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OZET

ATAKSI TELENJIEKTAZILI HASTALARIN KLINiK VE LABORATUVAR
OZELLIKLERI

DR. NAIL TOPBAS
UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2022

Amag: Ataksi Telenjiektazi; tekrarlayan enfeksiyonlar, artmig malignite insidans1 ve fizik
muayenede ataksi ile telenjiektazi bulgulariyla karakterize kotu prognozlu sendromik
kombine immun yetmezliktir. Bu ¢alisma, klinigimiz tarafindan son 20 yilda takip edilen
Ataksi  Telenjiektazi  hastalarmin  uzun  siireli  problemlerini,  immiinolojik

parametrelerindeki degisiklikleri ve mortalite nedenlerini belirlemeyi amag¢lamaktadir.

Yontem: Cahsmamizda 2000-2020 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali’'nda takip edilen Ataksi

Telenjiektazi tanili hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular: retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Bu calismada Ataksi Telenjiektazi tanili toplam 40 hasta incelendi. Hastalarin
ortalama tan1 yas1 6,28+4,05 yil, ortalama takip siireleri ise 5,17+4,31 yil idi. Vakalarin
%75’inde anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Hastalarin 16’sinda (%40) genetik
mutasyon saptanirken, bunlarm 13’1 (%32,5) homozigot ve 3’1l (%7,5) bilesik heterozigot
mutasyondu. En sik basvuru sikayetleri tekrarlayan enfeksiyonlar (%75) ve ataksik
yiirliylis (%67,5) idi. Hastalarin takiplerinde %97,5’inde ataksi ve telenjiektazi bulgulari,
%72,5’inde biiyiime geriligi, %87,5’inde tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar goriildii.
Hastalarin 17’sinde (%42,5) bronsiektazilerin ve fibrotik degisikliklerin goriildiigii kronik
akciger hastaligi mevcuttu. Hastalarm %60°1 1VIG, %77,5’i profilaktik antibiyotik,
%17,5’1 profilaktik antifungal, %30’u inhaler tedaviler almisti. Hastalarin 6’smda (%15)
malignite saptandi. Takipler swrasinda hastalarm 11°1 (%27) 6ldii. Ortalama 6lim yas1
14,67+4,57 yil idi. Oliim nedenleri bronkopulmoner enfeksiyonlar (%71) ve malignite
(%29) idi. Bagvuruda hastalarm tamaminda (%100) AFP yiiksekligi, %57,5’inde IgA
diistikligii, %55 inde IgG diisiikliigii ve %40’ 1inda lenfopeni saptandi. Total T, Yardimei1 T,
B lenfosit ve Recent Thymic Emigrant hiicreleri basvuru ve takiplerde diisiiktii. Olen
hastalarin %87,5’inde takiplerinin son yilinda lenfosit sayilar1 giderek 1000/mm? diizeyine

geriledi.



Sonug: Ataksi Telenjiektazi, kotii prognozlu ve yiliksek malignite insidansi olan nadir bir
hastaliktir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve immiinolojik anormalliklerin varhiginda
profilaktik antibiyotik ile IVIG kullamimi hastalarda sag kalim siiresini uzatabilir.
Lenfopeni hastalar icin kotl prognostik faktor gibi gorinmektedir. Bu nedenle, 6zellikle
1000/mm3‘iin altindaki lenfopeni AT hastalarinda ciddi enfeksiyonlar ve mortalite icin

uyart isareti olabilir.

Anahtar kelimeler: Ataksi telenjiektazi, c¢ocuk, immun yetmezlik, lenfopeni,

hipogamaglobulinemi



ABSTRACT

CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF PATIENTS WITH ATAXIA
TELENGIECTASIA

DR. NAIL TOPBAS
SPECIALTY THESIS, KONYA, 2022

Objective: Ataxia Telangiectasia is a syndromic combined immunodeficiency with poor
prognosis, characterized by recurrent infections, increased incidence of malignancy, and
findings of ataxia and telangiectasia on physical examination. This study aims to determine
long-term problems, changes in immunological parameter and causes of mortality of the

patients with Ataxia Telangiectasia following by our clinic in last 20 years.

Method: Clinical and laboratory findings of the patients with Ataxia Telangiectasia who
followed at Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty, Department of
Pediatric Allergy and Immunology between 2000 and 2020 were retrospectively examined

in our study.

Results: A total of 40 patients with Ataxia Telangiectasia were evaluated in this study. The
mean age at diagnosis was 6,28+4,05 years, while mean follow-up time was 5,17+4,31
years. There was consanguinity between the parents in 75% of the cases. Genetic
mutations found in 16 (40%) of the patients while 13 (32,5%) of them was homozygous
and 3 (7,5%) compound heterozygous. Recurrent infections (75%) and ataxic gait (67,5%)
were the most common complaints at admission. Ataxia and telangiectasia were observed
in 97,5% of the patients, growth retardation in 72,5% and recurrent sinopulmonary
infections in 87,5% of the patients at the follow up. Chronic lung disease including
bronchiectasis and fibrotic changes was present in 17 (42,5%) of the patients. 60% of the
patients received IVIG, 77,5% prophylactic antibiotics, 17,5% prophylactic antifungal and
30% inhalation therapies. Malignancy was detected in 6 (15%) of the patients. 11 (27%) of
the patients died during the follow-up. Mean age at death was 14,67+4,57 years. Causes of
death were bronchopulmonary infections (71%) and malignancy (29%). At admission, high
AFP was found in all (100%) patients, low IgA in 57,5%, low IgG in 55% and
lymphopenia in 40%. Total T, Helper T, B lymphocyte, and Recent Thymic Emigrant cells
ratio were all low at the admission and follow-up. Lymphocyte counts gradually declined

to level of 1000/mma3 at last year of their follow up in 87.5% of the deceased patients.
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Conclusion: Ataxia Telangiectasia is a rare disease with a poor prognosis and a high
incidence of malignancy. Usage of prophylactic antibiotics and IVIG at the presence of
recurrent infections and immunological abnormalities may increase survival time in the
patients. Lymphopenia looks like as poor prognostic factor for the patients. Hereby,
lymphopenia especially lower than 1000/mm3 may warning sign for severe infections and

mortality in AT patients.

Keywords:  Ataxia  telangiectasia, child,  immunodeficiency, lymphopenia,

hypogammaglobulinemia
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP : Alfa-Fetoprotein

ALS : Mutlak lenfosit sayis1

ANS : Mutlak notrofil sayisi

AOA1l : Ataksi-Okuler Apraksi Tip 1

AOA2 : Ataksi-Okuler Apraksi Tip 2

AT : Ataksi Telenjiektazi

ATLD veya ATLD1 : Ataksi-Telenjiektazi Benzeri Bozukluk 1
ATLD2 : Ataksi-Telenjiektazi Benzeri Bozukluk 2
ATM . Ataxia Telangiectasia Mutated geni

BT : Bilgisayarli Tomografi

DNA : Deoksiribo Nukleik Asit

EOS : Eozinofil

ESID : Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu
FVC : Zorlu Vital Kapasite

HB : Hemoglobin

Ig : Immiinoglobulin

IL : Interlokin

1Q . Intelligence Quotient (Zeka Katsayis1 veya Zeka Seviyesi)
ITP : Immiin Trombositopenik Purpura

IAH . Interstisyel Akciger Hastalig1

IViG : Intravendz Immiinoglobulin

Maks : Maksimum
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1. GIRIS VE AMAC

Ataksi-telanjiektazi (AT) erken baslangighi ve ilerleyici serebellar ataksi,
okilokutandz telenjiektaziler, immun yetmezlik, rekirren sinopulmoner enfeksiyonlar,
iyonizan radyasyona duyarlilik ve artmis kanser riski ile kendini gosteren otozomal resesif

gecisli ndrodejeneratif bir hastaliktir. (Riboldi ve ark 2020, Shcherbina ve Porras 2020)

Hastaligin goriilme sikligi 1:40.000 ile 1:100.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. (Rothblum-Oviatt ve ark 2016) Hastaliga 11. kromozomun uzun kolunun
11922-q23 bolgesinde yerlesmis olan ATM (AT Mutated) genindeki mutasyonlar neden
olur. ATM geni protein kinaz ailesinin bir Gyesi olan ATM serin/treonin kinazi kodlar.
ATM proteini DNA hasarmin saptanmasinda ve tamirinde rol oynayarak hicre
ddngusuniin ilerlemesinde 6nemli bir rol alir. ATM geninde gdriilen mutasyon sonucunda
hasar gérmiis DNA’larin tamiri veya apopitozisi dogru bir sekilde gerceklesmez ve
ndrodejeneratif bulgular ile malignite gelisimine sebep olur. (Vit ve ark 2000, Roos ve ark

2006, Biton ve ark 2008)

Hastaligin en erken klinik bulgusu ataksidir. Hastalar cogunlukla yasamin ilk
yilinda saglikli goriiniiler ve normal yasta yiirimeye baslarlar. Genellikle yurimeye
basladiktan 2-3 yil sonra farkedilen dengesiz yirlime sikayeti ile tan1 alirlar. AT hastalar1
genellikle 10-15 yaslarinda tekerlekli sandalyeye ihtiyag duyarlar. (Perlman ve ark 2012)
Telenjiektaziler gozlerin sklerasinda kiiclik genislemis kan damarlar1 seklinde kendini
gosterir ve cildin giinese maruz kalan bolgelerinde 6zellikle yiiz ile kulaklarda goralir.
(Cabana ve ark 1998) AT tanili hastalarda hem hiicresel hem de humoral bagisikligi
etkileyebilen degisik diizeylerde immun yetmezlik goriiliir. Immun sistem yetmezligi
siklikla kendisini tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar seklinde gosterir. (Nowak-
Wegrzyn ve ark 2004, Bott ve ark 2007) Bunun sonucunda hastalarda kronik akciger
hastaligi sik goriliir. (Shcherbina ve Porras 2020) Ayrica hastalarin kanser riski genel

popiilasyondakinden 100 kat daha fazladir. (Suarez ve ark 2015)

Hastaligm tanist genellikle karakteristik klinik ozelliklerin saptanmasi ve spesifik
laboratuvar bulgularin varhginda akla gelir. Serum AFP yiiksekligi hastalik i¢in tani
kriterlerinden biridir. Hastalarda lenfopeni sik goriiliir. Ayrica serum IgA, 1gG ve 1gG2

diistikliikkleri gorulebilmektedir.
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Hastaligin bilinen spesifik bir tedavisi olmadigi i¢in koruyucu tedaviler uygulanir.
Progresif norodejenerasyon, tekrarlayan akciger enfeksiyonlart1 ve malignite sikligi

nedeniyle hastaligin prognozu kotiidiir.

Calismamizin amaci klinigimizde takibi yapilan AT’li hastalarin dosyalarini geriye
dogru inceleyerek basvuru sikayetleri ile klinik ve laboratuvar bulgularini degerlendirmek,
takiplerinde uzun donemde gelisen problemler ile immiinolojik parametrelerdeki
degisiklikleri saptamak, hastalarimizda tanimlanan genetik mutasyonlar1 gostermek ve

hastalarda uygulanan tedaviler ile mortalite nedenlerini belirlemektir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Giris

Louis-Bar Sendromu olarak da adlandirilan Ataksi Telenjiektazi (AT), otozomal
resesif kalitilan ndrodejeneratif bir hastaliktir. Erken baglangicli ataksinin nadir goriilen bir
genetik formudur. Hastalik “ataxia telangiectasia mutated” (ATM) genindeki mutasyon
sonucu olusur. Klinik tablonun karakteristik Ozellikleri; erken baslangich ilerleyici
serebellar ataksi ile birlikte serebellar atrofi, okiilokutantz telenjiektaziler, tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar, iyonizan radyasyona artmis duyarlilik, artmig malignite
insidans1 (6zellikle lenfoid malignite), metabolik bozukluklar, serumda yiiksek seviyelerde
alfa-fetoprotein dlzeyi, lenfopeni ve immunoglobulin eksikliklerinin 6n planda oldugu
immun yetmezlikle karakterizedir. (Riboldi ve ark 2020)

AT hastalarinda bliyiime geriligi, zayif pubertal gelisim, insiiline direngli diyabet,
gonadal atrofi, osteoporoz, ilerleyici kronik akciger hastaligi, kutandz anormallikler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi diger anormallikler de bildirilmistir. (Su ve Swift 2000,
Bott ve ark 2007, Nissenkorn ve ark 2016)

Ataksi Telenjiektazi’nin “Klasik formu” infant donemde baslar ve ilerleyici 6zellik
gOsterir. Hastalarin ¢ogu, ikinci dekadin baslarinda tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir
ve 30 yasindan sonra kaybedilir. Bu hastalikta varyant formlar da bildirilmistir. "Varyant
Ataksi Telenjiektazi" olarak tanimlanan bu hastalarda semptomlar daha geg baslangi¢hidir.
Klasik forma gore daha yavas ve hafif klinikler ile seyreder. (McConville ve ark 1996,
Verhagen ve ark 2009, Claes ve ark 2013)

AT hastalarmin prognozu koétiidiir ve hayatta kalma siireleri yaklasik 25 yildir. Bu
hastalarda en sik rastlanan iki 6lim nedeni kronik akciger hastaliklar1 ve malignitedir. (Su
ve Swift 2000, Crawford ve ark 2006)

2.2 Tarihce

Ataksi Telenjiektazi hastalarmin ilk tanimlanmasi, progresif koreoatetoz ile birlikte
okuler telenjiektazisi olan (¢ kardeste 1926 yilinda Fransiz dahiliyeci Ladislav Syllaba ve
norolog Kamil Henner tarafindan yapilmistir. Bunu takiben 1941°de Denise Louis-Bar,
ilerleyici serebellar ataksi, zeka geriligi ve bilateral okiilokiitandz telenjiektazisi olan 9
yasinda bir erkek ¢cocugu bildirerek bu hastalarda mental retardasyon da goriilebilecegini

rapor etmistir. 1958’de Elena Boder ve Robert P.Sedgewick akraba olmayan 5 aileden 8
16



vaka bildirerek hastaligin kalitsal yapist ile sinopulmoner enfeksiyonlara yatkmligini
tanimladilar. Karakteristik okilokltantz telenjiektazilerin goriilmedigi diger erken
baglangicl trunkal ataksi formlarindan ayirt etmek igin ataksi telenjicktazi terimini

tanittilar. (Perlman ve ark 2012)

2.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Ataksi  Telenjiektazi, kromozom 11g22-23’te bulunan ATM  geninin
mutasyonlarindan kaynaklanir. (Savitsky ve ark 1995)

Ataksi Telenjiektazi, diinyanin tiim bolgelerinde goriilebilmektedir. AT’de tim
rklar ve etnik kokenler esit oranda etkilenir. Ancak bu hastaligin siklig1 akraba evliliginin
sik goriildiigli popiilasyonlarda genel popiilasyona gore 6nemli Olciide daha ytiksektir.

(Hadizadeh ve ark 2017)

Ataksi Telenjektazi tipik olarak erken gocukluk déneminde baslar ve gorilme
siklig1 1:40.000 ile 1:100.000 arasindadir. (Swift 1985) Bazi popilasyonlarda ise hastalik
1: 300.000 kadar nadirdir. Heterozigot tastyicihigin siklig1 ise yaklagik 1/100°diir. (Gilad ve
ark 1996)

Ataksi Telenjiektazi, ¢cocuklarda goriilen otozomal resesif kalitilan ataksiler i¢inde
Friedreich ataksisinden sonra en yaygm gOrulen ikinci ataksidir. Ancak ataksiler
semptomlarm baglangi¢ yas1 yoniinden degerlendirildiginde ilk on yilda semptomlarin

basladig1 en yaygin ataksi tipidir. (Riboldi ve ark 2020)

2.4 Genetik ve Patogenez

Ataksi Telenjektazi, ayni isimli bir proteini kodlayan “Ataxia Telangiectasia,
Mutated” (ATM) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. ATM geni 160 kb uzunlugunda
olup 11. kromozomun uzun kolunun 11g22-q23 bolgesinde yerlesmistir ve protein kinaz
ailesinin bir 0Oyesi olan ATM serin/treonin kinazi kodlar ve kisaca ATM olarak
isimlendirilir. (Gatti ve ark 1988)

ATM proteinin gorevi, DNA c¢ift sarmal kirilmalarmna, oksidatif strese ve diger
genotoksik strese yanit olarak hiicresel sinyal yollarinin koordinasyonudur. Hasarli DNA

tamiri ve apopitoziste dnemli bir gérevi vardir. (Rothblum-Oviatt ve ark 2016)

ATM proteini, DNA hasarinin saptanmasinda ve hiicre dongiisii ilerlemesinde

onemli bir rol oynar. (Ambrose ve Gatti 2013) Hiicre DNA replikasyonu i¢in hazirlikta
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DNA sentezi basladiginda G1 ve S fazi arasindaki gegiste gorev alir. Ayni zamanda,
hiicrenin boliinmeye basladigl, G2 fazindan M'ye geciste de islev goriir. Bu nedenle ATM
kinazin, DNA hasar1 varliginda hiicre dongiisiiniin ilerlemesini durduracak bir gdézetim
mekanizmasina dahil oldugu goriilmektedir. Bu durdurma mekanizmasi, hasarli genetik

bilgiyi yavru hiicrelere aktarmak yerine hiicrenin hasar1 onarmasina izin verir.

DNA hasar1 varliginda ATM kinaz, timor baskilayici protein pS3'i fosforile eder.
Fosforile p53, hiicre dongusinin durmasmna veya apoptoza neden olan genlerin
transkripsiyonel aktivasyonunu saglar. ATM kinazin yoklugunda, p53 fosforile olmaz ve

hlicre dongisUniin bir sonraki asamasina ge¢mesini engelleyemez. (Khanna ve ark 1998)

AT’nin klasik formu ATM proteinin ve dolayisiyla ATM protein kinaz aktivitesinin
tamamen kaybina yol agan mutasyonlar sonucunda olusurken, varyant formlar mutant
protein sentezi ve azalmis ATM protein kinaz aktivitesiyle sonuglanan ya da az miktarda
ATM protein sentezine izin veren mutasyonlar sonucunda olusur. (Taylor ve Byrd 2005,

Staples ve ark 2008)

ATM geninde mutasyonlar sonucu hem santral hem de periferik sinir sistemi
etkilenir. Santral sinir sistemi anormallikleri daha ciddidir ve baslica Purkinje hiicrelerinin
kaybiyla birlikte serebellar atrofi goérulir. (Paula-Barbosa ve ark 1983) Periferik sinirlerin
histolojik incelemesinde, Schwann hiicrelerinde hatali bigimlendirilmis ¢ekirdekler

saptanir.

ATM genindeki mutasyonlar sonucu lenfoid doku da etkilenir. T hicrelerinin
olgunlastiklar1 yer olan timus genellikle hipoplaziktir, daha az lenfosit icerir. Bu durum

hastalardaki immun yetmezligine neden olmaktadir. (Peterson ve ark 1966)

AT’li vakalarin otopsilerinde karakteristik olarak serebellar korteks dejenerasyonu
bildirilmistir. Hastalik ilerledik¢e beynin diger bdliimlerinde 6zellikle omuriligin beyin
sap1, arka ve 6n boynuzlarinda kademeli dejenerasyon meydana gelir. (Verhagen ve ark
2012)

2.5 Klinik Bulgular

Baslangicta bebekler normal goriiniirler ve ortalama 1 yasinda ylirlimeye baglarlar.
Bununla birlikte 2-3 yi1l sonra ataksi ortaya ¢ikar. Cocuklar genellikle 10-15 yaslarinda
tekerlekli sandalyeye ihtiya¢c duyarlar. Okilokutan0z telanjiektaziler (kiiciik genislemis
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kan damarlar1), genellikle gozlerde ve cildin giinese maruz kalan bdlgelerinde, norolojik
semptomlarin baslamasmdan birka¢ yil sonra ortaya ¢ikar. Okiilomotor apraksi (bir
nesneyi takip edememe) ve dizartri (yavas, koordinasyonsuz konusma) erken ortaya ¢ikar.
Ancak c¢ok kiiciik g¢ocuklarda degerlendirilmesi zor olabilir. Cogu hastada immun
yetmezlik sonucu sik sinopulmoner enfeksiyonlar goriiliir. AT hastalarmin yaklasik Ugte
birinde kanser goriliir. Bunlar siklikla lenfoid kanserler olup yasamin herhangi bir
doneminde gorulebilir. Kanserlerden veya enfeksiyonlardan 6lmeyen hastalar bazen kirkli

yaglarina ve hatta ellili yaslarina kadar hayatta kalir. (Perlman ve ark 2012)

Toplumda goriilme sikligi %1 olan Heterozigot ATM mutasyonlu tasiyici
bireylerde ise klasik AT klinik bulgular1 gorulmemektedir. Ancak tasiyicilarda da erken
yaglarda kanser veya koroner arter hastahgi gorilebilmektedir. Tastyicilarin
radyosensitiviteleri normal bireyler ile AT hastalar1 arasinda bir degerdedir. (Taylor ve ark
1975) AT tanili hastalarin ailelerinde yapilan bir ¢alismada tasiyicilarin 7-8 yil daha erken
oldigi gorilmistir. (Swift M ve ark 1976, Swift M ve ark 1991)

2.5.1 Norolojik Bulgular

AT’nin en erken klinik bulgusu progresif serebellar ataksidir. (Crawford 1998,
Perlman ve ark 2012) Pek ¢cok AT’li ¢ocuk yasamin ilk yilinda saglikli goriiniir ve normal
yasta yiirimeye baslar, ancak normal yiirtiylis akiskanligini gelistirmeleri yavastir. Bazi
AT’li cocuklarda ise ataksi bebeklik doneminde gorulir ve yirime gecikir. Bu sekilde
erken belirtilerin basladigi ¢ocuklar sallanmadan hareketsiz durmakta guclik cekerler.
AT’li bireyler alisilmadik derecede dar bir tabanda yirlrler ve kigik cocuklar genellikle

hizl1 yiirlimeyi veya kosmay1 tercih eder.

Kaba motor fonksiyonlar etkilenmis olmakla beraber okul ¢agina kadar nispeten
stabil kalir ve bu durum AT yerine serebral palsi (beyin felci) olarak yanlis tani
koyulmasina neden olabilir. (Cabana ve ark 1998) Daha sonra kaba ve ince motor beceriler
bozulur ve bu da serebral palsi tanisinin yeniden degerlendirilmesine yol agar. Bu donemde
cocuklarda dizartri ve hareket bozukluklar1 geligir. Yasamin ikinci on yilinda, ¢ogu hasta

tek bagma ylirliyemedigi i¢in tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyar.

Okul 6ncesi cocuklarda g6z hareketleri genellikle normaldir, ancak daha sonra
hastalarda g6zin hem istemli hem de istemsiz sakkadik hareketlerinde anormallikler

meydana gelir. Hastalar hareket eden bir hedefi bas ve gozleri ile koordineli bir sekilde

19



takip etmekte guclik cekerler. (Baloh ve ark 1978, Lewis ve ark 1999) Bu durum gozdeki

en belirgin erken bulgu olan okulomotor apraksidir.

Sekil 2.1 Tekerlekli sandalyeye bagimli 11 yasinda AT tanili hasta. El ve ayak
parmaklarmin distonik durusu. (Boder ve Sedgewick 1969)

Gorsel performans degisen nistagmus ve bozulmus bakis fiksasyonu nedeniyle
giderek kotiilesir. Kazanilmis sasilik da yaygindir. Yasamlarmin ilk on yilinin sonunda,
AT’li ¢ocuklarin ¢ogu tek tek kelimeleri ve kisa ciimleleri kolayca okuyabilirken, daha

uzun bolimleri okumakta zorlanirlar.

AT’li ¢ocuklarin ¢ogu, artikiilasyon sorunlar1 nedeniyle asla normal konusmaya
ulagsamazlar ve konusma bes ile sekiz yasindan sonra daha da koétiilesir. Konusmanin
baslamasinda karakteristik bir gecikme vardir. Konusma tipik olarak yavastir ve tek

kelimelere veya hecelere uygun olmayan vurgu yapilir. (Lefton-Greif ve ark 2000)

Hastalarda ¢igneme ve yutma ile ilgili progresif zorluk zamanla gelisir. 10 yasin

tizerindeki bireylerde aspirasyon yaygindir. (Lefton-Greif ve ark 2000)

AT’nin seyrinin baslarinda hafiften orta dereceye kadar bilissel bozukluk siklikla
goriiliirken ilerleyen donemlerde biligsel bozukluk daha yaygin ve siddetli hale gelebilir.
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(Vinck ve ark 2011, Hoche ve ark 2014) Hastalarda 6grenme giicliikleri yaygindir. Yavas

motor ve sozlii tepkiler bireylerin “zamanli” IQ testlerini tamamlamasini zorlastirir.

Belirgin serebellar patolojiye ragmen, AT nin motor bozukluklar1 ekstrapiramidal
karakterdedir. Bunlar distoni, miyoklonus, titreme, kore, gecikmis reaksiyon siiresi, fasiyal
hipomimi ve istirahatte distal gelisigiizel hareketleri icerir. (Woods ve Taylor 1992,

Méneret ve ark 2014) Periferal aksonal noropati yaygindir. On boynuz dejenerasyonuna

bagli alt motor noron giigstizliigii gelisebilir. (Kwast ve Ignatowicz 1990, Larnaout ve ark
1998)

Sekil 2.2 AT tanili cocugun karakteristik tizgiin, donuk, hipotonik yiiz goriiniimii. (Boder
ve Sedgewick 1969)

2.5.2 Cilt Bulgulan

Telenjiektazi olarak adlandirilan dilate yiizeyel kan damarlar1 hemen hemen tim
vakalarda gorilir. Esas olarak bulber konjunktivalarda ve cildin agikta kalan bolgelerinde,
tipik olarak kulak kepcesi, burun, yiuz ve boyunda gorilir. (Greenberger ve ark 2013)
Telenjiektazilerin baslangic1 genellikle ataksiyi takip eden birkag¢ yil igindedir ve 3 ile 6

yaslar1 arasinda goriiliir. (Perlman ve ark 2012)

Telenjiektazinin olmamas1 AT tanisin1 dislamaz. Potansiyel olarak kozmetik bir
problem olmasina ragmen, okiiler telenjiektazi bazen kronik konjunktivit veya alerji olarak
yanlis teshis edilmelerine ragmen kanama veya kasint1 yapmaz. Diger goriinlir kan
damarlarindan farkli olarak zamanla, hava kosullariyla veya duygularla degismemesi ve

strekli olmalaridir. (Rothblum-Oviatt ve ark 2016)
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AT de telenjiektazi gormeyi etkilemez ve gérme keskinligi normaldir. (Farr ve ark
2002) Bununla birlikte g6z hareketinin kontroli ve gorsel sabitleme, noktadan noktaya

hizl1 ve dogru g6z hareketleri gerektiren iglevler siklikla bozulur.

Sekil 2.3 AT tanili bir hastanin bulber konjonktiva Uzerindeki telenjiektazi. (Boder ve
Sedgewick 1969)

Sekil 2.4 AT tanmili bir hastada progerik cilt degisiklikleri, belirgin okiiler ve fasiyal
telenjiektaziler, kutantz hiperpigmentasyon ve atrofi (Susan L Perlman)

AT’li ¢ocuklarda siklikla café-au-lait makiilleri vardir. (Greenberger ve ark 2013)
AT ile ortaya c¢ikan ek deri lezyonlar1 arasimda hipopigmente makiiller, melanositik

nevisler ve yuzde gorilen papiloskuaméz dokiintiiler sayilabilir.

Sa¢ ve derideki progerik degisiklikler AT nin temel bir 6zelligidir. Dikkatlice
aranirsa kiiciik ¢ocuklarda bile bazi gri saglar bulunur. Sagin yaygin grilesmesi genellikle
ergenlik doneminde farkedilir, ancak daha sonra ilerleme egiliminde degildir. Yiiz derisi,

elastik olmayan sucicegi skarlaria veya hafif jeneralize sklerodermanin atrofik asamasina
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benzeyen bir goriinimdedir. Yiiziin zayiflamasi, saclarin agarmasi ve kambur durus, daha
blyik cocuklara erken yaslanma goriiniimii verir. Ancak bu, progeria hastalarinda goriilen
kadar asir1 degildir. (Perlman ve ark 2012) AT’li kisilerde vitiligo prevalansi artabilir ve

tedaviye inat¢1 olabilen sigiller goriilebilir.

2.5.3 Solunum Bulgular:

Ilerleyici akciger hastaligi, AT hastalarinda morbidite ve mortalitenin baslica
nedenidir. (Nowak-Wegrzyn ve ark 2004) AT ile iliskili baslica ti¢ tip pulmoner tutulum
vardir. (McGrath-Morrow ve ark 2010)

e Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve bronsiektazi

e Interstisyel akciger hastahigi (IAH) / pulmoner fibrozis ile giden restriktif akciger
hastalig1

e Noromuskiler anormalliklere bagli solunum kasi1 zayifligi, disfaji ve aspirasyon

sonucu pulmoner tutulum

Ataksi  Telenjiektazili hastalarda immun sistem bozuklugu ve yutma
disfonksiyonuna bagli olusan aspirasyonlar nedeniyle tekrarlayan akciger enfeksiyonlari
goriilmektedir. Bu hastalarin  %25'inden fazlasinda kronik akciger hastaligi gelisir.
(Crawford ve ark 2006) Kronik akciger hastaligi vakalarda kronik oksiiriik, nefes darhigi,
hirilt1 ve oksijen bagimliligina neden olarak hastalarin yasam kalitesi ile mortalitesinde
onemli bir etkiye sahiptir. (Shcherbina ve Porras 2020) Akcigerde fibrotik degisiklikler,
bronsiektaziler ve interstisyel akciger hastaligi gelisebilir. Her zaman 0nlenemese de bu
durumlardan bazilar1 erken tedavi ile Onlenebilir. (Bhatt ve ark 2015) Yetersiz 6ksuruk
nedeniyle zayif mukosilyer klirens ve bozulmus bulber fonksiyonundan kaynaklanan

kronik aspirasyonlar, hastalardaki kronik solunum semptomlarinin siddetini artirabilir.

Enfeksiyon olmasa bile, AT hastalarinda interstisyel akciger hastahg (IAH)
gelisebilir ve oksiiriik, dispne, ates, takipne, raller, hipoksemi gibi semptomlarin altta yatan
nedeni IAH olabilir. (Schroeder ve ark 2005, McGrath-Morrow ve ark 2010)
Noromiiskiiler zayifliga bagli bircok ¢ocuk yutma koordinasyonunda zorluk ceker ve
yiyecekleri, sivilari ve oral sekresyonlari aspire edebilir. (Lefton-Greif ve ark 2000,
Crawford ve ark 2000) Bu durum tidal hacimlerin azalmasina ve etkisiz oksiiriige neden
olabilir. Disfaji genellikle hayatin ikinci on yilinda ortaya ¢ikar. (McGrath-Morrow ve ark
2008)
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Restriktif akciger hastaligi AT'de yaygindir ve normalden daha diisiik zorlu vital
kapasite (FVC) ile karakterizedir. (McGrath-Morrow ve ark 2008, McGrath-Morrow ve
ark 2014) AT'de restriktif akciger hastaliginin nedenleri arasinda solunum kasi giigsiizligii,
solunumla ilgili kaslarin koordinasyonunun bozulmasi ve interstisyel akciger hastaligi yer
alir. (Schroeder ve ark 2005) Kisaltilmis telomerler ve iyonlastiric1 radyasyona duyarlilik
da AT'nin 0zelligidir ve maligniteleri tedavi ederken kullanilan kemoterapotik ilaglar da
yan etki olarak pulmoner fibroz gibi komplikasyonlarm riskini artirabilir. (Chen ve ark
2002, Stanley ve ark 2015)

Azalmig Oksiirik refleksi ve ¢igneme-yutma disfonksiyonu ile solunum
koordinasyonun bozuklugu nazofaringeal sekresyonlarin aspirasyonuna neden olmaktadir.
Boylece tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu ve bronsiektazi gorilmektedir. Burada
goriildiigi gibi norolojik faktorlerin de katkisi vardir. (Lefton-Greif ve ark 2000, McGrath-
Morrow ve ark 2010)

Yapilan iki ¢calismada, pro-inflamatuar sitokinlerden IL6 ve IL8'in yiksek oldugu
AT’li hastalarda FVC ylizdesinin daha diisiik oldugu bulunarak, bu iki deger arasindaki
iliskiye dikkat ¢ekilmistir. Bu durum hastalikta inflamasyon ve akciger kapasite azalmasi
arasinda bir baglanti oldugunu disiindiirmektedir. (McGrath-Morrow ve ark 2010,
McGrath-Morrow ve ark 2016)

2.5.4 immun Sistem Bulgular

Ataksi Telenjiektazi tanili hastalarda immun sistemde g¢esitli bozukluklar
gorulebilir. ATM geni T ve B lenfositlerin farklilasmasinda 6zellikle V(D)J
rekombinasyonunda ve izotip doniisiimii sirasinda olusan DNA ¢ift zincir kiriklarinin

onariminda 6nemli role sahiptir. (Lumsden ve ark 2004, Bredemeyer ve ark 2006)

Hastalardaki immun sistem bozukluklar1 norolojik sistem bozukluklarmin aksine
nadiren ilerleyici oldugu rapor edilmistir. (Nowak-Wegrzyn ve ark 2004) Hastalarin
yaklasik yiizde 70’inde lenfopeni vardir. Bu hastalarda hem hiicresel hem de humoral
bagisiklig1 etkileyebilen degisik diizeylerde immun yetmezlik gortlir. Immun yetmezligin
siddeti hastadan hastaya 6nemli Olglide degisir. Ancak siklikla tekrarlayan sinopulmoner

enfeksiyonlar seklinde kendini gosterir. (Nowak-Wegrzyn ve ark 2004, Bott ve ark 2007)

Hastalarin yaklasik iicte ikisinde immun sistem anormallikleri vardir. En yaygin

anormallikler; bir veya daha fazla immunoglobulin sinifinin (IgG, IgA veya 1gG alt
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siniflarmm) distiklikleri, asilara veya enfeksiyonlara yanit olarak antikor lretememe ve
Ozellikle T hiicre lenfopenisidir. (Nowak-Wegrzyn ve ark 2004, Driessen ve ark 2013)
Serumda IgA’nin yoklugu (selektif IgA eksikligi) veya azalmis seviyeleri ile IgG’nin
normal veya azalmis seviyeleri dikkat ceker. Buna karsin serum IgM diizeyi artmis veya
normaldir. AT’li hastalarin %70’inde IgA eksikligi, %60’inda IgM yiiksekligi
bildirilmistir. IgG2 ve 1gG4 alt grup eksikligi de hastalarda sik goriilmektedir. Ozellikle
immunoglobulin sinif ¢evrimi ile iiretilebilen IgA ve/veya IgG2 de diisiikliik belirgindir ve
en sik rapor edilmis immiinolojik bozukluklardir. (Waldmann ve ark 1983, Reina-San-
Martin ve ark 2004)

AT’l1 kisilerin diisiik oranda da olsa, IgG ve/veya IgA eksikligi ile birlikte yiiksek
IgM seviyelerine rastlanabilir. Bu sebeple baslangigta hastalar hiper-lgM sendromu ile
karistirilabilir. (Noordzij ve ark 2009)

Kemik iliginden ayrilan yeni B hiicrelerinin ve timustan ayrilan yeni T hiicrelerinin
sayisinda azalma vardir. (Kraus ve ark 2014) Ayrica naif B ve T hiicrelerinin oranlarinda

azalma ve antijen reseptor repertuarinda azalma bildirilmistir (Driessen ve ark 2013)

Bu immunolojik bozukluklar sonucundan hastalarda tekrarlayan bakteriyel alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 oldukga sik goriiliir ve bu siklik yas ile beraber artar.
(McGrath-Morrow ve ark 2010)

AT’li kisilerde otoimmiin veya kronik inflamatuar hastaliklar gelisme riski
artmustir. Bu risk, muhtemelen immiin sistemdeki bozuklugun ikincil bir etkisidir. AT deki
bu tiir bozukluklarin en yaygin ornekleri arasinda immun trombositopeni (ITP), cesitli

artrit formlar1 ve vitiligo bulunur.

2.5.5 Kansere Yatkinhk

AT’li hastalarin kanser riski genel popiilasyondakinden 100 kat daha fazladir.
(Suarez ve ark 2015) 10 yasindan sonra AT hastalarinda kanser insidans1 yilda yiizde 1'dir
ve genel olarak hastalarin yiizde 10 ile 25’inde malignite gelisme riski vardir. (Morrell ve
ark 1986, Suarez ve ark 2015) Bu malignitelerin yuzde 85'i lenfomalar ve akut
l16semilerdir, ancak diger kanserlere (6rnegin meme kanseri) yatkinlik da olabilir. Losemi
ve lenfomalar i¢in sirasiyla 70 ile 250 kat fazlalik rapor edilmistir. Lenfoid malignitedeki

artig hem B hem de T hiicreli tiimorleri icerir. Daha kucuk cocuklarda T hticre kdkenli akut
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lenfositik 16semi (T-ALL) gorilmesi muhtemel iken lenfomalar genellikle B hicre
kokenlidir. (Taylor ve ark 1996, Gatti ve Perlman 1999, Perlman ve ark 2012)

Lenfomalar ve losemiler en sik 20 yasm altindaki klasik AT'li kisilerde goriiliir.
Bununla birlikte, yetiskinlerde hem lenfoid tiimérler hem de meme, karaciger, mide ve
yemek borusu karsinomlar1 dahil olmak tizere ¢esitli solid timorler saptanabilir. (Reiman
ve ark 2011, Rothblum-Oviatt ve ark 2016)

ATM geninin tek zincirinde mutasyonu olan tastyicilar genellikle sagliklidir. Kadin
tastyicilarin, genel popiilasyona kiyasla meme kanseri gelisimi i¢in yaklasik 2,3 kat daha
yiiksek riske sahip oldugu kabul edilmektedir. (Renwick ve ark 2006, Economopoulou ve
ark 2015)

ATM genindeki mutasyonlar her ne kadar iyonizan isinlara karst (6rnegin
ultraviyole [UV] 15181) duyarliliga sebep olsa da AT’li bireylerde cilt kanseri gorilme
siklig1 artmaz ve normal dlzeyde giinese maruz kalma ile bas edebilirler. Giines 1s181na

maruz kalma icin 6zel dnlemlere gerek yoktur. (Hannan ve ark 2002, Shiloh 2014)

2.5.6 Radyasyon Hassasiyeti

ATM genindeki mutasyonlar hiicreleri; iyonlastirict radyasyona ve DNA'da ¢ift
sarmal kiriklarina neden olan kemoterapotik maddelere karsi hassaslastirir. Malignite icin
verilen kemoterapiye bagli 6liimler bildirilmistir. (Morgan ve ark 1968) Bes yasindan
kii¢iik maligniteli herhangi bir ¢ocuk kemoterapi ve/veya radyoterapiye baslamadan once
AT agisindan degerlendirilmelidir, ¢linkii AT de malignite icin verilen geleneksel dozlar

olumcdul olabilir. (Gatti ve Perlman 2016)

AT’li hastalar zorunlu olmadig1 miiddet¢e X 1ginlarina maruz kalmamalidir. Kanser
veya herhangi bir nedenle radyasyon tedavisi AT’li bireyler i¢in genellikle zararhidir ve
sadece nadir durumlarda azaltilmis dozlarda uygulanmalidir. (Hart ve ark 1987, DeWire ve
ark 2013)

Heterozigot ATM geni mutasyonu olan tasiyicilarin kiiltiirlenmis hiicrelerinin
radyasyona karsi saglikli kontrol grubu bireylerin hiicrelerinden daha duyarli oldugu,
ancak homozigot ATM geni olan hastalarin hucrelerinden daha az duyarli oldugu
bildirilmistir. (Shiloh ve ark 1989, Kiuru ve ark 2014)
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2.5.7 Diger Komplikasyonlar

Biiyiime geriligi AT’ nin ortak bir 6zelligidir. Beslenme yetersizligi, enfeksiyonlar
ve degisen diizeylerdeki biliylime hormonu eksikligi bu biliylime geriligine katkida
bulundugu one siiriilmiistiir. (Ehlayel ve ark 2014, Voss ve ark 2014) Hastalar genellikle

yetersiz beslenirler ve boy ile agirliklar: genellikle tigiincii persentilin altindadir.

Gecikmis pubertal gelisime neden olan gonadal atrofi veya disgenezi AT’li
hastalarda gorulen anormalliklerdendir. Kadinlarda gonadal gelisim ve islevlerdeki
anormallikler erkeklerden daha belirgindir. (Nissenkorn ve ark 2016)

AT’li hastalarin kiiciik bir kismi, tipik olarak hastaligin ilerlemesi sirasinda geg
ergenlik doneminde gorilen insuline direncli diyabetten muzdariptir. (Connelly ve ark
2016) Diyabetin yani sira hiperkolesterolemi ve steatoz, 6zellikle hastaligin ilerleyen

donemlerinde gordlebilir. (Nissenkorn ve ark 2016)

AT’de iskelet anormallikleri Friedreich ataksisinde oldugu kadar sik degildir.
Kifoskolyoz sadece yiirliyemeyen hastalarda gelisir. AT hastalarinda Friedreich ataksisinin
tipik bulgusu olan kavus ayagi goriilmez. Aslinda ayak parmaklari asagiya donme

egilimindedir ve kemer genellikle esnektir.

Sekil 2.5 Noromuskiiler eksikligin bir pargasi olarak kas atrofisi ve ayak diisiisii.
(Goodman ve ark 1969)
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2.6 Laboratuvar Bulgular

Ataksi Telenjiektazi’de serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyi yiiksekligi, 2 yasindan
sonra en guvenilir labaratuar belirteci olarak kabul edilir. (Stray-Pedersen ve ark 2007)
Sekiz aydan biiylk ¢ocuklarda serum AFP diizeyinin >30 ng/ml saptanmast anormal kabul
edilmelidir. (Wu ve ark 1981, Uyar 2015) ESID’in 2014 yilinda yayinladig giincel Ataksi-
telenjiektazi tani kriterlerinde yer alan AFP yiiksekligi, normal st limitin 10 kati olarak
belirtilmistir. Halen AT’li hastalarin serumdaki AFP yiiksekliginin sebebi bilinmemektedir.
Yapilan bir ¢caligmada klasik A-T hastaligi olan vakalarda yiksek serum AFP dizeyinin
yasla beraber siirekli arttigi saptanmustir. (Stray-Pedersen ve ark 2007)

Belirgin olarak T hucrelerde azalma ile giden lenfopeni hastalarin yarisindan
fazlasinda dogumdan itibaren mevcuttur. Diger yarisinda ise daha sonralari ¢ocukluk
doneminde gelisir veya hi¢c gelismez. Neden bazi hastalarda erken T hiicre lenfopenisi

goriiliirken bazilarinda goriilmedigi bilinmemektedir. (Mallott ve ark 2013)

Ayrica hastalar pndmokok gibi kapsiillii bakterilerin polisakkarit antijenlerine karsi
zaylf antikor yanitina sahiptir. (Nowak-Wegrzyn ve ark 2004, Schubert ve ark 2005,

Guerra-Maranhao ve ark 2006)

2.7 Radyolojik Bulgular

Ataksi Telenjiektazi’nin temel radyolojik 6zelligi beyin MR goriintiilemesinde
Ozellikle vermisi tutan serebellar atrofidir. Bununla birlikte serebellar sulkuslar ile
dordiincii ventrikiilde genisleme de goriilebilir. Serebellar atrofi yas ile birlikte daha
belirgin hale gelir. Erken yaslarda olmayabilir. Yaklasik 10 yasinda MR goruntiilemesinde
serebellum hacminin ¢ogunu kaybetmistir. Yaslh hastalarda beyaz cevher anormallikleri de
rapor edilmistir. Serebral beyaz cevherde demyelinizasyon, dismyelinizasyon,

mikrohemoraji ve telenjiektaziler de bildirilmistir. (Habek ve ark 2008)

Hastalarin lateral kafa grafilerinde nazofarinkste adenoid dokunun azaldigi veya
yoklugu goriilebilmektedir. Hastalarin gogiis grafilerinde ise timusun kii¢iik olusu veya
yoklugu, mediastinal lenfoid dokunun azligi, bronsiektazi, peribronsial kalinlagma,
mukozal tikag, fibrozis, atelektazi ve konsolidasyon gibi pulmoner degisiklikler bu
hastalarda bildirilmis radyolojik bulgulardir. (Uyar 2015)
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Sekil 2.6 Sagittal kesitte beynin MR taramasi, 14 yasinda bir erkek ¢ocukta yaygin
serebellar madde kayb1 (Susan L Perlman)

2.8 Tam

Ataksi Telenjiektazi nadir goriilen bir hastalik olup genellikle karakteristik klinik
ozellikler ve spesifik laboratuvar bulgularin varhiginda akla gelir. Cocukluk ¢aginda erken
baslangicli progresif serebellar ataksi, postural instabilite, okulomotor apraksi,
telenjiektaziler, sik sinopulmoner enfeksiyonlar, lenfoid maligniteler, lenfopeni,
immunoglobulin disiikliikleri ve yiiksek AFP seviyesi gibi AT’nin tipik 6zellikleri
varhiginda tani1 akla gelmelidir. AT tanisi hastaligin karakteristik klinik bulgularin varhigi
(6zellikle progresif serebellar ataksi) ve ATM geninin her iki allelinde mutasyonun

gosterilmesi ile koyulur.

Serum Ig A diizeyinde yasa gore normalin 2 standart sapma (SS) altinda saptanmasi
ve hiicre kiiltlirlerinde spontan veya radyasyona bagli kromozom kiriklarinin arttiginin
gosterilmesi taniy1 destekler. Uygun klinik bulgularin varliginda serum AFP diizeyinin
yasa gore normalinin 2 standart sapma (SS) ilizerinde saptanmasi %95 sensitiviteyle tani

koydurur.

Hastalar 1999 yilinda Amerikan Immun Yetmezlik Grubu (Pan-American Group
for Immunodeficiency [PAGID]) ve Avrupa Immun Yetmezlik Toplulugunun (European
Society for Immunodeficiencies [ESID]) yaymladigi primer immiin yetmezlik tani

kriterleri ile degerlendirildiginde (Tablo 2.1) kesin ve olasi tanilar sirasiyla %98 ve %95
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sensitive ile tespit edilebilir. (Conley ve ark 1999). Ayrica 2014’te ESID primer immiin

yetmezliklerin klinik tani kriterlerini giincellemistir (Tablo 2.2).

Tablo 2.1 Ataksi Telenjiektazi i¢in tani kriterleri (Conley ve ark 1999)

e Kesin tam

Kiiltiir yapilmig hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artig ve
ilerleyici serebellar ataksisi olan kiz veya erkek hastada ATM geninin her 2 allelinde mutasyon

gosterilmesi

e Kuvvetle mimkin

Ilerleyici serebellar ataksisi olan kiz veya erkek hastada asagidaki 4 bulgudan en az 3

tanesinin varlig

1. Okiler veya fasiyal telenjiektaziler

IgA diizeyinin yasa gore 2 SS’nin altinda olmasi

2
3. AFP diizeyinin yaga gore 2 SS’nin ilizerinde olmasi
4

Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artig

e  MUmkln

Ilerleyici serebellar ataksisi olan kiz veya erkek hastada asagidaki 4 bulgudan en az 1

tanesinin varligi

1. Okuler veya fasiyal telenjiektaziler

IgA diizeyinin yasa gére 2 SS’nin altinda olmasi

2
3. AFP diizeyinin yasa gore 2 SS’min {izerinde olmasi
4

Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis

Tablo 2.2 ESID’in 2014 yilinda yaymladig: giincel Ataksi-telenjiektazi tan1 kriterleri

Ataksi ve asagidaki 4 bulgudan 2 tanesinin bulunmasi

Okulokutandz telenjiektazi

AFP yiiksekligi (normal {ist limitin 10 kati)

1
2
3. Lenfositte AT karyotipi (translokasyon 7;14)
4. Kranial MR’da serebellum hipoplazisi
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2.9 Ayirict Tam

Ataksi Telenjiektazi’yi klinik olarak diger kronik ataksik sendromlardan ayirmak
zor olabilir. Ataksi erken gelisirse, 6zellikle zeka geriligi bir 6zellik olmadigi igin, ataksik
bir serebral palsi ¢esidi olarak yanlis teshis edilebilir. Baslangi¢ geciktiginde, AT ¢ogu kez

frataksin genindeki mutasyon ile teshis edilen Friedreich ataksisi ile karigtirilir.

IIk olarak AT’li hastalardaki IgA eksikligi nedeniyle tanimlanan “Selektif IgA
Eksikligi” daha sonra ayr1 bir klinik tablo olarak tanimlanmistir. (Yazdani ve ark 2017)
Selektif IgA Eksikligi 4 yas veya daha biiyiik ¢cocuklarda serum IgM ile 1gG duzeyleri
normal iken, serum IgA diizeyinin 7 mg/dl den diisiik olmasidir. (Odineal ve Gershwin
2020) En sik goriilen primer immiin yetmezlik olarak bilinmektedir. AT’li hastalar ise
Selektif IgA Eksikligi disindaki diger Klinik ve laboratuvar bulgular1 ve klinik 6zellikleri
ile Selektif IgA Eksikliginden kolayca ayirt edilebilirler.

Birka¢ hastalik AT’nin nérolojik Ozelliklerini yansitir, ancak ATM disindaki

genlerdeki kusurlardan kaynaklanir. Bunlar sunlar1 igerir:

e Ataksi-okiler apraksi tip 1
e Ataksi-okiler apraksi tip 2

e Ataksi Telenjiektazi benzeri bozukluk

2.9.1 Ataksinin Resesif Formlari

Bu bozukluklar genellikle erken yasta baslar. Otozomal resesif bozukluklar ailede
akrabalik durumlarinda daha yaygindir. Otozomal resesif ataksi listesi ok uzundur ve bu
bozukluklarin goriilme sikhigi farkli popiilasyonlarda degisiklik gosterir. Otozomal resesif
ataksi nedenleri arasindaki Friedreich Ataksisi ile AT’nin her ikisi de erken baslangighi
serebellar ataksi, polindropati ve sistemik tutulumla ortaya ¢ikabildiginden tani kolaylikla

karisabilir. (Palau ve Espinos 2006)

2.9.2 Ataksi — Okuler Apraksi Tip 1 (AOA1)

Serebellar ataksi, okiilomotor apraksi, serebellar atrofi ve siddetli aksonal
sensorimotor noropati ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. (Aicardi ve ark 1988,
Criscuolo ve ark 2004) Ek belirtiler arasinda hipoalbiiminemi ve serum total

kolesteroliiniin yiikselmesi yer alir. Telenjiektazi ve AT ’nin diger norolojik olmayan
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Ozellikleri bu hastalarda gorulmez. AOAL, aprataksin kodlayan APTX genindeki

mutasyonlardan kaynaklanir. (Moreira ve ark 2001)

2.9.3 Ataksi — Okdler Apraksi Tip 2 (AOA2)

Progresif serebellar ataksi, degisken bir okiilomotor apraksi, distal amyotrofi,
duyusal ve motor aksonal ndropati ve serum alfafetoproteinde yiikselmelerle iliskili bir
tablodur. (Németh ve ark 2000, Anheim ve ark 2009) Hastalarda kromozom instabilitesi
veya iyonlastirici radyasyona duyarliliga dair hi¢bir kanit yoktur. AOA2 bir DNA ve RNA
helikaz1 olan senataksin kodlayan kromozom 9q34 iizerindeki SETX genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. (Anheim ve ark 2008)

2.9.4 Ataksi — Telenjiektazi Benzeri Bozukluk (ATLD veya ATLD1)

Hastalarda telenjiektazi olmaksizin ilerleyici ataksi vardir. (Hernandez ve ark 1993,
Klein ve ark 1996) Genel ndrolojik fenotip AT'ninkine benzerdir, ancak nérodejenerasyon
hiz1 daha yavas goriinmektedir ve cogu ATLD hastasi hala ergenlik doneminin sonlarinda
ayaktan takip ve tedavi edilmektedir. ATLD’deki laboratuvar bulgular1 AT’ de goriilenler
ile benzerdir, ancak aymi degildir. Lenfositler, iyonlastirici radyasyona maruz kaldiktan
sonra kromatid tipi hasarda bir artisa neden olur. Bununla birlikte serum alfa-fetoprotein ve

imminoglobulin seviyeleri normaldir.

ATLD1’in kesin tanisi, MREI1A geninin her iki allelinde de mutasyonlarin

gosterilmesi ile konulur.

Ataksinin goriildiigii diger bir durum PCNA genindeki homozigot mutasyon sonucu
olusan ve Ataksi Telenjiektazi benzeri bozukluk 2 (ATLD2) olarak adlandirilan hastaliktir.
AT gibi otozomal resesif olarak kalitilir. Bu hastalarda goriilen semptomlar gelisimsel
gecikme, ataksi ve sensorindral isitme kaybini icerir. Diger 6zellikler arasinda boy kisaligi,

kutandz ve okiiler telenjiektazi, isitme kaybi, erken yaslanma ve 1s18a duyarhilik bulunur.

DNA tamir defekti ve ataksi ile iligkili diger bozukluklar arasinda “Kseroderma

Pigmentosa, Cockayne Sendromu ve Nijmegen Breakage Sendromu” da bulunur.

2.10 Prognoz

Ataksi Telenjiektazi, multisistemi tutmasi nedeniyle kotli prognoza sahiptir. Ataksi
veya progresif serebellar nérodejenerasyon i¢in hastaligi modifiye edici bir tedavi mevcut

degildir. AT’li birgok hasta, tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu ilerleyici akciger hastaligi
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veya kanserin neden oldugu tablo sonucu kaybedilir. Ortalama 6liim yas1 yaklagik 25'tir.
(Crawford ve ark 2006)

2.11 Tedavi

Ataksi Telenjiektazi’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Koruyucu tedaviler
uygulanabilir. AT’li hastalarin 6mrii, enfeksiyonlarin antibiyotiklerle uygun tedavileri ve

diizenli immunoglobulin replasman tedavileri ile anlamli bir sekilde uzamistir.

Hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlardan daha ¢ok yaygin mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlara sik rastlanmaktadir. Uygun antibiyotik tedavisi ve postural drenaj gibi
solunum sistemi i¢in destek tedavileri ile kronik solunum yolu komplikasyonlar:
Onlenebilir. Tekrarlayan sinopulmoner bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda dizenli

antibiyotik profilaksisi de diisiiniilmelidir.

Hipogammaglobulinemisi veya bozulmus spesifik antikor {iiretimi olan ve sik
enfeksiyon geciren hastalarda duzenli immunglobulin replasman tedavisi enfeksiyonlarin

kontrol altina alinmasinda etkili olabilir.

Hastalarin diizenli olarak kontrollere cagrilmasi, fizik muayene ve kan tetkiklerinin
yapilmast gelisebilecek malignitelere kars1 erken tam1 ve tarama i¢in Onemlidir.

Taramalarda iyonizan radyasyon icermeyen yontemler kullanilmalidir.

AT’li hastalarm bircogu yutma koordinasyonunda zorluk g¢eker ve gidalar ile
sekresyonlar1 aspire edebilir. Tiim hastalarin yutma fonksiyonu degerlendirilmeli, reflii
varsa tedavi edilmeli ve lizum halinde gastrostomi tiipii ile besleme yapilmalidir. (Lefton-
Greif ve ark 2000)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Cahsma Sekli

Calismamizda 2000-2020 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali’nda Ataksi Telenjiektazi tanis ile
takip edilen kayith tiim hastalar taranmistir. 0-18 yas arasinda olan Ataksi Telenjiektazi
tanil1 40 ¢ocuk hasta ¢calismamiza dahil edilerek retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalar degerlendirilirken hastane dosyalarindan basvuru tarihleri, tani tarihleri,
basvuru sikayetleri, takiplerinde gelisen bulgular, antropometrik 6lgiimleri (yas, cinsiyet,
boy, kilo), akrabalik durumu, takip siireleri, takiplerinde biiylime geriligi gelisimi, mental
durumlari, saglik durumlar1 (sag, 6lmiis), hastaneye yatis sayilari ile bunlarm nedenleri,
kanser gelisimi, eslik eden ek hastaliklar (atopik, otoimmun veya diger), aldiklar1 tedaviler

ve saptanan genetik mutasyonlara ait veriler kaydedildi.

Hastalarin bagvuru doneminde bakilan rutin laboratuvar tetkikleri (tam kan, AFP,
immunoglobulinler ile immunoglobulin G alt gruplari, periferik kan lenfosit alt gruplari)
incelendi. Laboratuvar sonuglarinin hastalarin yas grubuna gére normal aralikta olup

olmadiklar1 degerlendirildi.

Hastalarmm tam kan sayimlarindaki mutlak lenfosit sayis1 1 yasm altinda
3000/mm®den, 1 yasm iizerinde 1500/mm®den diisiik ise “lenfopeni” olarak
degerlendirildi. Mutlak nétrofil sayist 1500/mm®den diisiik ise “ndtropeni” olarak

degerlendirildi.

Nefelometrik degerlendirme ile 6lgiilen serum immiinglobulin degerleri igin Tezcan
ve arkadaslarin 1996’da tanimladiklar1 Tiirk ¢ocuklarindaki normal immunoglobulin
degerleri referans olarak kullanildi. Akim sitometrik ¢alisma ile hesaplanan periferik kan
lenfosit alt gruplar icin Ikinciogullar1 ve arkadaslarmin 2004 yilinda yaptig1 ¢alismadaki

veriler referans olarak kullanildi.

3.2 istatistiksel Analiz

Gruplarda yer alan bireylerin farkli degiskenler acgisindan sikliklari, oranlari,
ortalama ve standart sapmalar1 betimsel istatistikler ile sunulmustur. Siirekli degiskenler
icin en yiliksek degerler, en diisiik degerler, ortalama ve standart sapma degerleri

hesaplanirken, kategorik degiskenler i¢in say1 ve % degerleri hesaplanmigtir. Ayrica farkl
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zaman dilimlerinde 6l¢iim alinan siirekli degiskenlere iliskin degisimler ¢izgi grafikler

araciligryla sunulmustur.

Bu caligmada verilerin analizleri SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017.IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak
gergeklestirilmistir.

3.3 Etik Kurul

Bu tez galismasina, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 18.12.2020 tarih ve 2020/2968

sayili karar1 ile Etik Kurul onay1 verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji kliniginde 2000-2020 yillar1 arasinda Ataksi Telenjiektazi tamisi ile takip
edilen 0-18 yas arasinda 40 ¢ocuk hasta dahil edilmis olup hastalar retrospektif olarak

degerlendirilmistir.
4.1 Genel Ozellikler

Bu c¢alismanin 6rneklemini, 13’4 kiz (%32,5) 27’si erkek (%67,5) olmak tzere

toplam 40 vaka olusturmaktadir. Vakalarm 30’unda (%75) akrabalik oldugu saptanmistir.

Calismamizdaki 40 vakanin tani yaglart minimum (min) ve maksimum (maks)
olarak 1,13-16,34 yil arasinda degismekte olup ortalamasi 6,28 yil (SS:+4,05 yil) olarak
hesaplandi. Takip slresi ise 0,04-19,16 yil araliginda degismekte olup ortalamasi 5,17 yil
(SS:+4,31 yil) olarak hesaplandi. Izlemde hastalarin 11’inin (%27,5) 6ldiigii tesbit edildi.
Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.1 ve Tablo 4.2 incelenebilir.

Tablo 4.1 Vakalarin cinsiyet, akrabalik ve saglik durumuna ait veriler

n (40) %

Cinsiyet

Kiz 13 32,5

Erkek 27 67,5
Akrabalik

Var 30 75,0

Yok 10 25,0
Saglik Durumu

Sag 29 72,5

Olu 11 27,5

Tablo 4.2 Vakalarmn tani yagi ve takip siiresine ait veriler

n (40) Ortalama SS Medyan En Diisiik En Yuksek
Tan1 Yasi 40 6,28 4.05 5,45 1,13 16,34
Takip Slresi 40 5,17 4,31 3,90 0,04 19,16
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Calismamizda vakalarin basvuru sikayetleri incelendiginde en sik goriilen sikayetin
sik enfeksiyon gecgirme (n=30, %75), ikinci siradakinin ise ataksik yurime (n=27, %67,5)
oldugu goriilmiistiir. Vakalarin 19’unda (%47,5) basvuruda sik enfeksiyon gecgirme ve
ataksik yiiriime sikayetleri birlikte bulunmaktaydi. Son olarak 2 vaka aile taramasi ile tani

aldig1 i¢in bu vakalarin bagvuruda herhangi bir sikayeti yoktu. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3 Vakalarin bagvuru sikayetlerine gore dagilimi

Basvuru Sikayetleri n (40) %
Sik Enfeksiyon Gegirme 30 75,0
Ataksik Yurume 27 67,5
Sik Enfeksiyon Gegirme ve Ataksik Yiiriime 19 47,5
Sikayet Yok (Aile Taramast) 2 50

Tablo 4.4 Vakalarin genetik mutasyonlari

Vaka  Cinsiyet Akrabahk Mutasyonun Tipi Mutasyonun Pozisyonu

1 Kiz Var Homozigot c.8977 C>T

2 Kiz Var Homozigot c.9170 G>C

3 Erkek Var Homozigot €.5948 A>G

4 Kiz Yok Bilesik Heterozigot ¢.9170 G>C ve ¢.331+5 G>A
5 Erkek Var Homozigot €.6082 C>T

6 Kiz Var Homozigot c.5557 G>A

7 Erkek Var Homozigot c.5557 G>A

8 Kiz Var Homozigot c.3576 G>A

9 Kiz Yok Bilesik Heterozigot =~ €.5557 G>A ve ¢.8615 A>T
10 Erkek Var Homozigot c.4236+4 A>G

11 Erkek Yok Homozigot .6047 A>G

12 Erkek Yok Bilesik Heterozigot ~ ¢.5557 G>A ve ¢.9170 G>C
13 Erkek Yok Homozigot c.9170 G>C

14 Erkek Var Homozigot €.5932 G>T

15 Erkek Var Homozigot €.5948 A>G ve ¢.6047 A>G
16 Kiz Var Homozigot ATM ekson 62-63 delesyon
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Vakalarin genetik tanilar1 Tablo 4.4’te sunulmustur. Caligmadaki vakalarin genetik
tanilar1 incelendiginde toplamda 16 (%40) vakadan genetik tahlil gonderildigi saptandi. Bu
16 vakanmn 13’tinde (%32,5) homozigot ATM mutasyonu, 3’iinde (%7,5) ise bilesik
heterozigot ATM mutasyonu tespit edildi.

Calismamizdaki  vakalarm  gegirdikleri  enfeksiyonlar — degerlendirildiginde
sinopulmoner enfeksiyon gecirme oram1 %87,5 olarak hesaplanmigtir. Vakalarin
gecirdikleri enfeksiyon tiirleri ayrintili olarak Tablo 4.5’te sunulmustur. Tablodan da
izlenebilecegi gibi en sik gdzlenen enfeksiyonun iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE)

(n=23, %57,5) ve ikinci siradakinin pnémoni (n=20, %50) oldugu gorilmektedir.

Tablo 4.5 Vakalarin gegirdikleri enfeksiyon turleri

Enfeksiyonlar n %
USYE 23 57,5
Pnémoni 20 50
Bronsiolit 11 27,5
Otit 9 22,5
Moniliazis (Pamukguk) 7 17,5
Gastroenterit 4 10
Idrar Yolu Enfeksiyonu 3 75
Sindzit 2 5

*Hastalarimizin ¢ogunda birden fazla sikdyet mevcuttu.

Calismada vakalarm tani anina kadar sik enfeksiyon gecirme nedeniyle hastaneye

yatiglart incelendiginde 29 (%72,5) vaka bir veya daha fazla kez hastaneye yatmus, 11

%27,5) vaka ise hastaneye hi¢ yatmamustir. Hastaneye yatis nedenleri incelendiginde en
Y Y ye 'y, g

sik yatig nedeninin pndmoni oldugu saptanmastir.

Hastalarin takiplerinde klinik durumlar1 degerlendirildiginde 39 (%97,5) vakada
ataksi ve telenjektazi bulgular1 gorulirken, 17 (%42,5) vakada kronik akciger hastaligi
bulgular;, 29 (%72,5) vakada biiyime geriligi, 18 (%45) vakada zekd geriligi
kaydedilmisti. Ayrica 5 vakada (%12,5) atopik hastalik (atopik dermatit, rekurren Grtiker),
1 vakada (%2,5) vitiligo ve 1 vakada (%?2,5) ise otoimmun hastalik (diyabetes mellitus ve

hipotiroidi) bulgusuna rastlanmistir. Bununla birlikte hastalarin takibinde 6 (%15) vakada
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maligite gelistigi gorilmiistir. Bu 6 vakanmn 5’inde lenfoma 1’inde disgerminom

saptanmustir. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6 Vakalarda saptanan klinik ve radyolojik bulgular

Bulgular n (40) %
Ataksi

Var 39 97,5

Yok 1 2,5
Telenjektazi

Var 39 97,5

Yok 1 2,5
Biiyiime Geriligi

Var 29 72,5

Yok 11 27,5
Zeka Geriligi

Var 18 45,0

Yok 22 55,0
Kronik Akciger Hastalig1

Var 17 42,5

Yok 23 57,5
Malignite Geligimi

Var 6 15

Yok 34 85
Atopik Hastalik

Var 5 12,5

Yok 35 87,5
Otoimmun Hastalik

Var 1 2,5

Yok 39 97,5

Calismadaki vakalarimizin radyolojik goriintiilemeleri incelendiginde ise 40
hastamizin 21 tanesine beyin goriintiilemesi yapilmis olup 8 vakada (%20) AT lehine
bulgular (serebellar atrofi ile serebellar folyolarda belirginlesme) goriilmiistir. Klinik ve
goriintiileme yontemleri ile 17 vakaya (%42,5) kronik akciger hastaligi tanis1 konulmus
olup akciger goriintiilemeleri detaylica incelendiginde 26 vakada toraks BT, 10 vakada ise
sadece PA akciger grafisi bulunmaktadir. Bu gorintiilemeler ve raporlart Cocuk Gogiis
Hastaliklar1 Bilim Dali ile degerlendirildi. Toraks BT goriintiileri degerlendirildiginde en
sik goriilen bulgu bronsiektazi olup 11 vakada saptanmustir. Ayrica 10 vakada pndmonik

infiltrasyon, 5 vakada buzlu cam gorinimi, 3 vakada mozaik patern, 3 vakada fibrotik
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degisiklikler, 3 vakada pnomotoraks, 3 vakada mediastinal LAP, 2 vakada harap (destroid)
akciger bulgusu, 2 vakada atelektazi, 2 vakada plevral eflizyon, 2 vakada akcigerde voliim
kaybi, 1 vakada retikiilonodiiler goriiniim, 1 vakada peribronsial kalinlasma, 1 vakada
plevral kalinlasma, 1 vakada sol akciger alt lobda 38x35 mm boyutlarinda apse, 1 vakada
sag akciger apeksinde 1 cm capinda bil, 1 vakada sag akciger list lobda paraseptal
amfizeme bagli hava kistleri saptandi. Tomografisi olmayan hastalarin PA akciger grafileri
degerlendirildiginde ise 5 vakada bronsiektazi, 5 vakada peribronsial kalinlasma, 5 vakada
havalanma artigi, 2 vakada buzlu cam goriinimii, 2 vakada pnomonik infiltrasyon, 1
vakada fibrotik degisiklikler, 1 vakada kistik degisiklikler, 1 vakada skolyoz ve 1 vakada
pektus ekskavatum saptandi. Sonug olarak toplamda 16 vakada (%40) bronsiektazi, 12
vakada (%30) pnomonik infiltrasyon, 7 vakada (%17,5) buzlu cam gorinimu, 4 vakada
(%10) fibrotik degisiklikler ve 2 vakada (%5) harap (destroid) akciger bulgusu saptandi.

Hastalar aldiklar1 tedavi yoniinden degerlendirildiginde 24 vaka (%60) 1VIG
tedavisi, 12 vaka (%30) inhaler tedavi, 31 vaka (%77,5) profilaktik tedavi, 19 vaka da
IVIG tedavisi ile birlikte profilaktik antibiyotik veya antifungal tedavi almistir. (Tablo 4.7)
Profilaktik tedavi olarak 31 vaka (%77,5) Trimetoprim-Sulfametoksazol (TMP-SMX), 7
vaka (%17,5) Flukonazol almistir. (Tablo 4.8)

Tablo 4.7 Vakalarin aldig1 tedaviler

Tedaviler n (40) %
IVIG Tedavisi
Var 24 60,0
Yok 16 40,0
Inhaler Tedavi
Var 12 30
Yok 28 70
Profilaktik Tedavi
Var 31 77,5
Yok 9 22,5
IVIG + Profilaksi
Var 19 47,5
Yok 21 52,5

* Hastalarimizin ¢ogu birden fazla tedavi almistr.
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Tablo 4.8 Profilaktik tedavide kullanilan ilaglar

laclar n (40) %
Trimetoprim-Sulfametoksazol
Var 31 77,5
Yok 9 22,5
Flukonazol
Var 7 17,5
Yok 33 82,5

* Hastalarimizin ¢ogu birden fazla tedavi almistir.

Calismamizdaki 40 vakamizdan 11 tanesinin (%27) &ldiigiinii saptadik. Olen
vakalardan 2 tanesine ulagilamadigi i¢in 6liim zamanina ait bilgi alinamadi. Diger 9
vakanin O0lim yaglar1 7,42 ile 21,95 araliginda degismekte olup ortalamasi 14,67 yil
(SS:+4,57 yil) olarak hesaplandi. Olen 11 vakanin 9 tanesi IVIG tedavisi almis olup
bunlarm ortalama 6liim yas1 14,98 + 4,78 olarak hesaplandi. Ayrica takiplerinde malignite

gelisen hastalari hepsi kaybedilmisti ve ortalama 6liim yaslar1 13 yil olarak saptandu.

Hastalarin 6liim nedenleri degerlendirildiginde 5 hastanin (%71) bronkopulmoner
enfeksiyonlar ve solunum yetmezligi nedeniyle 6ldiigii goriiliirken 2 hastanin da (%29)
malignite ve buna bagl komplikasyonlar nedeniyle 0ldiigii goriilmiistiir. Diger vakalarin

Oliim nedenleri 6grenilememistir.

4.2 Laboratuvar Bulgularn

Vakalarm ilk bagvurularindaki hemogram, AFP ve immunoglobulin degerlerine
iliskin ortalama, standart sapma, medyan, en diisikk ve en yiiksek degerleri Tablo 4.9’da
sunulmus olup immunoglobulin degerlerinin yasa gore belirlenen referanslara gore

dizeyleri de Tablo 4.10 ile Tablo 4.11°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.9 Vakalarin bagvuruda bakilan Hemogram, AFP ve Immunoglobulin degerleri

n Ortalama SS Medyan En Diisiik En Yuksek

WBC (/mmd) 40 7341 4005,22 6250 1800 22380
ANS (/mmd) 40 4570,97 3683,46 3710 349 18030
ALS (/mmd) 40 1780,45 750,90 1605 700 4200
EOS (/mm?) 40 201,12 193,97 137 0 700
HB (g/dL) 40 12,22 1,34 12 8,10 14,30
PLT (/mm?®) 40 360525  116293,83 352500 144000 727000
AFP (ng/mL) 35 165,47 139,18 140 27,50 717
IgG (mg/dL) 40 949,57 1455,63 711 56,90 9600
IgA (mg/dL) 40 56,68 58,78 24 5,50 189
IgM (mg/dL) 40 192,75 175,78 143 35,40 863
IgE (IU/mL) 40 40,65 168,95 15 5 1040
IgG1 (mg/dL) 27 681,87 604,57 606 78,50 3110
1gG2 (mg/dL) 27 128,16 111,57 86 33,10 450
IgG3 (mg/dL) 27 29,23 21,50 24 3 86,20
lgG4 (mg/dL) 27 36,18 82,30 7 6 424

Tablo 4.10 Basvurudaki immunoglobulin degerlerinin yasa gore diizeyleri

n (40) %

19G

Diisiik 22 55

Normal 18 45

Yuksek 0 0
IgA

Diisiik 23 57,5

Normal 17 42,5

Yiksek 0 0
IgM

Diisiik 5 12,5

Normal 30 75

Yuksek 5 12,5
IgE

Diisiik 0 0

Normal 39 97,5

Ylksek 1 2,5
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Tablo 4.11 Bagvurudaki immunoglobulin G Alt Grup degerlerinin yasa gore diizeyleri

n (27) %

lgG1

Diisiik 7 25,92

Normal 20 74,07

Yuksek 0 0
1gG2

Diisiik 9 33,33

Normal 18 66,66

Yuksek 0 0
1gG3

Diisiik 8 29,62

Normal 19 70,37

Yuksek 0 0
IgG4

Diisiik 0 0

Normal 27 100

Yuksek 0 0

Hastalarin tan1 anindaki tam kan parametreleri degerlendirildiginde 6 vakada (%15)
I6kopeni, 6 vakada (%15) notropeni, 16 vakada ise (%40) lenfopeni saptandi. Ancak tim
vakalarin 16kosit, notrofil, lenfosit, eozinofil, hemoglobin ve trombosit degerlerinin
ortalamalarina bakildiginda normal aralikta saptandi. AFP degerleri tiim vakalarda yuUksek
saptandi. Vakalarm %55’inde IgG ve %57,5’inde IgA diizeyi diisiikk saptanirken
%87,5’inde IgM normal veya yliksek (%75 normal, %12,5 yiiksek) saptandi. Calismadaki
1 vaka disinda diger tiim vakalarmm (%97,5) IgE degeri normaldi. Ayrica vakalarin
%33’linde IgG2 alt grup disikliigii ve %15’ inde IgA diisiikliigii ile es zamanh 1gG2
diistikliigii saptandi.

Calismadaki vakalarmn 10 tanesi (%25) ilk basvuruda 4 yasin iizerinde olup serum
IgA degeri 7 mg/dl’den diisiik olarak saptandi. Bu vakalarin Selektif IgA Eksikligi ile
uyumlu oldugu goriildii. Tiim vakalarin 10 yas civarinda bakilan immunoglobulin degerleri
incelediginde ise bagvuruda Selektif IgA Eksikligi ile uyumlu olan 4 vakanin serum IgA
dizeyinin 7 mg/dl nin lizerine ¢iktig1, bagvuruda Selektif IgA Eksikligi olmayan 5 vakanin
ise takipte serum IgA dizeyinin 7 mg/dI’nin altina diistiigi gorildu. 10 yasin iizerindeki
toplamda 11 vaka (%27,5) Selektif I[gA Eksikligi ile uyumlu olarak degerlendirildi.
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Vakalarin tan1 doneminde Periferik Kan Lenfosit Alt Gruplar1 (PLAG) ve es
zamanli alinan Hemogramdaki WBC, ALS, ANS degiskenlerine iliskin ortalama, standart
sapma, medyan, en diisiik ve en yliksek degerleri Tablo 4.12°de sunulmustur. S6z konusu
degerlerin yasa gore belirlenen referanslara gore diizeylerine iligkin oranlar ise Tablo

4.13’te sunulmustur.

Tablo 4.12 Vakalarin tan1 doneminde PLAG ve es zamanli Hemogram degerleri

n Ortalama SS Medyan  En Diisiik En Yuksek

WBC (/mm?) 38 8090 4586,30 7285 1800 22300
ALS (/mm®) 38 1807,50 763,32 1785 500 4800
ANS (/mm?®) 38 5328,66 4219,31 4050 349 18000
% CD3+ 38 53,18 16,19 52 19 87

# CD3+ 38 952,88 502,10 911 280 2832
% CD3+4+ 38 26,68 10,83 26 6 48

# CD3+4+ 38 480,85 313,88 433 110 1776
% CD3+8+ 38 27,92 12,95 29 5 58

# CD3+8+ 38 514,99 320,24 505 48,35 1275
% CD16+56+ 37 29,73 17,52 26 5 74

# CD16+56+ 37 557,93 420,27 483 67,69 1509,60
% CD19+ 37 11,27 9,50 9 0 48

# CD19+ 37 189,40 168,39 150 0 744
% CD4+CD45RA+CD31+ 15 9,54 12,65 5 1 46,60
# CD4+CD45RA+CD31+ 15 171,23 230,50 54 16,10 722,30
% CD19+1gD-CD27+ 16 13,79 14,48 11 0 60

# CD19+1gD-CD27+ 16 252,60 289,97 182 0 1161,60

# . mutlak hiicre sayis1

Tablo 4.13 Vakalarin tan1 doneminde yizde ve mutlak PLAG duzeyleri

0 Diisiik Normal Yuksek

(%-n) (%-n) (%-n)
% CD3+ 38 50 -19 47 - 18 3-1
# CD3+ 38 76 - 29 24 -9 0-0
% CD3+4+ 38 47 - 18 53-20 0-0
# CD3+4+ 38 68 — 26 32-12 0-0

% CD3+8+ 38 8-3 60 — 23 32-12
# CD3+8+ 38 34-13 66 — 25 0-0

% CD16+56+ 37 5-2 46 — 17 49 - 18
# CD16+56+ 37 22 -8 67 - 25 11-4
% CD19+ 37 57 -21 40-15 3-1
# CD19+ 37 76 — 28 24 -9 0-0
% CD4+CD45RA+CD31+ 15 8012 20-3 0-0
# CD4+CD45RA+CD31+ 15 93-14 7-1 0-0
% CD19+IgD-CD27+ 16 254 75-12 0-0

# : mutlak hiicre sayis1
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Tablo 4.12 ile Tablo 4.13’te sunulan bulgular degerlendirildiginde hastalarin PLAG
ile es zamanli alinan tam kanda ortalama I6kosit, notrofil ve lenfosit degerleri normal
aralikta saptandi. Hastalarda Total T (CD3+) lenfosit, Yardimc1 T (CD3+CDA4+) lenfosit, B
(CD19+) lenfosit ve Recent Thymic Emigrant (RTE: CD4+CD45RA+CD31+) hucrelerin
mutlak degerlerinin diisiik oldugu saptandi. Buna karsin Sitotoksik T (CD3+CD8+)
lenfosit ve NK (CD3-CD16+56+) hiicrelerin mutlak degerlerinin normal oldugu saptandi.

Vakalarin 6 yasindaki Periferik Kan Lenfosit Alt Gruplar1 (PLAG) ve es zamanli
alinan Hemogramdaki WBC, ALS, ANS degiskenlerine iliskin ortalama, standart sapma,
medyan, en diisik ve en yiiksek degerleri Tablo 4.14’te sunulmustur. S6z konusu
degerlerin yasa gore belirlenen referanslara gore diizeylerine iligkin oranlar Tablo 4.15’de

sunulmustur.

Tablo 4.14 Vakalarin 6 yasindaki PLAG ve es zamanli Hemogram degerleri

n Ortalama SS Medyan  EnDiisiik En Yiksek

WBC (/mm?®) 20 5732,50 2287,24 4980 3000 10600
ALS (/mm®) 20 1561 1027,60 1200 700 5060
ANS (/mm?®) 20 3384,50 1973,39 2775 1300 8600
% CD3+ 20 55,25 13,08 58 27 76

# CD3+ 20 890,95 711,13 684 290 3289
% CD3+4+ 20 26,99 14,48 27 6 55

# CD3+4+ 20 455,81 451,28 282 70 1669,80
% CD3+8+ 20 25 11,71 22 11 58

# CD3+8+ 20 385,80 289,87 322 91 1366,20
% CD16+56+ 19 25,89 12,38 26 9 52

# CD16+56+ 19 379,96 275,84 271 81 1026,30
% CD19+ 20 10,51 7,43 12 1,40 30
#CD19+ 20 176,18 218,84 116 16,80 1012
% CD4+CD45RA+CD31+ 10 11,90 17,81 6 2,40 60

# CD4+CD45RA+CD31+ 10 370,54 939,39 55 16,80 3036
% CD19+IgD-CD27+ 7 11,04 9,27 10 1,60 30

# CD19+1gD-CD27+ 7 152,58 120,20 110 14,40 360

# : mutlak hiicre sayis1
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Tablo 4.15 Vakalarin 6 yasindaki yiizde ve mutlak PLAG duzeyleri

Diisiik Normal Y Uksek

(%-n) (%-n) (%-n)
% CD3+ 20 40-8 60 — 12 0-0
# CD3+ 20 85— 17 15-3 0-0
% CD3+4+ 20 40-8 60 — 12 0-0
# CD3+4+ 20 70-14 30-6 0-0
% CD3+8+ 20 15-3 70-14 15-3
# CD3+8+ 20 40-8 60 — 12 0-0
% CD16+56+ 19 0-0 58 - 11 42 -8
# CD16+56+ 19 32-6 68 — 13 0-0
% CD19+ 20 50 - 10 45-9 5-1
# CD19+ 20 80 - 16 20-4 0-0
% CD4+CD45RA+CD31+ 10 80-8 20-2 0-0
# CD4+CD45RA+CD31+ 10 90-9 0-0 10-1
% CD19+1gD-CD27+ 7 14-1 86 -6 0-0

# . mutlak hiicre sayisi

Tablo 4.14 ile Tablo 4.15°te sunulan bulgular degerlendirildiginde hastalarin PLAG
ile es zamanli alman tam kanda ortalama 16kosit, notrofil ve lenfosit degerleri normal
aralikta saptandi. Hastalarda Total T (CD3+) lenfosit, Yardimc1 T (CD3+CD4+) lenfosit, B
(CD19+) lenfosit ve Recent Thymic Emigrant (RTE: CD4+CD45RA+CD31+) hiicrelerin
mutlak degerlerinin diisiik oldugu saptandi. Buna karsin Sitotoksik T (CD3+CDS8+)
lenfosit ve NK (CD3-CD16+56+) hiicrelerin mutlak degerlerinin normal oldugu saptandi.

Bu veriler hastalarin tan1 anindaki verileri ile uyumlu bulundu.

Vakalarm 10 yasindaki Periferik Kan Lenfosit Alt Gruplar1 (PLAG) ve es zamanl
alinan Hemogramdaki WBC, ALS, ANS degiskenlerine iliskin ortalama, standart sapma,
medyan, en diisiikk ve en yiiksek degerleri Tablo 4.16’da sunulmustur. Bunlarin yasa gore

belirlenen referanslara gore diizeylerine iliskin oranlar Tablo 4.17°de sunulmustur.

46



Tablo 4.16 Vakalarin 10 yasindaki PLAG ve es zamanlit Hemogram degerleri

n Ortalama SS Medyan En Diisiik En Yuksek

WBC (/mm?) 27 7753,33 4268,98 7100 2670 19600
ALS (/mm?) 27 1646,22 779,24 1400 520 3470
ANS (/mm?) 27 5229,26 368511 4200 700 15000
% CD3+ 27 55,19 17,97 57 19 87

# CD3+ 27 869,64 427,29 841 288 1875
% CD3+4+ 27 26,14 12,02 24 6 52

# CD3+4+ 28 383,43 239,87 339 0 906,10
% CD3+8+ 27 29,02 12,55 31 5 58

# CD3+8+ 28 480,87 326,40 426 0 1275
% CD16+56+ 27 33,10 16,63 33 7 74

# CD16+56+ 28 554,03 462,63 406 0 1685,40
% CD19+ 27 7,26 6,90 6 0 22

# CD19+ 28 117,77 162,68 56 0 763,40
% CD4+CD45RA+CD31+ 10 7,03 9,01 3 1,10 24

# CD4+CD45RA+CD31+ 14 86,81 146,59 39 0 530,40
% CD19+IgD-CD27+ 10 11,88 10,87 11 0 27,30
# CD19+1gD-CD27+ 14 122,83 171,17 110 0 549,60

# . mutlak hiicre sayis1

Tablo 4.17 Vakalarin 10 yasindaki yizde ve mutlak PLAG diizeyleri

Diisiik Normal Y uksek

(%-n) (%-n) (%-n)
% CD3+ 27 44 - 12 52 -14 4-1
# CD3+ 27 74 - 20 26 -7 0-0
% CD3+4+ 27 52-14 48 — 13 0-0
# CD3+4+ 27 81-22 19-5 0-0
% CD3+8+ 27 19-5 48 — 13 33-9
# CD3+8+ 27 33-9 67— 18 0-0

% CD16+56+ 27 4-1 44 - 12 52-14
# CD16+56+ 27 15-4 70-19 15-4
% CD19+ 27 78 -21 22 -6 0-0
# CD19+ 27 85-23 15-4 0-0
% CD4+CD45RA+CD31+ 10 90-9 10-1 0-0
# CD4+CD45RA+CD31+ 10 90-9 10-1 0-0
% CD19+IgD-CD27+ 10 40 -4 60 -6 0-0

# : mutlak hiicre sayis1
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Tablo 4.16 ile Tablo 4.17°de sunulan bulgular degerlendirildiginde hastalarin
PLAG ile es zamanli alinan tam kanda ortalama l6kosit, ndtrofil ve lenfosit degerleri
normal aralikta saptandi. Hastalarda Total T (CD3+) lenfosit, Yardimc1 T (CD3+CD4+)
lenfosit, B (CD19+) lenfosit ve Recent Thymic Emigrant (RTE: CD4+CD45RA+CD31+)
hiicrelerin mutlak degerlerinin diisik oldugu saptandi. Buna karsm Sitotoksik T
(CD3+CD8+) lenfosit ve NK (CD3-CD16+56+) hiicrelerin mutlak degerlerinin normal

oldugu saptandi. Bu veriler hastalarin tan1 an1 ve 6 yasindaki verileri ile uyumlu bulundu.

Vakalarin tan1 anindaki, 6 yas, 10 yas, 18 yas ve >18 yaslardaki Periferik Kan
Lenfosit Alt Gruplar1 (PLAG) ile es zamanli bakilan hemogramlarindaki WBC, ALS ve
ANS degerlerinin ortalamasma iliskin ¢izgi grafik Sekil 4.1’de sunulmustur. Sekil 4.1’den
de izlenebilecegi gibi vakalarin zaman dilimlerindeki WBC (lokosit) ve ANS (n6trofil)
degerlerinin ortalamalar1 birbirine paralel bir dalgalanma gdéstermesine ragmen anlamli bir
diisiikliik veya yiikseklik goriilmedi. Ayrica vakalarin ALS (lenfosit) degerlerinin

ortalamalarinin tanida en ytiksek oldugu saptanda.
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Sekil 4.1 Vakalarin tan1 anindaki yasi, 6 yas, 10 yas, 18 yas ve >18 yaslardaki WBC, ALS
ve ANS degerleri
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Vakalarin tan1 anindaki, 6 yas, 10 yas, 18 yas ve >18 yaslardaki Periferik Kan
Lenfosit Alt Gruplar1 (PLAG) degerlerinin yiizdelik olarak ortalamasina iliskin ¢izgi grafik
Sekil 4.2°de, mutlak say1 olarak ortalamasina iliskin c¢izgi grafik ise Sekil 4.3’te
sunulmustur. Sekil 4.3’ten de izlenebilecegi gibi Total T (CD3+) lenfosit, Yardimc1 T
(CD3+CD4+) lenfosit ve B (CD19+) lenfosit’in mutlak degerleri tanida en yiiksek olup

ilerleyen yaslarda diisme egilimindedir.
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Sekil 4.2 Vakalarin tan1 anindaki yasi, 6 yas, 10 yas, 18 yas ve >18 yaslardaki PLAG
yiizde degerleri
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Sekil 4.3 Vakalarin tan1 anindaki yasi, 6 yas, 10 yas, 18 yas ve >18 yaslardaki PLAG

mutlak degerleri

Calismadaki vakalarin tim kontrollerde alinan hemogramdaki ALS degerlerinin
yillik ortalamalar1 hesaplandi. Tiim vakalar i¢in hesaplanan bu degerlerin tan1 sonrasi
donemler igin ortalamalar1 alindi. Tiim hastalar i¢in hesaplanan bu degerlerin ortalamalari
alinip tan1 aldiktan itibaren yillik degisiminin gosterildigi ¢izgi grafik Sekil 4.4°te
sunulmustur. Sekil 4.4’ten de gorildigi gibi vakalarm tani aldiktan sonra ALS

degerlerinin ortalamasinin zamanla diistiigli ve lenfopeni gelistigi saptandi.

Caliymamizdaki oOlen hastalarin  kontrollerde alman hemogramdaki ALS
degerlerinin yillik ortalamalar1 hesaplandi. Olen hastalar i¢in hesaplanan bu degerlerin tan1
sonras1t yillik degisimlerinin hasta bazinda gosterildigi ¢izgi grafik Sekil 4.5’te
sunulmustur. Sekil 4.5’ten de goriildiigli gibi en az 3 yillik takibi olan 8 tane 6len vakanin

tan1 aldiktan sonra her y1l ALS degerindeki diisiis belirgindir.
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Sekil 4.4 Vakalarin takiplerinde ortalama ALS degerinin zamanla seyri
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Sekil 4.5 Olen vakalarin her birinin takiplerinde ortalama ALS degerinin zamanla seyri
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5. TARTISMA

Ataksi Telenjiektazi (AT), erken baslangicli ilerleyici serebellar ataksi,
okilokutandz telenjiektazi, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, immun yetmezlik,
iyonizan radyasyona artmis duyarlilik ve artmis malignite insidansi ile karakterize nadir
goriilen, otozomal resesif kalitim gosteren, norodejeneratif bir hastaliktir. Hastalarda
goriilen diger baglica 6zellikler lenfopeni, AFP yiiksekligi, biiyime geriligi ve ilerleyici
kronik akciger hastaligidir. Hastalik ilerleyici 6zellik gosterir ve prognozu kotiidir.
Calismamizda 2000-2020 yillar1 arasinda AT tanili klinigimizce takip ve tedavileri yapilan
40 hastamizi retrospektif olarak degerlendirdik.

Calismamizdaki 40 hastanin 27’s1i erkek (%67,5), 13’0 kiz (%32,5) olarak
goriilmiistlir (erkek/kiz orani: 2.07 idi). Literatiirde erkek ve kizlarda AT goriilme sikligi
ile 1ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Alyasin ve arkadaglarinin 2019°da yaptig:
calismada AT’li hastalarda erkek/kiz oran1 0.63, Aktiirk ve arkadaglarmin 2017°de yaptig1
calismada 0.97, Catal ve arkadaslarinin 2014°te yaptig1 calismada ise 1.77 bulunmustur.
Ayrica klinigimizde 2007 yilinda Yorulmaz ve arkadaslarmin yaptigi calismada, primer
immun yetmezlik tanisi ile takipli 1054 hastanin i¢cinde 9 tane AT hastas1 (6 erkek, 3 kiz)
tanimlanmis olup bu gruptaki erkek/kiz orani 2 olarak bildirilmis. Yapilan ¢alismalarda
erkek/kiz oranlarindaki belirgin degiskenlik goriildii. AT hastaliginda cinsiyete bagh bir

baskinlik diistinlilmemektedir.

Ataksi Telenjiektazi akraba evliliginin yaygin oldugu toplumlarda sik
goriilmektedir ve otozomal resesif (OR) gecis gostermektedir. Akraba evliliginin sik
goriildiigli toplumumuzda yaptigimiz calismada toplamdaki 40 vakanin 30’unda (%75)
anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Catal ve arkadaslarinin 2014°te iilkemizde yaptigi
calismada AT’li vakalarin %88’inde akrabalik saptanmisken, Moin ve arkadaslarinin
2007°de Iran’da yaptig1 ¢aligmada %81 akrabalik saptanmstir. Klinigimizde 2007 yilinda
Yorulmaz ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise AT’li hastalarda akrabalik oranmi %77,7
olarak bildirilmis. Caligmamizdaki akraba evliligi ile ilgili bu bulgu literatiirdeki diger

calismalarla benzerdir.

Bilindigi tizere AT nin en erken klinik bulgusu progresif serebellar ataksidir ve
yaklagik 1 yas civar1 ylirlimeye baglayan cocuklar1 siklikla 2-3 yaslarinda ortaya c¢ikan

ataksi sonrasi tani aldiklar1 bilinmektedir. (Shcherbina ve Porras 2020) Klinigimizde
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takipli AT tanis1 alan vakalarin tan1 yaslar1 1.13-16.34 yil aralifinda degismekte olup
ortalamasi ise 6.28+4,05 yil olarak hesaplandi. Uyar’in 2015°te yaptigi calismada vakalarin
tan1 yasi ortalama 4+3 yil, Alyasin ve arkadaslarinin 2019’da yaptig1 ¢alismada ise tani
yas1 ortalama 6.46+2,67 olarak saptanmistir. Vakalarimizin takip stiresi 0.04-19.16 yil
arasinda degismekte olup ortalamasi 5.17+4,31 yil olarak hesaplandi. Demiralp’in 2007’de
yapt1g1 calismada vakalarin ortalama takip stiresi 6,65 yil olarak saptanmistir. Tani yas1 ve

takip suresi ile ilgili verilerimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriildii.

Calismamiza dahil olan klinigimizce takipli AT tamili hastalar1 geriye doniik
inceledigimizde 16 hastanin genetik tanismin oldugunu saptadik. 13 hastada (%32,5)
homozigot ATM mutasyonu varken 3 hastada (%7,5) ise bilesik heterozigot ATM
mutasyonu oldugu saptandi. Literatiir arastirildiginda AT tanili hastalardaki mutasyon
cesitliliginin bolgelere gore degisebildigi Ogrenildi. Ancak homozigot veya bilesik
heterozigot mutasyon siklik orani ile ilgili veriler bulunamadi. Ayrica saptadigimiz
mutasyonlarmm pozisyonlar1 incelendiginde 4’er hastada saptanan en sik goriilen 2
mutasyon ¢.9170 G>C ile ¢.5557 G>A olarak gbze ¢arptl. Ayn1 mutasyona sahip hastalar
degerlendirildiginde aralarinda akrabalik veya aynmi koyden olma hikayesi yoktu.
Literatiirdeki mutasyon pozisyonlar1 degerlendirildiginde Perlman ve arkadaslarinin 2012
de yaymladig1 verilerde Turkiye icin en sik goriilen mutasyonun ¢.3576 G>A oldugu ve
€.9170 G>C’nin de diger sik goriilen mutasyonlar arasinda bulundugu bildirilmistir.
Calismamizin retrospektrif olmasi ve dnceki yillarda az sayida hastadan genetik dogrulama
testi gonderilmis olmasi nedeniyle hastalarin genetik sonuclar1 ile ilgili veriler kisithdir.
Bununla birlikte c¢alismamiz ¢.9170 G>C mutasyonunun yani sira €.5557 G>A
mutasyonunun da iilkemizde sik gorillen mutasyonlar arasinda olabilecegini
diisiindiirmiistiir. AT hastaligindan siiphelenilen hastalarda genetik incelemenin daha sik
yapilmasi ile iilkemizde en ¢ok goriilen mutasyonlarm belirlenmesi ve fenotip-genotip

korelasyon ¢aligmalarmin yapilmasi1 miimkiin olabilecektir.

AT tanili hastalarn literatiirde belirtilen ilk bulgusu ataksi sonrasinda da dizartridir.
(Crawford 1998, Perlman ve ark 2012) Hastalarin tan1 almasinda yardimci olan diger sik
gorilen bulgular ise sik sinopulmoner enfeksiyon gegirme Oykiisii ve okiilokutandz
telenjiektazilerdir. Calisjmamizda vakalarin ¢ocuk immiinoloji poliklinigimize basvuru
sikayetleri incelendiginde vakalarin 27’sinde (%67,5) ataksik yiirtime 30’unda (%75) sik
enfeksiyon gecirme Oykiisii saptandi. 19 vakada (%47,5) ise basvuruda her iki sikayetin de
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oldugu goriildii. Aktiirk ve arkadaslarinin 2017°de yaptig1 calismada vakalarin %58’ inde
tek basvuru semptomu ataksi, %9’unda ise tek basvuru semptomu sik enfeksiyon gegirme
olarak saptanmustir. Vakalarin %30’unda ise her iki semptomun da basvuruda oldugu
belirtilmistir. Bu verilere gore ilk basvuruda hastalarin %88’inde ataksi, %39’unda ise sik
enfeksiyon gegirme Oykilisu saptanmis. Catal ve arkadaslarinin 2014°te yaptig1 caligmada
da aileler tarafindan ilk farkedilen bulgu %88 ataksi olarak bildirilmistir. Klinigimizce tani
alan hastalardaki ilk bagvuru sikayetlerinde sik enfeksiyon gec¢irme semptomunun
ataksiden daha fazla olmasinin nedeni hastalarin ¢ocuk immiinoloji klinigine daha gok

immun yetmezlik siiphesi ile bagvuruyor olmalarindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Hastaligin en temel 2 bulgusu ataksi ve telenjiektazilerdir. Ataksi hastaligin ilk ve
en sik goriilen ana bulgusudur. Okiilokutan6z telenjiektaziler de zamanla gelisen ve hemen
hemen tiim vakalarda goriilen hastaligin diger bir ana bulgusudur. Literatiirde bu iKi
bulgunun da hemen hemen tiim vakalarda goriildiigi bildirilmektedir. Calismamizdaki 40
vakanin 39’unda (%97,5) ataksi ve telenjiektazi bulgular1 goriildii. Hastalarimizdan sadece
1 tanesinde (%2,5) ataksi ve telenjiektazi tan1 aninda yoktu. Bu hasta kardesinde AT tanisi
olmasi sebebiyle degerlendirme igin 1 yas Oncesi klinigimize getirilmis ve genetik analiz
sonucu ile daha bulgular gelismeden AT tanisi almisti. Hasta daha sonra kontrollere
getirilmedigi ve aileye de ulagilamadigi i¢in takip edilememistir. Literatiirde yapilan
calismalar incelendiginde Aktiirk ve arkadaglarinin 2017°de yaptig1 ¢calisma ile Catal ve
arkadaslarinin 2014’te yaptig1 ¢alismada tiim vakalarda (%2100) ataksi ve okilokutantz
telenjiektazi goriilmiis olup, Moin ve arkadaslarmin 2007°de yaptig1 calismada ise
vakalarin tamaminda (%100) ataksi goriiliitken %83,8 vakada okiilokutanoz

telenjiektaziler goriilmiistiir. Verilerimizin literatiir ile uyumlu oldugu gorilmektedir.

AT hastaliginin sik goriilen klinik bulgularindan biri de tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlardir. Calismamizdaki vakalarin gegirdikleri enfeksiyonlar degerlendirildiginde
sinopulmoner enfeksiyon gecirme orani %87,5 olup bunlarin i¢inde en ¢ok gorulenler
%57,5 tist solunum yolu enfeksiyonu, %50 pndmoni ve %27,5 bronsiolit olarak saptandi.
Moin ve arkadaslarmm 2007°de yaptigi ¢alismada da en sik goriilen enfeksiyonlar olarak
sinopulmoner enfeksiyonlar bildrilmis olup vakalarm %64’iinde iist solunum yolu
enfeksiyonlari, %53’linde pnomoni saptanmistir. Aktiirk ve arkadaglarmm 2017°de yaptig1
caligmada da aynmi sekilde baskin enfeksiyon tipi sinopulmoner enfeksiyonlar olarak

bildirilmis olup vakalarm %43’iinde {ist solunum yolu enfeksiyonlari, %34’iinde pnomoni
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veya bronsiolit saptamistir. Calismamizdaki vakalarin gegirdikleri enfeksiyonlar ile ilgili

veriler literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Biiylime geriligi AT tanili hastalarda sik goriilen bir bulgudur. Yetersiz beslenme,
noromuskiiler gerilige bagli disfaji ile yutma koordinasyon bozuklugu ve tekrarlayan
enfeksiyonlar biilylime geriliginin en énemli sebepleridir. Vakalarimiz incelendiginde 29
vakada (%72,5) biiyiime geriligi saptandi. Alyasin ve arkadaslarinin 2019°da yaptigi
calismada vakalarin %61 inde biiyliime geriligi saptanirken, Catal ve arkadaslarinin 2014°te
yaptig1 calismada %96, Demiralp’in 2007’de yaptig1t c¢alismada %49 saptandi.
Literatiirdeki caligmalarda AT tanili hastalardaki biiyiime geriligi i¢in farkli oranlar
bildirilse de bu hastalarda bilyiime geriliginin sik goriildigii saptanmistir. AKtlrk ve
arkadaslarinin 2017°de yaptig1 calismada immiinolojik yetersizligi olan vakalarda biiyiime
geriligi daha yaygin olarak saptanmistir. Ayni sekilde bizim ¢alismamizda da IVIG veya
profilaktik antimikrobiyal tedavi alanlarda biiylime geriligi %75 oranda saptanirken tedavi
almayanlarda bu oran %50 olarak hesaplanmustir. IVIG alan hastalarda biiyiime geriliginin
daha sik olmasi bu hastalarm immun yetmezliklerinin daha belirgin olup daha sik
enfeksiyon gecirmelerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ayrica vakalarimiz iginde
malignite ve kronik akciger hastaligi gibi komplikasyonlar gelisen tiim vakalarda biylime
geriligi saptanmistir. Bu durum zayif immun sistemin biiylime iizerindeki negatif etkisini

gostermektedir

AT’li hastalardaki bilissel bozukluklar gorulmektedir. Hastalar sdzel zeka, kelime
bilgisi ile anlama, islem hizi, dikkat, bellek ve soyut akil yiiriitme gibi testlerde kontrol
gruplar1 ile karsilastirildiginda diisiik puan almaktadirlar. (Hoche ve ark 2014) Literatiirde
AT’li hastalardaki zekd geriligi goriilme sikligi ile ilgili farkli veriler gorildi.
Caligmamizdaki hastalarin kayitlar incelendiginde 18 vakada (%45) zek& geriligi oldugu
rapor edilmisti. Literatiirdeki diger caligmalara bakildiginda Boder ve Sedgwick’in 1963°te
yaptig1 caliymada vakalarm %33 {nde zekd geriligi saptanmigsken, Aktiirk ve
arkadaglarinin 2017°de yaptig1 calismada %24, Moin ve arkadaslarmnin 2007°de yaptigi
calismada %10 olarak saptanmis. Ancak bu ¢aligmalarda bizim ¢aligmamizda da oldugu
gibi zeka geriligi tanimlamasi i¢in resmi testler kullanilmamistir. Buna karsm Uyar’in
2015’te yaptig1 calismada AT’li hastalarin ndrokognitif fonksiyonlari resmi testler ve
Olcekler ile degerlendirilmis olup vakalarm tiimiinde degisik derecelerde zeka geriligi

saptanmistir. Bu veriler dogrultusunda literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da
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AT’li hastalarda zekd geriliginin sik oldugu goriildii. Bu konuda daha genis kapsamli
caligmalar yapilmasi ve zekanin degerlendirilmesi i¢in resmi testler ile Olcekler

kullanilmasiyla zeka geriligi goriilme siklig ile ilgili daha dogru veriler saptanabilir.

AT’li hastalarda tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 nedeniyle kronik akciger
hastalig1 gorilmektedir. Pulmoner fibrozis ve brongiektaziler sik goriilen bulgulardir.
(Lefton-Greif ve ark 2000, McGrath-Morrow ve ark 2010) Calismamizdaki 17 vakaya
(%42,5) klinik ve goriintileme yontemleri araciligiyla kronik akciger hastaligi tanisi
konulmustu. Vakalarm akciger goriintiilerinde toplamda 16 vakada (%40) bronsiektazi, 12
vakada (%30) pnomonik infiltrasyon, 7 vakada (%17,5) buzlu cam gorinumi, 4 vakada
(%10) fibrotik degisiklikler ve 2 vakada (%5) harap (destroid) akciger bulgusu saptandi.
Bu veriler dogrultusunda literatiir tarandiginda Aktiirk ve arkadaslarinm 2017°de yaptigi
calismada vakalarm 9%24,2’sinde, Uyar’in 2015’te yaptig1 calismada ise vakalarin
%16,6’sinda brongiektazi bildirilmistir. Schroeder ve arkadaslarmm 2005°te yaptig:
calismada vakalarin %25’inde, Sedgwick ile Boder’in 1991°de yaptigi calismada ise
hastalarin  %12’sinde fibrotik degisiklikler bildirilmistir. Kronik akciger hastaligi
bulgularmin  AT’li hastalarda sik goriildiigii bilinmekte olup verilerimiz ile de

dogrulanmstir.

AT hastaliginda topluma gore malignite insidansmin belirgin olarak yiksek
olmasinin sebebi hastalarin radyasyon hassasiyeti ve kromozom kiriklarinin sik olmasidir.
Caligmamizdaki vakalarm 6’sinda (%15) malignite gelisimi (5 lenfoma, 1 disgerminom)
gorildi. Bu hastalarda malignite tanisi alma yaslar1 minimum ve maksimum olarak 7-18
yas arasinda degismekte olup ortalamasi 11,5 yas (SS:%3,67) olarak hesaplandi. AT’li
hastalarda malignite gelisimiyle ilgili literatiirdeki diger ¢aligmalar incelendiginde Catal ve
arkadagslarmm 2014’te yaptig1 ¢calismada malignite orant %16, Demiralp’in 2007°de yaptigi
calismada %10, Alyasin ve arkadaslarmm 2019’da yaptigi calismada %16 olarak
saptanmistir. Ayrica Taylor ve arkadaslarinin 1996’da yaymladig1r Birlesik Krallik’ta
yapilan bir ¢aligmada tiim AT’li vakalarin %13’iinde (17 vaka) malignite saptanmis olup
10 vakada (%59) lenfoma 7 vakada ise (%41) losemi bildirilmistir. Vakalarimizdaki
malignite gériilme insidansi literatur ile uyumlu bulunmus olup hastalarimizda ¢ogunlukla
lenforetikller kokenli lenfomalar saptanmig ancak 16semi goriilmemistir. Ayrica
calisgmamizda malignite gelisen hastalarin hepsinin 61diigli ve 6liim yaslar1 ortalamasinin
13 yil oldugu saptandi. GlUnumizde bu hastalara malignite taramasinda hangi testlerin

kullanilacag1 ve taramaya hangi yasta baslanacag: ile ilgili uluslararas1 ¢ok merkezli bir
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ekip tarafindan rehber hazirlanmasi planlanmakta ve merkezimiz de bu rehberi hazirlayan
ekip i¢inde yer almaktadir. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz bu verilerin AT’li

hastalarda malignite tarama yasi igin referans olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Literatiirde AT’li hastalarda diger bulgular olarak diyabetes mellitus, hipotiroidi ve
hipogonadizm gibi endokrinolojik bozukluklar ile kserozis (cilt kurulugu) ve cilt atrofisi
gibi dermatolojik bulgularin AT’li hastalarda sik goriilebildigi belirtilmistir. (Ersoy ve ark
1991, Knoch ve ark 2012) Ayrica Ataksi Telenjiektazili hastalarda gorilen atopik dermatit
benzeri lezyonlar atopiform dermatit olarak tanimlanmistir. (Bos 2002) Calismamizdaki 5
vakada (%12,5) atopik hastalik (3’tinde atopik dermatit, 2’sinde rekirren Grtiker) ve 1
vakada (%2,5) vitiligo saptandi. Ayrica 1 vakada (%2,5) ise otoimmun hastalik olarak
hipotiroidi ve diyabetes mellitus saptandi. Ersoy ve arkadaslarinin 1991°de yaptigir 160
vakalik caligmada hastalarm %1,8’inde hipotirodi %]1,2°sinde diyabetes mellitus
goriilmiistir. AT’1i hastalarda goriilen diger bulgular ile ilgili verilerimiz literatiirdeki bu

calisma ile uyumlu saptandi.

Bilindigi tizere AT’ nin spesifik bir tedavisi yoktur. Klinik ¢zelliklerinden biri de
immun yetmezlik olan ve bu nedenle sik enfeksiyon gegiren AT’li hastalara koruyucu
tedavi amaciyla profilaktik antibiyotik, antifungal veya IVIG tedavileri verilmektedir.
Calismamizdaki 40 vakanm 24’iine (%60) IVIG tedavisi, 31’ine (%77,5) profilaktik
antibiyotik (Trimetoprim-Sulfametoksazol), 7’sine de (%17,5) profilaktik antifungal
(Flukonazol) wverildigi saptandi. Catal ve arkadaslarimin 2014°te yaptig1 c¢alismada
vakalarin %56’smna Alyasin ve arkadaslarinin 2019’da yaptig1 ¢aligmada ise vakalarin
%33’line IVIG tedavisi verildigi bildirilmis. Aktiirk ve arkadaslarinin 2017°de yaptig
calismada ise vakalarin %15’ine IVIG tedavisi %34’iine antimikrobiyal profilaktik tedavi
verildigi bildirilmis. Verilerimiz literatiirdeki veriler ile kiyaslandiginda IVIG ve
profilaktik antibiyotik tedavi verme oranimiz daha yiikksek oranda bulundu.
Caligmamizdaki vakalarm 11 tanesinin (%27,5) 61digii ve bunlarin ortalama 6liim yaginin
14,67 yil oldugu goriilmistiir. Aktiirk ve arkadaslarinin 2017°de yaptigr caliymada
vakalarim %11’inin 6ldigii ve bunlarin ortalama 6liim yasinin 8,5 yil oldugu, Catal ve
arkadaglarinin 2014’te yaptig1 c¢alismada ise vakalarin %28’inin 6ldiigii ve bunlarin
ortalama Olim yasinmn 8 yil olarak saptandigi bildirilmistir. Literatiirdeki veriler ile
calismamiz karsilagtirildiginda 6liim oranimiz ¢aligmanin biri ile benzerken digerinden

daha yuksekti. Bununla birlikte hastalarimizdaki yasam siiresinin diger iki ¢alismadan daha
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uzun olmasi bu hastalara immunglobulin replasman tedavisi ve antibiyotik profilaksisi
vermenin onemini gostermektedir. Sonuc olarak koruyucu tedaviler olarak IVIG ve
antimikrobiyal profilaksilerin daha fazla verildigi klinigimizde bu tedavilerin mortalite

oranimiza etkisi olmadig1 ancak hastalarin yasam siiresini uzattigini gostermektedir.

AT’li hastalarda degisen diizeylerde immun sistem yetmezligi goriildigii i¢in bazi
hastalara sadece profilaktik antimikrobiyal tedaviler verilirken bazilarina bunlarm yanida
immunglobulin replasman tedavisi de verilmektedir. Calismamizdaki vakalarm IVIG
tedavisi alanlar ile almayanlar kiyaslandiginda tani alma yaslar1 IVIG tedavisi alanlarda
5,11 yil iken almayan grupta 8,04 olarak saptandi. Ortalama takip siireleri benzer (5,25-
5,06 yil) iken ortalama hastayaneye yatis sayis1 ve dliim oranlar1 IVIG tedavisi alanlarda
sirastyla 2,75 ile %37 iken almayan grupta 0,87 ile %12 olarak saptandi. IVIG tedavisi
alanlarin daha erken tani almalari, daha fazla sayida hastaneye yatiglarinin olmasi ve 6liim
oranlarmin daha fazla olmasi bu hastalardaki immiin yetmezligin daha agir oldugunu ve
buna bagl olarak da daha fazla hastane yatis1 gerektirecek enfeksiyonlar gegirdikleri ve

neticede daha yiiksek oranda dldiiklerini diisiindiirmektedir.

Hastalarin ~ laboratuvar  bulgular1  degerlendirildiginde  basvuru  anindaki
hemogramlarda 6 vakada (%15) I6kopeni, 6 vakada (%15) ndtropeni, 16 vakada ise (%40)
lenfopeni saptandi. Diger hemogram verileri normaldi. Bilindigi tizere AT hastalarinin sik
saptanan laboratuvar bulgularindan biri lenfopenidir. Literatiirdeki diger ¢alismalara
bakildiginda lenfopeni sikligi Demiralp’in 2007°de yaptigt ¢alismada %24, Aktiirk ve
arkadaslarinin 2017°de yaptig1 ¢aligmada %33, Alyasin ve arkadaglarinin 2019°da yaptig1
calismada ise %27 olarak bildirilmistir. Literatiirdeki diger c¢alismalar gibi bizim

calismamizda da vakalarda en sik goriilen tam kan bulgusu lenfopeni olarak bulundu.

Ataksi Telenjiektazi’nin tani kriterlerinden biri olan serum AFP degeri yiiksekligi
literatlirdeki bir¢ok ¢alismada hemen hemen tiim vakalarda yiiksek saptanmustir. Alyasin
ve arkadaslarinin 2019°da yaptig1 calismada vakalarin tiimiinde, Catal ve arkadaslarinin
2014’te yaptig1 ¢alismada vakalarin %95’inde ve Demiralp’in 2007°de yaptig1 ¢alismada
vakalarin %93’tinde serum AFP diizeyi yiiksek olarak saptanmustir. Bizim ¢aligmamizdaki
tim vakalarmn tan1 aninda alman kan tetkiklerinde serum AFP dizeyi yiksek olarak
saptand1 ve ortalamasi 165,4 + 139,1 ng/ml olarak saptandi. Verilerimiz literatur ile

uyumlu bulundu.
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AT’li hastalarda hiicresel ve/veya humoral sistemin siklikla da her iki sistemin
birlikte etkilendigi immun yetmezlik tablosu goriilmektedir. Calismamizdaki hastalarin
%75’inde sik enfeksiyon gecirme Oykiisii meveut olup tiim hastalarimizda immun sistem
ile ilgili laboratuvar degerlerinde bozukluklar saptanmustir. Literatiirde en sik goriilen
humoral sistemdeki bozukluk olarak IgA eksikligi daha sonra da IgG eksikligi 6zellikle de
IgG2 alt grup eksikligi olarak bildirilmektedir. Vakalarimizin tani1 aninda bakilan
immunoglobulin degerleri detayli incelendiginde IgA diistikligii %57,5 IgG diistkligi
%55 ve IgG2 alt grup dusiikliigii %33 olarak saptandi. Ayrica vakalarm basvuruda ve
takiplerinde sirasiyla %25 ve %27,5’inde serum IgA degeri 7 mg/dl’den diisiik olup
selektif diizeyde saptandi. Tiim vakalarin %15'inde ise IgA diisiikligi ile es zamanl 1gG2
diisiikliighi de saptandi. Bu veriler literatir ile uyumlu olup Alyasin ve arkadaglarinin
2019°da yaptig1 calismada sirasiyla IgA ve IgG disikligi %40 ile %33, Catal ve
arkadaglarinin 2014’te yaptig1 ¢alismada ise %80 ile %60 olarak hesaplanmistir. Uyar’in
2015’te yaptigi calismada IgG2 dusikligi %36,5 olarak bildirilmistir. Aktlrk ve
arkadaslarinin 2017°de yaptig1 calismada tim vakalarin %9,9’unda IgA disiikligi ile es
zamanl olarak IgG2 disiikligi goriildiigii bildirilmistir. Caligmamizda vakalarin IgM
degerleri %75 oranda normal, %12,5 oranda ise yiiksek saptanmistir. Literatiirde AT li
hastalarda serum IgM degerinin siklikla yiiksek veya normal oldugu bildirilmis olup
yapilan diger ¢alismalarda ise Aktiirk ve arkadaslarinin 2017°de yaptig1 ¢alismada %35,
Uyar’m 2015°te yaptig1 ¢alismada ise %20,8 oranda yilksek olarak saptanmistir. immun
yetmezlik arastirilan hastalarda 1gG ve IgA disiikliiklerinin yaninda IgM degerinin yiiksek
veya normal oldugu saptandiginda ayirici tanida AT hastaliginin da akla getirilmesi uygun

olacaktir.

Calismamizdaki AT’li vakalarm tan1 ani, 6 yas ve 10 yas civart donemlerinde
aliman tam kan ile beraber bakilan periferik lenfosit alt gruplarmin akim sitometrik
calismasida her 3 donemde de Total T lenfosit, Yardime: T lenfosit, B lenfosit ve Recent
Thymic Emigrant hiicrelerin mutlak ve yiizde degerlerinin siklikla disiik oldugu
saptanirken Sitotoksik T lenfosit ve NK hiicrelerin mutlak ve yiizde degerlerinin siklikla
normal oldugu saptanmustir. Literatiirdeki diger calismalar incelendiginde Moin ve
arkadaglarimm 2007’de yaptig1 ¢alismada Yardime1 T lenfositlerde %75 oranda diistikliik,
Alyasin ve arkadaslarini 2019’da yaptig1 ¢calismada Total T lenfositlerde %73 oranda ve
B lenfositlerde %46 oranda diisiikliik, Uyar’in 2015’te yaptig1 caligmada ise B lenfositlerde

%87 oranda ve Recent Thymic Emigrant hiicrelerde oranda %91 diistikliik saptanmistir.
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Akim sitometri verilerimiz literatiirdeki bu calismalar ile uyumlu olarak bulunmustur.
Sonu¢ olarak AT’li hastalarda degisken diizeyde bir immun yetmezlik olup T hiicre

lenfopenisi en belirgin bulgudur.

Vakalarin tiim kontrollerde alinan tam kanlarindaki lenfosit degerlerinin yillik
ortalamalar1 alinip incelendiginde lenfosit degerlerininin giderek distiigii ve lenfopeni
gelistigi goriildi. Ayrica 6len hastalarin tani sonrasi klinigimizce tum takiplerindeki
lenfosit degerlerinin seyri incelendiginde lenfosit sayisindaki diisiisiin daha belirgin oldugu
ve Olum Oncesi donemde hastanede enfeksiyon nedeniyle yatiglar1 sirasinda derin bir
lenfopeni gelistigi goriilmiistiir. (Sekil 4.5) Olen 8 hastadan 1°i hari¢ digerlerinin son
lenfosit degeri 1000/mm3‘ten diisiiktii. Bu veriler dogrultusunda hastalarin lenfosit
degerlerinin klinik gidisat hakkinda kiymetli bilgiler verebilecegini hatta 1000/mm3‘ten
diisiik lenfosit sayisinin agir enfeksiyonlar ve 6lim i¢in uyarici bir bulgu olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki vakalarm oOlim nedenleri ayrintili olarak incelendiginde Olen
vakalarm %71°1 bronkopulmoner enfeksiyonlar, %29’u ise malignite ve buna bagl
komplikasyonlar nedeniyle 6lmiistiir. Aktiirk ve arkadaglarinin 2017°de yaptig1 calismada
Olen vakalarmn %50’sinin malignite komplikasyonlar1 diger %50’sinin ise kronik akciger
hastaligi ve bronkopulmoner enfeksiyonlar nedeniyle 6ldiigii bildirilmis. Demiralp’in
2007°de yaptig1 calismada olen vakalarin %352’sinin pnomoni, %40’min ise malignite
nedeniyle 6ldigl bildirilmis. Catal ve arkadaslarinin 2014’te yaptig1 ¢alismada ise dlen
vakalarin %71’inin malignite %29’unun akciger enfeksiyonu nedeniyle 6ldiigii rapor
edilmistir. Hastalarimizin 6lim sebeblerini literatiir ile karsilastirdigimizda ¢alismamizda
vakalarin daha ¢ok pulmoner enfeksiyonlar nedeniyle 6ldiigii goriilmektedir. Literatlr ile
calismamiz arasindaki farklilik hastalar arasindaki genetik mutasyonlarin ve gevresel

etkenlerin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Klinigimizce takipli AT’li hastalarin dosyalar1 ile bilgisayar kayitlar1 lizerinden
yaptigimiz retrospektif ¢aligmamizin bu hastalik hakkinda literatiire katki saglayacagini
diistinmekteyiz. Bu konuda bulgularimiz1 desteklemek ve gelistirmek i¢in daha kapsaml,

cok merkezli caligmalara ihtiyac¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1.Hastalarin tan1 alma yasi en diisiik 1,13 yil, en yiiksek 16,34 yil, ortalamasi ise
6,28+4,05 yil olarak hesaplandi. Takip siireleri en diisiik 0,04 yil, en yiiksek 19,16 yil,
ortalamasi ise 5,17+4,31 yil olarak hesaplandi.

2.Hastalarimizin 30’unda (%75) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Vakalarin
16’sindan (%40) genetik analiz génderilmis olup 13 (%32,5) vakada homozigot, 3 (%7,5)
vakada ise bilesik heterozigot ATM mutasyonu saptandi. Saptadigimiz mutasyonlar
arasinda en sik goriilen iki tanesi 4’er hastada ortaya ¢ikan “homozigot €.9170 G>C” ve

“homozigot ¢.5557 G>A” idi.

3.Vakalarin poliklinigine basvurusunda 30’unda (%75) sik enfeksiyon gegirme,
27’sinde (%67,5) ataksik yiiriime sikayeti varken 19 (%47,5) vakada ise her iki sikayetin
de birlikte oldugu goriildii.

4 Hastalarin tiim basvurular1 incelendiginde 39’unda (%97,5) ataksi ve telenjiektazi
bulgulari, 35’inde (%87,5) tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar gegirme oykiisi,
29’unda (%72,5) biiyiime geriligi goruldi. Vakalarda en ¢ok gorilen enfeksiyonlar %57,5

iist solunum yolu enfeksiyonu, %50 pnémoni ve %27,5 bronsiolit olarak saptandi.

5.Radyolojik goriintiilemeler incelendiginde 21 vakaya beyin MR goéruntulemesi
yapilmis olup 8 vakada (%20) AT lehine bulgular (serebellar atrofi ile serebellar folyolarda
belirginlesme) gorilmiistiir. Ayrica 36 vakaya akciger goriintiilemesi (26 vakada BT, 10
vakada akciger grafisi) yapilarak 17’sinde (%42,5) kronik akciger hastaligi bulgular1
(brongiektazi ve fibrotik degisiklikler) goriilmiistiir.

6.Calismamiz diger caligmalar ile karsilastirildiginda hastalarimizda tani yasi
literattir ile uyumlu olup, profilaktik antibiyotik ve IVIG verilme orani calismamizda diger
caligmalara gore daha yiliksek oranda idi. Bununla birlikte hastalarimizin yagam siiresi de
diger ¢ahiymalardan uzundu. Bu durum verilen profilaktik antibiyotik ve IVIG tedavisinin

etkisinden kaynaklaniyor olabilecegini diistinmekteyiz.

7.Calismamizda malignite gelisme orani %15 olup literatiirdeki diger ¢aligmalar ile
benzerdi. Bununla birlikte diger calismalar ile benzer sekilde en sik goriilen malignite
lenfoma idi. Hastalarimizda malignite tanisi alma yaslart minimum ve maksimum olarak 7-

18 yil arasinda degismekte olup ortalamasi 11,5+3,67 yil olarak hesaplandi. Malignite
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gelisen hastalarin hepsinin 6ldiigii ve 6liim yaslar1 ortalamasinin 13 yil oldugu saptandi. Bu
veriler dogrultusunda AT’li hastalarda 7 yastan itibaren malignite taramalar1 yapilmasi

gerektigi diisiiniilda.

8.Calismadaki vakalarm 11’inin (%27) oldiigii saptandi. Hastalarin 6lim yas1 en
diisiik 7,42 yil, en yiiksek 21,95 yil olarak hesaplandi. Ortalama 6liim yasi ise 14,67+4,57
yil idi. Hastalarin 6lim nedenleri incelendiginde 6len vakalarin %71°1 bronkopulmoner
enfeksiyonlar ve solunum yetmezligi, %29’u ise malignite ve buna bagl komplikasyonlar

nedeniyle 6lmiistiir.

9.Vakalarin bagvuruda alinan kanlarinda 16’sinda (%40) lenfopeni, 40’inda (%100)
AFP yiiksekligi saptandi. Tani1 aninda bakilan immunoglobulin degerlerinde vakalarin
%57,5’inde IgA dusikligi, %55’inde 1gG distkligi, %33’inde ise 1gG2 alt grup
diisiikliigii saptandi. Vakalarin basvuruda %25’inde serum IgA degeri selektif IgA
eksikligi ile uyumlu diizeyde saptandi ve takiplerinde bazilarinin IgA degeri yikselip
bazilarinin diigmesine ragmen selektif diizeyde olanlarin oran1 %27,5 olarak hesaplandi.

Ayrica tiim vakalari %15'inde IgA disiikligii ile es zamanh 1gG2 diisiikliigii de saptandi.

10.Hastalarimizin tan1 ani, 6 yas ve 10 yas civar1 donemlerindeki akim sitometrik
analizlerinde Total T, Yardimci T, B lenfosit ve Recent Thymic Emigrant hiicreleri diisiik;

Sitotoksik T lenfosit ve NK hiicreleri ise normal saptandi.

11.Hastalarin tam1 aldiktan sonra takiplerindeki lenfosit degerlerinin yillik
ortalamalar1 incelendiginde lenfosit sayismin giderek diistiigii saptandi. Hastalarin yillik
ortalama lenfosit degerlerinin tiim hasta grubu i¢in ortalamasi alindiginda tani1 aninda
2001/mm?® iken ii¢ yil sonra 1466/mm?3, 8 yil sonra 1012/mm? olarak hesaplanarak
lenfopeni gelistigi goriildii. Ayrica 6len hastalarm tanidan itibaren dlene kadar takiplerdeki
yillik ortalama lenfosit degerleri incelendiginde 8 hastanin 7’sinde (%87,5) son seneki
lenfosit degerlerinin ortalamasi 1000/mme‘iin altinda oldugu goriildii. 1000/mm3‘ten diisiik

lenfosit sayisinin agir enfeksiyonlar ve 6liim i¢in uyarici bir bulgu oldugu diistiniildii.
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