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HEREDITER ATAKSILERE GENETIK YAKLASIM

GIRIS

Herediter ataksiler, serebellum atrofisinin sik-
likla eslik ettigi, yavas ilerleyen, yiiriime bo-
zuklugu, konusma, el ve goz hareketlerinde
zayif koordinasyonla giden bir grup genetik
bozukluktur.! Herediter ataksilerde, aile hika-
yesi, fizik muayene, nérogoriintiileme ve mole-
kiiler genetik testleri tan1 i¢in 6nemlidir. Klinik
bulgular, serebellar sistem, omurilik lezyonlar1
ve periferik duyu kaybr ile iliskilidir. Heredi-
ter ataksileri, alkolizm, vitamin eksiklikleri,
multipl skleroz, primer-metastatik timor ve
paraneoplastik sendrom gibi ataksi olusturan
ve spesifik tedavileri olan diger kazanilmis
durumlardan ayirmak 6nemlidir.* Herediter
ataksiler, otozomal dominant(OD), otozomal
resesif(OR), Xe bagl ve mitokondriyal kalitim
yoluyla aktarilabilir ve bu kalitim sekillerine
gore siiflandirilabilir.

2020 yilinda Tiirkiyede yapilan, herediter
ataksili 1296 proband ve 324 ailenin verilerin-
den olusan ¢alismaya goére Friedrich ataksisi
(FRDA) %41,9 oraniyla en sik goriilen here-
diter ataksidir. SCA 1 ve 2 en sik goriilen OD
ataksiler olarak belirlenmistir.?

Cigdem YUCE KAHRAMAN'

OTOZOMAL DOMINANT SEREBELLAR
ATAKSILER

Prevalans, ortalama 2.7:100.000 olarak bil-
dirilmektedir.* ataksi)
kavrami1 OD kalitimli serebellar ataksiler i¢in
kullanilmaktadir. OD serebellar ataksiler ve kli-
nik-genetik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Diinya ¢apinda SCA 3 (Machado-Joseph hasta-
1181) en sik goriilen tiptir, sirasiyla SCA 1, 2, 6,

SCA(spinoserebellar

7 sik goriilen tiplerdir.’ Numaralandirma, has-
taliklarin tanimlandig1 kronolojik siraya gore
yapilmistir. Epizodik ataksiler, ve atipik sere-
bellar ataksiler (DRLPA;dentatorubral-palli-
doluysian atrofi ve GSS; Gerstmann-Strauss-
man-Scheinker hastaligl) de OD kalitimlidir.®
OD serebellar ataksilerin molekiiler genetik
temelinde, triniikleotid tekrar dizileri, nokta
mutasyonlari, delesyon ve duplikasyonlar bu-
lunmaktadir.! SCAlarin ¢ogunlugunda,(SCAL,
SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA12, SCA17, ve
DRPLA)' farkli genlerde trintikleotid tekrar-
lar1 bulunmaktadir ve bu tekrar dizileri klinik
tablonun sorumlusudur. CAG-tekrar dizileri
SCAlarinin patomekanizmalar: poliglutamin-
dir ve iligkili tekrarlar néronlar tizerinde toksik
etkiler gosterir veya ilgili proteinlerin normal
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molekiiler genetik testleri tani i¢in dnemlidir.
Ayirici tani da yapilmis olmalidir. Herediter
ataksilerin en sik goriilen formu FRDA, en sik
gorillen OD ataksiler (SCA 1,2,3,6,7) ve Xe
bagli ataksilerin en sik formu FXTAS tekrar di-
zisi expansiyonlarindan kaynaklanmaktadir.®
Dolayisiyla, herediter ataksilerde, o6ncelikle
tekrar dizisi expansiyonlar1 analiz edilmelidir.
Bu adimdan sonra ancak multigenik paneller
ve WES analizi diistintilmelidir.?® Tek bir gen
tizerinde yogunlasilmigsa 6ncelikle o gen tek-
rar dizisi veya dizi analizi agisindan taranma-
lidir. Boyle bir hedef bulunamadiysa kalitim
kalib1 ve siklik sirasi gozetilerek ve tekrar di-
zilerini saptayabilecek sekilde zenginlestirilmis
multigenik NGS panelleri hem maliyet hem
zaman agisindan avantajli olacaktir. Herhangi
bir sonuca ulagilamadiysa bu durumda tiim
ekzom dizilimi (WES) Onerilmektedir. Elde
edilen sonuglar mutlaka genetik danismanlik
esliginde hastaya anlatilmaly, risk altindaki aile
bireyleri ve sonraki jenerasyonlar igin, belir-
lenmis mutasyona yonelik genetik testler plan-
lanmalidir.
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