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OZET

1863 yilinda Nicolaus Friedreich tarafindan tanim-
lanan Friedreich ataksisi otozomal resesif kalitilan,
herediter progresif nérodejeneratif bir hastaliktir.
Hastalar genellikle progresif ataksi, glgstzlik, alt
ekstremitede duyu kaybi, skolyoz ve tipik bir ayak
deformitesi olan pes kavus ile saglik kuruluslarina
basvururlar. Bu sunumda Friedreich ataksisi tanisi
alan 13 yasindaki kiz olguda, ataksi ile basvuran
hastalarda fizik muayene bulgularinin ayirici tani-
da ne kadar yol gésterici olabilecegini vurguladik.

Anahtar kelimeler: friedreich ataksisi, skolyoz, pes
cavus

SUMMARY
Ataxia, Scoliosis and Pes Cavus: A Case Report

Friedreich Ataxia was named by Nicolaus Friedre-
ich at 1863. It is an autosomal recessive, inherited,
progressive, neurodegenerative disorder. The pati-
ents usually have progressive ataxia, weakness, loss
of senses in the lower extremities, scoliosis and pes
kavus deformity. Here we present, 13-year-old girl
diagnosed with friedreich ataxia. By this case report
we want to express the importance of physical exa-
mination at the diagnose.
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GiRiS

Friedreich ataksisi otozomal resesif kalitilan,
Guneydogu Asya populasyonu harig, Avrupa,
Kuzey Afrika, Orta-Dogu ve Hindistan populas-
yonlarinda bildirilen herediter progresif néro-
dejeneratif bir hastaliktir @. Friedreich ataksisi
frataksin proteinini kodlayan X25 geni 9q13
kromozomunda olusan Guanidin-Adenin-
Adenin (GAA) tekrarlari ve nokta mutasyonla-
rindan kaynaklanir. Frataksin proteinin kaybi
mitokondrilerde demir birikimi ve oksidatif
fosforilasyonda bozulmaya neden olur ©3). Bu
nedenle hastaligin tedavisinde antioksidanlar
denenmektedir ®. Hastalar genellikle ilerleyi-
ci ataksi, gtgstzlik ve alt ekstremitede refleks
kaybi ile saglik kuruluslarina basvururlar. Hi-
pertrofik kardiyomyopati, skolyoz ve diyabet
diger sik rastlanilan ek bulgularidir.

Biz burada Friedreich ataksisi tanisi alan 13
yasinda bir kiz olguda ataksi ile basvuran has-
talarda fizik muayenenin ne kadar yol goste-

rici olabilecegini vurguladik.
OLGU

On U¢ yasinda kiz cocugu ytriime bozuklugu
yakinmasi ile cocuk néroloji poliklinigimize
basvurdu. Hastanin ilk olarak 7 yasinda yu-
rime zorlugu yakinmasi ile bir saghk kurulu-
suna basvurdugunu 6grendik. Sekiz yasinda
iken muayene eden hekim tarafindan tetkik
amaci ile ¢cocuk néroloji poliklinigine yénlen-
dirilmis olan hasta ile ailesi cesitli merkezlere
basvurmus fakat hicbir merkezde duzenli ta-
kip edilememisti. Hastanin 7 yasinda basla-
yan ylUrime bozuklugu yakinmasina zaman
ilerledikce dengesiz yarime, ellerde titreme,
yararken takilip disme yakinmalarinin eklen-
digini 6grendik.

Ozgecmisinde; takipsiz gebelikten normal
spontan vajinal yol ile evde dogdugu, postna-
tal déneminde sorun olmadigr 6grenildi. Has-
tanin néromotor gelisim basamaklari yasina
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uygun gelisim gostermisti. Gegirilen dnemli bir
hastaliginin, hastane yatis 6ykustinin olmadi-
g1, 7 yasinda sUpheli konvilziyon éykisinin
oldugu fakat yinelemedigi ve bu agidan tetkik
edilmedigi 6grenildi. Hasta yurime bozuklu-
gu nedeni ile basvurdugu ortopedi kliniginde
10 yasinda skolyoz tanisi almisti. Ailede bili-
nen hastalik 6ykusu yoktu.

Solunum, kardiyovaskuler ve gastrointestinal
sistem muayenelerinde bir 6zellik saptanma-
di. Ataksik yurayen hastanin fizik muayene-
sinde bacaklarda derin tendon refleksleri ali-
namadi. Babinski fleksér saptandi. Romberg
bulgusu pozitifti. Skolyozu ve ayaklarda pes
kavus deformitesi vardi (Resim 1). Diger sis-
tem muayeneleri dogaldi.

-

Resim 1. Olguda pes kavus bulgusu.

Resim 2. Olguda pes kavus bulgusu.

Tam kan sayimi ve biyokimya degerleri normal
olarak saptandi. Kraniyal Manyetik Rezonans
(MR) incelemesinde patoloji saptanmadi. G6z
dibi incelemesi normaldi. Elektrokardiyog-
ramda sol ventriktl hipertrofisi lehine bulgu
yoktu. Tetkiklerinde kardiyolojik bir patolo-
jiye rastlaniimadi. Fizik muayenesinde tespit
edilen artmis ayak kavitesi nedeniyle yapilan
ekstremitelerin elektrofizyolojik incelemesin-
de alt ve Ust ekstremiteleri tutan yalnizca duy-

sal liflerin etkilendigi polinéropati ile uyumlu
bulgular saptandi. Hastanin semptomlarinin
baslama yasi ve semptomlari géz énine ali-
narak mevcut bulgulari ile Friedreich ataksisi
dusunuldu. Periferik kandan gonderilen DNA
analizinde her iki allelde GAA kodonu yinele-
melerinde homozigot artis ve GAA yineleme
sayisinin 1000’in Gstinde oldugu belirlenerek,
Friedreich ataksisi (FRDA) tanisi kesinlestirildi.

Hasta diyabet gelisimi acisindan ¢ocuk endok-
rin, kardiyomiyopati gelisimi acisindan ¢ocuk
kardiyoloji, isitme sorunlari agisindan kulak
burun bogaz, yuriime bozuklugu acisindan
fizik tedavi ve genetik danisma icin genetik
poliklinigine yénlendirildi. Yapilan bu konsul-
tasyonlarinda ek bir patolojik bulguya rastla-
nilmadi. Ancak, hastaligin bilinen 6zellikleri
nedeniyle aralikl olarak ilgili branslarda kont-
rolleri planlandi.

TARTISMA

Ataksi; serebellum ve medulla spinalisin arka
duysal yollarini tutan hastaliklarda ortaya ¢I-
kan, istemli hareketlerin dizgln ve dengeli
yapilamadigi bir hareket bozuklugudur. Atak-

Tablo 1. Cocukluk caginda akut veya yineleyici ataksi ne-
denleri (9,

Beyin timoru
Konversiyon tepkisi
ilag alimi
Ensefalit
Genetik bozukluklar
Dominant yineleyici ataksi
Aralikl ataksi tip |
Aralikh ataksi tip 2
Hartnup hastaligi
Akcaagacg kokulu idrar hastaligi
Piruvat dehidrogenaz eksikligi
Migren
Baziller migren
Benign paroksismal vertigo
Postenfeksiyéz/immun
Postenfeksiy6z serebellit
Miller Fischer sendromu
Multipl skleroz
Miyoklonik ensefalopati/néroblastom
Pseudoataksi (epileptik)
Travma
Hematom
Travma sonrasi
Vertebrobaziller tikanma
Damarsal bozukluklar
Beyincik kanamasi
Kawasaki hastaligi

57



Tablo 2. Cocukluk caginda kronik veya ilerleyici ataksi ne
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denleri (4,

Beyin tumorleri

Beyincik hemanjioblastomu
Epandimom

Medylloblastom
Supratentoriyal timorler
Dogustan olusum bozukluklari
Kafa tabani basisi

Serebellar aplazi

Dandy Walker sendromu
Vermis aplazisi

Chiari malformasyonu

Kalitsal ataksiler

Otozomal dominat gecisli ataksiler
Otozomal resessif gegisli
Abetalipoproteinemi
Ataksi-telenjiektazi

Okulomotor apraksi olmaksizin ataksi
Aralikh distoni ile birlikte olan ataksi
Friedreich ataksisi

Hartnup Hastaligi

Akcaagag kokulu idrar hastahgi
Marinesco-Sjogren sendromu

Piruvat dehidrogenaz eksikligi
Ramsey-Hunt sendromu

Solunum zinciri bozukluklar

X-e baglh gecisli

Adrenoldkodistrofi

Leber'in optik atrofisi

Erigskin baslangi¢li demans ile seyreden
Sagirlikla birlikte seyreden

Sagirlik ve gérme kaybi

si; dogumsal anomaliler, infeksiyonlar, ilaglar,
intrakraniyal yer kaplayan lezyonlar ve daha
ender olarak Kawasaki hastaligi, serebellar ar-
terioven6z malformasyonlar, metabolik has-
taliklar, nérodejeneratif serebellar hastaliklar
gibi nedenlere bagh olarak ortaya cikabilir
(Tablo 1,2). Friedreich ataksisi bu nérodejene-
ratif hastaliklardan biridir.

FRDA otozomal resesif gecisli ataksinin en sik
karsilasilan formudur ©. FRDA, frataksin pro-
teinini kodlayan X25 genine lokalize 9913 kro-
mozomundaki GAA trintkleotid yinelemeleri-
nin normalden fazla olmasi ile olusur. FRDA
larinin % 96'sinda homozigot yine artislari ve
yaklasik % 4'Unde bilesik heterozigot yine arti-
sl ve nokta mutasyonlari bulunmaktadir. Nok-
ta mutasyonlar ile prezente olan hastalarda
klinik bulgular atipik seyretmektedir ve litera-
tarde kore ile basvuranlar da bildirilmektedir
©®, Hastamizin genetik analizinde her iki allel-
de GAA yine sayisinin 1000'in Gstlinde oldugu
belirlenmistir. GAA yinelemelerinin artmasi
transkripsiyonun uzama fazini engelleyerek
frataksin proteinin olusumunu durdurmakta-
dir ™. Frataksin proteinin yoklugu mitokond-
rilerde demir birikimi, oksidatif strese artmis
duyarhlik, solunum zinciri oksidatif fosforilas-
yon aktivitesinde bozulma; tim bunlara bagh
olarak da kalp ve iskelet kasi enerji metaboliz-
masinda aksamaya neden olmaktadir 9.

Hastahgin klinik bulgularr; ilerleyici ataksi, gtc-
stzlUk, ayakta vibrasyon ve pozisyon duyulari
kaybi, alt ekstremitede refleks kaybi, dizartri,
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25 yasindan 6nce baslangig, otozomal rese-
sif kalitim1 destekleyen aile 6ykusu ile klinik
tabloya eslik eden hipertrofik kardiyomiyo-
pati, skolyoz, glukoz intoleransi ve diyabettir
(19, Bu nedenle tani alan hastalar kardiyoloji,
endokrin, ortopedi ve genetik boélimlerine
de yoénlendirilmelidir. Olgumuzda tani koy-
duktan sonra hastayi 6zel dal polikliniklerine
yonlendirdik. Ancak, hastalarin bir kisminda
endokrinolojik sistem, lokomotor sistem ve
kardiyovaskuler sistem yakinmalari én planda
degerlendirilmekte ve hastalar FRDA tanisini
daha gec alabilmektedir. Bizim olgumuzda da
skolyoz hari¢ bu asamada ek bir patoloji tespit
edilmemisti. FRDA'da aileler arasinda ve ayni
aile icinde de klinik farkhliklar olabilmekte
olup, bu farkhliklar olasi genetik mutasyonla-
ra baglanmistir 9. Calismalar GAA yineleme
uzunlugunun hastaligin baslangic ve progres-
yonu ile korele oldugunu, hatta 6zellikle 1.
alleldeki uzunlugun ikinci alleldeki uzunluga
gore belirleyici oldugunu goéstermistir (' 12,
Genetik tani almis 61 hastanin incelendigi bir
calismada % 54'U erkek ve ortalama tani yasi
12.8 yil olarak bulunmustur. Bu hastalara eslik
eden kardiyomiyopati % 54 olguda, skolyoz
ise % 72 olguda saptanmistir "%, Olgumuz bir
kiz cocugu olup, eslik eden kardiyomiyopa-
tisi veya endokrinolojik sorunu yoktu. Olgu-
nun 10 yasinda bir ortopedi kliniginde tespit
edilen skolyozu mevcuttu. Ancak skolyozuna
yonelik olarak bir tetkik uygulanmamisti. Has-
tamizin anamnezi degerlendirildiginde 6zel-
likle kronik ilerleyici ataksi nedenleri arasinda
ayirici tani yapmayi dtstindtk (Tablo 2). Fizik
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muayenesinde pes kavus'unun tespit edilmesi
ve aralikh distonilerinin gértlmesi FRDA Uze-
rinde yogunlasmamiza neden oldu. Gerek n6-
rodejeneratif hastaliklarin ayirici tanisi acisin-
dan yapilan kraniyal MR, g6z dibi incelemesi
gibi tetkikler gerekse genetik tetkikler tani-
mizi destekledi.

FRDA tedavisinde hastaligin patogenezindeki
oksidatif strese duyarlikliktan yola cikilarak
antioksidan ajanlar; idebenone, koenzim Q
ve vitamin E denenmektedir ¥, Koenzim Q ve
vitamin E tedavisinin, kalp tarafindan tretilen
enerjide hizli ve strekli artis sagladigi, antiok-
sidan olan 1debenone tedavisinin hastalarin
cogunda kardiyak hipertrofi Gizerine olumlu
etkisi oldugu dusantlmektedir. Tedavi strate-
jilerinin gelistirilmesi i¢in hastaligin patoge-
nezi ile ilgili daha ayrintili calismalar gerektigi
belirtilmektedir “. Biz de hastamizda vitamin
ve antioksidan tedavi uygulamaya basladik.

SONUC

Ataksi; cocukluk caginda sik karsilasilan ve
dogumsal anomaliler, enfeksiyonlar, ilaclar,
intrakraniyal yer kaplayan lezyonlar ve daha
ender olarak Kawasaki hastaligi, serebellar ar-
terioven6z malformasyonlar, metabolik has-
taliklar, nérodejeneratif serebellar hastaliklar
gibi nedenlere bagl olarak ortaya ¢cikmakta-
dir. Bazi ataksi nedenleri sinsi seyirli olup, tani
koymak zordur. Ancak, bu tarz hastalarda bi-
zim olgumuzda oldugu gibi fizik muayenede
saptanabilen skolyoz ve pes kavus deformite-
si gibi fizik muayene bulgulari tani koymada
onemli bir yol gosterici olmaktadir.
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