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Herediter Ataksiler 

Doç.Dr. Filiz KOÇ 
Arş.Gör.Dr. Pınar Bengi BOZ 

1. GİRİŞ  
Ataksi, serebellum ve bağlantılarından, omurilik tutulumundan veya 

periferik duyusal kayıplardan kaynaklanan denge ve koordinasyon kaybı 
olarak tanımlanır. Ataksiler konjenital, herediter, non-herediter ve 
semptomatik olarak sınıflanabilir1. 

Herediter ataksiler, mendelian kalıtıma göre otozomal dominant (OD), 
otozomal resesif  (OR) ve X’e bağlı olarak kalıtılabilir.  Hastalığın kesin tanısı 
moleküler çalışmalara dayanır. Elektrofizyolojik çalışmalar ve diğer laboratuar 
veriler tanıya yardımcı yöntemlerdir.  

Bu derlemede herediter ataksilerin klinik, laboratuar ve genetik özellikleri 
gözden geçirilmiştir.  

2. GENEL BİLGİLER 
Serebellar ataksi, serebellum ve ilgili yollardaki değişik nedenlere bağlı 

olarak ortaya çıkan denge ve koordinasyon kaybı olarak tanımlanabilir. 
Heredodejeneratif zeminde gelişen bu tablolarda, ataksi hastalığın majör 
özelliği olabilir veya çeşitli klinik semptomlardan biri olarak karşımıza çıkabilir.  

2.1. Ataksilerin sınıflanması 
19. yüzyılın sonundan modern genetik devrimine kadar nörologlar kalıtsal 

ataksileri hastalığın başlangıç yaşı, progresyonu, kalıtım şekli ve klinik 
bulgularını gözönüne alarak anlamaya ve sınıflandırmaya çalışmıştır.4 İlk kez 
1982 yılında Anita Harding kalıtım şekli ve klinik özellikleri temel alarak 
ataksilerle ilgili o gün koşullarında oldukça dikkat çeken sınıflamasını 
yapmıştır. Fakat son yıllarda tıp alanındaki hızlı gelişmeler ve genetik çağının 
yaptığı katkılar doğrultusunda bu sınıflama güncelliğini kaybetmiş yerini 
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sürekli gözden geçirilip güncellenen sınıflamalara bırakmıştır3. 
Ataksiler konjenital, herediter, sporadik ve non herediter (enfeksiyonlar, 

toksinler ve ilaçlar, sistemik nedenler gibi) olarak sınıflanabilir (Tablo I)1.  

Tablo I. Ataksilerin Sınıflaması5 
A. Herediter 
- Otozomal Dominant 
- Otozomall Recesif 
- X’e bağlı 
 
B. Konjenital 
- DNA tamir defekti 
- Metabolik bozukluk 
- Mitokondriyal 
- Multisistem 
bozukluk 
 
C. İmmün 
- Akut serebellar 
ataksi 
- Miller-Fisher send. 
- Multipl skleroz 
- Opsoklonus- 
myoklonus - 
Paraneoplasik  
 
D. Infeksiyonlar 
- Akut ataksi: Viral 
- Creutzfeldt-Jakob 
- Menenjit 

E. Kitle Lezyonu 
- Abseler 
- Neoplazm 
- Sarkoidoz 
 
F. Paroksismal 
- Epilepsi 
- Herediter 
- Migren  
 
G. Polinöropati 
- Anti-MAG Sendromu 
- GALOP Sendromu 
- Duysal nöronopati 
 
H. Supratentoriyal 
Nedenler 
-Yürüme bozuklukları 
- Ekstrapiramidal send. 
- Hidrosefali 

I. Sistemik nedenler 
- Amiloid 
- Otoimmunite 
 
Endokrine 
  -Hipoparatiroidizm 
  -Tiroid bozuklukları 
 
GIS bozuklukları 
- Çölyak hastalığı;  
- Sprue 
- Vitamin E Malabs. 
- Whipple hastalığı 
 
İ. Travma 
 
J. Vasküler 
 
K. Vestibüler 
 
 

L. Toksinler ve İlaçlar 
- Etanol 
  
- İlaçlar  
  - Antiepileptik ajanlar  
  - Fenitoin  
 
- Lityum 
 
- Antineoplastikler  
  - Amiodaron  
  - Siklosporin 
 
- Metronidazol  
 
- Toksinler  
 - Siyanid (duysal)  
 
- Ağır metaller  
  - Kurşun 
   - Civa  
 

2.1.1. Kalıtsal ataksiler  
Kalıtsal ataksiler, mendelian kurallarına göre OD, OR ve  X’e bağlı olarak 

kalıtılabilir (Tablo II,III,IV,V,VI).  

2.1.1.1. Otozomal resesif ataksiler  
OR kalıtılan ataksilerde klinik bulgular çocukluk ve erken erişkin 

döneminde başlamakla birlikte nadiren ileri yaşlarda da ortaya çıkabilir. Bu 
ataksi tipinde birçok ailede yalnızca aile fertlerinden biri hasta olup tipik olarak 
ebeveynler heterozigot oldukları için semptom göstermezler.6 Her bir çocukta  
 

http://neuromuscular.wustl.edu/antibody/gbs.htm#mfs
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#prion
http://neuromuscular.wustl.edu/antibody/infmyop.htm#sarcoid
http://neuromuscular.wustl.edu/antibody/pnimdem.html#mag
http://neuromuscular.wustl.edu/nother/toxic.htm#amiodarone
http://neuromuscular.wustl.edu/nother/toxic.htm#metronidazole
http://neuromuscular.wustl.edu/nother/toxic.htm#cyanide
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hastalık gelişme oranı % 25’dir1. Tablo-II’de OR kalıtılan ataksiler 
sınıflandırılmış olup günlük pratiğimizde görece sık karşılaştığımız hastalıklar 
aşağıda özetlenmeye çalışılmıştır. Ayrıca hastalıkların özellikleri 
karşılaştırılmalı olarak Tablo V’de sunulmuştur.  

Tablo II. Otomozol resesif kalıtılan herediter ataksiler. 

 
2.1.1.1.1. SCAR 8: Pür serebellar ataksi (ARCA1) 
SCAR8, 6. kromozom üzerine lokalize sinaptik nükleer membran protein 1 

(SYNE1) eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkar.7 Daha çok Fransız-Kanadalı 
ailelerde bildirilmiştir. Nitekim, Gros-Louis ve ark. 53 aile bireyine sahip 26 
Fransız kökenli Kanadalı ailede SYNE1 mutasyonu saptamışlardır7.  

Klinik bulgular 17-46 yaşlar arasında değişmekle birlikte ortalama 30 
yaşlarında başlar. Hastalar aynı fenotipe sahiptir. Hastaların hepsinde dizartri, 

ARCA1 (SCAR8): SYNE1; 6q25 

ARCA2 (SCAR9): CABC1; 1q42 

Ataksi-okülomotor apraksi 1 (AOA1): Aprataksin; 9p13 

Ataksi-okülomotor apraksi 2 (SCAR1): Senataksin; 9q3 

Ataksi telenjiektazi: ATM; 11q22 

Ataksi telenjiektazi benzeri (ATLD): MRE11; 11q21 

Ataksi + nöropati (SCAN1): TDP1; 14q31 

Ataksi ve yukarı bakış felci 

Dilate kardiyomiyopati + Ataksi: DNAJC19; 3q26 

Cayman ataksi: ATCAY; 19p13 

Serebelloparenkimal bozukluklar (CPD): II, III, IV, V 

Charlevoix-Saguenay - Spastik Ataksi: Saksin; 13q12 

Çocukluk çağı başlangıçlı (SCAR7): 11p15 

Cockayne Sendromu A ERCC8; 5q12 

Cockayne Sendromu B ERCC6; 10q11 

Koenzim Q10 eksikliği: Aprataksin; 9p13 

Sitokrom c Oksidaz I: Mitokondriyal 

Erken başlangıçlı reflekslerin korunduğu tip (EOCA): 
3q12 

Epilepsi + Göz bozuklukları: COL18A1; 21q22 

Epilepsi & Mental retardasyon: 16q21 

Friedreich ataksisi: Frataksin (FA); 9q13 

Friedreich ataksisi2 (FA 2): 9p23  

İşitme kaybı ve optik atroofi (SCAR3): 6p21 

Hipogonadizm 

 İnfantil Başlangıçlı Spinoserebellar Ataksi: Twinkle; 0q24 

 Karak: PLA2G6; 22q13 

 Laringeal paralizi & Motor nöropati 

 Beyaz cevherin yok olduğu lökoensefalopatiler 

 Maküler distrofi 

 Marinesco-Sjögren: SIL1; 5q31 

 MIRAS: POLG1; 15q25 

 Miyoklonus 

 Baltic (Unverricht-Lundborg): Cystatin B; 21q22 

 Epilepsi-Ataksi: PRICKLE1; 12p11 

 Portneuf spastik ataksi: 2q33 

 Posterior  kordon + Retinitis pigmentoza: 1q31 

 Sakkadik intruzyonlar (SCAR4): 1p36 

 Salla sendromu (Siyalik asit depolanması): SLC17A5; 14 

 SANDO: POLG1; 15q25 

 SeSAME: KCNJ10; 1q23 

 Yavaş göz hareketleri 

 Talamik lezyonlar & Adult başlangıçlı ataksi 

 Vitamin E eksikliği: α-tokoferol transfer protein; 8q13 

 Kseroderma pigmentozum 

http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#ataxsyne1#ataxsyne1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#coq8#coq8
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#aoa1#aoa1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#aoa2#aoa2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/dnarep.html#atlike
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#ataxupgaze#ataxupgaze
http://neuromuscular.wustl.edu/msys/cardiac.html#dcma
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#cayman#cayman
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#cpd2#cpd2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#cla1#cla1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#joubert#joubert
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#cpd5#cpd5
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#cssa#cssa
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#eoca2#eoca2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/dnarep.html#CSA
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/dnarep.html#csb
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#coq10#coq10
http://neuromuscular.wustl.edu/mitosyn.html#cox1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#eoca#eoca
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#col18a1#col18a1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#atax16q21#atax16q21
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#FA#FA
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#FA#FA
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#scabd#scabd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#iosca#iosca
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#karak#karak
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#ataxlar#ataxlar
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#ataxmacdys#ataxmacdys
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#ms#ms
http://neuromuscular.wustl.edu/mitosyn.html#miras
http://neuromuscular.wustl.edu/mitosyn.html#peoadar
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#baltic#baltic
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#prickle1#prickle1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#portneuf#portneuf
http://neuromuscular.wustl.edu/time/hsn.htm#axpc1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#scasi#scasi
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#salla#salla
http://neuromuscular.wustl.edu/mitosyn.html#mhsn
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#kcnj10atax#kcnj10atax
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#sdsem#sdsem
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#ataxthal#ataxthal
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/recatax.html#vitE#vitE
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ekstremite ataksisi ve ataksik yürüme paterni gibi serebellar bulgular 
mevcuttur. Bu bulgulara nistagmus, sakkadlarda yavaşlama eşlik edebilir. 
Derin tendon refleksleri (DTR) canlı olup progresyon yavaştır. Serebral 
magnetik rezonans görüntülemede (MRG)’de serebellar atrofi görülür7,8. 

2.1.1.1.2. SCAR 9: Serebellar ataksi, nöbetler va ubikuinon eksikliği 
(ARCA2) 

Hastalık 1q42.2 üzerinde lokalize CABC1 genindeki mutasyona bağlı 
olarak ortaya çıkar9,10. İlk kez Lagier-Tourenne ve ark. 7 hastada 
tanımlamışlardır9. Cezayir, Fransız ve Amerikalı ailelerde sık olarak 
bildirilmiştir.  

Klinik bulgular 1.5-11 yaşları arasında ataksik yürüme ve egsersiz 
intoleransı ile prezente olur. Mental retardasyon (MR) ve nöbetler (bazı 
olgularda epilepsi parsiyalis kontinyu) görülebilir. DTR’ler hipoaktif olabileceği 
gibi canlı da olabilir. Serum laktik asit düzeyi normal veya artmıştır. Serebral 
MRG’de serebellar atrofi yanı sıra T2 ağırlıklı kesitlerde inme benzeri 
hiperintens lezyonlar görülebilir. Elektronörografik (ENG) çalışma genellikle 
normaldir9,10.  

2.1.1.1.3. Ataksi + okülomotor apraksi-1 (AOA1) 
AOA1, 9p13 kromozomu üzerine lokalize aprataksin proteinindeki eksikliğe 

bağlı olarak ortaya çıkar. Portekiz ve Japon ailelerde sık olup Japonyada OR 
kalıtılan ataksilerin en sık nedenidir.  

Klinik bulgular 1-16 yaşları arasında başlamakla birlikte ortalama 4-5 
yaşlarında serebellar bulgular ile prezente olur. Serebellar bulgulara distoni ve 
maske yüz gibi ekstrapiramidal bulgular eşlik edebilir. Hastaların tamamında 
oküler apraksi ve polinöropati görülür. Optik atrofi ise hastaların küçük bir 
bölümünde (% 14) görülebilir. Ayrıca MR klinik tabloya eşlik edebilir. ENG 
aksonal nöropati ile uyumludur. Serebral MRG’de serebellar ve beyin sapında 
atrofi görülür11,12. Histopatolojik olarak kaslarda koenzim Q düzeyi azalmış 
olarak saptanabilir.  

javascript:Anchor('612016_Reference1')
javascript:Anchor('612016_Reference1')
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2.1.1.1.4. Ataksi + okülomotor apraksi-2 
Hastalık kromozom 9q34 üzerinde lokalize Senataksin (SETX) genindeki 

mutasyona bağlı olarak ortaya çıkar13. Fransız kökenli Kanadalılarda sık 
olarak görülür.  

Klinik bulgular 2-20 yaşları arasında (ortalama 15 yaş) serebellar bulgular 
ile başlar. Bu bulgulara koreoateteoz, distonik postür ve yürüme paterni, 
maske yüz gibi ekstrapiramidal bulgular eşlik edebilir. Okülomotor apraksi, 
yavaş izlem (smooth pursuit) ve hızlı izlem (sakkadik) göz hareketlerinde 
bozulma gözlenebilir. Kognitif fonksiyonlar normaldir. DTR’ler alt 
ekstremitelerde yitikdir. Kortikospinal traktus etkilenmesine bağlı patolojik 
refleksler ortaya çıkabilir. Vibrasyon, pozisyon ve hafif dokunma duyusu 
etkilenmiştir. Üçüncü dekadda bu bulgulara distal kas gruplarında güçsüzlük 
ve atrofi eşlik edebilir.  

ENG’de duysal aksiyon potansiyellerinin amplitüdleri küçülmüştür veya 
alınamaz. Birleşik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) hafif derecede 
etkilenmiştir. Elektromiyografide (EMG) distal kaslarda denervasyon 
potansiyelleri görülebilir. Serebral MRG’de ılımlı serebellar atrofi saptanır. 
Serumda α-fetoprotein düzeyi ve bazı hastalarda kreatin kinaz (CK) düzeyleri 
artmıştır14.  

2.1.1.1.5. Ataksi telenjiektazi (AT) 
AT, 11q22-q23 üzerinde lokalize AT Mutant (ATM) protein eksikliğine bağlı 

olarak ortaya çıkar. Ağır olgularda bu protein yoktur.15 İnsidansı her bir canlı 
doğum için 1/40.000-300.000’dir. Fenotipik özellikler başlangıçta ataksi, 
immun yetmezlik ve kanserin olup olmamasına göre değişkenlik gösterir.  

Klinik bulgular 1-2 yaşlarında başlar. Ataksi, nistagmus, duyusal nöropati, 
motor güçsüzlük, amiyotrofi, derin tendon reflekslerinde azalma görülür. 
Okülomotor apraksi, Babinski (+)’liği, tremor, miyoklonus, distoni ve kore gibi 
ekstrapiramidal bulgular hastalığın ayırt ettirici özellikleridir. Okülokutanöz 
telenjiektaziler (dilate küçük kan damarları) diyabet, immün yetmezlik ise diğer 
özellikleridir. Serebral MRG’de serebellar atrofi, ENG’de aksonal duyusal 
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nöropati görülür.  
Lösemi, lenfoma gibi hematolojik malignite riski normal populasyondan 

daha fazla olup özellikle heterozigotlarda meme kanseri riski normal 
popülasyondan dört kat daha fazladır. Serum α-fetoprotein düzeyi 10 
ng/ml’den yüksektir. Serumda IgA, IgE, IgG2 düzeyleri azalmış veya yoktur. 
IgG düzeyi ise artmıştır. Olguların % 10’unda oligo-monoklonal gammopati 
görülür. Ayrıca T hücre eksikliği ve timus patolojileri olaya eşlik edebilir. Çoğu 
hasta, immün yetmezliğe bağlı pulmoner enfeksiyonlar ya da maligniteler 
nedeniyle kaybedilir.16 

Tedavide kontraktürleri önlemek ve tekerlekli sandalyeye oturma sürecini 
geciktirmek amacıyla fizik tedavi uygulanmalıdır. Periyodik aralıklarla olası 
kanser gelişimi açısından hasta değerlendirilmeli ve radyasyondan 
kaçınılmalıdır. Ayrıca tedavide antioksidanlar verilebilir.  

2.1.1.1.6. Ataksi + vitamin E eksikliği 
İlk olarak Harding 1985 yılında vitamin E eksikliğine bağlı gelişen 

serebellar ataksili bir kadın hasta rapor etmiştir.17 Daha sonraki yıllarda 
yapılan çalışmalarda hastalığın 8q13.1-q13.3 kromozomu üzerine lokalize α-
tocopherol transfer protein (ATTP) eksikliğine bağlı olarak ortaya çıktığı 
belirlenmiştir. Hastalık fenotipik olarak FA’ne benzerlik göstermektedir.18  

Klinik bulgular çocukluk çağında ataksi ile başlar, buna baş titübasyonu, 
distoni, sağırlık ve mesane disfonksiyonu eşlik edebilir. DTR’ler yitikdir. Kalın 
çaplı sinir liflerindeki etkilenmeye bağlı duyu kaybı görülebilir. Tendon 
ksantomaları, ksantelasma gibi cilt bulguları ve bazı olgularda retinitis 
pigmentosa saptanabilir. Serum vitamin E düzeyi çok düşük, buna karşın 
kolesterol ve trigliserid düzeyleri yüksektir. ENG’de duyusal sinir aksiyon 
potansiyelleri normaldir. Tedavide vitamin E replasmanı yanı sıra yağdan 
zengin diyet önerilir17,18,19. 

2.1.1.1.7. Cayman ataksisi 
Hastalık, kromozom 19p13.3 üzerine lokalalize ATCAY (Caytaxin) 

proteinindeki eksikliğe bağlı olarak ortaya çıkar. Büyük Cayman adasında sık 
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olarak görülür ve ilk olgu bu bölgeden rapor edildiği için bu bölgenin ismi ile 
adlandırılımıştır.  

Klinik bulgular erken çocukluk döneminde hipotoni ile prezente olur. 
Serebellar bulgular, nistagmus, psikomotor retardasyon hastalığın diğer 
özellikleridir. Nörogörüntülemede serebellar hipoplazi saptanır.20 

2.1.1.1.8. Charlevoix-Saguenay - spastik ataksi 
Charlevoix-Saguenay - Spastik Ataksisi 13q12 kromozomu üzerindeki 

saksin gen stop kodonunda delesyon veya nokta mutasyonuna bağlı olarak 
ortaya çıkar. Fransız kökenli, Kanadalı ve Tunuslu ailelerde bildirilmiştir.21 

Klinik bulgular 1-20 yaşları (ortalama 4 yaş) arasında serebellar bulgular ile 
başlar. Nistagmus, bakış parezileri ve pursuit göz hareketlerinde yavaşlama 
saptanır. Fundoskopik muayenede miyelinize sinir lifleri görülür. Progresif 
seyirli güçsüzlük (alt ekstremitede üst ekstremiteden daha belirgindir), DTR 
canlılığı ve patolojik refleksler klinik tabloya eşlik eder. Derin duyu 
etkilenmiştir. Mitral valv prolapsusu, pes kavus, çekiç parmak gibi iskelet 
deformiteleri görülebilir. Progresyon yavaş olup aile bireyleri arasında dahi 
değişkenlik gösterir.  

ENG’de duyusal sinir aksiyon potansiyelleri elde edilemez. BKAP 
amplitüdleri düşmüştür. İleti hızları hafif yavaşlamıştır. EMG’de distal kas 
gruplarında denervasyon gözlenir. Duyusal ve görsel uyarılmış potansiyel 
çalışmalarında anormal cevaplar elde edilir. Sinir biyopsisinde kalın miyelinli 
aksonlarda kayıp, rejenerasyon, hatta bazen onion bulb formasyonları 
görülebilir. Nörogörüntülemede superior vermis, anterior loblarda atrofi 
görülür. Hastalığın varyantları mevcut olup bu formlarında spastisite 
olmaksızın ataksi görülebilir 21,22. 

2.1.1.1.9. İnfantil başlangıçlı spinoserebellar ataksi (IBSCA)  
İBSCA, kromozom 10q24 üzerine lokalize mitokondrial bir protein olan 

Twinkle proteinindeki eksikliğe bağlı olarak ortaya çıkar. Finli ailelerde 
bildirilmiştir. Hastaların çoğu homozigot olup bu olgularda Tyr508Cys 
missense mutasyonları saptanmıştır.  
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Klinik bulgular 1-2 yaşlarında ataksi ve atetoz ile başlar. DTR’ler 
hipoaktiftir. Bu bulgulara daha sonraki yıllarda oftalmopleji, işitme kaybı, 
nöbetler, mental retardasyon eşlik edebilir. Kalın çaplı sinir liflerinde kayıp 
görülebilir. Motor güç muayenesinde distal güçsüzlük ve atrofi saptanabilir.  

ENG’de duyusal sinir aksiyon potansiyelleri ufalmıştır. Sinir biyopsisinde 
kalın çaplı miyelinli aksonlarda kayıp gözlenir. Hipogonadotropik 
hipogonadizm klinik tabloya eşlik edebilir. Hastalar 10’lu yaşlarda tekerlekli 
sandalyeye bağımlı hale gelirler ve nöbete bağlı problemler nedeniyle de 
kaybedilirler23. 

2.1.1.1.10. Mitokondrial resesif ataksi sendromu (MİRAS) 
Polimeraz DNA Gamma 1 (POLG1) mutasyonuna bağlı olarak ortaya 

çıkar. Finlilerde sık olup taşıyıcılık frekansı 1/125’dir.  
Klinik bulgular 5-38 yaşlarında denge bozukluğu, epileptik nöbetler ile 

başlar. DTR’ler yitiktir veya hipoaktif olarak elde edilir. Vibrasyon duyusu 
azalmıştır. Polinöropati, kognitif etkilenme (mental retardasyon), psikiyatrik 
yakınmalar, atetoz, tremor gibi hareket bozuklukları ve obezite görülebilir. 
Serebral MRG’de serebellar atrofi ve beyaz cevher değişiklikleri gözlenebilir24. 

2.1.1.1.11. Cockayne sendrom A  
Cockayne Sendrom A, 5q12 kromozomu üzerinde kodlanan ERCC8 

protein eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkar25. Klinik, mental tabloda progresif 
bozulma, yürüme bozukluğu, optik atrofi, şaşılık, göz çevresinde lipoatrofiye 
bağlı "Çukur" gözler, mikrosefali, kısa boy, ışık hassasiyeti ve pigmentasyon 
artşı ile prezente olur. DTR’ler hipoaktifdir26,27,28. Hipertansiyon, erken 
ateroskleroz, retinal dejenerasyon ve işitme kaybı, renal hastalık görülme 
olasılığı artmıştır25. Ayrıca iskelet deformiteleri, cücelik, uzun bacaklar, geniş 
eller ve kulaklar, kontraktürler de görülebilir.  

ENG’de demiyelinizasyon ve aksonal nöropati saptanır26. Sinir 
biyopsisinde; ince miyelinli liflerde demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon 
(onion bulb formasyonu), aksonal kayıp gözlenir. Serebral nörogörüntülemede 
hidrosefali, lökodistrofi, intrakraniyal kalsifikasyonlar saptanabilir.  
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2.1.1.1.12. Cockayne sendrom B  
Cockayne Sendrom B, 10q11 kromozomu (ERCC6; CSB) üzerinde 

lokalize gen mutasyonuna bağlı olarak ortaya çıkar25. Hastalık transkripsiyon-
çift DNA onarım kaybı ve nükleotid eksizyon onarım (NER) yolunda etkilenme 
gibi onarım defektlerine bağlıdır28. 

Bu olguların fizik muayenesinde yağ dokusu kaybı, eklem kontraktürleri, 
küçük, derinleşmiş gözler, çıkık burun kemiği, yaşlı görünümü, kifoz, cücelik, 
mikrosefali saptanabilir. Klinik tablo ağır olgularda gelişme geriliği, MR, 
konuşamama, periferik nöropati, pigmenter retinopati, konjenital katarakt 
bulguları ile karakterizedir. Sensörinöral işitme kaybı görülebilir. Hastalar 
yardımsız oturamaz ve yürüyemezler, genellikle 5- 10 yaşlarında 
kaybedilirler25,28. Hafif olgularda yaşam süresi (geç başlangıçlı Cockayne 
sendromu) ikinci dekaddan sonraya da uzayabilir. Beynin histopatolojik 
incelemesinde lökodistrofi, korteks ve serebellumda atrofi ve kalsifikasyon 
görülür28.  

2.1.1.1.13. Marinesco-Sjögren sendromu 
Kromozom 5q31 üzerindeki SIL1 gen defektine bağlıdır29,30,31. Semptomlar 

ve  bulgular bebeklik döneminde başlar. Klinik tablo ataksi, serebellar dizartri, 
mental retardasyon ile prezente olur. Viral enfeksiyonları takiben serum CK 
düzeyi artabilir ve rabdomiyoliz gözlenebilir. Arefleksi, hipogonadizm, kısa 
boy, konjenital katarakt, kifoskolyoz, kontraktür, kısa metatars ve metakarpal 
kemikler yanı sıra demiyelinizan polinöropati bulguları klinik tabloya eşlik 
edebilir32,33.  

Kas biyopsisinde, miyopatik değişiklikler, dejenere ve rejenere lifler, 
endomisyal bağ dokusu artışı, çerçeveli vakuoller ve apopitoz saptanır31. 
Serebral MR’da T2 ağırlıklı kesitlerde serebellar kortekste hiperintensite ve 
dördüncü ventrikülde genişleme görülebilir. Progresyon yavaştır34.  

2.1.1.1.14. Friedreich ataksisi (FA) 
FA, OR ataksilerin en sık görülen formu olup 25 yaşından önce başlayan 

ataksilerin % 75’ini oluşturur35-38. FA’da nöropatoloji, dorsal kök 
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ganglionlarındaki nörinopatiye eşlik eden periferik duyusal sinir liflerinde kayıp 
ve arka kordon dejenerasyonu ile karakterizedir39. Bu bulgulara 
spinoserebellar ve piramidal yolak tutulumu eşlik edebilir1. FA’daki ilk patolojik 
değişikliklerin geniş duysal kayıpla birlikte dorsal kök gangliyonunda meydana 
geldiği düşünülmektedir.  

Hastalık genellikle 9q13-q21.1 kromozomunun birinci intronundaki GAA 
ekspansiyonuna bağlı olarak ortaya çıkar. GAA tekrar artışı, frataksin 
proteininin sentezinde bozukluğa yol açmakta bu da mitokondriyal solunum 
aktivitesini düşürerek hücre içinde serbest radikal birikmesine yol 
açmaktadır1,6. Azalmış frataksin nörodejenerasyona ve kardiyomiyopatiye 
neden olmaktadır.  

GAA tekrarları ile hastalığın başlangıç yaşı ters orantılıdır. Birinci 
introndaki ekspansiyon ne kadar geniş ise klinik bulgular o kadar ağırdır. 
Normal alellerdeki tekrar sayısı 6-34’dür. Tekrar sayısı normal allellerin %  
83’ünde 6-12, % 17’sinde ise 14-34 olarak belirlenmiştir. FA’da ise aralık 67-
1700 arasında değişmekle birlikte sıklıkla 800-1000 kopyayı içermektedir40. 
Hastaların % 96’sında GAA artışı homozigottur, % 4’ünde ise birleşik 
heterozigotluk (allelin birinde GAA trinükleotid tekrar sayısı artışı diğerinde ise 
nokta mutasyonu bulunması) görülür. FA genetik olarak heterojenite gösterir. 
Yapılan çalışmalar şu ana kadar bildirilen kromozom 9q13-q21 lokusu dışında 
ikinci bir lokus daha tanımlamışlardır. İkinci FA lokusu (FA2) kromozom 9p23-
9p11 üzerine lokalizedir35.  

FA prevelansı 1/30.000-50.0000’dir.1 Taşıyıcı frekansı 1:60-110’dur. 
Hastalık genellikle 20 yaşından önce puberte civarında başlar. Başlangıç yaşı 
(2 - > 70 yaş) kardeşler arasında bile değişkenlik gösterir35,36,37,38.  

İlk yakınmalar sık düşme, dengesizlik, yürüme güçlüğü olarak sıralanabilir. 
Ekstremite ve gövde ataksisi gibi serebellar bulgular hastaların hepsinde 
mevcuttur. Oküler bulgular, özellikle kareiform jerki göz hareketleri sık olup 
olguların %20’sinde nistagmus görülür. Klinik bulgulara birkaç yıl sonra 
konuşma bozukluğu (dizartri) eşlik eder. Yutma güçlüğü (disfaji) hastalığın 
geç dönemlerinde özellikle sıvı gıdalar sırasında ortaya çıkan 
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yakınmalardandır. Vibrasyon ve pozisyon duyusu etkilenmesi olguların 
yaklaşık % 80’inde saptanan bulgulardan biridir. DTR’ler olguların % 75’inde 
azalır veya alınamaz. Kortikospinal traktus etkilenmesine bağlı olarak patolojik 
refleksler ve spastisite ortaya çıkar. Hastaların % 67-88’inde güçsüzlük gelişir. 
Güçsüzlük özellikle alt ekstremitelerde belirgindir, el ve ayakların intrinsik 
kasları, tenar, hipotenar kaslar gibi küçük kaslarında atrofi gelişebilir. Kas 
tonusu ise normal veya azalmış olabilir. Hastaların fundoskopik 
muayenesinde (% 30) optik atrofi saptanmakla birlikte vizyon kaybı 
olmayabilir. İşitme kaybı (% 20) ve diyabetes mellitus (% 10) görülebilir. 
Hastalığın geç döneminde otonomik etkilenmeye bağlı ayak ve bacaklar 
soğuk ve siyanotik olabilir. Kognitif fonkisyonlar genellikle 
korunmuştur22,24,35,36,37,38. Ayrıca kubbe damak, skolyoz, pes kavus gibi iskelet 
deformiteleri yanı sıra hipertrofik kardiyomiyopatiye ait klinik bulgular 
görülebilir40,41,42. 

ENG’de duyusal iletim hızları yavaşlamıştır veya alınamaz. Motor ileti 
hızları normal veya hafif azalmıştır. Duyusal uyarılmış potansiyel (SEP) 
çalışmalarında yanıt elde edilemez. Beyin sapı işitsel uyarılmış potansiyeli 
(BAEP) ve görsel uyarılmış potansiyel (VEP) çalışmaları olguların yaklaşık 
1/3’ünde anormaldir1. Nörogörüntülemede serebrum ve beyinsapı normal olup 
serebellar atrofi gözlenir. Omurilikte özellikle servikal bölgede atrofi 
saptanabilir.  

Moleküler analiz yöntemlerinin gelişmesiyle birlikte geç başlangıçlı (>25 
yaş) ve tendon reflekslerinin korunduğu veya arttığı atipik FA varyantları 
tanımlanmıştır40,43. 
FA’da görülen varyant sendromlar; 

• Geç başlangıçlı Ataksi Sendromu 
• Spastik Ataksi 
• Derin tendon refleklerinin korunduğu FA 
• Erken başlangıçlı hızlı progresyon gösteren form 
• Acadian Tipi (Louisiana formu) 
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• FA2 olarak sıralanabilir. 

Geç Başlangıçlı Ataksi Sendromu: Klinik bulgular 50-70 yaşları arasında 
başlar. Hastaların bazılarında DTR’ler korunmuştur. İskelet deformiteleri 
enderdir ve progresyon yavaştır.  
Spastik Ataksi: GAA tekrar sayısında orta derecede (120-156) artış 
mevcuttur. Semptomlar 38-45 yaşları arasında başlar. Allellerin birinde FRDA 
geninde ki missens mutasyonuna bağlı olarak frataksin proteininin  amino-
terminal bölümündeki aminoasit değişimiyle ortaya çıkmaktadır.  
Erken başlangıçlı hızlı progresyon gösteren: Frataksin’in karboksi 
bölümünde aminoasit değişimiyle etkisini gösteren missense mutasyonlu bir 
allel (Exon 5a;R165p) söz konusudur. İkinci allel tipik GAA ekspansiyonuna 
sahiptir.  

Klinik bulgular birinci dekadda ataksik yürüme ile başlar. Dismetri özellikle 
üst ekstremitede belirgindir. Dizartri yoktur veya hafifdir. Alt ekstremitlerde 
güçsüzlük ve patolojik refleksler görülebilir. Üst ekstremitede DTR’ler 
normoaktif olup bazen patella refleksi de korunmuş olabilir.  

ENG’de duyusal aksiyon potansiyelleri korunmuştur. Klinik tabloya diyabet 
yanı sıra pes kavus gibi iskelet deformiteleri eşlik edebilir. Hastalık hızlı 
progresyon gösterir ve olgular genellikle 2. dekadda tekerlekli sandalyeye 
bağımlı hale gelir.  
Acadian Tipi (Louisiana Form): Kuzey Amerikada yaşayan Fransız kökenli 
ailelerde bildirilmiştir. Orta derecede trinükleotid tekrar artışı mevcuttur. Klinik 
tablo ılımlı bir progresyon gösterir. Bu olgularda kardiyomiyopati görülme 
sıklığı tipik FA’ya göre azdır.  
FA2 : İlk defa Kostrzewa ve ark. ikinci bir FA lokusunu telkin ettirecek bulgular 
elde etmişler ve 9q üzerinde ikinci bir hastalık lokusu saptamışlardır.44.  FA2 
frataksin geniyle ilişkili olmayıp 9p23-p11 ile ilişkilidir. En geniş aile 
Türkiyeden bildirilmiştir35. Klinik bulgular frataksin gen mutasyonlu FA ile 
benzerlik gösterir. Klinik bulgular, 5-14 yaşları arasında progresif ataksi, 
vibrasyon ve pozisyon duyusundaki etkilenmenin ön planda olduğu duyu 
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kaybı ile prezente olur. DTR’ler yitiktir veya hipoaktif olarak elde edilir45. 
FA, ataksi telenjiektazi, abetalipoproteinemi, izole vitamin E eksikliğine 

bağlı ataksi ve Refsum hastalığı gibi erken başlangıçlı diğer OR ataksiler ile 
karıştırılabilir. Ekartasyon için serum alfafetoprotein, fitanik asit ve vitamin E 
düzeyleri ölçülebilir, lipid elektroforezi yapılabilir. Kardiyak değerlendirme için 
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi (EKO) yapılmalıdır. Ortalama yaşam 
süresi başlangıçtan itibaren yaklaşık 35 yıldır46. 

FA’de frataksin seviyesinde azalma olduğunun keşfedilmesinden sonra 
frataksin seviyesini artırmayı hedefleyen ilaç çalışmaları hız kazanmıştır. Bu 
konuda en son çalışmalar mitokondriyal fonksiyonu geliştirmeyi ve serbest 
radikal üretimini azaltmayı hedefleyen idebenon ve mitokondrideki demir 
birikimini azaltmayı hedefleyen deferiprone ile devam etmektedir47. Erken 
evredeki FA’lı olgulara 5mg/kg/gün idebenon tedavisinin uygulandığı bir 
çalışmada uluslararası ataksi derecelendirme skalası ile yapılan ölçümlerde 3 
ay sonrası ile başlangıç bulguları karşılaştırılmış ve klinik bulgularda belirgin 
düzelme olduğu saptanmıştır. Ancak ekokardiyografik ölçümler başlangıç 
değerleriyle kıyaslandığında anlamlı değişiklik gözlenmemiştir48. Yine artan 
doz oranlarında idebenon (5-15-45 mg/kg/gün) ile yapılan bir başka 
çalışmada ise tekerlekli sandalyeye bağımlı olmayan FA’lı olgularda klinik 
tablonun doza bağımlı olarak düzeldiği saptanmıştır49.  
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2.1.1.2. X’e Bağlı herediter ataksiler 

Tablo IV. X’e Bağlı Kalıtılan Herediter Ataksiler5. 

2.1.1.2.1. Arts sendromu 
Arts sendromu, kromozom Xq22.3 üzerine lokalize fosforibozil pirofosfat 

sentetaz 1 (PRPS1) protein eksikliğine (Gln 133Pro, Leu 152 pro) bağlı pürin 
biyosentezindeki bozukluk sonucu ortaya çıkar.  

Klinik bulgular erken çocukluk çağlarında başlar. Erken dönemde hipotoni, 
geç dönemde flask tetrapleji ve arefleksi gibi motor bulgular görülürken, 
ataksi, enfeksiyonlara yatkınlık (özellikle üriner) ve işitme kaybı görülebilir. 
Kadın taşıyıcılarda erken erişkin döneminde işitme kaybı ortaya çıkabilir.  

Laboratuar olarak idrarda hipoksantin yokluğu saptanır. Omuriliğin 
histopatolojik incelemesinde arka kordonda myelinli aksonlarda kayıp 
gözlenir.  

2.1.1.2.2. Mental retardasyon, mikrosefali, epilepsi ve ataksi  

(Angelman benzeri sendrom) 
Hastalık Xq24-q27.3 kromozomu üzerinde bulunan gendeki delesyona 

bağlı  olarak ortaya çıkar. Bu gen üzerinde dokulardaki sodyum hidrojen 
değişiminde rol oynayan SLC9A6 proteini yer almaktadır. Hastalık bu ptrotein 
eksikliği ile ilişkilidir.  

Klinik bulgular yenidoğan dönemde normaldir. Semptomlar 9-26 yaşlar 
arası ortaya çıkan değişik tiplerde epileptik nöbetler, mikrosefali, uygunsuz 
gülmenin eşlik ettiği ağır mental ve motor retardasyon, piramidal bulgular 
(DTR’ler canlı, patolojik refleks mevcut), ataksik yürüme, konuşma yokluğu ile 

1. Arts Sendromu; Xq22.3 

2. Mental Retardasyon, Mikrosefali, Epilepsi ve Ataksi (Angelman-benzeri sendrom); Xq24-q27.3 

3. Ataksi-Demans (SCAX4) 

4. Sideroblastik anemi ve Spinoserebellar ataksi (XLSA/A); Xq13 

5. Tremorun eşlik ettiği ataksi ve kognitif etkilenme (FXTAS); Xq27.3 
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karakterizedir51. Ayrıca hiperkinetik hareketler, salya artışı, yutma güçlüğü, 
gastroözefagial reflü gibi gastrointestinal belirtiler görülebilir. Hastalar ince 
yapılıdırlar. EEG’de hızlı zemin ritmi ve epileptiform aktivite, serebral MRG’de 
progresif serebellar atrofi görülür51.  
2.1.1.2.3. Ataksi- demans (SCAX4) 

Ataksi-Demans formunda klinik bulgular 2-3 yaşları arasında yürümede 
gecikme ile başlar. Buna tremor, progresif ataksi, piramidal bulgular eşlik 
eder. Hastalığın erişkin başlangıçlı formunda bellek bozuklukları görülür. 
Demans gelişen bu olgular 6. dekadda kaybedilir.  

2.1.1.2.4. Sideroblastik anemi ve spinoserebellar ataksi (XLSA/A) 
Hastalıkta, Xq13 kromozomu üzerindeki ATP- binding cassette 7 (ABCB; 

ABC7) transporter geninde mutasyon ile ilişkilidir52.  
Klinik bulgular bir yaş civarında ilerleyici olmayan ataksi, piramidal traktus 

bulguları ile prezente olur53. Ayrıca hafif transfüzyon gerektirmeyen anemi, 
serbest eritrosit protoporfirin seviyelerinde artış ve kemik iliğinde “ring” 
sideroblastlar görülür52,53. Heterozigot kadınlarda hafif anemi olabilir fakat 
ataksi yoktur53. 

2.1.1.2.5. Tremor ve kognitif etkilenmenin eşlik ettiği ataksi (FXTAS) 
Xq27.3’te Frajil X mental retardasyon geninde (FMR 1) mutasyon söz 

konusudur54.  
Klinik bulgular erkeklerde 50 yaşından sonra (ortalama 60), sıklıkla tremor 

ve ataksi ile başlar54. Bu bulgulara dizartri, dismetri, nistagmus, yakın bellek 
kaybıyla giden kognitif etkilenme, duygu durum bozuklukları, anksiyete, 
bradikinezi, rijidite eşlik eder. Ayrıca 6.-7. dekadda polinöropati (% 60), 
vibrasyon duyusu kaybı, empotans (% 80), üriner inkontinans, senkop yanı 
sıra DTR etkilenmesi (DTR’ler hipoaktifdir) görülebilir54,55,56,57. Alt ekstremite 
proksimal kas gruplarında güçsüzlük ve kalp yetmezliği görülebilen diğer 
bulgulardandır. Taşıyıcı kadınların yaklaşık % 20’sinde prematür ovaryen 
yetmezlik görülebilir58. 

ENG’de duysal ve motor sinir aksiyon potansiyel amplitüdlerinde küçülme, 



Arşiv, 2009                                                                                                                      Koç ve Boz 

 
186 

sinir iletim hızlarında yavaşlama saptanır. Hastalık progresif seyirlidir ve genel 
anestezi uygulandıktan sonra klinik tabloda hızla kötüleşme görülebilir. 
Hastalar başlangıç yaşı ile ilişkili olmak üzere genellikle konjestif kalp 
yetmezliğine bağlı kaybedilir.  

Serebral MR’da T2 ağırlıklı kesitlerde orta serebellar pedinkülde serebellar 
beyaz cevherde simetrik sinyal intensitesinde artış saptanır. Ayırıcı tanıda 
multisistem atrofi göz önünde bulundurulmalıdır.  

Tablo V. X’e Bağlı Kalıtılan Herediter Ataksilerin Klinik Özellikleri  

 Arts 
Sendromu 

MR,Mikrosefali, 
Epilepsi, Ataksi 

Ataksi-
Demans  
(SCAX4) 

Sideroblastik  
Anemi ve SCA 

Tremor-ataksi  
ve Kognitif 
etkilenme 

Yaş Erken 
çocukluk 9-26 2-3 1 > 50 

Erişkin başlangıçlı varyant - - - - + 
Ataksi + + + + + 
Nistagmus - - - - + 
Duysal nöropati + - - - + 
Güçsüzlük + - - - + 
Babinski - + + + - 
DTR - + + + + 
Tremor - - - - + 
Parkinsonizm - -  - + 
Mental Retardasyon + + - - - 
Kognitif Etkilenme - - + + + 
Psikiyatrik Yakınma - + - - + 
Genetik lokus PRPS 1 SLCSA 6  SCAX4 ABCB; ABC7 FMR 1 

2.1.1.3. Otozomal dominant spino-serebellar ataksiler (SCA) 
OD kalıtılan SCA’ler klinik ve genetik olarak heterojenite gösteren 

hastalıklar grubudur. Günümüzde 31 kadar farklı tipte OD kalıtımlı SCA formu 
tanımlanmıştır. SCA alt tiplerinin görülme sıklığı toplumlar arasında farklılık 
gösterir59..OD kalıtılan ataksiler ise tablo VII’de özetlenmiştir.59  
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Tablo VI. Otozomal dominat kalıtılan ataksiler5 

Yukarıdaki tabloda toplu olarak sunulmuş olan OD ataksilerden aşağıda yalnızca OD kalıtılan 
SCA formları gözden geçirilmiştir.  

 

 

 

OD SCA tipleri 

1: Ataksin-1;CAG tekrar; 6p23 

2: Ataksin-2; CAG tekrar; 12q24 

3: Ataksin-3; CAG tekrar; 14q32 

4: PLEKHG4; 16q22 

5: β-III Spektrin; 11q13 

6: CACNA1A;CAG  tekrar; 19p13 

7: Ataksin-7;CAG tekrar;3p21 

8: 13q21 

9: ? 

10: ATTCT tekrar; 22q13 

11: TTBK2; 15q14 

12: PPP2R2B; 5q31 

13: KCNC3; 19q13 

14: PRKCG; 19q13.4-qter 

15 ve 16: ITPR1; 3p26 

29: 3p26 

17: TBP; CAG tekrar; 6q27 

18: 7q31 

19: 1p21-q21 

20: 11p13 

21: 7p21 

22: 1p21-1q23 

23: 20p13-p12.2 

25: 2p15-p21 

26: 19p13 

27: FGF14; 13q34 

28: AFG3L2; 18p11 

30: 4q34 

31: TGGAA tekrar; 16q22   SCA: Unlinked 

Diğer dominant ataksi sendromları  

- Adult başlangıçlı lökodistrofi:5q31 Brankiyal 

myoklonus ve apastik paraparezi  

- CAPOS sendromu 

- Konjenital ataksi  

- Spazmodik öksürük 

- Sağırlık ve narkolepsi - DRPLA:ATN1;CAG 

ekrar;12p13 

- Ailesel demans: TM2B; 13q14 

- Gillespie: PAX6; 11p13 

- Glukoz transport 1 eksikliği:1p35 

- Holmes ataksisi 

- Huntington 2: Junctophilin-3;CAG/atg tekrarı; 16q23 

- Mental retardasyon : 19q13 

- Multipl hamartom sendromu: PTEN; 10q23 

- Myoserebellar nöronal intranükleer inklüzyon hastalığı  

- Nistagmus  

- Parenkimal dejenerasyon  

- Prion hastalığı: Prion protein; 20p12 

- Rijidite ve periferal nöropati - Duysal ataksik nöropati; 

16q22 

- Duysal motor nöropati + ataksi: IFRD1; 7q22  

- SPAR 

- Spastik ataksi sendromu  

- Termoanaljezi ve fungiform papil kaybı  

- Esansiyel tremor: 3q13 

- Beyaz madde kaybı - Vermal aplazi 

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

Diğer ataksi sendromları 

- Resesif 

- X’e bağlı 

- Konjenital 

- DNA tamir defekti 

- Metabolik bozukluklar 

- Mitokondiriyal 

- Multisistem bozuklukları 

- Spastik 

- Akkiz  

http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca1#sca1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca2#sca2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#4#4
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#5#5
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#6#6
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#7#7
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca8#sca8
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca9#sca9
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca10#sca10
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca11#sca11
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca12#sca12
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca13#sca13
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca14#sca14
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca15#sca15
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca16#sca16
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca15#sca15
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#ataxintell#ataxintell
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca18#sca18
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca19#sca19
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca20#sca20
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca21#sca21
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca22#sca22
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca23#sca23
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca25#sca25
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca26#sca26
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#scafgf14#scafgf14
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca28#sca28
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca30#sca30
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca31#sca31
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2.1.1.3.1. SCA 1 
Hastalık, ATXN1 geni trafından kodlanan eskspansiyona uğramış bir CAG 

trinükleotid tekrarı içeren ataksin-1 protein mutasyonuna bağlı olarak ortaya 
çıkar87,88,89. SCA1’li aileler üzerinde yapılan detaylı bağlantı analizleri ilişkili 
proteinin 6. kromozom üzerindeki lokusda yer aldığını göstermiş ve in situ 
hibridizasyon yöntemi ile ATXN geni 6p23 ile eşleştirilmiştir60. 

Farklı toplumlarda görülme sıklığı değişkenlik göstermekle birlikte OD 
ataksilerin % 6-27’sini oluşturur. Güney Afrika’da SCA’ların % 41’ini 
oluşturduğu bildirilmekte, bunu sıklık sırasına göre Hindistan, İtalya, Japonya, 
Avustralya, Portekiz, Brezilya gibi ülkeler takip etmektedir. Genetik olarak, 
CAG trinükleotid tekrarı 6-39 arası normal, 40 tekrar ara form, 41-83 arası 
tekrar ise hasta olarak kabul edilmektedir. CAG tekrar sayısı arttıkça hastalık 
bulguları ağırlaşmakta, başlangıç yaşı küçülmekte (antisipasyon fenomeni) 
fakat hastalığın progresyon hızında değişme olmamaktadır59. SCA1’li 
hastalarda Ataksin 1 proteini Purkinje hücrelerinin nükleusunda birikmektedir. 
Mutant genin ürettiği Ataksin proteinindeki glutamin sayısı normalden fazladır. 
Fenotipi de oldukça değişkendir.  

Klinik bulgular 4-74 yaş gibi değişik dekadlarda (genellikle 4. dekad) ortaya 
çıkar. Yürüme ataksisi ile birlikte pür serebellar sendrom bulguları, okülomotor 
apraksi, sakkadlarda yavaşlama, vestibülooküler refleks azalması ve 
optokinetik nistagmusta azalma görülür. Hastalığın ileri aşamalarında pons 
tutulumu ile birlikte oftalmoparezi görülebilir. Piramidal bulgular (spastisite, 
hiperrefleksi ve patolojik refleks) sıktır, amiyotrofi ve duyu kaybı da görülebilir. 
Disfaji, distoni ve koreiform hiperkinezi gibi ekstrapiramidal bulgular, stridor ve 
vokal kord paralizisi hastalığın ileri evrelerinde ortaya çıkan diğer 
bulgulardır.61. Hastaların yaklaşık yarısında hafif kognitif etkilenme 
saptanabilir. Proprioseptif duyu kaybı ve olguların % 42’sinde polinöropati 
mevcuttur. Sriranjini ve ark., SCA 1,2, ve 3’lü olgularda semptom olmaksızın 
pulmoner disfonsiyon olduğunu saptamışlardır62. Ayrıca Dang D ve ark. gün 
içi artmış somnolansı olan SCA1’li bir olgu rapor etmişlerdir63.  

ENG duyusal veya duyusal-motor aksonal nöropati ile karakterizedir. Bazı 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dang%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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olgularda nörinopati görülebilir. Motor uyarılmış potansiyellerde (MEP), 
periferik ve santral motor iletim hızında yavaşlama, serebral MRG’de pontin 
ve serebellar atrofi saptanır.  

Hayvan modellerinden yapılan histopatolojik incelemede purkinje 
hücrelerinde ve serebellar kortekse olan projeksiyonlarında, dentatorubral 
yolaklarda, dorsal kolon ve bazı kranial sinir nükleuslarında atrofi görülmüştür. 
Hastalar hastalığın başlangıcından yaklaşık 5 yıl sonra engelli, 10 yıl sonra 
yatağa bağımlı hale gelirler. Hastalık, başlangıçtan 10-20 yıl sonra ölümle 
sonuçlanır.  

2.1.1.3.2. SCA 2 
Hastalık 12. kromozom üzerinde lokalize ATXN2 geni mutasyonuna bağlı 

olarak ortaya çıkan CAG ekspansiyonuna bağlıdır63,64. CAG tekrar sayısı 14-
30 arası normal, 33-77 arası hasta olarak kabul edilmektedir.  

OD kalıtılan SCA’ların % 13-18’ini oluşturur64,65. Amerika, İspanya, 
Hindistan, Meksika, Güney Afrika, İtalya ve Küba’da sık görülmektedir. Daha 
az sıklıkta görülen bölgeler Brezilya, Finlandiya ve Japonyadır. Ataksin 2 
proteini ependim ve koroid pleksus, serebellar purkinje hücreleri, substansiya 
nigranın geniş nöronları ve troklear nukleusta fazla miktarda bulunur. 

Klinik bulguların başlangıcı 6-67 yaş arasında değişir ve semptomlar 
hastaların % 40’ında 25 yaşından önce ortaya çıkar. Klinik ve genetik 
arasında korelasyon mevcut olup uzun CAG tekrar sekansı olan olgularda 
klinik bulgular çocukluk çağında başlar ve hızlı progresif seyirlidir. Ataksi, 
titübasyon, hem postural hem de eylem sırasında tremor, miyoklonus, distoni 
ve miyokimi görülür. Sakkadik göz hareketleri yavaşlamış olup olguların % 
50’sinde bakış parezileri ve oftalmoparezi, sfinkter bozukluğu görülür, DTR’ler 
hipoaktifdir. Polinöropati yaşla artan sıklıkta yaklaşık olarak olguların % 80’ 
inde görülür. Fasikülasyon ve amiyotrofi, disfaji, alt ekstremitelerde proksimal 
kas gruplarında güçsüzlük ve ender olarak kognitif etkilenme olaya eşlik 
edebilir64-68. CAG tekrar sayısının az olduğu SCA 2’li olgularda klinik bulgular 
serebellar bulgular olmaksızın saf familyal parkinsonizm şeklinde de prezente 



Arşiv, 2009                                                                                                                      Koç ve Boz 

 
190 

olabilir69. Bu olgularda;  
- L-dopa yanıtlı parkinsonizmin hakim olduğu form 
- Ataksi ve parkinsonizm birlikteliğinin görüldüğü form 
- İlerleyici supranükleer bakış felci ile giden form 
- Parkinsonizme eşlik eden huzursuz bacak sendromu, distoni veya 

postural tremor gibi farklı hareket bozukluklarının eşlik ettiği form gibi alt 
gruplar rapor edilmiştir70. Parkinsonyen bulguların eşlik ettiği  SCA 2 olguları 
sıklık sırasına göre Çin asıllı Amerikalılar, Almanya, İspanya ve Norveç asıllı 
ailelerde bildirilmiştir67,69. Türkiyeden Özbek ve ark. L-dopaya yanıtlı 
parkinsonizm bulguları ile giden SCA 2’li bir olgu bildirmişler70. Ayrıca Ağan ve 
ark. piramidal ve ekstrapiramidal bulgular olmaksızın yürüyüş ataksisi ile 
başlayan dizartri ve oftalmoplejinin eşlik ettiği SCA 2 tanılı bir Türk ailesi rapor 
etmişlerdir71. 

Bu hastalıkta sinir ileti çalışmaları duyusal ganglionopatiyi telkin eder. Sinir 
biyopsisinde aksonal kayıp görülür. Serebral MRG’de pons ve serebellumda 
atrofi saptanır.  

2.1.1.3.3. SCA 3 (Machado-Joseph) ADCA1 
Machado-Joseph hastalığı olarak da bilinen SCA3, kromozom 13q24.3-

q31 üzerinde yer alan MJD geni yani ATXN3 (Ataksin 3 proteini) proteini ile 
ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda bir çok popülasyonda (örn: Brezilya’da 
SCA’ların % 85’ini oluşturmakta) en sık görülen SCA tipi olduğu belirlenmiştir.  

Klinik bulgular 4. dekadda serebellar ataksi, spastisite, duysal ağırlıklı 
mikst tip polinöropati bulguları ile prezente olur. Bu bulgulara ekstrapiramidal 
bulgular, nistagmus, yavaş sakkadik göz hareketleri, derin duyu kaybı, 
amiyotrofi, fasikülasyonlar eşlik edebilir. Uyku bozuklukları sık olup hastaların 
% 45’inde huzursuz bacak sendromu görülür.72 Serebral MR’da 4. ventrikülde 
genişleme saptanır. Hastalığın 5 tipi mevcuttur. Bunlar;  

Tip 1: Erken başlangıçlı (5-30 yaş) olup uzun CAG tekrarlarından 
oluşmuştur, Klinik bulgular distoni, spastisite, yüz ve dilde fasikülasyonlar ve 
ekzoftalmik gözler ile karakterizedir.  
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Tip 2: Klinik bulgular ortalama 36 yaş civarında başlar. Polinöropati sık 
rastlanan klinik bulgulardandır. 

Tip 3: Geç başlangıçlıdır (40 yaş gibi) ve serebellar bulgular, periferik 
nöropati ve oftalmopleji sık görülür. 

Tip 4: Oldukça geç başlangıçlıdr (38-47 yaş) ve CAG tekrar sayısı azdır. 
Kliniğe parkinsonizm, duyu kaybının eşlik ettiği nöropati ve fasikülasyonlar 
hakimdir ve parkinsonyen bulgular L - dopaya yanıt verir. 

Tip 5: Spastik paraparezi ile giden form olup Japon ailelerde sık olarak 
görülmektedir.  

2.1.1.3.4. SCA 4 (ADCA 1 veya III) 
SCA4, 16. kromozom üzerinde lokalize PLEKHG4 protein eksikliğine bağlı 

ortaya çıkar.  
Klinik bulgular 4-5. dekadlarda (ortalama 39 yaş) yürüme güçlüğü ve 

dizartri yakınmaları ile başlar. Ataksi progresif seyirlidir ve vibrasyon-pozisyon 
duyusu kaybı eşlik eder. Pinprick duyu kaybı da görülebilir. Patella ve aşil 
refleksi abolik olup hastaların % 25’inde arefleksi görülebilir73,74,75. 

2.1.1.3.5. SCA 5 (ADCA III)  
Kromozom 11q13 üzerine lokalize β-III Spectrin; SPTBN2 protein 

eksikliğiyle ilişkilidir. Amerika’da Abraham Lincoln‘ün büyük babasının 
soyundan gelen bir ailede, Avrupa’da ise Almanlar ve Fransız ailelerde 
tanımlanmıştır. Genetik olarak çerçeve delesyonu ve missens mutasyonu 
(Leu253Pro) saptanır.  

Semptomlar 15-50 yaşlar arasında (ortalama 33 yaş) başlar. Klinik olarak 
fiksasyonla baskılanamayan aşağı vuran nistagmus, bozulmuş izleme 
hareketleri, horizontal bakış felci, ataksi, dizartrik konuşma görülür. Bazı 
ailelerde ise fasyal miyokimi, vibrasyon duyusunda azalma saptanır. Serebral 
MRG’de serebellar vermis ve hemisferlerde atrofi görülür. Serebral 
hemisferler, beyinsapı ve ENG çalışmaları normaldir76. 
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2.1.1.3.6. SCA 6 (ADCA III) 
Hastalık 19p13 kromozomu üzerindeki voltaj bağımlı kalsiyum kanal P/Q 

tipi, Alfa 1a subüniti (CACNA1A;CaV2.1) ile ilişkilidir. CAG trinükleotid tekrarı 
4 ile 18-20 arası normal, 20-31 arası  SCA-6 olarak tanımlanır. Genel olarak 
SCA’ların  % 13-15’ini oluşturduğu belirlenmiştir. Almanya, Tayvan, 
Avustralya, Amerika ve Japonya’da sıktır.  

Klinik bulgular, 5-6. dekadlar arasında başlar. Serebellar dizartri, ataksi, 
hiperventilasyon sonrası artmış hipermetri mevcuttur. Aşağı vuran nistagmus 
yanı sıra bütün yönlere göz hareteketleri kısıtlıdır. Vestibulooküler refleks 
bozulmuştur. Bu bulgulara baş hareketleri ile ortaya çıkan denge bozukluğu, 
disfaji, bradikinezi, parkinsonizm, distoni gibi ekstrapiramidal bulgular eşlik 
eder. Bazen frontal tip demans görülebilir.  

Serebral MRG’de serebellar hemisfer ve vermisde atrofi yanı sıra 
beyinsapında pons (orta serebellar pedinkül) ve red nukleusta atrofi 
mevcuttur. Ağır dizabilite hastalığın başlangıcından 20-30 yıl sonra ortaya 
çıkar, klinik gidiş yavaş progresif seyirlidir. Semptomların geç başlaması, 
ebeveynlerin hastalık başlamadan önce kaybedilmesi veya hastalık 
bulgularının yaşlılığa bağlanması nedeniyle SCA 6 yanlışlıkla sporadik 
serebellar ataksi olarak tanınabilmektedir77,78,79. 

2.1.1.3.7. SCA 7 
SCA 7, 3p21.1-p12 kromozomu üzerine lokalize Ataxin-7 (ATXN7) protein 

mutasyonuna bağlı olarak ortaya çıkar. SCA’ların % 3-5’ini oluşturur. Güney 
Afrika, İsveç, Finlandiya ve Meksika gibi ülkelerde sıktır. CAG tekrar sayısı 4-
27 arası normal, 37-200 ve üstü hasta olarak kabul edilir. Tekrar sayısı 28-36 
arası semptom vermez. CAG tekrar sayısı 38-43 arasında olanlar 
asemptomatik genç taşıyıcılardır, bunlar yaş ilerledikçe semptomatik hale 
gelebilirler. CAG tekrar sayısı 54-55 ise hastalar semptomatik hale gelir. Böyle 
bir tekrar artışına sahip olan hastada klinik bulgular adölesan döneminde 
başlar ve hastalığın hemen bütün semptomları görülür. CAG tekrar sayısı 
200’ün üstünde ise hastalık çocukluk çağında başlar (18-36 ay), yaklaşık 2 yıl 
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içinde ölümle sonuçlanır. Başlangıç yaşı düştükçe hastalık daha ağır 
seyreder, infantil başlangıçlı formu paternal kalıtılır ve tekrar sayısı çok 
fazladır80,81. 

Genel olarak klinik bulgular 1 ay- 76 yaşlar arasında (ortalama 20 yaş) 
başlar. Nörolojik muayenede ataksi, dizartri, retinal dejenerasyon, vizüel 
kayıp, optik atrofi, erken dönemde sarı mavi renk körlüğü, pigmenter 
retinopati, sakkadlarda yavaşlama, oftalmopleji, piramidal-ekstrapiramidal 
bulgular saptanır80,81. 

2.1.1.3.8. SCA 8  
Hastalık 13. kromozom ile ilişkilendirilmiş olup sorumlu protein ataksin 

8’dir.   SCA’ların % 3’ünü oluşturur. Finli ailelerde sık olmakla birlikte 
Hindistan, Meksika ve Japon ailelerde de bildirilmiştir. SAC8’li olgularda 80-
800 (genellikle 100-155) CTG tekrarı görülür82,83,84. 

Klinik bulgular 40-50 yaşları arasında serebellar bulgular, duyusal nöropati, 
piramidal bulgular ile prezente olur. Progresyon yavaş olup 4.-5. dekadda 
hastalar tekerlekli sandalyeye bağlı hale gelebilir. Konjenital başlangıçlı  
SCA8 olgularında ise ilk yıllarda ağır serebellar bulgular mevcuttur ve hastalar 
5 yaşında yardımla yürüyebilir hale gelir. Bu bulgulara miyoklonik epilepsi ve 
mental retardasyon eşlik edebilir. Serebral MRG’de serebellar vermis ve 
hemisferlerde atrofi gözlenir82,83,84. 

2.1.1.3.9. SCA 9 
Kromozomu bilinmemektedir. Amerikan–İngiliz ailelerde sıktır. Bulgular 

erişkin yaşlarda başlar ve dengesiz yürüme, ataksi ve oftalmopleji bütün 
olgularda görülen klinik bulgulardandır. Bunlara optik atrofi, dizartri, pramidal 
traktus bulguları, güçsüzlük, ekstrapiramidal (bardikinezi, rijidite, bradikinezi, 
bradilali, istirahat tremoru gibi) ve arka kordon tutulumu eşlik eder. Serebral 
MRG’de serebellar atrofi mevcuttur85. 
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2.1.1.3.10. SCA 10 (ADCA III) 
Hastalık kromozom 22q13-qter üzerine lokalize ataxin-10 (ATXN10) 

proteininin 9. intronundaki pentanükleotid artışına (800-4.500) bağlı olarak 
ortaya çıkar86. Meksikalı ve Brezilyalı ailelerde sıktır86,87. 

Klinik bulgular 10-40 yaşları arasında yürüme boukluğu yakınması ile 
başlar. Serebellar bulgulara, başlangıçta veya geç dönemde görülebilen 
nöbetler (parsiyel), kişilik değişiklikleri eşlik eder. Bazı hastalar tekerlekli 
sandalyeye bağımlı hale gelebilir. Ayrıca nöbetler mortaliteyi artırmaktadır. 
MRG’de serebellar atrofi saptanırken EMNG çalışmaları normaldir86,87.  

2.1.1.3.11. SCA 11 
Sorumlu protein hipokampüs, orta beyin ve substansiya nigradaki purkinje 

hücrelerinde fazla miktarda bulunan ve 15. kromozom üzerinde lokalize olan 
tau tubulin kinaz 2’ (TTBK2) dir.  

Semptomlar 17-33 yaşları arasında başlar ve pür serebellar bulgular ile 
karakterizedir. DTR artışı bu bulgulara eşlik eder. Hastalık yavaş ilerler, 
yaşam beklentisi normal sağlıklı bireylerden farklı değildir.  

ENG normal olup serebral MRG’de izole serebellar atrofi görülür. 
Serebellumun histopatolojik incelemesinde atrofi, purkinje ve granül 
hücrelerde kayıp, nörofibriler yumaklar, tau pozitif nöritler gözlenir88.  

2.1.1.3.12. SCA 12 
Hastalıktan 5. kromozom üzerindeki protein fosfataz 2’nin beyin-spesifik 

regülatör subünitindeki (PPP2R2B) protein sorumludur ve hastalık CAG 
ekspansiyonu ile ilişkili olarak ortaya çıkar. Tüm SCA’ların % 7’sini oluşturur. 
Alman ve Hintli ailelerde sık olarak bildirilmiştir.  

Hastalığın klinik fenotipi değişken olup bulgular 8 -55 yaş arasında 
(ortalama 4. dekadda) başlar, el ve baş tremoru, ataksi, dizartri, sakkadlarda 
yavaşlama, nistagmus bulgularından bir veya birkaçı mutlaka vardır. Aksiyal 
distoni gibi ekstrapiramidal bulgular, ileri dönemlerde demans, fasyal miyokimi 
görülebilen diğer bulgulardandır. DTR’ler hastaların % 80’inde canlıdır. 
Genellikle subklinik polinöropati bulguları mevcuttur. ENG’de duyusal veya 
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duyusal motor aksonal nöropati bulguları saptanabilir. Serebral MRG veya 
BBT’de kortikal ve serebellar atrofi mevcuttur89.  

2.1.1.3.13. SCA 13 
Sorumlu gen 19q13.3-q13.4 kromozom üzerindeki voltaj kapılı potasyum 

kanal 3 (KCNC3) proteinidir. Fransız ve Filipinli ailelerde bildirilmiş olup ve 
kadınlarda daha sık görülür. Hastalık, erken çocukluk döneminde mental-
motor retardasyon bulguları ile başlar. Ancak klinik bulguların 5. dekadda 
başladığı bir olgu da rapor edilmiştir. Nörolojik muayenede alt ekstremitelerde 
belirgin ataksi, dizartri, horizontal nistagmus, DTR artışı saptanabilir. Bazı 
ailelerde mental retardasyon (IQ 62-76) bildirilmiştir. Progresyonu yavaş olup 
serebral MRG’de pontin ve serebellar atrofi görülür90,91. 

2.1.1.3.14. SCA 14 
Hastalık 19q13.2-q13.4 üzerine lokalize gen ile ilişkilendirilmiştir ve protein 

kinaz C (PKC) ailesinin bir üyesi olan PRKCG proteini eksikliğine bağlı olarak 
ortaya çıkar. İlk kez Brkanac ve ark. tarafından tanımlanmıştır92.PKC 
proteinleri, serin/treonin kinaz beyin, serebellar korteks ve omurilikte 
mevcuttur. Hastalık genellikle Japon, İngiliz-Hollanda ve Fransız ailelerde 
bildirilmiştir. Sporadik olgular yanı sıra mutasyonlu fakat asemptomatik olgular 
da rapor edilmiştir.  

Başlangıç yaşı 10-59 yaş (ortalama 31-40 yaş) olup semptomlar aileler 
arasında bile değişkenlik gösterir. Başlangıç yaşıyla hastalık şiddeti arasında 
ilişki yoktur. Klinik bulgular ataksi (alt ekstremitelerde hakim), dizartri, 
miyoklonus, distoni, tremor gibi hareket bozuklukları ile karakterizedir. Aşil 
refleksi canlıdır. Kognitif fonksiyonlar çoklukla normal, bazı hastalarda ise 
etkilenmiştir. Periferik nöropati ve derin duyu bozukluğu görülebilir. 
Progresyon yavaştır. Serebral MRG’de vermis ve hemisferleri içine alan 
serebellar atrofi saptanır92,93. 
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2.1.1.3.15. SCA 15 
SCA 15 kromozom 3p26.1-p25.3 üzerine lokalize gen mutasyonu ile 

ilişkilidir ve inositol 1,4,5-trifosfat reseptör tip 1 (ITPR1) eksikliğine bağlı olarak 
ortaya çıkar.  

Semptomlar 10-50 yaşları (ortalama: 26 yaş) arasında pür serebellar 
belirtiler ile prezente olur. Genellikle Avustralya ve Japon ailelerinde 
bildirilmiştir. Progresyon yavaştır ve hastalar genellikle ambulatuar kalır. 
Hastalığın varyantları mevcut olup bunlar  SCA 16,  SCA 29 ve konjenital non-
progresif ataksi (KLA4) olarak sıralanır94. 

2.1.1.3.16. SCA 16 
SCA 16 ITPRI geninin 1-48. eksonundaki delesyona bağlı olarak ortaya 

çıkar. Sıklıkla Japon ailelerde bildirilmiştir.  
Bulgular 20-66 yaşlar (ort. 40 yaş) arasında başlar. Klinik serebellar 

bulgular (ataksik yürüme, dizartri ve baş tremoru) ile karakterizedir. ENG 
normaldir ve serebral MRG’de serebellar atrofi mevcıuttur. Progresyon 
değişken olmakla birlikte yavaş seyirlidir95,96. 

2.1.1.3.17. SCA 17  
Entellektüel etkilenmenin eşlik ettiği ataksi olarak da adlandırılan  SCA Tip 

17, 6q27 kromozomu üzerindeki TATA-box binding protein (TBP) eksikliğine 
sekonder ortaya çıkar. Bu hastalarda CAG tekrarı 45-66 (normal tekrar sayısı: 
25-42) arasında değişir. Fransız, Japon, İtalyan ve Alman ailelerinde sık 
görülür.  

Klinik bulgular 1-7.dekadlar (ort. 3. dekad) arasında serebellar bulgularla 
(ataksik yürüme) başlar. Buna demans, hipometrik sakkadik göz hareketleri, 
epilepsi, üst motor nöron bulguları (DTR artışı, patolojik refleks vb.), 
ekstrapiramidal (akinezi, distoni, kore, parkinsonizm) bulgular ve 
endokrinopati (hipogonadotropik gonadizm) eşlik eder97,98. 

Diğer SCA’lardan farklı olarak Huntington koresine klinik fenotip ve genetik 
olarak benzerlik gösteren tek  SCA tipidir. Minnerop ve ark. genetik olarak 
SCA 17 olarak tanınan 2 hastada positron emisyon tomografi (PET) ve single 
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foton emisyon tomografi (SPECT) incelemeleri yapmışlardır99. Her 2 hastada 
putamende glukoz metabolizması yanı sıra yine putamende belirgin olmak 
üzere bazal ganglionlarda dopamin transport aktivitesinin anlamlı derecede 
azaldığını saptamışlardır. Ayrıca hastalardan birinde serebellum ve kaudat 
nukleusda glukoz metabolizmasının azaldığını belirlemişlerdir99.  

Serebral MRG’de serebellar atrofi, hafif serebral atrofi görülür. EMG 
genellikle normal olmakla birlikte alt ekstremite distal kas gruplarında 
denervasyon potansiyelleri saptanabilir. Serebellumun histopatolojik 
incelemesinde; serebellumda purkinje hücre yokluğu, iç granül tabakasının 
seyrekleşmesi, nöronal intranükleer kalıntılar saptanabilir97,98. 

2.1.1.3.18. SCA 18 
Brkanac ve ark. İrlanda kökenli Amerikalı bir ailenin 26 bireyden oluşan 5 

jenerasyonunda motor duyusal yakınmalarla karakterize OD kalıtımlı bu 
hastalığı tanımlamışlardır100. Sorumlu gen 7q22-23 kromozomu üzerinde yer 
almaktadır.  

Klinik bulgular 2-3. dekadlar arasında başlar. Yürüme güçlüğü en sık 
görülen yaknmadır. Buna dismetri, kas güçsüzlüğü ve atrofi, piramidal 
bulgular, vibrasyon ve proprioseptif duyularda azalma eşlik eder. DTR’ler 
hipoaktifdir. İşitme kaybı (%20) görülebilir. Birkaç olguda pes kavus 
saptanmıştır. 

ENG’de duyusal-motor aksonal nöropati ile uyumlu elektrofizyolojik 
bulgular elde edilebilir. EMG’de denervasyon potansiyelleri görülebilir. 
Serebral MRG’de hafif serebellar atrofi mevcuttur. Klinik gidiş yavaş progresif 
seyirli olup hastalar ilerleyen yaşlarda tekerlekli sandalyeye bağımlı hale 
gelebilirler100,101. 

2.1.1.3.19. SCA 19 
Schelhaas ve ark. Hollandalı bir ailenin 4 jenerasyonunda diğer  SCA 

formlarından farklı olarak SCA tip 19’u tanımlamışlardır102. Daha sonraki 
yıllarda ise SCA 19’un 1q21-q22 kromozomu üzerindeki gen mutasyonuna 
bağlı olduğu gösterilmiştir. Bu hastalarda kognitif etkilenmenin eşlik ettiği ılımlı 
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ataksi, Winconsin kart eşleştirme testinde düşük performans, miyoklonus ve 
düşük frekanslı irregüler postural tremor tespit etmişlerdir. DTR’ler genellikle 
hipoaktif, ender olarak da canlı olabilir. Derin duyu bozukluğu görülebilir.  

ENG normaldir ve serebral MRG’de serebellar hemisferlerde belirgin atrofi 
yanı sıra hafif vermian ve serebral atrofi görülür102,103. 

2.1.1.3.20. SCA 20 
Disfoni ve dentat kalsifikasyonlu ataksi olarak da adlandırılan SCA 20’den 

11q13-q11 kromozomun perisentromerik bölgesi sorumlu olup bu bölge 
SCA5’e yakın lokustadır. Fakat SPTBN2 mutasyonuna rastlanmamıştır. 
Knight ve ark. Güneydoğu Avustralya’da yaşayan bir Anglo-Keltik ailede OD 
kalıtımlı bu formunu tanımlamışlardır.104 Bu ailenin 40 üyesini muayene 
etmişler ve en sık görülen semptomun laryngeal kas felci olmaksızın 
spazmodik disfoniye bağlı gelişen dizartri olduğunu tespit etmişlerdir. Bu 
bulguları yürüme ve üst ekstremite ataksisi, piramidal bulgular (hafif), palatal 
miyoklonus ve tremor, hipermetrik sakkadik hareketler ve nistagmusun takip 
ettiğini rapor etmişleridir. Klinik progresyon yavaştır ve hastaların yalnızca biri 
40 yaşından sonra tekerlekli sandalyeye bağımlı hale gelmişdir. Bu hastalarda 
CAG ve ATTCT tekrar ekspansiyonu negatif olarak değerlendirilmiştir. 
Coutinho ve ark. ise 6 Portekizli aileyi  SCA 20 olarak tanımlamışlardır. Bu 
hastalarda spasmodik öksürük epizodlarına ataksinin eşlik ettiğini 
bildirmişlerdir105. Bu epizodların sıklık ve ciddiyetinin yaşla ve serebellar ataksi 
başladıktan sonra azaldığını rapor etmişlerdir. Takip periyodunda bazı 
hastalarda aşağı vuran nistagmus geliştiğini gözlemişler ve ayrıca serebral 
BT’de dentat nukleusda kalsifikasyon, MRG’de diffüz serebellar atrofi ve 
dentat nükleusda sinyal kaybı saptamışlardır. Bu hastalarda ENG 
normaldir105. 

2.1.1.3.21. SCA 21 
İlk kez Devos ve ark. tarafından hastalık başlangıç yaşı 6-30 arasında 

değişen Fransız bir ailenin dört jenerasyonunda tanımlanmıştır.106 Bu ailenin 
11 üyesinde serebellar ataksi, akinezi, rijidite, postural tremor, rijidite, istirahat 
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tremoru, disfaji, azalmış DTR, kognitif etkilenme tespit etmişlerdir. 
Ekstrapiramidal bulgular L-dopaya yanıtsızdır. Göz hareketleri genellikle 
normal olmakla birlikte bir hastada kareiform göz hareketleri ve sakkaddik göz 
hareketlerinde yavaşlama gözlenmiştir106. Vuillaume ve ark. hastalığın 
7q21.3-p15.1 kromozomu ile ilişkili olduğunu bildirmiştir107. Progresyon 
yavaştır. Serebral MRG’de beyinsapı ve bazal ganlionların normal olduğu, 
serebellar atrofi saptanmıştır.  

2.1.1.3.22. SCA 22 
SCA Tip 22’den 1p21-q21 sorumlu tutulmuş ve ilk kez Schelhaas ve ark. 

tarafından Hollandalı bir ailenin dört jenerasyonunda rapor edilmiştir108.Bu 
hastalarda kognitif etkilenme ile giden ılımlı ataksi, Winconsin kart eşleme 
testinde düşük performans, miyoklonus, ve düşük frekanslı irregüler postural 
tremor tespit etmişlerdir108. Hasta bireylerde linkage çalışmaları ve mutasyon 
analizleri ile SCA’ların diğer formları dışlanmıştır. Chung ve ark. ise benzer 
yakınmalara sahip Çin Han ailesi bildirmiştir109. 

 SCA-22’de semptomlar 10-46 yaşları arasında pür serebellar bulgular ile 
başlar. Buna dizartri, disfaji gibi bulber bulgular, horizontal nistagmus eşlik 
eder. DTR’ler genellikle hipoaktif olarak elde edilir. Progresyon yavaş olup 
mental fonksiyonlar normaldir.  

Serebral MRG’de serebellar atrofi saptanır, beyinsapı normaldir. EMG 
normal olup, SEP ve BAEP çalışmalarında anormal bulgular saptanır.  

2.1.1.3.23. SCA 23 
Verbeek ve ark. tarafından Hollandalı bir ailede tanımlanmıştır. Hastalığın 

20p13-p12.3 kromozomu üzerine lokalize olduğu tespit edilmiştir110.  
Semptomlar 43-56 yaşları arasında (ortalama 50 yaş) yürüme ataksisi, 

konuşma bozukluğu, ekstremite ataksisi ve sakkadlarda yavaşlama, oküler 
dismetri gibi serebellar bulgular ile başlar. Bu bulgulara vibrasyon duyusunda 
azalma, piramidal bulgular eşlik eder. Yavaş progresif seyirli bu hastalıkt 
MRG’de serebellar atrofi mevcuttur. Beynin histopatolojik incelmesinde 
serebellum, beyinsapı ve omurilikte atrofi, purkinje, dentat ve inferior olive 
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nükleusta hücre kaybı gözlenmiştir110. 

2.1.1.3.24. SCA 25 
Stevanin ve ark. tarafından Güney Fransa’dan geniş bir ailede 

tanımlanmış ve hastalığın 2q21-p13 kromozomu ile ilişkili olduğunu 
bildirmiştir.  

Klinik bulgular 17 ay-39 yaşları arasında serebellar bulgular ile başlar. 
Buna periferik duyusal nöropati ve etkilenmiş bireyler arasında değişkenlik 
göstermekle birlikte nistagmus, görme azlığı, fasyal tikler, Babinski delili, sık 
idrar yapma isteği ve bulantı-kusma gibi gastrointestinal semptomlar eşlik 
eder. Aşil refleksi aboliktir, diğer DTR’ler hipoaktifdir.  

ENG’de duyusal nöropati bulguları saptanır. Sural sinir biyopisisinde 
miyelinize liflerde kayıp gözlenir. Serebral MRG’de serebellar atrofi görülür. 
Beyinsapı normaldir111. 

2.1.1.3.25. SCA 26 
Yu ve ark. tarafından tanımlanmış SCA’nın bu formundan 19p13.3 

kromozomu sorumlu tutulmuş ve ilk olarak Norveçli ailelerde tanımlanmıştır. 
Klinik bulgular 26-60 yaşları (ortalama; 42 yaş) arasında gövde ve ekstremite 
ataksisi, dizartri, ve irregüler pursuit göz hareketleri ile karakterize pür 
serebellar bulgular ile başlar. Entellektüel fonksiyonlar normaldir. Hastalık 
yavaş seyirli olup serebral MRG’de serebellar atrofi saptanır112. 

2.1.1.3.26. SCA 27 
Van Swieten ve ark. tarafından Hollandalı bir ailenin üç jenerasyonunda 

tanımlanmış ve 13q34 kromozomu üzerine lokalize fibroblast büyüme faktörü 
14(FGF14) proteinindeki mutasyona bağlı olarak geliştiği belirlenmiştir.113 
Klinik bulgular çocukluk çağlarında emosyonel stres ve eksersizle agreve olan 
tremorla başlar. Bunu onlu yaşlarda üst ekstremitelerde belirgin ekstremite 
ataksisi takip eder. Yürüme ataksisi daha sonraki dekadlarda 27- 40 yaşları 
arasında ortaya çıkar. Dizartri, nistagmus, orofasyal diskinezi, bazı hastalarda 
alt ekstremitede vibrasyon duyusunda azalma, agresyon, depresyon gibi 
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psikiyatrik bulgular ve kognitif etkilenme eşlik eden diğer bulgulardır. Dalski ve 
ark. rapor ettikleri  SCA 27’li bir ailede bu bulgulara ek olarak hafif mental 
retardasyon (IQ: 70), içe şaşılık, kırmızı-yeşil renk körlüğü ve pes kavus 
saptadıklarını bildirmişlerdir. Progresyon yavaştır, yürümeyi başlatma ve 
idame ettirme 7-8. dekadlarda bozulur.  

Serebral MRG’de serebellum normaldir. ENG’de hafif aksonal periferik 
nöropati ile uyumlu bulgular saptanır114. 

2.1.1.3.27. SCA 28 
Cagnoli ve ark. tarafından İtalyan bir ailenin dört jenerasyonuna ait 14 

bireyde tanımlanmıştır115. Hastalık 18p11.22-q11.2 kromozomu üzerine 
lokalize gen mutasyonu ile ilişkili olup  hastalıktan AFG3L2 proteini 
sorumludur. Hastalık oftalmoparezi ve hiperrefleksinin eşlik ettiği SCA olarak 
da isimlendirilmektedir.  

Klinik bulgular juvenil yaşlarda başlamakla birlikte genellikle 12-36 yaşları 
arasında (ort. 19 yaş) serebellar bulgular (yürüme ve ekstremite ataksisi, 
dizartri) ile başlar. Hastalığın geç dönemlerinde hafiften ağıra kadar değişen 
oranda oftalmoparezi (% 80) ve pitoz, sakkadlarda yavaşlama görülebilir. Bu 
bulgulara alt ekstremitelerde DTR hiperaktifliliği (% 80) ve Babinski delili (% 
50) eşlik edebilir. Kognitif etkilenme görülmez. Progresyon yavaş olup 
hastalar 8. dekadda destekle yürür hale gelebileceği gibi tekerlekli sandalyeye 
de bağımlı hale gelebilirler.  

Serebral MRG’de serebellar atrofi görülür. ENG normaldir115. 

2.1.1.3.28. SCA 30 
Storey ve ark. tarafından bir Anglo-Keltik ailede tanımlanmış ve 4q34.3-

q35.1 kromozomu üzerine lokalize (Aday gen-ODZ3) gen mutasyonuna bağlı 
olarak ortaya çıktığı bildirilmiştir. Klinik bulgular orta-ileri yaşlarda dizartri, 
yürüme ataksisi ile başlar. Nörolojik muayenede hipermetrik sakkadlar, 
nistagmus, DTR artışı saptanır. Progresyon yavaştır. 

Serebral MRG’de süperior ve dorsal serebellar vermiste belirgin atrofi 
görülürken serebellar hemisferlerdeki atrofi hafif düzeydedir116. 
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2.1.1.3.29. SCA 31 
16q22 üzerine lokalize penta-nükleotid (TGGAA) tekrar ekspansiyonuna 

bağlı olarak ortaya çıkar. Geç başlangıçlı pür serebellar ataksi ile karakterize 
olan SCA’nın bu formu  SCA 3 ve  SCA 6’dan sonra Japonya’da en sık 
görülen üçüncü SCA tipidir.  

Klinik bulgular 45-72 yaşları (ortalama; 56-71 yaş) arasında yürüme 
ataksisi ile başlar. Buna ekstremite ataksisi, dizartri, hipotoni, hafif işitme 
kaybı eşlik edebilir.  

Serebral MRG’de serebellar atrofi mevcuttur116. 

2.1.1.3.30. SCA (lokusu belirlenemeyen) 
İngiliz ailelerde tanımlanmıştır. İlişkili gen lokusu bilinememektedir.  
Klinik bulgular 38 yaşında pür serebellar bulgular (yürüme ve ekstremite 

ataksisi, dizartri vb.) ile başlar, progresyon yavaş olup onlarca yıla kadar 
uzanır. Yaşam 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 

üzerine lokalize gen mutasyonu (DRPLA gen; ATN1) sonucu oluşur ve 
hastalık CAG (49-88) ekspansiyonu ile ilişkilidir117. Japon ve Portekizli 
ailelerde tanımlanmıştır. Klinik bulgular 1-67 yaşları arasında başlar. 
Başlangıç yaşı tekrar sayısı ile ilişkilidir ve bu ailelerde antisipasyon 
bildirilmiştir.  

Klinik bulgular erken yaşlarda miyoklonik epilepsi ile prezente olur. Geç 
yaşlarda ataksi, demans, kore ve psikiyatrik yakınmalarla başlar. Tekrar sayısı 
arada (40 veya 41) olan homozigot DRPLA’lı hastalarda ataksi, kore, demans 
ve miyelopati görülebilir117-120. 

Hastalığın varyantları mevcuttur. Bunlar “Haw River Sendromu” ve 
“Spastik sendrom”’dur.  

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

Klinik bulgular 15-30 yaşları arasında miyokloninin eşlik etmediği nöbetler, 
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kore ve demans ile karakterizedir. Beynin histopatolojik incelmesinde 
subkortikal demiyelinizasyon ve nöroaksonal distrofi görülmüştür.119,120 

Spastik Sendrom: OR kalıtılan bu form CAG tekrarının ara değerde 
olduğu homozigot DRPLA gen mutasyonlu hastalarda görülür. Klinik bulgular 
3-4. dekadda spastik parapleji, alt ekstremitede vibrasyon duyusu kaybı ve 
gövde ataksisi ile karakterizedir117-120. 

 
2.2. Herediter ataksilerde tanı 
Herediter ataksilerin tanısı anamnez, klinik, fizik muayene bulguları, 

nörogörüntüleme ve moleküler çalışmalara dayanılarak konulur. Laboratuar 
verileri, elektrofizyolojik çalışmalar tanıya yardımcı inceleme metodlarıdır. 
Moleküler çalışmalar hem tanıyı doğrulama hem de hastalığın prognozu, 
ileride eklenmesi muhtemel nörolojik ve/veya sistemik/metabolik, psikiyatrik 
yakınmaların yönetiminde önemlidir. Fakat fazla miktarda alt tipleri olan  
SCA’larda aşağı yukarı hastanın hangi alt gruba girdiğini öngörmek hem 
zaman kaybı hem de maliyet yükünü azaltacaktır. Bu bağlamda muayene 
bulgularına dayanılarak öncelikli olarak düşünülmesi gereken SCA tipleri 
Tablo VIII’de özetlenmiştir.  
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Tablo VII. OD SCA’ların klinik ve genetik özellikleri 
Ataksi tipi 
 Başlama yaşı Gen lokus Mutasyon Klinik Özellikler 

SCA Tip 1 4. dekad 6. kromozom CAG tekrarı  39-91 Ataksi dizartri, okülomotor bozukluk 
piramidal bulgular ve periferik nöropati 

SCA Tip 2 3-4. dekadlar 12. kromozom CAG tekrarı ≥32->500 Periferik nöropati, demans, sakkadik 
hareketlerde azalma, tremor ve titubasyon 

SCA Tip 3 
Machado-
Joseph 
Hastalığı 

4. dekad 14. kromozom CAG tekrarı  53-86 

Ataksi, piramidal bulgular, eksternal 
oftalmopleji, EPS bulguları, derin duyu 
kaybı, amyotrofi, fasikülasyonlar, uyku 
bozuklukları 

SCA Tip 4 4-5. dekadlar 16. kromozom SPTBN2 Duysal aksonal nöropati, ataksi, dismetri, 
derin duyu kaybı, dizartri 

SCA Tip 5 3-4. dekadlar 11. kromozom  Progresif ataksi ve trunkal instabilite  

SCA Tip 6 5-6. dekatlar 19. kromozom CAG tekrarı ≥19-33 
Serebellar ataksi, periferik nöropati, 
bradikinezi, distoni, DTR artışı ve spastik 
yürüyüş 

SCA Tip 7 3-4. dekadlar 21. kromozom CAG tekrarı ≥36->450 
Ataksi, dizartri, piramidal bulgular, 
sakkadik hareketlerde yavaşlama, 
pigmenter retinopati ve görme kaybı 

SCA Tip 8 4. dekad 13. kromozom CTG tekrarı   71- 
>800 Ataksi, dizartri, nistagmus ve tremor 

SCA Tip 10 4. dekad 22. kromozom ATTCT tekrarı 280-
>4500 Ataksi, dizartri, nistagmus ve epilepsi 

SCA Tip 11 4. dekad 15. kromozom TTBK2 Pür ataksi, dizartri, nistagmus 

SCA Tip 12 4. dekad 5. kromozom CAG tekrarı  55-78 Ataksi, nistagmus, tremor, bradikinezi, 
DTR artışı, yaşlı hastalarda demans 

SCA Tip 13 1-2. dekadlar 19. kromozom KCNC3 Ataksi, dizartri, nistagmus, DTR artışı, 
mental ve motor retardasyon 

SCA Tip 14 2-3. dekadlar 19. kromozom PRKCG Ataksi, titubasyon, aksiyal miyoklonus 

SCA Tip 15 2-3. dekadlar 3. kromozom ITPR1 Pür sereballar ataksi, dizartri, nistagmus 

SCA Tip 16 3-4. dekadlar 8. kromozom ITPRI/ SUMF1 Pür ataksi, dizartri, nistagmus, titubasyon 

SCA Tip 17 3-4. dekadlar 6. kromozom CAG tekrarı  45-63 

Ataksi, dizartri, nistagmus, demans, 
sakkadik hareketlerde azalma, DTR artışı, 
epilepsi, akinezi, distoni, kore, psikoz ve 
mutizm 

SCA Tip 18 2-3. dekadlar 7. kromozom IFRD1 Ataksi, nistagmus, dizartri, nöropati, duyu 
kaybı ve kas atrofisi, Babinski + 

SCA Tip 19 3-4. dekadlar 1. kromozom  Ataksi, dizartri, nistagmus, kognitif 
bozukluk, miyoklonus, tremor 

SCA Tip 21 1-2. dekadlar 7. kromozom  Ataksi, dizartri, disfaji, akinezi, rijidite, 
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 nöropati 

SCA 26 3-6. dekadlar 19.kromozom  Pür 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 ODZ3 Pür serebellar sendrom 

SCA 31 1-7. dekadlar 16. kromozom TGGAA Pür serebellar sendrom 

DRLPA 1. dekat 12. kromozom CAG tekrarı Ataksi, kore, epilepsi, miyoklonus, epilepsi, 
demans, psikoz 
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Tablo VIII. Nörolojik muayene bulgularına göre tanı 

Nörolojik Bulgular Öncelikli olarak test edilmesi 
gereken SCA tipleri 

İkinci planda taranması 
gereken  SCA tipleri 

Pür serebellar ataksi SCA6,  SCA5 SCA11,  SCA14,  SCA15, 
SCA16,  SCA22 

Spastisite SCA3 SCA1,  SCA7 
Periferik nöropati SCA3,  SCA4, SCA18,  SCA25 SCA1 

Demans SCA17, DRPLA SAC2, SCA13 
SCA19, SCA21 

Psikoz DRPLA,  SCA17 SCA3, SCA27 (Epizodik) 
Epilepsi SCA10, DRPLA SCA17 
Hareket Bozuklukları   
Kore DRPLA,  SCA17 SCA1 (Geç dönem) 
Myoklonus DRPLA SCA2,  SCA19 

Tremor SCA2,  SCA8, 
SCA12 

SCA15,  SCA21, 
SCA27 

Parkinsonizm SCA3,  SCA9,  SCA12 SCA2,  SCA21 
Distonia SCA3 SCA17 
Kore DRPLA,  SCA17 SCA1 (geç dönem) 
Oküler bulgular   
Optalmopleji SCA3,  SCA2,  SCA1,  SCA9  

Yavaş sakkadik göz hareketleri SCA2 SCA1,  SCA3, 
SCA7,  SCA17 

Pigmenter retinopati SCA7  

 
2.2.1. Moleküler tanı 
Herediter ataksilerin kesin tanısı moleküler çalışmalara dayanır. FA ve 

SCA’nın genetik tanısı değişik kromozomlar üzerinde yer alan trinükleotid 
tekrar sayılarının (ekspansiyonunun) belirlenmesi ile konulur.   

Genetik tanı için; periferik kan lenfositleri kullanılır. Hastalardan alınan kan 
örneklerinden DNA izolasyonları yapılır. Daha sonra sırasıyla polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR), PCR ürünlerini görüntülemek üzere SCA’lar için kapiller jel 
elektroforezi, FA içinse agaroz jel elektroforezi kullanılmaktadır133,135. 

2.2.2. Polimeraz zinckier reaksiyonu 
Rekombinant DNA teknolojisi 1970’lerin başında geliştirilmiştir. Takip eden 

yıllarda genetikçilerin ve moleküler biyologların araştırmalarında devrim 
yaratarak, biyoteknolojide patlamaya neden olmuştur. 1986 yılında ise 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) adı verilen diğer bir teknik geliştirilmiş ve 

http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#6
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#5
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca11
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca14
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca15
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca16
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca16
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca16
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca22
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#7
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#4
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca18
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca25
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca10
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#drpla
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#drpla
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#ataxintell
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#scafgf14
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca10
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#drpla
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#ataxintell
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#drpla
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#ataxintell
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#drpla
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca19
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca8
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca12
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca16
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca21
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#scafgf14
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca9
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca12
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca21
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#ataxintell
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#drpla
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#ataxintell
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca9
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca2
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#sca1
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#mjd
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#7
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#ataxintell
http://neuromuscular.wustl.edu/ataxia/domatax.html#7
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biyolojik araştırmalarda hızla yerini almıştır121,122. 
PCR ilk kez Kaliforniya’da Berkeley yakınlarında, Cetus Firmasında 

çalışan Kary Mullis tarafından 1985 yılında icat edilmiştir123. İlk PCR’da E.Coli 
DNA polimeraz I’in Klenow fragmanı kullanıldı124. Bu enzim, DNA dupleksinin 
denature olduğu ısıya erişmeden denature olup aktivitesini kaybediyordu. Bu 
nedenle her döngüde reaksiyon ortamına ilave ediliyordu. Ayrıca, reaksiyon 
ortamı, işlemler için gerekli olan farklı ısılarda su banyoları arasında 
dolaştırılıyordu. Bu şekilde yapılan PCR reaksiyonu oldukça zahmetliydi. 
Daha sonra iki önemli aşama yapıldı: 1. Isıya dayanıklı bir DNA polimeraz 
Yellowstone Ulusal Parkındaki bir sıcak su kaynağından izole edilen Thermus 
aquaticus124. bakterisinden elde edildi. Bu bakteri 85 oC’nin üstündeki bir 
sıcaklıkta kendi DNA’sını replike etmekteydi. 2. gelişme ise ısı kontrollü, ısıyı 
çok süratle azaltıp, arttırabilen cihazların yapılmasıydı (Thermocyclers)125. 

PCR, hücreden arındırılmış bir yöntemdir. DNA klonlamasını kolaylaştırır 
bu sayede rekombinant DNA araştırmalarının güçlü bir tekniği olmuştur. Pek 
çok araştırmada, konakçı hücrelerin kullanıldığı klonlamanın yerini almıştır. 
PCR analizi, moleküler biyoloji, insan genetiği, evrim, gelişme ve adli vakalar 
(suç olaylarında delillerin toplanması) gibi pek çok disiplinde uygulama 
olanağı bulmuştur121. 

PCR, DNA molekülünde özgün hedef dizilerin (3.000 baz çiftinden kısa) 
çoğaltılmasına dayanır. Bu yöntemin uygulanabilmesi için yok denecek kadar 
az miktarda DNA yeterlidir124. PCR’de bir bölgeyi çoğaltabilmek için, hedef 
DNA’nın nükleotid dizisi hakkında bazı bilgiler gerekir. Bu bilgi, tek zincirli hale 
getirilmiş DNA’ya bağlanacak olan iki oligonükleotid primerin sentezi için 
kullanılır. Bu primerler, çoğaltılacak tek zincirli DNA molekülündeki 
tamamlayıcı dizilerle hibridize olur. Isıya dayanıklı DNA polimeraz olan Taq 
polimeraz, DNA’daki hedef bölgenin sentezini sağlar.  

PCR reaksiyonunda denatürasyon, primerlerin bağlanması (Annealing) ve 
primerlerin uzatılması (Extention): gibi üç temel aşama vardır. Çoğaltılmış 
DNA dizisinin miktarı, teorik olarak, bu üç aşamanın tekrarlanma sayısına 
bağlıdır, (Şekil 1). 
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1. Denatürasyon: Çoğaltılacak DNA denatüre edilerek tek zincirli hale 
getirilir. Çift zincirli DNA, tek zincirli hale gelene kadar ısıtılır (90-95 oC’de 
yaklaşık 5 dk.) bu süreçte enzimler çalışmaz.  

2. Primer bağlanması (Annealing): Cihazın sıcaklığı 50-70 oC’ye düşürülür 
ve primerlerin tek zincirli DNA’ya bağlanması sağlanır. Bu süreçte, tek 
zincirli primerle tek zincirli kalıp DNA arasında hidrojen bağları oluşur. 
Biraz kararlı bağlar oluştuğunda polimeraz, nükleotidleri eklemek üzere 
bağlanır. Bu primerler 15-30 nükleotid uzunluğundaki yapay 
oligonükleotidler olup çoğaltılacak olan DNA dizisinin uçlarındaki 
tamamlayıcı baz dizisine özgün olarak bağlanır. Bu primerler kalıp 
DNA’nın sentezi için, başlangıç noktası olarak görev yaparlar. 

3. Primerlerin uzatılması (Extention): Isıya dayanıklı bir DNA polimeraz olan 
Taq polimeraz reaksiyon ortamına ilave edilir. DNA sentezi 70-75 oC’de 
gerçekleşir. Polimeraz enzimi, nükleotidleri 5’den 3’ne doğru ekleyerek 
primerlerin uzamasını sağlar ve hedef DNA’nın iki zincirli bir kopyasını 
oluşturur. Doğru pozisyon almamış primerler ve kalıp DNA arasındaki 
bağlar bu ısıda ayrılırlar. 

Bu üç basamaktan oluşan reaksiyon dizisi; çift zincirli ürünün tek zincirli 
hale gelmesi (Denaturation), primerlerin bağlanması (annealing) ve polimeraz 
enzimi ile zincirin uzaması (extention), bir döngü olarak ifade edilir. PCR bir 
zincir reaksiyonudur, çünkü, yeni DNA zincirlerinin sayısı her döngüde iki 
katına çıkar ve yeni zincirler bir sonraki döngüde kalıp görevi görürler. Bir 
döngü 4-5 dk. sürer ve istenildiği kadar tekrar edilir. 25-30 döngü sonunda, 
DNA miktarında yaklaşık 1000 000 kez artış olur. İşlem thermocycler (ısı 
döngücüsü) denilen cihazlarda, önceden döngü sayısı ve sıcaklıkları belirtilen 
programlarda, otomatik olarak gerçekleştirilir. Bu yöntem ile klonlama, dizi 
analizi, klinik tanı ve genetik taramalar gibi diğer işlemlerde kullanılmak üzere, 
bol miktarda hedef DNA fragmentleri elde edilir121,122,126,127,128. 

PCR ile yapılan klonlama işlemi konakçı hücre ile klonlama yapmaktan 
daha avantajlıdır. PCR reaksiyonu hızlıdır. Konakçı hücrelerle yapılan 
klonlama haftalar alırken, PCR ile klonlama birkaç saat içinde tamamlanır. 
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PCR primerleri bilgisayar destekli cihazlarda yapılabildiği gibi, ticari olarak 
sentezlettirilmesi daha ekonomiktir. 

PCR reaksiyonu çok hassastır. Çok küçük miktarlarda DNA örneği, 
örneğin tek bir hücre içindeki DNA çoğaltmak üzere kullanılabilir. PCR’ın bu 
özelliği onun genetik testler, adli vakalar ve moleküler paleontoloji gibi pek çok 
alanda kullanılmasının önemini arttırmaktadır. Ayrıca, PCR, kısmen 
parçalanmış, başka maddelere bulaşmış ya da klasik metodlarla elde 
edilerek, klonlanması zor hatta imkansız olan DNA örnekleri için de kullanılır.  

PCR çok gelişmiş bir yöntem olmasına rağmen, bazı sınırları vardır. Hedef 
DNA’nın dizisi hakkında bilgi olması ve nispeten kısa bir ürün elde edilmesi 
bunlardan bazılarıdır. Diğer DNA kaynaklarından çok küçük miktarda bir 
bulaşma sorunlara neden olabilir.  

PCR’da kullanılacak primerler şu özellikleri taşımalıdır; Primerde 
bazlar dengeli dağılmalıdır, Primerin dimer oluşturmasını engellemek için, 
3’ucunda G ve C bazları bulunmamalıdır, Primer dizisinde kendi içinde 
bağlanmaya neden olacak dizi bulunmamalıdır, Primerlerin, ergime ısısı 70-75 
oC civarında olmalıdır, Primer, kalıp DNA içindeki dizileri yanlışlıkla tanıyacak 
baz dizisine sahip olmamalıdır121,129. 

2.2.2.1. Multiplex PCR 
İki veya daha fazla farklı PCR amplifikasyonunun aynı reaksiyonda 

gercekleştirilmesine dayanır. Klasik PCR ile aynı basamaklarda gerçekleşir 
fakat her bir reaksiyonda çoklu primer setleri kullanılır. Multiplex PCR ile daha 
az zamanda daha çok hedef bölge amplifikasyonu gerçekleştirildiğinden 
kullanışlı bir inceleme yöntemidir. Fakat önemli derecede optimizasyon 
gerektirir. Değişik hedeflerin aynı reaksiyon şartlarında amplifikasyonunu 
sağlamak için kullanılacak primerlerin dikkatli seçilmesi, annealing ısılarının 
birbirine uygun olması, birbirleriyle dimerizasyona girmemeleri gibi bazı 
önemli şartların gerçekleştirilmesi gereklidir. Farklı primer çiftlerinin en iyi 
konsantrasyonlarının seçimi ve non spesifik amplifikasyonların önlenmesi 
birçok deneme gerektirir130. 
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Şekil 1. PCR Aşamaları121. 
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2.3. Elektroforez 
Elektroforez bir solüsyondaki elektrik yüklü moleküllerin (örn. nükleik asit 

veya proteinler) elektriksel bir alanda hareket etmeleridir. Eksi yüklü 
moleküller (anyonlar), artı yüklü elektroda (anoda) artı yüklü moleküller 
(katyonlar) eksi yüklü elektroda (katoda) hareket ederler121,131. Moleküllerin 
alan boyunca hareket hızları veya kısaca hareketliliği başlıca beş faktöre 
bağlıdır:121 

1. Elektroforez alanının elektriki gücü (alanın net elektrik yüküne) 
2. Moleküllerin büyüklük ve şekli 
3. Moleküllerin yürüdüğü ortamın iyonik gücü 
4. Moleküllerin yürüdüğü ortamın viskozitesi 
5. Moleküllerin yürüdüğü ortamın sıcaklığı 

Analitik bir araç olarak elektroforez basit, hızlı ve son derece güvenilir bir 
tekniktir. Elektrik yükü gösteren moleküllerin özelliklerini çalışmaya elverişli bir 
teknik olduğu kadar ayırıcı bir teknik olarak da kullanılır. 

 Günümüzde, yaygın olarak kullanılan, iki tür elektroforez destek 
ortamı vardır. Bunlar; Selüloz asetat elektroforezi (kağıt elektroforezi) ve jel 
elektroforezidir. Jel elektroforezinde genellikle destek materyal olarak agaroz 
veya poliakrilamid kullanılır129,131. 

Nişasta jel elektroforezinden başlayarak poliakrilamid jel (PAGE) ve 
agaroz jel elektroforezine kadar olan tüm klasik elektroforez sistemlerinde, 
daha iyi bir ayırım sağlamak üzere elektroforez yapılan ortamdaki bazı 
iyileştirmelere rağmen, bazı nedenlerle sürekli olarak sorunlarla 
karşılaşılmıştır. Bu sistemlerdeki en önemli sorun; jelin elektroforez sırasında 
bir direnç oluşturarak ısınmasıdır (Joule ısısı). Bu, uygulanan alan şiddetini 
(V/cm) ve dolayısıyla elektroforezdeki ayırım gücünü kısıtlayan başlıca 
faktördür. Isınmayı önlemek için geliştirilen soğutma sistemleri (soğuk su 
dolaştırma gibi vb.) ise, elektroforez jelini yeterli düzeyde ve homojen olarak 
soğutmadan halen uzaktır. Jele uygulanan örneğin; hem elektroforetik göç 
yönünde, hem de yana ve jelin kalınlığı yönünde diffuzyona (lateral diffuzyon), 
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keskin bandların elde edilmesini önleyen ve sistemin ayırım gücünü etkileyen 
başka bir sorundur. İşte bu ve benzeri darboğazlardan çıkmamızı sağlayan 
sistem, kapiller elektroforez olmuştur.  

2.3.1. Kapiller elektroforez (CE) 
Kapiller elektroforez (CE), elektroforetik hareket kabiliyeti, faz ayırımı ve 

moleküler boyuttaki farklılıklara ya da bunların bir kaçına bağlı olarak 
elektrokinetik ayırım yapan bir tekniktir. Bu elektrokinetik ayırım iki ucu açık, 
dış yüzeyi silika ile kaplanmış, yaklaşık 25-75 µm iç çaplı ve 15-100 cm 
uzunluğunda, silindirik kapillerlerde yapılır. Kapiller, elektrotları ve tamponu 
içeren iki cam hazne arasına yerleştirilmiş olup, kapillerler jel ile dolduktan 
sonra çok az miktardaki ömek, kapillerin bir ucuna elektrokinetik ve 
hidrodinamik teknikle yüklenir. Ayırım yüksek voltaj (yaklaşık 5-30 kV, 1-150 
uA) uygulayarak yaklaşık 200-500 V/cm doğru akım altında sağlanır132,133. 

CE'nin LIF (laser-induced fluorescence) ile desteklenmesi sonucunda bu 
teknik DNA fragmanlarının ayrımında en hızlı gelişen yöntem olmuştur. 
Geleneksel jel metodlarında DNA, zincire bağlanan kimyasallar yardımıyla 
görünür hale getirilirken CE tekniğinde DNA'nın algılayıcı sistem tarafından 
tanınması floresan boyalı primerler sayesinde olmaktadır. Bu amaçla 
primerler dört ve daha fazla, farklı renkte floresan boya ile boyanmaktadır. Bu 
da benzer büyüklükte fragmanların farklı boyalarla boyanarak aynı zamanda 
analizini sağlamaktadır. Ticari olarak hazırlanan kitlerle 9,10 ve 16 polimorfik 
DNA bölgesini bir PCR reaksiyonuyla çoğaltılıp yine bir yürütmeyle analiz 
etme şansı doğmuştur. Geleneksel jel yönteminde ise bir arada çoğaltılabilen 
ve analiz edilebilen bölge sayısı sınırlıdır. Böylece CE ile zaman tasarrufu 
yanında emekten de tasarruf sağlanmaktadır133. 

DNA çalışmalarında herhangi bir protein kodlamayan ve bu sebeple 
kişiden kişiye farklılık gösterebilen aynı baz gruplarının belirli sayılarda 
tekrarlanmasıyla oluşmuş kısa tekrar dizileri kullanılmaktadır. Bunlar değişen 
büyüklüklerdedir ve sistem bu büyüklüklerin analizlerinin yapılacağı optimum 
şartların (ısı, voltaj, süre) düzenlendiği programlarca yönetilir. Bir örneğin 
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analizi bittiğinde işleme diğeriyle devam edilmektedir. 
Negatif yüklü DNA molekülü uygun bir destek sistem (jel, polimer) 

içerisinde ve elektrik akımı altında pozitif kutup olan anoda doğru hareket 
eder. Hareket, destek sistemin yapısı, DNA molekülünün şekli ve büyüklüğü 
ile elektriksel kuvvetin büyüklüğünden etkilenir. Bu amaçla kullanılan gen 
analiz cihazlarında kapiller elektroforez işleminin her basamağı otomatize 
olmuştur. Bu cihazlar anot ve katot kutuplar arasında uzanan bir kapiller, 
sıcaklığı sabit tutacak bir ısıtıcı bölge ve anot uca yakın bir bölmede lazer Işık 
kaynağı ile CCD kameradan oluşur. Kapillerin içine polimer dolduran bir 
şırınga ve her iki kutupta elektrik geçirgenliği sağlayacak tampon hazneleri 
bulunmaktadır. Her bir örnek için yeniden polimerle doldurulan kapiller, örnek 
tüpüne girdiğinde PCR ile çoğaltılmış ve denatüre edilmiş DNA fragmanlarını 
elektrokinetik yöntemle kapiller içerisine alır ve bu aşamadan sonra sabit 
voltaj ve sabit sıcaklıkta anot kutba doğru hareket eden DNA fragmanları 
kapillerin silika ile kaplanmamış bölgesinden geçerken lazer ışığını 
bağlandıklan primerin rengine göre değişik dalga boylarında yansıtarak CCD 
kamera tarafından algılanırlar (Şekil 2).  

Uygun bilgisayar yazılımı tarafından değerlendirilen bu veriler ekranda 
büyüklük ve yoğunluğu ifade eden pikler şeklinde belirir. Bu pikler bahsedilen 
yazılım tarafından daha önce bu yazılıma tanıtılan floresan boyalı ve fragman 
büyüklüğü bilinen standartlarla karşılaştırılarak değerlendirilmektedir132,133. 
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Şekil 2 . Lazer destekli kapiller elektroforezin şematik görünümü133. 
 
2.3.1.1. Agaroz jeller 
Agaroz, bir deniz yosunu olan Agar, Gelidium ve Gracillaria gibi türlerden 

elde edilen, lineer bir polisakkaritin oluşturduğu bir polimerden elde 
edilmektedir. Alglerden elde edilen agar maddesi saf olmadığından çeşitli 
saflaştırma işlemlerinden geçirildikten sonra piyasaya sunulmaktadır. Agaroz 
sıcak suda çözünür ve soğutulduğu zaman polimerde karşılıklı hidrojen 
bağlarının oluşumu ile jel yapısı oluşur124,134,135. Jel ısısı tekrar 100 oC’ye 
çıkartılıncaya kadar jel halini korur. Erime ve jelleşme ısıları açısından farklı 
özellikleri bulunan bazı özel agarozlar vardır. 

Jel içindeki agaroz miktarı ayarlanarak delik çapı önceden tayin edilebilir. 
Agaroz miktarı (%w/v) ile delik çapı ters orantılıdır. Çalışılan düzeyler 
genellikle % 0,3-2.0 aralığındadır (Tablo 9). Böylece 10 nükleotidden birkaç 
bin nükleotide kadar olan farklı büyüklükteki DNA parçacıkları görünür hale 
gelmektedir. Eğer incelenecek DNA molekülleri büyük ise agarın yüzdelik 
oranını düşürmek gerekir. Buna karşılık molekülün büyüklüğü küçüldükçe 
agar oranının arttırılması gerekir. Değişik miktarlarda agaroz içeren jellerde 
ayrılma aralıkları tablo IX’da gösterilmektedir124,135. 
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Tablo IX. Değişik miktarlarda agaroz içeren jellerde ayrılma aralıkları124 

Jeldeki agaroz miktarı (%w/v) Doğrusal DNA moleküllerinin etkili ayrılma 
aralığı (kb) 

0,3 5-60 
0,6 1-20 

0,7 0,8-10 

0,9 0,5-7 

1,2 0,4-6 

1,5 0,2-3 

2,0 0,1-2 

Agaroz jellerin ayırma gücü poliakrilamid jellere oranla daha düşük olmakla 
birlikte, değişik konsantrasyonlarda ayırabildikleri DNA parçalarının 
uzunlukları, 200 bç ile 50 kb gibi oldukça geniş bir aralıkta olabilmektedir. 
Agaroz jeldeki örnekler genellikle yatay pozisyonda, sabit güç ve yöndeki 
elektriksel alanda yürütülmektedir.  

Güç kaynağından elektroforez cihazına uygun miktarda akım verilerek, 
DNA moleküllerinin hareketi sağlanır. DNA ve RNA molekülleri içerdikleri 
fosfat grubundan dolayı pH’ları 5-7 arasında olup negatif yüklüdürler. Negatif 
yüklü bu moleküller pozitif kutba doğru hareket ederler.  

Jeldeki yürütme işlemi, bromfenol mavisi uygun uzaklığa ilerleyene kadar 
sürdürülür. Jelde oluşan DNA bantlarının görülebilmesi için, Etidyum bromür 
kullanılır. 

Etidyum bromür maddesinin kullanılmasındaki amaç bu maddenin 
DNA’nın iki iplikçiği arsındaki hidrojen (H+) bağlarıyla kompleks oluşturması ve 
ultraviyole ışınları ile DNA’ya floresans özelliği kazandırmasıdır. Bu etki DNA 
konsantrasyonuna bağlı olarak kuvvetli veya zayıf olabilir. Böylece agaroz jel 
içerisindeki DNA bantları görünür hale gelir.  

Jeldeki DNA bantlarının fotoğrafını çekmek için, jeli alttan aydınlatan bir 
ultraviyole ışık kaynağı (translüminatör) kullanılmalıdır134. 



Arşiv, 2009                                                                                                                      Koç ve Boz 

 
215 

DNA’nın jelde hareketini; DNA molekülünün büyüklüğü, agaroz 
konsantrasyonu, DNA’nın konformasyonu, uygulanan voltaj, baz bileşimi ve 
sıcaklık, elektroforez tamponunun bileşimi, interkalasyon yapan ajanların 
varlığı gibi çeşitli faktörler etkilemektedir124,129,135. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Şekil 3. Agaroz jel elekrtoforezi136 
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3. SONUÇLAR 
1. Herediter ataksilerin kesin tanısı moleküler çalışmalar ile konulur. 

Nörolojik muayene bulguları, elekrofizyolojik ve nörogörüntülemeyi içeren 
laboratuar verileri tanıya yardımcıdır.  

2. Hekimin hastadan detaylı öykü alarak hastanın fenotipik özelliklerini 
dökümante etmesi, pedigri çizerek kalıtım şeklini belirlemesi ve mümkün 
olduğu kadar doğru tanı koyarak örneği laboratuara göndermesi 
önemlidir. Zira klinisyen tanıyı ne kadar net ortaya koyar ise bu hem 
biyoloğa zaman kazandıracak hem de bu iş gerekli maliyeti azaltacaktır.  

3. Herediter zeminde gelişen serebellar ataksilerin % 50’sini OR kalıtılan FA 
oluşturmaktadır.  

4. Bu bağlamda herediter zeminde geliştiğini düşündüğümüz serebellar 
ataksili bir hasta ile karşı karşıya kaldığımızda olgu öncelikli olarak FA 
yönünden değerlendirilmeli ve bu sırada hastalığın değişik varyantları da 
göz önünde bulundurulmalıdır.  

5. FA’lı hastalarda ilk olarak 9q13-q21.1 kromozomunun birinci intronundaki 
GAA ekspansiyonuna bakılmalı, eğer negatif ise aile öyküsü ve nörolojik 
muayene bulguları OD SCA’yı da telkin etmiyor ise FA2 yönünden hasta 
değerlendirilmelidir. Zira dünyada FA2 ile ilgili en geniş aile Türkiye’den 
bildirilmiştir.   

6. Görece erken başlangıç yaşı, nistagmus, derin duyu etkilenmesi, duyusal 
ağırlıklı polinöropati, kardiyak bulgular ve iskelet deformiteleri FA’yı diğer 
gruplardan ayıran özellikler gibi görülmektedir.  

7. Laboratuara SCA tanısı ile gelen bir hastada moleküler çalışmalar 
sonucu tiplendirme yapılamıyor ise GAA triplet artışına bakılmalı ve FA 
dışlanmalıdır.  

8. Genellikle triplet artışı ile klinik bulguların başlangıç yaşı arasında bir 
korelasyon olduğu bildirilmiştir.  

9. OD SCA’ların prevelansı tam olarak bilinmemektedir. OD SCA’ların çok 
heterojen bir hastalık olması ve 30’dan fazla genetik alt tipinin bulunması, 
genetik analiz yapılma olanağının olmaması ve moleküler olarak SCA 
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tanısı konulamamış hasta sayısının fazla olması çalışmalardaki en önemli 
zorluğu oluşturmaktadır. Ayrıca serebellar bulguların ön planda olmadığı 
ekstrapiramidal sistem gibi başka nöroanatomik yapı etkilenmelerinin ön 
planda olduğu hastaların yanlış tanı almaları da buna katkı 
sağlamaktadır.  

10. Dünyada OD SCA tiplerini ayırt ederek bu tipleri klinik ve fenotipik 
özelliklerine göre sınıflandırmaya çalışan sınırlı sayıda çalışma 
mevcuttur. Bu çalışmalarda ülkeler ve etnik kökenlere göre değişmekle 
birlikte genellikle SCA 3 başta olmak üzere SCA 1,2,3 ve 6 en sık 
ratlanan SCA alt tipleri olarak belirlenmiştir.  
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