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OZET

Akraba evliligi olan bir ailenin 8 ve 10
vagslarindaki bir kiz ve bir erkek ¢ocugunda giozlenen
Friedreich ataksisi vakast takdim edildi. Hastaligin
genetik gecisi ve baglica dzellikleri literatiir 15181
altinda tartigildr.

Anahtar Kelimeler: Friedreich ataksisi, EVOKED
Potansiyelleri. ’

SUMMARY
Friedreich's Ataxia

In this article Friedreich's ataxia cases that ob-
served in two childs of a family with consanguine-
ous marriage. One of them a girl 8 years of ages and
the other a boy 10 years of ages. Genetic transmis-
sion and main features of the disease were discussed
in knowledge of literature.

Key Words: Friedreich's ataxia, EVOKED Poten-
tials.

GIRIS

Friedreich ataksisi ciddi, yavasg ilerleyen
norodejeneratif ailevi bir hastaliktir. Arka kordonu,
spinosercbellar yollari, piramidal yollarin bir
kismini ve on kordonu tutabilir (1,2). Sikhig1 1/
50.000 olarak bildirilmektedir (3). Akraba evliligi
olanlarda ise 1/22.000-1/25.000 arasinda oldugu
gosterilmistir (4). Vakalarin %75'i otozomal resesif
gegis gosterirler (5). Pek az ailede benzer bulgularla
scyrcden otozomal gegig goriilirken, genetik

gegiglerin her zaman Mendel kanunlarina uymadii

gozlenmisgtir (1-3). Rekombinan DNA ¢aligmalan ile
hastaliktan sorumlu gen lokusunun D9515 ve D955
oldugu tesbit edilmig, boylece prenatal teghis imkani
dogmustur (1,2,3). Hastalik 4-20 yag arasinda ortaya
¢ikar. Norodejeneratif degisiklikler yaninda kardiyo-
pati ve pankreas patolojileri goriilebilir (2).

Bu c¢aligmada; yiirime kusuru scbebiyle
bagvuran, akraba evliligi olan bir ailenin 8 ve 10
yasindaki kiz ve erkck ¢ocugunda gozlenen Friedreich
ataksisi vakalart takdim edilerek literatiir gbzden
gegirildi.

VAKA TAKDIMI

Vaka 1: (GB protokol N: 9092) 8 yasinda kiz
hastada 1-2 yildir diizgiin yiiriyememe, yiiriirken
diigme, ellerinde titreme gikayetleri ile polikli-

nigimize bagvurdu. Karanhkta ve goziinii kapadi
zaman adim atma giigliigiiniin daha belirginlestigi,
¢abuk yoruldugu, konugma bozukluklarinin ol-
madi1, 2 yas biiyiik abisinde de benzer gikayetler
goriildiigi, anne ve babasinin hala-dayr ¢ocuklan
oldugu, kendilerinde herhangi bir sikayet olmadig,
16 yagindaki erkek kardesinde izole pes kavus defor-
mitesi bulundu@u, yiiriime bozuklugu olmadig, 14
ve 12 yaglarindaki diger kardeglerinin saglam ve
saglikli olduklar 68renildi.

Yapilan fizik muayenesinde; agirhik 19.5 kg.
(%10 Persentilde), boy 113 cm. (%3 Persentilin
altinda), kan basinci, 110/70 mmHg, nabiz, 88/dk.
da, ritmik, solunum, 16/dk. idi. Hafif kifoskolyozu
mevcuttu. Bagta, ellerde, omuzlarda koreoatetoik
hareketler, dilde tremor vardi. Dismetri ve disartri
yoktu. Goz muayenesinde nistagmus goriilmedi. Goz
dipleri normaldi. Optik atrofi tesbit edilmedi. Derin
tendon refleksleri alt ekstremitelerde alinamadi. Karnin
cildi refleksi pozitifti. Pozisyon kusuru gozlenmedi.
Vibrasyon kusuru vardi. Serebellar testler normaldi.
Babinski bilateral pozitif olarak alindi. Bilateral pes
kavus deformitesi vardi. Kas distrofisi gozlenmedi.
Diger sistem bulgularinda patoloji tesbit edilmedi.

Laboratuvar incelemelerinde; Hb, 11,2 gr/dl, BK:
7.200 /ml, Periferik yaymasinda o6zellik yoktu. CPK
79 U/L (N:10-80). Aghik kan sekeri, 114 mg/dl.
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(N:60-110) EKG ve Ekokardiyografisinde yas ile il-
gili bulgular mevcuttu. Aritmi, ST, T, dalga
dedisiklikleri. ventrikiiler hipertrofi gozlenmedi.
EMG'sinde duysal ve motor iletimler normalin
alundaydu.

EVOKED incelemelerinde; Nihon Kohden Neuro-
pack 4 (Model MEM 4104K) evoked sistemi kul-
lanildi. BAEP (Brainstem Auditory Evoked Poten-
tials) I¢ higbir potansiyel clde edilemedi (Sekil 1).

R Mgten

Sekil 1:

VEP (Visiicl Evoked Potentials) incelemesinde,
Pioo potansiyeli sagda 119, solda 117 olarak clde
cdildi (Sckil 2).

wun s

Sckil 2:

Friedreich Ataksisi

SEP (Somatosnsoriyel Evoked Potentials) ince-
lemesinde Median sinirde Nis potansiyeli; 21,6 bulu-
nurken, Posterotibial uyarimla kortikal Pi cevabi
46.3 (N3s+3) olarak tesbit edildi (Sekil 3).

Pogo

Sckil 3:

Vaka 2: (MB Protokol N: 9083): 10 yasinda er-
kek hasta yiiriime kusuru, yiiriirken diigme gikayeti
ile poliklinigimize bagvurdu. Giderck artan yiirime
bozuklugunun oldugu, cabuk yorulduu hafif
konugma bozuklugunun (=disartri) bagladig, yiirime
kusurunun 2 yas kiiciik kardesinde bulundugu, diger
kardeglerinin saglikli oldugu, bir kardeginde izole pes
kavus deformitesi oldugu, anne babasinin hala-dayi
cocuklan oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde; agirhik, 22,5 kg. (%10 per-
sentilde), boy, 125 cm. (%3 persentilde). kan
basinci, 115/80 mmHg, nabiz , 80/dk, ritmik, solu-
num sayisi, 18/dk. idi. Genel durumu, iyi bilinci
agiktr. Disartrisi mevcuttu. Kalp ritmikti. Durug nor-
mal, yiirilyiis kusuru vardi. Kaslarda atrofi yoktu. Alt
ekstremitelerde bilateral derin tendon refleksleri
alinamad. Bilateral Babinski refleksi miisbetti. Po-
zisyon duyusu normal, alt ekstemitelerde bilatcral
vibrasyon duyu kusuru vardi. Sercbellar testler nor-
maldi. Bilateral pes kavus ve ¢eki¢ parmak deformite-
leri vardi. Goz muayenesinde nistagmus goriilmedi,
goz dibi normaldi. Optik atrofi tesbit edilmedi. Diger
sistem bulgular tabii idi.

Laboratuvar incelemesinde: Hb, 10,5 gr/dl, BK,
9200/ml, PY, parcali %60, lenfosit %37, ¢omak
%2, monosit %1 idi. Trombositleri bol kiimeli, erit-
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rositler normokrom normositerdi. CPK 116 U/l
(N:10-80), glukoz 119 mg/dl (N:60-110), EKG ve
ckokardiografi normaldi. EMG'de duysal ve motor
iletim normalin ¢ok altindayds.

EVOKED incelemesinde; BAEP bilateral 90
dB'lik uyanimla potansiyel clde edilemezken, 116
dB'lik uyarimla; solda (I:1.84 (N:1.79+0.12), III:
4.94 (N:3.93+0.25), V:7.64(N:5.85%0.25), II. ve
[V. dalgalar clde edilemedi. Intervaller I-111:3.10
(N:2.1-2.4), 1-V: 5.8(N:3.9-4.5), 111-V:2.70(N:1.8-
2.2) olarak elde edildi. Sagda [:1.84, III:5.12,
V:7.72, intervaller I-111:3.26, 1-V: 5.86, III-V:2.6
olarak elde edildi.

VEP: P100 potansiyeli sag 119, sol 114
(N:10+6) olarak bulundu (Sckil 2).

SEP: Median uyarimla, N potansiyeli latans:
(30.6 m), postero-tibial uyarimla P1 latans: 81.3 m.
(P38+£3) olarak bulundu (Sekil 3).

TARTISMA

Friedreich ataksisi spinoscrebellar dejenerasyonun
cn iyi bilinen 6rnegidir. Spinosercbellar yollarin arka
kordonun ve kortikospinal yollarin dejencrasyonu ile
karakterize spinal kordun ilerleyen dejenerasyonudur.
Siklikla hastalifa; pes cavus, kifoskolyoz ve myo-
kardiyal bozukluklar eslik eder (5).

Ailevi spinoserebellar ataksinin scbebi bilinme-
mektedir. Vakalarin %75'inde hastaligin otozomal re-
sesil genle gectii tesbit edilmistir. Her iki cins de
ayni oranda ctkilenir (5). Bazi ailelerde otozomal
dominant ya da resesif gegig gorulmesine ragmen ai-
levi, progresif nitelikli bu hastalifin genetik
gecisinin Mendel kanunlarina tam olarak uymadifi
gorilmektedir (1-4, 7). Friedreich ataksisi olan hasta-
larin ailelerinin diger fertlerinde "Friedreich ayagt”
vibi sadece iskelet deformitelerine rastlanirken, bazi
ailelerde, ataksiye muskiiler atrofi eglik edebilir (5).
Bizim hastalarimizin saglam kardeslerinin birisinde
izole pes kavus deformitesi mevcuttu. Yakin akraba-
larda benzer sikayetlerin olmadigr 6grenildi, ancak
liim akrabalar gérme imkani olmadi.

Hastalarda piruvat metabolizmasindaki bir bozuk-
luktan siiphe edilmis, baz1 hastalarda piruvatin Ace-
thyl-CoA'ya okside edilmesini saglayan, piruvat de-
hidrogenaz enziminin cksiklifi gosterilmig ancak
hepsinde bu eksiklige rastlanmamigtir (5). Evans,
farkli ndromuskiiler hastalag: olan 70 gocukta kas
piruvat dehidrogenaz ve lipoamide dehidrogenaz ak-
tivitclerine bakmig, Friedreich ataksisi olan
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cocuklarda her iki enzim seviyesinde de kontrollere
gore onemlibir farkin olmadifini gostermistir (8).

Rekombinant DNA ¢aligmalariyla hastaliktan so-
rumlu gen lokusunun 9. kromozom iizerinde oldugu
tesbit edilmistir (MCT112-D9515) (3.9). Chember-
lain ve arkadaslan, Fransiz-kanadali ve Arkadial top-
luluklarindan riskli 80 ailenin 553 ferdinden 202 si-
nin etkilendigini, MCT112 probu ile 9. kromozom
izerindeki gen lokusunu (D95159) gostererek has-
tali1 belirlemiglerdir (10). Son olarak Fujita ve arka-
daslart DR47 probu ile D995 gen lokusunun da so-
rumlu oldugunu bildirmislerdir (11).

Hastaligin klinik bulgularn tam koydurucudur.
Diizgiin yiiriyememe ve kolay yorulma genellikle 7- .
15 yaglan arasinda goriliir. Vakalanin yanisinda ilk
baglangic 10 yagindan oncedir. Ani donme gii¢ligii
ve kogarken diigme baglangic semptomlari olabilir.
Baglangictan birka¢ yil sonra semptomlar ilerler ve
iist ckstremiteler de hareket kusuruna katilir. Has-
talifin bglangicinda vertigo siklikla tanimlanmagtir.
llerlemeyle birlikte hastalar desteksiz yiiriiyemezler
(5). Koreoatetozik hareketler, tremor, nistagmus, in-
tansiyonel tremor, dismetri ve disartri belirir. Pozis-
yon ve vibrasyon kusuru ¢ogu zaman vardir. Iki nok-
ta duyarhih@ once ayaklarda sonra ellerde kaybolur.
Baglangigta alt, sonra iist ckstremitelerde derin tendon
refleksleri alinamaz. Babinski (+) olur (3.5). Ataksi-
nin, Babinski pozitifligi ve patella refleksinin
alinamayis: ile birlikte olmasi tan1 koydurucudur (1).

Hastalarimizda bu baglangic semptomlari; patog-
omonik olarak bildirilen ataksi, Babinski pozitifligi
ve patella refleksi alinamayisi hastalifi dilsiinmemize
sebep oldu. Semptomlarin ¢ofu mevcuttu. Yaglan da
hastalifin baglangi¢ yagina uyuyordu.

Hastalarin biyiik ¢ofunlugunda pes cavus ve
¢eki¢ bag parmak ortaya ¢ikar. Hastalik ilerledikge ki-
foskolyoz, kondrodistrofiler goriiliir ve zeka kusurlan
belirmeye baslar (3,5,11). Aritmi, konjestif kalp yet-
mezligi sik olarak goriiliir, hatta bazen 6lim sebebi
dahi olabilir. Cassazza ve arkadaglar Friedreich atak-
sisili 61 hastayr 5 yil siire ile klinik, elektrokardi-
yografik ve ckokardiyografik olarak izlemigler, hasta-
larin %5'inde kalp yetmezliginin geligtifini ve en
yaygin 6liim sebebi oldugunu, kardiyak aritmilerin
¢ofunlukla supraventrikiiler orijinli olduunu, %95
vakada diger klinik parametrelerden bagimsiz olarak
ST-T degisiklikleri gordiiklerini, hastalarin %75'inde
ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisi tesbit et-
tiklerini, bunlardan birinin dilate kardiyomiyopatiye

- 119 -



Cile: 9

Sawi: 1

doniigtigiinii bildirmiglerdir (12). Bizim hasta-
larimizin her ikisinde de klinik elcktrokardiyografik
ve ekokardiyografik incelemeyle heniiz kardiyak pa-
toloji tesbit edilemedi. Ancak hastalar bu yonden bil-
gilendirildi ve takibe alindi.

FA'li hastalarin %10-20 sinin hemen hemen hep-
sinde genellikle geg donemlerde insiiline bagimh dia-
bet mellit geligir. Diabet geligsenlerin 2/3 tiniin kadn
oldugu bildirilmistir.  (2,5). Bizim vakalarimizin
aglik kan gekerleri hafif yiiksek (vaka 1; AKS: 119
mg/dl (N:60-110), vaka 2;114 mg/dl) olmakla bir-
likte klinik gikayetleri yoktu. Ancak hastalar bu
yonden de bilgilendirilerek semptomlar ortaya
¢ikifinda (=¢ok su igme, agiz kurlugu, sik idrara
¢ikma, halsizlik, kilo kaybir) hemen bagvurmalan
onerildi.

Hastaligin tanis1 igin spesifik bir laboratuvar bul-
gusu yoktu (5). Kardiak tutulumu olanlarda EKG,
akokardiograli, teleradyografik bulgular yardimcidir
(5,13). A¢lik kan sekeri yiiksek olabilir.

Sinir iletimi normaldir veya motor liflerde ile-
{im hizinda hafif¢e bir azalma tesbit edilebilir.
Boylece iletim bozuklugu olanlarda duysal aksiyon
potansiyellerinde baskilanma gosterilmistir. Viziiel
ve somatosensoriyel evoked potansiyelleri uzamig
gecikmeler gosterebilir (5).

Friedreich Ataksisi

Pelosi ve arkadaglan Friedreich ataksili hastalarda
evoked potansiyellerinin klinikle ilgisini aragtir-
miglar, SEP incelemelerinin hastahiin teshisinde
yardimci olabilecegini, buna mukabil BAEP ince-
lemelerinin klinik gidis ve bozukluklarla korele
oldugunu gostermislerdir (13). Keza Finocchiaro (14)
ve arkadaslan da FA'li hastalarin klinik seyirlerinin
takiplerinde BAEP incelemelerinin oldukga yararli
olacagmni ileri sirmiglerdir.

Hastalanmizda olumlu laboratuvar bulgusu olarak
hafif kan sckeri yiiksekligi yaninda, EMG'de 2. vaka-
da mikst tip polindropati bulgulart mevcuttu. Bu
degerler Mc Leor ve ark. (16) nin bulgulari ile uyum-
luydu.

EVOKED incelemelerinde, BAEP incelemesinde
1. vakada hicbir potansiyel elde edilemezken, 2. va-
kada 116 dB'lik uyanimla dalga latanslan gecikmis,
intervaller uzamigti (Sekil 1).

VEP incelemelerinde her iki vakada da latans uza-
masi elde edilirken (Sekil 2), SEP incelemesinde; 1.
vakada altta 2. vakada da st ve altia elde edilen ceva-
plarda belirgin latans uzamast tesbit edildi (Sekil 3).

Tedavide semptomatik yaklagimlar diginda yeni
bir gelismeye rastlamadigimiz Friedreich ataksisinde,
erken teshis edilmenin ve klinik seyrin EVOKED,
ozellikle de BAEP incelemeleri ile takibi yararh ola-
caktir (1,5,7,13,14).
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