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1. GIRIS

Ataksi, serebellum ve baglantilarindan, omurilik tutulumundan veya
periferik duyusal kayiplardan kaynaklanan denge ve koordinasyon kaybi
olarak tanimlanir. Ataksiler konjenital, herediter, non-herediter ve
semptomatik olarak siniflanabilir.

Herediter ataksiler, mendelian kalitima goére otozomal dominant (OD),
otozomal resesif (OR) ve X’'e bagl olarak kaltilabilir. Hastalidin kesin tanisi
molekiler ¢calismalara dayanir. Elektrofizyolojik ¢alismalar ve diger laboratuar
veriler taniya yardimci yéntemlerdir.

Bu derlemede herediter ataksilerin klinik, laboratuar ve genetik 6zellikleri
gbzden gegirilmistir.

2. GENEL BILGILER

Serebellar ataksi, serebellum ve ilgili yollardaki dedisik nedenlere bagli
olarak ortaya cikan denge ve koordinasyon kaybi olarak tanimlanabilir.
Heredodejeneratif zeminde gelisen bu tablolarda, ataksi hastaligin maj6r
Ozelligi olabilir veya gesitli klinik semptomlardan biri olarak karsimiza gikabilir.

2.1. Ataksilerin siniflanmasi

19. ylzyilin sonundan modern genetik devrimine kadar nérologlar kaltsal
ataksileri hastaligin baslangi¢ yasi, progresyonu, kalitim sekli ve klinik
bulgularini gézénune alarak anlamaya ve siniflandirmaya calismistir.” Ik kez
1982 yilinda Anita Harding kalitim sekli ve klinik Ozellikleri temel alarak
ataksilerle ilgili o giin kosullarinda olduk¢ca dikkat c¢eken siniflamasini
yapmistir. Fakat son yillarda tip alanindaki hizli gelismeler ve genetik ¢gaginin
yaptigi katkilar dogrultusunda bu siniflama guncelligini kaybetmis yerini
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surekli gézden gegcirilip glincellenen siniflamalara b|rakm|§t|r3.

Ataksiler konjenital, herediter, sporadik ve non herediter (enfeksiyonlar,

toksinler ve ilaglar, sistemik nedenler gibi) olarak siniflanabilir (Tablo I)l.

Tablo I. Ataksilerin Siniflamasi®

A. Herediter

- Otozomal Dominant
- Otozomall Recesif

- X'e bagh

B. Konjenital

- DNA tamir defekti

- Metabolik bozukluk
- Mitokondriyal

- Multisistem
bozukluk

C. immiin

- Akut serebellar
ataksi

- Miller-Fisher send.
- Multipl skleroz

- Opsoklonus-
myoklonus -
Paraneoplasik

D. Infeksiyonlar

- Akut ataksi: Viral
- Creutzfeldt-Jakob
- Menenijit

E. Kitle Lezyonu
- Abseler

- Neoplazm

- Sarkoidoz

F. Paroksismal
- Epilepsi

- Herediter

- Migren

G. Polindropati

- Anti-MAG Sendromu
- GALOP Sendromu

- Duysal néronopati

H. Supratentoriyal
Nedenler
-Yirime bozukluklari

- Ekstrapiramidal send.

- Hidrosefali

I. Sistemik nedenler
- Amiloid
- Otoimmunite

Endokrine
-Hipoparatiroidizm
-Tiroid bozukluklari

GIS bozukluklari

- Colyak hastalidi;
- Sprue

- Vitamin E Malabs.
- Whipple hastahgi
i. Travma

J. Vaskdler

K. Vestibdler

L. Toksinler ve ilaglar
- Etanol

- llaglar
- Antiepileptik ajanlar
- Fenitoin

- Lityum

- Antineoplastikler
- Amiodaron
- Siklosporin

- Metronidazol

- Toksinler
- Siyanid (duysal)

- Agir metaller
- Kursun
- Civa

2.1.1. Kalitsal ataksiler

Kalitsal ataksiler, mendelian kurallarina gére OD, OR ve X’e bagh olarak

kalitilabilir (Tablo I1111,1V,V,VI).

2.1.1.1. Otozomal resesif ataksiler

OR kalitilan ataksilerde klinik bulgular c¢ocukluk ve erken erigkin
doéneminde baslamakla birlikte nadiren ileri yaslarda da ortaya ¢ikabilir. Bu
ataksi tipinde bir¢ok ailede yalnizca aile fertlerinden biri hasta olup tipik olarak
ebeveynler heterozigot olduklari igin semptom gf)stermezler.6 Her bir cocukta
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hastalik gelisme orani % 254dir'. Tablo-I'de OR kalitilan ataksiler
siniflandiriimis olup gunlik pratigimizde goérece sik karsilastigimiz hastaliklar
asagida Ozetlenmeye calisiimistir.  Ayrica  hastaliklarin  &zellikleri
karsilastiriimali olarak Tablo V’de sunulmustur.

Tablo Il. Otomozol resesif kalitilan herediter ataksiler.

ARCA1 (SCARS8): SYNEL; 6925 isitme kaybi ve optik atroofi (SCAR3): 6p21

ARCA2 (SCAR9): CABC1,; 1g42 Hipogonadizm

Ataksi-okilomotor apraksi 1 (AOA1): Aprataksin; 9p13 infantil Baglangigli Spinoserebellar Ataksi: Twinkle; 0g24
Ataksi-okulomotor apraksi 2 (SCARL): Senataksin; 993 Karak: PLA2G6; 22913

Ataksi telenjiektazi: ATM; 1122 Laringeal paralizi & Motor noropati

Ataksi telenjiektazi benzeri (ATLD): MRE11; 11921 Beyaz cevherin yok oldugu I6koensefalopatiler
Ataksi + néropati (SCAN1): TDP1; 14931 Makiler distrofi

Ataksi ve yukari bakis felci Marinesco-Sjogren: SIL1; 5931

Dilate kardiyomiyopati + Ataksi: DNAJC19; 3q26 MIRAS: POLG1; 15925

Cayman ataksi: ATCAY; 19p13 Miyoklonus

Serebelloparenkimal bozukluklar (CPD): II, IIl, IV, V Baltic (Unverricht-Lundborg): Cystatin B; 2122
Charlevoix-Saguenay - Spastik Ataksi: Saksin; 13q12 Epilepsi-Ataksi: PRICKLE1; 12p11

Cocukluk ¢agi baslangigh (SCAR7): 11p15 Portneuf spastik ataksi: 2933

Cockayne Sendromu A ERCCS; 5q12 Posterior kordon + Retinitis pigmentoza: 1q31
Cockayne Sendromu B ERCCS6; 10q11 Sakkadik intruzyonlar (SCAR4): 1p36

Koenzim Q10 eksikligi: Aprataksin; 9p13 Salla sendromu (Siyalik asit depolanmasi): SLC17A5; 14
Sitokrom ¢ Oksidaz I: Mitokondriyal SANDO: POLG1; 1525

Erken basglangich reflekslerin korundugu tip (EOCA): SeSAME: KCNJ10; 1923

3q12 Yavas g6z hareketleri

Epilepsi + Goz bozukluklan: COL18AL; 21622 Talamik lezyonlar & Adult baslangich ataksi
Epilepsi & Mental retardasyon: 16921 Vitamin E eksikligi: a-tokoferol transfer protein; 8q13
Friedreich ataksisi: Frataksin (FA); 9913 Kseroderma pigmentozum

Friedreich ataksisi2 (FA 2): 9p23

2.1.1.1.1. SCAR 8: Piir serebellar ataksi (ARCA1)

SCARS, 6. kromozom uzerine lokalize sinaptik nikleer membran protein 1
(SYNE1) eksikligine bagh olarak ortaya cikar.” Daha cok Fransiz-Kanadali
ailelerde bildirilmigstir. Nitekim, Gros-Louis ve ark. 53 aile bireyine sahip 26
Fransiz kékenli Kanadali ailede SYNE1 mutasyonu saptamlglard|r7.

Klinik bulgular 17-46 yaslar arasinda degismekle birlikte ortalama 30
yaslarinda baslar. Hastalar ayni fenotipe sahiptir. Hastalarin hepsinde dizartri,
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ekstremite ataksisi ve ataksik yurime paterni gibi serebellar bulgular
mevcuttur. Bu bulgulara nistagmus, sakkadlarda yavaslama eslik edebilir.
Derin tendon refleksleri (DTR) canli olup progresyon yavastir. Serebral
magnetik rezonans goruntilemede (MRG)'de serebellar atrofi g(’erIUr7'8.

2.1.1.1.2. SCAR 9: Serebellar ataksi, ndbetler va ubikuinon eksikligi
(ARCAZ2)

Hastallk 1942.2 Uzerinde lokalize CABC1 genindeki mutasyona bagli
olarak ortaya c¢ikar®™®. ik kez Lagier-Tourenne ve ark. 7 hastada
tanlmlam|§lard|r9. Cezayir, Fransiz ve Amerikall ailelerde sik olarak
bildirilmistir.

Klinik bulgular 1.5-11 vyaglari arasinda ataksik yUrime ve egsersiz
intoleransi ile prezente olur. Mental retardasyon (MR) ve ndbetler (bazi
olgularda epilepsi parsiyalis kontinyu) gorulebilir. DTR’ler hipoaktif olabilecegi
gibi canli da olabilir. Serum laktik asit dizeyi normal veya artmigtir. Serebral
MRG’de serebellar atrofi yani sira T2 agirhkl kesitlerde inme benzeri
hiperintens lezyonlar gortlebilir. Elektronérografik (ENG) calisma genellikle

normaldir®*.

2.1.1.1.3. Ataksi + okiilomotor apraksi-1 (AOA1)

AOA1, 9p13 kromozomu Uzerine lokalize aprataksin proteinindeki eksiklige
bagh olarak ortaya ¢ikar. Portekiz ve Japon ailelerde sik olup Japonyada OR
kalitilan ataksilerin en sik nedenidir.

Klinik bulgular 1-16 yaslar arasinda baslamakla birlikte ortalama 4-5
yaslarinda serebellar bulgular ile prezente olur. Serebellar bulgulara distoni ve
maske yuz gibi ekstrapiramidal bulgular eslik edebilir. Hastalarin tamaminda
oktuler apraksi ve polinéropati gorulir. Optik atrofi ise hastalarin kiguk bir
boélimunde (% 14) gorulebilir. Ayrica MR klinik tabloya eslik edebilir. ENG
aksonal néropati ile uyumludur. Serebral MRG’de serebellar ve beyin sapinda
atrofi gorulir™*2. Histopatolojik olarak kaslarda koenzim Q diizeyi azalmis
olarak saptanabilir.
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2.1.1.1.4. Ataksi + okilomotor apraksi-2

Hastallk kromozom 9q34 (izerinde lokalize Senataksin (SETX) genindeki
mutasyona bagli olarak ortaya cikar™. Fransiz kokenli Kanadalilarda sik
olarak gorular.

Klinik bulgular 2-20 yaslari arasinda (ortalama 15 yas) serebellar bulgular
ile baslar. Bu bulgulara koreoateteoz, distonik postir ve ylrime paterni,
maske yiiz gibi ekstrapiramidal bulgular eslik edebilir. Okilomotor apraksi,
yavas izlem (smooth pursuit) ve hizli izlem (sakkadik) goéz hareketlerinde
bozulma g6zlenebilir. Kognitif fonksiyonlar normaldir. DTR’ler alt
ekstremitelerde yitikdir. Kortikospinal traktus etkilenmesine bagl patolojik
refleksler ortaya cikabilir. Vibrasyon, pozisyon ve hafif dokunma duyusu
etkilenmistir. Uclincli dekadda bu bulgulara distal kas gruplarinda gligsizliik
ve atrofi eslik edebilir.

ENG’de duysal aksiyon potansiyellerinin amplitidleri kigulmuastir veya
alinamaz. Birlesik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) hafif derecede
etkilenmistir.  Elektromiyografide (EMG) distal kaslarda denervasyon
potansiyelleri gortlebilir. Serebral MRG’de 1limli serebellar atrofi saptanir.
Serumda a-fetoprotein dizeyi ve bazi hastalarda kreatin kinaz (CK) duzeyleri
artmistir'”.

2.1.1.1.5. Ataksi telenjiektazi (AT)

AT, 11922-923 uzerinde lokalize AT Mutant (ATM) protein eksikligine bagh
olarak ortaya gikar. AJir olgularda bu protein yoktur.15 insidansi her bir canli
dogum igin 1/40.000-300.000’dir. Fenotipik Ozellikler baslangicta ataksi,
immun yetmezlik ve kanserin olup olmamasina goére degiskenlik gosterir.

Klinik bulgular 1-2 yaglarinda baslar. Ataksi, nistagmus, duyusal néropati,
motor gl¢sizlik, amiyotrofi, derin tendon reflekslerinde azalma gorulir.
Okulomotor apraksi, Babinski (+)'ligi, tremor, miyoklonus, distoni ve kore gibi
ekstrapiramidal bulgular hastaligin ayirt ettirici 6zellikleridir. Okulokutan6z
telenjiektaziler (dilate kiigiik kan damarlari) diyabet, immun yetmezlik ise diger
ozellikleridir. Serebral MRG'de serebellar atrofi, ENG’de aksonal duyusal
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ndropati gorallr.

Lésemi, lenfoma gibi hematolojik malignite riski normal populasyondan
daha fazla olup 6zellikle heterozigotlarda meme kanseri riski normal
popllasyondan dort kat daha fazladir. Serum o-fetoprotein dizeyi 10
ng/ml'den yiksektir. Serumda IgA, IgE, IgG2 dlizeyleri azalmis veya yoktur.
IgG dizeyi ise artmistir. Olgularin % 10’'unda oligo-monoklonal gammopati
goralar. Ayrica T hlcre eksikligi ve timus patolojileri olaya eglik edebilir. Cogu
hasta, immiin yetmezlige bagh pulmoner enfeksiyonlar ya da maligniteler
nedeniyle kaybedilir.*®

Tedavide kontraktirleri 6nlemek ve tekerlekli sandalyeye oturma sirecini
geciktirmek amaciyla fizik tedavi uygulanmalidir. Periyodik araliklarla olasi
kanser gelisimi acgisindan hasta degerlendiriimeli ve radyasyondan
kaginiimalidir. Ayrica tedavide antioksidanlar verilebilir.

2.1.1.1.6. Ataksi + vitamin E eksikligi

ilk olarak Harding 1985 vyilinda vitamin E eksikligine bagl gelisen
serebellar ataksili bir kadin hasta rapor etmigtir.17 Daha sonraki yillarda
yapilan ¢alismalarda hastaligin 8q13.1-q13.3 kromozomu Uzerine lokalize a-
tocopherol transfer protein (ATTP) eksikligine bagl olarak ortaya ciktigi
belirlenmistir. Hastalik fenotipik olarak FA'ne benzerlik géstermektedir.18

Klinik bulgular ¢ocukluk ¢aginda ataksi ile baslar, buna bas titibasyonu,
distoni, sagirlik ve mesane disfonksiyonu eslik edebilir. DTR’ler yitikdir. Kalin
capli sinir liflerindeki etkilenmeye baglh duyu kaybi goérilebilir. Tendon
ksantomalari, ksantelasma gibi cilt bulgulari ve baz olgularda retinitis
pigmentosa saptanabilir. Serum vitamin E dizeyi ¢ok dusik, buna karsin
kolesterol ve trigliserid duzeyleri yuksektir. ENG'de duyusal sinir aksiyon
potansiyelleri normaldir. Tedavide vitamin E replasmani yani sira yagdan
zengin diyet onerilirt "1,

2.1.1.1.7. Cayman ataksisi
Hastallk, kromozom 19p13.3 (izerine lokalalize ATCAY (Caytaxin)
proteinindeki eksiklige bagli olarak ortaya gikar. Biyiik Cayman adasinda sik
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olarak gorullir ve ilk olgu bu boélgeden rapor edildigi igin bu boélgenin ismi ile
adlandirihmigtir.

Klinik bulgular erken cocukluk déneminde hipotoni ile prezente olur.
Serebellar bulgular, nistagmus, psikomotor retardasyon hastaligin diger
Ozellikleridir. Nérogorintilemede serebellar hipoplazi saptamr.20

2.1.1.1.8. Charlevoix-Saguenay - spastik ataksi

Charlevoix-Saguenay - Spastik Ataksisi 13g12 kromozomu Uzerindeki
saksin gen stop kodonunda delesyon veya nokta mutasyonuna bagl olarak
ortaya ¢ikar. Fransiz kokenli, Kanadali ve Tunuslu ailelerde bildirilmi§tir.21
Klinik bulgular 1-20 yaslari (ortalama 4 yas) arasinda serebellar bulgular ile
baslar. Nistagmus, bakis parezileri ve pursuit géz hareketlerinde yavaslama
saptanir. Fundoskopik muayenede miyelinize sinir lifleri gorulir. Progresif
seyirli glgsuzluk (alt ekstremitede st ekstremiteden daha belirgindir), DTR
canlihgi ve patolojik refleksler klinik tabloya eslik eder. Derin duyu
etkilenmigtir. Mitral valv prolapsusu, pes kavus, ¢eki¢ parmak gibi iskelet
deformiteleri gorulebilir. Progresyon yavas olup aile bireyleri arasinda dabhi
degiskenlik gosterir.

ENG’de duyusal sinir aksiyon potansiyelleri elde edilemez. BKAP
amplitidleri dismustiir. lleti hizlan hafif yavaslamistir. EMG'de distal kas
gruplarinda denervasyon gd6zlenir. Duyusal ve goérsel uyariimis potansiyel
¢alismalarinda anormal cevaplar elde edilir. Sinir biyopsisinde kalin miyelinli
aksonlarda kayip, rejenerasyon, hatta bazen onion bulb formasyonlari
gorlebilir. Norogoriintilemede superior vermis, anterior loblarda atrofi
goruldr. Hastaligin varyantlari mevcut olup bu formlarinda spastisite
olmaksizin ataksi g('erIebiIier'zz.

2.1.1.1.9. infantil baglangigh spinoserebellar ataksi (IBSCA)

IBSCA, kromozom 10q24 (izerine lokalize mitokondrial bir protein olan
Twinkle proteinindeki eksiklige bagli olarak ortaya c¢ikar. Finli ailelerde
bildirilmistir. Hastalarin ¢ogu homozigot olup bu olgularda Tyr508Cys
missense mutasyonlari saptanmigtir.
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Klinik bulgular 1-2 yaslarinda ataksi ve atetoz ile baslar. DTR’ler
hipoaktiftir. Bu bulgulara daha sonraki yillarda oftalmopleji, isitme kaybi,
ndbetler, mental retardasyon eslik edebilir. Kalin g¢aplh sinir liflerinde kayip
gorulebilir. Motor glic muayenesinde distal gligsiizlik ve atrofi saptanabilir.

ENG’de duyusal sinir aksiyon potansiyelleri ufalmistir. Sinir biyopsisinde
kalin ¢apli miyelinli aksonlarda kayip g6zlenir. Hipogonadotropik
hipogonadizm Klinik tabloya eslik edebilir. Hastalar 10’'lu yaslarda tekerlekli
sandalyeye bagimli hale gelirler ve ndbete bagh problemler nedeniyle de
kaybedilirler®.

2.1.1.1.10. Mitokondrial resesif ataksi sendromu (MIiRAS)

Polimeraz DNA Gamma 1 (POLG1) mutasyonuna bagh olarak ortaya
cikar. Finlilerde sik olup tastyicilik frekansi 1/125'dir.

Klinik bulgular 5-38 yaslarinda denge bozukludu, epileptik ndbetler ile
baslar. DTR’ler vyitiktir veya hipoaktif olarak elde edilir. Vibrasyon duyusu
azalmistir. Polinéropati, kognitif etkilenme (mental retardasyon), psikiyatrik
yakinmalar, atetoz, tremor gibi hareket bozukluklari ve obezite gorulebilir.
Serebral MRG'de serebellar atrofi ve beyaz cevher degisiklikleri gézlenebilir®*.

2.1.1.1.11. Cockayne sendrom A

Cockayne Sendrom A, 5912 kromozomu lzerinde kodlanan ERCCS8
protein eksikligine bagh olarak ortaya cikar®®. Klinik, mental tabloda progresif
bozulma, yirime bozuklugu, optik atrofi, sasilik, géz gevresinde lipoatrofiye
bagh "Cukur" gozler, mikrosefali, kisa boy, 1sik hassasiyeti ve pigmentasyon
artsi ile prezente olur. DTR'ler hipoaktifdir™®*?®. Hipertansiyon, erken
ateroskleroz, retinal dejenerasyon ve isitme kaybi, renal hastalik gérilme
olasihgi artmistir™. Ayrica iskelet deformiteleri, cicelik, uzun bacaklar, genis
eller ve kulaklar, kontraktirler de goérilebilir.

ENG’de demiyelinizasyon ve aksonal ndéropati saptanir’®.  Sinir
biyopsisinde; ince miyelinli liflerde demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon
(onion bulb formasyonu), aksonal kayip gézlenir. Serebral nérogériintilemede
hidrosefali, I6kodistrofi, intrakraniyal kalsifikasyonlar saptanabilir.
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2.1.1.1.12. Cockayne sendrom B

Cockayne Sendrom B, 10gll kromozomu (ERCC6; CSB) izerinde
lokalize gen mutasyonuna bagli olarak ortaya cikar®®. Hastalik transkripsiyon-
¢ift DNA onarim kaybi ve nikleotid eksizyon onarim (NER) yolunda etkilenme
gibi onarim defektlerine baghdir®.

Bu olgularin fizik muayenesinde yag dokusu kaybi, eklem kontraktirleri,
kiguk, derinlesmis gozler, ¢ikik burun kemigi, yash gérinimu, kifoz, cucelik,
mikrosefali saptanabilir. Klinik tablo agir olgularda gelisme geriligi, MR,
konusamama, periferik noéropati, pigmenter retinopati, konjenital katarakt
bulgular ile karakterizedir. Sensorindral isitme kaybi gorulebilir. Hastalar
yardimsiz oturamaz ve yidrlyemezler, genellkle 5- 10 vyaslarinda
kaybedilirler™?. Hafif olgularda yasam siiresi (ge¢ baslangigli Cockayne
sendromu) ikinci dekaddan sonraya da uzayabilir. Beynin histopatolojik
incelemesinde I6kodistrofi, korteks ve serebellumda atrofi ve kalsifikasyon
gorulur®®,

2.1.1.1.13. Marinesco-Sjogren sendromu

Kromozom 5g31 Uzerindeki SIL1 gen defektine baglidir . Semptomlar
ve bulgular bebeklik ddneminde baslar. Klinik tablo ataksi, serebellar dizartri,
mental retardasyon ile prezente olur. Viral enfeksiyonlari takiben serum CK
dizeyi artabilir ve rabdomiyoliz gbzlenebilir. Arefleksi, hipogonadizm, kisa
boy, konjenital katarakt, kifoskolyoz, kontraktir, kisa metatars ve metakarpal
kemikler yani sira demiyelinizan polinéropati bulgulari klinik tabloya eslik
edebilir>®,

Kas biyopsisinde, miyopatik degisiklikler, dejenere ve rejenere lifler,
endomisyal bag dokusu artisi, cergeveli vakuoller ve apopitoz saptanir™.
Serebral MR’da T2 agirlikh kesitlerde serebellar kortekste hiperintensite ve
dordiincii ventrikiilde genisleme goriilebilir. Progresyon yavastir®,

29,30,31

2.1.1.1.14. Friedreich ataksisi (FA)
FA, OR ataksilerin en sik gorilen formu olup 25 yasindan 6nce baslayan
ataksilerin % 75'ini olusturur’®®®. FA'da noéropatoloji, dorsal kok

179



Arsiv, 2009 Ko¢ ve Boz

ganglionlarindaki nérinopatiye eslik eden periferik duyusal sinir liflerinde kayip
ve arka kordon dejenerasyonu ile karakterizedir®. Bu bulgulara
spinoserebellar ve piramidal yolak tutulumu eslik edebilir'. FA'daki ilk patolojik
degisikliklerin genis duysal kayipla birlikte dorsal kdk gangliyonunda meydana
geldigi dustnulmektedir.

Hastalik genellikle 9913-q21.1 kromozomunun birinci intronundaki GAA
ekspansiyonuna bagli olarak ortaya c¢ikar. GAA tekrar artisi, frataksin
proteininin sentezinde bozukluga yol agmakta bu da mitokondriyal solunum
aktivitesini duslUrerek hlcre iginde serbest radikal birikmesine vyol
acmaktadir®. Azalmis frataksin norodejenerasyona ve kardiyomiyopatiye
neden olmaktadir.

GAA tekrarlari ile hastaligin baslangic yasi ters orantiidir. Birinci
introndaki ekspansiyon ne kadar genis ise klinik bulgular o kadar agirdir.
Normal alellerdeki tekrar sayisi 6-34’dur. Tekrar sayisi normal allellerin %
83'lUnde 6-12, % 17'sinde ise 14-34 olarak belirlenmistir. FA’da ise aralik 67-
1700 arasinda degismekle birlikte siklikla 800-1000 kopyayi igermektedir‘“’.
Hastalarin % 96’sinda GAA artisi homozigottur, % 4’Unde ise birlesik
heterozigotluk (allelin birinde GAA trinlkleotid tekrar sayisi artisi digerinde ise
nokta mutasyonu bulunmasi) gorulir. FA genetik olarak heterojenite gosterir.
Yapilan ¢alismalar su ana kadar bildirilen kromozom 9g13-g21 lokusu disinda
ikinci bir lokus daha tanimlamiglardir. ikinci FA lokusu (FA2) kromozom 9p23-
9p11 tzerine lokalizedir®.

FA prevelansi 1/30.000-50.0000'dir." Tasiyici frekansi 1:60-110'dur.
Hastalik genellikle 20 yasindan énce puberte civarinda baslar. Baglangi¢ yasi
(2 - > 70 yas) kardesler arasinda bile degiskenlik gosterir® %",

ilk yakinmalar sik diisme, dengesizlik, yiriime giicliigii olarak siralanabilir.
Ekstremite ve gdvde ataksisi gibi serebellar bulgular hastalarin hepsinde
mevcuttur. Okuler bulgular, 6zellikle kareiform jerki géz hareketleri sik olup
olgularin %20’sinde nistagmus gorulir. Klinik bulgulara birkag yil sonra
konusma bozuklugu (dizartri) eslik eder. Yutma glcligu (disfaji) hastaligin
ge¢c dodnemlerinde Ozellikle sivi  gidalar sirasinda ortaya ¢ikan
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yakinmalardandir. Vibrasyon ve pozisyon duyusu etkilenmesi olgularin
yaklasik % 80’inde saptanan bulgulardan biridir. DTR’ler olgularin % 75’inde
azalir veya alinamaz. Kortikospinal traktus etkilenmesine baglh olarak patolojik
refleksler ve spastisite ortaya ¢ikar. Hastalarin % 67-88’inde guigsizluk gelisir.
Gugsuzluk ozellikle alt ekstremitelerde belirgindir, el ve ayaklarin intrinsik
kaslari, tenar, hipotenar kaslar gibi kigulk kaslarinda atrofi geligebilir. Kas
tonusu ise normal veya azalmig olabilir. Hastalarin fundoskopik
muayenesinde (% 30) optik atrofi saptanmakla birlikte vizyon kaybi
olmayabilir. Isitme kaybi (% 20) ve diyabetes mellitus (% 10) gériilebilir.
Hastalidin ge¢ doneminde otonomik etkilenmeye bagh ayak ve bacaklar
soguk  ve siyanotik  olabilir. Kognitif ~ fonkisyonlar  genellikle
korunmustur?®?#3>3%3738  Ayrica kubbe damak, skolyoz, pes kavus gibi iskelet
deformiteleri yani sira hipertrofik kardiyomiyopatiye ait klinik bulgular
gorilebilir*®**#,

ENG’de duyusal iletim hizlari yavaslamistir veya alinamaz. Motor ileti
hizlari normal veya hafif azalmistir. Duyusal uyariimis potansiyel (SEP)
calismalarinda yanit elde edilemez. Beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyeli
(BAEP) ve gorsel uyariimis potansiyel (VEP) calismalari olgularin yaklasik
1/3'tinde anormaldir'. Nérogérintiilemede serebrum ve beyinsapi normal olup
serebellar atrofi gozlenir. Omurilikte Ozellikle servikal bdlgede atrofi
saptanabilir.

Molekiler analiz yontemlerinin gelismesiyle birlikte ge¢ baslangich (>25
yas) ve tendon reflekslerinin korundugu veya arttigi atipik FA varyantlar
tanlmlanm|§t|r4°'43.

FA’'da gorilen varyant sendromlar;

e Geg baglangigl Ataksi Sendromu

e Spastik Ataksi

e Derin tendon refleklerinin korundugu FA

e Erken baslangi¢li hizli progresyon gdsteren form

e Acadian Tipi (Louisiana formu)
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e FA2 olarak siralanabilir.

Gec¢ Baslangi¢h Ataksi Sendromu: Klinik bulgular 50-70 yaslari arasinda
baglar. Hastalarin bazilarinda DTR’ler korunmustur. iskelet deformiteleri
enderdir ve progresyon yavagtir.

Spastik Ataksi: GAA tekrar sayisinda orta derecede (120-156) artis
mevcuttur. Semptomlar 38-45 yaslari arasinda baglar. Allellerin birinde FRDA
geninde ki missens mutasyonuna bagh olarak frataksin proteininin amino-
terminal bélimundeki aminoasit degisimiyle ortaya ¢cikmaktadir.

Erken baslangi¢ch hizli progresyon gdésteren: Frataksin’in karboksi
bdélimunde aminoasit degisimiyle etkisini gésteren missense mutasyonlu bir
allel (Exon 5a;R165p) s6z konusudur. ikinci allel tipik GAA ekspansiyonuna
sahiptir.

Klinik bulgular birinci dekadda ataksik yurime ile baslar. Dismetri 6zellikle
Ust ekstremitede belirgindir. Dizartri yoktur veya hafifdir. Alt ekstremitlerde
giicsiizluik ve patolojik refleksler gorilebilir. Ust ekstremitede DTR'ler
normoaktif olup bazen patella refleksi de korunmus olabilir.

ENG’de duyusal aksiyon potansiyelleri korunmustur. Klinik tabloya diyabet
yani sira pes kavus gibi iskelet deformiteleri eslik edebilir. Hastalik hizli
progresyon gosterir ve olgular genellikle 2. dekadda tekerlekli sandalyeye
bagimli hale gelir.

Acadian Tipi (Louisiana Form): Kuzey Amerikada yasayan Fransiz kokenli
ailelerde bildirilmistir. Orta derecede trintkleotid tekrar artisi mevcuttur. Klinik
tablo i1limh bir progresyon goésterir. Bu olgularda kardiyomiyopati gorilme
sikhgi tipik FA’ya gore azdir.

FA2 : ilk defa Kostrzewa ve ark. ikinci bir FA lokusunu telkin ettirecek bulgular
elde etmisler ve 9q Uzerinde ikinci bir hastalik lokusu saptam|§lard|r'44. FA2
frataksin geniyle iligkili olmayip 9p23-p11 ile iligkilidir. En genis aile
Tarkiyeden bildirilmistir®®. Klinik bulgular frataksin gen mutasyonlu FA ile
benzerlik gosterir. Klinik bulgular, 5-14 yaglar arasinda progresif ataksi,
vibrasyon ve pozisyon duyusundaki etkilenmenin 6n planda oldugu duyu
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kaybi ile prezente olur. DTR’ler yitiktir veya hipoaktif olarak elde edilir®®.

FA, ataksi telenjiektazi, abetalipoproteinemi, izole vitamin E eksikligine
bagh ataksi ve Refsum hastaligi gibi erken baslangicl diger OR ataksiler ile
karistirilabilir. Ekartasyon igin serum alfafetoprotein, fitanik asit ve vitamin E
dizeyleri olculebilir, lipid elektroforezi yapilabilir. Kardiyak degerlendirme igin
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi (EKO) yapilmalidir. Ortalama yasam
sliresi baslangigtan itibaren yaklasik 35 yildir®.

FA'de frataksin seviyesinde azalma oldugunun kesfedilmesinden sonra
frataksin seviyesini artirmayi hedefleyen ilag ¢alismalari hiz kazanmistir. Bu
konuda en son cgalismalar mitokondriyal fonksiyonu gelistirmeyi ve serbest
radikal Uretimini azaltmayl hedefleyen idebenon ve mitokondrideki demir
birikimini azaltmay! hedefleyen deferiprone ile devam etmektedir’’. Erken
evredeki FA'l olgulara 5mg/kg/gin idebenon tedavisinin uygulandidi bir
¢alismada uluslararasi ataksi derecelendirme skalasi ile yapilan élgimlerde 3
ay sonrasi ile baglangi¢ bulgular kargilastiriimis ve klinik bulgularda belirgin
dizelme oldugu saptanmistir. Ancak ekokardiyografik Olglimler baslangig
degerleriyle kiyaslandiginda anlamh degisiklik gijzlenmemistir“s. Yine artan
doz oranlarinda idebenon (5-15-45 mg/kg/gun) ile yapilan bir baska
calismada ise tekerlekli sandalyeye bagdimli olmayan FA’li olgularda Klinik
tablonun doza bagimli olarak diizeldigi saptanmistir®®.
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2.1.1.2. X’e Bagli herediter ataksiler

Tablo IV. X’e Bagli Kalitilan Herediter Ataksiler®.
Arts Sendromu; Xg22.3

Mental Retardasyon, Mikrosefali, Epilepsi ve Ataksi (Angelman-benzeri sendrom); Xq24-927.3
Ataksi-Demans (SCAX4)
Sideroblastik anemi ve Spinoserebellar ataksi (XLSA/A); Xq13

o~ wDN P

Tremorun eslik ettigi ataksi ve kognitif etkilenme (FXTAS); Xq27.3

2.1.1.2.1. Arts sendromu

Arts sendromu, kromozom Xq22.3 Uzerine lokalize fosforibozil pirofosfat
sentetaz 1 (PRPS1) protein eksikligine (GIn 133Pro, Leu 152 pro) bagh purin
biyosentezindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar.

Klinik bulgular erken ¢ocukluk ¢aglarinda baslar. Erken dénemde hipotoni,
gec donemde flask tetrapleji ve arefleksi gibi motor bulgular goérilurken,
ataksi, enfeksiyonlara yatkinlk (6zellikle Uriner) ve isitme kaybi gorilebilir.
Kadin tasiyicilarda erken erigkin déneminde isitme kaybi ortaya ¢ikabilir.

Laboratuar olarak idrarda hipoksantin yoklugu saptanir. Omuriligin
histopatolojik incelemesinde arka kordonda myelinli aksonlarda kayip
gOzlenir.

2.1.1.2.2. Mental retardasyon, mikrosefali, epilepsi ve ataksi

(Angelman benzeri sendrom)

Hastallk Xq24-927.3 kromozomu Uzerinde bulunan gendeki delesyona
bagh olarak ortaya cikar. Bu gen uzerinde dokulardaki sodyum hidrojen
degisiminde rol oynayan SLC9A6 proteini yer almaktadir. Hastalik bu ptrotein
eksikligi ile iligkilidir.

Klinik bulgular yenidodan dénemde normaldir. Semptomlar 9-26 yaglar
aras! ortaya ¢ikan degisik tiplerde epileptik ndbetler, mikrosefali, uygunsuz
gllmenin eglik ettigi agir mental ve motor retardasyon, piramidal bulgular
(DTR’ler canli, patolojik refleks mevcut), ataksik yuriime, konusma yoklugu ile
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karakterizedir™. Ayrica hiperkinetik hareketler, salya artisi, yutma giicligu,
gastrodzefagial refli gibi gastrointestinal belirtiler gorulebilir. Hastalar ince
yapilidirlar. EEG’de hizli zemin ritmi ve epileptiform aktivite, serebral MRG’de
progresif serebellar atrofi gerIUrSl.

2.1.1.2.3. Ataksi- demans (SCAX4)

Ataksi-Demans formunda klinik bulgular 2-3 yaglari arasinda yurimede
gecikme ile baglar. Buna tremor, progresif ataksi, piramidal bulgular eslik
eder. Hastaligin erigkin baslangi¢ch formunda bellek bozukluklari goruldr.
Demans gelisen bu olgular 6. dekadda kaybedilir.

2.1.1.2.4. Sideroblastik anemi ve spinoserebellar ataksi (XLSA/A)

Hastalikta, Xq13 kromozomu Uzerindeki ATP- binding cassette 7 (ABCB;
ABC?7) transporter geninde mutasyon ile iliskilidir®.

Klinik bulgular bir yas civarinda ilerleyici olmayan ataksi, piramidal traktus
bulgulari ile prezente olur™. Ayrica hafif transflizyon gerektirmeyen anemi,
serbest eritrosit protoporfirin seviyelerinde artis ve kemik iliginde “ring”
sideroblastlar gorulur’®®®. Heterozigot kadinlarda hafif anemi olabilir fakat
ataksi yoktur53.

2.1.1.2.5. Tremor ve kognitif etkilenmenin eslik ettigi ataksi (FXTAS)

Xg27.3'te Frajil X mental retardasyon geninde (FMR 1) mutasyon sz
konusudur™,

Klinik bulgular erkeklerde 50 yasindan sonra (ortalama 60), siklikla tremor
ve ataksi ile baglars“. Bu bulgulara dizartri, dismetri, nistagmus, yakin bellek
kaybiyla giden kognitif etkilenme, duygu durum bozukluklari, anksiyete,
bradikinezi, rijidite eglik eder. Ayrica 6.-7. dekadda polindropati (% 60),
vibrasyon duyusu kaybi, empotans (% 80), uriner inkontinans, senkop yani
sira DTR etkilenmesi (DTR'ler hipoaktifdir) gorilebilir’**>°**". Alt ekstremite
proksimal kas gruplarinda gugsizlik ve kalp yetmezligi gorllebilen diger
bulgulardandir. Tasiyici kadinlarin yaklasik % 20’sinde prematir ovaryen
yetmezlik gorulebilir®.

ENG’de duysal ve motor sinir aksiyon potansiyel amplitiidlerinde ku¢ilme,
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sinir iletim hizlarinda yavaslama saptanir. Hastalik progresif seyirlidir ve genel
anestezi uygulandiktan sonra klinik tabloda hizla koétlilesme gorilebilir.
Hastalar baslangic yasi ile iligkili olmak Uzere genellikle konjestif kalp
yetmezligine bagl kaybedilir.

Serebral MR'da T2 agirlikh kesitlerde orta serebellar pedinkilde serebellar
beyaz cevherde simetrik sinyal intensitesinde artis saptanir. Ayirici tanida
multisistem atrofi g6z éniinde bulundurulmaldir.

Tablo V. X’e Bagh Kalitilan Herediter Ataksilerin Klinik Ozellikleri

Arts MR Mikrosefali, Ataksi- Sideroblastik | remor-ataksi
Sendromu Epilepsi, Ataksi Demans Anemi ve sca | Ve Kognitif
(SCAX4) etkilenme
Yas gﬁﬂmk 9-26 23 1 >50
Erigkin baslangigli varyant +
Ataksi + + + + +
Nistagmus +
Duysal noropati + +
Gugsuzlik + +
Babinski - + + +
DTR - + + ¥ ¥
Tremor - - - - +
Parkinsonizm - - - +
Mental Retardasyon + +
Kognitif Etkilenme - - + + +
Psikiyatrik Yakinma - + - - +
Genetik lokus PRPS 1 SLCSA 6 SCAX4 ABCB; ABC7 FMR 1

2.1.1.3. Otozomal dominant spino-serebellar ataksiler (SCA)

OD kalitilan SCA’ler klinik ve genetik olarak heterojenite gosteren
hastaliklar grubudur. Giniumuzde 31 kadar farkh tipte OD kalitimli SCA formu
tanimlanmigtir. SCA alt tiplerinin gorilme sikhdi toplumlar arasinda farklilik
gbsterirsg.'OD kalitilan ataksiler ise tablo VII'de 6zetlenmistir.>
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Tablo VI. Otozomal dominat kalitilan ataksiler®

Ko¢ ve Boz

2
1
1
1
2
2
2
2
2
2
2
2
3
3

OD SCA tipleri
1: Ataksin-1;CAG tekrar; 6p23

2: Ataksin-2; CAG tekrar; 12924
3: Ataksin-3; CAG tekrar; 14932

: PLEKHG4; 16022
. B-1l Spektrin; 11913

: Ataksin-7;CAG tekrar;3p21
1 13921
1 ?
10: ATTCT tekrar; 22913
11: TTBK2; 15q14
12: PPP2R2B; 5931
13: KCNC3; 19q13
14: PRKCG; 19q13.4-qter
15 ve 16: ITPR1; 3p26
9: 3p26
7: TBP; CAG tekrar; 627
8: 7931
9: 1p21-g21
0: 11p13
1: 7p21
2: 1p21-1923
3: 20p13-p12.2
5: 2p15-p21
6: 19p13
7: FGF14; 13934
8: AFG3L2; 18p11
0: 4034

1: TGGAA tekrar; 16g22 SCA: Unlinked

4
5
6: CACNA1A;CAG tekrar; 19p13
7
8
9

Diger dominant ataksi sendromlari

- Adult baslangigli 16kodistrofi:5q31 Brankiyal
myoklonus ve apastik paraparezi

- CAPOS sendromu

- Konjenital ataksi

- Spazmodik 6ksuriik

- Sagirlik ve narkolepsi - DRPLA:ATN1;CAG
ekrar;12p13

- Ailesel demans: TM2B; 13q14

- Gillespie: PAX6; 11p13

- Glukoz transport 1 eksikligi:1p35

- Holmes ataksisi

- Huntington 2: Junctophilin-3;CAG/atg tekrari; 16923
- Mental retardasyon : 19q13

- Multipl hamartom sendromu: PTEN; 10g23

- Myoserebellar néronal intraniikleer inkliizyon hastahgi
- Nistagmus

- Parenkimal dejenerasyon

- Prion hastaligi: Prion protein; 20p12

- Rijidite ve periferal ndropati - Duysal ataksik néropati;
16922

- Duysal motor noropati + ataksi: IFRD1; 7922

- SPAR

- Spastik ataksi sendromu

- Termoanaljezi ve fungiform papil kaybi

- Esansiyel tremor: 3913

- Beyaz madde kaybi - Vermal aplazi

- Von Hippel-Lindau sendromu: VHL protein; 3p26

Diger ataksi sendromlan
- Resesif

- X'e bagh

- Konjenital

- DNA tamir defekti

- Metabolik bozukluklar

- Mitokondiriyal

- Multisistem bozukluklari
- Spastik

- Akkiz

Yukaridaki tabloda toplu olarak sunulmus olan OD ataksilerden asadida yalnizca OD kalitilan

SCA formlari gdézden gegirilmigtir.
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2.1.1.3.1.SCA1

Hastalik, ATXN1 geni trafindan kodlanan eskspansiyona ugramis bir CAG
trinlkleotid tekrari iceren ataksin-1 protein mutasyonuna bagh olarak ortaya
cikar® %% SCAL'li aileler tizerinde yapilan detayli bagdlanti analizleri iligkili
proteinin 6. kromozom Uzerindeki lokusda yer aldigini gdstermis ve in situ
hibridizasyon yontemi ile ATXN geni 6p23 ile eslestirilmistireo.

Farkh toplumlarda gérilme sikhdi degdiskenlik gdstermekle birlikte OD
ataksilerin % 6-27’sini olusturur. Giliney Afrika'da SCA’larin % 471’ini
olusturdugu bildiriimekte, bunu siklik sirasina gére Hindistan, italya, Japonya,
Avustralya, Portekiz, Brezilya gibi Ulkeler takip etmektedir. Genetik olarak,
CAG trinukleotid tekrari 6-39 arasi normal, 40 tekrar ara form, 41-83 arasi
tekrar ise hasta olarak kabul edilmektedir. CAG tekrar sayisi arttikga hastalik
bulgulari agirlasmakta, baslangi¢ yasi klgulmekte (antisipasyon fenomeni)
fakat hastaligin progresyon hizinda degisme olmamaktadir®®. SCALl
hastalarda Ataksin 1 proteini Purkinje hicrelerinin niikleusunda birikmektedir.
Mutant genin Urettigi Ataksin proteinindeki glutamin sayisi normalden fazladir.
Fenotipi de oldukca degiskendir.

Klinik bulgular 4-74 yas gibi deg@isik dekadlarda (genellikle 4. dekad) ortaya
cikar. YUrume ataksisi ile birlikte pr serebellar sendrom bulgulari, okilomotor
apraksi, sakkadlarda vyavaslama, vestibllookiler refleks azalmasi ve
optokinetik nistagmusta azalma gorulur. Hastaligin ileri agamalarinda pons
tutulumu ile birlikte oftalmoparezi gorilebilir. Piramidal bulgular (spastisite,
hiperrefleksi ve patolojik refleks) siktir, amiyotrofi ve duyu kaybi da goérilebilir.
Disfaji, distoni ve koreiform hiperkinezi gibi ekstrapiramidal bulgular, stridor ve
vokal kord paralizisi hastaligin ileri evrelerinde ortaya c¢ikan diger
bulgulardir.’’. Hastalarin yaklasik yarisinda hafif kognitif etkilenme
saptanabilir. Proprioseptif duyu kaybi ve olgularin % 42’sinde polinéropati
mevecuttur. Sriranjini ve ark., SCA 1,2, ve 3'li olgularda semptom olmaksizin
pulmoner disfonsiyon oldugunu saptam|§lard|r62. Ayrica Dang D ve ark. giin
ici artmis somnolansi olan SCA1’li bir olgu rapor etmislerdir®®.

ENG duyusal veya duyusal-motor aksonal ndropati ile karakterizedir. Bazi
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olgularda nérinopati gorilebilir. Motor uyariimis potansiyellerde (MEP),
periferik ve santral motor iletim hizinda yavaslama, serebral MRG’de pontin
ve serebellar atrofi saptanir.

Hayvan modellerinden vyapilan histopatolojik incelemede purkinje
hlcrelerinde ve serebellar kortekse olan projeksiyonlarinda, dentatorubral
yolaklarda, dorsal kolon ve bazi kranial sinir niikleuslarinda atrofi gértulmustar.
Hastalar hastaligin baglangicindan yaklasik 5 yil sonra engelli, 10 yil sonra
yataga bagiml hale gelirler. Hastalik, baslangigtan 10-20 yil sonra olimle
sonuglanir.

2.1.1.3.2. SCA 2

Hastalik 12. kromozom Uzerinde lokalize ATXN2 geni mutasyonuna bagli
olarak ortaya cikan CAG ekspansiyonuna baglidir®®®*. CAG tekrar sayisi 14-
30 arasi normal, 33-77 arasi hasta olarak kabul edilmektedir.

OD kalitilan SCA’larin % 13-18'ini olugturure“'es. Amerika, ispanya,
Hindistan, Meksika, Giiney Afrika, Italya ve Kiiba'da sik gériilmektedir. Daha
az sikhkta goérulen bdlgeler Brezilya, Finlandiya ve Japonyadir. Ataksin 2
proteini ependim ve koroid pleksus, serebellar purkinje hiicreleri, substansiya
nigranin genig ndronlari ve troklear nukleusta fazla miktarda bulunur.

Klinik bulgularin baslangici 6-67 yas arasinda degisir ve semptomlar
hastalarin % 40’inda 25 yasindan Once ortaya cikar. Klinik ve genetik
arasinda korelasyon mevcut olup uzun CAG tekrar sekansi olan olgularda
klinik bulgular cocukluk ¢aginda baslar ve hizli progresif seyirlidir. Ataksi,
titbasyon, hem postural hem de eylem sirasinda tremor, miyoklonus, distoni
ve miyokimi gorulir. Sakkadik goz hareketleri yavaslamis olup olgularin %
50’sinde bakis parezileri ve oftalmoparezi, sfinkter bozuklugu géralir, DTR’ler
hipoaktifdir. Polinéropati yasla artan siklikta yaklasik olarak olgularin % 80’
inde goralur. Fasikilasyon ve amiyotrofi, disfaji, alt ekstremitelerde proksimal
kas gruplarinda gigsuzlik ve ender olarak kognitif etkilenme olaya eslik
edebilir®®®. CAG tekrar sayisinin az oldugu SCA 2'li olgularda klinik bulgular
serebellar bulgular olmaksizin saf familyal parkinsonizm seklinde de prezente
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olabilir®®. Bu olgularda;

- L-dopa yanith parkinsonizmin hakim oldugu form

- Ataksi ve parkinsonizm birlikteliginin gérulduga form

- llerleyici supraniikleer bakis felci ile giden form

- Parkinsonizme eslik eden huzursuz bacak sendromu, distoni veya
postural tremor gibi farkli hareket bozukluklarinin eslik ettigi form gibi alt
gruplar rapor edilmistir’. Parkinsonyen bulgularin eslik ettigi SCA 2 olgulari
siklik sirasina gére Cin asilli Amerikalilar, Aimanya, ispanya ve Norveg asilli
ailelerde bildirilmistir®”®. Turkiyeden Ozbek ve ark. L-dopaya vyanitli
parkinsonizm bulgulari ile giden SCA 2’li bir olgu bildirmisler™. Ayrica Agan ve
ark. piramidal ve ekstrapiramidal bulgular olmaksizin yuruyus ataksisi ile
baslayan dizartri ve oftalmoplejinin eslik ettigi SCA 2 tanil bir Tark ailesi rapor
etmislerdir”.

Bu hastalikta sinir ileti calismalari duyusal ganglionopatiyi telkin eder. Sinir
biyopsisinde aksonal kayip gorulir. Serebral MRG’de pons ve serebellumda
atrofi saptanir.

2.1.1.3.3. SCA 3 (Machado-Joseph) ADCA1

Machado-Joseph hastaligi olarak da bilinen SCA3, kromozom 13q24.3-
g31 Gzerinde yer alan MJD geni yani ATXN3 (Ataksin 3 proteini) proteini ile
iliskilidir. Yapilan c¢alismalarda bir ¢ok popllasyonda (6rn: Brezilya’da
SCA’larin % 85’ini olusturmakta) en sik gortilen SCA tipi oldugu belirlenmistir.

Klinik bulgular 4. dekadda serebellar ataksi, spastisite, duysal agirlikli
mikst tip polinéropati bulgulari ile prezente olur. Bu bulgulara ekstrapiramidal
bulgular, nistagmus, yavas sakkadik g6z hareketleri, derin duyu kaybi,
amiyotrofi, fasikllasyonlar eslik edebilir. Uyku bozukluklari sik olup hastalarin
% 45'inde huzursuz bacak sendromu gorilir.” Serebral MR'da 4. ventrikilde
genisleme saptanir. Hastaligin 5 tipi mevcuttur. Bunlar;

Tip 1: Erken baslangigh (5-30 yas) olup uzun CAG tekrarlarindan
olusmustur, Klinik bulgular distoni, spastisite, yliz ve dilde fasikilasyonlar ve
ekzoftalmik gozler ile karakterizedir.
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Tip 2: Klinik bulgular ortalama 36 yas civarinda baslar. Polindropati sik
rastlanan klinik bulgulardandir.

Tip 3: Geg¢ baslangighdir (40 yas gibi) ve serebellar bulgular, periferik
noropati ve oftalmopleji sik géraldr.

Tip 4: Oldukga ge¢ baslangighdr (38-47 yas) ve CAG tekrar sayisi azdir.
Klinige parkinsonizm, duyu kaybinin eslik ettigi néropati ve fasikilasyonlar
hakimdir ve parkinsonyen bulgular L - dopaya yanit verir.

Tip 5: Spastik paraparezi ile giden form olup Japon ailelerde sik olarak
gorulmektedir.

2.1.1.3.4. SCA 4 (ADCA 1 veya lll)

SCA4, 16. kromozom uzerinde lokalize PLEKHG4 protein eksikligine bagli
ortaya cikar.

Klinik bulgular 4-5. dekadlarda (ortalama 39 yas) yurime gugcliga ve
dizartri yakinmalari ile baglar. Ataksi progresif seyirlidir ve vibrasyon-pozisyon
duyusu kaybi eslik eder. Pinprick duyu kaybi da gérilebilir. Patella ve asil
refleksi abolik olup hastalarin % 25'inde arefleksi gériilebilir™>"*".

2.1.1.3.5. SCA 5 (ADCAIIl)

Kromozom 11913 Uzerine lokalize -1l Spectrin, SPTBN2 protein
eksikligiyle iligkilidir. Amerika’da Abraham Lincoln‘in blylk babasinin
soyundan gelen bir ailede, Avrupa’da ise Almanlar ve Fransiz ailelerde
tanimlanmigtir. Genetik olarak cerceve delesyonu ve missens mutasyonu
(Leu253Pro) saptanir.

Semptomlar 15-50 yaslar arasinda (ortalama 33 yas) baslar. Klinik olarak
fiksasyonla baskilanamayan asadi vuran nistagmus, bozulmus izleme
hareketleri, horizontal bakis felci, ataksi, dizartrik konusma gdérulir. Bazi
ailelerde ise fasyal miyokimi, vibrasyon duyusunda azalma saptanir. Serebral
MRG’de serebellar vermis ve hemisferlerde atrofi gordlur. Serebral
hemisferler, beyinsapi ve ENG c¢alismalari normaldir’®.
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2.1.1.3.6. SCA 6 (ADCA1II)

Hastalik 19p13 kromozomu uzerindeki voltaj bagimli kalsiyum kanal P/Q
tipi, Alfa 1a subudniti (CACNA1A;CaV2.1) ile iligkilidir. CAG trinukleotid tekrari
4 ile 18-20 arasi normal, 20-31 arasi SCA-6 olarak tanimlanir. Genel olarak
SCA’larin % 13-15'ini olusturdugu belirlenmistir. Almanya, Tayvan,
Avustralya, Amerika ve Japonya’da siktir.

Klinik bulgular, 5-6. dekadlar arasinda baglar. Serebellar dizartri, ataksi,
hiperventilasyon sonrasi artmis hipermetri mevcuttur. Asagi vuran nistagmus
yani sira bitin yonlere goz hareteketleri kisithdir. Vestibulookiler refleks
bozulmustur. Bu bulgulara bas hareketleri ile ortaya ¢ikan denge bozuklugu,
disfaji, bradikinezi, parkinsonizm, distoni gibi ekstrapiramidal bulgular eslik
eder. Bazen frontal tip demans gorulebilir.

Serebral MRG’de serebellar hemisfer ve vermisde atrofi yani sira
beyinsapinda pons (orta serebellar pedinkil) ve red nukleusta atrofi
mevcuttur. Agir dizabilite hastaligin baslangicindan 20-30 yil sonra ortaya
cikar, klinik gidis yavas progresif seyirlidir. Semptomlarin ge¢ baslamasi,
ebeveynlerin hastallk baglamadan &nce kaybedilmesi veya hastalik
bulgularinin yaslihga baglanmasi nedeniyle SCA 6 yanhslikla sporadik
serebellar ataksi olarak taninabilmektedir’""®".

2.1.1.3.7.SCA 7

SCA 7, 3p21.1-p12 kromozomu Uzerine lokalize Ataxin-7 (ATXN7) protein
mutasyonuna bagh olarak ortaya ¢ikar. SCA’larin % 3-5'ini olusturur. Giney
Afrika, Isveg, Finlandiya ve Meksika gibi Ulkelerde siktir. CAG tekrar sayisi 4-
27 arasi normal, 37-200 ve Usti hasta olarak kabul edilir. Tekrar sayisi 28-36
arasi semptom vermez. CAG tekrar sayisi 38-43 arasinda olanlar
asemptomatik geng¢ tasiyicilardir, bunlar yas ilerledikgce semptomatik hale
gelebilirler. CAG tekrar sayisi 54-55 ise hastalar semptomatik hale gelir. Boyle
bir tekrar artigsina sahip olan hastada klinik bulgular adélesan déneminde
baslar ve hastaligin hemen bitin semptomlari gorulir. CAG tekrar sayisi
200’Gn Ustiinde ise hastalik ¢ocukluk ¢aginda baslar (18-36 ay), yaklasik 2 yil

192



Arsiv, 2009 Ko¢ ve Boz

icinde Olumle sonuglanir. Baslangi¢c yasi dustikce hastallk daha agir
seyreder, infantil baslangigh formu paternal kaltilir ve tekrar sayisi ¢ok
fazladir®®®*,

Genel olarak klinik bulgular 1 ay- 76 yaslar arasinda (ortalama 20 yas)
baslar. Noérolojik muayenede ataksi, dizartri, retinal dejenerasyon, viziel
kayip, optik atrofi, erken dénemde sari mavi renk korligu, pigmenter
retinopati, sakkadlarda yavaslama, oftalmopleji, piramidal-ekstrapiramidal
bulgular saptanir®*®".

2.1.1.3.8. SCA 8

Hastallk 13. kromozom ile iligkilendirilmis olup sorumlu protein ataksin
8'dir. SCA'larin % 3’Un0 olusturur. Finli ailelerde sik olmakla birlikte
Hindistan, Meksika ve Japon ailelerde de bildirilmistir. SAC8’li olgularda 80-
800 (genellikle 100-155) CTG tekrari goriliir®>#%,

Klinik bulgular 40-50 yaglar arasinda serebellar bulgular, duyusal néropati,
piramidal bulgular ile prezente olur. Progresyon yavas olup 4.-5. dekadda
hastalar tekerlekli sandalyeye bagli hale gelebilir. Konjenital baslangich
SCA8 olgularinda ise ilk yillarda agir serebellar bulgular mevcuttur ve hastalar
5 yasinda yardimla yudriyebilir hale gelir. Bu bulgulara miyoklonik epilepsi ve
mental retardasyon eslik edebilir. Serebral MRG’de serebellar vermis ve
hemisferlerde atrofi gbzlenir82'83'84.

2.1.1.3.9. SCA 9

Kromozomu bilinmemektedir. Amerikan—ingiliz ailelerde siktir. Bulgular
erigkin yaslarda baslar ve dengesiz ylrime, ataksi ve oftalmopleji bitiin
olgularda gérulen klinik bulgulardandir. Bunlara optik atrofi, dizartri, pramidal
traktus bulgulari, gugsuzlik, ekstrapiramidal (bardikinezi, rijidite, bradikinezi,
bradilali, istirahat tremoru gibi) ve arka kordon tutulumu eslik eder. Serebral
MRG'de serebellar atrofi mevcuttur®.

193



Arsiv, 2009 Ko¢ ve Boz

2.1.1.3.10. SCA 10 (ADCA 1l

Hastallk kromozom 22q13-qter Uzerine lokalize ataxin-10 (ATXN10)
proteininin 9. intronundaki pentanukleotid artisina (800-4.500) bagh olarak
ortaya cikar®®. Meksikall ve Brezilyal ailelerde siktir®®®.

Klinik bulgular 10-40 yaslar arasinda yurime bouklugu yakinmasi ile
baslar. Serebellar bulgulara, baslangigta veya ge¢ ddénemde gorilebilen
ndbetler (parsiyel), kisilik degisiklikleri eslik eder. Bazi hastalar tekerlekli
sandalyeye bagimli hale gelebilir. Ayrica ndbetler mortaliteyi artirmaktadir.
MRG’de serebellar atrofi saptanirken EMNG galismalari normaldir®*®’.

2.1.1.3.11. SCA 11

Sorumlu protein hipokampds, orta beyin ve substansiya nigradaki purkinje
hicrelerinde fazla miktarda bulunan ve 15. kromozom Uzerinde lokalize olan
tau tubulin kinaz 2’ (TTBK2) dir.

Semptomlar 17-33 yaslar arasinda bagslar ve pur serebellar bulgular ile
karakterizedir. DTR artisi bu bulgulara eslik eder. Hastalik yavas ilerler,
yasam beklentisi normal saglikli bireylerden farkli degildir.

ENG normal olup serebral MRG'de izole serebellar atrofi goralir.
Serebellumun histopatolojik incelemesinde atrofi, purkinje ve grandl
hicrelerde kayip, noérofibriler yumaklar, tau pozitif noritler gézlenirge.

2.1.1.3.12. SCA 12

Hastaliktan 5. kromozom Uzerindeki protein fosfataz 2'nin beyin-spesifik
regllatér subunitindeki (PPP2R2B) protein sorumludur ve hastalik CAG
ekspansiyonu ile iligkili olarak ortaya ¢ikar. Tium SCA’larin % 7’sini olusturur.
Alman ve Hintli ailelerde sik olarak bildirilmistir.

Hastaligin klinik fenotipi degisken olup bulgular 8 -55 yas arasinda
(ortalama 4. dekadda) baslar, el ve bas tremoru, ataksi, dizartri, sakkadlarda
yavaglama, nistagmus bulgularindan bir veya birka¢i mutlaka vardir. Aksiyal
distoni gibi ekstrapiramidal bulgular, ileri dénemlerde demans, fasyal miyokimi
gorilebilen diger bulgulardandir. DTR’ler hastalarin % 80Q’'inde canlidir.
Genellikle subklinik polinéropati bulgulari mevcuttur. ENG’de duyusal veya
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duyusal motor aksonal néropati bulgulari saptanabilir. Serebral MRG veya
BBT'de kortikal ve serebellar atrofi mevcuttur®.

2.1.1.3.13. SCA 13

Sorumlu gen 19913.3-q13.4 kromozom Uzerindeki voltaj kapili potasyum
kanal 3 (KCNC3) proteinidir. Fransiz ve Filipinli ailelerde bildirilmis olup ve
kadinlarda daha sik gorulur. Hastalik, erken cocukluk déneminde mental-
motor retardasyon bulgulari ile baglar. Ancak klinik bulgularin 5. dekadda
basladidi bir olgu da rapor edilmistir. No6rolojik muayenede alt ekstremitelerde
belirgin ataksi, dizartri, horizontal nistagmus, DTR artisi saptanabilir. Bazi
ailelerde mental retardasyon (IQ 62-76) bildirilmistir. Progresyonu yavas olup
serebral MRG’de pontin ve serebellar atrofi g('erIUrgo'gl.

2.1.1.3.14. SCA 14

Hastalik 19913.2-q13.4 Uzerine lokalize gen ile iligkilendirilmistir ve protein
kinaz C (PKC) ailesinin bir Gyesi olan PRKCG proteini eksikligine bagli olarak
ortaya c¢ikar. ik kez Brkanac ve ark. tarafindan tanlmlanmlgtlrgz.PKC
proteinleri, serin/treonin kinaz beyin, serebellar korteks ve omurilikte
mevcuttur. Hastalik genellikle Japon, ingiliz-Hollanda ve Fransiz ailelerde
bildirilmistir. Sporadik olgular yani sira mutasyonlu fakat asemptomatik olgular
da rapor edilmistir.

Baslangi¢ yasi 10-59 yas (ortalama 31-40 yas) olup semptomlar aileler
arasinda bile degiskenlik gdsterir. Baslangi¢ yasiyla hastalik siddeti arasinda
iliski yoktur. Klinik bulgular ataksi (alt ekstremitelerde hakim), dizartri,
miyoklonus, distoni, tremor gibi hareket bozukluklari ile karakterizedir. Asil
refleksi canlidir. Kognitif fonksiyonlar ¢oklukla normal, bazi hastalarda ise
etkilenmigtir. Periferik néropati ve derin duyu bozuklugu gorilebilir.
Progresyon yavastir. Serebral MRG’de vermis ve hemisferleri icine alan
serebellar atrofi saptanir®®®.
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2.1.1.3.15. SCA 15

SCA 15 kromozom 3p26.1-p25.3 Ulzerine lokalize gen mutasyonu ile
iliskilidir ve inositol 1,4,5-trifosfat reseptdr tip 1 (ITPR1) eksikligine bagl olarak
ortaya cikar.

Semptomlar 10-50 yaslari (ortalama: 26 yas) arasinda pur serebellar
belirtiler ile prezente olur. Genellikle Avustralya ve Japon ailelerinde
bildirilmistir. Progresyon yavastir ve hastalar genellikle ambulatuar kalir.
Hastaligin varyantlari mevcut olup bunlar SCA 16, SCA 29 ve konjenital non-
progresif ataksi (KLA4) olarak siralanir®.

2.1.1.3.16. SCA 16

SCA 16 ITPRI geninin 1-48. eksonundaki delesyona bagl olarak ortaya
cikar. Siklkla Japon ailelerde bildirilmigtir.

Bulgular 20-66 yaslar (ort. 40 yag) arasinda baslar. Klinik serebellar
bulgular (ataksik ydrime, dizartri ve bas tremoru) ile karakterizedir. ENG
normaldir ve serebral MRG’de serebellar atrofi mevciuttur. Progresyon
degisken olmakla birlikte yavas seyirlidir®™°.

2.1.1.3.17. SCA 17

Entellektiel etkilenmenin eglik ettigi ataksi olarak da adlandirilan SCA Tip
17, 6927 kromozomu Uzerindeki TATA-box binding protein (TBP) eksikligine
sekonder ortaya cikar. Bu hastalarda CAG tekrari 45-66 (normal tekrar sayisi:
25-42) arasinda degisir. Fransiz, Japon, italyan ve Alman ailelerinde sik
goralar.

Klinik bulgular 1-7.dekadlar (ort. 3. dekad) arasinda serebellar bulgularla
(ataksik ylrime) baglar. Buna demans, hipometrik sakkadik g6z hareketleri,
epilepsi, uUst motor néron bulgulari (DTR artisi, patolojik refleks vb.),
ekstrapiramidal (akinezi, distoni, kore, parkinsonizm) bulgular ve
endokrinopati (hipogonadotropik gonadizm) eslik eder®"%,

Diger SCA’lardan farkli olarak Huntington koresine klinik fenotip ve genetik
olarak benzerlik gosteren tek SCA tipidir. Minnerop ve ark. genetik olarak
SCA 17 olarak taninan 2 hastada positron emisyon tomografi (PET) ve single
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foton emisyon tomografi (SPECT) incelemeleri yapmislardir®®. Her 2 hastada
putamende glukoz metabolizmasi yani sira yine putamende belirgin olmak
Uzere bazal ganglionlarda dopamin transport aktivitesinin anlaml derecede
azaldidini saptamiglardir. Ayrica hastalardan birinde serebellum ve kaudat
nukleusda glukoz metabolizmasinin azaldigini belirlemi§lerdir99.

Serebral MRG’de serebellar atrofi, hafif serebral atrofi gorulir. EMG
genellikle normal olmakla birlikte alt ekstremite distal kas gruplarinda
denervasyon potansiyelleri  saptanabilir.  Serebellumun histopatolojik
incelemesinde; serebellumda purkinje hiicre yoklugu, i¢ granil tabakasinin
seyreklesmesi, néronal intrantikleer kalintilar saptanabilir97'98.

2.1.1.3.18. SCA 18

Brkanac ve ark. irlanda kékenli Amerikali bir ailenin 26 bireyden olusan 5
jenerasyonunda motor duyusal yakinmalarla karakterize OD kalitimhi bu
hastalig tanimlamislardir'®®. Sorumlu gen 7g22-23 kromozomu Uzerinde yer
almaktadir.

Klinik bulgular 2-3. dekadlar arasinda baslar. Yirime gigcligi en sik
gorulen yaknmadir. Buna dismetri, kas gugsizIigu ve atrofi, piramidal
bulgular, vibrasyon ve proprioseptif duyularda azalma eslik eder. DTR’ler
hipoaktifdir. Isitme kaybi (%20) gérilebilir. Birkag olguda pes kavus
saptanmigtir.

ENG'de duyusal-motor aksonal ndoropati ile uyumlu elektrofizyolojik
bulgular elde edilebilr. EMG'de denervasyon potansiyelleri gorulebilir.
Serebral MRG’de hafif serebellar atrofi mevcuttur. Klinik gidis yavas progresif
seyirli olup hastalar ilerleyen yaslarda tekerlekli sandalyeye bagimli hale
gelebilirlermo'ml.

2.1.1.3.19. SCA 19

Schelhaas ve ark. Hollandal bir ailenin 4 jenerasyonunda diger SCA
formlarindan farkh olarak SCA tip 19'u tammlamlg.lardlr102
yillarda ise SCA 19’'un 1921-g22 kromozomu Uzerindeki gen mutasyonuna
bagh oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda kognitif etkilenmenin eslik ettigi tmh

. Daha sonraki
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ataksi, Winconsin kart eslestirme testinde diisik performans, miyoklonus ve
disik frekansh irregiler postural tremor tespit etmislerdir. DTR’ler genellikle
hipoaktif, ender olarak da canli olabilir. Derin duyu bozuklugu goérulebilir.

ENG normaldir ve serebral MRG’de serebellar hemisferlerde belirgin atrofi
yani sira hafif vermian ve serebral atrofi gorilirt®*%.

2.1.1.3.20. SCA 20

Disfoni ve dentat kalsifikasyonlu ataksi olarak da adlandirilan SCA 20’den
11g13-g11 kromozomun perisentromerik bdlgesi sorumlu olup bu bélge
SCA5’e yakin lokustadir. Fakat SPTBN2 mutasyonuna rastlanmamistir.
Knight ve ark. Glneydodu Avustralya’da yasayan bir Anglo-Keltik ailede OD
kalitimli bu formunu tanlmlam|§lard|r.104
etmisler ve en sik gorilen semptomun laryngeal kas felci olmaksizin
spazmodik disfoniye bagh gelisen dizartri oldugunu tespit etmislerdir. Bu
bulgulari yirime ve Ust ekstremite ataksisi, piramidal bulgular (hafif), palatal
miyoklonus ve tremor, hipermetrik sakkadik hareketler ve nistagmusun takip
ettigini rapor etmisleridir. Klinik progresyon yavastir ve hastalarin yalnizca biri
40 yasindan sonra tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelmisdir. Bu hastalarda
CAG ve ATTCT tekrar ekspansiyonu negatif olarak degderlendirilmistir.
Coutinho ve ark. ise 6 Portekizli aileyi SCA 20 olarak tanimlamislardir. Bu
hastalarda spasmodik Oksiuruk epizodlarina ataksinin eglik ettigini
bildirmislerdir'®. Bu epizodlarin siklik ve ciddiyetinin yagla ve serebellar ataksi
bagladiktan sonra azaldigini rapor etmislerdir. Takip periyodunda bazi
hastalarda asagi vuran nistagmus gelistigini gozlemisler ve ayrica serebral
BT'de dentat nukleusda kalsifikasyon, MRG’'de diffliz serebellar atrofi ve
dentat nlkleusda sinyal kaybi saptamiglardir. Bu hastalarda ENG

normaldir'®.

Bu ailenin 40 dyesini muayene

2.1.1.3.21. SCA 21

ilk kez Devos ve ark. tarafindan hastalik baglangic yasi 6-30 arasinda
degisen Fransiz bir ailenin dort jenerasyonunda tanimlanmistir.'®® Bu ailenin
11 dyesinde serebellar ataksi, akinezi, rijidite, postural tremor, rijidite, istirahat
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tremoru, disfaji, azalmis DTR, kognitif etkilenme tespit etmislerdir.
Ekstrapiramidal bulgular L-dopaya yanitsizdir. G6z hareketleri genellikle
normal olmakla birlikte bir hastada kareiform g6z hareketleri ve sakkaddik g6z
hareketlerinde yavaglama gbzlenmistirme. Vuillaume ve ark. hastaligin
70921.3-p15.1 kromozomu ile iliskili oldugunu bildirmistir®’. Progresyon
yavastir. Serebral MRG’de beyinsapi ve bazal ganlionlarin normal oldugu,
serebellar atrofi saptanmistir.

2.1.1.3.22. SCA 22

SCA Tip 22'den 1p21-q21 sorumlu tutulmus ve ilk kez Schelhaas ve ark.
tarafindan Hollandali bir ailenin dért jenerasyonunda rapor edilmistir'®®.Bu
hastalarda kognitif etkilenme ile giden iliml ataksi, Winconsin kart esleme
testinde disulk performans, miyoklonus, ve disuk frekansli irregler postural
tremor tespit etmiglerdirms. Hasta bireylerde linkage calismalari ve mutasyon
analizleri ile SCA’larin diger formlari diglanmistir. Chung ve ark. ise benzer
yakinmalara sahip Cin Han ailesi bildirmistir'®.

SCA-22'de semptomlar 10-46 yaslar arasinda plr serebellar bulgular ile
baslar. Buna dizartri, disfaji gibi bulber bulgular, horizontal nistagmus eslik
eder. DTR’ler genellikle hipoaktif olarak elde edilir. Progresyon yavas olup
mental fonksiyonlar normaldir.

Serebral MRG’de serebellar atrofi saptanir, beyinsapi normaldir. EMG
normal olup, SEP ve BAEP c¢alismalarinda anormal bulgular saptanir.

2.1.1.3.23. SCA 23

Verbeek ve ark. tarafindan Hollandali bir ailede tanimlanmigtir. Hastaligin
20p13-p12.3 kromozomu Uzerine lokalize oldugu tespit edilmistir™™®.

Semptomlar 43-56 yagslari arasinda (ortalama 50 yas) yiurUme ataksisi,
konusma bozuklugu, ekstremite ataksisi ve sakkadlarda yavaslama, okuler
dismetri gibi serebellar bulgular ile baglar. Bu bulgulara vibrasyon duyusunda
azalma, piramidal bulgular eslik eder. Yavas progresif seyirli bu hastalikt
MRG’'de serebellar atrofi mevcuttur. Beynin histopatolojik incelmesinde

serebellum, beyinsapi ve omurilikte atrofi, purkinje, dentat ve inferior olive
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niikleusta hiicre kaybi gézlenmistir'™®.

2.1.1.3.24. SCA 25

Stevanin ve ark. tarafindan Glney Fransa’dan genis bir ailede
tanimlanmis ve hastaligin 2921-p13 kromozomu ile iligkili oldugunu
bildirmistir.

Klinik bulgular 17 ay-39 yaslari arasinda serebellar bulgular ile baslar.
Buna periferik duyusal ndropati ve etkilenmis bireyler arasinda degiskenlik
gostermekle birlikte nistagmus, gérme azhgi, fasyal tikler, Babinski delili, sik
idrar yapma istegi ve bulanti-kusma gibi gastrointestinal semptomlar eslik
eder. Asil refleksi aboliktir, dier DTR’ler hipoaktifdir.

ENG’de duyusal néropati bulgulari saptanir. Sural sinir biyopisisinde
miyelinize liflerde kayip gozlenir. Serebral MRG’de serebellar atrofi gorilir.

Beyinsapi normaldir'**.

2.1.1.3.25. SCA 26

Yu ve ark. tarafindan tanimlanmis SCA’nin bu formundan 19p13.3
kromozomu sorumlu tutulmus ve ilk olarak Norvecli ailelerde tanimlanmigtir.
Klinik bulgular 26-60 yaslari (ortalama; 42 yag) arasinda govde ve ekstremite
ataksisi, dizartri, ve irreguler pursuit géz hareketleri ile karakterize pur
serebellar bulgular ile baslar. Entellektliel fonksiyonlar normaldir. Hastalik

yavas seyirli olup serebral MRG’de serebellar atrofi saptamrm.

2.1.1.3.26. SCA 27

Van Swieten ve ark. tarafindan Hollandal bir ailenin ¢ jenerasyonunda
tanimlanmis ve 13934 kromozomu Uzerine lokalize fibroblast bliylime faktori
14(FGF14) proteinindeki mutasyona bagli olarak gelistigi belirlenmistir.*
Klinik bulgular cocukluk ¢aglarinda emosyonel stres ve eksersizle agreve olan
tremorla baslar. Bunu onlu yaslarda Ust ekstremitelerde belirgin ekstremite
ataksisi takip eder. Yuriime ataksisi daha sonraki dekadlarda 27- 40 yaslar
arasinda ortaya ¢ikar. Dizartri, nistagmus, orofasyal diskinezi, bazi hastalarda
alt ekstremitede vibrasyon duyusunda azalma, agresyon, depresyon gibi
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psikiyatrik bulgular ve kognitif etkilenme eslik eden diger bulgulardir. Dalski ve
ark. rapor ettikleri SCA 27’li bir ailede bu bulgulara ek olarak hafif mental
retardasyon (IQ: 70), ice sasilik, kirmizi-yesil renk korligu ve pes kavus
saptadiklarini  bildirmiglerdir. Progresyon yavastir, yirimeyi baglatma ve
idame ettirme 7-8. dekadlarda bozulur.

Serebral MRG’de serebellum normaldir. ENG’de hafif aksonal periferik
ndropati ile uyumlu bulgular saptamrl“.

2.1.1.3.27. SCA 28

Cagnoli ve ark. tarafindan italyan bir ailenin dort jenerasyonuna ait 14
bireyde tanimlanmistir'®.  Hastalik 18p11.22-g11.2 kromozomu Uzerine
lokalize gen mutasyonu ile iligkili olup  hastaliktan AFG3L2 proteini
sorumludur. Hastalik oftalmoparezi ve hiperrefleksinin eslik ettigi SCA olarak
da isimlendirilmektedir.

Klinik bulgular juvenil yaglarda baslamakla birlikte genellikle 12-36 yaslari
arasinda (ort. 19 yas) serebellar bulgular (yuriime ve ekstremite ataksisi,
dizartri) ile baslar. Hastaligin ge¢ donemlerinde hafiften agira kadar degisen
oranda oftalmoparezi (% 80) ve pitoz, sakkadlarda yavaslama gdérulebilir. Bu
bulgulara alt ekstremitelerde DTR hiperaktifliligi (% 80) ve Babinski delili (%
50) eslik edebilir. Kognitif etkilenme gorilmez. Progresyon yavas olup
hastalar 8. dekadda destekle yirir hale gelebilecegdi gibi tekerlekli sandalyeye
de bagimlh hale gelebilirler.

Serebral MRG'de serebellar atrofi goriilir. ENG normaldir'*®.

2.1.1.3.28. SCA 30

Storey ve ark. tarafindan bir Anglo-Keltik ailede tanimlanmis ve 4q34.3-
g35.1 kromozomu uzerine lokalize (Aday gen-ODZ3) gen mutasyonuna bagli
olarak ortaya ¢iktigi bildirilmigtir. Klinik bulgular orta-ileri yaslarda dizartri,
yurime ataksisi ile baslar. Norolojik muayenede hipermetrik sakkadlar,
nistagmus, DTR artigi saptanir. Progresyon yavastir.

Serebral MRG'de siperior ve dorsal serebellar vermiste belirgin atrofi

gorulurken serebellar hemisferlerdeki atrofi hafif diizeydedir'*®.
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2.1.1.3.29. SCA 31

16922 lzerine lokalize penta-niikleotid (TGGAA) tekrar ekspansiyonuna
bagh olarak ortaya ¢ikar. Ge¢ baslangigli plr serebellar ataksi ile karakterize
olan SCA’nin bu formu SCA 3 ve SCA 6’dan sonra Japonya’da en sik
gorulen tcgincl SCA tipidir.

Klinik bulgular 45-72 yaslari (ortalama; 56-71 yas) arasinda yurime
ataksisi ile baglar. Buna ekstremite ataksisi, dizartri, hipotoni, hafif isitme
kaybi eslik edebilir.

Serebral MRG'de serebellar atrofi mevcuttur™*®.

2.1.1.3.30. SCA (lokusu belirlenemeyen)

ingiliz ailelerde tanimlanmgtir. iliskili gen lokusu bilinememektedir.

Klinik bulgular 38 yasinda pur serebellar bulgular (yirime ve ekstremite
ataksisi, dizartri vb.) ile baglar, progresyon yavas olup onlarca yila kadar
uzanir. Yasam beklentisi normaldir. MRG’de serebellar atrofi mevcuttur.

2.1.1.3.31. Dentato-rubro-pallido-lusyan atrofi (DRPLA)

Dentato-rubro-pallido-luysian atrofi (DRPLA), 12p13.31 kromozomu
Uzerine lokalize gen mutasyonu (DRPLA gen; ATN1) sonucu olusur ve
hastallk CAG (49-88) ekspansiyonu ile iligkilidir™’. Japon ve Portekizli
ailelerde tanimlanmistir. Klinik bulgular 1-67 yaslari arasinda baslar.
Baslangic yasi tekrar sayisi ile iliskilidir ve bu ailelerde antisipasyon
bildirilmistir.

Klinik bulgular erken yaslarda miyoklonik epilepsi ile prezente olur. Geg
yasglarda ataksi, demans, kore ve psikiyatrik yakinmalarla baglar. Tekrar sayisi
arada (40 veya 41) olan homozigot DRPLA’lI hastalarda ataksi, kore, demans
ve miyelopati gﬁrulebilirm'lzo.

Hastaligin varyantlari mevcuttur. Bunlar “Haw River Sendromu” ve
“Spastik sendrom™dur.

Haw River Sendromu; Kuzey Carolina’dan bir ailede tanimlanmistir.
Sorumlu gen DRPLA ile alleliktir.

Klinik bulgular 15-30 yaslari arasinda miyokloninin eslik etmedigi ndbetler,
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kore ve demans ile karakterizedir. Beynin histopatolojik incelmesinde
subkortikal demiyelinizasyon ve néroaksonal distrofi goriiimustir.™**2°

Spastik Sendrom: OR kalitilan bu form CAG tekrarinin ara degerde
oldugu homozigot DRPLA gen mutasyonlu hastalarda goruilir. Klinik bulgular
3-4. dekadda spastik parapleji, alt ekstremitede vibrasyon duyusu kaybi ve
goOvde ataksisi ile karakterizedir™"*%°.

2.2. Herediter ataksilerde tani

Herediter ataksilerin tanisi anamnez, klinik, fizik muayene bulgulari,
ndrogdrintileme ve molekiler ¢alismalara dayanilarak konulur. Laboratuar
verileri, elektrofizyolojik caligmalar taniya yardimci inceleme metodlaridir.
Molekuler galismalar hem taniyr dogrulama hem de hastaligin prognozu,
ileride eklenmesi muhtemel noérolojik ve/veya sistemik/metabolik, psikiyatrik
yakinmalarin ydnetiminde Onemlidir. Fakat fazla miktarda alt tipleri olan
SCA’larda asagi yukari hastanin hangi alt gruba girdigini 6ngérmek hem
zaman kaybi hem de maliyet ylkinu azaltacaktir. Bu baglamda muayene
bulgularina dayanilarak o6ncelikli olarak disundlmesi gereken SCA tipleri
Tablo VIlII'de 6zetlenmistir.
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Tablo VII. OD SCA’larin klinik ve genetik 6zellikleri

Ataksi tipi Baglama yasi Gen lokus Mutasyon Klinik Ozellikler
) Ataksi dizartri, okiilomotor bozukluk
SCATip1 4. dekad 6. kromozom CAG tekrari 39-91 piramidal bulgular ve periferik noropati
. Periferik noropati, demans, sakkadik
SCATip 2 3-4. dekadlar 12. kromozom CAG tekrar 232->500 hareketlerde azalma, tremor ve titubasyon
SCATip 3 Ataksi, piramidal bulgular, eksternal
Machado- y oftalmopleji, EPS bulgulari, derin duyu
Joseph 4. dekad 14. kromozom CAG tekran 53-86 kaybi, amyotrofi, fasikiilasyonlar, uyku
Hastahgi bozukluklari
SCA Tip 4 4-5. dekadlar 16. kromozom SPTBN2 Duysal aksonal noropati, ataksi, dismetri,
P : . derin duyu kayb, dizartri
SCATip5 3-4. dekadlar 11. kromozom Progresif ataksi ve trunkal instabilite
Serebellar ataksi, periferik néropati,
SCATip 6 5-6. dekatlar 19. kromozom CAG tekrari 219-33 bradikinezi, distoni, DTR artisi ve spastik
ylrtyus
Ataksi, dizartri, piramidal bulgular,
SCATip7 3-4. dekadlar 21. kromozom CAG tekrar 236->450 sakkadik hareketlerde yavaglama,
pigmenter retinopati ve gérme kaybi
SCATip8 4. dekad 13. kromozom Sf;l'o((;)tekran - Ataksi, dizartri, nistagmus ve tremor
SCATip 10 4. dekad 22. kromozom é;g(%r tekrari 280- Ataksi, dizartri, nistagmus ve epilepsi
SCATip 11 4. dekad 15. kromozom TTBK2 Pur ataksi, dizartri, nistagmus
" Ataksi, nistagmus, tremor, bradikinezi,
SCATip 12 4. dekad 5. kromozom CAG tekrari 55-78 DTR artisl, yasii hastalarda demans
. Ataksi, dizartri, nistagmus, DTR artis,
SCATip 13 1-2. dekadlar 19. kromozom KCNC3 mental ve motor retardasyon
SCATip 14 2-3. dekadlar 19. kromozom PRKCG Ataksi, titubasyon, aksiyal miyoklonus
SCATip 15 2-3. dekadlar 3. kromozom ITPR1 Pur sereballar ataksi, dizartri, nistagmus
SCA Tip 16 3-4. dekadlar 8. kromozom ITPRI/ SUMF1 Pur ataksi, dizartri, nistagmus, titubasyon
Ataksi, dizartri, nistagmus, demans,
" sakkadik hareketlerde azalma, DTR artisi,
SCATip 17 3-4. dekadlar 6. kromozom CAG tekrar 45-63 epilepsi, akinezi, diston, kore, psikoz ve
mutizm
" Ataksi, nistagmus, dizartri, néropati, duyu
SCATip 18 2-3. dekadlar 7. kromozom IFRD1 kaybi ve kas atrofisi, Babinski +
. Ataksi, dizartri, nistagmus, kognitif
SCATip 19 3-4. dekadlar 1. kromozom bozukluk, miyoklonus, tremor
) Ataksi, dizartri, disfaji, akinezi, rijidite,
SCATip 21 1-2. dekadlar 7. kromozom tremor, kognitif bozukluk, hiporefleksi
SCA Tip 22 2-3. dekadtlar 1. kromozom Ataksi, dizartri, nistagmus, hiporefleksi
SCA Tip 25 1-4 dekadtlar 2. kromozom Ataksi, dizartri, nistagmus, duysal néropati
SCA 26 3-6. dekadlar 19.kromozom Pur serebellar sendrom
SCA 27 1-3. dekadlar 13. kromozom FGF14 Tremor, diskinezi, psikiyatrik epizod
SCA28 2-4. dekadlar 18. kromozom AFG3L2 Oftalmopleji
SCA 30 4. dekad 4kromozom 0oDZz3 Pur serebellar sendrom
SCA 31 1-7. dekadlar 16. kromozom TGGAA Pur serebellar sendrom
DRLPA 1. dekat 12. kromozom CAG tekrari Ataksi, kore, epilepsi, miyoklonus, epilepsi,

demans, psikoz
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Norolojik Bulgular

Oncelikli olarak test edilmesi
gereken SCA tipleri

ikinci planda taranmasi
gereken SCA tipleri

SCA1l, SCA14, SCA15,

Pur serebellar ataksi SCA6, SCA5 SCAL6. SCA22
Spastisite SCA3 SCA1, SCA7
Periferik ndropati SCA3, SCA4, SCA18, SCA25 SCA1

SAC2, SCA13
Demans SCA17, DRPLA SCAL9, SCA21
Psikoz DRPLA, SCA17 SCA3, SCA27 (Epizodik)
Epilepsi SCA10, DRPLA SCA17

Hareket Bozukluklari

Kore DRPLA, SCA17 SCA1 (Geg donem)
Myoklonus DRPLA SCA2, SCA19
Tremor SCA2, SCAS, SCA15, SCA21,
SCA12 SCA27

Parkinsonizm SCAS3, SCA9, SCA12 SCA2, SCA21
Distonia SCA3 SCA17
Kore DRPLA, SCA17 SCAL (ge¢ donem)
Okdler bulgular
Optalmopleji SCA3, SCA2, SCA1, SCA9

L . SCA1, SCAS3,
Yavas sakkadik g6z hareketleri SCA2 SCA7. SCAL7
Pigmenter retinopati SCA7

2.2.1. Molekiiler tani

Herediter ataksilerin kesin tanisi molekller ¢alismalara dayanir. FA ve
SCA’nin genetik tanisi degdisik kromozomlar Uzerinde yer alan trintkleotid
tekrar sayilarinin (ekspansiyonunun) belirlenmesi ile konulur.

Genetik tani igin; periferik kan lenfositleri kullanilir. Hastalardan alinan kan
orneklerinden DNA izolasyonlari yapilir. Daha sonra sirasiyla polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), PCR drunlerini gorintilemek tzere SCA'lar igin kapiller jel
elektroforezi, FA icinse agaroz jel elektroforezi kullaniimaktadir>**%.

2.2.2. Polimeraz zinckier reaksiyonu

Rekombinant DNA teknolojisi 1970’lerin basinda gelistirilmistir. Takip eden
yilllarda genetikcilerin ve molekuler biyologlarin arastirmalarinda devrim
yaratarak, biyoteknolojide patlamaya neden olmustur. 1986 yilinda ise
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) adi verilen diger bir teknik gelistiriimis ve
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biyolojik arastirmalarda hizla yerini almistir®**?,

PCR ilk kez Kaliforniya’da Berkeley yakinlarinda, Cetus Firmasinda
calisan Kary Mullis tarafindan 1985 yilinda icat edilmistir'?®. ilk PCR'da E.Coli
DNA polimeraz I'in Klenow fragmani kullanildi*®*. Bu enzim, DNA dupleksinin
denature oldugu isiya erismeden denature olup aktivitesini kaybediyordu. Bu
nedenle her dénglde reaksiyon ortamina ilave ediliyordu. Ayrica, reaksiyon
ortami, islemler igin gerekli olan farkh isilarda su banyolar arasinda
dolastiriliyordu. Bu sekilde yapilan PCR reaksiyonu olduk¢ca zahmetliydi.
Daha sonra iki 6nemli asama yapildi: 1. Isiya dayanikli bir DNA polimeraz
Yellowstone Ulusal Parkindaki bir sicak su kaynagindan izole edilen Thermus
aquaticus’®*. bakterisinden elde edildi. Bu bakteri 85 °C'nin istiindeki bir
sicaklikta kendi DNA’sini replike etmekteydi. 2. gelisme ise is1 kontrolld, isiyi
¢ok suratle azaltip, arttirabilen cihazlarin yapiimasiydi (Thermocyclers)lzs.

PCR, hicreden arindiriimig bir ydntemdir. DNA klonlamasini kolaylastirir
bu sayede rekombinant DNA arastirmalarinin gugli bir teknidi olmustur. Pek
¢ok arastirmada, konakgi hucrelerin kullanildigi klonlamanin yerini almigtir.
PCR analizi, molekuler biyoloji, insan genetigi, evrim, gelisme ve adli vakalar
(su¢ olaylarinda delillerin toplanmasi) gibi pek ¢ok disiplinde uygulama
olanagi bulmustur'®.

PCR, DNA molekilinde 6zgin hedef dizilerin (3.000 baz ciftinden kisa)
¢ogaltiimasina dayanir. Bu yontemin uygulanabilmesi i¢in yok denecek kadar
az miktarda DNA yeterlidir'**. PCR'de bir bdlgeyi cogaltabilmek icin, hedef
DNA'nin niikleotid dizisi hakkinda bazi bilgiler gerekir. Bu bilgi, tek zincirli hale
getiriimis DNA’'ya baglanacak olan iki oligonukleotid primerin sentezi igin
kullanilir.  Bu primerler, c¢ogaltilacak tek zincirli DNA molekulindeki
tamamlayici dizilerle hibridize olur. Isiya dayanikh DNA polimeraz olan Taq
polimeraz, DNA’daki hedef bdlgenin sentezini saglar.

PCR reaksiyonunda denattirasyon, primerlerin baglanmasi (Annealing) ve
primerlerin uzatilmasi (Extention): gibi ¢ temel asama vardir. Cogaltiimis
DNA dizisinin miktari, teorik olarak, bu U¢ asamanin tekrarlanma sayisina
baglidir, (Sekil 1).
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1. Denatirasyon: Cogaltilacak DNA denatire edilerek tek zincirli hale
getirilir. Cift zincirli DNA, tek zincirli hale gelene kadar isitilir (90-95 °C'de
yaklasik 5 dk.) bu suregte enzimler galismaz.

2. Primer baglanmasi (Annealing): Cihazin sicakh@ 50-70 °C’ye disurGlir
ve primerlerin tek zincirli DNA’'ya baglanmasi saglanir. Bu sliregte, tek
zincirli primerle tek zincirli kalip DNA arasinda hidrojen baglari olusur.
Biraz kararli baglar olustugunda polimeraz, nukleotidleri eklemek Uzere
baglanir. Bu primerler 15-30 nuUkleotid uzunlugundaki yapay
oligonUkleotidler olup c¢ogaltilacak olan DNA dizisinin uglarindaki
tamamlayici baz dizisine 6zgin olarak baglanir. Bu primerler kalip
DNA'nin sentezi igin, baslangi¢ noktasi olarak gérev yaparlar.

3. Primerlerin uzatilmasi (Extention): I1siya dayanikh bir DNA polimeraz olan
Taq polimeraz reaksiyon ortamina ilave edilir. DNA sentezi 70-75 °C'de
gercgeklesir. Polimeraz enzimi, nikleotidleri 5’den 3’ne dogru ekleyerek
primerlerin uzamasini saglar ve hedef DNA'nin iki zincirli bir kopyasini
olusturur. Dogru pozisyon almamis primerler ve kalip DNA arasindaki
baglar bu 1sida ayrilirlar.

Bu U¢ basamaktan olusan reaksiyon dizisi; ¢ift zincirli Grindn tek zincirli
hale gelmesi (Denaturation), primerlerin baglanmasi (annealing) ve polimeraz
enzimi ile zincirin uzamasi (extention), bir déngu olarak ifade edilir. PCR bir
zincir reaksiyonudur, ¢unku, yeni DNA zincirlerinin sayisi her déngide iki
katina g¢ikar ve yeni zincirler bir sonraki dongtde kalip gorevi gorurler. Bir
dongi 4-5 dk. sirer ve istenildigi kadar tekrar edilir. 25-30 déngl sonunda,
DNA miktarinda yaklagik 1000 000 kez artis olur. islem thermocycler (is
dongucusu) denilen cihazlarda, 6nceden dongl sayisi ve sicakliklari belirtilen
programlarda, otomatik olarak gergeklestirilir. Bu ydntem ile klonlama, dizi
analizi, klinik tani ve genetik taramalar gibi diger islemlerde kullaniimak Uzere,
bol miktarda hedef DNA fragmentleri elde edilirt?! 122126127128

PCR ile yapilan klonlama iglemi konakgi hicre ile klonlama yapmaktan
daha avantajidir. PCR reaksiyonu hizhidir. Konakgi hiicrelerle yapilan
klonlama haftalar alirken, PCR ile klonlama birka¢ saat icinde tamamlanir.
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PCR primerleri bilgisayar destekli cihazlarda yapilabildigi gibi, ticari olarak
sentezlettiriimesi daha ekonomiktir.

PCR reaksiyonu ¢ok hassastir. Cok kiglk miktarlarda DNA 6rnegi,
Ornegin tek bir hicre igcindeki DNA ¢ogdaltmak lzere kullanilabilir. PCR’in bu
Ozelligi onun genetik testler, adli vakalar ve molekuler paleontoloji gibi pek ¢ok
alanda kullaniimasinin  énemini arttirmaktadir. Ayrica, PCR, kismen
parcalanmis, baska maddelere bulasmis ya da klasik metodlarla elde
edilerek, klonlanmasi zor hatta imkansiz olan DNA &rnekleri igin de kullanilir.

PCR ¢ok gelismis bir yontem olmasina ragmen, bazi sinirlari vardir. Hedef
DNA’nin dizisi hakkinda bilgi olmasi ve nispeten kisa bir Urin elde edilmesi
bunlardan bazilaridir. Diger DNA kaynaklarindan ¢ok kiguk miktarda bir
bulagsma sorunlara neden olabilir.

PCR’da kullanilacak primerler su ozellikleri tagimalidir; Primerde
bazlar dengeli dagiimalidir, Primerin dimer olusturmasini engellemek igin,
3'ucunda G ve C bazlari bulunmamalidir, Primer dizisinde kendi iginde
baglanmaya neden olacak dizi bulunmamalidir, Primerlerin, ergime i1sisi 70-75
°C civarinda olmalidir, Primer, kalip DNA igindeki dizileri yanliglkla taniyacak
baz dizisine sahip olmamalidir®*?°,

2.2.2.1. Multiplex PCR

iki veya daha fazla farki PCR amplifikasyonunun ayni reaksiyonda
gerceklestiriimesine dayanir. Klasik PCR ile ayni basamaklarda gerceklesir
fakat her bir reaksiyonda ¢oklu primer setleri kullanilir. Multiplex PCR ile daha
az zamanda daha c¢ok hedef bdlge amplifikasyonu gergeklestirildiginden
kullanigli  bir inceleme yontemidir. Fakat ©nemli derecede optimizasyon
gerektirir. Degisik hedeflerin ayni reaksiyon sartlarinda amplifikasyonunu
saglamak igin kullanilacak primerlerin dikkatli segilmesi, annealing isilarinin
birbirine uygun olmasi, birbirleriyle dimerizasyona girmemeleri gibi bazi
onemli sartlarin gerceklestirimesi gereklidir. Farkl primer ciftlerinin en iyi
konsantrasyonlarinin se¢imi ve non spesifik amplifikasyonlarin énlenmesi

bircok deneme gerektirir*°.
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2.3. Elektroforez

Elektroforez bir soliisyondaki elektrik yikli molekullerin (6rn. nukleik asit
veya proteinler) elektriksel bir alanda hareket etmeleridir. Eksi yuKIu
molekuller (anyonlar), arti yUkli elektroda (anoda) arti yukli molekiller
(katyonlar) eksi yukli elektroda (katoda) hareket ederler****'. Molekdillerin
alan boyunca hareket hizlari veya kisaca hareketliligi baslica bes faktore
baghdir:***

1. Elektroforez alaninin elektriki glict (alanin net elektrik yiikiine)
Molekullerin bayUklik ve sekli
Molekullerin ylrudigu ortamin iyonik glcu
Molekullerin ylrudigu ortamin viskozitesi
Molekullerin yaradaga ortamin sicakligi

a s~ DN

Analitik bir ara¢ olarak elektroforez basit, hizli ve son derece gtvenilir bir
tekniktir. Elektrik yaka gosteren molekullerin 6zelliklerini calismaya elverigli bir
teknik oldugu kadar ayirici bir teknik olarak da kullanilir.

Gunimizde, yaygin olarak kullanilan, iki tir elektroforez destek
ortami vardir. Bunlar; Sellloz asetat elektroforezi (kagit elektroforezi) ve jel
elektroforezidir. Jel elektroforezinde genellikle destek materyal olarak agaroz
veya poliakrilamid kullanilir*****,

Nisasta jel elektroforezinden bagslayarak poliakrilamid jel (PAGE) ve
agaroz jel elektroforezine kadar olan tim klasik elektroforez sistemlerinde,
daha iyi bir ayinm saglamak Uzere elektroforez yapilan ortamdaki bazi
iyilestirmelere ragmen, bazi nedenlerle surekli olarak sorunlarla
karsilasiimistir. Bu sistemlerdeki en énemli sorun; jelin elektroforez sirasinda
bir direng olusturarak i1sinmasidir (Joule i1sisi). Bu, uygulanan alan siddetini
(V/cm) ve dolayisiyla elektroforezdeki ayirim glcini kisitlayan baslica
faktordar. Isinmayr Onlemek icin gelistirilen sogutma sistemleri (soguk su
dolastirma gibi vb.) ise, elektroforez jelini yeterli dizeyde ve homojen olarak
sogutmadan halen uzaktir. Jele uygulanan &érnedin; hem elektroforetik goég¢
yoniinde, hem de yana ve jelin kalinh@r yoninde diffuzyona (lateral diffuzyon),
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keskin bandlarin elde edilmesini dnleyen ve sistemin ayirim giiciini etkileyen
baska bir sorundur. iste bu ve benzeri darbogazlardan gikmamizi saglayan
sistem, kapiller elektroforez olmustur.

2.3.1. Kapiller elektroforez (CE)

Kapiller elektroforez (CE), elektroforetik hareket kabiliyeti, faz ayirimi ve
molekuler boyuttaki farkhliklara ya da bunlarin bir kagina baglh olarak
elektrokinetik ayirrm yapan bir tekniktir. Bu elektrokinetik ayirim iki ucu agik,
dis ylzeyi silika ile kaplanmig, yaklasik 25-75 um i¢ capli ve 15-100 cm
uzunlugunda, silindirik kapillerlerde yapilir. Kapiller, elektrotlari ve tamponu
iceren iki cam hazne arasina yerlestiriimis olup, kapillerler jel ile dolduktan
sonra cok az miktardaki ©mek, kapillerin bir ucuna elektrokinetik ve
hidrodinamik teknikle ylklenir. Ayirim yiksek voltaj (yaklasik 5-30 kV, 1-150
uA) uygulayarak yaklasik 200-500 V/cm dogru akim altinda saglan|r132'133.

CE'nin LIF (laser-induced fluorescence) ile desteklenmesi sonucunda bu
teknik DNA fragmanlarinin ayriminda en hizli gelisen ydntem olmustur.
Geleneksel jel metodlarinda DNA, zincire bagdlanan kimyasallar yardimiyla
gorundr hale getirilirken CE tekniginde DNA'nin algilayici sistem tarafindan
taninmasi floresan boyali primerler sayesinde olmaktadir. Bu amagla
primerler dort ve daha fazla, farkli renkte floresan boya ile boyanmaktadir. Bu
da benzer buyuklikte fragmanlarin farkli boyalarla boyanarak ayni zamanda
analizini saglamaktadir. Ticari olarak hazirlanan kitlerle 9,10 ve 16 polimorfik
DNA boélgesini bir PCR reaksiyonuyla ¢ogaltilip yine bir ylritmeyle analiz
etme sansi dogmustur. Geleneksel jel ydnteminde ise bir arada ¢ogaltilabilen
ve analiz edilebilen bodlge sayisi sinirlhdir. Bdylece CE ile zaman tasarrufu
yaninda emekten de tasarruf saglanmaktadir*®,

DNA c¢alismalarinda herhangi bir protein kodlamayan ve bu sebeple
kisiden kisiye farkhlik gdsterebilen ayni baz gruplarinin belirli sayilarda
tekrarlanmasiyla olusmus kisa tekrar dizileri kullanilmaktadir. Bunlar degisen
blyUklUklerdedir ve sistem bu blyuUklUklerin analizlerinin yapilacagdi optimum
sartlarin (1s1, voltaj, sire) dizenlendigi programlarca yonetilir. Bir 6rnegin
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analizi bittiginde isleme digeriyle devam edilmektedir.

Negatif yukli DNA molekdli uygun bir destek sistem (jel, polimer)
icerisinde ve elektrik akimi altinda pozitif kutup olan anoda dogru hareket
eder. Hareket, destek sistemin yapisi, DNA molekdlinun sekli ve buyukligu
ile elektriksel kuvvetin buylkliglinden etkilenir. Bu amagla kullanilan gen
analiz cihazlarinda kapiller elektroforez igleminin her basamagi otomatize
olmustur. Bu cihazlar anot ve katot kutuplar arasinda uzanan bir kapiller,
sicakhgi sabit tutacak bir isitici bélge ve anot uca yakin bir bdlmede lazer Isik
kaynagi ile CCD kameradan olusur. Kapillerin i¢ine polimer dolduran bir
siringa ve her iki kutupta elektrik gecirgenligi saglayacak tampon hazneleri
bulunmaktadir. Her bir drnek icin yeniden polimerle doldurulan kapiller, drnek
tiplne girdiginde PCR ile ¢ogaltiimis ve denatlire edilmis DNA fragmanlarini
elektrokinetik yontemle kapiller icerisine alir ve bu asamadan sonra sabit
voltaj ve sabit sicaklikta anot kutba dogru hareket eden DNA fragmanlari
kapillerin silika ile kaplanmamis bdlgesinden gegerken lazer 1s1gini
baglandiklan primerin rengine gore degisik dalga boylarinda yansitarak CCD
kamera tarafindan algilanirlar (Sekil 2).

Uygun bilgisayar yazilimi tarafindan degerlendirilen bu veriler ekranda
blyudklik ve yogunlugu ifade eden pikler seklinde belirir. Bu pikler bahsedilen
yazilim tarafindan daha dnce bu yazilima tanitilan floresan boyali ve fragman
bliyiikliigli bilinen standartlarla karsilastirilarak degerlendiriimektedir>>*,
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¢ Sodutma

Sekil 2. Lazer destekli kapiller elektroforezin sematik goriinimii**.

2.3.1.1. Agaroz jeller

Agaroz, bir deniz yosunu olan Agar, Gelidium ve Gracillaria gibi tirlerden
elde edilen, lineer bir polisakkaritin olusturdugu bir polimerden elde
edilmektedir. Alglerden elde edilen agar maddesi saf olmadigindan cesitli
saflagtirma islemlerinden gegirildikten sonra piyasaya sunulmaktadir. Agaroz
sicak suda ¢o6zindr ve sogutuldugu zaman polimerde kargilikli hidrojen
baglarinin olusumu ile jel yapisi olusur'®****'** Jel isisi tekrar 100 °C'ye
cikartiincaya kadar jel halini korur. Erime ve jellesme isilari agisindan farkli
Ozellikleri bulunan bazi 6zel agarozlar vardir.

Jel icindeki agaroz miktari ayarlanarak delik gapi énceden tayin edilebilir.
Agaroz miktari (%w/v) ile delik c¢api ters orantiidir. Calisilan duzeyler
genellikle % 0,3-2.0 araligindadir (Tablo 9). Boylece 10 nukleotidden birkag
bin nikleotide kadar olan farkli blylklikteki DNA pargaciklari goriintr hale
gelmektedir. Eger incelenecek DNA molekilleri blylk ise agarin yuzdelik
oranini dusurmek gerekir. Buna karsilik molekdlin bayUklagu kiguldikce
agar oraninin arttiriimasi gerekir. Degisik miktarlarda agaroz iceren jellerde
ayrilma araliklari tablo IX'da gosterilmektedir*®**°,
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Tablo IX. Degdisik miktarlarda agaroz igeren jellerde ayrilma araliklar***

Jeldeki agaroz miktari (%w/v) aDr(;?g:s(akLl)DNA molekiillerinin etkili ayrilma
0,3 5-60

0,6 1-20

0,7 0,8-10

0,9 0,5-7

1,2 0,4-6

15 0,2-3

2,0 0,1-2

Agaroz jellerin ayirma gicu poliakrilamid jellere oranla daha dusuk olmakla
birlikte, degisik konsantrasyonlarda ayirabildikleri DNA pargalarinin
uzunluklari, 200 bg ile 50 kb gibi olduk¢a genis bir aralikta olabilmektedir.
Agaroz jeldeki ornekler genellikle yatay pozisyonda, sabit gic¢ ve yondeki
elektriksel alanda ytratilmektedir.

Glg¢ kaynagindan elektroforez cihazina uygun miktarda akim verilerek,
DNA molekdllerinin hareketi saglanir. DNA ve RNA molekdlleri icerdikleri
fosfat grubundan dolay! pH’lari 5-7 arasinda olup negatif yikludarler. Negatif
yukli bu molekiiller pozitif kutba dogru hareket ederler.

Jeldeki yuritme islemi, bromfenol mavisi uygun uzaklga ilerleyene kadar
surdurdlur. Jelde olusan DNA bantlarinin gdrulebilmesi igin, Etidyum bromur
kullanilir.

Etidyum bromlr maddesinin kullaniimasindaki ama¢ bu maddenin
DNA’nin iki iplikgigi arsindaki hidrojen (H") baglariyla kompleks olusturmasi ve
ultraviyole isinlari ile DNA’ya floresans 6zelligi kazandirmasidir. Bu etki DNA
konsantrasyonuna bagli olarak kuvvetli veya zayif olabilir. Boylece agaroz jel
icerisindeki DNA bantlari goranar hale gelir.

Jeldeki DNA bantlarinin fotografini gekmek icgin, jeli alttan aydinlatan bir

ultraviyole 1sik kaynag (transliminator) kullaniimalidir'>*.
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DNA'nin jelde hareketini; DNA molekdlinin  baylkligi, agaroz
konsantrasyonu, DNA'nin konformasyonu, uygulanan voltaj, baz bilesimi ve
sicaklik, elektroforez tamponunun bilesimi, interkalasyon yapan ajanlarin
varlidi gibi ¢esitli faktorler etkilemektedir>**291%,

JEL ELEKTROFOREZL

bNA PCR sonrasi
DMA
Kopyalar:

1. PCR irdnleri, yikleme
solisyonu ile jele
yiklenir.

2. PCR dirtinleri iki akim

arasinda biiyikliklerine .
gtire ilerler 3. Urlnler (+) yoninde hareket
eder.

kisa Urin daha hizl hareket
me | ~~——cder ve bu nedenle jelin en
gndnde yer alir,

e 1 1 1 i q (_I_) 4. Baz uzunlugu agisindan

Sekil 3. Agaroz jel elekrtoforezi'®
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3. SONUCLAR

1. Herediter ataksilerin kesin tanisi molekuler calismalar ile konulur.
Norolojik muayene bulgulari, elekrofizyolojik ve nérogdruntilemeyi iceren
laboratuar verileri taniya yardimcidir.

2. Hekimin hastadan detayli 6yki alarak hastanin fenotipik &zelliklerini
dékimante etmesi, pedigri gizerek kalitim seklini belirlemesi ve mimkiin
oldugu kadar dogru tani koyarak &rnegi laboratuara géndermesi
onemlidir. Zira klinisyen taniyi ne kadar net ortaya koyar ise bu hem
biyologa zaman kazandiracak hem de bu is gerekli maliyeti azaltacaktir.

3. Herediter zeminde gelisen serebellar ataksilerin % 50’sini OR kalitilan FA
olusturmaktadir.

4. Bu baglamda herediter zeminde gelistigini dlisundugumuiz serebellar
ataksili bir hasta ile karsi karsiya kaldigimizda olgu 6ncelikli olarak FA
yéninden degerlendiriimeli ve bu sirada hastalidin degisik varyantlari da
g6z énunde bulundurulmalidir.

5. FA’ll hastalarda ilk olarak 9913-g21.1 kromozomunun birinci intronundaki
GAA ekspansiyonuna bakilmali, eger negatif ise aile 6ykusu ve noérolojik
muayene bulgulari OD SCA’yI da telkin etmiyor ise FA2 ydéninden hasta
degerlendiriimelidir. Zira diinyada FAZ2 ile ilgili en genis aile Tirkiye’den
bildirilmistir.

6. Gorece erken baslangi¢ yasl, nistagmus, derin duyu etkilenmesi, duyusal
agirhkli polinéropati, kardiyak bulgular ve iskelet deformiteleri FA'y1 diger
gruplardan ayiran 6zellikler gibi gérilmektedir.

7. Laboratuara SCA tanisi ile gelen bir hastada molekiler g¢alismalar
sonucu tiplendirme yapilamiyor ise GAA triplet artisina bakilmal ve FA
diglanmalidir.

8. Genellikle triplet artisi ile klinik bulgularin baslangi¢ yasi arasinda bir
korelasyon oldugu bildirilmistir.

9. OD SCA’larin prevelansi tam olarak bilinmemektedir. OD SCA’larin ¢ok
heterojen bir hastalik olmasi ve 30’dan fazla genetik alt tipinin bulunmasi,
genetik analiz yapilma olanadinin olmamasi ve molekiler olarak SCA
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10.

10.

11.

tanisi konulamamis hasta sayisinin fazla olmasi ¢alismalardaki en énemli
zorlugu olusturmaktadir. Ayrica serebellar bulgularin 6n planda olmadigi
ekstrapiramidal sistem gibi bagska néroanatomik yapi etkilenmelerinin 6n
planda oldugu hastalarin vyanlis tani almalart da buna katki
saglamaktadir.

Dinyada OD SCA tiplerini ayirt ederek bu tipleri klinik ve fenotipik
Ozelliklerine goére siniflandirmaya c¢alisan sinirh sayida c¢alisma
mevcuttur. Bu calismalarda Ulkeler ve etnik kdkenlere goére degismekle
birlikte genellikle SCA 3 basta olmak lzere SCA 1,2,3 ve 6 en sik
ratlanan SCA alt tipleri olarak belirlenmistir.
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