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GIris

 Ataksi-telanjiektazi prevalansi 40,000-300,000°de bir olan
ATM genindeki mutasyonlarin yol actigi nadir bir hastaliktir

(1).

* Genin kodladigl protein bir serin-treonin kinaz olup DNA
tamir mekanizmasinda yer almaktadir (2).



GIris

* Ataksi-telanjiektazi klasik formu erken cocuklukta ataksi ile
baslayan ancak coklu sistemi etkileyen heterojen fenotipte
bir hastaliktir (3).

* Klinik prezentasyon, gortnttuleme bulgulari ve laboratuvar
parametreleri cesitlilik gostermektedir (4). Nadir hastalik
olmasi géz 6nline alinirsa bu cesitliligin anlasilmasi 6nemlidir.



GIris

* Mevcut destek tedavilerinin yaninda son yillarda hiicresel dizeyde
etkinligini arttirici tedavi olan otolog eritrositler icerisine enkapsule
edilen deksametazon tedavisi imit vermektedir (5).

* Yine benzer sekilde su ana kadar tek bir hastada intratekal uygulanan
ASO, bir diger Gimit verici tedavi secenegidir (6).

* Yeni gelisen tedavi secenekleri goz 6nline alindiginda progresif
seyreden bu hastaligi ileri donemde erken taninmasi 6nem
kazanmaktadir



Amac

* Bu calismada, molekuler olarak dogrulanmis Ataksi-
Telenjiektazi tanili hastalardaki klinik, radyolojik bulgularinin
tanimlanarak klinik cesitliliklerinin arastirilmasi ve bu
bulgularin  belirlenen genotip ile olan iliskisinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.




Gerec ve yontem

Demografik Veriler
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lg’ler, AFP
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lleri D6nem Takip

retrospektif olarak tarandi.

Onkolojik Hastalik




Bulgular

* Toplamda 21 hasta calismaya dahil edildi.

* Ik semptom yasi medyan degeri 26 ay (18,36), tani yasi ise
60 ay (48,84) idi.

* 6 hastada (%28,6) aile 6yklisu varken 18 hastanin (%85,7)
ebeveynlerinde akrabalik vardi.

(Deger araliklar1 25 ve 75 persantil olarak verilmistir)



Bulgular

Ilk Bagvuru Semptomu

Dengesiz yurime 12 (57,2)
Gelisimsel gerilik 10 (47,6)

Dengesiz yuriime ve gelisim geriligi 3 (14,3)
Sik enfeksiyon 1(4,8)
Asemptomatik (Aile oykisu ile) 1(4,8)



Bulgular

Fizik Muayene Bulgulari Fizik Muayene Bulgulari

Telanjiektazi 21 (100)
Yarayus ataksisi 20 (95,2)
Trunkal ataksi 18 (85,7)
Okulomotor apraksi 17 (81)

Konusma bozuklugu 15 (71,4)

Istemsiz hareketler
Strabismus
Cafe au lait
Mikrosefali

Hipoaktif DTR

11 (52,4)
11 (52,4)
9 (42,9)
8 (38,1)
4 (19)



Bulgular

Goruntileme ve Laboratuvar _

Beyin MRG
Normal 9 (42,9)
Serebellar atrofi 12 (57,1)
Immunglobuin diizeyi
Disuk 20 (95,2)
Normal 1 (4,8)

Yuksek AFP dlzeyi 21 (100)



Bulgular / Varyantlar

* 16 varyantin 6’s1 (%37,5) geninin splicing bolgesinde, 10
(%62,5) ise ekzonunda yerlesim gostermekteydi.

* Ekzonda yerlesim gosteren varyantlarin yedisi (%43,7) onemli
domainler Uzerinde bulunmaktaydi. Bir hasta
iIse microarray analizinde ATM geninde delesyon ile tani

almisti.

 Varyantlarin 8’i (%50) missense , 8’i (%50) LoF varyantti.



Bulgular
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Sekil 1: Hastalarda Ekzondaki Varyantlarin Dagilimi

Ust kissmda yer alan varyantlar missense, alt kisimda bulunanlar ise fonksiyon kaybina neden
olan varyantlardir. Kirmizi ile isaretlenen varyantlar, yeni tanimlanan mutasyonlar olarak dikkat cekmektedir.



Bulgular/Takip

e Hastalarin son
degerlendirme yapildig
yasi medyan degeri 80 ay
(62,144 ay) idi.

* 12 hastanin (%57)
ailesinde malignite
gelismisti.

Endokrinolojik bozukluk 3 (14,2)

Epilepsi 1(4,8)
Trakeostomi 1 (4,8)
Gastrostomi 1 (4,8)
Exitus 2 (9,5)



Bulgular

 VVaryantlari, missense ve LoF olarak iki grupta inceledigimizde
klinik, goruntuleme ve laboratuvar 6zelliklerinde fark
saptanmadi.



Bulgular

Klinik Ozellikler Missense Varyant LoF Varyant p degeri
(n=8) (n=12)

Baslangic yasi (ay) 33 (21-39) 19 (15,25-37,75) 0,074
Son degerlendirme (ay) 82 (46,5-187,5) 74,5 (60,5-112,5) 0,678
Serebellar atrofi 5(62,5) 6 (50) 0,670
Tekrarlayan solunum yolu 5(62,5) 10 (83) 0,347
enfeksiyonlari

Exitus 2 (25) - -

Ailede malignite gelismesi 4 (50) 8 (67) 0,648



Tartisma

e Calismadaki bulgularimiz literattrdeki klasik erken cocukluk
cagl A-T vakalari ile benzer ozellikler tasimaktaydi.

* Ancak cilt bulgulari (telanjiektazi) literattirdekinden farkl
olarak ataksiden daha yiksek oranda saptanmisti (4). Bir
hastada serebellar ataksi olmadan telanjiektazi gelismisti.



Tartisma

* Bunun disinda mikrosefali, A-T'de atipik bir bulgu olmasina
ragmen (7) hastalarimizin tcte birinde mevcuttu.

 ATM genindeki mutasyonlarin kansere yol actigi
bilinmektedir (8), bu nedenle sorguladigimizda ailede kanser
Oykusu hastalarin yarisindan cogunda mevcuttu.



Tartisma

* Vaka serimizde konusma bozuklugu ve oktlomotor apraksi
gibi genel gézden kacabilecek semptomlarin yuksek oranda
gortulmesi de bu iki bulguya da dikkat edilmesi gerektigini

vurgulamaktadir.

* Biyokimyasal tetkikler hastalarin neredeyse tamaminda
hastaligin 6zelliklerini gostermisti. (Ig dusukltgt, AFP
yuksekligi)



Kisithihiklar

e Calismamizin retrospektif ve hasta ornekleminin kicutk
olmasinin sinirhlik olarak belirtilmesi gerekmektedir.

* Ayrica sonraki calismalarda varyantlarin
degerlendirilmesinde fonksiyonel testlerin kullaniimasi ile
domain’ler arasinda klinik cesitliligin arastirilabilecegini
vurgulamak istedik.



Sonuc

* Telenjiektazi ve erken baslangicl serebellar ataksi
vakalarinda, A-T’nin molekuler testlerle dogrulanmasi
gerekmektedir.

* Bu nadir hastaliga yonelik farkindaligin artirilmasi, daha genis
nasta gruplarinin incelenmesini saglayarak varyantlarin
karakterizasyonunu ve hastaligin prevalansinin belirlenmesini
<olaylastiracaktir.
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