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Nadir bir ataksi nedeni Louis-bar sendromu

ihsan Kafadar', Betiil Aydin Kilic?

OZET:

Nadir bir ataksi nedeni Louis-bar sendromu

Ataksi telenjiektazi sendromu olarak da bilinen Louis Bar sendromu; serebellar ataksi, okiiloklitandz telenjiektazi
ve immiin yetmezlikle karakterize otozomal resessif kalitim gosteren bir hastaliktir. insidansi 40.000-100.000
canli dogumda bir olarak bildirilen bu sendrom; disfaji, dizartri, myokloni, malign timarler, instline direngli hiperg-
lisemi ve daha nadir olarak psisik degisikliklerle de karsimiza gikabilmektedir. Diisiik goriilme insidansina sahip
olmasi ve farkli klinik bulgular ile ortaya cikabilmesi nedeniyle tani konmasinda glglik yasanabilen Louis Bar
sendromlu iki kardes olguyu; ataksi ayirici tanisinda fizik muayenenin énemini vurgulamak amaciyla sunduk.
Anahtar kelimeler: Lois Bar sendromu, ataksi, telenjiektazi

ABSTRACT:

A rare ataxia cause Louis-bar syndrome: case report

Louis-Bar syndrome, also known as Ataksi telangiectasia, characterized by cerebellar ataxia, oculocutaneous
telangiectasia and immune deficiency. It is inherited autosomal recessively. The incidence of this syndrome was
reported as 40,000 to 100,000 live births. It has been associated with dysphagia, dysarthria, myoclonic jerks,
malignant tumors, insulin resistant hyperglycemia, and more rarely alterations in psychic disorders. Diagnosis
of this syndrome is difficult due to low incidence and different clinical findings. We wanted to emphasize the
importance of physical examination in differential diagnosis of ataxia by presenting two brothers diagnosed as
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GIRIiS

Ataksi telenjiektazi (A-T); otozomal resesif gecis
gosteren, okiler ve kutanoz telenjiektazi, progressif
serebellar ataksi, dizartri, iyonize radyasyona asiri
duyarlilik ve bunun sonucunda olusan kromozom
kiriklar, immun yetmezlik, sac ve deri degisiklikleri,
endokrin anomaliler, biytime geriligi, infertilite, kro-
mozomal instabilite ve 6zellikle 16semi, lenfoma gibi
malignitelerin insidansinda artis ile karakterize mul-
tisistem tutulumuyla seyreden bir hastaliktir (1). Has-
taligin nedeni olan gen 11. krozomun uzun kolunda
lokalizedir (11p22-23). Genin kodladigi protein olan
ATM; ailevi mitojenik sinyal transdiiksiyonu, DNA
rekombinasyonu ve stabilitesi, intrasellller protein
transportu ve hiicre dongist kontroliini saglayan
fosfotidilinositol 3-kinaz ile iliskilidir (2-4). ATM yok-
lugunda DNA kiriklari onarilamaz, sinyal iletim yolu
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bozuklugu olusur. Sonucta iyonize radyasyona asiri
duyarlilik, immun yetersizlik ve infertilite gibi karak-
teristik bulgular ortaya ¢ikar (5).

Hastaligin temel bulgusu ilk yaslarda ortaya ¢ikan
govde ataksisi olup sendroma adini veren telenjiekta-
ziler 2 yasindan sonra gelismeye baslamakta ve 10
yasina kadar gorilmeyebilmektedirler. Uzun suredir
degisik sikayetlerle farkli merkezlere basvurmus olan
ve merkezimizde 6n planda fizik muayene bulgulari-
na gore ataksi telenjiektazi tanisini koydugumuz olgu
komplike norolojik vakalarda fizik muayenin 6nemi-
ni vurgulamak icin sunulmustur.

OLGU
Alt yasinda erkek hasta dengesiz yuriyus sikayeti

ile Cocuk Néroloji poliklinigine basvurdu. ikinci
dereceden akraba olan anne babanin 3. cocugu ola-
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rak evde spontan dogumla dogan olgunun, dogum
kilosu bilinmiyordu ve postanatal izleminde herhan-
gi bir problemi olmamisti. Ozgecmisinde sik alt solu-
num yolu enfeksiyonu gecirme oykust vardi. Fizik
muayenede; boy ve kilo persentilleri 3-10 persentil
arasinda idi. Ataksik yurtiytst, bilateral nistagmus ve
strabismusu, bulbar konjonktivalarda telenjiektazile-
ri mevcuttu (Resim 1,2). Laboratuvar bulgularinda
hemoglobin degeri 12.8 g/dl, l6kosit sayisi 5500/
mm?, trombosit sayisi 395.000/mm? idi. Bobrek fonk-
siyonlari ve karaciger fonksiyonlari normal sinirlar-
daydi. Hastanin alfa fetoprotein degeri 131.5 1U/ml
(N: 0-8,1 IU/ml) idi. Serum IgG duzeyi 1250 mg/dl
(700-1600 mg/dl), IgA 24.8 mg/dl (70-400 mg/dl),
IgM 196 mg/dl (40-230), IgE < 1.0 IU/ml, IgG alt
gruplari IgG1 971 mg/dl (372-1131 mg/dl ), 1gG2 91

Resim 1: Olguda konjonktivada telenjiektazi bulgusu

Resim 2: Olguda konjonktivada telenjiektazi bulgusu

i. Kafadar, B. A. Kilig

mg/dl (68-388mg/dl), 1gG3 44.2 mg/dl (15.8-89 mg/
dl), 1gG4 84.4 mg/dl (12-169,9 mg/dl) olarak tespit
edildi. Hastanin akciger grafisinde bilateral infiltras-
yon gozlendi. PPD reaksiyonu negatif saptandi. Kont-
rash olarak cekilen toraksin bilgisayarli tomografisin-
de (BT) bilateral akciger parankiminde mozaik tarzin-
da, perflizyon artisi ile uyumlu dansite artisi ve buzlu
cam opasiteleri ile her iki akciger alt lob superior seg-
metlerinde bronsiektazi ve peribronsial kalinlasmalar
izlendi. Hastanin kontrastl kranial MR gortintileme-
sinde belirgin serebellovermian atrofi mevcuttu.

Hastanin tekrarlanan anamnezinde; 11 yasinda
erkek abisinin dort yasinda iken dengesiz ytriydsii-
nun fark edildigi ve 6zellikle skleralarinda da olan
telenjiektazileri nedeniyle ataksi telenjiektazi 6n
tanisi aldigini 6grendik. Olgunun abisi, sik st ve alt
solunum yolu ve uriner sistem enfeksiyonlari nedenli
uzun streli ayaktan tedaviler almisti. Olgunun 12
yasindaki ablasinin herhangi bir sikayet yoktu. Aile
anamnezinde amcada ve babada 20 sene 6nce teda-
vi olmus tiiberkiiloz 6ykisi haricinde bir 6zellik yok-
tu. Bu anamnez tzerine fizik muayenesi yapilmak
tizere cagrilan hastanin abisinin muayenesinde; boy
ve kilo 3. persentil altinda idi, bilateral nistagmusu,
strabismusu ve bulbar konjuntivada telenjiektazileri
vardi. Hastanin abisinin jeneralize hipotonisi ve atak-
sik ylrtytst mevcuttu. Hastanin abisinin laboratu-
var tetkiklerinde alfa fetoprotein diizeyi 336.28 IU/ml
(N: 0-8,1 IU/ml), ve IgA diizeyi 41.9 mg/dl (70-400
mg/dl) olarak saptandi. Bobrek fonksiyonlari, karaci-
ger fonksiyonlari, hematolojik bulgulari, diger biyo-
kimyasal tetkikleri ve diger immunolojik parametre-
leri normal limitlerde idi. Olgunun abisinin akciger
grafisinde bilateral infiltrasyon gézlendi. PPD reaksi-
yonu negatif saptandi. Kontrastli kranial MR’ inda
mega sisterna magna, bilateral maksiller sintslerde,
ethmoid seliillerde ve sfenoid sintste mukozal kalin-
lasmalar izlendi. Sag mastoid selilerde havalanma
kaybi vardi. Bu bulgular egliginde her iki kardes atak-
si telenjiektazi sendromu tanisini aldi. Her iki olgu
icinde genetik tani calismalari planlandi.

TARTISMA

ilk defa 1941 yilinda Louis- Bar tarafindan tarif
edilen ataksi telenjiektazi sendromu multisistem tutu-
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lumu ile seyreden otozomal resessif gecisli bir send-
romdur (7,8). Baslica sinir sistemini ve immun sistemi
tutan bu hastalikta; serebellar ataksi, dizartri, korea-
tetoz, okulomotor apraxi, okiilokutanoz telenjiekta-
ziler 6n planda ortaya cikan norolojik bulgulardir.
immunsistem tutulumu, tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar ve belli kanserler turlerinin insidansin-
da artis ile karakterizedir (7,8). Hastahigin 2 yas son-
rasi tanilandiriimasinda alfa fetoprotein (AFP) diize-
yindeki artis bir cok vakada giivenilir bir gostergedir.
Ancak bazi timorlerde de alfa fetoprotein diizeyinde
artis olabilecegi dikkate alinmalidir (9,10). Cesitli
bagisiklik sistemi bozukluklari gérulebilmekle birlik-
te ozellikle; hiimoral immunite eksikligi ve serum
IgA, IgE ve 1gG2, G4 duzeylerinde eksiklik, antijenik
stimulasa azalmis cevap AT’de gozlenir (11,12).
Hucresel immunitede de bozukluk gozlenmektedir.
Lenfopeni, 6zellikle CD4 T lenfositlerinde azalma,
mitojen ve antijene lenfoproliferatif cevapta azalma
ve anerji gozlenmektedir (13,14). Ancak progressif
immun bozukluga sahip cok az vaka bildirilmistir
(15-16). Bizim hastamizin anamnezinde de tekrarla-
yan akciger ve sinus enfeksiyonlari ile dizartrisi mev-
cuttu. IgA dizeyinde dustkluklik tesbit edildi. Has-
tanin alfa fetoprotein diizeyi yiksekti. Hastanin abi-
sinde de benzer labaratuvar bulgularina rastlanildi.
Hastaligin karakteristik bulgusu olarak kabul edi-
len serebellar ataksi hastaligin ilk bulgusu olup siklik-
la dogumdan sonra 6-12. aylar arasinda baslamakta-
dir. Ancak hastalarda siklikla 9-12 yaslar arasinda

yurime bozuklugu farkedilir (17). Diger santral sinir
sistemi anomalileri olarak dizartri, koreatetoz, derin
tendon reflekslerinde azalma ve yok olma, cesitli
okllomator bozukluklar, karisik duysal ve motor sinir
polinoropatisi gozlenebilmektedir (18). Bu bulgular
siklikla Purkinje hicrelerinde kayip sonucu goézlen-
mektedir (18,19). Bizim hastamizda da yurtyus
bozukluklari 12 ay civarinda baslamisti. Abisinin
anamnezi derinlestirildiginde motor sikayetlerinin
bir yas civarinda basladig tebit edildi.

AT’nin kraniyal MR bulgulari; serebellar hemisfer
ve vermian atrofi, genislemis ventrikil ve sisterna
magna seklindedir. Kraniyal MR’in T2 hiperintens
gorinttlerinde serebral beyaz cevher artisi gozlene-
bilmektedir (18-20). Radyopatolojik bulgular olarak
bildirilmis cok az calisma bulunmaktadir. Bir ¢alis-
mada Farina ve arkadaslari 11 hastada difftiz serebel-
lar atrofi bildirmistir (19). Ayrica hemisferlerin tst kis-
minda serebral korteks kalinliginda azalma izlenmis-
tir. Tavani ve arkadaslarinin calismasinda 19 hastada
hastalik baslangicinda hemisferlerin lateral kisimla-
rinda atrofi gozlenmekle birlikte hastalik ilerledikce
atrofik bolgelerin superior ve inferior hemisfer kisim-
larina ilerledigi gosterilmistir (17). Bizim hastamizda
kranial manyetik rezonans goriintiilemesinde belir-
gin serebellovermian atrofi mevcuttu. Abisinin krani-
al MR goriintilemesinde ise mega sisterna magna
haricinde belirgin bir 6zellik saptanmamusti.

Hastaligin temel bulgusu ilk yaslarda ortaya ¢ikan
govde ataksisi olup sendroma adini veren telenjiekta-

Tablo 1: Cocukluk Caginda Kronik veya ilerleyici Ataksi Nedenleri (6)

Beyin timorleri
Beyincik hemanjioblastomu
Epandimom
Medilloblastom
Supratentoriyal timorler
Dogustan olusum bozukluklari
Kafa tabani basisi
Serebellar aplazi
Dandy Walker sendromu
Vermis aplazisi
Chiari malformasyonu
Kalitsal ataksiler
Otozomal dominat gegcili ataksiler
Otozomal resessif gegisli
Abetalipoproteinemi
Ataksi telenjiektazi

Okulomotor apraksi olmaksizin ataksi
Aralikli distoni ile birlikte olan ataksi
Friedreich ataksisi

Hartnup Hastahgi

Akcaadac kokulu idrar hastaligi
Marinesco-Sjogren sendromu

Piruvat dehidrogenaz eksikligi
Ramsey-Hunt sendromu

Solunum zinciri bozukluklari

X-e bagl gegisli

Adrenoldkodistrofi

Leber'in optik atrofisi

Erigkin baslangi¢li demans ile seyreden
Sagirhkla birlikte seyreden

Sadirlik ve gérme kaybi



Tablo 2: Ataksi-Telenjiektazi tani kriterleri (ESID-PAGID) (21)
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Kesin Tani

Kaltur yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiklenen kromozom kiriklarinda artis ve iletleyici serebellar ataksisi olan kiz ve erkek

hastada ATM geninin her 2 allelinde mutasyon gdsterilmesi.

Kuvvetle Miimkiin

ilerleyici serebellar ataksisi olan hastada asagidaki 4 bulgudan en az Ggciiniin varligi;

1. Okller veya fasiyal telenjiektaziler
2. IgA diizeyinin yasa gore 2 SD'nin altinda olmasi
3. AFP diizeyinin yasa gore 2 SD'in Uizerinde olmasi

4. Kiltir yapilmig hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis.

Miimkiin

ilerleyici serebellar ataksisi olan hastada asagidaki 4 bulgudan en az birinin varligs;

1. Okdler veya fasiyal telenjiektaziler
2. IgA diizeyinin yasa gore 2 SD'nin altinda olmasi
3. AFP diizeyinin yasa gore 2 SD'in lizerinde olmasi

4. Kiltur yapilmig hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis

ziler 2 yasindan sonra gelismeye baslamakta ve 10
yasina kadar goriilmeyebilmektedirler (6). Bizim has-
tamiz 6 yasina olup yapilan basit bir sklera muayene-
sinde tesbit edilen telenjiektaziler 6n planda olguda
Louis Bar sendromuna yonelik tetkiklerimizi planla-
mamiza neden olmustu. Olguda Louis Bar sendromu
tanisini diistindiikten sonra, ilk soy gecmisi anamne-
zinde aileden yeterli bilgi alinamayan olgunun abisi
hakkinda yeterli bilgi ancak olgunun planlanan tet-
kikler sirasinda 6grenilebilmistir. Kompleks kronik ve
ilerleyici ataksi nedenleri ayirici tanisinda basit bir
sklera muayenesi bize 6nemli bir yol gosterici bulgu
olmustur (Tablo 1). Ancak telenjiektazi bulgusunun
gec yaslara kadar da ortaya ¢ikmayabilecegini akilda
tutmak gerekmektedir (6).

Hastamizin yapilan muayenesinde ve labaratuvar
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