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BAZAL GANGLIONLARIN

HEREDODEJENERATIF HASTALIKLARI

GIRIS

Anatomik olarak bazal gangliyonlar derin gri
cevherde yer alan ve kaudat ¢ekirdek, putamen,
globus pallidus, subtalamus ve substansiya nig-
ranin olusturdugu simetrik yapilardir.' (Resim
1). Cocuklarda bazal gangliyonlar: etkileyen
hastaliklarin hareket ve kas tonusu bozukluk-
larina neden oldugu bilinmekle birlikte yakin
donemde bu hastaliklarin biligsel ve davranis-
sal islevler, konusma ve duygu durumu bozuk-
luklarina da yol agtig1 kesfedilmistir.”

Resim 1. Bazal gangliyonlar

Santral sinir sisteminin genetik ge¢isli deje-
neratif hastaliklarinin belirli bir kismi 6zellikle
bilinen enzim eksiklikleri ile giden kanitlanmis
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metabolik hastaliklar ile heniiz iligkilendirile-
memis ve bu heterojen grup genel olarak kli-
nik korelasyonu iyi yansitan patolojik dl¢iitlere
gore siniflandirilmistir.’

Bu bolimde bazal gangliyonlar etkileyen
dejeneratif hastaliklar, madde birikimi ile gi-
den, atrofi ile giden dejeneratif hastaliklar ile
cocukluk ¢ag1 genetik distonileri olarak ele
alinmugstir.

BAZAL GANGLIYONLARDA MADDE
BiRiKiMi iLE GIDEN DEJENERATIF
HASTALIKLAR

Hepatolentikiiler Dejenerasyon
(Wilson Hastaligi)

Wilson hastaliginin muhtemel ilk olgusu 1861
yilinda Frerichs tarafindan bildirilen, otopsi-
sinde karaciger sirozunun gorildigi, konus-
ma ve hareket bozuklugu olan 9 yasindaki bir
erkek hastadir. Daha sonra 1902de Kayser,
1903’te Fleischer korneada kahverengi yesil
halkay1 tariflemis ve Wilson da 1911'de hastali-
g1 ailesel ilerleyici hepatolentikiiler dejeneras-
yon olarak tanimlamistir.*
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Klinik

Ozellikle boyun, gévde ve kollarda ani miyok-
lonik segirmeler goriiliirken olgularin yarisin-
da da distoninin eglik ettigi goriliir. Distoniler
tortikollis ya da yazici krampi gibi hafif orta
siddettedir. Depresyon, anksiyete bozuklugu
kisilik degisiklikleri, dikkat eksikligi ve hipe-
raktivite gibi psikiyatrik belirtilerin oldugu ai-
leler bildirilmistir. Alkol ile belirtilerin diizel-
digi goriiliir ve alkol yanith distoni olarak da
anilir. Belirtiler kendiliginden diizelmez ancak
olgularda normal yagsam siiresi beklenir.*”%>2

Tedavi

Medikal tedavi zonisamid, valproat ve benzo-
diazepin ile saglanabilir. DBS ile hem miyok-
loninin hem de distoninin sagaltimi goriiliir.
Alkol benzeri etkisi ile gama hidroksibiitirat da
tedavide kullanilabilir.>*

Hizli Baslangicli Parkinsonizm (DYT12)

Hizli (DYT12)
kromozomun 19q13 bdlgesinde yer alan
Na,K-ATPaz'in alfa-3 alt birimini kodlayan
ATP13 genindeki heterozigot mutasyon sonu-

baslangigli  parkinsonizm

cunda olusur. Hastaligin patofizyolojisi heniiz
bilinmemektedir."

Klinik

Birkag saat i¢inde bile goriilebilen hizli baglan-
gicli 6zellikle iist ekstremitede belirgin distoni
ve bradikineziler goriiliir. Orofasiyal distoni,
bulbar belirtilerin uzamais ates, enfeksiyon gibi
stres durumlarinda alevlenebilir. Baslangi¢ yas:
ergenlik ya da erken eriskin dénemidir. Bulbar
belirtilerin st ekstremite distonilerinden ve
tist ekstremite distonilerinin de alt ekstremite
distonisinden daha ciddi olmasiyla rostrokau-
dal bir gradiyenti vardir. Levodopa ve DBS te-
davisine yanit zayiftir.>*¢

Distoni 16 (DYT16)

Kromozomun 2q31 bolgesindeki PRKRA ge-
ninin otozomal resesif mutasyonu sonucunda
goriiliir’. PRKRA geni interferonla indiiklene-
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bilen ¢ift sarmalli RNA'ya bagimli protein ki-
naz aktivatoriidiir ve otozomal resesif kalitimli
mutasyonu sonucunda Distoni 16 (DYT16)
gorilir.* Yiiriime ve yazmada giigliik olustu-
ran ekstremite baskin fokal distoninin yanisira
alaycr giliis, dizartri ve disfaji DYT16’nin kli-
nik belirtilerileridir**. Antikolinerjiklere ve
levodopaya yanit1 kotiidiir.*

Distoni 24 (DYT24)

Kromozomun 11pl14.2 bolgesinde yer alan
ANO3 geninin otozomal dominant kalitimi ile
ortaya ¢ikar.*

Kalsiyum kapili klor kanalinin kodlayicisi
olan ANO3 geni, striatumda yiiksek seviyede
eksprese edilir ve heterozigot mutasyonu so-
nucunda distoni 24 (DYT24) klinigi olusur. *
Boyun, laringeal kaslarin ve iist ekstremite kas-
larinin fokal tutuldugu distoni 24’te yalnizca
tremoru olan olgular esansiyal tremor sanila-
bilirler. Ayrica bacaklarin distonisinin goriil-
diigii olgu bildirimi yoktur.>*

Distoni 25 (DYT25)

Kromozomun 18pl1 bolgesindeki GNAL ge-
ninde heterozigot mutasyon sonucunda disto-
ni 25 (DYT25) goriliir. **” Servikal, oromandi-
bular distoni goriiliir, fokal olarak kalabilir ya
da jeneralize olabilir. Koku duyusunun kaybol-
mast ilk belirti olarak goriilebilir.**”

Distoni 27 (DYT27)

COL6A3 genindeki otozomal resesif kalitimli
mutasyonu distoni 27 (DYT27) klinigini orta-
ya gikarir.® Izole segmental distoni cogunlukla
bas, boyun ve iist ekstremitededir.’
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