BOLUM 97

SEREBELLUM VE BEYIN SAPININ
HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARI

HEREDITER ATAKSILER

Giris

Ataksi, serebellum ve yollarinin bozuklugunun
sonucu olarak motor inkoordinasyon sonu-
cunda olusur. ' Ataksiler ya, dogustan metabo-
lik bozukluklardan veya dogustan metabolik
hastalik kaynakli olmayan, ilerleyici dejenera-
tif ataksi nedeniyle olusur. Ilerleyici dejeneratif
ataksiler, otozomal dominant, otozomal rese-

sif, X'e bagli ve mitokondrial hastaliklar sonu-
cu olan ataksilerdir.

Otozomal Dominant Ataksiler: Bu grupta
otozomal dominant ataksiler grubundan olan
spinoserebellar ataksiler bulunmaktadir. Bu-
gline kadar 40'dan fazla tipi tanimlanmistir. Bir
kismui tirntikleotid tekrar sayisindan kaynakla-
nir. Bu tekrarlar gerek somatik gerek ise germ-
line hiicrelerde kararsizliga yol agarak, hastalik
olustururlar. Bir sonraki jenerasyonlarda ‘anti-
sipasyon’ 6zelligi nedeniyle, hastaligin daha er-
ken yaglarda olan, klinik yansimalarina neden
olabilirler. Cocukluk yas grubundan ziyade,
daha cok eriskin yas grubunda goriilmektedir.
Bu nedenle, bu yaz1 daha ¢ok otozomal resesif
ataksiler tizerine yogunlagmistir.
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Otozomal Resesif Ataksiler: Cocukluk
¢ag1 baslangich olup, en sik bilinen alt gruplari,
Friedreich ataksisi, ataksi-telanjiektazi, ataksi
okulomotor apraksi tip 1 ve tip 2dir. Dort oto-
zomal resesif ataksi, E vitamin eksiklgi ile be-
raber olan ataksi, Refsum hastaligi, Co enzim
Q10 eksikligine bagli ataksi ve serebrotendiné-
matoz ksantamatozis de otozomal resesif has-
taliklar olup, tedavi sanslar1 olan grupta olduk-
lar1 igin atlanilmamasi gereken hastaliklardir.?
Herediter atakilere genellikle serebellar atrofi
eslik eder. Bu grupta en sik olarak Friedreich
ataksisi goriilmektedir.

Friedreich Ataksisi

Herediter ataksiler, heterojen bir grup hastalik
olup, en sik goriileni, Friedreich ataksisi olarak
bilinmektedir. Frataxin geni 9. kromozomun
uzun kolunda kodlanmaktadir. Hastalarin ¢o-
gunda, frataxin geninin her iki alelinin intron
I'de GAA tekrar sayisinin “ekspansiyonu” go-
rilmektedir. GAA tekrarlari, 66-100 arasin-
dadir. ** Normal alelde bu say1 genellikle 7-34
arasindadir.

Friedreich ataksisinin klinige yansimasi
da, GAA “ekspansiyonun” sayisina gore de-
gismektedir. Biiyik GAA “ekspansiyonlarr’,
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Epizodik ataksi tip 6: SLC1A3 genindeki
heterozigot mutasyondan kaynaklanir. Epizo-
dik ataksi, migren, alternan hemipleji, nobet
gibi klinik olabilir. *

Epizodik ataksi tip 7 ise olduk¢a nadirdir.

TEDAVI EDILEBILIR ATAKSILER

Vitamin E eksikligi ile giden ataksi: Otozo-
mal resesif olup, alfa tokoferol transfer protein
genindeki patolojiden kaynaklanir. Yavas ve
ilerleyici ataksi, noropati ile Friedreich ataksi-
sine benzer. Baz1 olgularda, retinitis pigmento-
za da gorilmektedir. **°' Malabsorbsiyona yol
acan hastaliklarda da goriilebilir. Yiiksek doz E
vitamini, ndrolojik bulgularda diizelme saglar.
Oto-
zomal resesif, ilerleyici nadir bir hastalikdur.
Mitokondrial sterol 27 hidroksilaz genindeki,
safra asidi sentezindeki bloga neden olan bir

Serebrotendinoz ksantamatozis:

mutasyondan kaynaklanir. Ataksi, noropati,
katarakt, asil tendondaki ksantomlar, aterosk-
leroz ile karekterizedir. Kolestanol, hastalikta-
ki, norolojik toksisiteden sorumludur.

Refsum hastaligi: Refsum hastaligi, oto-
zomal resesif ataksi grubunda olup, ihtiyozis,
retinitis pigmentoza, noropati ve ataksi ile ka-
rekterizedir. PHYH genindeki, mutasyondan
kaynaklanir. Fitanik asidin yikilmasindaki so-
rundan kaynaklanir. Diyette, fitanik asidin ali-
mindaki kisitlama, tedavide kullanilir.

Ozet olarak, herediter ataksiler, otozomal
dominant, otozomal resesif, Xe bagli, mito-
kondrial ataksiler seklinde siniflandirilabilir.
Otozomal dominant ataksiler, gocuklarda go-
rece nadir olup, “antisipasyon” o6zelligi, dola-
yis1 ile de, bir sonraki jenerasyonlarda, daha
erken yaslarda goriilebilir. Otozomal resesif
ataksilerinde, en sik goriileni, Friedreich atak-
sisidir. Derin tendon reflekslerinin alinma-
dig1 olgularda, periferik néropati, ekstremite
ve ylriiylis ataksisi varliginda, kardiyolojik
incelemede hipertrofik kardiyomiyopati sap-
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tanmasinda, tani, Friedreich ataksisi lehine
degerlendirilmelidir. Frataxin geninde GAA
tiglii tekrar “ekspansiyonu” ile olgunun genetik
tanisi konulur. **°
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olabilir. Saf ve komplike HSP olarak iki grup-
ta olabilir. Pigmenter retinopati agisindan, goz
konsiiltasyonu 6nemlidir. Otozomal dominant
HSP’lerin en sik bilinenleri HSP4 ve HSP3 Adur.
Otozomal dominant HSP’ler, genellikle saf
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HSP’ye neden olurlar. Tedavide, fizik tedavi

ve rehabilitasyon, is-ugras: terapisi 6nemlidir.
Germe egzersizleri, spastisiteyi azaltmada ve
denge ve gii¢ kazanimi agisindan 6nerilir.
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hidrosefali, jeneralize beyaz cevher degisik-
likleri ve diffiiz kortikal anormallikler goriiliir.
# Diger nedenleri arasinda ise, CASK iliskili
pontoserebellar hipoplazi, pontin tegmental
‘cap’ displazisi, serebellar agenezi ve prematii-
riteye sekonder hasar ile olan serebellar yikim
gelmektedir. !

Ozet olarak; Serebellar hipoplazi, sekli normal
olan serebellumdaki serebellar voliimiin azal-
masina verilen isimdir >* Serebellar hipoplazi,
diger beyin malformasyonlar ile birlikte olabi-
lir. Cocuklar, genellikle, global gelisim geriligi
ve hipotoni ile klinige gelirler. * Serebellar bul-
gular, sonradan gelisir. Norolojik bulgular ara-
sinda, trunkal ataksi, hipotoni, okiiler hareket-
teki bozukluklar, disartri, intansiyonel tremor
ve mikrosefali gelir. Genetik nedenler yani sira,
konjenital enfeksiyonlar, metabolik bozukluk-
lar, kromozomal anormallikler ile beraber go-
riilebilir. Santral sinir sistemi gelisim malfor-
masyonlari, konjenital glikozilasyon defektleri,
alfa distroglikanopatiler ile birlikte goriilebilir.
Diger beyin sap1 hipoplazileri ile beraber go-
riilebilcegi gibi, Dandy-Walker malformasyon-
lar1 gibi sendromlarin komponentleri seklinde
de olabilir.
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11,12

PCH11: Yedi aile bildirilmistir.
TBC1D23 geni sorumludur. PCH11 de, tip-
ki PCH8 gibi, dejeneratif olmayan formudur.
Ciddi gelisimsel gerilik, mikrosefali ve hipoto-
nisite ile karekterizedir. Bazi olgular, bagimsiz
yirtime yetisini de kazanmiglardir. Olgularin
yarisinda, ataksi gibi serebellar bulgular ta-
nimlanmigtir. Beyin MRGde, ponsda, ilerleyici
olmayan hipoplazi ve korpus kallosum hipop-
lazisi ve serebellum hipoplazisi ile karekterize-

dir 1,11,12

Ozet olarak, pontoserebellar hipoplazi-
ler, serebellum ve ponsu ilgilendiren bir grup
norodejeneratif hastaliktir. * Kalitimlari, oto-
zomal resesiftir. Pontoserebellar hipoplazi tip
1, bulbar ve spinal motor néronlarda dejene-
rasyon ile karekterize olup, bu yoniiyle spinal
muskiiler atrofiye benzer. PCH2, ise jeneralize
klonus, yutma bozukluklari, kore, distoni ve
ilerleyici mikrosefali ile karekterizedir. PCH4,
PCH2’nin daha ciddi olan klinik formu olup,
uzamis neonatal klonus, hipertonisite, primer
hipoventilasyon, polihidramnios ve konjenital
kontraktiirler gibi siddetli klinik bulgular ile
gider. PCH’larin giiniimiize kadar 11 alt tipi
tanimlanmuigtir.
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KIAA0226 iliskili Salih Ataksisi/SCAR15

Erken baslangicli serebellar ataksi, motor ge-
lismede gecikme, dismetri, anormal g6z ha-
reketleri ve hiporefleksi ile karekterizedir. *
Kraniyal MR goriintillemelerde hafif derecede

serebellar atrofi ile karekterizedir.

lyonotrofik Glutamat Reseptér Delta-2
iliskili Serebellar Ataksi/SCAR18

GRID2 geninin kodlamis oldugu glutamat re-
septor kanal delta 2 subiinitesi, 6zellikle sere-
bellar purkinje hiicrelerinde eksprese olur. *'
Nistagmus, hipotoni, psikomotor gelismede
gecikme, ataksi, disartri, okiilomotor apraksi,
dismetri ve disdiadokinezi, canli derin tendon
refleksleri, ektansor plantar yanit ile karekteri-
zedir. Kranial MR gériintiilemelerinde serebral

ve serebellar atrofi goriilmektedir. '

ATGS iliskili ilerleyici Olmayan
Serebellar Ataksi/SCAR25

Psikomotor gelismede gecikme, trunkal ataksi,
dismetri, nistagmus ve bilissel gerilik ile karek-
terizedir. %

Bilissel Gerilik, Optik Atrofi ve Deri
Anormallikleri ile Beraber Goriilen
WDR?73 iliskili Serebellar Ataksi
(CAMOS)

Ciddi gelisimsel gerilik, psikomotor gerilik,
orantili boy kisaligi, mikrosefali, optik atrofi,
konugsma bozuklugu, serebellar atrofi ile ka-

rekterizedir. 2834

Mental Retardasyon ile Birlikte,
ilerleyici Olmayan, CAMTAT1 iliskili
Serebellar Ataksi (CANPMR)

CAMTAL, geninden kaynaklanan bu hastalik-
ta, hafif derecede bilissel gerilik, erken baslan-
gich ataksi, konusma gecikmesi goriiliir. 2>
Sasilik, infantil hipotoni, konusma gecikmesi,
miyoklonik nobetler ve dismorfik bulgular bil-
dirilmistir.'?¢
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ATCAY iliskili Serebellar Ataksi,
CAYMAN Tipi.

Ilk kez 1978'de Johnson ve ark. tarafindan, Bii-
yik Cayman Adalarindaki izole bir popiilas-
yonda tanimlanmustir. Belirgin hipotoni, psi-
komotor gerilik, belirgin ve ilerleyici olmayan
serebellar disfonksiyon, nistagmus, intansiyo-
nel tremor, disartri ve genis tabanl yiiriiyts ile
karekterizedir.

KCNJ10-iliskili Ataksi ve EAST/SESAME
Sendromu

Infant doneminde jeneralize nobetler, psi-
komotor gelismede gecikme, ataksi, mental
retardasyon ve elektrolit bozuklugu ile karek-
terizedir. 7 Bilissel gerilik bazen tabloya ka-
tilmayabilir. ** Ataksi, sensoryal isitme kaybs,
hipokalemik metabolik asidoz ve hipomahne-
zemi ile karekterize formlar1 tanimlanmustir.
Kranial MR goriintiilemede, kaudat nukleus-
da, T2de hiperintensite goriilebilir. **

Ozetle, Bircok nadir goriilen otozomal do-
minant veya resesif olarak kalitilan, ilerleyici
olmayan, konjenital ataksiler tanimlanmaigtir.
Ozellikle, CACNA1A, GRID2, CAMTA1 mu-
tasyonlar1 erken baglangich ataksi ile birlikte
gorilir. Bu gruptaki hastaliklarda, biligsel ge-
rilik, spastisite ve erken baslangicli nobetler
gibi eslik eden bulgular goriilebilir. '
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