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Giris: Ataksi-telenjiektazi ilerleyici serebellar ataksi,
kiitanoz ve konjunktival telenjiektazi, immiinyetmez-
lik ve artmis malignite riski ile karakterize nadir gorii-
len, otozomal resesif gecis gosteren, norodejeneratif
bir hastaliktir. Bu calisma ile iki merkezde ataksi telen-
jiektazi tanis1 konulan cocuklarin demografik, nérolo-
jik, dermatolojik ve immiinolojik 6zellikleri incelendi.

Gerec ve Yontem: Inonii Universitesi ve Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiilteleri Cocuk Alleriji ve Im-
miinoloji Kliniklerinde, 2006 ile 2013 yillar1 arasinda
ataksi-telenjiektazi tanis1 konulan ¢ocuklarin dosyala-
11 geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ataksi telenjiektazi tanisi konulan 25
hasta belirlendi. Hastalarin ortalama yas1 10.08 + 4.14
(6lenler dahil) olup, 16 (%64)'s1 erkekti. Ortalama takip
stiresi 5.32 + 3.84 yildi. Hastalarin ortanca tan yasi 4
(en kiictik: 1.5, en biiytik: 12) idi ve ataksi aileler tara-
findan ilk fark edilen klinik bulguydu. Hastalarin ta-
maminda norolojik ve dermatolojik tutulum varken,
immiinolojik tutulum %85'inde mevcuttu. Hastalarda
en sik gortilen norolojik bulgu ataksi olup, bunu sira-
styla dismetri (%96), disartri (%92), bradikinezi (%80)

ABSTRACT

Objective: Ataxia-telangiectasia is rare, an autosomal
recessive, neurodegenerative disorder characterized by
progressive cerebellar ataxia, cutaneous and conjunc-
tival telangiectasia, immunodeficiency, and increased
risk of malignancy. In this study, we aim to determi-
nate demographics, neurological, dermatological and
immunological manifestation of children diagnosed
with ataxia-telangiectasia in our clinics.

Materials and Methods: We did a retrospective
medical chart review of pediatric allergy and immu-
nology database for children diagnosed with ataxia-
telangiectasia in Inonu and Ondokuz Mayis Univer-
sity Faculty of Medicine between 2006 and 2013.

Results: Ataxia-telangiectasia was diagnosed in 25
patients. The mean age was 10.08 + 4.14 (died chil-
dren were included) and 16 (64%) of the patients were
male. The mean follow up period was 5.32 + 3.84 years.
Ataxia was the first sign of disease which was noticed
by the parents and median diagnosis age was 4 years
old (min: 1.5, max: 12). Neurological and dermatologi-
cal manifestations were seen in all patients. Also im-
munological manifestations were seen in 85% of all
patients. The most frequent neurologic sign was ataxia
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ve oktiler apraksi (%60) izliyordu. Hastalarin hepsinde
telenjiektazi mevcuttu ve en sik konjunktivaya lokali-
ze olmustu. Pigmentasyon anomalisi 17 (%68) hastada,
molluskum kontagiosum 2 (%8) hastada ve verri 1
(%4) hastada mevcuttu. Hastalarda en sik gortilen im-
miinolojik bozukluk IgA eksikligi (%80) olup bunu IgG
eksikligi (%60) ve lenfopeni (%12) izliyordu. Hastalarin
%96's1nda biiytime geriligi varken, %56'sin1n bas cevre-
si -1 SD'nin altindaydu. izlemde 5 (%20) hasta tekrarla-
yan otit, 18 (%72) hasta tekrarlayan akciger infeksiyonu
gecirdi. Yedi (%28) hastada bronsektazi ve bir hastada
hemofagositik sendrom gelisti. izlemde yedi hasta 6l-
miisti (¢t non-Hodgkin lenfoma, ikisi akciger infek-
siyonu, biri akut lenfoblastik 16semi ve biri hemofago-
sitik sendrom nedeniyle).

Sonugc: Ataksi ve telenjiektazi hastaligin en sik goriilen
bulgular1 olup, bunu biiytime geriligi, immiinolojik
bulgular ve pigmentasyon anormallikleri izlemektey-
di. Bu nedenle, ataksiye telenjiektazi ve pigmentasyon
anomalileri gibi deri bulgulari ile biiytime geriligi eslik
ediyorsa tanida ataksi-telenjiektazi hastaligi distintil-
melidir.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:83-90)

Anahtar kelimeler: Ataksi-telenjiektazi; immiin-
yetmezlik; pigmentasyon anomalileri

Gelis Tarihi: 16/08/2013 ¢ Kabul Edilis Tarihi: 27/09/2013

GiRiS

Ataksi-telenjiektazi, serebellar ataksi, oktiler
apraksi, kiitan6z ve/veya konjunktival telenjiek-
tazi, immiinyetmezIlik ve artmig kanser riski
ile karakterize, nadir goriilen otozomal rese-
sif gecis gosteren norodejeneratif bir hastalik-
tir. Hastaligin sikhiginin 1:40.000 ile 1:100.000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir'™. Ataksi-
telenjiektazinin defektif geni ATM (AT mutated);
11g22-23'te yer alirl?. ATM geni DNA tamiri-
ni kontrol eden major gendir. ATM genindeki
mutasyon hasar gormiis ¢ift sarmallt DNAlarin
birikimine neden olmaktadir. Bunun sonucun-
da da serebellumda norodejenerasyon, ilerleyi-
ci serebellar atrofi ve ataksi gelismektedir'34.

and present in all patients, followed by dysmetria
(96%), dysarthria (92%), bradykinesia (80%) and ocular
apraxy (60%), respectively. Telangiectasia was present
in all patients and the most frequent localization was
conjunctiva. Pigmentary anomalies were present in 17
(68%) patients, molluscum contagiosum in 2 (8%) pa-
tients and verruca in 1 (4%) patient. The most frequent
form of immunologic deficiency was IgA deficiency
(80%) which was followed by Ig G deficiency (60%)
and lymphopenia (12%). Growth failure was present
in 96% of patients and head circumference was under
-1SD in 56% of patients. In follow up, 5 (20%) patients
had experienced recurrent otitis media, 18 (%72) pa-
tients had experienced recurrent pulmonary infection.
Bronchiectasis was developed in 7 (28%) patients and
hemophagocytic sendrome was developed in one pa-
tient. Seven patients died (three due to non-Hodgkin
lymphoma, two due to pulmonary infection, one due
to hemophagocytic sendrome and one due to acute
lymphoblastic leukemia).

Conclusion: Ataxia and telenjiectasia were the most
frequent signs of the disease and followed by immuno-
logical and pigmentary anomalies. Therefore, ataxia
telenjiectasia should be consider in diagnosis if the pa-
tients who have dermatological signs such as telangi-
ectasia and pigmentary anomalies and growth failure
with ataxia.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:83-90)

Key words: Ataxia-telangiectasia; immunodeficien-
Cy; pigmentary anomalies
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Hastaligin ilk bulgusu genellikle ¢ocugun yiiru-
meye basladigr donemde ortaya ¢ikan yiirtime
glicligii seklindeki ataksidir. Bunun disinda
intansiyonel tremor, okiillomotor apraksi, nistag-
mus gibi norolojik semptomlar hastaligin seyri
sirasinda gortlebilir. Genelde iki yas civarinda
konjunktiva ve kulak sayvaninda telenjiektaziler
ortaya ¢ikmaya baslar'>”. Telenjiektazilerin yani
sira pigmentasyon anomalileri (hiperpigmen-
tasyon, hipopigmentasyon, cafe-au-lait lekeleri,
albinizim), fasiyal papiilo-squamoz dokiinttiler,
hipertrikoz gibi kiitanéz bulgular da goriile-
bilir”! Biiylimeyle birlikte ataksi-telenjiektazili
hastalarda immiinyetmezlik bulgular1 da ortaya
cikar. Hiimoral ve hiicresel immiinitedeki bozuk-
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luklar degisik derecelerde etkilenmekte olup, en
sik IgA eksikligi goriilmektedir. IgE eksikligi de
benzer siklikta izlenirken daha diisiik oranda
IgG eksikligi ve ozellikle Ig G2 eksikligi goriil-
mektedir. Ayrica, hastalarin %71'ine pnémokok
as1 cevapsizligi da eslik etmektedir®. Ataksi-
telenjiektazili hastalarda lenfoma ve 16semi gibi
malignitelerin goriilme sikhig1 da artmustir'”.

Bu calisma ile iki merkezde takip edilen ataksi
telenjiektazi tanili hastalarin demografik, néro-
lojik, dermatolojik ve immiinolojik o6zellikleri
incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal
Tip Merkezi ile Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji
Kliniginde ataksi-telenjiektazi tamisi ile takip
edilen hastalarin dosyalar1 geriye dontik ola-
rak incelendi. Kliniklerimize basvuran hastala-
rin ataksi-telenjiektazi tanis1 “European Society
for Immunodeficiencies (ESID)”in belirledigi

Tablo 1. Ataksi-telenjiektazi icin ESID tani kriterle-
:[10]
ri

Kesin tani

Kultdr yapilmis hicrelerde radyasyonla induklenen kromo-
zom kiriklarinda artis ve ilerleyici serebellar ataksisi olan kiz
ve erkek hastada ATM geninin her 2 allelinde mutasyon
gosterilmesi.

Kuvvetle mimkiin

ilerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada
asagidaki dort bulgudan en az Ggunun varlig

1. Okuler veya fasiyal telenjiektaziler

2. IgA duzeyinin yasa gore 2 SD'nin altinda olmasi

3. AFP dizeyinin yasa gore 2 SD'nin Uzerinde olmasi
4. Kultdr yapilmis hicrelerde radyasyonla induklenen
kromozom kiriklarinda artis

Miimkiin

ilerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada

asagidaki dort bulgudan en az birinin varligi;

1. Okuler veya fasiyal telenjiektaziler

2. IgA duzeyinin yasa gore 2 SD'nin altinda olmasi

3. AFP dlizeyinin yasa gore 2 SD'nin Uzerinde olmasi

4. Kaltdr yapilmis hicrelerde radyasyonla induklenen
kromozom kiriklarinda artis.

ESID: European Society for Inmunodeficiencies, AFP: Alfa fetopro-
tein.

tam kriterlerine gore yapilmaktadir (Tablo 1)
101 Ataksi-telenjiektazi tanisi diisiiniilen tim
hastalarda, tam kan sayimi, alfa fetoprotein,
kan immiinglobulin (gA, IgM, IgG, IgE) sevi-
yeleri ve beyin manyetik rezonans goriintiile-
meleri (MRG) calisiimaktadir. Lenfopenisi olan
ya da hicresel immiinyetmezlik distinilen
hastalarda lenfosit alt gruplarn calisiilmaktadir.
Immiinglobulin G degeri yasa gore -2 SD'nin
altinda olan ve sik sinopulmoner infeksiyon
geciren hastalara intraven6z immiinglobulin
(IVIG) tedavisi ve trimetoprim-siilfametoksazol
ile profilaksi verilmektedir.

Hiimoral immiinitedeki bozukluk; immiing-
lobulin degerlerinin yasa gore -2 SD’den diistiik
olmasi, hiicresel immtinitedeki bozukluk ise
mutlak lenfosit sayisinin veya CD4 T lenfositle-
rinin yasa gore diistik olmasi olarak tanimlandu.
Alfa fetoprotein diizeyinin 2 yasindan sonra 8
ng/mLnin tizerinde olmasi yiiksek deger olarak
kabul edildi. Hastalarin dosyalarindan demog-
rafik oOzellikler, klinik bulgular, laboratuvar
degerleri, yas, cinsiyet, akraba evliligi oykiisi,
kardes ya da yakin akrabalarinda ataksi-telen-
jlektazi varligy, ilk ortaya c¢ikan bulgular, tutu-
lan sistemler, eslik eden allerjik ve endokri-
nolojik hastaliklar, gecirdikleri infeksiyonlar,
immiinyetmezIlik bulgulari, aldiklar1 tedaviler,
malignite gelisimi, eksitus yaslar1 ve sebepleri
kaydedildi.

Dosyalarinda eksik bilgileri olan hastalara
telefonla ulasildi ve dosyalarindaki eksik bilgiler
tamamlandi. Calisma icin Inonii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi yerel etik kurulundan
2013/113 say1 ile onay alinmustur.

BULGULAR

Demografik Ozellikler

Her iki merkezde ataksi-telenjiektazi tanisi
konulan 25 hasta belirlendi. Hastalarin ortalama
yast 10.08 + 4.14 (6lenler dahil) olup, ortalama
takip stiresi 5.32 £ 3.84 yildi. Hastalarin 16 (%64)'s1
erkekti. Hastalarin sikayetlerinin aile tarafindan
ilk fark edildigi ortalama yas 2.52 + 1.47 olup,

Asthma Allergy Immunol 2014;12:83-90



Ataksi-telenjiektazili hastalarin demografik ve sistemik tutulum 6zellikleri
Demographic and systemic manifestations of patients diagnosed with ataxia-telangiectasia

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri

n (%)

Yas, ortalama, yil 10.08 +4.14
Cinsiyet, erkek 16 (64)
Akraba evliligi 22 (88)
Kardeste ataksi-telenjiektazi dykusu 13 (52)
Sikayetlerin ilk fark edildigi yas, ortalama, yil  2.52 + 1.47
Tani yasl, ortanca, yil 4(1.5-12)
Aile tarafindan ilk fark edilen bulgu

Ataksi 22 (88)

Telenjiektazi 3(12)
Tekrarlayan sinopulmoner infeksiyon éykusu 18 (72)
zirrj[(ajlztrjr::oyrlller infeksiyonun baslangig yas, 288+238
Bronsektazi gelisen hasta 7 (28)
Eslik eden atopik hastalik

Astim 6 (24)

Allerjik rinit 1(4)
Eslik eden endokrinolojik bulgu

Blyume geriligi 24 (96)

Hipogonadizm 1(4)
IVIG 14 (56)
IVIG tedavisi baslanma yasi, ortalama, yil 8.07 + 3.81

IVIG: intravenéz immunglobulin.

ortanca tani yagt 4 (en kiguk: 1.5, en biyik:
12) idi. Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik
ve infeksiyon seyirleri Tablo 2 ve Tablo 3'te
ozetlendi. Hastalarin hepsinde norolojik ve det-
matolojik tutulum varken, immtinolojik tutu-
lum %85’inde mevcuttu. Hastalarin 23'tinde alfa
fetoprotein diizeyi bakilmisti. Alfa fetoprotein
diizeyleri hastalarin %95.7'sinde ytksek olup,
diizeylerinin ortancast 32 (en kigik: 121, en
btiytik: 205) ng/mL idi.

Norolojik Bulgular

En sik gortilen norolojik bulgu ataksi (%100)
olup, aileler tarafindan ayni zamanda ilk fark edi-
len bulguydu. Diger norolojik bulgulardan dis-
metri 24 (%96) hastada, disartri 23 (%92) hastada,
bradikinezi 20 (%80) hastada, okiiler apraksi 15
(%60) hastada mevcuttu. Kraniyal gortintiilleme-
si yapilan hastalarin 20 (%87)’sinde serebellumda

atrofi vardi (Tablo 3). Tekerlekli sandalyeye bagh
hale gelen hasta sayis1 6 idi ve ortanca baglanma
yas1 12 idi. Hastalarin %56'sinin bas gevresi -1 SD
(3-10p)'nin altindaydi.

Dermatolojik Bulgular

Hastalarin hepsinde telenjiektazi mevcuttu.
Yerlesim acisindan incelendiginde; tiim hastala-
rin konjunktivasinda telenjiektazi varken, bunu
sirastyla kulaklar (%72), yiz (%28) ve ekstremi-
teler (%4) izliyordu (Resim 1). Telenjiektaziye ek
olarak 17 (%68) hastada pigmentasyon anomalisi
[yedi hastada cafe-au-lait lekeleri, alt1 hastada
hiperpigmentasyon, iki hastada hipopigmentas-
yon, 10 hastada nevus], 2 (%8) hastada mollus-
kum kontagiosum ve 1 (%4) hastada verrti mev-
cuttu (Resim 2-4).

Resim 1. Konjunktivada telenjiektazi.

Resim 2. Cafe-au-lait lekeleri.
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Resim 3. Hipopigmentasyon, neviis.

Resim 4. Molluskum kontagiosum.

immiinolojik Bulgular

Immiinoglobulin diizeyleri 20 hastada, len-
fosit alt gruplari ise 19 hastada calisilmasti. Yirmi
hastanin 17 (%85)'sinde immiinolojik bulgular
vardi. Immiinolojik bozuklugu olan hastala-
rin hepsinde hiimoral immiinitede bozukluk
[en sik IgA eksikligi (%80), daha sonra da IgG
eksikligi (%60)] vardi. Bes (%20) hastada hticre-
sel immiinitede (bes hastanin hepsinde CD4 T
hticresinde distikliik ve bu hastalarin tigtinde
lenfopeni) bozukluk mevcuttu. Hiicresel immii-
nitede bozuklugu olan hastalarin hepsinin ayni
zamanda hiimoral immiinitesinde de bozukluk
mevcuttu (Tablo 3).

izlem ve Mortalite
[zlemde bes hasta tekrarlayan otit, 18 hasta
tekrarlayan akciger infeksiyonu gecirmisti. Yedi

hastada bronsektazi ve bir hastada da hemofa-
gositik sendrom gelisti. Hemofagositik sendrom
gelisen hasta 4 yasindaydi ve tanidan iki ay
sonra oldii. izlemde 7 (%28) hasta 6lmiistii (ticti
non-Hodgkin lenfoma, ikisi akciger infeksiyonu,
biri akut lenfoblastik 16semi ve biri hemofagosi-
tik sendrom nedeniyle) ve 6liim yasinin ortan-
cas1 8 idi.

TARTISMA

Calismamizda, her iki merkezde takip edi-
len ataksi-telenjiektazili olgularin tamaminda
norolojik ve dermatolojik tutulumun oldugu,
dortte tictinden fazlasinda immiinolojik tutu-
lumun oldugu, hastalarin tamamina yakinin-
da biiytimenin geri ve yarisindan fazlasinin da
bas cevresinin -1 SD altinda oldugu belirlendi.
Ayrica, yasin biiytimesiyle birlikte hastalarin
ticte birinin infeksiyon ve/veya maligniteden
dolay1 oldiigi tespit edilmigtir.

Ataksi-telenjiektazili hastalarda genelde ilk
fark edilen bulgu, norolojik sistemle ilgilidir. Bu
bulgular, bilingli aileler tarafindan 9-12. aylar-
da fark edilse de ortalama 2 yas civarinda fark
edilmektedir. Ancak bazi hastalarda 8-9 yasla-
rina kadar ortaya ¢ikmayabilir. {lk ortaya ¢ikan
norolojik bulgu ataksi olup, zaman igerisinde
intensiyonel tremor, segmental miyoklonus,
oktilomotor apraksi, parmaklarin progresif disto-
nisi ve nistagmus da ortaya ¢ikabilmektedir1/12]
Hastalarin kraniyal MRG'sinde serebellar atrofi
gortlir. Ayrica Nissenkom ve arkadaslar1 yaptik-
lar1 calisgmada, olgularin %60.2'sinin bag ¢evresi-
nin -1 SD altinda oldugunu rapor etmislerdir1!,
Calismamizda, olgularin hepsinde ataksi mev-
cuttu ve bunu sirasiyla dismetri, disartri, bradi-
kinezi ve okuler apraksi izliyordu. Olgularimizin
yarisindan fazlasinda bag cevresi -1 SD altinda idi
ve tamamina yakininda MRG’de serebellumda
atrofi saptandu.

Ataksi-telenjiektazili hastalarda, en sik
goriilen dermatolojik bulgu telenjiektazidir.
Genellikle 2 yasindan 6nce fark edilse de 89
yasina kadar ortaya ¢ikmasi gecikebilir. 1k ortaya
¢ikt1g1 bolge genelde bulbar konjunktiva olmasi-

Asthma Allergy Immunol 2014;12:83-90
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na ragmen, kulak sayvani ve burun tizerinde de
goriilebilir. Daha az siklikta g6z kapaklari, boyun,
dirsek ici ve ekstremitelerin ekstansor ytiziinde
goriiliir>”! Telenjiektaziler disinda hastalarda
pigmentasyon anomalileri (hiperpigmentasyon,
hipopigmentasyon, cafe-au-lait lekeleri, makaiil,
albinizim) fasiyal paptilo-squamoz dokiinttiler,
hipertrikoz gibi kiitandz bulgular da gortilebi-
lir”!, Ttim olgularimizda telenjiektazi mevcuttu
ve en sik konjunktivaya lokalize olmustu. Bunu
pigmentasyon bozukluklar1 izliyordu. Ayrica,
iki hastamizda molluskum kontagiosum ve bir
hastamizda da verrii vardi. Molluskum konta-
giosum gelisen iki olguda da hiicresel immiin
sistemde bozukluk (lenfopeni ve CD4 T hiicresi
distik) mevcuttu.

Bu hastalarda degisik derecelerde hiicresel ve
hiimoral immitin yetersizlikler gortilebilir. En sik
goriilen hiimoral bozukluk %80-90 oraninda
gortilen IgA eksikligidir. Daha diisiik oranda IgG
eksikligi ve Ozellikle IgA eksikligi olan vakala-
rin yarisina yakininda Ig G2 alt grup eksikligi
bulunurl®813!, immiinolojik yetersizlik kendini
sik tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar ile
gosterir. Bu infeksiyonlar sonucunda hastalarda
yasin ilerlemesiyle birlikte bronsektazi gelisebi-
lir. Bu nedenle sik infeksiyon gegiren ve immtin-
yetmezIigi tespit edilen hastalara IVIG verilmeli
ve trimetoprim-siilfametoksazol ile profilaksi
baslanmalidir. Hastalarimizin dértte tiglinden
fazlasinin immiinolojik bulgulari mevcuttu
ve en stk bozukluk IgA eksikligiydi. Hastalarin
yaklagik dortte tictinde sik tekrarlayan sinopul-
moner infeksiyon ve tligte birinde bronsektazi
gelismisti.

Ataksi telenjiektazili hastalarin bir diger soru-
nu ise normal poptilasyona gore artmis malignite
riskidir'®. Bu hastalarin %15'inde lenfoid sistemle
ilgili maligniteler goriliir. Hem T hiicreli, hem de
B hiicreli 16semi ve lenfoma s1klig1 genel popii-
lasyona gore artmistir. Olgularimizin %16’sinda
malignite gelismisti. U¢ olguda non-Hodgkin len-
foma gelisirken, bir olguda akut lenfoblastik 16se-
mi, bir hastada hemofagositik sendrom gelisti.

Hastalarin ¢ogunda biiytime geriligi gori-
lirken, bir kisminda ise diabetes mellitus, hipo-

tiroidi ve hipogonodizim gibi endokrinolojik
bozukluklar goriilebilmektedir®, Olgularimizin
hicbirinde diabetes mellitus gorilmezken, bir
hastamizda hipogonadizm vard.

Calismamizin geriye dontiik olmasi, veri kaybi
acisindan kisith yonlerinden biriydi. Ayrica atak-
si-telenjiektazili hastalarimizin ¢cogunda mutas-
yon analizi, IgG alt grup incelemesi, blastik trans-
formasyon testleri ve bir kisminda lenfosit alt
grup incelemeleri gibi tam bir immiinolojik
degerlendirmenin yapilamamis olmas: demog-
rafik veri agisindan c¢alismanin bir diger kisith
yoniydii.

Sonuc¢ olarak, ataksi-telenjiektazi, tedavisi
olmayan, norolojik, dermatolojik ve immiin sis-
temin tutulabildigi, sik tekrarlayan sinopulmo-
ner infeksiyonlar ve malignite gelisime riskiyle
karakterize, otozomal resesif gecis gosteren nadir
bir hastaliktir. Hastalarin tamaminda ataksi ve
telenjiektazi gortilmekle birlikte sikhikla pig-
mentasyon anomalileri ile de karsimiza ¢ikmak-
tadir. Hastalarda biiytime geriligi ve bas cevresi
kiictikligi siklikla gortilen diger bir bulgudur.
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