Olgu Sunumlari / Case Reports

Ataksi Telenjiektazi: Olgu Sunumu

Metin Uysalol, Nursah Eker, Ahmet Incioglu, Ezgi Paslh

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi lll. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi, istanbul

OZET

Ataksi telenjiektazi: Olgu sunumu

Ataksi-telenjiektazi; ilerleyici serebellar ataksi, okllokutanoz telenjiektaziler, humoral ve hiicresel immun yetmezlige bagl tekrarlayan si-
nopulmoner enfeksiyonlar, iyonize radyasyona asiri duyarlilik ve kanser gelisimine yatkinlikla karakterize, nadir gorilen ve otozomal re-
sesif gecisli, bir multisistem hastalgidir. SIklig 1-3/40.000-100.000 arasinda bildirilmistir. Olgumuz olan 6 yasinda kiz hasta sik tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar ve dengesizlik nedeni ile hastanemize basvurmus ve ataksi-telenjiektazi (AT) tanisi almisti.

Bu makalede bir olgu nedeniyle, ilgili literatiir gézden gecirilerek nadir gorllen bir hastalik olan AT'yi Klinik ve patolojik ozellikleri ile tar-
tistik.

Anahtar kelimeler: Ataksi-telenjiektazi, tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, ayirici tani

ABSTRACT

Ataxia-telengiectasia: A case report

Ataxia-telengiectasia (AT) is a rare multisystemic autosomal-recessive disease characterized with oculocutaneous telengiectasies,
recurrent sinopulmonary infections associated with humoral and cellular immune deficiencies, increased sensitivity to ionizing radiation
and susceptibility to malignancies. Prevalence of the disease is known to be 1-3/40000- 100.000.

Our case is a 6 years old female patient who was admitted to our hospital with recurrent sinopulmoner infections and imbalanced walking.
She is diagnosed as ataxia telengiectasia. In this article we reviewed the literature and discussed AT with clinic and pathologic properties

which are rarely seen.
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GIRIS

taksi- telenjiektazinin ilk tanimi 1926’da Syllaba ve

Henner tarafindan yapilmis, bu tanim 1941'de Louis-
Barr, 1957'de Sedwick ve Boder tarafindan gelistirilmis,
immun sistemde gortlen bozukluklar 1960’da taniya ek-
lenmis ve 1988'de hastali@in geni Gatti ve arkadaslar ta-
rafindan 11g22-23 bolgesinde lokalize edilmistir (1,2).

AT ilerleyici serebellar ataksi, patognomonik okulo-
kutanoz telenjiektaziler, degisik derecelerde humoral ve
hdcresel immun yetmezlige baglh tekrarlayan sinopul-
moner enfeksiyonlar, iyonize radyasyona asiri duyarllik
ve kanser gelisimine yatkinlikla karakterize olan bir mul-
tisistem hastalgidir (3). AT'li hastalarda humoral ve hic-
resel immunitede degisik derecelerde bozukluk sonu-
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cunda olusan immun yetmezlik nedeniyle ciddi sinopul-
moner enfeksiyonlar gorilmektedir (4). Enfeksiyonlar en
onemli 0lum nedenidir. SIk gecirilen sinopulmoner infek-
siyonlar sirasinda tani amach radyografik girisimler bu
hastalarda kanser gelisimi acgisindan onemli risk olustur-
maktadir. Maligniteye yuksek oranda yatkinlik nadir de
olsa 0lum nedenidir (5).

Bu makalede sik gecirilen enfeksiyon nedeniyle tet-
kik amaciyla bir ¢cok kez radyografik incelemelere maruz
kalan ve antibiyotik tedavileri alan bir olgu nedeniyle, il-
gili literatur gozden gegcirilerek nadir gortilen bir hastalik
olan AT'yi klinik ve patolojik dzellikleri ile tartistik.

OLGU

Altl yasinda kiz hasta ates, oksuruk, sik enfeksiyon
gecirme, az konusma ve dengesiz yurime sikayetleri ile
klinigimize basvurdu. Uclincli ayda basini tutan, 6. ayda
desteksiz oturan, 18. ayda yurimeye baslayan hastanin
2 yas civarinda yuriimesinde hafif bir dengesizligi basla-
mis, bu durum daha sonra giderek artmis. On ikinci ayda
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tek kelimeleri sdylerken, 24. ayda cimle kurmaya basla-
mis fakat son 2 yildir konusmasinda yavaslama ve azal-
ma fark edilmis. Su anki okul basarisinin kotu oldugu, el-
lerde titreme basladigindan yazi yazamadigl ifade edildi.
Oykiide ilag kullanimi, travma yoktu. Anne baba arasin-
da akraba evliligi yoktu. Ailede ve kardesleri arasinda
benzer sikayetleri olan bulunmuyordu. ki yasindan beri
sik Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi ve bu
nedenle surekli radyolojik tetkiklerin yapildigl ve antibi-
yotik tedavisi aldigl 6grenildi.

Muayenesinde genel durumu orta, bilinci acik, ko-
opere fakat apatik gorinum mevcuttu. Sendeleyerek
yurlyordu. Orofarenks hiperemik ve postnazal purulan
akintisi vardi. Solunum sesleri kaba ve sekresyon ralleri
mevcuttu. Organomegalisi yoktu. Kalp tepe atimi 92/dk
idi, ek ses, Ufurim yoktu. Konjonktiviti nedeni ile tedavi
alan hastanin tedaviye ragmen gerilemeyen bilateral
konjonktival hiperemisi telenjiektazi lehine degerlendi-
rildi (Resim 1,2). Norolojik muayenesinde apatik goru-
num dikkat cekiciydi. Denge kusuru, iki tarafli ydrume

Resim 2: AT’de sol goz sklerasinda telenjiektazi

ataksisi, iki tarafli dismetri ve disdiadokokinezisi vardi.
Onceleri hi¢ konusmayan hastanin konusma iceriginin
azalmis oldugu saptandi, daha sonra az ve dizartik bir
konusma gozlendi. Romberg testi pozitifti. Her iki elinde
intansiyonel tremor saptandi. Diger sistem muayeneleri
dogaldi. Laboratuar bulgularinda tam kan sayimi, karaci-
ger ve bobrek fonksiyon testleri normaldi, elektrolit bo-
zuklugu yoktu. CRP 0.7 mg/dl, eritrosit sedimentasyon
hizi 19 mm/saat idi. Ensefaliti ekarte etmek icin yapilan
lomber ponksiyonunda beyin omurilik sivisi biyokimya-
sI normal sinirlarda ve 2 hiicresi vardl. immuinolojik de-
gerlendirmede IgA 4 mg/dl (34-105 mg dI), IgM 302 mg/dI
(31-79 mg/dl ), 1gG 1221 mg/dl (698-1560 mg/dl), IgG2 9
mg/dl (100-481 mg/dl ) saptandi. AFP duzeyi 493 ng/ml
(0-7 ng/ml) idi. Elektroensefalogram (EEG) ve elektromi-
yelografi (EMG)'de patolojik bulguya rastlanmadi. PPD 0
mm idi. Tiroid fonksiyon testleri normaldi. CK 72 U/L (26-
140 U/L), Cu 125 mg/dl (70-140 mg/dl), seruloplazmin
32,1 mg/dl (20-60 mg/dl) olup normal sinirlarda idi. Ma-
lignite riski acisindan yapilan periferik yayma ve kemik
iliginde patoloji saptanmadi. PA akciger grafisinde pno-
monik infiltrasyon belirlendi. Batin ultrasonografisi nor-
maldi. Kraniyal bilgisayarli tomografisinde bilateral mak-
siler ve etmoid sinUzit saptandi, patolojik kontrast mad-
de tutulumu yoktu. Kraniyal manyetik rezonans incele-
mesinde pansinizit ve bilateral mastoidit disinda bir
ozellik yoktu. Illerleyen akciger bulgularn nedeni ile ceki-
len ylksek rezolusyonlu gogus tomografisinde (HRCT) sol
inferior linguler segmentte plevraya uzanan hafif sekel
fibrokistik degisiklikler disinda bir 6zellik yoktu.
Vakamizda sik alt ve Ust solunum yolu enfeksiyonu
gecirme Oykusu, dengesizlik nedeniyle yurlyememe,
konusmama gibi sikayetlerinin olmasi ve muayene bul-
gularinda ataksik yurUyus, bilateral bulber konjonktiva-
larda telenjiektazi saptanmasi ile oncelikle AT tanisini
dusundlduy. IgA, 1gG2 dusuklugu ile beliren immun yeter-
sizlik varlig), yuksek alfa-fetoprotein duzeyi bu taniyi
desteklemede yardimcl oldu. AT tanisi klinik olarak sup-
helendikten sonra tamamina yakininda gorilen serum
AFP duzey yuksekligi, hastalarin %80’inde gorulen Ig A, E,
G duzey dusuklugu gibi laboratuvar bulgulari ile olmak-
tadir. Son zamanlarda kesin tani icin genetik analiz yapil-
maktadir. Ancak biz vakamizda bunu gerceklestireme-
dik. SIk enfeksiyon gecirme Oykusu olan hastamiza akci-
ger, sinlis enfeksiyonlarinin tedavileri verildi ve iViG uy-
gulandl. Tedavi sonrasinda hastaya trimetoprim-sulfo-
metaksazol profilaksisi baslandi. Malignite ve sinopulmo-
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ner enfeksiyon acisindan yakin klinik takibi halen yan
dal polikliniklerimiz tarafindan devam etmektedir.

TARTISMA

AT genellikle erken cocukluk doneminde baslayan
ilerleyici serebellar ataksi, okuloklitanoz telenjiektazi,
mental retardasyon, kutandz bulgular (hipertrikoz, vitili-
go seboreik dermatit, akantozis nigrigans), bozulmus hu-
moral ve hicresel immunite, IgA ve 1gG2 eksikligi nede-
ni ile tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize bir noro-
ektodermal dejenerasyondur. 400'Un Uzerinde mutasyo-
nu tanimlanmistir. Otozomal resesif gecisli olup gorulme
sikligl 1/40.000-100.000 dur (4).

Etyolojisi bilinmemektedir. Sorumlu mutant gen
(ATM), 11. kromozomun uzun kolu (11g22-23) haritalan-
mis ve klonlanmis, fosfatidil inositol-3-kinaz benzeri pro-
teinini kodlayan ve DNA onariminda onemli rolu oldugu
dusunilen bir gendir. Gen Urtiinu daha ¢ok nukleusta bu-
lunan DNA'ya bagimli bir protein kinazdir ve mitojenik
sinyal, mayotik rekombinasyon ve hucre siklisu kontro-
linde rol oynar. Hasta ve heterozigot tastyicilarin hicre-
lerinde iyonize edici isinlara karsi artmis duyarlilik, DNA
onaniminda bozukluk ve sik olarak kromozom anomali-
leri bulunur. DNA onariminda bozukluk oldugundan, rad-
yasyona bagli kromozomal kirllma ve translokasyonlara
yatkinhk vardir (5).

Cocugun "mutsuz" olarak tanimlanan karakteristik
bir yuz ifadesi vardir. Sasilik gorulebilir. Aileler tarafindan
“beceriksizlik” olarak tanimlanan ilerleyici serebellar
ataksi genelde ilk ortaya ¢ikan klinik bulgudur, 9-12. ay-
lar arasinda baslarsa da bu 8-9 yasa dek gecikebilir (6).
Baslangi¢ta ayakta dururken dengesizlik ve belli belirsiz
govde sallanmasi varken, sonra govde ataksisi ve atak-
sik ekstremite hareketleri daha belirginlesir. Hafif mental
retardasyon, bozulmus koordinasyon, dismetri, intansi-
yonel tremor, okilomotor apraksi, segmental myoklo-
nus, progresif distonisi, nistagmus gibi semptomlar has-
taligin seyri sirasinda gordlebilir. Konusma ilerleyici bi-
¢imde dizartrik olur (1,2). Koreoatetoz addlesan donem-
de gorulur. Tendon reflekslerinde depresyonla birlikte
genel bir hipotoni vardir. Vakalarin bir kisminda vibras-
yon ve pozisyon duyusu da kaybolmustur. EMG ve EEG
genelde normaldir. Altta yatan patoloji progresif serebel-
lar kortikal dejenerasyondur. Serebellar kortekste Pur-
kinje hucrelerinin asirt kaybi ve serebral korteks, bazal
ganglion, beyin sapi ve spinal kordon on boynuz noron-
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larinda dejenerasyon vardir. Bizim hastamizin getirilis
nedeni dengesizlik nedeniyle ylridyememe idi. Ylziunde
mutsuz bir ifade vardi. Sasllik mevcuttu. Ailenin anlam-
landiramadigl dengesizlik sikayeti incelendiginde govde
ataksisi olarak degerlendirildi. Buna dizartri, her iki elde
intansiyonel tremor ve iki tarafli dismetri eslik ediyordu.
EMG ve EEG’de patoloji saptanmadi. Kraniyal gorintule-
mede 0zellik yoktu. Defalarca kez saglk kuruluslarina gi-
den hastanin ailesi iki yasinda baslayan norolojik sika-
yetleri ancak bize basvurdugunda ifade etmis o ana ka-
dar bu bulgular “normal” olarak degerlendirilmisti. Yati-
sinda hi¢ konusmayan hastada daha sonra azalmis ice-
rikli dizartik bir konusma basladl.

Telenjiektazi ikinci major Klinik bulgu olup 2 yasindan
once belirmekle beraber 8-9 yaslarinda da cikabilir. ik
olusum yeri bulber konjonktivadir fakat kulak sayvani,
burun Uzerinde gorulirken daha az siklikla goz kapag,
boyun, antekubital fossada ve ekstremitelerin ekstansor
yuzlerinde de gorulebilir (1,2,3). Kronik konjonktivit sonu-
cu olusan vaskiiler degisikliklerde telenjiektazi ile karisa-
bilir (5,6). Bizim olgumuzda da bilateral bulber telenjiek-
taziler 6 ay kadar once belirmisti. GOz hekimleri tarafin-
dan konjonktivit olarak degerlendirilmis ve 3 kez tedavi
almasina ragmen dizelme saglanamamisti.

Enfeksiyonlara artmis egilim ve immun yetersizlik bir
diger major bulgudur. AT'li hastalarin aileleri cocuklarinin
¢ok sik atesli hastalik gecirdigini ifade ederler. Humoral
ve hlcresel immunitede degisik derecelerde bozukluklar
olabilir. En sik gorulen humoral immun yetersizlik IgA ek-
sikligi olup %70-80 oranindadir. %80-100 oraninda da IgE
dusuk veya yoktur. Daha dusuk oranda IgG eksikligi ve
ozellikle 1gA eksikligi olan vakalarin yarisinda 1gG2 eksik-
ligi eslik eder. IgM hafif ylksek olabilir. AT'de izlenen im-
mungloblin degisiklikleri azalmis B hiicre sayisi ile iliskili
olmayip B hucre diferansiyasyonundaki defekte baglidir.
B hucrelerin IgA ve IgE sentez eden plazma hucrelerine
maturasyonunda intrensek bir defekt veya T helper ak-
tivitesinde azalma sorumlu tutulmaktadir. Ayrica bu du-
rumun azalan sentez veya hiperkatobolizmaya bagli ola-
bilecegi de dusunulmektedir (2,6,7). Ersoy ve arkadaslari-
nin AT'li 160 olguyu Klinik ve immunolojik ozellikleri ile
degerlendirdikleri calismada, olgularin %51.3'inde IgA
eksikligi %26.6’sinda IgM duzeylerinde artis saptanmistir
(7). Hucresel immunitede de bozukluklar degisken olup
timustaki gelisim defektine bagl olabilir. Hastalarin tcte
birinde hafif lenfositopeni vardir. T hepler/T supresor
hidcre orani azalmistir. Sitotoksik T hucreleri azalmis, im-
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matur T hucreleri artmis bulunabilir. Viral ve bakteriyel
antijenlere karsl antibiyotik yanitlarinda azalmalar goru-
lebilir. Gecikmis tip asiri duyarlilik deri testlerine reaksi-
yon alinmayabilir, ¢esitli antijen ve mitojenlere lenfopro-
liferatif yanitta azalma saptanabilir ve spesifik antijenle-
re antikor yanitsizhglr da gorulebilir. Pnomokok polisak-
karit asisina antikor yaniti AT olgularinda azalmis olarak
pulunmustur (7). CD4+/CD8+ T hucre orani CD4+ T hucre-
lerin azalmasi nedeniyle dusebilmektedir. Cogu cocuk
enfeksiyonlara yatkin hale gelir ve tekrarlayan sinizit,
orta kulak iltihabi ve pnomoni ataklari gecirir ve sonu-
cunda kronik akciger enfeksiyonlari ve sonucunda bron-
siektazi gelisebilir. Bunlar yasamin ilk yilinda ortaya ¢ika-
bilecegi gibi bazen 10 yil veya daha uzun sure enfeksi-
yon ortaya ¢ikmayabilir (6). Hastalarda viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara egilim vardir ancak firsat¢i mikroorganiz-
malarin etken olmasl nadirdir (1,2). Vakamizda iki yasin-
dan sonra baslayan, giderek yasi ilerledikce artan, tst ve
alt solunum yolu enfeksiyonu anamnezi mevcuttu. Ates,
balgamli oksuruk, burun akintisi sikayetleri hi¢ ge¢mi-
yordu. Bu nedenle bir ¢ok kez tetkik amacl sinus ve ak-
ciger grafileri cekilmis ve sik araliklara antibiyoterapi al-
mistl. Olgumuzun IgA ve IgG2’si ¢cok dusuk, IgM artmis,
IgG normal idi. PA AC grafisinde pnomonik infiltrasyon,
HRCT'de sik gecirilen infeksiyona bagl olabilecek sekel
fibrokistik bulgular, MR'da pansinizit ve mastoidit mev-
cuttu.

AT'nin onemli karakteristik bulgularindan bir digeri,
hicrelerin iyonize radyasyon ve radyometrik ajanlara
gosterdikleri hipersensitivitedir. Radyasyona maruz ka-
lan AT hucreleri normal hicrelerin yaptigl gibi DNA sen-
tezini durduramazlar. Hicre siklusunu kontrol eden GI/S
ve G2/M noktalarinda defekt soz konusudur. Hicrelerde
G1/S fazinda duraklama ve sinyal iletimi icin gerekli
anahtar protein olan p53’Un stabilizasyonun yapilamadi-
81 saptanmistir. Fonksiyonel bir kontrol noktasinin olma-
yisl nedeniyle hasar gormus hucreler S fazinda durmaz
ve kontrolsuz hicre ¢ogalmasina egilim olusur. AT'li ol-
gularda siklikla T hlcre reseptor genlerini ve Ig agir zin-
cir genlerini iceren spontan kromozom kiriklarr gorulur.
Baslica 7p14, 7935, 14q1 1.2 ve 14q32 de olmak Uzere
dort lokalizasyonda kromozom Kiriklari tanimlanmustir. T
hticre reseptor genleri ve immunglobulin agir zincir gen-
leri bu bolgelerde lokalizedir. Bu nedenle DNA rekombi-
nasyonunda defekt, immun yetmezligi, radyasyona hi-
persensitiviteyi ve lenfoid maligniteleri aciklamaktadir
(2,4). AT'de normal populasyona gore 1000 kat daha faz-

la artmis malignite riski vardir. Homozigot AT'li olgularda
basta 10semi ve lenfoma olmak Uzere %10-15 oraninda
malignite gorllebilmektedir. Heterozigot kadinlarda da
ozellikle meme kanseri insidansinin %20’lere dek arttig
bildirilmistir. Malignitelerin buyuk bolimunu non-Hodg-
kin lenfoma ve l6semi (%64), diger solid timorler (%26)
ve Hodgkin Hastaligl (%10) olusturur. Daha az siklikla mi-
de, karaciger, over, tukruk bezleri, agiz, meme kanserle-
ri ataksi telanjiektazi hastalar ve heterozigot taslyicilar-
da gorulur (8). Bu hastalar bazen ilk basvuru malignite
belirtileri ile olmaktadir. Bizim olgumuz da tekrarlayan
alt solunum yolu enfeksiyonlari nedeni ile sik araliklarla
cekilen PA akciger grafileri nedeni ile radyasyona maruz
kalmistl. Yuksek malignite riski nedeni ile yapilan perife-
rik yaymasinda atipik hucreye rastlanmadi. Batin USG
normaldi. Meme kanseri riski acisindan anneye yapilan
meme USG ve mamografide patoloji saptanmadi. Yakin
takip onerildi.

Alfa-fetoprotein dizeyleri olgularin %95'inden fazla-
sinda yuksek olmasina karsin normal AFP duzeylerine
sahip olgular da gosterilmistir. 2 yas sonrasinda ancak
guvenilir bir tani kriteri olmaya baslar ve bazi timaorlerin
AFP duzeylerinde artisa neden olabilecegi dikkate alin-
malidir (1,3). Olgumuzda da AFP dizeyleri olduk¢a yuk-
sek bulunmustu.

Akut baslangich ataksi yapan nedenler arasinda be-
yin tumorleri, serebellar hemoraji, ensefalitler, posten-
feksiyoz ensefalomiyelitler bulunmaktadir. Hastamizda
yapilan tetkikler ve kraniyal goruntilemede patoloji sap-
tanmamasi Uzerine bunlardan uzaklasildi. Psikoaktif ve
antikonvilsan ila¢ alimi sorgulandi ila¢ alim dykusu ol-
madigl ogrenildi. Herediter ataksi nedenlerinden Fride-
rich ataksisi yapilan EMG ile ekarte edildi. Wilson Hasta-
liginin norolojik tutulumu ayiricl tanist icin bakilan serum
bakir ve seruloplazmin dizeyi normaldi. Ataksiye neden
olabilecek miyopatiler nedeni ile bakilan kreatin kinaz
duzeyi normal saptandi. Ataksiye neden olup karisabile-
cek epileptik nobetler agisindan yapilan EEG normaldi.

Ataksi telanjiektazinin etkin bir tedavisi yoktur. Prog-
noz iyi degildir. Norolojik defisitlerin tedavisi semptomla-
ra yoneliktir. Vakalarin baslica 0lim nedeni agir kronik
infeksiyonlar ve lenforetikller veya epitelyal malign has-
taliklardir. Yirmili yasa ulasan hastalarda kronik akciger
hastaliklar, mental retardasyon ve fizik glicstz-lik en
buyuk sorunlar olusturur. Sinopulmoner enfeksiyonlar
acisindan hastalarin yakin takibi yapilmali gereginde er-
ken ve uygun antibiyotiklerle tedavi edilmelidir (9). En-
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feksiyon sikhgini azaltmada profilaktik antibiyotikler ve
1gG altgrup eksikligi gosterildiyse iViG tedavisi denenebi-
lir. Malignite acisindan yuksek risk tasidigl goz onune ali-
narak bu yonden duzenli kontrolleri yapiimalidir.

Sk tekrarlayan ve kroniklesen sinus ve akciger infek-
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