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Olgu

* 2 ay 9 giinliik ki1z hasta

* Yeni baslayan ates ve aralikli devam etmekte olan burun kanamasi
sikayeti ile basvurdu.



Oykii

* 2740 gram 38 haftalik dogan bebek postnatal ilk giin viicudunda
ekimozlar goriilerek kanama diyatezi acisindan tetkik edilmek tizere
yenidogan tinitesine sevk edildi.

* Hastanin hematoloji konsultasyonu saglandi. Flebotomi yerlerinden
kanamasinin durmadig1 gézlendi.



Ozgecmis

e Prenatal:

Son donemde oligohidramniyos, gecirilmis sezaryen

e Natal:

Miadinda 2740 gr dogum. APGAR 7/9. Ekimotik alanlar1 dogduktan
sonraki 11k giin ortaya ¢ikmus.

e Postnatal:

Yaygin ekimoz ve kanama diyatezi nedeniyle bir ay yenidogan yogun
bakim iinitesinde yatis Oykiisii.

3 kez ES transfiizyon 1htiyaci.



Soygecmis

* Anne 30 yasinda saglikli

* Baba 32 yasinda saglikli

* 1.kardes 4 yasinda kiz, alerjeni bilinmeyen alerjisi mevcut.
* Anne baba arasinda akrabalik mevcut (kardes cocuklar)

* Ailede diyabet Oykiisii mevcut. Kaybedilen ¢ocuk, olii dogum OyKkiisii
yoKk.



Fizik muayene

* Kalp tepe atimi: 136/dk

e Ates: 36.8

* Kan basinci: 80/50 mmHg
* Solunum sayisi1: 44/dk

* Kilo: 4300 gr (-2.4 SDS)
* Boy: 54 cm (-2.7 SDS)
* Viicut kitle indeksi: 14.75 (-1.1 SDS)



Fizik muayene

Cilt: Rengi dogal. Turgor tonus normal. Dokiintiisti yok. As1 yerinde kizariklik yok.

Kbb/gbz: Orofarenks dogal. Hiperemi , aftoz lezyon yok. Burun mukozasinda kurumus
kan +. G0z hareketi, skleralar1 dogal.

Bas/boyun: Sacli deride pariyetal bolgede 3-4 mm cillten kabarik hemanjiom +,
lentadenopati yok.

Solunum sistemi: Her iki akciger solunuma es katiliyor. Ral yok.
Kardiyak sistem: Kalp sesleri ritmik, {ifiirlim ve ek ses yok, bilateral femoral nabiz agik.
Batin: Dogal, hassasiyeti yok. Organomegali yok. Gobek temiz. Umblikal herni

( rediikte edilebilir ) mevcut.

Urogenital sistem: Anomalisi yok.
Ekstremiteler: Hareketli, anomalisi yok.
Norolojik muayene: Aktivitesi dogal, canli bakist mevcut. Yakalama, tutma refleksi +.



Laboratuvar degerleri

« Wbc: 61.840 /uL * AKS — 100 mg/dL
+ Notrofil: 27.830/uL * BUN7.4 mg/dL
* Kreatinin 0.24 mg/dL
* Lenfosit: 24.810 /uLL + Albumin — 41.3 g/dL
* Hegb: 7.9 gr/dl « ALT (SGPT) - 7.8 U/L
e MCV: 81fL « AST (SGOT) - 15.5 U/L

* Bilirubin, Direkt — 0.30 mg/dL

. : A
Rbe: 2.7 x10%6 / uL « Bilirubin, Total — 0.62 mg/dL

* Hct: %20.5 « Kalsiyum — 9.13 mg/dL
« MCHC: 34.8 gr/dl * Sodyum - 136 mmol/L
« Trombosit: 219.000 /uL * Fostor (P) — 4.96 mg/dL

* Magnezyum (Mg) — 1.92 mg/dL
* Potasyum (K) — 4.99 mmol/L

D.coombs: Negatif



Patolojik Bulgular

* GOvdesinde ve ekstremitelerinde ekimoz
* Burun mukozasinda kanama

* [.okositoz

e Ates

* Akraba evliligi




* Periferik yaymasinda trombosit kiimeler1 1izlenmedi, trombosit boyutlari
biiytiktii, eritrosit morfolojisi dogaldi.

* Nazogastrik sondadan kahverengi gelenleri olmasi nedeniyle proton pompa
inhibitorii ve traneksamik asit sistemik olarak kullanda.

 Burun kanamasi da devam etti.

* Koagiilasyon parametreleri ve trombosit sayisi normal olan hasta gobegi
vaktinde diistiigl i¢in kataterizasyon acisindan picc-line (periferik) katater
acildi.



Kanama diyatezine yonelik testler

e APTT :27 sn
e PT: 11 sn

* Trombosit fonksiyon degerlendirmesi amaci ile;

1. Trombosit agregasyon testi

2.  PFA-100 ile kollajen-ADP ve kollajen-epinefrin diizeyi

3. Flow sitometri ile trombosit paneli (CD41,CD42, CD61) ¢alisildi.

Faktor 7 ve 13, Protein C ve S diizeyi c¢alisild.

Protein C: 31 %, Protein S : 23 % (yenidogan i¢in normal degerler)
PFA-100 testinde kollajen epinefrin >222 sn,

. kollajen ADP >235sn uzamis bulundu.
Kanama sonrasi transfiizyon gerekti.



* TORCH enfeksiyonu dislanda.

- WBC 38.000/uL
« Neu 17.720/uL
+ Platelet 169.000/uL

* Hb 9.3 gr/dl olup lokositozu devam eden hastada konjenital 16semi
dislanmasi1 amaciyla kemik 1lig1 aspirasyonu yapildi.

* Kemik 1lig1 heterojen, normoseliiler, depo hiicresi yok olarak degerlendirildi.
Normal megakaryositlerden daha fazla ¢ok ¢cekirdekli megakaryositler
gorildi.



Trombosit fonksiyon bozukluklari

| Bernard-Soulier

Genetik OR OR

Defekt GP-Ib/IX GP-1Ib/IITA
Cilt,mukoza kanamalari Cilt,mukoza kanamalari

Adezyon - ++

Agregasyon ++ -

ADP ile ++ -

agregasyon

Ristosetin ile - ++

agregasyon

Trombositopeni+dev trombosit -

Trombosit fonksiyon bozuklugu diisiiniilen hastanin periferik kan orneginden flow sitometri ¢alisildh.
Hastamizda CD42 ve CD61 DUZEYLERI DUSUK SAPTANDI



 Faktor 7 diizeyi 37% dusuk ancak yasa gore normaldi.




» Hasta 2 aylikken ateslenerek acil poliklinige geldiginde de
* WBC 69.900/uLL

* Notrofil 32.620/uLL

Hb 5.4 gr/dl

MCV &5 L

Plt 264.000/uL

CRP 106 mg/L. bulundu.

* Atesi sebat etmedi. BCG asis1 uygulanmisti. Seftriakson baslandi. Evde zaman

® W ® oo

* Eritrosit siispansiyonu transfiize edildi.



Immun yetmezlik diisiindiiriir bulgular

* Coklu sayida sistemik/ciddi * Canli as1 sonrasinda fatal-agir
bakteriyel gnfeksi}{pn (sepsis, enfeksiyon
osteomiyelit,menejit) * Kronik oral/kutandz moniliyazis

* Nadir goriilen yerlerdeki * Lenfoproliferasyon/malignite
enfeksiyon ( karaciger  Dismorfik bulgular
absesi..) .

Gecikmis yara yeri 1yilesmesi, gobek
* Yaygin olmayan patojenler ( gec diismesi
aspergillus,..)

* Biiylime gelisme geriligi

* Kronik ishalin eslik etmesi



Akraba evliligi olmas1 ve canli agilama sonrasinda ates sikayeti nedeniyle immun yetmezlik ve metabolik taramalar1 planlandi.

Periferik kan orneginden immun yetmezlik panelinde flow sitometri ¢alisilda.

Myeloid: %36.6 Monosit %10.2 CDRO+CD4+ %2.6
Lenfosit %47.3 CD16+56 %10.6
CD45 negatif: %0.64 CD4 %24.9
CD20 %46 CD8 %12.2
CD19 %50 CD3 %36.4
o)

+5 70l).
HLA-ABC %100 CD3+ lenfositlerde:
CD45 RA %88.6 CD4+ %66
CD45 RO %4.5 CDS8+ %29

CDRA+CD4+ %?22

Hastanin flow yapildigi giin lenfosit sayis1 19.210/uL.
CD4 yaklasik 5000/uLL

CDS8 2344/uLL

CD19 yaklasik 10.000/uLL



Trombosit fonksiyon kusuru
Enfeksiyona eslik eden kanama

Stirekli 16kositoz olmasi nedeniyle 10kosit adezyon defekti tip 3 dugtintilerek
genetik laboratuvarina FERMT3 gen mutasyonu ¢alismasi i¢cin numune
gonderildi.

* FERMT3 geninde patolojik degisiklik izlendi.

(FERMT3 geni: NM_031471.6 ¢.1525C>T (p.R509%*) (p.Arg509Ter)
(Homozigot)

* Kemik 1l1g1 nakli planlandi. Aile HLA doku grubu taramasinda tam uyumlu
kardesi olmamasi nedeniyle akraba dis1 donor taramasina yonlendirildi.

* Hastaya demir tedavisi baslandi.

* Hastaya 1lk 1ki ayda yapilmasi gereken asilar BCG dahil yapilmisti. Literatiirde
bu hastalarda rutin as1 takvimi yapilmasi onerilmektedir.




Kanama diyatezi ile prezente olan bir primer
immun yetmezlik, Lokosit Adezyon Defekti tip 3



Lokosit Adezyon detekti
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Endothelial activation
(histamine, IL-1 beta)

f",) Carbohydrate ligand Tl' Integrin (active) n Integrin (inactive)
& ICAM-1,-2 @ PECAM-1 LJ Selectin




Lokosit adezyon defektleri

LAD, lokositlerin doku hasar1 bolgesine gecisindeki bir kusur 1le
karakterize, nadir goriilen bir fagositik bozukluktur.

Bu hastalar genellikle bebeklik doneminde gobek kordonunun geg
ayrilmasi, omfalit ve cilt ve mukozal yiizeylerin nekrotik enfeksiyonlar ile
basvururlar.

Israrci belirgin notrofilik 16kositoz, LAD'nin ayirt edici 0zellikleridir.

LAD tip 1 (LADI) en yaygin bi¢im olmak tzere ti¢ tip LAD
tanimlanmuistur.



LADI1

* LADI, B2 integrinlerin (CD18) ortak beta alt birimini kodlayan ITG32
genindeki kusurdan kaynaklanir.

 LADI’1n tanis1; immiinolojik ¢alisma, flow sitometrik analizde CD18 ve
CD11'in ekspresyonu ve ardindan molektuler dogrulamayi igertr.

* Notrofillerdeki CD18 ekspresyonuna bagli olarak LAD1 hastalar1 siddethi
(CD18 ekspresyonu <%?2), orta (%2-30) ve hafif (>%30) olarak siniflandirilir.



LAD2

 LAD tip 2 (LAD2), SLC35C1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir

* Bu hastalar,

tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar,
ciddi zihinsel gerilik

farkl1 yuz ozellikler

bliyume geriligi 1le karakterize

* Akis sitometrisi, SLeX'in (CD135a) olmadiginin gosterilmesi ile tani

* Bombay fenotipi 1le sonu¢lanan, eritroid hiicrelerde H antijeni eksikligi vardir.



LAD3

* LAD tip 3 (LAD3), integrin aktivasyonunda ¢ok onemli bir rol oynayan
kindlin-3 proteinin1 kodlayan FERMT3 genindeki bir mutasyondan
kaynaklanar.

* Bu hastalarda
ciddi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar,

kalici 10kositoz

ciddi kanama 1le sonuglanan bir trombosit agregasyon defekti

gobek kordonu diismesinde gecikme vardir.



Klinik Bulgular LAD tip 1 LAD tip 2 LAD tip 3

Tekrarlayan ciddi
enfeksiyonlar

Notrofili

Periodontit

Cilt enfeksiyonu

Umblikal kordda ge¢ diisme
Gelisimsel anomaliler

Kanama egilimi

Mutasyon

2+

2+

3+

ITGB2

3+

2+

3+

e GDP-fucose transporter
gene (SLC 35C1)

2+

2+

3+

FERMT3



LAD tip 1 LAD tip 2 LAD tip 3

CD18 ekspresyon
SLeX ekspresyon
Notrofil motilitesi
Notrofil yuvarlanma
Notrofil adezyonu
Fagositik aktivite

T/B lenfosit fonksiyonu

Azalmis/yok
normal
azalmis
normal

cok azalmis
azalmis

azalmis

normal

yok

hafif azalmis
cok azalmig
hafif azalmis
normal

normal

normal
normal

hafif azalmis
normal

cok azalmis
normal

bilinmiyor



Lokosit adezyon defekti tip 3

* Eski yillarda LAD tip 1 variant olarak adlandirilmaktayda.

e [1k kez 1997 yilinda tanimlanmus.

* OR

 Ciddi enfeksiyonlar ile 16kositoz ve ciddi kanama bozukluklari ile karakterize

* 30 vakadan daha az bildirim mevcut, ¢cogunlukla Tiirk kokeni
* Lokosit ve plateletlerdeki B-integrin aktivasyonu etkilenmekte

* Kindlin-3 geninde ( FERMT3) ve calDAG-GEF1 geninde mutasyonlar
tanimlanmastir.



Lokosit adezyon defekti tip 3
* LAD-3 tanil1 Yenidogan bebekler;

Glanzmann’s trombastenisi-benzeri kanamalar (mukokutan6z kanamalar),

Hayati tehdit eden cidd1 bakteriyel enfeksiyonlar (neonatal sepsis, bakteriyel
menenjit, agir pnodmoni vb)

ile basvurular.

LAD-3 hastalarinda trombosit agregasyonu bozuklugu vardir.



Lokosit adezyon defekti tip 3

* LAD tip 1 benzer1 ciddi bakteriyal enfeksiyonlar, umblikal kordun ge¢
dismesi, 10kositoz gibi klinik bulgular olmakta

e Klinik olarak stipheli tiim hastalardan ( dogumsal kanama bozuklugou,
lokositoz, umblikal kordun ge¢ diismesi ile birlikte ciddi enfeksiyon) genetik
tetkik istenmeli




Lokosit adezyon defekti tip 3

* Kemik 1lig1 transplantasyonu veya hematopoetik kok hiicre nakli tek kiir
saglayici tedavi

e Infantil donemde KIT yapilmadig: siirece prognoz kotii

* LAD tip 3 tanil1 hastalarin kanama sikayetler1 varliginda;
1. Trombosit siispansiyonu transfiizyonu,

2. Gereginde traneksamik asit
3.

Trombosit siispansiyonuna refrakterlik gelistigi durumlarda veya hayati tehdit
eden kanamalarda rekombinant faktor VIla.



Kaynakca

* Leukocyte-adhesion deficiency-UpToDate

* Inborn errors of immunity (primary immunodeficiencies): Overview
of management-UpToDate

* A point mutation in KINDLIN3 ablates activation of three integrin
subfamilies in humans DOI: 10.1038/nm.1917

* Leukocyte-endothelial adhesion 1n the pathogenesis of inflammation-
UpToDate



https://doi.org/10.1038/nm.1917

* Dikkatiniz i¢in tesekkiiler..



