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ABSTRACT

A Heterogeneous Group of Disorders: Spinocerebellar Ataxias
Genetic Bases and Molecular Diagnoses

Scientific background: Spinocerebellar ataxias (SCAs) are a clinically
and genetically heterogeneous group of neurodegenerative disorders
that are inherited in an autosomal dominant manner. Population studies
in certain geographical areas throughout the world indicate that the
prevalence of SCA is 3/100 000. SCAs which are characterized by loss
of balance and coordination, are progressive and late-onset disorders.
Since the clinical symptoms of SCA subtypes significantly overlap, and
since there is a high clinical variation even in each SCA subtype, the
diagnosis of SCA patients, based on only clinical features, becomes
difficult and complex. In this respect, the identification of the genetic
etiology of SCAs is significant for understanding and classifying this
group of disorders, and for definite diagnosis of patients. Today,
molecular diagnosis of 12 autosomal dominant cerebeliar ataxias with
defined gene and mutations can be performed. The increase in the
number of new ataxia genes suggests the guidance of well-defined
clinical signs, neuropathological findings, family history, age of onset
and population-specific SCA prevalence in molecular diagnosis.
Conclusion: Although there has been no established therapy to prevent
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the progression of SCA yet molecular analysis is required for the
confirmation of clinical diagnosis, the rough prediction of clinical course
and the family planning. Bogazici University experience reveals the
importance of dlinician-bench scientist cooperation and an intense
dialogue for correct and definite SCA diagnosis.

OzET

Bilimsel zemin: Spinoserebellar ataksiler (SCA'lar) otozomal dominant
gecis gosteren, genetik ve klinik olarak heterojen yapiya sahip bir
nérodejeneratif hastalik grubudur. Belli cografi bélgelerde vyapilan
toplum calismalar SCA alt-tiplerinin gordlme sikhginin diinya genelinde
3/100 000 oldugunu gdsterir. Temelde denge ve koordinasyon kaybi ile
tanimlanan SCA'lar progresif, geg-baslangich hastaliklardir. SCA alt-
tiplerinin klinik bulgulan bytk oranda érttistigi ve her bir SCA alt-tipi
icerisinde bile klinik cesitlilik gdzlendigi icin, sadece klinik &zelliklere
dayanarak SCA tamisi koymak glictir. Bu baglamda, SCA'larin genetik
etyolojilerinin  belirlenmesi, bu hastalik grubunun tanimlanmasi ve
siniflandirimasi, hastalara kesin tani konulabilmesi icin énem kazanir.
Gunumizde geni ve mutasyonu tanmimlanmis olan 12 otozomal
dominant serebellar ataksinin molektler tamisi yapilabilmektedir.
Yukaridaki saylya gtin gectikge yeni ataksi genlerinin eklenmesi
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molekiler tani icin, klinik ozelliklerin, néropatolojik bulgularin, aile
oykistnln, hastalik baslangic yasinin ve toplumlara ézgu SCA
dagiliminin énemine isaret eder.

Yorum: SCA'larin seyrini durduracak tedavi yéntemleri henlz
gelistirilememis olsa da, molekdler analiz klinik taninin dogrulanmasi,
klinik stirecin kabaca tahmin edilmesi, aile planlamasinin yapilabilmesi
icin gereklidir. Bogazigi Universitesi'ndeki deneyimimiz, klinisyen-biyclog
isbirliginin  dogru ve kesin SCA tamisi koymadaki 6nemini
gostermektedir.

GiRiS
1. Spinoserebellar Ataksiler

Spinoserebellar ataksiler (SCA'lar) otozomal dominant
gecis gosteren, genetik ve klinik olarak heterojen yapiya
sahip bir nérodejeneratif hastalik grubudur.’ 19. ytzyilin
sonundan modern genetik devrimine kadar nérologlar
kalitsal ataksileri hastalik baslangic yasindaki farkliliga,
hastaligin seyir hizina, kalitim sekline ve klinik bulgulara
dayanarak anlamaya ve sinflandirmaya calist.” 1982
yilinda Anita Harding'in kalitim sekli ve klinik &zellikleri
temel alarak yaptd siniflandirma biytk oranda kabul
gorda.’

Hollanda

Portekiz

Glney Afrika

‘ Nadir {<1%)
SCA10
SCA12
SCA17

PKCy (SCA14)
DRPLA, SCA27

ADCAI (Autosomal Dominant Cerebellar Ataxias): ekstra-
serebellar belirtiler gésteren serebellar ataksiler; ADCAIL:
retinitis pigmentosa ile seyreden serebellar ataksiler,
ADCAIIl: saf serebellar ataksiler.* Genetik etiyolojilerinin
tanimlanmasiyla birlikte otozomal dominant serebellar
ataksiler giincel terminolojide spinoserebellar ataksiler
olarak adlandirnimaya basland..

Yayginhgi: Belli cografi bolgelerde yapilan toplum
calismalar;, SCA alt-tiplerinin gérilme sikhidinin  diinya
genelinde 3/100 000 oldugunu gdsterir. Galismalarin
sinirll, ve molekdler tanisi konulamamis SCA hasta sayisinin
ylksek olmasindan dolayl, bu oran gercek rakami
yansitmayabilir. Bugln klinik olarak SCA tanisi konmug
hastalarin sadece %#60-80'inin genetik yapisi tanim-
lanabilmistir. SCA'lar cok heterojen bir hastalik grubu
oldugundan, SCA alt-tiplerinin gérilme sikhdi toplumlar
arasinda farklilik gésterir.? Omegin, SCA10 hentiz Meksika
ve Brezilya disinda gortimemis olmasina ragmen, bu iki
llkede en yaygin gordlen ikinci SCA alt-tipidir.* Yeni SCA
alt-tiplerinin de tanimlanmasiyla, gelecekte SCA'larin Resim
1'de’ gortilen oranlan degisebilir.

Almanya ltalya

\

Japonya

Hindistan

Singapur

SCA1 6%
SCA2 15%
SCA3 21%
SCA6 15%
SCA7 5%
SCAB 3%

»

Diinya Geneli

Sekil 1. Degisik tlkelerde ve dinya genelinde SCA alt-tiplerinin Dagilimi.®
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Tablo 1. Spinoserebellar Ataksilerin Genetigi. (Schéls et al. 2004'ten adapte edildi.®

Hastalik Gen Protein Lokus Mutasyon Mutasyon Yorum

adi bolgesi

SCA1 SCA1 ataksin-1 6p23 CAG tekrar artis! ekson

SCA2 SCAZ ataksin-2 12g24 CAG tekrar artis) ekson

SCA3 SCA3/MID ataksin-3 14g24.3-g31 CAG tekrar artig| ekson Machado-Joseph hastaligi ile
alelik

SCA4 - - 16g22.1 - A.B.D., Japonya ve
Almanya'daki aileler

SCAS5 - - 11p1i-gii - A.B.D (Lincoln Ailesi) ve
Almanya'daki aileler

SCA6 CACNATA kalsiyum kanali -1A alt-tinitesi 19p13 CAG tekrar artisi ekson

SCAY SCA7 ataksin-7 3p21.1-p12 CAG tekrar artisi ekson

SCA8 SCA8 13g21 CTG tekrar artisi 3'UTR Genetik tani sakincali

SCA9 Bu numara halen bos

SCA10 SCA10 ataksin-10 22913 ATTCT tekrar artisi intron Butdin aileler Meksika ve Brezilya
kokenli

SCAN - - 15g14-g21.3 - - Ingiliz bir aile

SCA12 PPP2R2B 5g931-33 CAG tekrar artisi 5" UTR

SCA13 - - 19g13.3-g13.4 - Fransiz bir aile

SCA14 PRKCG Protein Kinaz CA 19g13.4-gter Nokta, delesyon ekson

SCA15 - - 3p24.2-pter - - Avustralyal bir aile

SCA16 - - 8q22.1-g24.1 - - Japon bir aile

SCA17 TBP TATA'ya baglanan protein =~ 6q27 CAG tekrar artisi ekson

SCA18 - - 7q22-q32 - - irlandali-Amerikan bir aile

SCA19 = # 1p21-g21 - - Hollandali bir aile, SCAZ22 ile
alelik olabilir

SCA20 - - 1N &

SCA21 - - 7p21-15 - - Fransiz bir aile

SCA22 - . 1p21-923 ) Cinli bir aile, SCA19 ile alelik

olabilir

SCAZ3 - - 20p - Hollandall bir aile

SCA24 - - Rezerve -

SCA25 = - 12p13.31 - Fransiz bir aile

SCAZ6 - - 19p13.3 - - Norvecli bir aile

SCA27 FGF14 Fibroblast Blylime Faktéri 14 13q34 Nokta, delesyon ekson Alman bir aile
Hollandali bir aile

SCA28 - - 18p11-g11 . - [talyan bir aile

DRPLA DRPLA atrofin-1 12p13.31 CAG tekrar artisi ekson

Fenotipi: SCA'lar yavas seyreden, ge¢-baslangicli bir
hastalik grubudur, ve temelde denge ve
koordinasyon kaybi ile tanimlanirlar. Baslangic yas|
farkli SCA alt-tiplerine gore degisse de, hastalik
genelde 30-40'l| yaslarda gorulur, ve 8lim hastalik
baslangicindan 10-20 sene sonra gerceklesir.®
SCA'larin ndrolojik bulgular arasinda sakkadik goz
hareketlerinde yavaslama, nistagmus, oftalmopleji ve
pigmental retinopati gibi okulomotor bozukluklar;
parkinsonizm, distoni, tremor, diskinezi, miyoklonus
ve kore gibi hareket bozukluklari, piramidal bulgular,
kognitif bozukluk, nébetler ve periferik néropati yer
alir." Degisik SCA alt-tipleri beynin farkli bélgelerini
etkilediginden Magnetik Rezonans Gérintileme
(MRI), klinik bulgulara destek olarak, SCA tanisi
konulmasinda yardimcr olur. Fakat hastaligin erken
doénemlerinde cekilen MRl normal gériine-
bileceginden, MRI'nin  tani  arac  olarak

kullanilmamasi gerekir. SCA hastalarinda beyin
MRI'si ile gbzlenebilen nérodejenerasyon sekli spinal
atrofi, olivo-pontoserebellar atrofi ve kortikal
serebellar atrofidir?

Genetik Olarak Siniflandiniimasi: Gintimuzde
Dentatorubropallidoluzyan Atrofi (DRPLA), SCA1-8,
10-19, 21-23 ve 25-28 alt-tiplerinin her biri 6zgin
bir genomik lokusa haritalanmis ve kronolojilerine
goére HUGO (Human Genome Organization,
www.gene.ucl.ac.uk/nomenclature/)  tarafindan
numaralandiriimistir.  Fakat bunlardan sadece
DRPLA, SCA1, 2, 3,6, 7, 8,10, 12, 14, 17, 27 alt-
tiplerinin genleri bellidir. Diger hastaliklar kisitli
ailelerde genis bir araliga haritalanabilmistir. Ilgili
lokuslarin  daraltilmasi ve potansiyel genlerin
belirlenebilmesi icin genis aileler bulunarak baglanti
calismalarinin yapiimasi gereklidir (Tablo 1).
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sekil 2. Spinoserebellar Ataksilerin Tiirleri. (Schals et al. 2004'ten adapte edildi.)’

SCA'lar mutasyonun tipine ve gen icerisindeki yerine
gore siniflandinlabilirler. Pentantkleotid tekrar artisi
sonucu ortaya ¢ikan SCA10; nokta mutasyonlari ve
delesyonlar sonucu ortaya cikan SCA14 ve SCA27
disinda mutasyonu belli olan buttn SCA'lar trink-
leotid tekrar hastaliklaridir. Tekrar artisi hastaliklari,
tekrarlarin gen icerisindeki yerine gore kodlayan ve
kodlamayan tekrar hastaliklari olarak iki biytk gru-
ba aynlirlar.” SCA1, 2, 3, 6, 7 ve 17 tipleri birinci
grupta, SCA8, SCA10 ve SCAI12 tipleri ise ikinci
grupta yer alir (Resim 2).

A. Kodlayan Bélgelerdeki CAG Tekrar Artisi
Sonucu Ortaya Cikan SCA'lar: SCA hastalarinin
%62'sinin genetik etiyolojisini bu grupta yer alan
hastaliklar agiklar (Resim 1). DRPLA, SCA1, 2, 3,6, 7
ve 17, ilgili genlerin ekson bolgelerindeki CAG tekrar
artisi sonucunda ortaya ¢ikar. CAG dizisi glutamin
amino asidini kodladigi icin, bu hastaliklar ayni

zamanda poliglutamin hastaliklari olarak da
adlandirilirlar. Patolojik ve normal tekrar sayisi aralik-
lari hastaliklara 6zgudur.® Bu grupta gorilen tekrar
artislarinin sayisi kodlamayan tekrar hastaliklarina
gore daha kiciiktir.® Antisipasyon, nesilden nesile
geciste CAG tekrar sayisinin artmasi ile ters orantili
olarak, hastalik baslangic yasinin dismesi ve hastalik
fenotipinin agirlasmasi seklinde gérultr.” Polig-
lutamin hastaliklarinda kusaklar-arasi  genetik
instabilite babadan geciste daha siktir. Toksik islev
kazanma mekanizmasi bu hastaliklarin patoge-
nezleri icin onerilen bir modeldir. Artis gosteren
poliglutamin dizisi proteine hicre icin toksik yeni
islevler kazandirir. Bu durum zamanla, néronun islev
bozukluguna ve 6lumine yol acar. Kodlayan tekrar
hastaliklardan sorumlu genler beyinle birlikte pek
cok dokuda anlatim gosterseler de, patolojileri
anlasilamayan nedenlerle belirli bir grup néronla
sinirhdir.*®
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B. Kodlamayan Bolgelerdeki Tekrar Artisi
Sonucu Ortaya Cikan SCA'lar: Bu grupta yer
alan SCA'larin genelde gorilme sikligi cok ender de
olsa, bazi toplumlarda bu oran yiksektir. SCAS,
SCA10 ve SCA12, sirasiyla 3_ kodlamayan bélgedeki
CTG tekrar artisi, introndaki ATTCT tekrar artisi ve
5_ kodlamayan bolgedeki CAG tekrar artisi sonucu
ortaya ¢ikar. Bu hastaliklarda tekrar artisi ile hastalik
baslangic yasi arasinda bir oranti kurulamama-
ktadir.” Bu gruptaki tekrar artislarinin boyu ve cesit-
liligi kodlayan tekrar hastaliklarina gére daha
bUyuktlr. Kodlamayan tekrar hastaliklar, kendi-
lerine 6zgl patolojik mekanizmalarini da belirleyen
tekrarin dizisi ve gen igerisindeki pozisyonu
agisindan farklilik goésterseler de,® genelde gen anla-
timi bozukluklarina yol acarlar.

C. Kodlayan Bélgelerdeki Nokta Mutasyonu
ve Delesyon Sonucu Ortaya Cikan SCA'lar:
Yakin zamana kadar mutasyonu bilinen tim
SCA'larin tri- ya da pentantkleotid tekrar artisi
sonucu ortaya ¢ktig distnuliyordu. Ancak son
yapilan calismalar bize nokta mutasyonu ve
delesyonun da epizodik olmayan otozomal
dominant serebellar ataksilere (SCA14 ve SCA27)
yol acabilecegini gosterdi.”"" Bu iki hastaligin
temelindeki molekiler patogenezin tanimlanmasi,
norobilimcilere dominant gegisli spinoserebellar
hastaliklarin karmasik mekanizmalarinin aydinla-
tilmasi icin yeni bir bakis acisi sundu.™

2. SCA Tanisi: Klinik ve Molekiler Tani

Geg-baslangicl ataksi, ve otozomal dominant gecis
ile tanimlanan SCA'lar, klinik ve genetik olarak cok
heterojen bir noérodejeneratif hastalik grubu
oldugundan, SCA tanisi koyabilmek icin, hastanin
gec-bagslangich ataksisi olmasi, aile dykusinin
bulunmasi, klinik ve noéropatolojik bulgularin
tanimlanmasi ve dogrulayici genetik testinin
yapilmasi gereklidir."

Klinik Tani: Klinik olarak ataksi tanisi, koordine
hareketlerin (6zellikle yurlydstin) bozulmasi, dizartri
ve nistagmus gibi tipik bulgulara dayanir.” Ancak

ataksi tanisinin  genetik ya da semptomatik
nedenlerinin  olup olmadigi, hastaigin  belir-
lenebilmesi igin arastiriimasi gereken bir konudur.
Ataksi gorllen hastalarda SCA tanisi konulmadan
once alkolizm, vitamin eksiklikleri, multipl skleroz,
damar hastaliklari, birincil ya da metastatik tumor,
ya da gizli over, meme veya akciger kanserlerine
bagl paraneoplastik hastaliklar, cesitli toksik
maddeler ve hipotiroidizm gibi semptomatik
nedenlerin ekarte edilmesi gerekir.*" Ataksi disinda
gozlenen diger klinik bulgularin da SCA tanisini
desteklemesi onemlidir. Son yillarda beyin gériin-
tuleme tekniklerinin gelismesi de SCA tanisinin
konulabilmesine katki saglamistir. SCA'lar serebel-
lum ile, afferent ve efferent baglantilarinda
meydana gelen dejenerasyon ile tanimlanirlar.’
Ayrica Tablo 2'de de gortldugi gibi, SCA alt-
tiplerine  6zgl klinik ozelliklerin  ve beyinde
norodejenerasyon sekillerinin bulunmasi, ayirici tani
icin 6nemlidir. Javenil formlar disinda, SCA'larin
genelde 30-40'l yaslarda gorilmesi de, hastalik
baslangic yasinin tani koymadaki énemini gésterir.
Her ne kadar sporadik olgularda cesitli nedenlerden
genetik gegise rastlansa da, hastalarda pozitif aile
Oyklst bulunmasi SCA tanisini destekleyen bir
durumdur.

Molekiiler Tani: Uzun bir sire klinik bulgular
temelinde siniflandirimaya calisilan otozomal
dominant gecisli serebellar ataksiler icin molekiler
tekniklerin gelismesiyle birlikte yeni bir dénem
basladi.™ SCA'larin  genetik olarak temel-
lendirilmesiyle bu hastaliklar icin genotip-fenotip
iliskisi kurulmaya calisildi; ancak SCA'larin genis
klinik spektrumu, SCA alt-tiplerinin klinik bulgu-
larinin blytk oranda értiismesi, ve her bir SCA alt-
tipi icerisinde bile klinik cesitlilik gézlenmesi bu
liskinin kurulmasini zorlastirdi." Bu baglamda,
DNA'ya dayali molekuler tani énem kazandi. Her ne
kadar molekdler tani, ayirici ve kesin tani icin
kaginilmaz olsa da, son yillarda SCA'ya yol acan cok
sayida gen ve mutasyonun bulunmasi SCA
arastirmacilarini yeniden zorlamaya basladi. Bu da,
molekdiler taniya rehber olabilmesi icin, klinik taninin
yani sira, toplumlara 6zgid SCA dagiliminin
belirlenmesini glindeme getirdi.?
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Tablo 2. Genleri Bilinen SCA Alt-tiplerinin Klinik Bulgulari.”

Hastalik Ortalama Karakteristik belirtiler CT / MRI

adi Baslangig yasi bulgulan

SCA1 37 (4-74) ataksi, dizartri, nistagmus, sakkadik goz hareketlerinde yavaslama, oftalmopleji, spastisite, OPCA
PNP, kognitif bozukluk, PMCT ve CMCT'de artis

SCA2 32 (1-65) ataksi, dizartri, sakkadik goz hareketlerinde yavaslama, hiporefleksi, yalpalama, demans, OPCA, spinal atrofi, kortikal
{nadiren) parkinsonizm atrofi

SCA3 36 (5-70) ataksi, dizartri, nistagmus, géz kapaii retraksiyonu, diplopi, faciclingual fasiktlasyon, distoni, ~ OPCA (hafif)
parkinsonizm, restless legs, sicaklik ayirt etme; baglangig <35 yag - ataksi + spastisite, 4. Ventrikulde genisleme
baslangic >45 yas — ataksi + PNP

SCAB 52 (30-71) "saf* ataksi, dizartri, nistagmus, normal yasam stiresi, (genellikle) diplopi, (nadiren ve hafif) CA
PNP, piramidal bulgular

SCA7 35 (0-70) ataksi, dizartri, pigmental retinopatiye bagl gorme kaybi, sakkadik géz hareketlerinde OPCA
yavaslama, piramidal bulgular

SCA8 40 (1-73) ataksi, dizartri, nistagmus, tremor CA

SCAT0 36 (26-45) ataksi, dizartri, nistagmus, epilepsi CA

SCA12 35 (8-55) ataksi, nistagmus, tremor, bradikinezi, hiperrefieksi CA+serebral atrofi

SCA14 27 (12-42) (yavas ilerleyen) ataksi + bas tremoru ya da CA (vermis)
{erken baslangich) miyoklonus

SCA17 33 (6-48) ataksi, dizartri, demansla birlikte nistagmus, sakkadik géz hareketlerinde yavaslama, ya da CA, bazen genel atrofi
epilepsi, hiperrefleksi, akinezi, distoni, kore, psikoz, mutizm

SCA27 34 (27-40) ataksi, dizartri, nistagmus, tremor, psikiyatrik epizodlar CA

DRPLA 30 (0-62) ataksi, baslangic <20 yag — miyoklonus, epilepsi QOPCA, serebral beyaz-madde

baslangic >20 yas - koreoatetoz, demans, psikoz

lezyonlar

CA: Serebellar Ataksi, OPCA: Olivopontoserebellar Ataksi, PMCT: Periferal Motor lleti Zamani CMCT: Merkezi Motor lleti Zaman

PNP: Periferik Noropati

SCA'lar otozomal dominant gecis gosteren bir
hastalik grubu olmalarina ragmen, sporadik olgulara
ve otozomal resesif gecis gosteren hastalara SCA
siphesi ile yaklasiimasinin  cesitli  nedenleri
bulunmaktadir. Bircok hasta icin klinisyenlerden, ya
da aile bireylerinden ayrintili aile 6ykisu elde
edilememektedir. Antisipasyon nedeniyle ¢ocugun
ebeveyninden 6nce hastalik fenotipini géstermesi,
ya da ebeveynin, klinik ozellikleri gostermeden
6lmesi otozomal dominant gecisin gorintr olmasini
engellemektedir. Babalik sorunu, evlat edinme, yeni
mutasyon ve disik penetrans sporadik olgularin
ortaya ckmasina yol acan nedenler arasindadir.> ™ ™

112 sporadik ataksi olgusunun yer aldigi bir
calismada, bu hasta grubunun %29 oraninda
Multipl Sistem Atrofi (MSA) tasididi ortaya
cikmistir.™ MSA, klinik olarak ataksi, parkinsonizm,
otonom yetersizlige bagl Uriner inkontinans ve

ortostatik hipotansiyon kombinasyonu ve hizli seyir
ile tanimlanan sporadik bir norodejeneratif
hastaliktir. MSA'yi diger ataksilerden ayirt eden
noropatolojik  bulgu ise glial  sitoplazmik
inkltizyonlardir.” Ayni hasta grubunda SCA6 (6%),
FA (4%), SCA3 (2%) ve SCA2 (1%) de tanim-
lanmistir.(14) Bir baska calismada incelenen 124
sporadik ataksi olgusunda %16 oraninda MSA
gozlenmistir. Klinik olarak MSA tanisi konulan
hastalarda mutasyon bulunamamistir.  MSA
hastalari disarida birakildiginda, genetik gecisli
ataksi hastalarinin orani %23'e yukselmektedir. On
hasta FA, dokuz hasta SCABG, Uc hasta SCA8, bir
hasta SCA2 tanisi almistir. Son olguda, 65 yasina
kadar saglikli olan babanin intermedya aleli cocuga
gecerken artis gosterdigi icin, ¢ocuk patolojik SCAZ2
aleli tasimaktadir.” Bu durum de novo mutasyon
denilen, ailede gorulmeyen, ancak hasta bireyin
DNA'sinda ilk kez rastlanan yeni mutasyonu tarif
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Ataksiye yol acabilecek semptomatik nedenlerin dislanmasi

T

e

Otozomal Dominant Serebellar Ataksi

Olasi Resesif Serebellar Ataksi

Olasi Sporadik Ataksi

(Hasta Kardesler)

{

Y Y

e Eger hastanin klinik bulgulan spesifik bir taniya zemin
olusturuyorsa,

genetik test sadece o SCA tipi icin yapilabilir

FA taramasi FA SCABG taramasi

-

* Eger hastanin aile dykiisii bilinen bir SCA tipi icin pozitif ise, / /

En yaygin goriilen SCA tiplerinin taranmasi
(SCA1,2,3,6,7)

Y

taranmasi
e Etnik Kéken:

o Hindistan - SCA12
o Japonya - DRPLA

o Tremor - SCA12

Daha ender goriilen SCA tiplerinin belli kriterler Gizerinden
o Meksika ve Brezilya - SCA10

e SCA Tiplerine Ozgii Klinik Ozellikler:

o Kognitif bozukluk ve kore - SCA17
o Cok yavas ilerleyen komplike olmayan ataksi -
o Noébetler - DRPLA, SCA10

SCA8, SCA14

Sekil 3. Molekuler Tanida Izlenmesi Gnerilen Yol.**

eder.” Yine ayni calismada hastalik baslangic yasi 40
ve Oncesi olan hastalarda FA'ya neden olan GAA
tekrar artis, hastalik baslangic yasi 40 ve sonrasi olan
hastalarda ise SCA6'ya neden olan CAG tekrar artisi
en sik rastlanan mutasyonlardir. Her ne kadar tipik FA
klinik bulgulari tasiyan hastalar bu hasta grubuna dahil
edilmemis olsa da, sonug FA fenotipinin sanilandan
daha cesitli oldugunu gostermektedir. SCA6'da ise
klinik belirtilerin gec baslangi¢l olmasi, bu hastalarda
aile dykulerinin negatif, ya da belirsiz olmasina neden
olur.” Sporadik olgulari inceleyen her iki calisma da bu
hasta grubunda oncelikle FA ve SCA6 taramasi
yapilmasinin énemini gdsterir.

Bu bilgilerin 15ig1 altinda, molektler tanida izlenmesi

onerilen yol Resim 3'de sematik olarak gosterilmistir.*®

Molekiiler Taninin Onemi: Molekiler tani her ne
kadar hastaya uygulanacak tedaviyi degistirmese de,
klinisyenler ve hastalar cesitli nedenlerden dolayi bu
tanilya gereksinim duyarlar.

1. Hasta birey, yakinlarina kesin tani konulmus olsa
bile, kendi hastaligini dogrulamak icin bu taniyi
isteyebilir.

2. Ailedeki hasta bireylere hentiz kesin bir tani
konulamadiginda, bireyler
¢ hastalia geri donust olabilen bir neden

aramanin yukunden kurtulmak,
 hastaligin tanimlanmis olmasinin verdigi
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psikolojik rahatlik,

e hasta destek aglarina daha rahat girmek,

e klinik streci kabaca tahmin edebilmek,

e gelecek kusaga hastaligi gegirme riskini
dgrenmek, icin bu taniya ihtiyag duyabilir.”

Molekiiler Tani Turleri:

1. Dogrulayic Tani: Eger hasta, klinik ve
noropatolojik bulgulari tasiyorsa, ve fenotipi bilinen
SCA alt-tipleriyle uyum gosteriyorsa, kesin tani
konulabilmesi icin dogrulayici tani yapilir. Hastaligin
" belirtileri goruldugt taktirde, bu tani bilgilendirilmis
olur dahilinde her yastan hastaya yapilabilir.

2. Prediktif Tani: Eger hastalik belirtileri
gostermeyen bir bireyin ailesinde, DNA analizi
sonucunda SCA tanisi konmus yakinlari varsa, ve bu
nedenle birey %50 risk tasiyorsa, ileride hasta olup
olmayacagini 6grenmek igin bu taniyi genetik
danismanlik aldiktan sonra kendi rizasiyla yaptirabilir.
Genetik danismanlik, bireyin ve ailesinin saglkl karar
verebilmesi icin hastaligin dogasi, kalitimi ve etkileri
tizerine bilgilendirmeler icerir. Prediktif tani hastalik
baslangic yasi, agirhigi, belirtileri, ya da seyri hakkinda
kesin sonu¢ vermez, ve sadece bu amacla yapiimasi
sakincalidir. Prediktif tani 18 yasindan kuclklere
yapllmaz; tani sonucunu 6grenme, ya da 6grenmeme
hakkini ortadan kaldirdigi, aile icinde ve sosyal
yasamda dislanma olasiigini arttirdigi iin, hastalik
belirtilerini gdstermeyen cocuklarda prediktif — tani
yapilmasi sakincaldir.

3. Dogum Oncesi Tani: Eger ailede DNA analizi
sonucunda SCA tanisi konmus hasta bireyler varsa,

Tablo 3. Tekrar Artisi Sonucu Ortaya Cikan SCA'larda Molekdler Tani.”

koryon villiis biyopsisi, ya da amniosentez ile elde
edilen hiicrelerden cikartilan fetal DNA'da bu analiz
yapilir. Genelde gec-baslangich olan SCA'lar igin
dogum oncesi tani talebi ¢ok azdir. Bircok merkez
bu taniyr konu tim ayrintilaryla tartisildiktan sonra
ebeveynlerin karar dogrultusunda gerceklestirir.”

Yéntem: Mutasyonlari tanimlanmis SCA'lar tek
gene bagl hastaliklar oldugu icin molekiler genetik
test, DNA analizini ve direkt mutasyon taramasini
icerir.”® Hastadan alinan kandan DNA izolasyonu
yapilir. Klinisyen ve molekiler biyolog diyalogu
sonucunda, stiphe duyulan SCA alt-tiplerinin genleri
polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR) ile cogaltilir.
DRPLA, SCAT1, 2, 3,6, 7,8, 10, 12 ve 17 gibi tekrar
artisi sonucu ortaya ¢ikan hastaliklarda genin her iki
alelindeki tekrar sayisini 6grenmek igin PCR Grini
poliakrilamid gel elektroforezinde, ya da GeneScan
yazilimi kullanilarak daha gelismis bir sistem olan
kapiler elektroforezde analiz edilir. Her hastalik
geninde normal ve patolojik tekrar sayisi araligi
birbirinden farklidir (Tablo 3).

e Eger her iki alel icin belirlenen tekrar sayilari ilgili
genin normal sinirlari icinde yer aliyorsa, testin
sonucu negatiftir.”

e Eger alellerden biri normal, digeri ise artisa
ugrayarak patolojik sinirlar icinde yer aliyorsa,
testin sonucu pozitiftir.

e Eger artis gosteren alelin tekrar sayisi patolojik
aralik sininndaysa, sonug vermek icin ileri bir
arastirmaya ihtiyac duyulur. Bunun nedenleri
arasinda tekrar sayilarinin belirlenmesindeki 1-2
tekrar hata payr ve sinirdaki tekrar sayilarinin

Hastalik Tekrar Dizisi Normal Tekrar Sayisi intermediya Tekrar sayis Patolojik Tekrar Sayisi
adi Uzunluklar Uzunluklan Uzunluklari
SCA1 CAG 6-44 36-38 38-91
SCA2 CAG <30 -- >(32)33->500
SCA3 CAG <47 48-51 53-86
SCAB CAG <18 19 >(19)20-33
SCA7 CAG 4-35 28-35 236->450
SCA8 TG 15-50 (50-70) (71)80->800
SCA10 ATTCT 10-22 -- 280->4500
SCA12 CAG 7-31(45) 55-78
SCA17 CAG 25-44 45-63
DRPLA CAG <35 48-93
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hastaliga yol acmayabilecegi gosterilebilir:

* Eger ailede ayni tekrar sayisina sahip hasta
bireyler varsa, sonug daha guvenle verilir.

* Hatta eger ailede yeterli sayida hasta birey
varsa, baglanti ¢calismalari yapilarak sonug
dogrulanabilir.

¢ Eger hastalk geninde normal sinirlar icerisinde
tek bir alele rastlaniyorsa, hastanin ilgili gen icin
homozigot ve negatif oldugu sonucuna
varilabilir. Ancak bu durum diger alelin cok
ylksek tekrar sayisina sahip olmasindan ve
dolayisiyla PCR ile cogalamamasindan da
kaynaklanabilir. Bu da hastanin yanlis-negatif
sonug almasina yol acabilir.” Klinik ve nérolojik
bulgularina ragmen molekuler tanisi negatif
clkan hastalarda bu karmasayi ortadan kaldirmak
icin genomik hibridizasyona dayali Southern blot
analizi yapilabilir.”

SCA14 ve SCA27 gibi nokta mutasyonu ve delesyon
sonucu ortaya ¢ikan hastaliklarda, PCR ile cogaltilan
ilgili genler dizilenerek direkt mutasyon taramasi

yapillrr.

3. Tedavi Yontemlerinin Gelisimi

Genetik calismalar, SCA'lara neden olan gen ve
mutasyonlarin bulunmasinda ve SCA'larin genetik
olarak siniflandirimasinda cok etkili olmustur.
Ancak, 6zellikle poliglutamin hastaliklarinin patoloji-
lerinin anlagiimasinda énemli gelismeler kaydedilse
de, SCA'larin seyrini durduracak, ataksiye yol acan
néron olimunl engelleyecek, ya da en azindan
hastalik baslangig yasini geciktirecek bir tedavi yéntemi
hentiz gelistirilememistir. Buna ragmen mikroarray
anlatimi ve proteom analizleri gibi yeni teknolojiler
sadece etkilenen yolaklarin tanimlan-masinda degil,
ayni zamanda ilag dizayni icin gerekli hedeflerin
belirlenmesinde de umut vaat etmektedir.*" Bunun
yani sira, yeni ilaglar, RNAi ve kok hicre
transplantasyonu, SCA hayvan model-lerinde, dzellikle
de transgenik modellerde (C. elegans, Drosophila,
fare) denenen yeni strateji-lerdir.’

Dlstk penetrans gdsteren ve ayni tekrar sayisina

sahip alellerinde bile klinik bulgulari heterojen olan
hastaliklarda, gelecek bes il icerisinde modifiye
genlerin ya da epigenetik faktérlerin bulunmas
hedeflenmektedir. Multipleks reaksiyonlarin, ve tek
bir deneyde birden fazla genin DNA yapisi hakkinda
bilgi verecek mikroarraylerin gelistiriimesi, hastalik
tipinin daha dogru bir sekilde belirlenmesi ve
hastalik baslangic yasinin, belirtilerinin, hetero-
jenitesinin ve hastalik seyrinin tahmin edilmesinde
umut vaat etmektedir.” Tim bu gelismeler, SCA'lara
yonelik tedavi yéntemlerinin uzak olmadigina isaret
etmektedir.

SCA hastalarinda genetik tani, en azindan hastaliga
6zgl  klinik  belirtilere  yénelik  tedavilerin
gelistirilerek,  hastalarin ~ yasam  kalitelerinin
lyilestiriimesi icin cok énemlidir.” Bu baglamda hasta
bakimi, semptomatik ilaclarin kullanimini, fizik
tedavi ve rehabilitasyonu, konusma terapilerini,
gunltk yasam aktiviteleri ve yUrlyusi kolaylastiracak
uygun desteklerin kullanimini, evde, iste, okulda,
kamusal alanda hastanin glvenlik tedbirlerinin
alinmasini, besin destegini, genetik ve psikolojik
danismanligi, hasta destek gruplarina basvuruyu
kapsar.**

4. Bogazici Universitesi Deneyimi

1998 yilinda Bogazici Universitesi, Molekiler Biyoloji
ve Genetik Bolumunde Trintkleotid Tekrar
Hastaliklarinin Molekdler Tanisi olarak baslayan
calisma uzun bir stire Huntington Hastaligi (HD),
Spinobulbar Muskuler Atrofi (SBMA), DRPLA, SCAT,
SCA2, SCA3, SCAB, SCA7 ve FA tanisini
kapsamaktaydi. Yeni SCA gen ve mutasyonlarinin
bulunmasiyla SCA8, SCA12, SCA14 ve SCA17
tanilan calismaya dahil edildi.?"##%%

Bogazici Universitesinde bu calisma kapsamindaki
sekiz yillik deneyimimiz bize klinisyen-molekiiler
biyolog isbirliginin dogru ve kesin SCA tanisindaki
onemini gosterdi. lyi tanimlanmis klinik 6zellikler,
dogru noropatolojik bulgular, detayl aile &ykusi,
dogru tespit edilmis hastalik baslangic vasi
kombinasyonu, genelde genetik taniyi kolaylastiran
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ve kesin sonuca ulastiran énemli bilgilerdir. Hastanin
yasi, kokeni, aile agaci ve anne-baba akraba
evliliginin olup olmadigi gibi bilgilerin klinisyen
tarafindan &grenilip biyologla paylasiimasi, hem
hastaligi tanimlamak, hem diger aile bireylerinin
tasidigr  hastalik riskini  6grenmek, hem de
toplumumuzdaki SCA dagiimini  tanimlamak
acisindan ©nemlidir. Son olarak, molekuler tani
yapllmadan o6nce bireyin klinisyen ve molekuler
biyolog tarafindan ortak olarak, hastaligin dogasi,
kaltimi ve etkileri Uzerine bilgilendiriimesi ve bu
konuda rizasinin alinmasi da calismanin etk bir
cercevede ilerleyebilmesi agisindan cok 6nemlidir.

Turkiye'nin  birgok merkezinden gelen hasta
ornekleri ile yUrittagimiz SCA calismasi, noroloji
uzmanlaryla, yukanda cizdigimiz cercevede
yapacagimiz isbirligi ile, daha saglam bir temelde ve
verimli bir sekilde devam edecektir.

Tesekkiir: Bogazici Universitesi Arastirma Fonu ve Suna ve
Inan Kirag Vakfina calismamiza katkilarindan dolayi tesekkdir
ederiz.
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