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ATAKSI-TELENJIEKTAZININ NADIR BiR PREZANTASYONU: MONOKLONAL IgM

ARTISI iLE SEYREDEN iMMUN YETERSIZLiK (OLGU SUNUMU)

Ferah GENEL', Giizide AKSU', Can OZTURK', Necil KUTUKCULER'

OZET

Otozomal resesif bir hastalik olan ataksi-telenjiektazi ilerleyici serebellar ataksi, immiin yetersizlik,
telenjiektazi, kromozomal instabilite, kanser gelisimine egilim ve radyasyona duyarlilik ile karakterizedir.
Hastaliktan sorumlu gen 11q22-23 de lokalizedir. Humoral ve hiicresel immiinitede degisik derecelerde
bozukluklar bildirilmistir. Burada ataksik yiiriiyiis, bulber konjunktivada ve kulak sayvaninda telenjiektaziler,
alfa-fetoproteinde yiikseklik ve immiin yetersizlik varlig1 ile ataksi-telenjiektazi tanist konulan dokuz yasinda
erkek hasta sunuldu. Immiinolojik degerlendirmede serum IgG ve IgA'da belirgin diisiikliik olan olguda IgM
yiiksek olarak saptandi. immiin fiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM ve kappa artis1 saptandi. Lenfosit
fenotiplemesi ve CD40 ligandin T hiicrelerdeki ekspresyonu normal oranda tespit edildi. Olguda izlenen
monoklonal IgM artis1 ataksi-telenjiektazili olgularda rekombinasyon defekti nedeniyle izlenebilen [gM'den IgA
ve IgG'ye izotip doniisiimiindeki yetersizlige baglandi.

Anahtar kelimeler: ataksi-telenjiektazi, immiin yetersizlik, hiper [gM

A Rare Presentation Of Ataxia Telangiectasia: Imnmunodeficiency With Monoclonal IgM Gammapathy

SUMMARY

Ataxia telangiectasia is an autosomal recessive disorder characterized by progressive cerebellar ataxia,
immunodeficiency, telangiectasia, chromosomal instability, cancer susceptibility and radiation sensitivity. The
ataxia telangiectasia gene is located on chromosome 11¢22-23. Various degrees of abnormalities in T and B cell
immunity have been described. We report a 9-year-old boy diagnosed as ataxia telangiectasia including clinical
features of progressive ataxia, telangiectasia, immunodeficiency and elevated serum levels of alpha fetoprotein.
Immunologic evaluation revealed high levels of serum IgM and very low IgG and IgA levels. Immune fixation
electrophoresis showed monoclonal IgM and kappa increase. His lymphocyte phenotyping studies and CD40
ligand on T lymphocytes were normal. His monoclonal gammapathy of the IgM type was attributed to failure of

Olgu Sunumu

the switch process from IgM production to IgA and IgG, due to a recombination defect.
Key words: Ataxia telangiectasia, immunodeficiency, hyper IgM.

Otozomal resesif bir hastalik olan ataksi-
telenjiektazi yaklasik 40000-100000 dogumda bir
goriilmektedir. Klinik bulgular arasinda ilerleyici
serebellar ataksi, okiilo-motor apraksi, telenjicktazi,
kas giicsiizliigii, endokrin disfonksiyon ve immiin
yetersizlik yer alir. Humoral ve hiicresel immiinitede
degisik derecelerde bozukluklar saptanir.' *

Sorumlu gen olan ATM (Ataxia-telangiectasia
mutated) geni, 11q22-23 de lokalizedir. ATM general
iirtinil, 6zellikle nukleusta yer alan bir fosfoproteindir
ve karboksi terminal bolgesi fosfatidilinositol 3
kinaz'in katalitik subiiniti ile benzerdir. Bu proteinler
DNA hasarma yanitta ve hiicre siklusu kontroliinde
gorev alirlar. Bu nedenle bu olgularda kromozomal
instabilite, radyasyona duyarlilik ve kanser gelisimine
egilim vardir.”*

OLGU SUNUMU

Dokuz yasinda erkek hasta dengesiz yiiriime ve
sik enfeksiyon gecirme yakinmalar ile getirildi. Alt1
ayliktan itibaren sik {ist solunum yolu enfeksiyonu
geciren olguda 3 yasinda dengesiz yilirimenin
basladigr ve yiirimenin giderek bozuldugu fark
edilmis. Dort yasinda iken bagvurduklari hastanede
ataksi ve kulak sayvaninda telenjiektazi varligi ile

ataksi-telenjiektazi tanisi alan olgu 5 yasinda iken de
bronkopnémoni ve ampiyem nedeniyle hospitalize
edilmis. Sik gegirilen enfeksiyonlari igin bir siire aylik
benzatin penisilin tedavisi uygulanmis.

Normal spontan yolla 5 gebelik ve 2 abortusu
olan anneden 3200gr olarak dogan olguda desteksiz
oturma 9 aylik, ylriime 18 aylik tanimlaniyor. Anne
baba arasinda akrabalik ve ailede benzer yakinma
Oykiisii olan birey tanimlanmadi. Yeni dogan
doneminde bilinmeyen nedenle dlen kardes dykiisii
alind1.

Fizik muayenede agirlik 19.2 kg (<3 p), boy 113
cm (<3 p), TA 100/70 mmHg olarak saptandi.
Akcigerlerde bilateral sekresyon ralleri alindi.
Organomegali saptanmadi. Bulber konjunktivada ve
kulak sayvaninda telenjiektaziler izlendi. Norolojik
bakida belirgin denge kusuru ve ataksik yiiriiyiis ile
horizontal planda goz hareketlerini giiglestiren okiilo-
motor apraksi tespit edildi. Kas giicii ve tonusu altta ve
iistte azalmis olarak saptandi.

Laboratuvar tetkiklerinde Hb 12.8 g/dl, Htc %
39.4, BKH 8440/mm’, trombosit 241000/mm’,
periferik yaymada % 50 PNL, % 44 lenfo, % 4 mono,
% 2 eosinofil, eritrosit sedimentasyon hizi 14 mm/saat
ve C-reaktif protein <0.35 mg/dl olarak bulundu.
Rutin idrar, iyon, kan sekeri, karaciger ve bdbrek
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Ataksi-telenjiektazi ve immiin yetersizlik

fonksiyon testleri normal olarak belirlendi. Total
protein 5.2 g/dl, albumin 4.2 g/dl, globulin 1g/dl,
protein elektroforezinde albumin %68.5, U, globulin
%3, [, globulin %12.1,0 globulin % 10.1,] globulin
% 6.2 1di.

Immiinolojik degerlendirmede IgG 146 mg/dl
(Normal: 10884238 mg/dl), I[gM 399 mg/dl (Normal:
104+49 mg/dl), IgA <5.8 mg/dl (Normal: 124445
mg/dl), IgG, 0.19 g/l (Normal: 9.15+£3.29 g/l), 1gG,
0.04 g/l (Normal: 2.42+1.21 g/1), IgG, 0.02 g/l
(Normal: 0.59+0.34 g/1), IgG, 0.17 g/l (Normal:
0.52+£0.45 g/1) olarak saptandi. Immi
n fiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM ve
kappa artis1 saptandi. Lenfosit panelinde CD3+ T
hiicre % 72, CD19+ B hiicre % 12, CD4+ T hiicre %
42, CD8&+ T hiicre % 43, dogal 6ldiirticii hiicre % 22,
HLA-DR+ aktive T hiicre % 24, 11 TCR % 77] +[
TCR % 6 idi. Aktivasyon sonrasi CD40 ligand
(CD154) kontrol ile benzer sekilde % 22 olarak
saptand1. PPD yanit1 negatif bulundu. Alfa-fetoprotein
239 ng/ml (Normal <20 ng/ml) idi.

Radyolojik degerlendirmede; karin
ultrasonografisi normal, kraniyal MRI'da serebellar
hipoplazi ile bilateral maksiller ve etmoid siniizit
tespit edildi.

Ataksik yiiriiyiis, bulber konjunktivada ve kulak
sayvaninda telenjiektaziler, alfa-fetoproteinde
yukseklik ve immiin yetersizlik varligt ile olguda
ataksi-telenjiektazi diisiintildii. Rehabilitasyon
programina alindi. IgG ve IgA'da belirgin disiikliik
olan olguda IgM'in yiiksek olmasi nedeniyle hiper
IgM tip 1 ayirict tanist igin aktive T hiicrelerdeki CD40
ligand ekspresyonu degerlendirildi ve normal
bulunarak bu tanidan uzaklasildi. Olguda IgM artist
ataksi-telenjiektazi'li olgularda izlenebilen
monoklonal gammapatiye baglandi. Bakilan immiin
fiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM ve kappa
artis1 saptanarak bu goriis desteklendi. Sik enfeksiyon
gecirme Oykiisii olan olguya 400 mg/kg'dan aylik
intravendz immiinglobulin tedavisi ve antibiyotik
profilaksisi baglandi. Oniki aylik izlemde olguda ii¢
kez akciger enfeksiyonu gelisti. Bu nedenle aylik
intravendz immiinglobulin dozu 500 mg/kg'a ¢ikildi.
Cekilen ytiksek rezoliisyonlu gogiis tomografisinde
bronsektazi saptanmadi. Balgam kiltiirlerinde
saptanan Haemophilus influenzae ve Pseudomonas
aeruginosa'ya yonelik antibiyoterapi, postural drenaj,
mukolitik ve bronkodilatatér uygulandi. Tedavi
sonrasi trimetoprim-siilfametaksazol ile profilaksiye
alind.

TARTISMA

Ataksi-telenjiektazi norolojik, vaskiiler,
endokrin ve immiin sistem tutulumlari ile seyreden
multisistemik bir hastaliktir. Ataksi ilk ortaya ¢ikan
bulgu olup, genellikle ilk yas sonunda
gozlenmektedir. Bazen 4-6 yasa dek
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gecikebilmektedir. Altta yatan patoloji progresif
serebellar kortikal dejenerasyondur. Ikinci major
klinik bulgu telenjicktazi olup ataksiden sonra 2-8
yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Ugiincii major
bulgu enfeksiyonlara artmis egilim ve immiin
yetersizliktir. Homozigot ataksi-telenjicktazi'li
olgularda ayrica basta 16semi ve lenfoma olmak tizere
%10 oraninda malignite goriilebilmektedir.
Heterozigot kadinlarda da ozellikle meme kanseri
insidansinin arttig1 bildirilmistir. Olgularda iyonize
edici 1ginlara kars1 artmis duyarlilik, DNA onariminda
bozukluk ve kromozomal instabilite bildirilmistir.
Biiylime geriligi olgularin %70'inde izlenmektedir.
Hipogonadizm ve diabetes mellitus daha nadiren
izlenen bulgulardir. Serum alfa fetoprotein diizeyleri
artmis olup, bu bulgu Nijmegen breakage
sendromundan ayirici tanida énemlidir.” * Ug yaginda
iken ataksik yiiriiylis ortaya c¢ikan, 4 yasinda
telenjiektaziler tespit edilen ve yineleyen enfeksiyon
Oykiisii bulunan olgunun fizik bakisinda denge kusuru
ve ataksik yiriiylis ile horizontal planda goz
hareketlerini gliclestiren okiilo-motor apraksi ile
bulber konjuktivada ve kulak sayvaninda
telenjiektaziler tespit edildi. Serumda alfa fetoprotein
diizeyi yiiksek saptanan olguda bu veriler ile ataksi-
telenjiektazi diistiniildii.

Ataksi-telenjiektazi, humoral ve hiicresel
immiinitede degisik derecelerde bozukluklar ile
seyreder. Yas ilerledik¢ce immiinolojik bozukluklarda
artis izlenir. En sik izlenen humoral immiin yetersizlik
serum ve salgisal IgA eksikligi olup %80 oraninda
goriiliir. IgE eksikligi de benzer siklikta izlenirken
daha diisiik oranda IgG eksikligi ve ozellikle IgG,
eksikligi eslik eder. Ataksi-telenjicktazi'de izlenen
immiingloblin degisiklikleri azalmis B hiicre sayisi ile
iligkili olmayip B hiicre diferansiyasyonundaki
defekte baglidir. B hiicrelerin IgA ve IgE sentez eden
plazma hiicrelerine maturasyonunda intrensek bir
defekt veya T helper aktivitesinde azalma sorumlu
tutulmaktadir.' *

Hiicresel immiinitede de bozukluklar degisken
olup timusta gelisimsel defekt izlenebilmektedir.
Olgularin tigte birinde hafif lenfositopeni vardir.
Lenfositlerin fitohemaglutinine yanitt olgularin
%80'ninde, pokeweed mitojene ise %70'inde
azalmistir. Gecikmis tip asir1 duyarlilik deri testlerine
yanit alinmayabilir. CD4+/CD8+ T hiicre oran1 CD4+
T hiicrelerin azalmasi nedeniyle diisebilmektedir. [1]
TCR tasiyan T hiicrelerin orant [7] TCR tasiyan T
hiicrelere oranla artis gdstermektedir.’ © Caligmalarda
rekombinasyon defektinin hem B hem de T hiicre
diferansiyasyon defektinden sorumlu oldugu
gosterilmistir. Baglica 7p14, 7q35, 14q11.2 ve 14q32
de olmak iizere dort lokalizasyonda kromozom
kiriklart tanimlanmistir. T hiicre reseptdr [, [
genleri ve immiinglobulin agir zincir genleri bu
bolgelerde lokalizedir. Bu nedenle DNA
rekombinasyonunda defekt, immiin yetmezligi,
radyasyona hipersensitiviteyi ve lenfoid maligniteleri



aciklamaktadir.”’ Ataksi telenjiektazi tanisi alan

olgumuzun hiicresel immiinitesinin
degerlendirmesinde total T hiicre ile T hiicre
subgruplarinin orani normal saptandi. [Z1TCR tasiyan
T hiicreler ile [7J TCR tasiyan T hiicrelerin orani
normal sinirlarda bulundu. Immunglobulinlerin
analizinde ise IgG ve IgA ¢ok diisiik iken IgM yiiksek
olarak tespit edildi. Immiin fiksasyon elektroforezinde
monoklonal IgM ve kappa artist saptandi. Brooimans
RA ve arkadaslari tarafindan IgG ve IgA da disiiklik
ve IgM de benzer sekilde yiikseklik gosteren ataksi
telenjiektazili bir olguda CD40 ligand geninde
mutasyon saptanarak Hiper IgM tip I tanist konuldugu
bildirilmistir.” Bu yonden degerlendirilen olgumuzda
bakilan CD40 ligandin T hiicrelerde normal oranda
cksprese edildigi goriildii. Ataksi telenjiektazili
olgularda immiinglobulin izotip doniisiimiinde
yetersizlik sonucunda IgM yiiksekliginin olusabildigi
tanimlanmigtir. Monoklonal IgM artis1 degisik
yayinlarda %]1-20 arasinda rapor edilmistir."”"
Carbonari ve arkadaslar1 A-T hiicrelerdeki
rekombinasyon defektinin hem TCR rearanjmanini
hem de immiinglobulin izotip doniisiimiini
etkiledigini bildirmislerdir. Bizim olgumuzdaki
monoklonal IgM artis1 da ataksi-telenjiektazi'li
olgularda nadiren izlenebilen IgM'den IgA ve IgG'ye
izotip doniisiimiindeki yetersizlige baglandi.
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