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OZET

" Bu yazida fizik ve laboratuvar bulgulary Friedreich ataksi ile, genetik bulgu-
lary ise otozomal resesif kalitvmla uyumlu olan Friedreich ataksili bir aile sunul-
mugtur. Kontrol gurubu ve Friedreich ataksi tanisi konulan erkek g¢ocuk ve ablasinda
kromozom kurulusu swasiyla 46, XY, 46, XX olarak saptannugtir.

Friedreich ataksi bulgulari olan ve olmayan aile fertleri arasinda siklik baki-
mindan spontan kromozom kirtklart arasimda anlamly bir fark gézlenmemistir.
(P> 0. 05).

Kondisyonla-assosiye diger bir anomaliye rastlanmamigtir. Bu vesile ile ilgili
genetik damgmanlik yapilmgstir. ‘
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Friedreich ataksi (FA) nérodejeneratif bir hastalik olup, spinoserebeller de-
jenerasyonlarin hem en sik rastlanilan hemde en erken taninan tiplerinden biridir.
Spinal kordda arka kolonda kortikospinal traktlarda ve spinoscrebellar traktta
dejenerasyon vardir. Dejenerasyon boélgelerinde akson ve myelin kaybi bulunur.
Ayrica serebellumda purkinje hiicre kaybi dentat nukleusda ve superior serebel-
lar pediinkiilde dejenerasyon vardir (1,2).

FA tipik formu ile otozomal resesif bir antitedir. Yani hastalar bir cift
resesif gen i¢in homozigot iken anne ve baba tasiyici fakat normal fenotiplidir.
Anne baba arkabaligi seyrek degildir. O yiizden genellikle akraba evliliklerinde
ve bazen birden fazla Sipde gozlenir. Herediter ataksinin en yaygin sekli olan bu
hastalik icin Ingiltere populasyonunda insidansin % 0.0002, tastyicilik (heterozi-
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got) sikhigimmn ise % 1 oldugu rapor edilmistir (3,4). Arastiricilara bagli olarak
Kuzey Italya ve Kanada’da daha yiiksek insidanslar rapor edilmistir. Bu farklili-
gin muhtemelen farkli cografik bolgelerdeki gevresel etkenler nedeniyle olab11eceg1
vurgulanmaktadir(4).

Ortalama baslama yas1 12 yas civarinda olup 8-16 yas arasinda degisir. Hasta-
lik 20 yastan sonra basliyorsa veya bebeklik ile erken gocukluk devresinde basla-
mugsa tani siibhelidir. Her iki cinsiyetten bireyler esit olarak tutulmaktadir(5).

1863-1876 yillarinda Friedreich tarafindan tanimlanan hastalikla ilgili pek
¢ok caligmaya ragmen herhangi bir primer metabolik diizensizlik ortaya konama-
mustir. Ayni sekilde sitogenetik herhangi bir diizensizlik bilinmemektedir. Kalit-
sal hastaliklarin tedavi yontemleri bulunamadig siirece, korunma sadece. toplumda
dogum &ncesi tan1 veya heterozigotlarin tespit edilmesi ile miimkiin olabilmekte-
dir. Rekombinant DNA teknolojisinde DNA polimorfizminden (RELP) yarar-
lanarak ve hastalik lokusuna gok yakin olan simge genler (genetik marker) kulla-
narak yapilan genetik haritalar (Linkage haritas) ile hastaliga neden olan defektif
genin kromozomal yerlesimini saptamak miimkiindiir(6).

Bu tip analiz yontemi ile kistik fibrozis, eriskin polikiétik bsbrek hastalizi,
Fragile X sendromu, Huntington Korea, Ducschene tipi miskiiler distrofi gibi
hastaliklarda defektif genin bulundugu kromozomal bdlge tespit edilmistir(4,5,6).

Bu ¢alismalarda &zellikle 19 ve 21 *nci kromozomlar se¢ilmektedir. Kromozom
19 myotonik distrofi v e muhtelif familiyal lipidemiler icin gen lokusunun meveu-
diyetinden dolay1 iyi tesbit edilir. Ayni sekilde Huntington Korea ve kistik fibrozis
igin bilinen kromozomal bolgenin FA ya neden olan mutasyon galigmalar: igin
bilyiik avantaj saglayacagi diigiiniilmektedir(3).

Bu calismalardaki temel diisiincelerden biri hastalikdaki genetik heterojenite
ihtimalidir. Ancak,baz1 arastiricilar FA icin popiilasyon diizeyinde ayn1 scydan
_ bireylerde yaptiklart ¢aligmalar sonucunda heterojenitenin karsisinda olduklarimni
bildirmislerdir. Bu ¢aligmalarin amact FA’nintek bir gen hastalift oldugunu
gostermektir. Baslangi¢ yasinda ve septomlarin siddetinde goriilen farklilik ayni
genin degisik mutasyonlar1 veya Talasemi de oldugu gibi degisik genlerin sonucu
olabilir (5,7,8). g

Bu makale ile iki kardesde goriilen hastalikla ve ailesivlc ilgili genetik bul-
gular1 takdim ediyoruz. '

MATERYAL ve METOD

Calisma, Haziran 1988-Eyiil 1988 tarihleri arasinda Ondokuz May1s Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi Néroloji Anabilim Dali ve Sitogenetik Labora-
tuvarina basvuran ve Friedreich ataksi tanis1 konulan iki hasta ve ailesi iizerinde
gerceklestirildi.
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ifastalara gereken fizik muayene ve rutin laboratuvar incelemeleri yapildik-
tan sonra hastaligin kalitsal niteligini belirlemek amactyla pedigri yontemi uygulana
rak aile agact gikartilarak ilgili genin segregasyonu izlendi ve sitogenetik inceleme
yapild1. ’

K. Ailesi:

Giresun yaglidere kdyiinden olan baba A.K. (Sckil 1, IV-9) 61 yasinda, anne
F.K. (Sekil 1, IV-10) 53 yasinda sa§ ve saglikli olup fizik muayenede patolojik
bir bulgu saptanmamistir. Esler arasinda akrabalik tanimlamayan ailenin 10 go-
cugu var. Sunulan pedigriden anlagilacagi iizere propozitanmn (Sekil 1, V-14)
kendinden kiiclik 6 kiz ve 3 erkek kardesi olup erkek kardeslerinden C.K. (Sekil)
1,V-27) ’da propozita gibi musaptir. Evli olan 2 erkek, 3 kiz ve bekar olan 3 kiz
kardesin herhangi bir yakinmasi bulunmamaktadir. Bu aile VI. kusaga kadar
indirilmis ve toplam 86 aile iiyesini igeren aile agaci gikarilmustir (Sekil 1).

Olgu 1: Propozita F.K. (Sekil 1, V-14) giresun Yaghdere koyii 1954 dogumlu,
kadin hasta, bekar. Anne, Babanin bildirdigine -gére rahatsizligs 12-13 yaslarinda
bagliyor. Hasta yiiriiyememe yakinmalari ile klinigimize bagvurmus. 18 yagindan
sonra hig yiiriiyemeyen propozita 20 yagindan itibaren yataga bagll kalmigtir.
Aile aym1 zamanda konusmasiminda bozulduguna dikkat ¢ekmistir.

Olgu 2: C.K. (Sekil 1, V-27) Giresun Yaglidere kdyii 1974 dogumlu, erkek
hasta bekar. Anne ve Babanin bildirdigine gére rahatsizligi 12-13 yaslarinda
baslamis. Hasta denge kusuru yakinmast ile klinigimize basvurmus.

Sitogenetik inceleme:

Calisma kapsamuna kontrol grubu olarak (Grup 1) herhangibir yakinmasi bu-
lunmayan normal saglikli anne-baba ve propozitanin kendisinden kiigiik 6 kiz
ve 2 erkek kardesi ve Friedreich ataksi tanisi konulan bireyler (Grup 2) alind1.
Ailenin diger iiyelerinde ¢aligma yapilamamistir. Her iki grubu olusgturan bireyler-
den alman periferik kandan mikrokiiltir teknigine uygun olarak 72 saatlik kiiltiirle
kromozomlar elde edilmis ve preparatlar Giemsa ile boyanarak incelenmistir.
Analiz, iyi boya almus giizel dagilmis plaklar 10x biiyiitme objektifi ile segilip me-
‘tafazlarm immersiyonda gozlenmesiyle ve karigik metafazlardan fotograf cekip
karyotip yaparak yiiriitiilmustir. Gerektiginde yeniden kiiltiir ve tripsin ile band-
lama yapilmustir. Bu islemle her bireyin preparatlarindan 50 ser metafaz sayilmis
ve kromozomlar say: ve sekil diizensizli§i bakimindan incelenmistir.

BULGULAR :
Fizik muayene, laboratuvar ve sitogenetik inceleme sonuglari:

Olgu 1:
Fizik muayenede konugmasiun dizartrik oldugu ve gozlerin lateral yoéne
bakislarinda nistagmusun bulundugu gbzlendi. Motor sistem muayenesinde hi¢
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yiirﬁycmcdi{gi dikkati gekiyordu. Yiizeyel duyu kusuru yokdu. Ancak, derin duyu
(vibrasyon ve pozisyon)bozuklugu saptandl Ayrica kifoskolyoz ve pescavus sek-
-linde 1skelet deformiteleri vardl :

Rutin kan ve idrar tetkikleriyle kranial beyin tomografisi (BT) tetkikleri nor-
mal olarek degerlendirildi.

Olgu 2:

Fizik muayenede motorsistem muayenesinde ataksik yiiriidiigii dikkati ce-
kiyordu. Serebellar testlcrde bozukluk vardi. Diger bulgular bakimindan pro-
pozita igin sdylenilen gibidir. O nedenle bulgularin ayrintilarma girilmeyecektir.

Sitogenetik inceleme sonuglari:

Yapilan kromozon incelemesinde kromozomal kurulug kontrol grubunda
ve musap bireylerde normal ve modal kromozom sayisi erkeklerde 46, XY,
disilerde 46, XX olarak saptandi. Her iki grubu olusturan bireylerin bazi metafaz
plaklarinda kromozom kiriklarina rastland: (Tablo 1). Koromozom kirigr olarak
gap, kromatit kirig1 ve kromozom kirig1 kabul edildi. Bulunan kiriklar % kirik
matafaz olarak hesaplandi.

Spontan kirtk ortalamas: musap bireylerde 5.0 F1.0,kontrol gurubunda’
isc 3.3F0.8 bulundu. Her iki ¢alisma grubu arasinda kirik ortalamalar: baklrmn-
dan anlaml istatistiksel bir farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo I: Calijma Grubumuza iliskin Spontan Kiriklarm Dékiimii

Clgu Grup 1) Spontan Kirik Olgu (Grup 2) Spontan Kirik
No No

1 4 1 4
2 5 6
3. 2

4 3 \
5 2 \
6 7

7 0

8 6

9 4

10 0
Toplem 33 10

(X=3.3 4+ 0.8) (P>0.05) (X=5.0+1.0)
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Tartigma

Burada sunulan vakalar tipik Friedreich ataksi &rnekleri olup otozomal
resesif bir genin operasyonu ile yaratllmlglardlr. "

Klinik ve laboratuvar bulgular Friedreich ataksi tanisini dogrular nitelikte
olup literatiir bilgilerine de uygun diiser (1,2,5). Semptomatoloji bakamindan
musap bireyler arasina anlamli bir fark gozlens memistir. Siplerin en bitytigi
olan propozitéda motor semptomlar gok erkenden baslamis 20 yaslarindan itibaren
yatalak hale gelmistir. Ancak hastaligin erken yaslarda manifest hale gelme nedeni
tam olarak ortaya konamamistir. Ote yandan kendinden 20 yas kiigik erkek
kardesindede kifoskolyoz ve nistagmus bulunmaktadirki daha once belirtildigi
fizere bu tiir eslik propozitada da gozlenmistir. Genetik ¢alismaya alinan gruplarda
herhangi bir kromozomal anomali saptanmamigtir. Gruplarm spontan kiriklar:
incelendiginde Grup I'in kirik ortalamasi 3.3F0.8, Grup II nin ise 5.0 1.0 oldugu
goriilmiistiir. Her iki calisma grubunun spontan kirik ortalamalari arasinda ista-
tistiksel bir fark bulunmamistir (P>0.05). Netice olarak kromozom analizi sonu-
‘cunda kontrol grubunda toplam 500 metafazda % 15.16 spontan kirik ve musap
bireylerde toplam 100 metafazda %, 10 spontan kirik diginda bagka bir yapisal
yada sayisal diizensizlife rastlanmamistir. Bulgularimizin kaynak bilgiler ile eg-
deger oldugu izlenmistir (9). Pedigri bulgular1 ise K ailesinde otozomal resesif
kalitima uymaktadir. Anne-baba (Sckil 1, 1V.9-10) saglikh (tastyic1) olup esler
arasinda akraba bag yoktur. Ik bakista anne ve babanin akraba evliligi yapmamig
olmas1 kalitimi otozomal dominant gibi gostermekte ise de kindredde iki bireyin
musap olmasi bunun yaninda diger siplerin ve diger kusaklardaki pek gok
bireyin saglikli olmast otozomal dominant kalitim olasiligini elemine ettigi gibi ayni
zamanda ovumda mutasyon olmasi ihtimalinide elemine eder. Ancak, mozaik
yapili ovumlar diisiiniilebilirsede gok diisiik ihtimal oldugundan pratikte kabul
edilmeyebilir. Bu bilgilerin 1i15inda probandin anne-babast ve diger bireyler tagi-
yic1 kabul edilir. Ayrica birbirinden bagimsiz iki ailede (Sekil 1, IV.19-10 nun
aileleri) de tasiyict bireylerin olabilecegi diisiiniilmeli ve genetik damigmanlik bu
sartlar goz Oniinde bulundurularak verilmelidir. IV. kusakta FK ve AK’nin
aile agacindaki akraba evliligi yapan (II1. 4-5 ve IV.15-16, 1V.7-8) bireylerin biri-
sinin tastyic1 olmast beklenmeli yoksa £6z konusu edilen ailelerde musap sipler
beklenirdi. Ancak bu olasilik her zaman gergeklesmeyebilir.

Resesif diye siniflandirilan bazt durumlarda gesitli genlerin 6zel kombinasyonu,
yeni dominant mutasyon, cevresel etkenler elemine edilmesi gereken alternatif-
lerdir(10), '

Otozomal resesif ozellik tagtyan hastaliklarin 9/ 59'u kalitsal, geriye kalan %
41’i sporadik olgulardir(11). Otozomal resesif 6zelliklerde probandimn ailesi igin
diger bir gocukta hastalifin tekrarlama riski % 25 dir. Sporadik olgularda tam bir
kalitim kalib1 tanimlanamamustir ve bu durumlarda genetik riskin tahmin edilmesi
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zordur. Sonug olarak diyebiliriz ki kindredde esler arasinda akraba bagi olmamasina
kargin ikisinin birden ayn1 yoreden oluslari otozomal resesif bir geni tasiyabilecek-
leri ve boylece ayni gen i¢in homozigot bir ¢ocuk meydana getirme. olasiligini
kuvvetlendirmistir. Ayrica incelenen ailede hem yOrede akraba evliliklerinin sik-
likla yapilmis olmas1 hemde kindredde bagka kan bagi evliliklerin bulunmasina
kars1 bagka 6rnegin bulunmamas: sans femomeni ile aciklanabilir. Buna gore sunu-

lansipler igin % 25 riziko Ongoriiliir.

=====Akraba evliligi
O O Normal erkek, disi
® [ 7 Normal kiz, 3 normal erkek
%) % Olis
Jri 01
¢
7

Diigiik

FA (Friedreich atakxia) -
Taswyict

a
,Q Proband
VSskil 1: K. ailesine iligkin pedigri. ¥ kusakta iki kardesin F.K16),CX. (2N in
F.A 11 olduGu goriilmektedir. .
Summary

In this paper, a family ‘whose physical and laboratory examinations with
Friedreich ataxa and genetic findings in accordance with autosomal recessive

.
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inheritance is presented. The chromosal structure of the boy and his elder sister
within the family was 46, XY and 46, XX, respectively and there were same findings
in control groups. A remarkable difference in the breakages of recurrent frequency
was not observed (P >0.05).. There was noother abnormality related to the case.
The family was given genetic counselling.
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