ADU Tip Fakiiltesi Dergisi 2003; 4(3) : 25 - 27

AGIR KOMBINE iMMUN YETMEZLIiK: OLGU SUNUMU

Nesrin GULEZ ', Hasan AGIN Sebnem CALKAVUR’, Yesim ERGUDENLER’,
Ferah GENEL’, Mustafa BAK’

OZET

Agir Kombine Immiin Yetmezlik Sendromu; T ve B lenfositler ile dogal &ldiiriicii hiicrelerin gelisim ve
fonksiyonlarinda bozukluk ile karakterize bir grup hastaligi temsil eder. Humoral ve hiicresel immiinitenin agir
bozuklugundan ileri gelen bu hastalikta semptomlarin goriilme yas1 degismekle birlikte genellikle ticlincii ve
altinci aylar arasidir. Kronik diyare, inatg1 oral kandidiyazis, pndmoni, kronik otitis media, deri enfeksiyonlari,
sepsis gibi enfeksiyonlar sik goriiliir. Firsatci enfeksiyonlar 6zellikle akciger ve karacigerde u¢ organ zarart
olusturarak mortalite ve morbiditenin artmasina neden olur. Bu nedenle Agir Kombine Immiin Yetmezlik
Sendromu pediatrik aciller arasinda yer almaktadir.

Bu yazida tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve yaygin mantar enfeksiyonu klinigi ile basvuran ve agir
kombine immiin yetmezlik tanisialan 5 aylik kiz hasta sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agir kombine immiin yetmezlik, solunum yolu enfeksiyonu, mantar enfeksiyonu.

A Case Of Severe Combined Immunodeficiency

SUMMARY

Severe combined immunodeficiency (SCID) is a heterogeneous group of inherited disorders characterized by
profound abnormalities in T, B and natural killer cell development and function, resulting in failure of both
cellular and humoral immunity. The age of presentation is variable but occurs typically between 3 and 6 months.
The major clinical manifestations include recurrent diarrhea, persistant oral candidiasis, pneumonia, recurrent
otitis media, cutaneous fungal infections and sepsis. Opportunistic infection induced end organ damage,
particularly to the lungs and liver, is associated with greatly increased morbidity and mortality. Therefore SCID
has been described as a pediatric emergency.

Inthis article a S-month-old female infant admitted with the complaint of recurrent respiratory infections
and disseminated fungal infections and diagnosed as severe combined immunodeficiency (SCID) is
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presented.
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Agir kombine immiin yetmezlik sendromu
(SCID) humoral ve hiicresel immiinitede yetmezlik,
agir lenfopeni ve T ile B lenfosit fonksiyonlarinda
yetmezlikle karakterize bir grup heterojen hastaligi
temsil eder. Primer immiin yetmezlik sendromlarinin
en agir formunu olusturur. Hastalarin bir bolimii tant
konulamadan kaybedildigi i¢in; SCID' in goriilme
siklig1 degismekle birlikte 1/30000 1/70000 olarak
tanimlanmaktadir. Siit ¢ocuklugu doneminde
ozellikle akciger ve karacigerde ciddi zararlanmalara
yol agan, firsat¢gt enfeksiyonlarin araya girmesi ile
mortalite ve morbitenin arttig1 bir hastalik grubudur.
Bu nedenle SCID pediatrik aciller arasinda yer
almaktadir. En sik goriilen formu X'e baglt kalitilan
SCID olmakla birlikte otosomal resesif kalitilan
formlar her iki cinste de goriilmektedir. Agir kombine
immiin yetmezlikte tedavi secimi ve kemik iligi
transplantasyonu  agisindan hastanin hizla
degerlendirilmesi onem kazanmaktadr.® *’

Burada lenfosit profili ve klinik seyri ile agir
kombine immiin yetmezlik tanisi alan bes aylik kiz
hasta sunulmaktadir.
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5 aylik kiz hasta, oksiiriik, ates ytliksekligi, agiz
icinde yaralar ve solunum sikintist nedeni ile
hastanemize bagvurdu. Oykiisiinde 2 aylik iken
bronkopndmoni tanist alarak tedavi gordiigi,
yakinmalarinin ge¢memesi {izerine hastanemize
basvurdugu ve 3 aylik iken hastanemiz intaniye
servisinde bogmaca-bronkopnomoni tanist ile
yatarak tedavi gordiigii 6grenildi. Enfeksiyon tablosu
kontrol altina alinarak taburcu edilen hastanin bir ay
Oz gegmisinde bir 6zellik tanimlamayan hastanin
rutin bagisiklama takvimine uygun asilamasiin
yapilmis oldugu bildirildi. Ailenin ilk bebegi olan
hastamizin soyge¢misinde benzer Oykii veren aile
bireyi yok idi.

Fizik bakisinda; agirlik: 5300gr (3p), boy: 61cm
(25-50p), bas ¢evresi:38cm (25p) idi. Orofarinks
bakisinda yaygin moniliazis mevcut idi. Solunum
sayist 52/dk, belirgin respiratuvar distresi vardi ve
dinlemekle her iki akcigerde yaygin ince raller, sag
orta lobta ise tiiber sufl duyulmakta idi. KN:165/dk
ritmik olup, ek ses ve ifiirim yoktu. TA: 90/75
mmHg, ates: 38.5 °C (aksiller) idi.Karaciger
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midklavikiiler hatta 4 cm, dalak nonpalpabl idi.
Lenfadenomegalisi olmayan hastanin diger sistem
bakilari olagan olarak degerlendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde; Hb:11.1 gr/dl, Htc
%34.7, 16kosit sayisi: 8400/mm’, periferik yaymada
%72 PNL (6048/mm’), %18 lenfosit (1512/mm’), %10
monosit saptandi. Eritrositlerde hafif hipokromi,
mikrositoz ve poikilositoz mevcut idi. Kan
biyokimyas1 ve kan gazlart normal, oksijen
saturasyonu %60 bulundu. PA akciger grafisinde
yaygin bronkopnomonik infiltrasyonu olan hasta
genel durumu da gozoniine aliarak stafilokoksik
pnomoni ve akciger hastaligina sekonder gelisen
konjestif kalp yetmezligi olarak degerlendirildi.
Antistafilokoksik antibiyoterapiye alinan hastanin;
idrar kiltiirlinde Candida albicans iiremesi lizerine
tedaviye sistemik antimikotik eklendi. Diger
kiiltiirlerinde ireme olmayan hastanin, kullanilan
etkin tedaviye ragmen enfeksiyonunda gerileme
olmamasi ve Oykiisiinde yineleyen enfeksiyonlarin
varlig1 nedeni ile zeminde bir immiin yetmezlik
olabilecegi diisiiniildii. Buna yonelik olarak alman
tim immiinglobulin degerleri ile T ve B lenfosit
oranlar1 diisik olan hasta agir kombine immiin
yetmezlik olarak degerlendirildi (Tablo 1).
Hastanemizde immiinolojik ileri testler ve genetik
tetkikler yapilamadigi ve hastanin maddi ve genel
durumu imkan vermedigi i¢in HLA antijenleri, ADA
aktivitesi ve mitojenlere lenfosit proliferasyon
yanitlar1 bakilamadi. Hastaya bu sonuglar ile
antibiyoterapi yaninda 3 giin 400 mg/kg/giin dozunda
intravendz  imminglobulin (IVIG) verildi. Hasta
uygulanan antibiyoterapi ve destek tedaviye ragmen
enfeksiyonun  kontrol altina almamamasi sonucu
hastaneye yatisinin 9. giiniinde sepsis ve solunum
yetmezligiile kaybedildi.

TABLO 1: Hastanin immiinglobulin ve lenfosit alt gruplart
sonuglart;

immiinglobulin ve Hastanin Normal
lenfosit alt gruplar: degerleri Degerler
IgG (mg/dl) 149 700-1600
IgM (mg/dl) 18,3 20-640
IgA (mg/dl) 22,5 70-400
CD3 +T Lenfosit (%) 9,50 60-85
CD19+B Lenfosit (%) 1,25 19-48
CD 44T Lenfosit (%) 3,50 29-59
CD 8+ T Lenfosit (%) 6,15 9-48
Aktive T Lenfosit (%) 6

CD 16+56+ NK (%) 31 6-29

TARTISMA

Agir kombine immiin yetmezlik sendromu
(SCID), humoral ve hiicresel immiinitede yetmezlikle
karakterize heterojen kaliim gosteren bir grup
hastalig1 temsil eder.' SCID yedi farkli gendenen az
birinde meydana gelen mutasyonlar sonucu
olugmaktadir. Adenozin deaminaz (ADA) yetersizligi,
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sitokin reseptor U zincir yetersizligi, Janus Kinaz 3
(Jak 3) yetersizligi, [L-7 reseptor Ozincir (IL-7 RO)
yetersizligi, rekombinaz aktive edici genler 1 ve 2
(RAG 1-2) yetersizligi ve CD 45 gen mutasyonu
bunlardan bazilarini olusturur.”

Hastaligin otosomal resesif (OR) ve X'e bagh
resesif olmak lizere iki ayrikaliim sekli vardir. X'e
bagli kalitilan SCID en sik gorillen form olup
olgularin  %50-60'1 bu gruptadir. Matiir T ve NK
hiicreleri yoktur, B hiicreleri ise sayica artma
gostermistir. Sinyal transdiiksiyonunda rol oynayan
tirozin kinaz olan Jak 3 yetmezliginde de X'e bagh
kalitilan SCID ile benzer fenotip ortaya g¢ikar (T-NK-
B+ SCID) ancak OR kalitim goriilir. X'e bagh
kalitim gosteren SCID' de anormal gen lokusu
Xq13'tedir. Bu genin bir¢ok sitokin ( IL-2, IL-4, IL-
7, IL-15 ) reseptorii i¢in ortak olan [¢ zincirini
kodladig1 gosterilmistir. Hem = sitokinlerin reseptdre
baglanmasinda hem de reseptorlerin intraselliiler
uyarilara aract olmalarinda [¢ zinciri kolaylastirici
islev goriir. OR tip agir kombine immun yetersizligin
ise; ADA  yetersizligi, RAG 1 yada RAG 2
yetersizligi, IL-7 RO yetersizligi, Jak 3 yetersizligi
olmak iizere dort ayr1 tipi tanimlanmistir. ™

ADA yetersizligi hastalarin %15' inde bulunur
ve ADA geninde delesyon sonucu T lenfositlerinde
adenozin ve 2'deoksi adenozin birikimi ile apoptozise
vebu yollaimmiin yetersizlige neden olur.’ "RAG 1
ve RAG 2 yetersizliginde hem B, hem T lenfositler
eksiktir. Dolagimda yalnizca NK hiicreleri bulunur.
IL-7ROyetersizliginde normal ya da yiiksek sayida
BveNK hiicreler saptanir.™*

Hemen hemen tiim SCID olgularinda T lenfosit
sayis1 azalmistir veya bulunmaz. Hastalar periferik
dolagiminda bulunan B lenfosit sayisina gore T-B-
SCID ve T-B+SCID olarak siniflandirilabilir. Daha
sonraki alt smiflama ise NK hiicrelerinin olup
olmamasina gore yapilir.*’ Tiim olgularda mutlak
lenfosit  sayisinin  belirlenmesi  SCID tanisini
koymada faydali olur ve absolii lenfosit sayisi
genellikle 2700/mm?'den diisiiktiir.”’

SCID' 1i olgularda ortaya ¢ikan ilk klinik
bulgular;  biiylime geriligi, kronik diyare, oral
kandidiyazis, kronik otitis media ve sepsistir. Bu
hastalar ozellikle tekrarlayan Pneumocystis carinii,
sitomegalovirus ve kandida enfeksiyonlari nedeniyle
yasamlarinin ilk yilinda kaybedilmektedirler."**’

Tekrarlayan enfeksiyonlarin gelisiminden 6nce
tanisi konuldugunda ve tedavi edildiginde prognozu
iyidir. Ancak ailede ciddi sistemik enfeksiyonlar ile
erken donemde kaybedilmis bebek Oykiisii ya da
ailede immiin yetersizligi diisiindiirecek bulgular
olan birey Oykiisii yoksa enfeksiyonsuz erken tani
miimkiin olmamaktadir. ADA yetersizligi ve piirin
niikleozid  fosforilaz  eksikliginin oldugu SCID
tiplerinde prenatal tani amniosentez ve koriyonik
villus érnekleri ile miimkiin olmaktadir,"*

Agir kombine immiin yetersizlik sendromu



kemik iligi transplantasyonu (KIT) ile basariyla
tedavi edilebilen primer immiin yetmezliktir. Onemli
olan erken tanive hayatitehdit eden bir enfeksiyon
gelismeden hastayr KiT' e sevkedebilmektir. KIiT
yaninda; umblikal kord stem cell transplantasyonu,
gen tedavisi gibi immiin yetersizligin tipine gore
yeni tedavi yontemleri uygulanabilmektedir. Bu
nedenle pediatristlerin, mikrobiyoloji, viroloji ve

immiinoloji uzmanlarmin  kombine  c¢alistig1
merkezlere hastanmn ulasmasi gerekir."’
Mitojenlere  proliferatif yanitlar

degerlendirilememis olmakla birlikte 2 yasindan
kiicik olan olgumuzun CD3+T hiicre oraninin
%?20'nin altinda olmas1 ve mutlak lenfosit sayisinin
3000/mm™ den diisiik olmasiile "European Society
for Immunodeficiencies" in belirledigi tani
kriterlerine gdre "olast agir kombine immiin
yetmezlik" ile uyumlu oldugu gériildii.' *Sagaltima
yanit vermeyen agir akciger enfeksiyonunun ve
yaygin sistemik mantar enfeksiyonunun varligi
tanimizi destekledi. Olgunun lenfosit subgruplariile
T-B-SCID fenotipi tasimasi nedeniyle T-
B+SCID'lerden X'e bagli kalitilan SCID, Jak 3
eksikligi ve IL-7 R eksikligi ekarte edildi. T ve B
hiicre sayisinda diistiklik gosteren ADA eksikligi,
retikiiler disgenezis ve RAG 1-2 eksikligi, ayrica
NK hiicre sayisininnormal olmastile agirlikli olarak
RAG 1-2 defekti olarak diisiiniildii.° Ancak buna
yonelik genetik analiz yapilamadi. Olgu agir akciger
enfeksiyonu ve sepsis tablosunda kaybedildi. Aileye
genetik danigma oOnerildi.

Bu olgu erken yasta ortaya ¢ikan respiratuar ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda, yineleyen
oral kandidiyazis ve biliyiime geriligi varliginda,
ozellikle kan tablosuna lenfopeni eslik ediyorsa
immiin yetmezlik yoniinden erken donemde
degerlendirme yapmanin 6nemini vurgulamak igin
sunuldu.
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