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Diyabetik Ketoz Gelistiren Friedreich
Ataksili Bir Olgu

OZET Friedreich ataksisi otozomal resessif kalitsal gegisli, progressif nsrodejeneratif bir hastaliktir.
Tlerleyici ataksi, derin tendon reflekslerinde kayip, pozisyon duyusunun kaybi, disartri ve
hipertrofik kardiyomyopati ile karakterizedir. Glukoz metabolizmasiyla ilgili bozukluklar Friedreich
ataksili olgularda siklikla gozlenir. Klinik olarak belirgin diyabet ve bozulmus glukoz tolerans:
sirastyla %10 ve %30 siklikta goriiliir. Bu makalede Friedreich ataksisi tanisiyla takipteyken
diyabetik ketoz tablosuyla bagvuran 15 yasinda bir erkek olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Friedreich ataksi; Tip 1 diabetes mellitus

ABSTRACT Friedreich’s ataxia is an autosomal recessive progressive neurodegenerative disease. It
is characterized by progressive ataxia, loss of deep tendon reflexes, and loss of position sense,
dysarthria, and hypertrophic cardiomyopathy. Glucose metabolism associated disturbances are fre-
quently observed in Friedreich’s ataxia cases. Clinically apparent diabetes and impaired glucose
tolerance are observed in frequency of 10% and 30%, respectively. In this article, a case of 15-year-
old male child, who was admitted with diabetic ketosis during his follow-up for diagnosis of Friedre-
ich’s ataxia, is presented.
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riedreich ataksisi (FA) primer n6ronal dejeneratif hastaliklar arasinda

en sik goriileni olup, otozomal resesif kalitim gosterir. Hastaligin pre-

valans1 100.000°de 4.7 olup, baslangic yas1 ve klinik bulgular degis-
kenlik gosterebilir.! Molekiiler genetik caligmalar Friedreich ataksili
olgularda 9ql13-q21 kromozomunun, X25 geni birinci intronunda anormal
sayida GAA triplet tekrar1 oldugunu ortaya ¢ikarmistir. X25 geni, fonksi-
yonu tam olarak bilinemeyen frataksini kodlamaktadir. GAA triplet artis1 bu
mitokondriyal proteinin yapimini baskilamakta ve frataksin eksikligi bu
hastalifa neden olmaktadir.'

Friedreich ataksili olgularda glukoz metabolizmasiyla ilgili bozukluk-
lara sik rastlanir.®> Bu makalede on yasinda Friedreich ataksisi tanisi alip, bu
taniyla izlenirken, diyabetik ketoz tablosuyla klinigimize getirilen 15 ya-
sinda bir erkek olgu sunulmaktadir.
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On bes yasinda erkek hasta halsizlik ve istahsizlik
nedeniyle acil servise miiracaat etti. Hastanin mii-
racaatindan bir ay 6nce ¢ok su i¢cme ve ¢ok idrara
¢ikma sikayetinin oldugu, son bir ay icerisinde iki
kilo kaybettigi ve ileri derecede halsizliginin oldu-
gu ifade edildi. Ozge¢misinden 5 yildir bagka bir
merkezde FA tanisi ile izlendigi, hipertrofik kardi-
yomiyopatisi i¢in kalsiyum kanal blokeri kullandi-
g1, hastanemize miracaatindan 6nce yiiriiyebildigi,
soygecmisinde ise anne baba arasinda birinci dere-
ceden akrabalik oldugu, ailenin birinci ¢ocugu ol-
dugu, kardesinin sag ve saglikli oldugu, ailede ve
yakin akrabalarinda benzer hastalik 6ykiisiiniin bu-
lunmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde; viicut
agirhigr: 35 kg (<3persentil), boy: 155 cm (3-10 per-
sentil), halsiz ve uykuya egilimli, turgor hafif azal-
mis, orta dereceden dehidratasyon bulgulari, pes
kavus ve kifoskolyoz bulgular1 vardi. Norolojik mu-
ayenesinde derin tendon refleksleri alinamadi. Po-
zisyon ve vibrasyon duyu kaybi, ataksik yiiriiyiis ve
dizartri bulgular vardi. Laboratuvar incelemesinde;
hemoglobin 15.5 g/dl, 16kosit 7100 /mm?, trombo-
sit 208 000/mm? idi. Biyokimyasinda kan glukozu
669 mg/dl, BUN 14 mg/dl, kreatinin 1 mg/dl, sod-
yum 129 mmol/l, potasyum 4.5 mmol/l, klor 94
mmol/l, kalsiyum 9.6 mg/dl, AST 21 IU/l, ALT 35
IU/1idi. Tam idrar incelemesinde dansite 1020, pH
5, glukoz (+++), keton (++++) idi. Kan gazinda pH:
7.30, HCO3:15.7 mmol/l, pO,: 66.5 mmHg, pCO»:
27.5mmHg idi. Insiilin; 1.7 mU/ml (14-160), C pep-
tid; 0.15 pmol/ml (1.1-3.3), HbAlc: %10 idi. Ada-
ctk  antikoru: negatif, antiglutamik asit
dekarboksilaz:1,1 U/ml (0-2) ve insiilin antikoru:
%7 (4-10) saptand.

Hasta bu bulgular: ile diyabetik ketoz olarak
kabul edildi. Siv1 ve intravendz kristalize instilin
infiizyonu (0.1 U/kg/saat) ile metabolik ve hemo-
dinamik tablosu diizeltildi. Takibinde hizh etkili
instilin analogu ile kan glukozunun normal sinir-
larda olmasi saglandi. Diyabet egitimi verilerek ve
fizik tedavi rehabilitasyon destegi 6nerilerek ta-
kibe alind1. Aile tiyelerinde ve birinci derece ak-
rabalarinda aglik insillin ve kan glukozu

degerlerine bakilarak insiilin direnci olmadig: ve
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C-peptid diizeylerinin de normal oldugu gosteril-
di.

I TARTISMA

Friedreich ataksisi en sik goriilen otozomal resesif
kalitsal gecisli ataksidir. Tendon reflekslerinde ka-
y1p, pozisyon duyusunun kaybi, disartri ve hiper-
trofik  kardiyomyopati ile karakterizedir.
Baglangici 4 ila 20 yaslar arasinda, genelde 10 ya-
sindan 6ncedir. Ataksi yavas ilerler ve alt ekstre-
mitede Ust ekstremiteye gore daha belirgindir.*’
Hastamizda ataksi 10 yasinda baslamis ve progres-
sif seyir gostermigti. Bagvuru aninda yardimsiz yii-
rilyemiyor, derin tendon refleksleri alinamiyor,
patlayici vasifta konusuyordu. Vibrasyon ve po-
zisyon duyusunda kayip belirgindi. Zeka normal-
di.

FA’li olgularda glukoz metabolizmasiyla ilgili
bozukluklara sik rastlanir. Klinik olarak belirgin
diyabet goriilme siklig1 %10 iken, bozulmus glu-
koz tolerans: %30 siklikta goriliir.6® Friedreich
ataksili olgularda diabetes mellitusun tip, gelisim
ve seyri iyi karakterize edilememistir. Bir ¢aligma-
da Friedreich ataksili olgularda diyabetin insiili-
ne bagimli ve ketozise egilimli oldugu, ortalama
instilin gereksiniminin 1 U/kg kadar oldugu, bu ol-
gularda tip 1 diyabetes mellitus i¢in tipik olan im-
miin parametrelerin ve HLA haplotipinin negatif
oldugu ve diyabetin remisyon gostermedigi vurgu-
lanmigtir. Sonug olarak Friedreich ataksisinde di-
yabetin insiiline bagimli diyabet oldugu, ancak bu
olgularin HLA ve otoimmiinite ile iliskisinin ol-
madif1 gosterilmistir.” Bunun yaninda Friedreich
ataksili hastalarda asikar diyabet gelisimi dncesi
insiillin direnci varligi da tanimlanmig, benzer
sekilde hastalarin birinci derece akrabalarinda in-
stilin direnci bildirilmigtir.'® Bu bulgular insiilin
direncinin kalitsal bir 6zellik oldugunu destekle-
se de, olgumuzda insiilin direnci gozlemedik.
Giinliik insiilin dozu 0.75 U/kg ile kan glukozu
normal sinirlarda izlendi ve izleminde HbAlc
9%6.9 olarak ol¢iildi.

Friedreich ataksi olusumuna neden olan fra-
taksinin mitokondrial metabolizmada ve mitokon-
drial DNA stabilitesinde 6nemli rol oynadigi,
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oksidatif fosforilasyonda gorev aldig: ve mitokon-
drial demir igerigini diizenledigi bildirilmistir.'"!2
Frataksinin hiicrede oksidatif hasar1 azaltan bir an-
tioksidan oldugu 6ngoériilmektedir. Frataksin eksik-
diyabet
olmamaktadir. Ciinkii FA’li hastalarin biiyiik bir

ligi tek basina gelisimine neden
¢ogunlugunda diyabet gelismemektedir.® Endojen
iretilen bir antioksidan olan frataksin eksikliginin;
mitokondrial demir birikimine, spesifik mitokon-
drial enzimlerde defekte, oksidatif strese duyarli-
likta artiga, serbest radikal aracili hiicre 6liimiine,
lipid peroksidasyonunda artisa ve sonugta b hiicre
hasarina neden olarak diyabet gelismesine yolacti-
g1 dusinilmektedir.” Tip 2 diabetes mellitus ile
kromozom 9q13-q21, X25 gen bolgesi arasindaki
iligkinin diyabet gelisiminde roli bildirilmigtir.®
Hastamizda ise mutlak insiilin eksikliginin diyabet
tan1 aninda gosterilmesi, tip 1 diyabetin klasik ba-
slangici olan diyabetik ketozis tablosunda getiril-
mesi ve insiilin ile kolayca metabolik kontroliin
saglanmasi nedeniyle tip 2 diyabet ile iligki kurula-
mamigtir.

Genel populasyonda GAA triniikleotid tekrar
artiglarinin ‘expansion’ uzunlugu degiskendir. Ki-
sa, orta veya uzun tekrarlar olabilir. FA’li hastala-
rinin hemen hemen hepsinde her iki allelde ¢ok
uzun tekrar artiglar1 vardir.>!® Ortalama tekrar
uzunlugu 200-1700 arasinda degisir. Normal bi-
reylerde de triniikleotid tekrarina rastlanabilir. Bu
iki sekilde olabilir: Birincisi; 1-10 tekrar Gniti ile
kisa uzunlukta normal allel (allel frekansi: %83);
ikincisi; 11-36 tekrar {initi ile ara uzunlukta nor-
mal allel (allel frekansi: %17). GAA triplet tekra-
rin1 heterozigot olarak tasiyan bireylerde FA
gelismez, ancak heterozigot tasiyicilik insiilin di-
renci gelisimi ile iligkilidir.'® Ristow ve ark. yap-
tiklar1 bir caligmada hem Alman hem de
Amerikan populasyonunda ara uzunlukta tekrar
initli normal allel tasiyan bireylerde tip 2 diyabet
gelisme riskinin 3-4 kat arttigini bildirmislerdir.?
Hollanda populasyonunda yapilan bir ¢aligmada
ise ara uzunlukta tekrar geniglemeleri olan birey-
lerde tip 2 diyabetin artan siklig1 gosterilememis-
tir.'7 Tip 2 diyabet gelisimi {izerine genetik
heterojenitenin de katkisinin olabilecegi diisii-
niilmektedir.
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Friedreich ataksili hastalarin klinik bulgular
¢ok heterojen olup, triplet tekrar uzunlugu ile has-
taligin ciddiyeti arasinda giiclii bir iligki vardar.'8
Bu durum diyabet gelisimi i¢in boyle degildir, ¢iin-
kii kisa GAA triplet tekrarina sahip FA’li olmayan
bireylerde diabetes mellitus gelisebildigi bildiril-
migtir.>!” Bir veya her iki allelde intermediate tek-
rar tastyicilign olan bireyler, kisa tekrar
tasiyiciligina sahip bireylerle karsilagtirildiginda
ortalama birinci faz insiilin yanit1 %50 daha yiik-
sek bulunmustur. Bu bireylerde glukoz yiikleme
testi sirasinda insiilin sekresyonunda belirgin artig
oldugu ve insiilin pik degerine kisa siirede ulasildi-
g1 aciklanmigtir.”” Ara uzunlukta tekrar allel varli-
g1 ile insiilin pikine ulasilma siiresi arasinda ters
bir iligki bulunmasi, glukoza degisken f hiicre ya-
nitin1 yansitmakta, ancak insiilin direncinin neden
oldugu insiilin hipersekresyonunu dislamamakta-
dir.

Friedreich ataksili olgularda periferik insiilin
direncinin derecesi hastalik siiresiyle iligkilidir.
Monositlere insiilin baglanma defektinin, insiilin
direncinin derecesiyle ve anormal glukoz toleran-
s1ile iligkisi gosterilememistir.”® Oral glukoz yiikle-
nilmesi sonrasi monositler {izerindeki insiilin
reseptorlerinin afinitesinde artig olmamasi, insiilin
reseptorlerinin baglayici fonksiyonunu degistiren
bir membran bozuklugunun, diyabet gelisiminde-
ki roliinii desteklemektedir.

Sonug olarak, Friedreich ataksili olgularda di-
yabet patofizyolojisinde etkili cok sayida faktor ola-
bilecegi, diyabetin tani aninda tip 1 diyabetin
ozelliklerini gosterse de, hastaligin uzun siireli ta-
kibinde insiilin direncinin gelisebilecegi beklene-
bilir. Benzer durum klasik tip 1 diyabette de
goriildiigiinden, instilin direnci Friedreich ataksili
olgularda tip 2 diyabete yorumlanmaktansa, uzun
stireli disaridan insiilin uygulamasina konagin di-
renci olarak algilanabilir. Friedreich ataksi tanisi
alan olgularda diyabetin sik goriilmesi ve klinik
olarak semptomatik hale gelmesi bir siire¢ aldigin-
dan, FA’li olgularin periyodik kontrollerinde aglik
ve tokluk kan glukozu 6l¢imii ve yilda bir oral
glukoz tolerans testi yapilmasinin yararli olacagini
diistinmekteyiz.
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