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INFANTIL NÖROAKSONAL DISTROFI

nöroradyolojik bulguların önemi vurgulanmış 
ve erken INAD şüphesi için en karakteristik 
bulgunun serebellar atrofi olduğu (serebellar 
kortekte MRI’da T2-hiperintensite) tanımla-
mıştır.3

Temel olarak başlangıç yaşının esas alındığı 
ve birbiriyle örtüşebilen üç farklı fenotipin gö-
rüldüğü sınıflamaya göre;
 • İnfantil başlangıçlı PLAN (klasik INAD’a 

karşılık gelir),
 • Çocukluk başlangıçlı PLAN (atipik NAD 

ve Karak sendromu dahil) -Juvenil-yetiş-
kin başlangıçlı PLAN (erken başlangıçlı 
parkinsonizm özellikleri içeren, değişken 
şekilde distoni ve bilişsel gerileme ile sey-
reden klinik).4

Bir başka sınıflamaya göre ise PLAN; baş-
langıç yaşı ve klinik özelliklerine göre başlıca 
dört alt tipte incelenmektedir:
1. İnfantil nöroaksonal distrofi (INAD),
2. Atipik nöroaksonal distrofi (ANAD),
3. Erişkin başlangıçlı distoni-parkinsonizm 

DP),
4. Otozomal resesif erken başlangıçlı parkin-

sonizm (AREP).

GİRİŞ

İnfantil nöroaksonal distrofi (INAD) sıklıkla 
yaşamın ilk yıllarında başlayan, otozomal re-
sesif geçişli, nadir görülen bir nörodejeneratif 
hastalıktır. INAD, %80-90 oranında PLA2G6 
gen mutasyonuyla ilişkili fosfolipaz A2 grup 6 
anormalliğine bağlı nörodejenerasyon (PLAN) 
ailesinin bir parçası olarak kabul edilmektedir.1 
PLA2G6 ile ilişkili nörodejenerasyon karmaşık 
ve hayat boyu devam edebilen bir nörodejene-
ratif hastalık grubudur.

INAD için klinik ve nörofizyolojik bulgu-
lar ışığında tanımlanan hastalık kriterleri; üç 
yaşından önce başlayan psikomotor bozulma, 
piramidal yol belirtileri öncülüğünde ilerleyi-
ci nörolojik tutulum, belirgin aksiyal hipotoni, 
körlük ve progresif seyir ile karakterize klinik 
tabloya anormal sinir iletimi bulgularının ve 
histopatolojik değişikliklerin eşlik etmesidir.2

Moleküler tanı öncesinde, atipik vakaların 
sık görülmesi ve spesifik erken tanı belirtilerin 
olmaması nedeniyle INAD kesin tanısı ancak 
beyin, kas, sinir, konjonktuiva ve deriden alı-
nan biyopsilerde aksonal sferoidlerin göste-
rilmesiyle mümkün olmuştur.1-3 Daha sonra, 
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SONUÇ

PLA2G6 mutasyonları hem genotipik hem de 
fenotipik heterojeniteye sahiptir. PLA2G6 mu-
tasyonu ile ilgili bozuklukların alt tipleri, her 
bir bozuklukla ilişkili farklı özelliklere sahip 
INAD, ANAD, DP ve AREP’tir. Son yıllarda 
HSP’nin PLA2G6 gen mutasyonları ile de iliş-
kili olduğu bulunmuştur. HSP’nin bazı mutas-
yon bölgeleri, önceki dört fenotipin mutasyon 
bölgeleriyle de çakışmaktadır ancak HSP’nin 
bir PLAN fenotipi olarak kabul edilip edile-
meyeceği ek araştırma gerektirmektedir. Bazı 
INAD/ANAD vakalarında, MRI bazal gangli-
onlarda ve globus pallidusta demir birikiminin 
yanı sıra beyin dokularında anormal α-sinük-
lein ve tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu-
nu sergilerken, diğer vakalarda nispeten orta 
düzeyde MRI özellikleri görülmektedir. Ayrı-
ca, αsinüklein ve nörofibriler yumak patolo-
jileri, PLAN’ın bir dereceye kadar idiyopatik 
Parkinson hastalığı (iPD) ile uyumlu olabile-
ceğini göstermektedir. iPLA2β proteini, nöro-
dejeneratif hastalıkların ilerlemesinin altında 
yatan patojenik mekanizmalar olabilen bağı-
şıklık tepkileri, inflamatuar süreçler, yağ asidi 
metabolizması, oksidatif stres ve apoptozda 
yer alan hayati bir proteindir. iPLA2β, sırasıyla 
insan nörobilişsel gelişimi ve anti-inflamatu-
ar özelliklerle yakından ilişkili olan DHA ve 
NPD1 metabolizmasında yer almaktadır.35 Kü-
çük çocuklarda ortaya çıkan zihinsel geriliğin, 
DHA metabolizmasını etkileyen iPLA2b’nin 
bir sonucu olup olmadığı açık değildir; ancak 
bu konudaki yeni bilgilere ihtiyaç vardır.
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