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Ozet

Amag: Ataksi telanjiektazi nadir gérilen otozomal gekinik gegisli nérodejeneratif bir hastaliktir. Bu geriye dénik ¢alismada ataksi telanjiektazili
hastalarda saptanan immunolojik anormallikler ve izlemde gdzlenen ikincil hastaliklari belilemek amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ataksi telanjiektazi tanisi ile izienmekte olan 20 olgu geriye donik olarak de@erlendirildi. Basvuru yakinmalari, tani yaslar, anne-baba
akrabaligi, kardeslerde benzer hastalik veya 6lum 6ykus, lenfosit alt grup dagiimi, immiinglobiilin ve alfa feto-protein diizeyleri, takipte karsilasilan ikincil
hastaliklarla ilgili olarak akciger tomografileri, patolojik inceleme sonuglari ve trioid hormon ve oto-antikor seviyeleri, klinik seyirleri incelendi.
Bulgular: En sik basvuru nedeninin dengesiz ylrime ve yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar oldugu; en sik immuinolojik bulgunun
immunoglobulin A eksikligi ve yardimci T lenfosit hiicre azligi oldugu; G¢ hastada bronsektazi, iki hastada Hashimoto troiditi, iki hastada Hodgkin
lenfoma gelistigi; lenfoma tanisi alan her iki hastanin da enfeksiyon nedeni ile 6ldigu saptandi.

Cikarimlar: Degisik klinik durumlar ataksi telanjiektazi hastaligina eslik edebilir. Hastallk hakkinda farkindalik erken tani ve eslik eden
komplikasyonlarin tedavisine olanak saglar. Kesin bir tedavisi olmayan bu hastaliktan korunmak i¢in akraba evliliklerinden kaginma ve genetik
danisma verilmesi 6nemlidir. (Ttrk Ped Ars 2012; 47: 38-42)

Anahtar sézclikler: Ataksi telanjiektazi, Hashimoto troiditi, ikincil hastaliklar, imminolojik bozukluk, kanser

Summary

Aim: Ataxia telangiectasia is a rare autosomal recessive neurodegenerative disorder. In this retrospective study, it was aimed to evaluate
immunological abnormalities and secondary diseases during the course of the patients with AT.

Material and Method: Twenty patients diagnosed as ataxia telangiectasia were retrospectively evaluated in this study. The initial complaints,
age at diagnosis, consanguinity of the parents, similar disease history or death of the siblings, the distribution of lymphocyte subset, level of
immunoglobulin and the results of thorax tomography, pathological examination, thyroid hormone and auto-antibody related to the secondary
disease, clinical courses were analyzed.

Results: The most frequent complaint at admission was unstable gait and repeated sinopulmonary infections. The most common findings were low
immunoglobulin A levels and low number of T helper lymphocytes. Three of the patients developed bronchiectasis and two of the patients developed
Hashimoto’s thyroiditis, whereas two patients who suffered from Hodgkin’s lymphoma died due to infections subsequently.

Conclusions: Several secondary clinical situations may be associated with ataxia telangiectasia. Clinical suspicion of this entity allows an early
diagnosis and treatment of complications. Genetic counseling is crucial in the prevention of this disease which has no definitive treatment
primarily in communities with a high prevalence of consanguineous marriages. (Turk Arch Ped 2012; 47: 38-42)
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Giris hastaliktir (1,2). Telanjiektaziler tipik olarak konjonktiva, kulak
kepcesi ve burun Uzerindedir. Hastalik sikliginin 40 000-100 000

Ataksi telanjiektazi (AT) ilerleyici serebellar ataksi, g6z ve canli dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir. Otozomal ¢ekinik
deride telanjiektaziler, yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar ve (resesif) gecis gdsteren bu hastalikta kizlar ve erkekler esit olarak
degisik derecede humoral ve hiicresel immun yetersizlik, iyonizan tutulur (3). Hicre déngusunin kontroli ve DNA tamirinde gérevli
radyasyona duyarlilik ve kanser sikliginda artis ile belirgin nadir bir bir proteini kodlayan 11922-23 no’lu kromozomda yerlesmis ATM
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genindeki bir mutasyon sonucu kromozom Kiriklari ortaya cikar
(4,5). Lenfositlerde kromozom dlzenlenmesinin bozulmasi
nedeni ile 6zellikle I6semi ve lenfoma gibi lenforetikller sistem
kanserleri riski artmistir.

Hastalik genellikle 1-4 yaslari arasinda dengesiz ylrime ile
bagslar. Okilo-motor apraksi ve dizartri siktir, fakat kiglk
cocuklarda saptamak zordur (1). Hastalarin ¢ogunda
telanjiektaziler nérolojik bulgulardan yillar sonra ortaya cikar
(6). Serum alfa feto-protein (AFP) dizeyinde artma ve
immunolojik anormallikler, hastalarin %95’inde gérilir (7,8).

Ataksi telanjiektazinin néropatolojik bulgusu graniler ve
purkinje hicrelerindeki yozlasmaya bagl olarak beyin
korteksinde atrofidir. Bazi arastirmacilar nérolojik anormalliklerin
atrofinin derecesi ile iligkili oldugunu ileri sirmektedir (9).

Bu geriye donuk calismada AT'li hastalarda saptanan
immunolojik anormallikler ve izlemde gdézlenen ikincil
hastaliklari belirlemek amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem

Cocuk immiinoloji Bilim Dalrnda izlenen 20 hastanin
basvuru yakinmalari, tani yaslari, anne-baba akrabaligr,
kardeslerde benzer hastalik veya 6lum 6ykusu, immunolojik
degerlendirme, serum AFP dlzeyleri, izlemde kargsilasilan
sorunlar ve seyirleri geriye donik olarak degerlendirildi.

Bulgular

Ataksi telanjiektazi tanisi, ilerleyici serebellar ataksi ve ilerleyici
g0z ve deri telanjiektazisi varliginda konuldu. Hicbir hastada AT
mutasyonu bakilamadi. On’u kiz 10'u erkek olmak Uzere 20 hasta
AT nedeni ile izlenmekteydi. Hastalarin ortalama tani yasi dokuz
yil idi. Dokuz hastanin (%45) bir kardesinde ve bir hastanin ¢
kardesinde benzer hastallk oldugu saptandi. Hastalarin
tamaminda bagvuru yakinmasi dengesiz yirime idi ve bu durum
ilk yirimeye basladiklar glinden itibaren vardi. On (¢ hastada
yineleyen sinopulmoner enfeksiyon &yklsl olup, hepsinin fizik
muayenesinde ataksi, serebellar testlerde beceriksizlik, bulber
konjonktivada telanjiektaziler saptandi ve sekiz hastada (%40)
blyime geriligi vardi. Hastalardan ikisinin izleminde Hodgkin
lenfoma gelisti ve her ikisi de enfeksiyon nedeni ile kaybedildi.
Boyunda sislik yakinmasi ile bagvuran iki hastada Hashimoto
tiroiditi gelisti. Uc hastada ise yineleyen sinopulmoner
enfeksiyonlar sonucunda bronsektazi gelistigi gérildi. Ug
hastanin kraniyal manyetik rezonans géruntilemesinde (MRG)
serebellar atrofi oldugu gézlendi.

Tdm hastalarin immanoglobulin (Ig) él¢timleri, intravendz
immiinoglobilin (IVIiG) veriimeden 6nce yapildi, 10 hastada
IgA eksikligi ve sekiz hastada IgG2 eksikligi vardi. U¢ hastada
tek basina IgA eksikligi, alti hastada IgG2 eksikligi, bir
hastada ise hipogamaglobuilinemi (IgM, 1gG ve IgG2 eksikligi)
saptandi. Alti hastada yardimci T lenfosit sayisinda azalma
saptandi. Hastalarin tamaminin serum AFP degerleri yiksek
bulundu. Karyotip c¢alismasinda U¢ hastada kromozom
kararsizliklar saptandi. immiinglobiilin G2 eksikligi olan sekiz
hasta ile 1gG degeri normalden duslik olan bir hastaya
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar nedeni ile t¢ haftada
bir IVIG destegi (400 mg/kg) verildi (Tablo 1,2).

Tablo 1. Ataksi telanjiektazisi olan hastalarin 6zellikleri
Cinsiyet Kiz 10 (%50)
Erkek 10 (%50)
Yakinmanin
baslangic yas! 4(1,5-7)
Tani yasl 9 (2-14)
Baslangi¢ bulgusu | Ataksi 20 (%100)
Telanjiektazi 17 (%85)
Eslik eden bulgular | Yineleyen sinopulmoner 13 (%65)
enfeksiyon
Zeka geriligi 4 (%20)
Alopesi areata 1 (%5)
Biyime geriligi 8 (%40)
Akrabalik 2. derece akrabalik 9 (%45)
3. derece akrabalik 6 (%30)
Kardes 6ltim 6ykusu 3 (%15)
Ailede AT &ykist 5 (%25)
ortalama+SS
(en distk-en yiksek)
Kag yildir izlendigi 87 (1-15)
Laboratuvar Anemi 5 (%25)
Lenfopeni 5 (%25)
Kraniyal MRG Beyinde atrofi 3 (%15)
Laboratuvar degerleri ortalamazSS (en
dustk-en ylksek)
lgG (mg/dl) 985+398 (36,8-1700)
IgA (mg/di) 77,9474 (5,85-228)
IgM (mg/dl) 146£70 (65-309)
IgE (IU/ml) 25167 (0,02-305)
lgG1 (mg/dl) 9614248 (504-1330)
l9G2 (mg/dl) 112+102 (29-356)
lgG3 (mgy/dl) 50£39 (9-136)
lgG4 (mg/dl) 2127 (0,71-90,8)
CD3 (%) 60£10 (39,1-73,9)
CD3 CD4+ (%) 3219 (13,3-52)
CD3 CD8+ (%) 2919 (17,7-50)
CD16 (%) 26416 (2,2-62,8)
CD19 (%) 1146 (1,5-22,4)
AFP (ng/ml) 203+166 (12,3-579)

AFP: Alfa feto-protein, AT: Ataksi-Telanjiektazi, CD: Cluster of differentiation,
Ig: Immiinglobiilin, MRG: Manyetik rezonans grintileme
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Tablo 2. Ikincil hastaliga sahip AT’li hastalarin klinik ve laboratuvar ézellikleri
Hasta A B C D F G
Cinsiyet Kiz Kiz Kiz Erkek Erkek Kiz
Yakinma baslangi¢ yasi 7 4 1,5 5 2 5
AT tanisindaki yas! Ol 9 12 14 6 8
Eslik eden bulgular Zeka geriligi = Alopesi areata
Akrabalik 3. derece 2. derece 2. derece 3. derece =
Ailede AT dykisu + - + -
Laboratuvar degerleri
lgG (mg/dl) 1200 729 552 872 368 1360
IgA  (mg/dl) 228 5,85 19,8 60 6,2 6,67
IgM (mg/dl) 244 83 88,7 174 107 80,6
IgE  (u/ml) 1 45 5 61 52 5
I9G1 (mg/dl) 942 114 536 715 1190 1060
lgG2 (mg/dl) 279 40,9 105 47 39,3 16,5
IgG3 (mg/dl) 88 18,4 94,5 10 11.4 14
IgG4 (mg/dl) 51 6,7 6,95 11 9,08 6,95
Mutlak lenfosit sayisi (/mm3) 3040 2260 1872 1970 1686 1930
CD3 (% - mutlak say1) 58,3 - 1772 85,2 - 1925 62,5-1170 54,1 - 1065 64,7 - 1090 54,7 - 1055
CD3 CD4+ (% - mutlak say1) | 34,8 - 1057 29,6 - 669 25,1 -471 21,8 - 429 13,3 - 224 274 - 529
CD3 CD8+ (% - mutlak sayl) | 35,6 - 1082 49,8 - 1125 32,6-610 33,2 - 654 29,3-4% 32,7 - 633
CD16 (% - mutlak say1) 28 - 851 8,1-183 25,6 - 479 31,3-616 18,9 - 318 23,2 - 448
CD19 (% - mutlak say1) 12,5 - 380 3,0-68 2,8-52 3,2-63 22,4 - 377 6,4 -123
AFP (ng/ml) 127,5 5540-3280 145 106 77 53
ikincil hastalik
Hashimoto Hashimoto Hodgkin lenfoma Hodgkin Bronsektazi Bronsektazi
troiditi troiditi ve bronsektazi Lenfoma

AFP: alfa feto-protein, AT: Ataksi-Telanjiektazi, CD: Cluster of differentiation, Ig: immunglobulin

Tartisma

Nérolojik belirtiler 6zellikle de serebellar ataksi, AT’de ilk
ortaya cikan klinik ézelliktir ve tim hastalarda gértlmektedir.
Ataksi tipik olarak cocuklar yuriimeye basladiktan kisa bir siire
sonra ortalama 12 ile 18. aylarda ortaya ¢ikar (10). Bizim
hastalarimizin tamaminin ilk yakinmasi dengesiz yirime idi ve
bu belirti yarimeye ilk basladiklari ginden itibaren vard.
Telanjiektaziler hastaligin en belirleyici bulgularindandir ve
genellikle 6 ile 8. yaslarda ortaya ¢ikar (10). Literaturde hastalik
tani yasinin gézde telanjiektazilerin ortaya cikmasi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (2). Bizim hasta grubumuzun ortalama tani
yas! dokuz yil idi ve tani aninda hastalarin tamaminda gézde
telanjiektaziler vardi.

Hastaligin baslangi¢c déneminde beyin MRG normal olmakla
birlikte belirtilerin baslangicindan birkag yil sonra genellikle 10

yas civarinda serebellar atrofi gelisir (9). Kraniyal gérintileme
yapilan ¢ hastamizda da serebellar hemisfer ve vermiste atrofi
saptandi. Serum AFP seviyesinde artma tanimlandiktan sonra
AFP dizeyi ayirici tanida kullaniimaktadir. Bizim hastalarimizin
hepsinde tani aninda AFP dlzeyinde artis saptandi. Literatlire
goére en sik gorilen humoral immin yetersizlik IgA ve 1gG2
eksikligi, en sik gérulen hicresel immin yetersizlik ise T lenfosit
sayisinda azalmadir (10). Benzer sekilde bizim hastalarimizda
da en sik gorilen humoral immiin vyetersizlik IgA eksikligi
(%76,9) ve 1gG2 eksikligi (%61,5) idi. Hastalarin % 46,1’inde de
T lenfosit sayisi azalmis idi.

Ataksi telanjiektazinin iki 6zgln bulgusu olan erken
baslangich serebellar ataksi ile g6z ve deride telanjiektazileri
olan hastalarda tani klinik olarak konuldu. Taninin stpheli
oldugu durumlarda serum AFP duzeyinde artmanin ve ATM
gen mutasyonunun gdsteriimesi tani koydurucudur. Yineleyen
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sinopulmoner enfeksiyonlarin varligi ve aile Oykisu taninin
erken konulmasini saglayabili. Otozomal g¢ekinik gecisli bir
hastalik olmasi nedeni ile Ulkemiz gibi akraba evliliklerinin sik
oldugu toplumlarda (Tirkiye'de %21) gorilme sikhigi daha
ylksektir (11). Bizim hastalarimizin da %75'inde akraba evliligi
ve %25'inde de benzer hastalik éykisi vardi.

immiin yetersizlik ve enfeksiyonlara artmis egilim hastaligin
bir diger ana bulgusudur. Humoral ve hiicresel imminitede
degisik bozukluklar tarif edilmigtir. En sik gérilen humoral
immin yetersizlik IgA eksikligi, IgE disUkligl, daha dislk
oranda IgG eksikligi ve ozellikle IgA eksikligi olan olgularin
yanisinda IgG2 eksikligi eslik edebilir. immiinglobilin M hafif
yUksek olabilir. Ataksi telanjiektazide izlenen immuinglobdilin
degisiklikleri B hicre sayisinda azalma ile iligkili olmayip B
hiicre farklilasmasindaki bozukluga baglidir. B hicrelerinin IgA
ve IgE sentez eden plazma hicrelerine olgunlasmasinda veya
yardimei T lenfosit etkinliginde azalma sorumlu tutulmaktadir,
ayrica agir kombine immidin yetersizlik tablosu goérilebilir (12-
15). Ersoy ve ark. (12) 160 AT’li olgunun klinik ve immunolojik
Ozelliklerinin degerlendirildigi calismasinda, olgularin %51,3’
tnde IgA eksikligi, %26,6'sinda IgM duzeylerinde artis
bildiriimistir. Ataksi telanjiektazili hastalarin Ugcte birinde hafif
lenfositopeni olabilir, sitotoksik T hucreleri azalmigtir; bununla
birlikte viral ve bakteriyel antijenlere karsi antibiyotik
yanitlarinda azalmalar gérulebilir. Ayrica gecikmis tip asir
duyarllik deri testlerine reaksiyon alinmayabilir, ¢esitli antijen
ve mitojenlere lenfoproliferatif yanitta azalma saptanabilir ve
6zgin antijenlere antikor yanitsizh@ da gérdlebilir (12-15).
Bizim hastalarimizdan on hastada IgA eksikligi ve sekiz
hastada IgG2 eksikligi saptandi. Uc hastada tek basina IgA
eksikligi, alti hastada 1gG2 eksikligi, bir hastada ise
hipogamaglobdilinemi (IgM, 1gG ve IgG2 eksikligi) saptandi. Alti
hastada yardimci T lenfosit sayisinda azalma saptandi.

Hldmoral ve hiicresel immin vyetersizlige bagh olarak
hastalarda sik yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar ve
sonucta bronsektazi gelisebilmektedir (12). On (¢
hastamizda sinopulmoner enfeksiyon saptandi. Ataksi
telanjiektazi hastalarinda sik gérilen akciger tutulumunun
sebepleri; yineleyen sinopulmoner hastaliklar ve bronsektazi,
interstisyel akciger hastaligi/pulmoner fibroz, néromiskiler
anormallikler sonucunda saptanan aspirasyon pnémonisi,
yutma gucligl ve solunum kaslari zayifligi olarak sayilabilir
(16). Uc hastamizda bronsektazi gelistigi saptandi. Gocuk
sagligr ve hastaliklan uzmanlari AT hastalarinda akciger
tutulumuna dikkat etmelidir, ancak iyonize radyasyon iceren
gorintileme calismalarindan mimkin oldugu kadar
sakiniimasi gerekli oldugu akildan ¢ikariimamalidir. Ayrica AT
hastalar pnémokok asisi ile bagisiklanmali, her sene grip
asisi yaptiriimasi unutulmamalidir.

Ataksi telanjiektazi, DNA tamir bozuklugu ile birlikte olan
hastaliklarin basinda gelir. Bu grup hastaliklar icinde AT benzeri
bozukluk, Nijmegen-Breakage sendromu, Bloom sendromu ve
sentromerik bdlge kararsizig ve yiz anomalileri sendromu

(ICF sendromu) da hatirlanmalidir. Hepsi de otozomal ¢ekinik
gecen birbirine cok benzeyen bu hastaliklarin ayiriminda
hastaligin kendine 6zgu klinik dzellikleri yani sira immunolojik
bulgulari ve genetik bozukluklar da dikkate alinmalidir. Ataksi
telanjiektazi diginda bu hastaliklarin higbirinde AFP degerinde
yUkselme olmamasi ayirici tani agisindan énemlidir. Hastalarin
hepsinin AFP degerlerinin yilksek olmasi AT tanisini
destekleyen en énemli bulgu idi. DNA tamirindeki bozukluk,
timaér baskilayici genlerin kaybi, genomik kayiplar, hiicre 6limu
ve yeni onkogenlerin olusumu ile sonlanabilir. Bu hastalarin
yaklasik 1/3’Unde kanser gelismektedir, en sik gorilen kanser
ise l6semi ve lenfomalardir (13). Bu calismada iki hastada
(%10) Hodgkin lenfoma gelistigi saptand..

Birincil immiin yetersizlikli (PIY) hastalarda aykin olarak
otoimmdiin hastaliklar gérulebilr. B ve T lenfositlerin kontrol
mekanizmasindaki bir bozuklugun bu duruma neden olabilecegi
belirtimektedir. Otoimmin poliendokrinopati (APECED),
kandidiyaz, ektodermal displazi, otoimmin lenfoproliferatif
sendrom (ALPS) ve immiinodisregllasyon, poliendokrinopati,
enteropati, X’e bagl cekinik gegis (IPEX) gibi i¢ PiY
sendromunda otoimmunite daha sik gérilir. Ancak, yaygin
degisken hipogammaglobilinemi (CVID), Good sendromu,
hiperimmiinoglobulin M sendromu gibi diger PiY hastaliklarinda
da otoimmunite ile ilgili sorunlar gérilebilir. Otoimmun hastaliklar
icinde tip 1 diyabet ve Hashimoto tiroiditi en siktir (17). Literatirde
Hashimoto tiroiditi ve AT birlikteligine yonelik herhangi bir veriye
rastlamadik. Hashimoto tiroiditi saptanan iki hastada Ig E
dustklugu ile birlikte birinde IgA dusukligl de vardi ve her iki
hastanin CD4 / CD8 orani <1 idi. Ataksi telanjiektazili hastalarda
en sik 6lum nedenleri kanser ve akciger enfeksiyonlaridir (8,9).
Bizim grubumuzda iki hastanin lenfoma, bir hastanin da akciger
enfeksiyonu ile 6ldiigu saptandi.

Kesin bir tedavisi olmayan AT’li hastalarin izleminde erken
tani, eslik edebilen diger sorunlarin daha erken ve basarili
ybnetimi icin dnemlidir. Kesin bir tedavisi olmayan bu
hastaliktan korunmak icin akraba evliliklerinden kacinmak ve
genetik danismanlik 6nemlidir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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