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3 ay 7 giinluk
kiz hasta



SIKAVETI

e 1shal

e kusma

» agizda yara
o Oksiirtik



HIKAYE

| aylikken idrar yolu enfeksiyonu geciren hasta
ayaktan antibiyotik tedavisi almus.

e Bronsiolit tanis1 alarak 3 glin hastanede yatarak
tedavi gormuis.

e Bu donemde agzinda sag yanak i¢inde aftdz bir
lezyon meydana gelmis.

e Bronsiolitten 15 giin sonra 1shal, kusma sikayeti
olan hastanin yapilan tetkiklerinde idrar
kiiltiirinde ESBL (-) E. coli iremesi olmus.



 Aile ¢cocuklarinin stirekli hastalanmasi
lizerine ;

» Yakacik Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Hastanesi ne basvurmus.

* Yapilan tetkiklerinde IgA, IgG, IgM
dusukligu saptanan hasta;

> 26.05.2016 tarihinde hastanemiz Cocuk
Immunoloji Poliklinigi ne ileri tetkik ve tedavi
amaciyla yonlendirilmis.



Prenatal: Annenin 1. gebeligi.

Gebelik boyunca diizenli hekim ve ultrason izlemi
var, 1zlemlerde bir sorun saptanmamas.

Gebelik sirasinda sigara, alkol, ila¢, madde kullanima,
kanama, akinti, radyasyonla karsilagsma, idrar yolu
enfeksiyonu, dokiintiilii ya da atesli hastalik ge¢cirme
oykiisii yok. Gebelikte anneye as1 uygulanmamis.

Gebelik donemi taramalarinda %85 Down sendromlu
olabilir seklinde bilgi verilmis ve sonrasinda yapilan
arastirmada 1thtimalin daha diisiik oldugu soylenmis ve
kiiretaj kararindan vazgecilmis.



e Natal:

> miadinda, hastanede, normal dogumla, 2950
gr, 49 cm olarak dogmus

e Postnatal:

> Dogar dogmaz aglamis, morarma, sarilik,
yogun bakim, kiivoz oykiistu yok. Gobegi 5.
giin diismiis. Gobekte kotii koku, akinti,
kanama tanimlanmaiyor.



e Beslenme

> [lk 1,5 ay yalnizca anne siitii almi,s
bronsiolit gelisince bir donem mama
da eklenmis. Su anda yalnizca anne
sttt aliyor. D vitamini ve demir
almiyor.

* Asilar:
> Dogumda ve birinci ayda: HepB

> 2. ayda BCG, DaBT-IPA-Hib ve KPA
asilar1 yapilmais.



e Bluylme gelisme: Yasina gore normal
e Hastaliklar:

o 1 aylikken 1drar yolu enfeksiyonu
o 2 aylikken bronsiolit

* agizda stomatit
e 1shal Oykiisi



e Soygecmis:

Anne: 22 yasinda, sag-saglikh
Baba: 27 yasinda, sag- saglikli

Anne-baba arasinda akrabalik: 2. derece (kardes
cocuklari)

Kardesler: 1. cocuk:hastamiz
Diusuk- 6li dogum yok.

Babanin kuzeninde postnatal 3. giinde 6liim.



Fizik Muayene

e Ates: 37 °C

e Nabiz: 90/dk

» SS: 40/dk

* SPO2 : 97%

e Boy: 62 cm (75 p)

» Kilo: 5825 gr (50 p)

e Bas ¢evresi: 42 cm (75 p)
e BCG skar: var



Genel durum: Iyi

Cilt: Turgor, tonus dogal. 6dem siyanoz sarilik
yok.Dokiintii yok.

Bas-Boyun: Sac¢ ve sacl deri dogal, kafa yapisi
simetrik, boyunda kitle LAP yok.on fontanel 1x1 acik,
arka fontanel agik

Gozler: Bilateral 151k rekleksi dogal, pupiller izokorik

Kbb: Orofarenks ve tonsiller dogal. Agiz icinde
yumusak damakta sag Ust tarafta 2x3 cmlik beyaz
lezyon

SS: Hihtsek, solunum sesleri dogal,toraks deformitesi
yok

KVS: S1(+), S2(+) dogal S3 yok, ritmik, AFN +/+

GIS: Batin rahat, defans-rebound yok
hepatosplenomegali yok, traube acgik, barsak sesleri
artmais.

GUS: Haricen kiz, anomali yok.
Ekstremiler:dogal



LABORATUVAR



T arih | 26.05.16
10:42
HEMOGRAM _
WEC 417
NEU - E1
NEUZ g
LM 1 3
LyM = 2 0
MOND 0185
MOND X 4 47
EOS 0.028
S 0.681
BASD 0.016
BASDX 0,293
RBC 2 81
HGE 0.6
HCT 598
ulb 78.0
MCH 57 9
MCHC a5 8
PLT to1
ik 6.92
PCT 0.430
PDW 168
RDW 15

Test
UREA
BUN
KREATININ

CKD-EP

WDRD

BUN / KREATININ ORANI
TOTAL BILRUBIN
DIREKT BILIRUBIN
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ALBUMIN
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Yapilan ozel tetkikier;

e IgA: 1 mg/dl (9-110)

e IgG: 200 mg/dl (209-1644)
e IgM: 4 mg/dl (22-226)

e Total IgE: Negatif <1.0

o Anti-Hbs : Pozitif 34,9

e C3: 158 mg/dl (90-180)

e C4: 61 mg/dl (10-40)

e Rota-adenovirus: negatif



e On tam ??



e Primer immiin yetmezlik



* Hangi tetkikleri isteyelim?
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D . CD3: %0.007 (31-79)
e CD3+CD4: %0.0 (31-54)
e CD3+CD8:%0.0 (10-31)
e CD19:% 0,46 (6-21)
e CD20:% 0.07 (13-40)
 CD16+56+:% 90.92 (5-23)

e HLLA-DR (lenfositlerde) : %0.25 (15-48)



FLOWSITOMETRI DEGERLENDIRMEST

» CD3 T LENFOSITI
« CD 4 YARDIMCI T LENFOSITI
» CDS SUPRESOR T LENFOSITI

» CD 16-56 NK HUCRESI
« CDI9 VE20 B LENFOSITI
« HLA-DR MHC CLAS 2



* CMYV PCR negatit



immiin Yetmezlik Diistindiiren 10 Klinik Bulgu

Yilda dértten fazla Iki aydan uzun siireli
kulak iltihab: gegirme gegirme antibiyotik kullanimi

Yilda ikiden fazla
zatiirre gegirme organ abseleri

Tekrarlayan cilt veya
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Direngen agiz igi IV tedavi gereksinimi Ikiden fazla derin doku Aile dykiisii
(moniliazis) veya deride enfeksiyonu veya sepsis

mantar enfeksiyonu gegirme

/
/



Sik enfeksiyon?..

e Yasamin ilk 10 yi1linda normal immiin sistemi olan bir
cocukta yilda 6-8 iist solunum yolu enfeksiyonu
beklenir.

* Ancak yasam boyunca 1ki menenyjit, seliilit ya da sepsis
gibi ciddi bakter1 enfeksiyonu gelismesi de immiin
yetmezlik disiindiiriir.



~Ayn1 zamanda

o Alisilmistan agir seyirli ve komplikasyonlu
enfeksiyonlar

» Atipik, firsat¢1 veya virulansi dusuk
mikroorganizmalar ile enfeksiyon



PIY soygecmis

e Akraba evliligi
» Kardes 0liim oykiisii
» Ailede benzer hikaye



PIY ve Fizik muayene

e Zayif, mutsuz, huzursuz

 Oral ve genital kandidiaz

e Sac ve cilt bulgular (eritrodermi, egzema,
alopesi, sigiller, molluskum)

 Tonsillerin yoklugu, lenf bezi yoklugu,

» Lenfadenopati, hepatosplenomegali



PIY ve Fizik muayene

o Agir biiylime geriligi
e Mikrosefali
» Fasiyal dismorfizm
e NoOrolojik bulgular
* Sensorinoral sagirlik
o Iskelet anomalileri



PIY ve Laboratuvar

* Hemogram

* Lenfopeni

Mutlak lenfosit sayis1 <1 yas <3.000/mm3
>1 yas <2.000/mm3



GUNDEMDEKI TARAMA TESTI

* TREC

T cell receptor excision circles

T lenfositlerin gelisimi sirasinda gerceklestirilen
gen rekombinasyon asamasinda olusan artik DNA
parcaciklarinin ol¢timiine dayanur.

Boylece timusta gergeklestirilen T lenfosit tiretimi
hakkinda bilgi elde edinilmesi miimkiin
olmaktadir.



Laboratuvar degerlendirmede
1. basamak testler

-« Tam kan sayimi ve periferik yayma: ANS, ALS
o Kantitatif Ig seviyeleri: Ig A M,G,E

o Izohemaglutiniler(>1 yas)

* As1 antikor yanit1 (ant1 Hbs, pndmokok..)

» Akciger grafisi: Timus!

o Kompleman



Laboratuvar degerlendirmede
2. basamak testler

» Lenfosit subgruplar: (flow sitometri)
e Ig G subgruplar1 (>5 yas)

* Genetik

e Enzim diizeyi



o Hastamizda
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D . CD3: %0.007 (31-79)
~ + CD3+CD4: %0.0 (31-54)
e CD3+CD8:%0.0 (10-31)
e CD19:% 0,46 (6-21)
e CD20:% 0.07 (13-40)
 CD16+56+:% 90.92 (5-23)

T-B-NK+

Agir kombine immiin yetmezlik



Agir kombine immiin yetmezlik

N

| (Severe combined immunodefiency; S CID)

« PEDIATRIK ACIL...



Agir kombine immiin yetmezlik
(SCID)

* T hiicre gelisiminde cidd1 bozukluk en
belirgin bulgu ve mutlaka var.

* B hiicreler1 de etkilenebilir.
B + SCID B-SCID

* NK hiicreleride degisken derecede
etkilenebilir.

NK + SCID NK- SCID
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2.T-B- SCID

iil DA recombination defects

ia) RAG 1
deficiency

fa) RAG 2
deficiency

o] DCLREIC
{artemis)
deficiency

fc) DMA Pkcs
deficiency”

fiil Reticular
dysgenesis,
AR deficiency

Mutation of RAGT

Defective YO recombination;

dafact of recombinase
activating gena (RAG) 1

Mutation of RAG2

Defactive YOU recombination;

defect of recombinase
activating gene (RAG) 2

Mutation of ARTEMIS

Defactive VIU recombination;

defect in artermis DNA
recombingss repair proten

Mutation of PREDC-

Defective VIU recombination;

defect in DMA PKes
Recombingse repair protein

Mutation of AK2

Defective maturation of
tymphoid and myeloid cells
{stem cell defect)

Diefect in mitochondrizl
adenylate kinase 2

AR

AR

AR

AR

Markedly decressed

Markedly decrezsed

Markedly decrezsed

Markedly decressed

Markedly decressed

Markedly
decrezsad

Markedly
decrezsad

Markedly
decrezsed

Markedly
decressed

Decreased or
rarmal

Decregsad

Decregsad

Decregsad

Decraggad

Decragged

Radiation senitivity

Radiation sensitivity,
microcephaly, and
devedoprmentsl
defects

Granulocytopenia and

deafness

601457

601457

602450

6008449

103020



AKIY- TEDAVI

* Destekleyici tedavi:
Enfeksiyonlarin agresif tedavisi
IVIG replasmam
Antimikrobiyal profilaksi

Canl1 as1 yapilmayacak

Kan ve kan iiriinlerine dikkat
Enzim replasmani (ADA enzimi)
e Kesin Tedavi:
Hematopoietik kok hiicre nakli

Gen tedavisi



o Hastamizda



Hastamizda..

o SCID tanisi 1le;

* 0.5 gr\kg\giin haftada bir IVIG baslandi

» Profilaktik olarak:

o 1-TMP\SMX

o 2-Flukonazol

» 3-Asiklovir

* 4-INH-Rifampisin (BCG yapildigi1 i¢in)
baslanda.



KIT icin anne, baba ve hastamizdan HLA
grubu gonderildi.

e SCID gen paneli gonderildi.



Panel 1. SCID Panel

NGl c::  osoms | lceve  [osoRoR

IL2RG yc deficiency RAGI RAG deficiency

JAK3 JAK3 deficiency RAG2 RAG deficiency

IL7RA IL7Ra deficiency XLF/NHEJ1 Cernnunos/NHEJ]
deficiency

PTPRC CDA45 deficiency Lig4 DNA ligase IV deficiency

CD3D CD36 deficiency PNP PNP deficiency

CD3E CD3¢ deficiency LBTB24

CD3Z CD3C deficiency

CORO-1A Coronin-1A def.

ARTEMIS  Artemis deficiency

PRKCD DNA PKcs
deficiency

AK2 AK?2 deficiency
ADA ADA deficiency




» 27.05.2016 tarithinde servise yatisi
gerceklesen hastaya belirtilen tedavi plani
5 gindiir uygulaniyor.

* 01.06.2016°da toraks USG ile timus
varliginin degerlendirilmesi planlanda.

o KIT’E kadar yakin izlem



SONUC

Ulkemizde bu hastalik grubunun insidansi
bilinmemekle birlikte akraba evliligi oraninin yiiksek
olmasi bu hastaliklar yoninden onemli 6lgllerde risk
olusturur.

Sebeplerin farkli oluglarina kargin tim AKLY
tiplerinde klinik ozellikler benzerdir.

Ciddi enfeksiyonlar nedeniyle erken klinik siiphe AKTY
tanisi icin ilk basamaktir.

Hastalarin gogunda lenfopeni vardir.

Oportunistik enfeksiyonlar baglamadan énce AKLY
tanisi alan hastalarda kemik iligi transplantasyonu
hayat kurtarici oldugundan ,AKTY bir pediatrik
acildir.



TESEKKURLER..



