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OLGU

• 2,5 yaşında kız hasta

• Şikayeti: Başını dik tutamama



HİKAYESİ

• Hastamızın ilk aylarından itibaren tekrarlayan gribal 

enfeksiyonları olmuş. 3 aylıkken sağ bacağında yaygın 

kızarıklık ve ciltten kabarık lezyonları olmuş. Çocuk 

doktoruna gidilmiş, antibiyotik kullanıması önerilmiş.

• Enfesiyonların olduğu dönemin öncesinde başını 

tutabilirken sonrasında tutamamış.



• 6 aylık olduğu zaman tekrar bir solunum yolu enfeksiyonuna 
yakalanmış. Oral mukoziti oluşmuş, nefes darlığı  gelişmiş  ve 
halsizliği, hareketlerinde azalması olmuş.

• Yapılan tetkiklerde sol tarafta pnömoni ve atelektazi görülmüş. 
Yoğun bakım ünitesinde  takibi ve tedavisi yapılmış.

• Hastanın yoğun bakım ünitesinde yattığı sırada alt ekstremitede
hipotonisitesi gelişmiş. Gulian Barre Sendromu düşünülen 
hastaya plazmaferez ve IVIG  tedavisi uygulanmış. 

• Ayrıca hastaya B2 vitamini ve Koenzim Q desteği verilmiş 
bunlardan da fayda görmüş.  

• Takiplerinde hastanın solunum sıkıntısı gerilemiş ve  hastanın 
hareketleri de normale gelmiş ancak alt ekstremitelerinde
hipotonisitesi sebat etmiş.



• Hasta enfeksiyonunun olmadığı dönemde büyüme 
gelişmesi ilerlemiş, emeklemeye başlamış. Desteksiz 
oturabiliyormuş. Başını tutabiliyormuş.

• Hastamızın enfeksiyonları olduğu dönemlerde hipotonisi
tekrar gelişmiş. Emekleyememe, başını tutamama ve 
desteksiz oturamaması, ayağını hareket ettirememesi 
üzerine bir kez daha dış merkezde  İVİG verilmiş. 

• Tekrar bir üst solunum yolu enfeksiyonu ve başını tutmada 
güçlüğü olan hasta hastanemize  ileri tetiklerinin yapılması 
için  yönlendirildi. Hasta servisimizde takip edilmiştir.



ÖZGEÇMİŞ

• Doğum öncesi: Annenin 2. gebeliği, gebeliği boyunca düzenli 
doktor kontrolü ve ultrasonografi kontrolü var. Gebelik 
sırasında sigara, alkol, madde kullanımı, radyasyon maruziyeti
ve ateşli hastalık öyküsü yok.

• Doğum: Miadında, 3500gr, NSVY ile doğmuş

• Doğum Sonrası: Göz çevresinde şişlik oluşmuş, konjoktivit
geçirmiş. Doğumunda sonra bilirubin düzeyi müdahale 
sınırının altında olmakla beraber, hafif yüksek seyretmiş. 
Takip edilmiş. Bu dönemde hastane yatış öyküsü yoktur.

• Aşıları tam

• Bilinen takipli bir hastalığı yok

• Kullandığı ilaç yok



SOYGEÇMİŞ

• Annesi 39 yaş, sağ ve sağlıklı

• Babası 39 yaş, sağ ve sağlıklı

• Annesi ve babası arasında akrabalık yok

• İki kardeşler. 

• 1. kardeş ablası sağ ve sağlıklı

• 2. kardeş hastamız



FİZİK MUAYENE

• Boy: 88cm p(25)

• Kilo:  12,5kg  p(30)

• Vital bulgular

• Ateş: 36,7°C

• Nabız: 106 atım/dk

• Solunum sayısı: 28/dk

• SpO2:%98

• Tansiyon: 90/60 p(50-90)



• Genel durumu: İyi, Bilinç açık, koopere ve oryante

• Cilt: Turgor tonus doğal, ödem, ikter, peteşi, siyanoz yok. 

• Baş boyun: Boyunda kitle ve lenfadenopati yok. 

• KBB: Orofarenks doğal, hiperemi yok, hipertrofi yok, postnazal akıntı yok

• Solunum Sistemi: Doğal,  her iki hemitoraks da solunuma eşit katılıyor, ral

yok, ronküs yok, ekspiryum uzunluğu yok

• Kardiyovasküler Sistem: Ritmik, S1+/S2+, ek ses yok, üfürüm yok

• Gastrointestinal Sistem: Karın rahat,  hassasiyeti yok, defans yok, rebound

yok, barsak sesleri artmış

• Nöromusküler Sistem: desteksiz oturmakta zorlanan, boynunu tam dik 

tutmakta zorlanan hasta, yattığı yerden kendisi kalkamıyor.  İki ayağında düşük 

ayak gelişmiş hasta.

• Kas gücü alt ektremiteler 3/5 üst ektremite 5/5



LABORATUAR   değiştir
Hemogram

• WBC – 10,5 x10^3/µl

• NEU – 4,6 x10^3/µL 

• LYM – 5,8 x10^3/µL

• HGB – 10,6 g/dL

• HCT – 34,36% 

• MCV – 80,6 fL

• PLT – 5315 x10^3/µL

Biyokimya

• Açlık Kan Şekeri (AKŞ) - 69 mg/dL

• AST (SGOT) – 32,5U/L  (n<35)

• ALT (SGPT) – 15,7U/L 

• Potasyum (K) – 4,9 mmol/L 

• Klor (Cl) – 105,2 mmol/L 

• Sodyum (Na) – 138,5 mmol/L 

• Kalsiyum – 9,7 mg/dL

• Fosfor (P) – 4,2 mg/dL

• Magnezyum (Mg) – 2,4 mg/dL

• Albumin: 40,32 g/L

• Total bilirubin:0,35mg/dl

• Direk bilirubin:0,08 mg/dl

Diğer laboratuar sonuçları:

TSH:2,86 IU/m
sT4:0,97 ng/dL
Ferritin: 236,9 ng/mL
Folik asit : 18,27 ng/mL

Direk coombs: negatif

Retikülosit paneli: 
Retikülosit sayısı 0,245 10^6/uL
Retikülosit yüzdesi %6,47

IgA: 1,4
IgG: 8,3
IgM: 1,0
Anti HBs:0,96 (2 doz aşılanmış)



PATOLOJİK BULGULAR

• Yenidoğan döneminde hafif bilirubin yüksekliği

• Anemi 

• Enfeksiyonu olduğu dönemlerde gelişen hipotonisite

atakları



Ön tanılarınız nelerdir?



• Hastamızın yapılan flow sitometrik incelemesinde CD59 
enzim eksikliği bulunmuştur.

• Eculizimab tedavisine başlanma kararı alınmış, hastanın 
gerekli aşılarının tamamlanması planlanmıştır. 





• CD59, hücre yüzeyine bir glikosilfosfatidilinositol (GPI) 
çapası ile bağlanan 128 amino asit uzunluğunda 
düzenleyici proteindir

• Bu GPI çapası ile hematopoetik hücrelere, endotel
hücrelerine, nöronlara, Schwann hücrelerine, 
oligodendrositlere, astrositlere ve bunun gibi birçok farklı 
hücre tipinin zarına bağlanabilir



• CD59, kompleman sisteminin ana düzenleyicisidir. Görevi  
membran atak kompleksinini (MAC) inhibe etmektir





• CD59'ın görevi, C5b-9 
kompleksi (MAC) 
oluşturmak için gerekli 
olan poli C9 oluşumunu 
önlemektir.

• (A) CD59 doğrudan C9'a 
bağlanır. 

• (B) CD59, C5b-8 
kompleksine bağlanır ve 
C5b-8 ile etkileşime giren 
C9 moleküllerinin sayısını 
sınırlandırır. 

• (C) CD59 yoksa, C5b-9 
komplekslerinin 
(MAC'ler) oluşumu artar. 



• Çeşitli çalışmalarda MAC ve CD59'un 
nörodejenerasyondaki, demiyelinizasyondaki ve nöron 
kayıplarındaki rolü araştırılmış. 

• Çalışmalarda  CD59 eksikliği, Alzheimer hastalığının 
karakteristik nöritik kayıpları ile ilişkili görülmüştür

• Alerjik ensefalomiyelitte hastalık şiddetini, 
demiyelinizasyonunu ve aksonal hasarı arttırdığı tespit 
edilmiştir. 

• Deneysel veriler MAC oluşumunun; nöbet ve 
nörodejenerasyonu provoke ettiğini göstermiştir

• Bir nöropati çalışmasında ise hasarlı sinir aksonlarında ve 
perisinaptik Schwann hücrelerinde MAC biriktiği 
bulunmuştur.



klinik

• 13 yaşından sonra ilk hemolitik atağı olan bir  Japon hasta, 
Kuzey Afrika ve Türk kökenli hastalığı erken başlayan (3-7 
ay) 6 hasta gösterilmiştir. 



Congenital CD59 Deficiency

Ethnic Origin Japanese Turkish North African Jewish

Number of patients 1, parents consanguineous 1, parents consanguineous 5; from 4 parents consanguineous

Location of mutation Frameshift mutation leading to terminating codon at 

amino acid 38 (p.Val42Serfs*38; p.Ala121Glnfs)

Frameshift mutation leading to terminating codon at 

amino acid 31 (c.146delA, pAsp49Valfs*31)

Homozygous missense mutation leading to amino acid 

substitution from Cys to Tyr in position 89 

(p.Cys89Tyr)

Onset of disease 13 y 7 mo 3–7 mo

Hemolysis Yes Yes Yes

Thrombo-embolic events Yes, cerebral infarction MRI suggestive of ischemic stroke during the second 

hemolytic crisis

No

Neurologic disease Nothing reported (beside the cerebral infarctions) Progressive neurologic impairment: focal

seizures, bulbar symptoms, abducens and facial

nerve palsy; generalized muscular hypotonia

(legs flaccid and muscle reflexes absent), 

ventilation required

Relapsing polyneuropathy, presenting as 

chronic inflammatory demyelinating

polyradiculoneuropathy with symmetric muscle

weakness, accompanied by hypotonia and

absent tendon reflexes involving the legs > arms

Treatment Nothing reported Immunoglobulins intravenously; plasmapheresis, 

transfusions without response;

Eculizumab, with treatment response of hemolysis and

neurologic symptoms

Immunoglobulins intravenously, plasmapheresis, 

corticosteroid, rituximab, and cyclosporine did not 

prevent recurrences but seemed to have effect on 

relapses length and severity

Reference Yamashina et al,11 1990

Motoyama et al,12 1992

Höchsmann et al, 31 2014 Nevo et al, 30 2013





• Konjenital CD59 eksikliği ve nörolojik semptomları olan bu 
altı bireydeki ortak özellik, kronik bir enflamatuar
demiyelinizan poliradikülonüropatiye benzeyen, flask
paralizili ilerleyici kas hipotonisidir. 

• Bir hastada ek olarak, merkezi sinir sisteminin 
semptomları (bulbar semptomları, abdusens ve fasiyal
sinir felcini) ve fokal nöbetler görülmüş. 

• Ayrıca, akut böbrek yetmezliği ve tromboembolik olaylar 
gibi konjenital CD59 eksikliklerinde gözlenen 
komplikasyonların bir kısmına intravasküler hemoliz
aracılık etmektedir. 



• Nitrik oksitin (NO) azalması, intravasküler hemolizde, 
özellikle PNH'de iyi bilinen bir mekanizmadır.  Bu azalmaya 
artan NO tüketimi neden olur. 

• NO’in etkisi, trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu
ve damarların kontraksiyonudur. 

• Japon hasta 2 kez beyin enfarktüsü geçirmiş. Türk 
çocuğunda ise, iskemik inme düşündüren difüzyon 
bozuklukları, ikinci hemolitik kriz sırasında serebral MRG 
ile tespit edilmiş. Dolayısıyla, edinilmiş PNH'ye benzer 
şekilde, kalıtsal CD59 eksikliğinde, tromboembolik
komplikasyon riski de artabilir



• Genelde nörolojik semptomlar hemolizden daha 
belirgindir; bu durum sadece enfeksiyonlar sırasında, klinik 
olarak anlamlı hale gelir. Bu gözlemin arkasındaki 
mekanizma, nöronlardaki düşük nöronal CD59 
ekspresyonu nedeniyle kompleman aktivasyonunu kontrol 
etmekte yetersiz kalınması gibi görünmektedir.



CD59 eksikliğinin laboratuvar tanısı

• PNH, hematopoetik hücrelerdeki GPI-çapasındaki kusurun 
neden olduğu kazanılmış CD59 eksikliğidir. Hemopoetik
hücreler değişken oranlarda etkilenir

• Konjenital CD59 eksikliğinde; CD59 ekspresyonu eksiktir 
ve defekt hematopoetik hücrelere sınırlı değildir



CD 59 EKSİKLİĞİNDEN 
ŞÜPHELENİNCE
• Öncelikle, CD59 ekspresyonu eritrositler ve granülositlerde

bakılmalıdır. Ek olarak, monositler ve lenfositler de incelenebilir.

• Diğer GPI bağlantılı işaretleyicilerin (örneğin kırmızı 
hücrelerdeki CD55 ve CD58 veya granülositlerdeki CD16, CD24, 
CD66b veya CD157) de eksikliği araştırılmalıdır. İzole CD 59 
eksikliğinin, PNHdan ayırt edilmesi için gereklidir. 

• İncelenen tüm hücre tiplerinde izole edilmiş bir CD59 eksikliği 
tanımlanırsa, bu  tanı CD59 gen dizilimi ile doğrulanmalıdır.

• Bu durum; heterozigot taşıyıcılarda da görülmektedir, CD59 
ekspresyonu azalmış ancak tamamen bulunmayan popülasyon 
için de gereklidir.

• Şüpheli heterozigot taşıyıcıların genetik analizi, klinik 
semptomlar olmasa bile önemli olabilir.



• İntravasküler hemoliz durumunda, PNH’a benzer klinik 
komplikasyonlara neden olabilir.

• Bu nedenle PNH’da olduğu gibi

• tromboembolik olaylar,

• böbrek fonksiyon bozukluğu, 

• demir eksikliği,

• folik asit eksikliği, 

• B12 vitamini eksikliği, 

• pulmoner hipertansiyon,

• arteriyel hipertansiyon, 

• karın ağrısı ve 

• hemoglobinüri ile ilgili olarak dikkatli olunması 
önerilmektedir



• Laboratuvar çalışması, asgari olarak tam kan sayımı, 
retikülositler, laktat dehidrojenaz, haptoglobin, kreatinin, 
antiglobulin testi ve CD59 antikorları taramasını 
içermelidir.

• Ayrıca periferik ve merkezi sinir sistemlerinin belirti, 
semptomları değerlendirilmelidir. 

• Nörolojik semptomlar ve hemoliz kalıtsal CD59 eksikliğini 
düşündürse de ayrıcı tanıda diğer mutasyonlar 
dışlanmalıdır. 

• Konjenital CD59 eksikliğinin erken teşhisi önemlidir, çünkü 
hedefe yönelik tedavi uygulanabilmektedir



TEDAVİ

• Kompleman C5, C5 dönüştürücü tarafından C5a ve C5b'ye 
bölünür. C5a, kan damarlarının geçirgenliğini arttırır ve 
kemotaksiste görev alır. C5b diğer tamamlayıcı bileşenlere (C6, 
C7 ve C8) bağlanır. MAC oluşturmak için C5b-8 kompleksi C9 ile 
genişletilir. 

• Eculizumab, C5'e karşı hedefe yönelik uzun etkili bir 
monoklonal antikordur. C5'in C5a ve C5b'ye bölünmesini önler 
ve bu nedenle MAC oluşumu dahil olmak üzere terminal 
kompleman sisteminin açılmasını önler. 





Dört hastaya uygulanan tedavi

• İlk hastanın vücut ağırlığı 9.5 kg idi. Standart pediatrik 
protokole göre ilk 2 hafta boyunca tek bir intravenöz (IV) 
doz 300mg eculizumab / hafta, ardından 10 kg ağırlığa 
kadar her 3 haftada bir 300mg tek IV doz uygulandı. 
Sonrasında her 2 haftada bir 300mg eculizumab IV 
uygulandı. 

• İkinci hasta 10,5 kg ağırlığında ve her 2 haftada bir 300mg 
IV dozunda; 

• Üçüncü ve dördüncü hastalar sırasıyla 22 ve 23 kg 
ağırlığındaydı ve her 2 haftada bir 600mg eculizumab aldı. 









TEŞEKKÜR EDERİM


