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INFANTIL NOROAKSONAL DISTROFI

GIRIS

Infantil noéroaksonal distrofi (INAD) siklikla
yasamin ilk yillarinda baglayan, otozomal re-
sesif gecisli, nadir goriilen bir nérodejeneratif
hastaliktir. INAD, %80-90 oraninda PLA2G6
gen mutasyonuyla iliskili fosfolipaz A2 grup 6
anormalligine bagli ndrodejenerasyon (PLAN)
ailesinin bir parcasi olarak kabul edilmektedir.!
PLA2GS ile iliskili ndrodejenerasyon karmagik
ve hayat boyu devam edebilen bir nérodejene-
ratif hastalik grubudur.

INAD igin klinik ve nérofizyolojik bulgu-
lar 1s181nda tanimlanan hastalik kriterleri; iig
yasindan dnce baslayan psikomotor bozulma,
piramidal yol belirtileri 6nciliigiinde ilerleyi-
ci norolojik tutulum, belirgin aksiyal hipotoni,
korliik ve progresif seyir ile karakterize klinik
tabloya anormal sinir iletimi bulgularinin ve
histopatolojik degisikliklerin eslik etmesidir.?

Molekiiler tan1 6ncesinde, atipik vakalarin
sik goriilmesi ve spesifik erken tani belirtilerin
olmamasi nedeniyle INAD kesin tanist ancak
beyin, kas, sinir, konjonktuiva ve deriden ali-
nan biyopsilerde aksonal sferoidlerin goste-
rilmesiyle miimkiin olmustur."? Daha sonra,

Hulya INCE!

nororadyolojik bulgularin 6nemi vurgulanmis
ve erken INAD siiphesi icin en karakteristik
bulgunun serebellar atrofi oldugu (serebellar
kortekte MRIda T2-hiperintensite) tanimla-
migtir.?

Temel olarak baslangi¢ yasinin esas alindig1
ve birbiriyle ortiisebilen ti¢ farkli fenotipin go-
rildigi siniflamaya gore;

Infantil baslangicli PLAN (klasik INAD’a
karsilik gelir),

Cocukluk baslangicli PLAN (atipik NAD
ve Karak sendromu dahil) -Juvenil-yetis-

kin baslangigcli PLAN (erken baslangicli
parkinsonizm Ozellikleri igeren, degisken
sekilde distoni ve biligsel gerileme ile sey-
reden klinik).*

Bir bagka siniflamaya gore ise PLAN; bas-

langi¢ yas1 ve klinik ozelliklerine gore baglica
dort alt tipte incelenmektedir:

1. Infantil néroaksonal distrofi (INAD),

2. Atipik noroaksonal distrofi (ANAD),

3. Eriskin baslangigli distoni-parkinsonizm
DP),

4. Otozomal resesif erken baslangigli parkin-

sonizm (AREP).
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SONUC

PLA2G6 mutasyonlar1 hem genotipik hem de
fenotipik heterojeniteye sahiptir. PLA2G6 mu-
tasyonu ile ilgili bozukluklarin alt tipleri, her
bir bozuklukla iliskili farkli 6zelliklere sahip
INAD, ANAD, DP ve AREPtir. Son yillarda
HSP’nin PLA2G6 gen mutasyonlari ile de ilis-
kili oldugu bulunmustur. HSP’nin bazi mutas-
yon bolgeleri, 6nceki dort fenotipin mutasyon
bolgeleriyle de ¢akismaktadir ancak HSP'nin
bir PLAN fenotipi olarak kabul edilip edile-
meyecegi ek arastirma gerektirmektedir. Bazi
INAD/ANAD vakalarinda, MRI bazal gangli-
onlarda ve globus pallidusta demir birikiminin
yani sira beyin dokularinda anormal a-siniik-
lein ve tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu-
nu sergilerken, diger vakalarda nispeten orta
diizeyde MRI o&zellikleri goriilmektedir. Ayri-
ca, asiniiklein ve norofibriler yumak patolo-
jileri, PLAN’1n bir dereceye kadar idiyopatik
Parkinson hastalig1 (iPD) ile uyumlu olabile-
cegini gostermektedir. iPLA2f proteini, noro-
dejeneratif hastaliklarin ilerlemesinin altinda
yatan patojenik mekanizmalar olabilen bagi-
siklik tepkileri, inflamatuar siiregler, yag asidi
metabolizmasi, oksidatif stres ve apoptozda
yer alan hayati bir proteindir. iPLA2, sirasiyla
insan norobiligsel gelisimi ve anti-inflamatu-
ar Ozelliklerle yakindan iliskili olan DHA ve
NPD1 metabolizmasinda yer almaktadir.”” Kii-
¢itk cocuklarda ortaya ¢ikan zihinsel geriligin,
DHA metabolizmasini etkileyen iPLA2bnin
bir sonucu olup olmadig: acik degildir; ancak
bu konudaki yeni bilgilere ihtiyag vardir.
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