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GIRIŞ

Herediter ataksiler, serebellum atrofisinin sık-
lıkla eşlik ettiği, yavaş ilerleyen, yürüme bo-
zukluğu, konuşma, el ve göz hareketlerinde 
zayıf koordinasyonla giden bir grup genetik 
bozukluktur.1 Herediter ataksilerde, aile hika-
yesi, fizik muayene, nörogörüntüleme ve mole-
küler genetik testleri tanı için önemlidir. Klinik 
bulgular, serebellar sistem, omurilik lezyonları 
ve periferik duyu kaybı ile ilişkilidir. Heredi-
ter ataksileri, alkolizm, vitamin eksiklikleri, 
multipl skleroz, primer-metastatik tümör ve 
paraneoplastik sendrom gibi ataksi oluşturan 
ve spesifik tedavileri olan diğer kazanılmış 
durumlardan ayırmak önemlidir.1;2 Herediter 
ataksiler, otozomal dominant(OD), otozomal 
resesif(OR), X’e bağlı ve mitokondriyal kalıtım 
yoluyla aktarılabilir ve bu kalıtım şekillerine 
göre sınıflandırılabilir.

2020 yılında Türkiye’de yapılan, herediter 
ataksili 1296 proband ve 324 ailenin verilerin-
den oluşan çalışmaya göre Friedrich ataksisi 
(FRDA) %41,9 oranıyla en sık görülen here-
diter ataksidir. SCA 1 ve 2 en sık görülen OD 
ataksiler olarak belirlenmiştir.3

OTOZOMAL DOMINANT SEREBELLAR 
ATAKSILER

Prevalans, ortalama 2.7:100.000 olarak bil-
dirilmektedir.4 SCA(spinoserebellar ataksi) 
kavramı OD kalıtımlı serebellar ataksiler için 
kullanılmaktadır. OD serebellar ataksiler ve kli-
nik-genetik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Dünya çapında SCA 3 (Machado-Joseph hasta-
lığı) en sık görülen tiptir, sırasıyla SCA 1, 2, 6, 
7 sık görülen tiplerdir.5 Numaralandırma, has-
talıkların tanımlandığı kronolojik sıraya göre 
yapılmıştır. Epizodik ataksiler, ve atipik sere-
bellar ataksiler (DRLPA;dentatorubral-palli-
doluysian atrofi ve GSS; Gerstmann-Strauss-
man-Scheinker hastalığı) de OD kalıtımlıdır.5 
OD serebellar ataksilerin moleküler genetik 
temelinde, trinükleotid tekrar dizileri, nokta 
mutasyonları, delesyon ve duplikasyonlar bu-
lunmaktadır.1 SCA’ların çoğunluğunda,(SCA1, 
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA12, SCA17, ve 
DRPLA)1 farklı genlerde trinükleotid tekrar-
ları bulunmaktadır ve bu tekrar dizileri klinik 
tablonun sorumlusudur. CAG-tekrar dizileri 
SCA’larının patomekanizmaları poliglutamin-
dir ve ilişkili tekrarlar nöronlar üzerinde toksik 
etkiler gösterir veya ilgili proteinlerin normal 
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moleküler genetik testleri tanı için önemlidir. 
Ayırıcı tanı da yapılmış olmalıdır. Herediter 
ataksilerin en sık görülen formu FRDA, en sık 
görülen OD ataksiler (SCA 1,2,3,6,7) ve X’e 
bağlı ataksilerin en sık formu FXTAS tekrar di-
zisi expansiyonlarından kaynaklanmaktadır.26 
Dolayısıyla, herediter ataksilerde, öncelikle 
tekrar dizisi expansiyonları analiz edilmelidir. 
Bu adımdan sonra ancak multigenik paneller 
ve WES analizi düşünülmelidir.26 Tek bir gen 
üzerinde yoğunlaşılmışsa öncelikle o gen tek-
rar dizisi veya dizi analizi açısından taranma-
lıdır. Böyle bir hedef bulunamadıysa kalıtım 
kalıbı ve sıklık sırası gözetilerek ve tekrar di-
zilerini saptayabilecek şekilde zenginleştirilmiş 
multigenik NGS panelleri hem maliyet hem 
zaman açısından avantajlı olacaktır. Herhangi 
bir sonuca ulaşılamadıysa bu durumda tüm 
ekzom dizilimi (WES) önerilmektedir. Elde 
edilen sonuçlar mutlaka genetik danışmanlık 
eşliğinde hastaya anlatılmalı, risk altındaki aile 
bireyleri ve sonraki jenerasyonlar için, belir-
lenmiş mutasyona yönelik genetik testler plan-
lanmalıdır.
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