP8 c.2292C>A (het) p.Asn764Lys 60 34.4 1 Çok Güçlü Benign 

USP8 c.2327T>C (het) p.Leu776Pro 60 0.8 2 Güçlü Benign 

ZFR c.1381G>A (het) p.Val461Ile 47 93.6 1 Çok Güçlü Benign 

ZFYVE26 c.5672A>G (homo) p.Asn1891Ser 27 95.4 1 Çok Güçlü Benign 

ZFYVE27 c.244G>A (het) p.Val82Ile 48 3.3 
2 Güçlü, 1 

Destekleyici 
Benign 

ZFYVE27 c.413G>T (homo) p.Gly138Val 14 73.2 1 Çok Güçlü Benign 

PNPLA6 c.1280-6C>T (het) - 44 28.1 1 Çok Güçlü Benign 

SPG7 c.987+5A>G (het) - 61 47.3 1 Çok Güçlü Benign 
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Tespit edilen varyantların allel frekansları, üç varyant hariç, %5’den yüksekti (1 çok 

güçlü benign). ZFYVE27 ve C12orf65 genlerinde bulunan varyantların alel frekansı %5’in 

altında bulundu. Mevcut varyantların frekansı hastalığın frekansından yüksek olması (1 güçlü) 

ve tam penetre olması beklenen heterozigot varyantın sağlıklı yetişkin bireylerde gözlenmesi 

nedeniyle (1 güçlü), in silico programlarda patojenitesinin gösterilememesi (1 destekleyici) 

ACMG 2015 sınıflandırmasına göre benign olarak kabul edildi. USP8’de 2 güçlü benign kriteri 

bulunmasına rağmen, in silico programlarda patojenik olabileceği belirtilmiş, ancak 2 güçlü 

bulgu nedeniyle benign olarak değerlendirilmiştir. 

4.6 6 no’lu Aile 

Olgu1 (V.2): 34 yaşında erkek hastanın bacaklarda kasılma, uyuşma ve yürüyüş 

bozukluğu mevcuttu. İlk kez ayağını yere sürtmeye 23 yaşınada başladığı, şikâyetlerin zamanla 

ilerlediği, ani idrara sıkışma hissi olduğu buna ara ara idrar inkontinansı eşlik ettiği ifade edildi. 

Fizik muayenede; Kas tonusu bilateral alt ekstremitede artmış (spastisite), kas gücü tüm 

ekstremitelerde 5/5(N). derin tendon refleskleri üst ekstremitede ++, alt ekstremitede ++++ 

olarak alındı. Plantar yanıt lakayt, aşil klonusu yok, yürüyüş spastik tarzdaydı. Kraniyal MR’da 

frontoparietalde hafif gliotik odak mevcuttu. Spinal MR’da ve EMG’de patolojik bulgu 

saptanmadı.  

6 no’lu ailenin pedigrisinde; II.3 ve III.4 no’lu bireylerin hastalara benzer şikâyetleri 

olduğu ancak vefat ettiği, tarafımızdan muayene edilemediği veya hasta olduklarına ilişkin bir 

rapor bulunmadığı için (?) işareti ile gösterildi. II.3 no’lu bireyin 1 sağlıklı ve 1 hasta erkek 

(III.5) çocuğu vardı. III.4 no’lu bireyin 2 sağlıklı kızı, 1 hasta erkek (IV.7) ve iki hasta kızı 

(IV.3 ve IV.4) vardı. IV.3 no’lu birey sağlıklı 1 kız, 1 erkek, hasta 1 erkek çocuğa (V.2) sahipti. 

6 no’lu ailenin detaylı pedigrisi şekil 19’da gösterildi.   
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Şekil 19: 6 no'lu ailenin pedigrisi 

 

V.2 no’lu bireyin SD analizinde ATL1, SPAST ve REEP1 genlerinde HSP ile ilişkili 

herhangi bir mutasyon tespit edilemedi. Bu bireye TED analizi yapıldı ve HSP ile ilişkili 

genlerde toplam 15 varyant belirlendi. Tespit edilen varyantlar tablo 20’de gösterildi. 
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Tablo 19: V.2 no’lu bireyin TED analizinde belirlenen HSP ile ilişkili varyantlar 

Gen 

  Nükleotit 

değişikliği 

Protein üzerinde 

değişiklik 

Okuma 

Sayısı 

Allel  

Frekansı (%) 

ACMG 2015 

Değerlendirmesi 

Klinik 

Önemi 

ENTPD1 c.190A>G (het) p.Asn64Asp 21 10.62 1 Çok Güçlü Benign 

NT5C2 c.7A>G (het) p.Thr3Ala 11 11.3 1 Çok Güçlü Benign 

RAB3GAP2 c.3275G>C (het) p.Ser1092Thr 44 8.9 1 Çok Güçlü Benign 

SLC16A2 c.97T>C (homo) p.Ser33Pro 10 56 1 Çok Güçlü Benign 

SPG7 c.1507A>G (het) p.Thr503Ala 46 15 1 Çok Güçlü Benign 

USP8 c.2287C>T (het) p.Arg763Trp 40 34.1 1 Çok Güçlü Benign 

USP8 c.2292C>A (het) p.Asn764Lys 42 34.4 1 Çok Güçlü Benign 

ZFR c.1559T>C (homo) p.Ile520Thr 20 30.8 1 Çok Güçlü Benign 

ZFR c.1381G>A (het) p.Val461Ile 46 93.6 1 Çok Güçlü Benign 

ZFYVE26 c.5672A>G (het) p.Asn1891Ser 11 95.4 1 Çok Güçlü Benign 

ZFYVE26 c.3308C>T (het) p.Pro1103Leu 34 4.6 
2 Güçlü, 1 

Destekleyici 
Benign 

ZFYVE27 c.413G>T (het) p.Gly138Val 13 73.2 1 Çok Güçlü Benign 

ATL1 c.630+7G>A (het) - 40 13.3 1 Çok Güçlü Benign 

SPG7 c.987+5A>G ((het) - 54 47.3 1 Çok Güçlü Benign 

ZFYVE26 c.2332+7delT (het) - 44 3.5 
2 Güçlü, 1 

Destekleyici 
Benign 

  

Tespit edilen varyantların allel frekansları, iki varyant hariç, %5’den yüksekti (1 çok güçlü 

benign). ZFYVE26 gendeki iki varyantın allel frekansı %5’in altında bulundu. Mevcut 

varyantların frekansı hastalığın frekansından yüksek olması (1 güçlü) ve tam penetre olması, 

beklenen heterozigot varyantın sağlıklı yetişkin bireylerde gözlenmesi (1 güçlü), in silico 

programlarda patojenitesinin gösterilememesi (1 destekleyici) nedeniyle ACMG 2015 

sınıflandırmasına göre benign olarak kabul edildi.  
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5 TARTIŞMA  

Herediter Spastik Paraparezi (HSP) OR, OD, X’e bağlı kalıtılabilen alt ekstremitelerde 

spastisite ve yürüme güçlüğü ile karakterize genetik bir hastalıktır. Temel olarak klinik 

bulgulara ve tutulum yerine göre “saf” ve “kompleks” olmak üzere iki tipi vardır. Saf HSP 

hastalarında genellikle ilerleyici yürüme bozukluğu ve bacaklarda sertlik dışında bir bulguya 

rastlanmaz (60). Doğum sürecini takip eden normal nöromotor gelişim sonrasında yaşamın 

herhangi bir döneminde başlayabilir, alevlenme ve remisyon dönemleri gözlenmez. HSP’nin 

her iki tipinde de klinik bulgularının ortaya çıkma dönemi birbirinden farklılık gösterir. 

Başlangıç döneminde ailelerin veya hastaların kendilerinin fark ettiği yürüyüş bozukluğu 

mevcuttur. Yürüyüş bozukluğu uzun yıllar boyu yavaş bir progresyon gösterebilir ve koltuk 

değneği, tripod ve tekerlekli sandalye kullanmalarını gerektirebilir. Kompleks HSP’de ise, saf 

HSP’ye ek olarak nörolojik ve/veya nörolojik olmayan anomalilerin eşlik etmesi beklenir. 

HSP ilişkili genlerde tespit edilen mutasyonlara göre alt tiplere ayrılır. Bugüne kadar, OR, 

OD veya X'e bağlı kalıtılan 76’dan fazla farklı HSP alt tipi tanımlanmıştır. Bunlardan 19’u OD 

kalıtım paternine sahiptir. OD geçişli en sık görülen alt tip SPG4’tür.  SPG3A ve SPG31 ise 

SPG4’ten sonra sık görülen diğer iki alt tiptir. HSP’de alt tipler mutasyon bulunan gene göre 

isimlendirilir. OD-HSP’de alt tiplendirme amacıyla yapılan farklı çalışmalarda hastaların %50-

60’ının alt tipinin SPG4, SPG3A ve SPG31 olduğu tespit edilmiştir (60). Fenotipe neden olan 

mutasyonların büyük kısmı missense, nonsense, küçük delesyon ve insersiyonlardan 

oluşmaktadır. Bunun yanında SPG4, SPG3A ve SPG31’e kliniğine SPAST, ATL1 ve REEP1 

genlerindeki büyük ekzonik delesyonların da neden olduğu bildirilmiştir (60, 66, 75, 139). Bu 

nedenle bazı derlemelerde ilk aşamada SPG4, SPG3A ve SPG31 fenotipine neden olan SPAST, 

ATL1 ve REEP1 genlerinde mutasyon bulunup bulunmadığının araştırılması tavsiye 

edilmektedir (140). OD kalıtılan diğer 16 alt tip ise SPG6, SPG8, SPG9, SPG10, SPG12, 

SPG13, SPG17, SPG19, SPG29, SPG33, SPG36, SPG37, SPG38, SPG40, SPG41, SPG42 ve 

SPG73’den oluşmaktadır.  

Sanger Dizileme (SD) birçok mendeliyan hastalığın moleküler genetik etiyolojisinin 

aydınlatılmasında kullanılan bir metottur. Klinik ve rutin laboratuvar bulgularıyla OD-HSP 

tanısı almış bireylerde SPG4, SPG3A ve SPG31’e neden olan mutasyonun tanımlanması için 

SD yöntemi kullanılarak birçok çalışma yapılmış ve hastaların moleküler genetik etiyolojisi 

aydınlatılmıştır (141-143). Ancak HSP’nin klinik ve genetik açıdan heterojen bir hastalık 

olması, hastalıktan sorumlu 76 farklı genin bulunması, SD metodunun kullanımını 

kısıtlamaktadır. Bu nedenle ilişkili genlerin tamamının daha hızlı ve uygun maliyetle 
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taranabilmesinin gereği ortaya çıkmıştır. Tüm ekzom dizileme (TED) yöntemi, bu amaçla 

multigenik Mendelyan geçişli hastalıkların moleküler genetik etiyolojisinin aydınlatılmasında 

kullanılmaya başlamıştır. HSP tanılı bireylerde SD yapılmaksızın ilk aşamada TED yöntemi ile 

hem SPG4, SPG3A ve SPG31 gibi sık rastlanılan alt tipler (139, 140), hem de SPG8, SPG10, 

SPG12 veya SPG35 gibi daha nadir alt tipler belirlenmiştir (137, 138). 2014 yılında Novarino 

ve ark.’nın yaptığı kapsamlı bir çalışmada TED yöntemi kullanılarak 18 farklı yeni HSP alt tipi 

ve bunlarla ilişkili genler ortaya konulmuştur. Ayrıca daha önceden bildirilmiş genler ile yeni 

tanımlanan genler arasında etkileşimler incelenmiş ve HSPosome adı verilen ileride yapılacak 

çalışmalara rehberlik etmesi amacıyla bir gen etkileşim ağı tanımlanmıştır (12).  

Çalışmamızın ilk aşamasında saf tip OD HSP tanısı ile takip edilen ailelerden seçilen bir 

hasta bireyin ATL1, SPAST ve REEP1 genlerine yönelik SD yapıldı. Mutasyon saptanan 

bireylerin ailelerinde aynı mutasyon taranarak diğer aile bireylerinin de moleküler genetik 

etiyolojisi aydınlatıldı. İkinci aşamada SD ile ATL1, SPAST ve REEP1 genlerinde mutasyon 

saptanamayan bireylere TED yapıldı. HSP ile ilişkili genlerdeki patojenik varyantlar hem TED 

yapılan bireyde, hem de diğer aile bireylerinde SD ile doğrulandı.  

Bir no’lu ailedeki hastaların ATL1 geninde c.776C>A mutasyonu bulundu. Bu hastalar 

SPG3A alt tip tanısı aldı. Hastaların klinik belirtilerinin ortaya çıkma yaşı SPG3A tanısı 

alanlara benzer olarak 4 yaş olup, yürümeyi destekleyici cihaz kullanımı oldukça nadirdi. 

Hastaların çoğunda tespit edilen hiperaktif mesane SPG3A’da görülen bir bulgu olmasına 

rağmen, diğer HSP alt tiplerinde nadir görülmektedir (75). Hiperaktif mesane, sinir sisteminde 

bir hasar nedeniyle normal mesane fonksiyonunun kaybına bağlı olarak ortaya çıkar (144). 

Hastalarımızın çoğunda daha önce SPG3A tanısı alan bireylere benzer şekilde kardinal 

bulgulara eşlik eden iskelet deformitesi vardı. Pes kavus ve skolyoz gibi iskelet deformiteleri 

diğer HSP alt tiplerine kıyasla SPG3A’da daha sık görülmektedir (75). Pes kavus ayağın 

intrinsik kasları ile bacak kasları arasındaki innervasyon dengesizliği neticesinde ortaya çıkan 

bir deformitedir (145). Skolyozun ise vücudun postural kaslarının asimetrik innervasyonu ile 

ilgili olduğu belirtilmektedir (146). Görüntüleme çalışmalarında hafif spinal atrofi gibi bulgular 

beklenmesine rağmen hastalarımızın birinde tespit edilen torakal siringomyelinin klinik bir 

yansıması olmaması nedeniyle insidental bir bulgu olarak kabul edildi. Aile ağacı analizinde; 

Birinci kuşaktakilerin hasta olmadığı, ikinci kuşaktakilerin ise hasta olduğunun ifade edilmesi, 

birinci kuşaktaki ebeveynlerden birinin germline mozaik bir mutasyon, ya da hastalığın 

farkedilmeyecek kadar hafif bir formu veya her iki ebeveynin de sağlıklı kişiler olabileceği 

ihtimalini düşündürmektedir. İkinci kuşakta iki bireyin hasta olduğunun belirtilmesi, birinci 
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kuşaktaki ebeveynlerden birinin germline mozaik bir mutasyona sahip olma olasılığını 

güçlendirmektedir. Hastalığın ikinci kuşaktan itibaren vertikal olarak, kuşak atlamaksızın ve 

cinsiyet ayrımı gözetmeksizin devam etmesi ve mutasyonun gösterilmesi otozomal dominant 

kalıtım ile uyumludur. 

Hastanın hikayesi, fizik muayenesi, aile ağacı analizi ve diğer tetkikler birlikte 

değerlendirildiğinde saf tip OD-HSP kabul edildi. yapılan SD’de 6 hastanın tamamında ATL1 

geninde literatürde HSP fenotipine neden olduğu bildirilen heterozigot c.776C>A mutasyonu 

saptandı. Tespit edilen heterozigot mutasyon (c.776C>A, p.S259Y) ATL1 geninin 8. ekzonunda 

776. pozisyonda bulunan sitozin nükleotidinin adenin nükleotidi ile yer değiştirmesi, 259. 

pozisyonda bulunan serin aminoasidinin tirozin ile yer değiştirmesine yolaçmaktadır. 

Literatürde bildirilen 70’den fazla ATL1 mutasyonun büyük kısmı missens ve nonsens, küçük 

bir kısmı ise splicing, küçük delesyon ve insersiyonlardan oluşmaktadır  (142). Belirlediğimiz 

değişiklik missens mutasyon tipindedir. Ayrıca ATL1’de büyük ekzon delesyonları da 

bildirilmiştir (143).  ATL1 geninde bulunan mutasyonlar SPG3A alt tip olarak 

adlandırılmaktadır. Mutasyonun ilk defa tanımlandığı hastalarda izole alt ekstremite spastisitesi 

dışında başka bir bulgu olmadığı bildirilmiştir (147). Bizim hastalarımızda hastalığın kliniğine 

iskelet deformiteleri ve üriner semptomların da katılması hastalığın heterojen karakteriyle izah 

edilmiştir. 

İki no’lu ailedeki hastaların ATL1 geninde c.470T>C mutasyonu bulunduğundan hastalar 

SPG3A alt tip tanısı aldı. Hastaların klinik belirtilerin ortaya çıkma yaşı SPG3A tanısı alan 

hastalara benzer olarak 4 yaştı. Bu tip hastalarda yürümeyi destekleyici cihaz kullanımının 

oldukça nadir olduğu bildirilmiştir. Hiperaktif mesane SPG3A’da sıklıkla tespit edilen bir bulgu 

olmasına rağmen diğer HSP tiplerinde daha nadir görülmektedir (75). Aile içerisindeki bireyler 

fenotip olarak birbirinden çok farklı olduğu gibi, yürümeyi destekleyici cihaz kullanımınında 

daha fazla olması SPG3A’nın aile içerisinde de yüksek oranda heterojeniteyle ilgili olabilir. 

Bilateral alt ekstiremite kas tonusu artışı ve spastik yürüme paterni SPG3A’nın kardinal fizik 

muayene bulgusu olarak bildirilmektedir. Ayrıca pes kavus ve skolyoz gibi iskelet deformiteleri 

diğer HSP alt tiplerine kıyasla SPG3A’da daha sık görülmektedir (75). Literatür ile uyumlu 

olarak hastalarımızın yaklaşık yarısında kardinal bulguya eşlik eden iskelet deformiteleri de 

vardı. Probandın EMG’sinde, kranial ve spinal MR incelemelerinde patolojik bir bulguya 

rastlanılmaması HSP hastalarında beklenen bir durumdur. Aile ağacı analizinde; vefat etmiş ve 

yakınları tarafından hasta olduğu ifade edilen II.3 no’lu bireyde de novo mutasyon meydana 

gelmiş olabilir. Hastalığın çocuklarına ve torunlarına kuşak atlamaksızın ve cinsiyet ayrımı 
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gözetmeksizin geçmesi ve mutasyonun gösterilmiş olması otozomal dominant kalıtımı 

onaylamaktadır. 

Hastanın hikayesi, fizik muayenesi, aile ağacı analizi ve diğer tetkikler birlikte 

değerlendirildiğinde saf tip OD-HSP kabul edilen 6 hastaya SD yapıldı ve ATL1 geninde 

literatürde daha önce bildirilmemiş c.470T>C, p.L157S değişikliği saptandı. Bu yeni mutasyon 

“Exome Sequencing Project”, “1000 Genomes Project” veya “Exome Aggregation 

Consortium” veritabanlarında bulunmamaktadır. “MutationTaster” ve “Polyphen2” gibi in 

silico prediktif programlarda ise bu değişikliğin proteinde fonksiyon kaybına neden olabileceği 

belirtilmektedir. Tespit edilen bu varyant ACMG 2015 kriterlerine göre 2 orta ve 4 destekleyici 

bulgu ile olası patojen olarak değerlendirilmektedir. ATL1 geninde tespit edilen bu mutasyon; 

(c.470T>C, p.L157S)  4. ekzonda 470. Pozisyonda bulunan timin nükleotidinin sitozin 

nükleotidi ile yer değiştirmesi sonucu 157. pozisyonda bulunan lösin aminoasidinin triptofan 

ile yer değiştirmesine yol açmaktadır. Literatürde p.L157S değişikliği daha önce bildirilmemiş 

olmasına rağmen, p.L157W değişikliği sadece bir ailede bildirilmiştir. Çocukluk çağı 

başlangıçlı, progresyon göstermeyen diplejik serebral palsi tanısı ile takip edilen kadın hastada 

klonus, reflekslerin canlı olması ve spastik tarzda yürüyüş paterni bildirilmiştir. Hastanın birinci 

çocuğunda 9. ayda dipleji farketmesinin ardından, aile HSP tanısı ile tekrar değerlendirilmiş ve 

p.L157W değişikliği anne ve çocukta tespit edilmiştir. Her iki bireyde de saf HSP tablosu 

mevcut olup üriner disfonksiyon bildirilmemiştir (146). 2 no’lu ailede tüm bireylerde 

bacaklardaki spastisite p.L157W mutasyonuna sahip olan bireyler gibi yaşamın ilk yılında 

başlamıştı. ATL1 geninin kodladığı Atlastin1 proteininin bu bölgesinde görülecek olası bir 

bozukluğun klinik bulguların daha erken evrede ortaya çıkmasına neden olabileceğini 

düşündürmektedir. Bir hastada eşlik eden hem pes kavus, hem de üriner inkontinans varken, 

diğer hastada sadece üriner inkontinans vardı. İskelet deformiteleri ve üriner sorunların SPG3A 

tanısı alan bireylerde daha sık görüldüğü bildirilmiştir (75). 

Üç no’lu ailedeki hastaların SPAST geninde c.1072G>C mutasyonu bulunduğundan 

hastalar SPG4 alt tip tanısı aldı. 3 no’lu ailede literatür ile uyumlu olarak SPG4 için tanı alma 

yaşı 7 olup, SPG4 tanısı alan hastalara sıklıkla 1. ve 3. dekadın başında tanı konulmaktadır. 

SPG4 tanısı alan hastalarda sıklıkla idrara ani sıkışma hissi de vardır. Literatürde SPG4 

hastalarında sfinkter kusuru hastaların 1/3’ünde bildirilirken, hastalarımızda bu oran 2/3’tü. 

Tekerlekli sandalye kullanma oranı % 17 iken, hastalarımızda bu oran %66’dır. Bu farklılığın 

hasta sayısının az olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Hastalarımızın %66’sında pes 

kavus deformitesi vardı. İskelet deformiteleri ile SPG4 arasında ilişkiyi ortaya koyabilecek bir 
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çalışma bulunmamasına rağmen, hastalarda pes kavus gibi deformitelerin bulunabileceği 

vurgulanmıştır (66). Probandın EMG’sinde, kranial ve spinal MR incelemelerinde patolojik bir 

bulguya rastlanılmaması HSP hastalarında beklenen bir durumdur. Aile ağacı analizinde 

probandın annesinden daha üst kuşakların vefat ettiği, bu kuşakta hastalık belirtisi olmaması 

probandın annesinde de novo mutasyon sonucu hastalığın ortaya çıktığını düşündürmektedir. 

Annenin bir erkek ve bir kız çocuğunun hasta olması mitokondriyel kalıtımı da akla getirmekle 

birlikte mutasyonun ortaya çıkarılması mitokondriyel kalıtımı dışlamaktadır.  

Hastanın hikayesi, fizik muayenesi, aile ağacı analizi ve diğer tetkikler birlikte 

değerlendirildiğinde saf tip OD-HSP kabul edilen 3 hastada yapılan SD’de SPAST geninde 

literatürde daha önce bildirilmemiş heterozigot c.1072G>C, p.V358L değişikliği saptandı. 

Tespit edilen heterozigot mutasyon; (c.1072G>C, p.V358L) 7. ekzonda 1072. pozisyonda 

bulunan guanin nükleotidinin sitozin nükleotidi ile yer değiştirmesi sonucunda 358. pozisyonda 

bulunan valin aminoasidinin lösin ile yer değiştirmesine neden olmaktadır. Bu yeni mutasyon 

“Exome Sequencing Project”, “1000 Genomes Project” veya “Exome Aggregation 

Consortium” veritabanlarında bulunmamaktadır. Ancak SPAST geninin AAA domaininde daha 

önce missense mutasyonların HSP fenotipine neden olduğu bildirilmiştir. “MutationTaster” ve 

“Polyphen2” gibi in silico prediktif programlarda ise bu değişikliğin proteinde fonksiyon 

kaybına neden olabileceği belirtilmektedir. Bulduğumuz bu yeni mutasyon ACMG 2015 

kriterlerine göre 2 orta ve 4 destekleyici bulgu ile olası patojen olarak değerlendirildi. Bu yeni 

mutasyonun hastalığın moleküler genetik etiyolojisinin aydınlatılmasında önemli olduğu ve 

literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

Dört no’lu ailede iki hastada klinik bulguların ortaya çıkış zamanı ve karakteri literatürde 

SPG4 tanısı alan bireylere benzerdi. Fizik muayenede hastalarımızın tamamında SPG4’ün 

kardinal klinik bulgusu olan bilateral alt ekstiremite kas tonusu artmış, derin tendon refleksleri 

canlı ve yürüyüşleri spastik tarzdaydı. Probandın EMG’sinde, kranial ve spinal MR 

incelemelerinde patolojik bir bulguya rastlanılmaması HSP hastalarında beklenen bir 

durumdur. Aile ağacı analizinde; hastalığın erkek bireyden kız ve erkek çocuklarına geçtiği, 

hastalığın vertikal olarak kuşak atlamaksızın ve cinsiyet ayrımı gözetmeksizin aktarıldığı, bu 

tip geçiş özelliğinin otozomal dominant kalıtım ile uyumlu olduğu kabul edildi.  

Hastanın hikayesi, fizik muayenesi, aile ağacı analizi ve diğer tetkikler birlikte 

değerlendirildiğinde saf tip OD-HSP kabul edilen 2 hastada yapılan SD’de SPAST geninde 

literatürde daha önce bildirilmemiş heterozigot c.1099-1G>C değişikliği saptandı. Tespit edilen 

bu mutasyon; (c.1099-1G>C) 7. intron ile 8. ekzonun birleşim bölgesinde, 8. Ekzonun 
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başlangıncından bir nükleotit önce bulunan guanin nükleotidinin yerini heterozigot sitozin 

nükleotidinin alması olarak değerlendirilmektedir. Bu yeni mutasyon “Exome Sequencing 

Project”, “1000 Genomes Project” veya “Exome Aggregation Consortium” veritabanlarında 

bulunmamaktadır. Splicing bölgesinde yer alan bu mutasyonun kırpılma hatalarına neden 

olabileceği, hatalı protein oluşşumunun fonksiyon kaybına yol açabileceği belirtilmektedir 

(148). Bu nedenle tespit edilen varyant ACMG 2015’e göre 1 çok güçlü ve 2 destekleyici bulgu 

ile patojenite lehine değerlendirildi. Bu yeni mutasyon hastalığın moleküler genetik 

etiyolojisinin aydınlatılmasında önemli olduğu gibi literatüre de katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir. 

Beş no’lu ailede iki hastada klinik bulguların ortaya çıkış zamanı ve karakteri literatürde 

SPG8 tanısı alan bireylere benzer olup, 3 hastamızdan ikisi yürümek için yardımcı cihaz 

kullanıyordu. SPG8 diğer alt tiplerden daha ciddi seyreder ve hastalar 3. veya 4. dekadda 

tekerlekli sandalyeye bağımlı hale gelir (138). Bizim hastalarımızın klinik tablolarının bu kadar 

şiddetli ve ilerleyici olmaması hastalığın ekspresyon farklılığından kaynaklanmış olabilir (60). 

Daha önce bildirilen bizim saptadığımız mutasyonu taşıyan hastalarda klinik tablo ilerleyici 

değildi (138). Hastaların üriner şikayetleri ve fizik muayene bulguları ise SPG8 tanılı hastalara 

benzerdi (140). Probandın EMG’sinde, kranial ve spinal MR incelemelerinde patolojik bir 

bulguya rastlanılmaması HSP hastalarında beklenen bir durumdur. Aile ağacı analizinde; 

sadece kadın hastalardan erkek ve kız çocuklarına hastalığın geçtiği tespit edildi. Hasta 

erkeklerin çocuklarının hastalığın klinik belirti ve bulgularının ortaya çıkması için henüz 

yaşlarının küçük olması, hastalığın dişiden dişiye geçmesi, mitokondriyel kalıtımı da akla 

getirmekle birlikte, mutasyonun ortaya çıkarılmasıyla mitokondriyel kalıtım dışlanmıştır. 

Hastanın hikayesi, fizik muayenesi, aile ağacı analizi ve diğer tetkikler birlikte 

değerlendirildiğinde saf tip OD-HSP kabul edilen III.5 no’lu hastaya yapılan SD’de OD-HSP 

kliniğine neden olabilecek herhangi bir varyant tespit edilemedi. III.5 no’lu bireye yapılan 

TED’de HSP ilişkili genlerde toplam 8 varyant saptandı. Allel frekansı %5’in üzerinde olan 7 

varyant ACMG 2015’e göre benign kabul edildi. Allel frekansı sıfır olan KIAA0196 genindeki 

heterozigot c.1859 T> C varyantın ise literatürde HSP fenotipine neden olduğu bildirilmiştir 

(138). Bu mutasyonun validasyonu için yapılan SD’de anne (II.2) ve iki oğlunda (III.7) aynı 

mutasyon gösterilirken diğer iki hasta bireyde (III.4 ve IV.5) mutasyon gösterilemedi. Tespit 

edilen bu mutasyon; (c.1859 T> C, p.V620A) KIAA0196 geninin 15. ekzonunda 1859. 

pozisyonda bulunan timin nükleotidinin sitozin nükleotidi ile yer değiştirmesi sonucunda 620. 

pozisyonda bulunan valin aminoasidinin alanin ile yer değiştirmesine neden olmaktadır. 
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Günümüze kadar KIAA0196 geninde toplam 14 adet mutasyon tanımlanmış olup, bunların 

tamamı missenstir. Bizim bulduğumuz p.V620A mutasyonu da missens olup daha önce bir 

ailede bildirilmiştir (138). Literatürde bildirilmiş bu ailede, bizim ailemizdeki bulgulara benzer 

olarak probandın şikâyeti 22 yaşında bacaklarda güçsüzlük olarak ortaya çıkmış, annesinde ise 

semptomlar 30’lu yaşlarda başlamıştı. Probandda birinci motor nöron bulguları ile pes kavus 

ve idrara ani sıkışma hissi mevcut olup, annesinde klinik detay belirtilmemişti. Literatürde 

bildirilmiş bu ailenin üst kuşaklarında spinoserebellar ataksi tip 6’ya (SCA6) neden olduğu 

tespit edilmiş, ancak bu mutasyon yukarıda belirtilen iki hastada gösterilememiştir. İki bireye, 

olası başka mutasyon veya mutasyonların saptanması için TED analizi yapılmış, analiz 

neticesinde anılan iki bireyde de SPG8 alt tip olarak kabul edilen KIAA0196 geninde p.V620A 

mutasyonu tespit edilmiştir. Böylece spinoserebellar ataksi tip 6 ile HSP alt tip 8 aynı ailede 

farklı bireylerde saptanmıştır. Aynı ailede birden fazla nörolojik hastalık görülmesi, bir ailede 

farklı alt tip HSP'lerin de olabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgu lokus heterojenitesi ile izah 

edilebilir. Bu mutasyonlar açısından beş no’lu ailedeki IV.5 no’lu bireye TED yapıldı. Tespit 

edilen 19 varyanttan allel frekansı %5’in üzerinde olan 16 varyant ACMG 2015’e göre benign 

kabul edildi. Allel frekansı %5’in altında olan ZFYVE27 ve C12orf65 genlerindeki varyantların 

frekanslarının hastalık frekansından yüksek olması, sağlıklı yetişkin bireylerde mevcut olması 

ve in silico programlarda patojenitesinin gösterilememesi nedeniyle ACMG 2015’e göre benign 

kabul edildi. USP8 genindeki c.2327C>T varyantının yukarıda belirtilen iki varyanttan farklı 

olarak in silico programlarda patojenik olabileceği belirtilmiştir. Bu gendeki mutasyonlar OR 

kalıtılan SPG59 alt tipine neden olmaktadır. Şimdiye kadar bu gende HSP fenotipine sahip olan 

bir ailede tek bir homozigot mutasyon gösterilmiştir (12). Literatürde USP8 c.2327C>T 

varyantı heterozigot taşıyan 1011 olgu bildirilmiş, ancak hiç birinde HSP veya HSP benzeri 

bulgu bildirilmemiştir.  Hem kalıtım kalıbının uyumlu olmaması hem de bu varyantı taşıyan 

bireylerde benzer fenotipin görülmemesi nedeniyle bu varyantın hastalık yapıcı etkisinin 

olmadığı düşünülmektedir. Sonuç olarak beş no’lu ailedeki iki hastada da mutasyon 

bulunamadığı için genetik etiyoloji aydınlatılamamıştır. 

Altı no’lu ailede hastanın başlangıç şikâyetleri yürüyüş bozukluğu ve bacaklarda 

sertleşmeydi. Klinik belirtilerin ortaya çıkış zamanı 25 yaştı. Hastanın klinik ve fizik muayene 

bulguları HSP ile uyumluydu. Probandın EMG’sinde, kranial ve spinal MR incelemelerinde 

patolojik bir bulguya rastlanılmaması HSP hastalarında beklenen bir durumdur. Kalıtımın 

kuşaklar arasında geçiş özelliklerine bakıldığında, hastalığın dişiden dişiye aktarıldığı 

görülmektedir. Erkek hastaların henüz çocuk sahibi olmamaları nedeniyle mitokondriyel 
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kalıtım dışlanamadı. Ancak HSP benzeri fenotipe sahip kompleks tipte paraplejiye sahip olan 

mitokondriyal geçişin çok nadir olması nedeniyle mitokondriyel kalıtımdan çok otozomal 

dominant kalıtım paternine uygun olduğu kabul edildi.  

Hastanın hikayesi, fizik muayenesi, aile ağacı analizi ve diğer tetkikler birlikte 

değerlendirildiğinde öncelikle saf tip OD-HSP kabul edilen 1 hastada yapılan SD’de OD-HSP 

kliniğine neden olabilecek herhangi bir mutasyon tespit edilemedi. İkinci aşamada yapılan 

TED’de HSP ilişkili genlerde toplam 15 varyant saptandı. Allel frekansı %5’in üzerinde olan 

13 varyant ACMG 2015’e göre benign kabul edildi. Allel frekansı %5’in altında olan ZFYVE26 

genindeki varyantların frekansları hastalık frekansından yüksek olması, sağlıklı yetişkin 

bireylerde de mevcut olması ve in silico programlarda patojenitesinin gösterilememesi 

nedeniyle ACMG 2015’e göre benign kabul edildi. Sonuç olarak altı no’lu ailedeki hastada 

mutasyon bulunamadığı için genetik etiyoloji aydınlatılamadı. Bu duruma neden olabilecek 

faktörlerden birincisi, her ne kadar fenotip olarak benzemese ve klasik bir HSP tipi olarak kabul 

edilmese de mitokondriyel kalıtılan kompleks tip HSP benzeri hastalıkla ilişkili olan MT-ATP6 

gen mutasyonları da bildirilmiştir (60). Bu amaçla mitokondriyel DNA izolasyonu yapılarak bu 

gende olabilecek mutasyonun taranması gerekmektedir. Diğer taraftan, SPG4 alt tip tanısı alan 

bireylerin 1/4’ünde SPAST geninde, SPG3A alt tip tanısı alan bireylerin yüzde birinden azında 

ATL1 geninde heterozigot ekzonik delesyon da bildirilmiştir (66, 75). Ayrıca, SPG39 gibi alt 

tiplerde de heterozigot ekzonik delesyon tanımlanmıştır (149). Bir allel kaybı olsa bile PZR 

esnasında diğer alel çoğalabileceği için SD ve TED analizleri ile bu durumun tespit edilmesi 

mümkün değildir. Heterozigot ekzonik delesyonları saptamak için MLPA yöntemi 

kullanılabilir. Günümüzde SPG4 ve SPG3A alt tipler için ticari MLPA probu mevcut olup, daha 

nadir alt tipler için ise hali hazırda bir prob bulunmamaktadır (150). Bu durumda klinik bulgular 

dikkate alınarak MLPA probu tasarlanabilir ve mutasyon taraması yapılabilir. Çalışmamızda 

MLPA yöntemi ile bahsedilen deneyler bütçe kısıtlılığı nedeniyle gerçekleştirilememiştir. 

Bunun dışında TED analiziyle tespit edilen ancak kliniğe nasıl yansıdığı bilinmeyen varyantlar 

da mevcuttur. (151). Her sene ortalama 2-3 genin HSP ile ilişkilendirildiği göz önüne alınacak 

olursa, elde edilen TED analizi verilerinin belirli periyotlarla çok merkezli çalışmalardan elde 

edilen verilerle birlikte değerlendirilmesi ve kontrol edilmesi, yeni nadir alt tiplerin 

tanımlanmasına imkân sağlayacaktır. (12). Mevcut çalışmadan elde edilen varyantlar belirli 

aralıklarla veritabanları taranarak yeni tanımlanmış HSP tipleri ile ilişkisi araştırılacaktır. Diğer 

taraftan bu klinik tabloya neden olabilecek mutasyonun kaynağı kodlanan bölge dışındaki 

intronlar, düzenleyici bölgeler ve intergenik bölgelerde de olabilir (152). Bu durum “HSPsome” 
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adı verilen gen etkileşim ağındaki genlerin ifade düzeylerini değiştirerek etki edebilir (12). 

Buna ilişkin HSP moleküler etiyolojisi aydınlatılamamış hastalara TGD analizi ile tanı 

konulabileceği fikri ortaya atılmıştır. HSP hastalarında TGD analizi deneysel olarak 

kullanılmakla birlikte etkinliğinin tam anlamıyla ortaya konulabilmesi için daha fazla sayıda 

hastanın verilerine ihtiyaç duyulmaktadır (152, 153). Son olarak epigenetik değişimlerin birçok 

hastalık ile ilişkisi belirlenmiştir (154). Bu bağlamda HSP kliniğine neden olabilecek epigenetik 

değişikliklerin tespitine yönelik her hangi bir çalışma henüz bulunmamaktadır. Bu nedenle 

hastalıkla ilişkili genlerin metilasyon paternini ortaya koyabilecek yeni nesil metilasyon 

dizileme çalışmaları önerilmektedir.  

Sanger ve tüm ekzom dizileme yöntemlerinin aşamalı olarak birlikte kullanıldığı bu 

çalışma, klinik olarak saf tip otozomal dominant kalıtılan HSP tanısı ile takip edilen ancak 

moleküler genetik etiyolojisi bilinmeyen hastaların genetik etiyolojisi aydınlatılmış ve bu 

sayede alt tiplendirme yapılarak daha sağlıklı genetik danışma verilebilme imkanı sağlanmıştır. 

SD ve TED’in birlikte uygulanması HSP tanısında ve tiplendirmesinde rutin bir analiz yöntemi 

olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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 Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

ile Nöroloji polikliniklerinde HSP tanısıyla takip edilen hastalarda yapıldı. 

 Çalışmamız; HSP tanısı ile takip edilen hastaların moleküler etiyolojisinin 

aydınlatılması amacıyla ilk aşamada SD ile SPAST, ATL1 ve REEP1 genlerinde Sanger 

dizileme ile mutasyon taraması yapılan, mutasyon bulunamayan bireylere TED analizi 

yapılan ilk çalışma olma özelliğine sahiptir. 

 SD ile ATL1 geninde 6 hastada literatürde daha önce bildirilmiş c.776C>A mutasyonu, 

6 hastada literatürde daha önce bildirilmemiş c.470T>C mutasyonu tespit edildi ve bu 

hastalara SPG3A tanısı konuldu. SPAST geninde literatürde daha önce bildirilmemiş 3 

hastada c.1072G>C mutasyonu, 3 hastada c.1099-1G>C mutasyonu tespit edildi. Bu 

hastalar SPG4 alt tip olarak adlandırıldı.   

 Mutasyon tespit edilemeyen 3 hastaya TED analizi yapıldı. 1 hastada (%33) KIAA0196 

geninde literatürde daha önce bildirilmiş c.1859 T> C mutasyonu tespit edildi ve bu 

hastanın diğer iki akrabasında SD ile mutasyon doğrulanarak toplam 3 hasta SPG8 alt 

tip tanısı aldı.  

 SPG8 tanısı konulan ailede HSP kliniğine sahip olan tüm bireylerde mutasyonun OD 

HSP kalıtımına uygun bir şekilde segrege olduğu belirlendi. Ancak tüm HSP kliniğine 

sahip bireylerde bu mutasyon gösterilemedi. Hastalığın heterojen olması nedeniyle aynı 

aile içinde farklı mutasyon olabileceği ve farklı bir HSP alt tipi olabileceği düşünüldü. 

 Nadir görülen hastalıklarda çalışılan hasta sayısının artmasıyla gen hastalık ilişkisine 

imkan sağlacağı, bu nedenle TED analizi ile elde edilen varyantların klinik öneminin 

açıklanabileceği düşünülmektedir. 

 Çalışmada saptanan 5 mutasyondan 3’ü yeni mutasyondur. Bunlardan ACMG 2015'e 

göre 1'i patojen, diğer 2'si ise olası patojen olarak kabul edilmektedir. Bu mutasyonların 

bilimsel literatüre katkı sağlayacağı öngörülmektedir. 

 SD ve TED analizlerinin birlikte kullanılmasıyla çalışmaya dâhil edilen 23 bireyden 

20’sinin (%87) moleküler genetik etiyolojisi aydınlatılmış, klinik alt tipler belirlenmiş 

ve uygun genetik danışma verilmesi sağlanmıştır. 
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