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Editore Mektup,

Eriskin yasa dek tani almamis, ayni aileden
alt1 erkek bireyin etkilendigi herediter spastik
paraparezi (HSP) olgularmi tanimladik. Bu
yazida, ender goriilen bu hastaligin bulgulari
ve genetik teshisinin iilkemizde zorluklari
hakkindaki goriislerimizi literatiir esliginde
sunuyoruz.

HSP, alt ekstremite kaslarinda giigsiizliik ve
spastisite ile semptom veren, progresif seyirli
nadir bir norojeneratif hastaliktir (1). Klinik
ve genetik olarak heterojenite gosterir.
Fenotipe gore "saf" HSP ve "komplike" HSP
olarak iki genis gruba ayrilir. Genetik olarak
otozomal dominant, otozomal resesif,
mitokondrial veya X’ e bagh resesif gibi
cesitli kalitsal gecis Ozellikleri tespit edilebilir
(2). Genellikle otozomal dominant gegisli
olmasina ragmen, akraba evliliklerinin siklikla
goriildiigli toplumlarda resesif tip de siklikla
ortaya ¢ikmaktadir.

Hastaligin ~ klinik  tablosu, kortiko-spinal
traktusun uzunluga bagimli dejenerasyonuna

baghdir. Oncelikle alt ekstremiteleri innerve
eden en uzun lifler etkilenmistir. Karakteristik
olarak, alt ekstremite kas giigsiizligi,
spastisite ve ekstansdr plantar ortaya
cikmaktadir. Bunun yaninda bir¢ok olguda,
ataksi, agir amiyotrofi, optik atrofi, pigmenter
retinopati, mental retardasyon,
ekstrapiramidal bulgular, demans, sagirlik,
iktiyozis, periferal noropati ve epilepsi gibi
bulgular eslik edebilmekte ve bu grup olgular
komplike HSP olarak adlandirilmaktadir (3).

Bu yazida, ikinci dekaddan sonra sag bacakta
incelme ve agr ile semptomatik olan,
ilerleyici ylirime giicliigline sahip 41
yasindaki  erkek  hastamiz  ailesindeki
bireylerle birlikte incelendi. Olgunun detaylh
norolojik ve fizik muayene bulgulari,
laboratuvar testleri, goriintiileme ozellikleri,
elektrofizyolojik ve genetik incelemeler ile
birlikte degerlendirildi. Indeks olgumuz ve
ailesindeki etkilenmis altt erkekte
mitokondriyal gecis diistindiirdii (Sekil 1).
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Sekil 1. HSP Ailesinde Mitokondriyal Gegisi Gésteren Pedigri Semasi

Indeks olgumuz, ikinci dekaddan sonra
farkettigi sag bacakta incelme, ve son alti
ayda ortaya ¢ikan bacaklarda agri ve ilerleyici
yiiriime gii¢liigii ile klinigimize basvurdu. Oz
geemisinde Ozellik yoktu. Anne ve babasi
ayni koyden idi, ancak aralarinda akrabalik
yoktu. Ailesinde babada, ii¢ amcada ve
dedede yiirtime giigligii oldugu ogrenildi.
Norolojik muayenesinde; yiiksek damak,
paraparezi (4/5 motor kuvvet), bilateral alt
ekstremitelerde belirgin atrofi, ,
gastroknemius  kaslarinda  psddohipertrofi
dikkat c¢ekmekteydi.  Bilateral pes-cavus,
cekic parmak ve spastisite, spastik yiiriiyls,

dort ekstremitede artmigs derin tendon
refleksleri, bilateral ekstansor taban cildi
refleksi mevcuttu. Kas giici kaybi1 veya

duyusal bulgular1 yoktu. Kranyal ve spinal
goriintiilemesi normal, serum kreatinin kinaz
(CK) diizeyi 63 (N: 20-200 muU/L) idi.
Akrabalar1 arasinda 96 yasindaki anneanne,
72 ve 68 yasindaki halalar1 ve annesinin
norolojik muayenesi normal idi. 54 yasindaki
babanin yiiksek damak, sol alt ekstremitesinde
hafif spastisite ve derin tendon reflekslerinin
canli olmasi disinda noérolojik muayenesi
dogal idi. 7-8 yildir yiirlime giicliigli yasayan
61 yasindaki amcanin ndrolojik
muayenesinde, alt ekstremitede belirgin
spastisite, dort ekstremitede canli derin tendon
refleksleri ve bilateral ekstansor taban cildi
refleksi mevcut olup, yiiriiyiis spastik idi. 4-5
yildir ylirime giigliigii yasayan 60 yasindaki
amcanin norolojik muayenesinde; torakal
kifoskolyoz, yiiksek damak, alt ekstremitede

hakim spastisite mevcuttu ve derin tendon
refleksi dort ekstremitede canli, taban cildi
bilateral lakayt idi. 3-4 yildir yiiriime gii¢ligi
yasayan 51 yasindaki amcanin norolojik
muayenesinde; ylksek damak, hafif spastik
yirliylis disinda 6zellik yoktu. Hastalik
Oykiisii olan diger amcaya ulasilamadi.

HSP tanisi; normal noérolojik gelisimi takip
eden, alt ekstremitede hakim spastisite, kas
giicstizligii, hiperrefleksi ve ekstansor plantar
yanitin  varligi, olasi edinsel nedenlerin
dislanmasi ve/veya aile Oykiisiiniin varhig: ile
konulmaktadir. Inceledigimiz alt: olguda HSP
ile uyumlu norolojik muayene bulgular
mevcuttu.

HSP genleri tarafindan kodlanan proteinler,
hiicre i¢gi membran ve protein akiginda,
aksonal transportta, hiicre iskeleti
diizenlenmesinde ve mitokondriyal islevlerde
rol alir. Spastik paraparezi 7 (SPG7) ve
SPG13 mitokondrial hastaliklar grubundandir
(4). Pedigri degerlendirildiginde hastaligin
mitokondriyal kalitildig: diisiiniilen ve genetik

incelemeye  yonlendirilen  olgularimizin
ekzom analizi siirmektedir.
HSP’de klinik bulgular genellikle 3-5.

dekadda baslar. Bulgular saf HSP ile uyumlu
olabilecegi gibi ek norolojik veya sistemik
bulgular da goriilebilir. Siklikla Italyan ve
Fransiz ailelerde tanimlanmistir. Piramidal
bulgular yan1 sira, beyin sap1 bulgulari, derin
duyu bozuklugu, alt ekstremitelerde belirgin
giicstizlik, pes kavus, skolyoz gibi iskelet
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deformiteleri de goriilebilir (4,5). Serum CK
diizeyleri artabilir, kranyal manyetik rezonans
goriintiilemede  (MRG)  serebral veya
serebellar atrofi goriilebilir. Bizim indeks
olgumuzda ve ailesindeki bireylerde CK
diizeyi ve norogoriintilleme bulgulari normal
idi.

HSP  aymrici  tamisinda  spinal  kord
hasarlanmalari, infeksiyodz, iskemik,
metabolik, inflamatuvar myelopatiler goz

oniinde bulundurulmalidir (3). Biz de indeks
olgumuz ve diger inceledigimiz aile
bireylerinde, oykii ve klinik degerlendirme,
vitamin B12, folik asit, ferritin diizeyleri gibi
laboratuvar testleri, kranyal ve servikal MRG
ile olas1 edinsel nedenleri disladik.

Klinik yansimalar ve genetik Ozellikler

dagilim farkliligi olmakla birlikte, yalnizca
spastisite ile seyreden vakalar ¢cogunlukla OD
gecis gosterirken, komplike vakalar genellikle
OR gecis gostermektedir (6). Bizim alti HSP
olgumuz saf HSP formunda idi. Her kusakta
hastalik ortaya ¢ikmisti ancak hi¢ etkilenmis
kadin olmamasi1 nedeniyle mitokondriyal
gecis disliniildii ve genetik incelemeye
yonlendirildi.

Molekiiler biyoloji ve norogenetik alaninda
son on yildaki ilerlemeler ile giiniimiizde HSP
ile ilgili yiize yakin genetik lokus ve gen
tanimlanmistir  ve  c¢alismalar  devam
etmektedir (6). Bu kadar genis genetik
yelpazeye sahip olmasi hastaligin tan1 konma
slirecini uzatmakta ve zaman zaman eldeki
imkanlar yetersiz kalmaktadir.

birlikte incelendiginde, bolgeler arasinda
KAYNAKLAR
1. Fink JK.Advances in hereditary spastic impairment caused by mutations in
paraplegia. Curr Opin paraplegin, a nuclear-encoded
Neurol 1997: 10: 313-318. mitochondrial metalloprotease. Cell
2. Finsterer J, Loscher W, Quasthoff S, et al. 1998;93: 973.

Hereditary  spastic  paraplegias  with
autosomal dominant, recessive, X-linked or
maternal trait of inheritance. J Neurol Sci
2012;318:1-18.

3. Fink JK. Hereditary spastic paraplegia:
clinico-pathologic features and emerging
molecular mechanisms. Acta Neuropathol
2013;126:307-28.

4.  Casari G, De Fusco M, Ciarmatori S, et al.
Spastic  paraplegia and  OXPHOS

5. Fontaine B, Davoine C.-S, Durr A, et al. A
new locus for autosomal dominant pure
spastic paraplegia, on chromosome 2g24-
g34. Am. J. Hum. Genet. 2000; 66:702.

6. S. Klebe, G. Stevanin, C. Depienne.
Clinical and genetic heterogeneity in
hereditary spastic paraplegias: from SPG1
to SPG72 and still counting. Rev
Neurologique 2015;171(6):505-30.

124

©Copyright 2018 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakki 2018 ESOGU Tip Fakiiltesi -
sayfasindan ulasilabilir.

Makale metnine dergipark.gov.tr/otd web



http://www.cocukenfeksiyon.org/
http://www.cocukenfeksiyon.org/

