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Ataxia teleangiectasia.
Az idegrendszeri €rintettség prototipusa
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A velesziiletett immundefektusok szima meghaladja a 350-et, és koriilbeliil egynegyediiknek vannak neurolégiai
vonatkozasai. Még nagyobb hanyadukban fordulhatnak el6 stlyos kézponti idegrendszeri infekcidk. Az idegrendsze-
ri vonatkozast kérképek tablizatos Osszefoglaldsa mellett a szerz részletesen elemez egy jellegzetes betegséget. Az
ataxia teleangiectasia oka az ATM-gén biallélikus mutaciéja, amely genomikus instabilitishoz, fokozott tumorriziko-
hoz, immundefektushoz, valamint els@sorban kisagyi neurodegeneraciohoz vezet. A leggyakoribb, klasszikus korfor-
mit torzs- és végtagataxia, oculomotoros apraxia, choreoathetosis, ritkin egyéb mozgaszavar, beszéd- és nyelészavar
jellemzi, jelent8sebb kognitiv deficit nincs. Teleangiectasiak a conjunctivakon és a béron altaliban 6 éves kor utin
jelennek meg. Gyakori infekcidk jelezhetik a betegek 60-80%-aban elSfordulé immundefektust, melyre elsGsorban
stlyos sinopulmonalis infekcidk hivjik fel a figyelmet. A betegek hajlamosak malignus betegségekre. A korlefolyas
néha atipusos és/vagy kés6i kezdetd, ami megneheziti a diagnézis megallapitisit. A betegek szérumédban majdnem
mindig emelkedett az alfa-fetoprotein-szint, a koponya-MRI-n 7-8 éves kortdl progressziv cerebellaris atrophia fi-
gyelhet6 meg. A kérisméhez az ATM-gén vizsgalata sziikséges; a taldlt biallélikus patogénmutaciok segitséget nyaj-
tanak a csalddtervezésben, de esetleges jovEbeli génterapidnak is az alapjit képezik. Az ataxia teleangiectasia szimos
betegségtdl kiilonitendd el, melyek egy része ugyancsak a primer immundeficientidk k6zé tartozik. Oki terdpia jelen-
leg nincs, a betegek a legtobbszor fiatal felndtt korukig élnek.
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Ataxia telangiectasia. A prototype of neurological involvement in primary
immune deficiencies

The number of primary immune deficiencies exceeds 350, approximately a quarter of them having neurological im-
plications. Severe central nervous system infections may occur in an even higher proportion. Beyond listing in a table
of all diseases with a neurological impact, the author gives detailed analysis of one typical disorder. Ataxia telangiec-
tasia is caused by biallelic mutation of the ATM gene resulting in genomic instability, increased cancer risk, immune
deficiency and a predominantly cerebellar neurodegeneration. The most common classic form is characterized by gait
and limb ataxia, oculomotor apraxia, choreoathetosis, disturbance of speech and swallowing, less often by other
movement disorders. There is no remarkable cognitive deficit. Telangiectasia of the conjunctivae and skin usually
appears after 6 years of age. Frequent, especially severe sino-pulmonary infections may indicate the immune defi-
ciency present in 60 to 80% of patients, who are also prone to malignancies. The clinical course is sometimes atypical
or has a late onset which results in diagnostic difficulties. Serum alpha-fetoprotein level is elevated in nearly all pa-
tients. Brain MRI shows progressive cerebellar atrophy starting at the age of 7-8 years. DNA testing of the ATM
gene is necessary for the diagnosis. The detected biallelic pathogenic variants provide help for family planning and for
possible gene therapies in the future. Ataxia telangiectasia has to be differentiated from a number of other disorders,
some of which also belong to primary immune deficiencies. The disorder has no causal treatment at present, the
patients live until their young adult ages.
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Roviditések

AFP = alfa-fetoprotein; AMO = antisense morpholino oligo-
nukleotidok; AOA1 = ataxia—oculomotoros apraxia 1-es tipusa;
AOA2 = ataxia—oculomotoros apraxia 2-es tipusa; AT = ataxia
teleangiectasia; ATLD = ataxia teleangiectasia-szer(i betegség;
ATM = (ataxia telangiectasia mutated); CT = (computed to-
mography) szamitégépes tomogrifia; DNS = dezoxiribonukle-
insav; Ig = immunglobulin; ILD = (interstitial lung disease)
interstitialis tiidébetegség; IOSCA = (infantile-onset spinoce-
rebellar ataxia) csecsemd&kori kezdetd spinocerebellaris ataxia;
TUIS = (International Union of Immunological Societies) Im-
munolégiai Térsasigok Nemzetkozi Szovetsége; MCSZ =
(microcephaly, seizures, developmental delay) microcephalia,
goresok, vontatott fejlédés; MRI = (magnetic resonance imag-
ing) magnesesrezonancia-képalkotds; NBS = (Nijmegen bre-
akage syndrome) Nijmegen-torés-szindréma; NGS = (next
generation sequencing) 4j generacios szekvenalas; PEG = (per-
cutaneous endoscopic gastrostomy) perkutin endoszkopos
gastrostoma; PET = (positron emission tomography) pozitron-
emissziés tomografa; SANDO = (sensory ataxic neuropathy,
dysarthria and ophthalmoplegia) szenzoros ataxiis neuropathia
dysarthriaval és ophthalmoplegiaval; se = szérum; WES =
(whole-exome sequencing) teljesexom-szekvenalds; XCIND =
X-ray sensitivity, cancer, immunodeficiency, neuropathology,
DNA repair deficiency

A ma ismert velesziiletett immundefektusok szima meg-
haladja a 350-et, melyek 344 gén muticidival kapcsola-
tosak (2017. évi adat [1]). Az Immunolégiai Tarsasigok

1. tiblazat
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Nemzetkozi Szovetsége (International Union of Immu-
nological Societies, IUIS) rendszeres id6kézonként
megujitja, bviti e betegségek fenotipus szerinti klasszifi-
kaciojat, illetve listajat. Az utolsé szisztematikus jegyzék
2018 elején jelent meg [2]. A kérképek tobbsége mono-
génes, a leggyakrabban autoszomalis recessziv (AR)
oroklédésd [1].

E betegségek kb. egynegyedének vannak nem infekci-
Os vagy specifikus infekcios (az egyes kérokozok elleni
védekezés zavara) neuroldgiai vonatkozasai, melyek
részletes ismertetése meghaladja e kozlemény kereteit,
ezért az idetartozo kérképeket a legfrissebb TUIS-oszta-
lyozas szerint tablazatban foglaltam 6ssze (1. tablizat).
Joval tobb esetben fordulnak el sulyos, a kozponti ideg-
rendszert (is) érint$, gyakran opportunista kérokozdék
okozta infekcidk (1. és 2. 4bra) az immunhiiny kovet-
keztében. Az idegrendszer mellett tobbnyire mas szer-
vek is érintettek, sokszor vannak jelen dysmorphiis je-
gyek, ami segitheti a diagnosztikat. Gyakoriak az agyi
struktarak, a retina fejlédési zavarai, microcephalia [3],
migricios zavarok, corpus callosum hypo- vagy agenesia,
néha agyi meszesedés, sensorineuralis hallascsokkenés
[4], a kozponti idegrendszert (is) érintd fokozott hajlam
malignitisokra. Ezen fejl6dési rendellenességek mellett
vagy ezek hidnyiban is sokszor észlelhetd meglassult
motoros és/vagy kognitiv fejlédés, akar stalyos pszicho-
motoros retardacid, hypotonia, gorcsok, ataxia, stroke,
de elSfordul visszatéré encephalopathia [5] (3. dbra),

| Neurol6giai vonatkozist kérképek az TUIS (Immunolégiai Térsasigok Nemzetkozi Szovetsége) legfrissebb klasszifikicidja szerinti csoportositisban

Csoport

Neuroldgiai érintettséggel jar6 kérképek

L A cellulavis ES a humoralis immu-
nitds zavarai (salyos és kevésbé si-
lyos kombindlt immundefektusok)

Winged helix deficientia, adenozin-deamindz-defektus, reticularis dysgenesis, LIG4-szindréma, Cernun-
nos/XLF deficientia, DNS-PKcs-deficientia, BCL11B-deficientia

II.  Kombindlt immundefektusok
tdrsult tiinetekkel vagy szindrimo
Sformdjaban

Ataxia teleangiectasia, Nijmegen-torés-szindroma (NBS), PMS2-defektus, RNF168-defektus, polimeraz-
e-alegység-deficientia-1, ERCC6L2 (Hebo)-deficientia, porc-haj hypoplasia, MOPD1-deficientia, EXTL3-
deficientia, Di George- (22q11.2 deletio) szindroma, CHARGE-szindroma, PGM3-deficientia, dyskerato-
sis congenita, COATS plusz szindroma, SAMD9L-asszocialt ataxia-pancytopenia szindréma, transz-koba-
lamin-2-deficientia, 6rokletes folsavmalabszorpcid, metilén-tetrahidrofoldt-dehidrogendz-1-deficientia,
purin-nukleozid-foszforildz-defektus, hepaticus venoocclusiv betegség immundeficientiaval (VODI), Vici-
szindréma, kalciumesatorna-defektusok, Kabuki-szindréma

III. Domindléan antitesthiannynl
Jard betegségek

PTEN-deficientia, mannozil-oligoszacharid-gliikoziddz-deficientia, szelektiv IgM-hidny

1V. Immundiszreguldcios zavarok

Chédiak—Higashi-szindréma, Hermansky—Pudlak-szindréma 10-es tipusa, FADD-deficientia

V. Phagocytik hidnya, illetve miiko-
dészavara

G6PC3-deficientia, Cohen-szindréma, Barth-szindréma, Clericuzio-szindréma, 3-metilglutakonsav-aci-
duria, Kostmann-szindréoma, -aktin-asszocidlt betegségek, fehérvérsejt-adhaesios defektus II-es tipusa
(LADII), krénikus granulomatosis (CGD)

VI. Az intrinszik és velesziiletett im-
MUNILAS ZAVAYAL

A bacterialis, mycobacterialis, virus-, gomba- és parazitafert6zések elleni specifikus védekezés zavarai, osteo-
petrosis, akut nekrotizilé encephalopathia

VII. Autoinflammatios szindromdik

Muckle-Wells-szindréma, ajsziilottkori kezdet multiszisztémas gyulladdsos betegség (NOMID) vagy
kroénikus csecsemd&kori neuroldgiai, bér- és iziileti tiinetegytittes (CINCA), PAPA-szindréma, Blau-szind-
réma, otulipenia, 1-es tipust interferonopathidk: Aicardi—-Goutieres-szindréma, spondyloenchondrodys-
plasia immundiszregulicioval, ADA2-deficientia, USP18-deficientia

VIII. Komplementhidny

Szisztémds Neisseria-fertGzéshez vezets génhibdk (C5-, C6-, C7-, C8-, C9-deficientia), a komplement-
faktor B zavarai, a faktor H hidnya, a faktor H-asszocidlt fehérjék hianya, faktor I-deficientia, membran-
kofaktorfehérje-hidny, membran attack komplex inhibitor hidny

IX. A primer immundeficientin
fenokopidi

Cryopyrinopathia (Muckle-Wells/CINCA /NOMID-szer( szindréma), pulmonalis alveolaris proteinosis
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1. dbra
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DOCKS-deficientidban szenvedd 10 éves ledny kontrasztanyagos axialis (A), coronalis (B) és sagittalis sikai (C), T1-stlyozott koponya-MR-felvétele.

Az alapbetegség hitterében a DOCKS-gén homozigéta, nagy deletidja allt, a laztalanul, lassan kibontakozé idegrendszeri gyulladast Toxoplasma
gondii okozta. Mindhdrom képen lithaté a tobbszoros gocok széli kontrasztanyag-halmozisa, a nagyobb gécok koriili, csokkent jeld perifokdlis 6dé-
ma, mely az axialis siki felvételen (A) komprimadlja a bal frontalis kamraszarvat, a coronalis képen pedig jol lithatéan diszlokalja a kozépvonalat

2. 4bra

18 ¢éves, X-hez kotott (édesanyjiandl 40 éves kor utdn jelentkeztek enyhe tiinetek) krénikus granulomatosisban (CGD) szenvedd fith multiplex agytd-

lyogja. Az axialis (A), coronalis (B) és sagittalis (C), kontrasztanyagos T1-stlyozott MR-felvételeken tobbrekeszes, széli részein intenziven halmozé
abscessus lathaté a bal oldali parietooccipitalis régidban és egy kicsiny elviltozas a jobb parietalis régiéban. A kérokozoéra kiterjesztett mikrobioldgiai
vizsgilatok ellenére nem dertilt fény. A folyamat hosszan tart, kombindlt antibakteridlis és antifungdlis, valamint szteroidkezelés mellett gyégyult

agyidegi és polyneuropathia, myalgia, myositis is. Ha
mindezek meglassult vagy stagnalé szomatikus fejlédés-
sel, visszatéré és/vagy opportunista infekcidkkal tarsul-
nak, okkal meriil fel velesziiletett immundeficientia gya-
ntja. Egyes betegségek lezajlasa kozponti idegrendszeri
infekciéra emlékeztet, de nem infektiv dgens okozza
(példdul Aicardi-Goutiéres-szindroma [6]).

A tovibbiakban egy jellegzetes, klasszikus betegségrél,
az ataxia teleangiectasiar6l lesz sz6 mint a neuroldgiai
érintettséggel is jard velesziiletett immundeficientiak
prototipusardl.

Ataxia teleangiectasia (AT)

Az AT — els6 leirdja utin Louis-Bar-szindroma — az
TUIS-felosztds 11. f6csoportjanak (kombindlt immunde-

ficientia tarsult tiinetekkel vagy szindréma formajiban)
eqvéb DNS-repair-defektusok alcsoportjiba tartozik.

Incidencidja 1 : 40 000-1 : 100 000 wjszilott [7], pre-
valencidja 1-9 : 100 000 [8]; fiigg az adott populiciéban
a rokonhizassigok gyakorisigatél. A leggyakoribb gyer-
mekkori progressziv cerebellaris ataxia [7].

Genetikai alapja a 11-es kromoszéma hossza karjara
lokalizdl6d6, 62 kodolé exonnal rendelkezd ATM-
(ataxia telangiectasia mutated) gén biallélikus (homozi-
gbta vagy compound heterozigéta) patogén muticidja.
Bir a founder effektusnak megfeleléen egyes populdci-
Okban bizonyos varidns gyakoribb lehet, nincs a génnek
olyan része, mely kiilonosen hajlamos lenne mutaciéra: a
proximalis, centrdlis és distalis szakaszok egyarant érin-
tettek lehetnek [8]. Tobb mint 800 patogén varidns is-
mert, és a legtobb beteg compound heterozigdta [8].
Féleg (az esetek koriilbeliil 90%-aban) nonsense pont-
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A

3. abra 5 hénapos, autoszomalis domindns akut nekrotizilé encephalo-
pathidban (ANE1) szenved{ kisfitt koponya-MR-felvétele. Axia-
lis FLAIR-felvételen (A) a thalamusok duzzadtak, bels6 rétegiik
csokkent, a kiilsé fokozott jelet ad. A bels6 rétegben gitolt a
diffazi6 (B), az FFE-T2-felvételen (C) pedig mikrovérzéseknek
megfelelS, apré jelszegény teriiletek (fekete pontok) lithatok.
Axialis FLAIR-képen fokozott jelt gécok lathaték a mesence-
phalonban is (D), gitolt diffaziéval (E), de az FFE-T2-szckven-
cidn (F) itt vérzés nincs. A 2,5 éves kordban zajlott méasodik
epizédja alkalmdval axialis FLAIR-felvételen érintett mindkét
oldalon a capsula externa és a claustrum (G), az insula és a tem-
poromedialis struktarik; az amygdaldk és a hippocampusok
(H), a corpus mamillarék (nem latszik), valamint a pons lateralis
részei (I). A gyermeknél a RANBP2-gén szekvendldsa sordn he-
terozigéta ¢.1966A>G patogén mutici6 igazolédott. Az anyai
féltestvér és az anya ugyancsak hordozza a varidnst: az el6bbinél
egy hasonlé klinikoradiolégiai epizéd zajlott le, az ut6bbi
egészséges

muticiok, valamint deletiék, insertiok okozta olvasasi
kereteltolodasok (frame-shift) jellemzdSk, de el6fordul
missense és splice-site mutdcié is. A muticiék zome te-
hat csonkold, azaz instabil proteinfragmentumok kelet-
keznek. A betegség klasszikus fenotipusiban a funkcio-
ndlis ATM-fehérje nem mutathaté ki [8].

Patomechanizmus

Az ATM-gén kodolja az ATM-fehérjét, mely 3056 ami-
nosavbdl dll6 szerin/treonin kindz: tobbféle szubsztra-
tot foszforilal és reguldl. Fbleg a sejtmagban, kisebb
mennyiségben a citoplazmaban, a mitokondriumokban
¢és a peroxiszomakban van jelen. Termel6dését oxidativ
stressz, hypoxia, hypotonids stressz, hyperthermia, a ket-
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t&s szali DNS torései aktiviljak. Hidnydban oxidativ, ir-
radidcios és egyéb genotoxikus stressz hatdsira a DNS
karosodik, genominstabilitas jon létre, amely elsGsorban
kisagyi neurodegenericibhoz, valamint daganatkép-
z6déshez vezet. JelentGs a Purkinje-, kisebb 1éptékd a
granularis sejtek vesztése, aminek nyoman a kisagyi ver-
mis és a hemisphaeriumok diffaz, progressziv degeneri-
cidja, atrophidja alakul ki. Csokevényes a thymus [7, 8].

Klinikai kép

A leggyakoribb (a betegek legaldbb kétharmadat érint6),

klasszikus korforma vezet$ tinetei a kovetkezék [7, 81:

— Jardsi, illetve torzsataxia, mely 1-4 éves korban, nem
sokkal az 0ndllé jaras kialakuldsa utin kezdddik: a
gyermek imbolyogni, tintorogni kezd. Az életkori fej-
16dés okan 2—4 éves korban még ugy tiinik, hogy az
allapot javuld, koriilbelil 10 éves kortdl azonban a
legtobben elvesztik jaroképességiiket.

- Vegtagataxia: néhany év mulva, korilbeldl 5 éves kor
utin a végtagok is érintetté vilnak: az iras, rajzolds,
szinezés, evBeszkoz-hasznalat nehezitetté vélik.

— Oculomotoros apraxin: nagyon jellemz§, minden eset-
ben kialakul; a beteg képtelen egy mozgd tirgyat a
szemével kovetni. Mind a vertikilis, mind a horizonta-
lis sikban val6 szemmozgas nchezitett. Mindez a fej
kompenzalé ingdsihoz vezet, megneheziti az olvasast,
és atmeneti kinetosisszer(i panaszokat, visszatéré ha-
nydasokat is okozhat.

— Progressziv dysarthria, elmosédott beszéd mar koran
jelentkezik.

— Nyelészavar, ragasi nehézség, melyek hosszu tivon alul-
taplaltsighoz, a novekedés ledllasihoz vezethetnek.

— Nydlzds: gyakori.

— Choreoathetosis el6bb-utobb minden esetben kialakul.

— Mpyoclonus, intencids tremor a betegek egynegyedében
fordul el6

— Ballisztikus, retropulziv vagy rangdsszerii mozgdisok in-
kabb felnSttkorban alakulhatnak ki.

— Dystonin, torzshypokinesis, bradykinesis, szegényes avc-
mimika: ritka.

— Az izomerd kezdetben normalis, de kés6bb, az immo-
bilitds miatt, f6leg az als6é végtagokon csokken.

— Késibb kontraktnrik alakulhatnak ki, féleg a kézujja-
kon: gyulladasos kotSszoveti betegség vagy polyneu-
ropathia részeként.

— Scoliosis: ritka.

— A mélyreflexek renyhék vagy kiestek, ugyanakkor tal-
preflexre tobbnyire dorsalflexio (Babinski-jel) vagy
néma talp a valasz. FelnSttkorra progressziv szenzoros
és motoros polynenropathia is kialakulhat, a libfejek de-
formitasaval.

— Tanulisi nehézséy (els6sorban az idGtartam megitélé-
sének zavara, mas kognitiv funkcidk, példdul a nonver-
balis memoéria, verbalis absztrakt érvelés, szidmolas,
egzekutiv funkcidk zavara): gyakori, bar az intelligen-
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4. ibra

Ataxia teleangiectasids, 9 éves leany mindkét, de f6leg a bal con-
junctivdjan lithaté teleangiectasia. A kivizsgdlast enyhe tanulasi
nehézségek, mozgiskoordindciés zavar indokoltik (a sziil6k
engedélyével)

cia dltaldban normalis. Megitélését azonban a lasst

motoros ¢és verbilis temp6 neheziti.

— Teleanygiectasidk a conjunctivikon és a b6ron, olykor a
bels6 szervekben (hagyhdlyag, agy, mdj, tiid§) dltala-
ban 6 éves kor utan jelennek meg (4 dbra), néha
azonban kés6bb sem alakulnak ki, hidnyuk tehit nem
zarja ki az AT-t.

— Gyakori infekciok jelezhetik a betegek 60-80%-aban
el6fordulé humoralis és cellularis, az esetek tobbsé-
gében nem progressziv immundefektust, annak mér-
tékével azonban nem feltétlentil korrelalnak. Kilono-
sen jellemzdk a sinopulmonalis infekciodk, és az esetek
tobb mint negyedében krénikus tiid6érintettség,
bronchiectasia, tiidéfibrosis, interstitialis tiidSbeteg-
ség (ILD) alakul ki, melyek sokszor a beteg halaldhoz
vezetnek. Opportunista kérokozék altal okozott fer-
t6zések nem jellemz6k. Fokozott a betegek hajlama
autoimmunitisra (thrombopenia, arthritis, vitiligo) is.
Az immunhidny leggyakoribb indikitora a preumococ-
cus elleni oltdsra adott szerény ellenanyagvalasz [9], de
eléfordul egy-egy immunglobulinosztaly vagy -alosz-
tily (kiilonosen az IgA, IgE és 1gG2) szintjének csok-
kenése, néha emelkedett se-IgM-szinttel, valamint —
t6leg a T-sejteket érintd — lymphopenia. A betegek
<10%-dban a b&ron krénikus granulomdk alakulhat-
nak ki.

— lonizdlo sugdarzasra valo fokozott érzékenység és malig-
nitdsra (4ltaliban leukaemia vagy lymphoma, felnGt-
tekben ezek mellett eml6-, mdj-, gyomor-, oesopha-
gus-, ovariumcarcinoma, melanoma, sarcomdik) vald
haglam jellemz6.

— Korai oregedés, dsziilés.

— Endokvinoldgini zavarok, példaul glikédzintolerancia,
inzulinrezisztens diabetes mellitus, korai ovarialis in-
sufficientia.

— Kialakulhat a maj zsivos degenericidin, cirvhosis.

— Osteoporosis/osteopenin, alacsony D-vitamin-szint.

— Gastrooesophagealis veflux.

— Depresszid.

A legtobb neuroldgiai tiinet progresszidja 12—-15 éves
korban ledll [4].

A bevezetd tiinetek egy csaldd érintett tagjaiban na-
gyon kiilonboz6k lehetnek, az elSrehaladott stidium
sokkal inkdbb hasonlé [7].

A részletezett klasszikus (ytipusos”, ykorai kezdetii”,
gyermekkors kezdetii”) korforma mellett a betegek kis
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részében enyhébb (atipusos®, ,varidans®, késoi kezdeti”,

Sfelndtthori kezdetii”) klinikai megjelenés nehezitheti

meg a kérismézést. A tiinetek kevésbé sulyosak, a talélés

hosszabb, olykor nem ataxia az els§ tiinet, hanem myo-
clonus, dystonia, choreoathetosis vagy tremor. Nem jel-
lemz6 a tiiddGérintettség, és ritkabb az immundeficientia.

Malignitas (tobbnyire nem vérképzd szervi) kialakuldsa

sokszor megel$zi az AT diagnézisinak megdllapitasat [7,

8]. A kovetkezd atipusos AT-kérformdkat irtak le:

= ATpqno- @ Klasszikus AT és a Nijmegen-torés-szindro-
ma tiineteit (arcdysmorphia, progressziv microce-
phalia, a névekedés elmaradasa, vontatott pszichomo-
toros és beszédfejl6dés, iskolaskorban kognitiv
regresszié) egyarant mutatja [10].

— Korai kezdetii dystonia vagy hypotonia, mennonita csa-
ladokban, magas tumorgyakorisaggal, kemoterapiara
adott adverz reakciokkal, legaldbb az egyik ATM-allé-
lon ¢.6200C>A varianssal.

— Progressziv dystonia [11].

— Levodopareszponziv nyaki dystonia és conjunctiva tele-
angiectasia: igen ritka, az ATM-gén meghatarozott
variansai okozzdk [12].

— Felndtthori kezdetii spinalis izomatrophia [13].

— Mammacarcinoma, melyet késGi kezdetd AT kovet:
mindossze két csaladban irtak le eddig [14].

— Heterozigotik, bar tobbnyire egészségesek, a tumorri-
zikéjuk (mamma és gyomor-bél rendszeri) koriilbeliil
4x-es [15], és magasabb a coronariabetegség kockdza-
ta [7]; varhat6 élettartamuk kissé alacsonyabb [8].
Diagnozis: ha az AT a tinetek alapjan felmeriil, az

alabbi kiegészitd vizsgilatok segitségével juthatunk el a

kérisméig:

— Az alfa-feroprotein (AFP) az AT-betegek 95%-dban 2
éves kor utan ismeretlen okbdl megemelkedik, akar a
normalis fels¢ hataranak 50-100-szorosira. Ertéke
nem korreldl a kisagykarosodds mértékével, prognosz-
tikai szerepe sincs [7, 8].

— Magasabbak lehetnek a mdjtranszamindzok, a szérum-
koleszterin és -triglicerid-szint.

— Jellemz6 a — f6leg a T-sejteket érintd — lymphopenia és
az adacsony immunglobulinszintek: elsGsorban az IgA,
1gG, IgG-alosztilyok és az IgE.

— Rutin-kromoszémavizsgalat soran a sejtek 5-15%-
aban mutathaté ki 7;14 transzlokdcio.

— Fokozott a kromoszomak spontin és indukdilt torékeny-
sége.

— Csokkent a tenyésztett lymphocytik és a fibroblastok
tnlélése sonizalo sugirzis batisira.

— A koponya-MRI a betegség kezdetén normalis Iehet
[8], a klinikai progresszidval azonban megjelennek az
alabbi eltérések:

— Progressziv és diffinz cerebellaris atrophin, melynek hét-
terében a Purkinje- és a szemcsés sejtek depletidja all,
és legkésébb 7-8 éves korra kialakul. Az eliilsG és hat-
s6 vermis, valamint a féltekék atrophidja is megfigyel-
het§ (5. abra).
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5. ibra A 4. dbran lithaté ataxia teleangiectasids ledny T1-stlyozott MR-felvétele 2,5 (A), illetve 9,5 éves korban (B, C). 2,5 éves korban sagittalis képen fSleg
a fels6 vermis atrophidja lithat6 (A), mely 9,5 éves korra jelent8sen elSrehaladt (B), s6t a coronalis képen (C) a cerebellaris hemisphaeriumok sorva-
désa is megfigyelhet8. Az AFP 353,1 ng/ml (ref. <10) volt, a genotoxikoldgiai vizsgilat fokozott spontin és indukalt kromoszématorékenységet
mutatott. Az ATM-gén szckvendldsa sordn az egyik allélon ¢.7189C>T nonsense, a mésikon ¢.2376G>T missense, ismert patogénmuticié volt azo-

nosithaté (a sziil6k vizsgilata alapjan) transz-helyzetben

— Extracerebellaris, nagyagyi fehérallomanyi eltévések is | — Microcephalin, goresok, vontatott fejlidés (MCSZ): ko-

lehetségesek, példdul hemosziderindepozitumok,
mély cerebralis teleangiectasiak, degenerativ elviltoza-
sok a cerebellumbdl jov6 corticomotoros palyakban
(8, 16].

— Pozitronemisszios tomogrifids (PET) felvételek csok- | —
kent glikézmetabolizmust mutatnak a cerebellum-
ban, fokozott anyagcserét a pallidumban [8].

— Az ATM-yén vizsgilata: biallélikus patogén muticio(k)
kimutatasa: el6szor szekvenalds javasolt, ennek negati-
vitasa esetén végzendd el a deletiok, illetve duplikiciok
analizise. Egyes populiciékban (példiul amis, szardi-
niai, észak-afrikai zsid6) érdemes els6ként a csoportra
jellemz8 founder muticiét vizsgilni. Az ATM-gén
vizsgalata elvégezhet6 1) genericiés szekvendldssal
(NGS), multigén panel részeként. E panelek tartalma
és szenzitivitasa az Sket Osszeallitd laboratériumoktol
fiigg [7, 8]. A beteg muticidjianak ismerete lehetésé-
get nyadjt a kovetkezs terhesség sordn intrauterin mag-
zati diagnosztika elvégzésére, a terhesség sorsardl valo
felel6sségteljes sziil6i dontéshozatalra, és alapfeltétele
egy esetleges génterdpidnak.

— ATM-fehérje kimutatdsa (immunoblottal, lympho-
blastoid sejtvonalon) a bizonytalan jelent&ségti ATM-
varidnsok értelmezésében segithet. Az AT-betegek
90%-4ban hidnyzik, 10%-ukban nyomokban mutatha-
to ki, az esetek toredékében pedig normalis mennyisé-
g, de hidnyzik a szerin/treonin kindz aktivitdsa (,,ki-
nase-dead” protein) [7].

Differencidgldiagnosztika: er6sen megkérddjelezhets | _
az AT, ha stlyos kognitiv deficit, epilepszids gorcsok ki- | —

sérik, ha az ataxia nem progressziv, illetve ha a beteg mic-

rocephalids [7]. A klinikai kép fiiggvényében a kovetkezé | —

betegségek lehetbsége mérlegelendd:

— Infantilis cerebralis parvesis, mely nem progressziv, nem | —

jar teleangiectasidkkal, és gyakori a spasticitas, a stlyos
kognitiv deficit.

rai gorcsokkel, microcephalidval jar, és ugyancsak
DNS-repair-zavar. Ionizalé sugdrzasra valé fokozott
érzékenység jellemzi, a PNKP-gén biallélikus muticioi
okozzik [7].

Emelkedett AFP-vel jarnak az aldbbi betegségek: aza-
xia—oculomotoros  apraxin 2-es  tipusa  (AOA2),
RNFI168-deficientin [17].

7; 14 kromoszomatranszlokdciokkal — melyek radioszen-
zitivitaishoz, DNS-repair-zavarhoz, immundeficientia-
hoz és fokozott tumorrizikdhoz vezetnek (XCIND:
X-ray sensitivity, cancer, immunodeficiency, neuropa-
thology, DNA repair deficiency) — jarnak az aldbbi be-
tegségek:

Nijmegen-tovés-szindvoma (NBS): microcephalia, st-
lyos kognitiv deficit, de nincs se ataxia, se teleangiecta-
sia [18].

— Ataxia  teleangiectasin-szerii  betegséy (ATLD): az

MREI11-gén biallélikus mutaciéi okozzik. Progressziv
cerebellaris ataxia, oculomotoros apraxia, radioszenzi-
tivitas jellemz6, de a progresszié lassubb, és az AFP
normdlis, teleangiectasia, immundeficientia nincs
[19].

RAD50-deficientin: alacsonynovés, nem progressziv
ataxia, igen ritka.

RNFI168-deficientin: igen ritka. Ataxia, ocularis tele-
angiectasia, progressziv restriktiv 1égzési elégtelenség,
alacsonynovés, microcephalia, tanuldsi zavar, emelke-
dett AFP, arcdysmorphia jellemzi, az intelligencia nor-
malis lehet [17].

Ataxia—oculomotoros apraxin 1-es tipusa (AOAL).
Autoszomilis vecessziv spinocerebellarvis ataxin 9-es tipn-
sa koenzim-Q-hidnnyal [20].

Csecsemikori kezdetii spinocerebellaris ataxia (IOSCA):
biallélikus TWNK-gén-muticié okozza.

Szenzoros ataxids nenwrvopathia dysavthriaval és ophthal-
moplegidaval (SANDO): a POLG-gén biallélikus pato-
génvariansai okozzak.

— Congenitalis oculomotor apraxin. — X-hez  kitott sideroblastos anaemin ataxidval: az

— Friedrveich-ataxian.

ABCB7-gén muticiéi okozzak.
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Kezelés, gondozas

A kezelés dont6en tiineti, ssupportiv: gydgytorna, foglal-
kozas-, beszédterapia, a kontraktardk és a scoliosis meg-
el6zése ortézisekkel, a nydlzas csokkentése. Mindezek
segitenck a funkciék megdérzésében, de nem lassitjik a
neurodegenericiot. A taplilkozasi zavar okozta cachexia
elkertilésére id6ben betiltetett gastrostomdra (PEG) le-
het sziikség.

Gydgyszeresen a domindlé mozgaszavar fiiggvényében
megkisérelhet6k trihexifenidil, amantadin, baklofen, bo-
tulinustoxin, ritkibban klonazepam, gabapentin, prega-
balin [8], de az ezekre adott valasz egyedi, kiszamitha-
tatlan [7].

Szteroidok (dexametazon és betametazon) id6legesen,
a kezelés idStartamdra javitjdk a neurolédgiai tiineteket,
de féleg a tiinetszegényebb, fiatalabb gyermekekben ha-
tékonyak. A kezelés leépitése a funkcidk romlasit vonja
maga utdn [21].

Fontos személyre szabott oltdsi tery mentén a fert6zé-
sek elleni védekezés, stlyos hypogammaglobulinaemia
esetén a gamma-globulin potlasa [8].

A légzésfunkciot, a tidd dllapotit 6 éves kortdl évente
ellendrizni kell. Makacs [éguti tiinetek esetén CT/MR
vizsgalattal kell tisztdzni a hattérben all6 bronchiectasiat,
fibrosist, interstitialis tid&betegséget (ILD), esetleg tu-
mort. Az ILD altalaban jol reagal szteroidra [8].

Malignus korfolyamat esetén killonos gondot kell for-
ditani az ionizdlé besugdrzds, illetve a radiomimetikus
kemoterapids szerek elkeriilésére, ha ez nem lehetséges,
legalabb dézisuk minimalizilasa, az intervallumok néve-
lése javasolt [22].

Az AT-betegek anesztéziija is tobb veszéllyel jir, ezért
csak gyakorlott, tapasztalt, ebben jirtas orvos végezze
[7].

Tovabbi terapids probilkozdsok folynak antioxiddnsok-
kal, melyek koziil az alfa-liponsav igéretes lehet, mert
atmegy a vér—agy giton, és javitja a mitokondrialis funk-
ciét. Aminoglikozidok kis mennyiségben segitik a teljes
hosszasagu fehérje képzédését. Hasonlé a célja mas
’readthrough’ (a kirosodott DNS-szakaszt athidalo)
szereknek, példaul az amlexanoxnak, melyet nonsense
patogénvaridnsok esetén tesztelnek. Az antisense mor-
pholino oligonukleotidok (AMO) bizonyos ’splice’ vari-
ansokban lehetnek hatdsosak. Klinikai vizsgalat folyik
inzulinszerd novekedési faktorral, valamint a radiopro-
tektiv hatast szuperoxid-dizmutaz-szer(i anyagokkal.

Prognozis

Az AT-betegek korabban gyermek- vagy serdiil6korban
meghaltak, a jobb gondozis és eddig ismeretlen egyéb
okok miatt a varhaté élettartam né: ma a legtobb beteg
25 ¢évnél tovabb él, de van példa 50 évesnél magasabb
életkorra is [23]. A leggyakoribb haldlokok a malignus
folyamatok, illetve a kronikus tiiddébetegség.

Ujsziiliitthori szitrés: a stlyos kombindlt immundefek-
tusokra kidolgozott sztir6vizsgalat aspecifikusan, de de-
tektdlja az AT-betegeknek azt a mintegy 50%-at, akikben
lymphopenia van jelen [7]; a még tiinetmentes betegek
pontos diagnézisihoz ilyenkor a teljesexom-szekvenalas
(WES) vezethet el [8]. A hatékony szirésnek és koris-
mézésnek a csaladtervezés szempontjabél van kiemelt
jelentGsége, de ez a késGbbiekben, specifikus terapids
lehet&ség(ek) birtokdban, tovibbi fontos szerepet nyer-
het.

Kovetkeztetés

A velesziiletett immundefektusok jelentSs része jar neu-
rolégiai tiinetekkel, melyek az ideg-izom rendszer kii-
16nb6z8 funkciondlis rendszereit érinthetik. Még tobb
az olyan primer immundeficientia, melyben az immunhi-
any a kozponti idegrendszert (is) érint§ stlyos infekcié-
hoz vezet. Klasszikus, komplex kozponti idegrendszeri
kérkép a részletesen ismertetett ataxia teleangiectasia,
melyben a kotelez6 mozgaszavar(ok) és tanulasi nehéz-
ségek mellett igen gyakori az immunhidny, a fokozott
hajlam malignus kérfolyamatokra és infekcidkra, a tiid6
destruktiv megbetegedésére. A kezelés lehetSségei jelen-
leg korldtozottak.

Csakagy, mint minden primer immundeficientidban, a
korai diagnézis lehet6vé teszi a tovabbi gyermekvallalas
rizikéjanak megbecsiilését, valamint az intrauterin diag-
nosztikat.

Anyagi tamogatis: A szerz§ a kozlemény megirasaért
anyagi timogatasban nem részestilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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