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Olgu
Sikayet-Hikaye

» Bilinen bir hastaligi olmayan 9 yasinda erkek hasta ,1 senedir parmak
ucunda yurume sikayeti ile ayaklarinda ve ellerinde
uyusmalari olmaktaymis . Ayakta uzun sure durunca yorulmasi oluyormus.

* Ayni sikayetler abisinde de mevcutmus.

« Hasta sikayetlerinin devam etmesi uzerine Cocuk Noroloji Poliklinigine
basvurdu.



Ozgecmis

« Prenatal: Takipli

« Natal: Ozellik yok.

« Postnatal: Ozellik yok.
« Asilari tam

« Bilinen alerjisi yok.
 Bilinen hastaligi yok.

« Surekli kullandigi ilag yok.



Soygecmis

* Anne: 35 yasinda sag saglikl
« Baba: 38 yasinda sag saglikli
« Anne —baba kardes torunlari(3.derece kuzen)



Fizik Muayene

* Norolojik Muayene:

« Kranial sinir muayenesi dogal

« Kas glcu 4 ekstremite 5/5

* Yurumede zorluk mevcut. Dengede durmada zorlaniyor.

« Parmak ucu yurumesi mevcut.

« Alt ekstremite DTR alinamadi. Ust ekstremite DTR hipoaktif
« Babinski ekstensor yanit

 Alt ekstremite vibrasyon duyusu sag 17 sn, sol 21sn

* Dismetri

» Diger sistem muayeneleri dogal



Laboratuvar

WBC:6210 mm3
NEU:3160 mm3
Eozinofil:590 mm3
HGB:13.3g/dl
PLT:365.000 mm3

Ure:14 mg/dl
Kreatinin:0.64 mg/dl
AST:12 U/L
ALT:4U/L

Ca: 9.63 mg/dl
Fosfor: 4.13 mg/dl
Albumin:41 gr/dl

Ferritin :34.5 ng/ml
Folat:5.3 ng/ml
TSH:1.8 U/L

Serbest T4:1.19 ng/dl



Patolojik Bulgular

* Yurumede zorluk mevcut.

 Dengede durmada zorlaniyor.

« Parmak ucu yurumesi mevcut.

« Alt ekstremite DTR alinamadi. Ust ekstremite DTR hipoakif
* Dismetri

« Babinski ekstensor yanit

« Abisinde de ayni sikayetlerin olmasi



On tanilariniz
Nelerdir?
Hangi laboratuvar tetkiklerini istersiniz?



Tablo 1: Akut veya Tekrarlayan Ataksi Nedenleri

Beyin timori Akut postenfeksiyoz serebellit
Konversiyon Miller Fisher sendromu
Ilac alima Multipl skleroz

Ensefalitler (Beyin sap1) Noroblastom

Genetik bozukluklar Psidoataksi ( Epileptik)
Kalitsal tekrarlayic ataksiler Travma/Hematom
Epizodik ataksi tip 1-2 Postkonkiizyonel bozukluk
Hartnup hastalig: Vertebrobaziler tikankhk
Akcaagac surubu idrar hastah Serebellar hemoraji
Piruvat dehidrogenaz eksikligi Vaskiiler bozukluklar
Migren Kawasaki hastalig

Benign paroksismal vertigo



Table 2 Ataxia classification, discase genes, and basic clinical phenotype associated with autosomal-recessive cerebellar ataxia

Ataxia Gene Protein Mutation Locus Key additional clinical findings

Friedreich ataxia (FRDA) FXN Frataxin GAA repeat (intronic) 9q13 Ataxia, neuropathy, diabetes, cardiac

MIRAS POLG Polymerase y Missense 15q25 Neuropathy, deafness

ARSACS SACS Sacsin Missense, frameshift 13q12 Early onset, spastic, neuropathy

Recessive ataxia KIAA0226 Rundataxin Frameshift 3q28-qgter Cognitive impairment, epilepsy

SCARII SITI4 Synaptotagmin XIV Missense 1g322 Cognitive impairment

Pure cerebellar ataxias

ARCAI SINEI SYNEI Splice site 625 Ataxia and marked dysarthria

ARCA2 ADCK3 ADCK3 Splice site 1g422 Childhood onset ataxia and

SCARI10 ANOIO ANO10 Loss of function 3p22 Ataxia, proximal and distal atrophy

DNA repair deficiency

Ataxia telangiectasia (AT) ATM AT Missense, nonsense, deletion 119223 Telangiectasia, cancer, immunodeficiency

AT-like disorder (ATLD) MREI MREI1! Nonsense, missense 11¢21 Resembles AT, no telangiectasia

AOAI APTX Aprataxin Missense, loss function 9pl3.3 Oculomotor apraxia, neuropathy

AOA2 SETXY Senataxin Missense 9q34 Oculomotor apraxia, neuropathy

SCANI TDPI Tyrosyl-DNA phosphodicsterasel ~ Missense 14¢31-32 Neuropathy

AOA3 PIK3RS PIK3RS Missense 17p12-13 Oculomotor apraxia, neuropathy

Metabolic

Ataxia with isolated vitamin E ~ ATTP a-Tocopherol transfer protein Frameshift, missense 8q13.1-13.3 Decreased vitamin E, resembles FRDA

deficiency (AVED)

Abetalipoproteinemia ABL Microsomal triglyceride Loss of function, missense ~ 4q22-q24 Fat malabsorption, ncuropathy, spasticity
transfer protein

Niemann-Pick type C NPCI NPCI Missense, frameshift 18q11-q12 Supranuclear palsy, dementia, seizures

Refsum syndrome Pex7, Pexl0, PHYH  Peroxin-7, peroxin-10, phytanoyl- ~ Missense, frameshift 6q22-q24, 1p36.32,  Predominantly neuropathy, retinopathy
CoA hydroxylase 10pter-11

Hartnup discase SLC6A19 SLC6AI9 Splice site, missense 5pli33 Pellagra, aminoaciduria

Cerebrotendinous xanthomatosis ~ CYP2741 CYP27A1 Missense 2g33-qter Spasticity, neuropathy, xanthomas

Hexosaminidase A deficiency — HEXA Hexosaminidase A Missense, loss function 15923924 Adult onset, mild cognitive problems




Hastamizin
abisinde hangl
yollari izlemistik?

Abisinde yurimede zorluk sikayetleri ile tarafimiza
basvurmustu.

Muayene bulgulari kardes ile benzer

EMG :Alt ekstremite sinir uyarilarina cevap
alinanamamis.

Goruntulemeleri normal

WES analizi ve kromozom analizi normal
saptanmis

PCR analizi:FDRA homozigot mutasyonu
saptanmis.



Klinik Seyir

* Genetik sonuclarinda :FRDA homozigot
mutasyonu saptandi.



Friedreich Ataksisi

1863 - Almanya

Nikolaus Friedreich

Kafkas kokenli populasyonlarda 50.000°de bir prevalans
» Otozomal resesif

* Norodejeneratif, coklu sistem tutulumu belirtilerinin de
eslik edebildigi mitokondriyal fonksiyonlarda aksamalara
bagli nadir gorulen bir hastaliktir.

» Hastaliga kromozom 9’da bulunan frataksin geninin bir
mutasyonu neden olmaktadir.



Friedreich Ataksisi

« FA'da genetik hata fazla sayida tekrarlanan “GAA” kodonundan kaynaklanmaktadir.
Normal genlerde “GAA” dizilimi 7 ila 22 defa arasinda tekrar ederken, FA'lI
hastalarda bu tekrar yuzlere hatta binlere ulagsmaktadir.

« Bu tur gen hatalari uclu tekrar artigi olarak adlandirilirlar ve baskin olarak aktarilan
bircok kalitsal hastalikla ilgili olduklari gosterilmigtir.



ENMEDNCICRS ATAKIA Friedreich Ataksisi

REPEAT EXPANSION G k
» FXN GENE (CHROMOSOME 9) [:‘u:;‘am:‘ommu“ o e n et I
OmDEmTmEnn . TRt -
(hoea<snaorears ) —NEFECTS Y
L PATROGEMCG = 100 REPEATS et . . .
—— > (PR Q@ - Tekrarlarin sayisi ne kadar biyiikse, frataksin
{ J ifadesinin azalmasi da o kadar onemlidir.
\ A
 FA'll hastalarda, bu sekans en az 200 kez ve

cogunlukla 1000’den fazla tekrarlanir.

» Frataksin i¢ mitokondial membranda bulunan bir
proteindir.Mitokondrial solunum ve demir
hemostazinda rol oynar,Frataksin eksikligi
mitokondrial demir birikimi,fonksiyonlarinda
bozulma ,oksidatif strese karsi duyarlilik
olusur.Serbest radikal birkimi ve hucre olumu ile

Matriks sonuclanir.

Ig zar




Friedreich Ataksisi
Patofizyoloji

« Aksonlardan noronlara dogru sinir hucresinin olumuyle noronlarin nihai kaybi ve
muteakiben gliozisle sonuclanan bir fenomen.

« Bu degisikliklerin baslica alanlari spinal kord ve spinal koklerdir. Bu, periferik
sinirlerde aksonlarda buyuk miktarda miyelin kaybina neden olur, bu durum da yas
ve hastalik suresi ile birlikta artar
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Friedreich Ataksisi
Epidemiyoloji

 Friedreich ataksi nispeten yaygin bir hastaliktir.

« Otozomal resesif ataksi en yaygin olanidir ve tum kalitsal ataksi olgularinin yaklasik %50’sini
olusturur. insidans araliginin tahminleri, 22.000’de 1’den 100.000’de 2’ye kadar bir orandir;
Avrupalilar ve Avrupa kokenli kuzey Amerikalilar arasinda yapilan cogu calismalarda yilda
100.000°de yaklasik 1.5'lik bir insidansi oldugunu gostermektedir.



Fried_reich Ataksisi
Aile Oykusu

» Otozomal resesif kalitimla karakterizedir. Etkilenen bir cocuga sahip ailelerde, bir
sonraki cocugun etkilenme riski %25’dir.

« Bununla birlikte, nokta mutasyonunun kucguk riski de dikkate alinmali ve genetik
danismanliga dahil edilmelidir.



Friedreich Ataksisi
Mortalite ve Morbidite

* Friedreich ataksisi, ciddi morbiditeye sahip ilerleyici bir hastaliktir. Ambulasyon kaybi tipik
olarak hastalik baglangicindan 15 yil sonra ortaya ¢ikar.

« Hastalarin %95’inden fazlasi 45 yasina kadar tekerlekli sandalye bagl duruma ge¢mektedir.
Harding ve ark.nin bir serisinde ortalama olum yasi 37.7£14.4 yil (21-69 araliginda)
bulunmustur.



Friedreich Ataksisi
Klinik Ozellikler

« Friedreich ataksisinin (FA) baslangici erken yaslardadir, yurime ataksisi olagan gorulen
semptomdur.

 Tipik olarak, her iki alt ekstremite esit derecede etkilenir. Bazi hastalarda semptomlar
genellesmeden once hemiataksi olabilir.

« Govdesel tremor gorulebilir. YUz, bukkal ve kol kaslarinda fasikulasyonlar olabilir ve bazen
koreiform hareketleri gozlenebilir. Hastalar gabuk yorulurlar.



Friedreich Ataksisi
Klinik Ozellikler

Erken baslangicli vakalarda diyabet,
« Kardiyomiyopati,

« Skolyoz ve pes cavus gibi norolojik olmayan o6zelliklerin daha sik goruldigunu
ortaya koyulmustur.

« Gec baslangiclh olgularda GAA genislemesi daha kucuktur ve bunlar yavas
ilerleme egilimi gosterirler.



Friedreich Ataksisi
Klinik Ozellikler

» Hastalik progresyonu ile dizartri ve disfaji ortaya cikar.

* FA'da biligsel bozukluk

* Noval ve ark. FA'nin oftalmik ozelliklerini daha iyi anlamak icin optik
koherens tomografi kullandilar. Yazarlar gorme yolunun FA'da etkilenmis
oldugunu ortaya koymuslardir, ancak ¢cogu hastada onemli bir gorme
bozuklugu yoktur.



Friedreich Ataksisi
Klinik Ozellikler

FA'nin temel ozellikleri sunlardir:

Progresif ekstremite ve yurime ataksisi 30 yasindan once gelisir.

Alt ekstremite tendon refleksleri yoktur.

Dizartri, disrefleksi, alt ekstremite motor zayifligi, ekstansor plantar yanitlari ve eklem
pozisyonu ve titresim duyulari distal kaybi, ilk 5 yil icinde tum hastalarda bulunmaz, ilerki

yillarda hepsinde gelisebilir.



Friedreich Ataksisi
Klinik Ozellikler

FA'll hastalarda en sik gorulen olum nedenleri olan aritmiler veya kalp yetmezlIigi ilerleyici
hipertrofik kardiyomiyopati ile birliktedir.

« Kardiyak morfoloji de degiskenlik gostermektedir; kardiyak belirtiler yasamin erken doneminde
gelisebilir, ancak kardiyak tutulumun derecesi ve zamanlamasi, norolojik etkilenme ile zayif
bicimde iligkilidir.

« Sol ventrikaldeki (LV) histolojik degisiklikler esas olarak hucresel hipertrofi, yaygin fibrozis ve

fokal miyokardiyal nekrozdan olusur. FA kardiyomiyopatili hastalar dmri boyunca oldukca
erken onyaslarda (yani, 40 yasin altinda) kalp tutulumu gelistirirler.

 Yakin tarihli bir galismada, FA'nin 40'in altindaki yaglarda ortaya ¢ikmasi, kardiyomiyopati
agirhk derecesinin GAA tekrar uzunluguna gore daha iyi bir ongordurucusudur. Bu ayni
zamanda ¢ogu FA hastasinin 40 yasin altinda kardiyak yetmezlikten oldugune dair yakin
zamanda bildirilen gozlemlerle de tutarlidir.



Friedreich Ataksisi
Tani

Friedreich’s ataksisi, hastalik gecmisini ve tam bir fiziksel muayeneyi de iceren oldukcga dikkatli
Klinik inceleme sonucunda teshis edilebilir. Yapilacak testler asagidakileri igerebilir:

Hasarli geni tespit etmek icin genetik testler

Elektromiyogram (EMG),

Elektrokardiyogram (EKG),

Manyetik rezonans goruntuleme (MR) veya bilgisayarli tomografi (CT)

Etkilenen bir cocuga sahip aileler icin Friedreich ataksisinin dogum oncesi tani icin genetik
danismanlik mevcuttur.



Friedreich Ataksisi
Tedavi

- [debenon Friedreich ataksisinde terapi olarak on yildan fazla stiredir kullaniimaktadir.

« GunUmuizde, tedavinin norolojik veya kardiyak fonksiyon Uzerindeki etkisini degerlendiren birkag
calisma yapilmistir.

» Ara doz idebenonun (20 mg/kg/gun) yasam kalitesi ve norolojik fonksiyon tzerine etkisinin
oldugu goruldu. Islevsel yetenek giinliik yasam puanlarinin aktiviteleri ile dlgtldugunde,
idebenonun yasamin fiziksel kalitesi Uzerinde en fazla olumlu etkiye sahip gibi oldugunu
gostermekteydi.

» Elincx-Binizri ve ark. yaptiklari bir calismada, idebenon tedavisine ek olarak deferipron (20
mg/kg/gun) ile tedavi edilen FA hastasina iliskin deneyimlerini 10-24 aylik bir strede takip ettiler .
Yazarlar, duguk dozda deferipronun idebenon ile kombinasyon tedavisinin nispeten guvenilir
oldugunu ve norolojik fonksiyonu ve kalp hipertrofisini iyilestirdigi sonucuna varmislardir.



BREAKING NEWS | “J" Sk,
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Friedreich Ataksisi i

Tedavi ="

*Friederich Ataksisi hastaligi tedavilerinde yakin zamana kadar yalnizca hastaligin etkilerini
azaltmaya yonelik tedavi programlari bulunmaktaydi. Ancak yakin zamanda

onaylanan “Omaveloxolone” etken maddeli “Skyclarys” isimli ila¢g 16 yasindan

itibaren Friederich Ataksisi hastalarinda nukleer eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (NrF2) adi verilen
bir proteini hedef alarak enerji Uretimini artirmak, iltihabi sinirlamak ve oksidatif stresi azaltmak
icin kullaniimaktadir. Bu protein, hucrelerdeki genlerin aktivitesini dizenlemeye yardimci
olmaktadir. Klinik calismalarda, Skyclarys (Omaveloxolone) ilaci ile tedavi edilen hastalar dik
durma, alt ve Ust ekstremite koordinasyonu, agiz ve bogaz fonksiyonlarinda iyilesme
gostermigtir.

« Skyclarys ilaci Subat 2023 tarihinde FDA ve Subat 2024 tarihinde EMA onaylarini alarak
tedavide kullaniimaya baslanan bir ilactir.



Klinik Seyir

« Hastamiz idabenon tedavisini almaya
devam etmekte

« Omevoloxon i¢in rapor cikariliyor.

« Rutin Kardiyoloji ve Ortopedi kontrolleri
yaplliyor.
 Fizik Tedavisi devam ediyor.

* Rutin Diyabetes Mellitus i¢in taramalari
yapIyor.



Eve Goturulecek Mesajlar

* Yurume bozuklugu olan hastalarda aile oykisu ,anamnez, muayene
ayrintilandiriimadir.

« Tani alan hastalarin takiplerinde yillik diabet
taramalari,hiperkardiyomyopati agisindan kardiyoloji kontrolleri,skolyoz
acisindan ortopedi kontrolleri planlanmalidir.

« PCRile tani mimkin(Ugli tekrar hastaliklari )

* Nokta mutasyonunun kucguk riski de dikkate alinmali ve hastaligi yasiyan
aileye genetik danigsmanliga dahil edilmelidir.

« TESEKKURLER...



