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0z

Agir kombine immtn yetmezlik nadir gérilen ancak 8liimcul seyredebilen bir durumdur. Cogunlugu itk Gc ay icinde bulgu verirken, tani konulamayip
tedavi edilmeyen olgularda ilk iki yas icinde 6lim kaginilmazdir. Heniiz yasaminin ilk (¢ ayi icinde tekrarlayan ast ve alt solunum yolu enfeksiyonlari
hikayesi olan ve agir sepsis ile tarafimiza sevk edilen ¢ aylik kiz olgumuz ciddi sitomegaloviris ve diger firsatgl enfeksiyonlar nedeniyle yatisinin
onuncu glninde kaybedildi. Erken yaslardaki tim ciddi ve tekrarlayan enfeksiyonlarda immun yetmezliklerin ayirici tanida distnilmesi gerektigini
vurgulamak amaciyla bu vakayr sunmayi uygun gorduk.

Anahtar kelimeler: Agir kombine immiin yetmezlik, sepsis, sitomegaloviris, immiin yetmezLlik

ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency presented with disseminated cytomegalovirus infection: a case report

Although severe combined immunodeficiency is rarely seen seen it can be lethal. Often the symptoms of the disease are present in the first three
months of life. If the disease is not diagnosed and treated properly death of the patient is inevitable in the first two years of life. The patient in this case
report is a three-month-old girl' presenting recurrent upper and lower respiratory tract infections since last one month was in severe sepsis. We lost
her due to the severe cytomegalovirus and other oppurtunistic infections in her 10t day of hospitalization. We present this case because it is important
to remember immunodeficiencies can be the cause of severe and recurrent infections in early years of life.
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GiRiS

Agir kombine immain yetmezlik (AKIY) T Lenfosit yoklugu
ya da fonksiyon bozukluguna bagli humoral ve hicresel
immunitenin etkilendigi, genetik gegisli heterojen bir hasta-
Lik grubudur. Primer immun yetmezlikler icindeki en ciddi
hastalik olup tani ve tedavide gec kalindiginda élimcaldar
(1). Hastaliga sebep olan mutasyonlar T lenfosit fonksiyon-
larini ve gelisimini etkileyerek farkli AKIY fenotiplerinin olu-
sumuna sebep olmaktadir. Agir kombine immun yetmezLlige
sahip yenidoganlar tipik olarak dogum esnasinda normal-
dir. Anneden gecen antikorlar tukendiginde ciddi ve hayati
tehdit eden enfeksiyonlar acisindan risk altindadirlar. Has-
taligin insidansi akraba evliligi oraninin degiskenligi ve bir-
cok olgunun tani almadan kaybedilmesi sebebi ile farkli
Ulkelerde 1/5000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir (2).
Sat cocuklugu donemindeki ciddi enfeksiyonlara ézellikle
lenfopeni eslik ediyorsa AKIY tanida mutlaka akilda tutul-
mas! gereken pediatrik bir acildir. Enfeksiyonlarin hizli ve
etkin bir sekilde kontrol altina alinmasi ve hastaligin tek
kuratif tedavi secenegdi olan kdék hicre tranplantasyonu
hayat kurtaricidir (3,4).

OLGU

Uc aylik kiz hasta akut respiratuar distres sendromu
(ARDS), sepsis ve immun yetmezlik 6n tanilari ile dis mer-
kez cocuk yogun bakim unitesinden, izole odalarinin olma-
masi nedeniyle klinigimize sevk ile basvurdu. Anne babasi
hala day! cocugu olan hastamizin ¢ yasinda saglikli bir
erkek kardesi mevcuttu. Prenatal ve natal sorunu olmayan
hastanin iki ayliktan itibaren pnémoni nedeniyle iki kez
hastane yatis|, tedaviye direncli oral moniliazis ve diaper
dermatit 6ykusd mevcuttu. Yogun bakim tnitesine gelisin-
de yapilan fizik muayenesinde; hastanin genel durumu
kotd, bilinci kapali ve tim vucutta yaygin édemi mevcuttu.
Sinir sistemi muayenesinde Glaskow koma skoru 5, 151k ref-
Leksi bilateral pozitif, hipotonik, derin tendon refleksleri ve
agrili uyarana yaniti azalmisti. Solunum sistemi muayene-
sinde entlbe, akciger sesleri bilateral kaba ve yaygin krepi-
tan ralleri mevcuttu. Dolasim sistemi muayenesinde tasi-
kardi (186/dk), hipotansiyon (73/35 mmHg), normale gore
az duyulan kalp sesleri ve galo ritmi mevcuttu. Gastroin-
testinal sistem muayenesinde karaciger 4 cm palpabl olan
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hastanin splenomegalisi yoktu. Aksiller vicut isisi 36 C°,
vlcut agirligr 4900 gr (%10 persantil), boyu 56 cm (%3-10
persantil), bas cevresi 38 cm (%3-10 persantil) olarak sap-
tandi.

Labaratuvar incelemelerinde; kan gazinda pH 7.24, pCO,
64.5 mmHg, bikarbonat 27.6 mmol/L, laktat 3.14 mmol/L
(0.4-2.2) baz acigi 0.3 mmol/L saptandi. Tam kan sayiminda
Lékopenik (1450/mm?3, periferik yaymada lenfositler %17,
notrofiller %83), hemoglobin 8 gr/dl, hemotokrit %25.5,
trombosit sayisi 70000/mm? idi. Serum elektrolitleri ve béb-
rek fonksiyon testleri normal olan hastanin karaciger fonk-
siyon testlerinden AST: 484 U/L (0-35), ALT: 40 IU/L (N),
GGT: 854 U/L (0-38), LDH: 1446 U/L (125-247), ALP: 145 IU/L
(30-120), total protein: 3.5 g/dl (6.6-8.3), albumin: 2.5 g/dl
(3.5-5.2), protrombin zamani: 15.1 sn (10.4-14.5), aktive par-
siyel tromboblastin zamani: 44.8 sn (21-36) olarak saptand.
Dis merkezde 10 gtindlr vankomisin, meropenem, trimetop-
rim-sulfametaksazol (TMP-SMZ) ve flukonazol tedavisi
almakta olan hastanin C reaktif protein dederi 1.99 mg/dl
(0.01-0.5), prokalsitonin 0.41 ng/ml (N<0.046) idi. Akciger
grafisinde ARDS ile uyumlu olarak bilateral yaygin infiltras-
yonu olan hastanin, Pa0,/FiO, orani 186 mmHg olarak
hesaplandi (Sekil 1). immiin yetmezlik acisindan génderilen
immunglobulinlerinden IgA: 0.5 IU/ml (13.5-72), I1gG: 73.3
IU/ml (294-1165), IgM: 22.1 IU/mL (33-154), IgE: 0.24 1U/ml
(1.31-100) olup hepsi normale goére diistiktd. Hastanin anti-
kor yaniti acisindan gonderilen anti HBs degeri pozitif sap-

Sekil 1: Akut respiratuar distres sendromu ile uyumlu
akciger filmi
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Sekil 2: Sag g6zde makula tempolinde yaygin soluk,
nekrotik retina

tandi. Yatisl esnasinda mutlak lenfosit sayisi 200 ile 2000/
mm?3 arasinda degisen hastanin lenfosit alt grup analizinde
CD3, CD4 ve CD8 T lenfosit saptanmadi. B lenfosit orani
%85, NK hiicre orani ise %15 olan hastaya T(-), B(+), NK(+)
AKIY tanisi konuldu. Genel durumunun kétti olmasi ve icin-
de bulundugu sepsis tablosu nedeniyle 1 gr/kg dozundan
IVIG tedavisi gun asirt 5 giin verildi. Agir kombine immin
yetmezlige sik olarak eslik eden sitomegaloviris (CMV)
enfeksiyonu icin bakilan CMV IgM negatif, IgG ve PCR pozitif
(3.950.000 kopya) saptandi. Yine CMV enfeksiyonu acisindan
bakilan g6z dibi incelemesinde bilateral koryoretinit sap-
tandi (Sekil 2). Hastaya bu sonuclardan sonra IV gansiklovir
tedavisi baslandi. Yine mevcut hastaliga eslik eden firsatci
enfeksiyon Pneumocystis jirovecii icin bakilan bronkoalveo-
lar lavaj drnegindeki direkt florosan antikor testi pozitif sap-
tandi ve almakta oldugu TMP-SMZ tedavisine devam edildi.
Mycoplasma pneumonia, influenza, adenovirds, rhinovirus,
respiratual sinsityal viris (RSV), coranavirls, metapneumo-
virus, bocavirds, enterovirts ve parechoviris serolojisi ile
Aspergillus icin génderilen galaktomannan antijeni negatif
saptandi.

Hastanin yatisinin Gcuncl glndnden itibaren direncli
hipotansiyonu gelismesi tzerine dopamin ve dobutamin
infuzyonu 20 mcgr/kg/dk, adrenalin ve noradrenalin infuiz-
yonu ise 0.5 mcg/kg/dk'ya kadar cikildi. Ekokardiyografisin-
de ejeksiyon fraksiyonu dustik (%35) ve miyokardit ile uyum-
Llu olmasindan dolay hastaya 0.5 mcgr/kg/dk'dan milrinon
infuzyonu baslandi ve tansiyon takibine gére artirilarak 2

megr/kg/dk'ya kadar cikildi. Miyokardit ile uyumlu olarak
CK-MB: 138 U/L (0-24), Troponin T: 0.522 ng/ml (0-0.1), pro-
BNP: 29169 pg/ml (37-1000) yiiksek saptandi.

Yatisi suresince ARDS tablosu gerilemeyen hastanin sivi
dengesi artida kalmaya devam ettigi ve 6demleri artarken
idrar cikisi azaldigr icin aldidi cikardigr dengede olacak
sekilde surekli vend-vendz hemodiafiltrasyon tedavisi bas-
landi. Sivi yiku azaltilirken hastanin tansiyonlari inotrop
destegi ile normal sinirlarda tutulmaya calisildi.

Sonraki takiplerinde klinik bulgulari kdtilesen hasta,
yatisinin 10. giintinde tim destek tedavilere ragmen kaybe-
dildi.

TARTISMA

Agir kombine immun yetmezlik sendromu hicresel ve
humoral immunitede yetmezlikle karakterize heterojen
kalitim gdsteren bir grup hastalifi temsil etmektedir (1-4).
Dodumda normal olan hastalarin genellikle stt cocuklugu
déneminde anneden plesenta yoluyla gecen antikorlarin
azalmaslyla hayati tehdit eden ve sik hastaneye yatisa sebep
olan enfeksiyonlari olmaktadir (2). Sik olarak gérilen
enfeksiyonlar yasamin ilk aylarinda meydana gelen pné-
moni, otitis media, sepsis, diare, oral moniliazis ve deri
enfeksiyonlaridir (1,2,5). Hastamizin iki aylik olana kadar
herhangi bir sorunu olmamasina ragmen bu dénemden
sonra iki kez pndmoni nedeniyle hastaneye yatisi, tedaviye
direncli oral moniliazis ve diaper dermatiti vardi. Fakat kro-
nik diare ve buylme gelisme geriligi yoktu. Biz bunun has-
tamizin dogdugu andan itibaren sadece anne sutd almasina
bagli olabilecegini dusunduk.

Hastaligin otozomal resesif (OR) ve X'e bagli resesif
olmak Gzere iki ayri sekilde genetik gecisi mevcuttur. T
lenfositlerin gelisiminde etkili olan bircok gende meydana
gelen mutasyonlar sonucu hastaligin fenotipik 6zellikleri
ortaya ¢cikmaktadir. Agir kombine immun yetmezLlik send-
romunun klasifikasyonu lenfosit alt gruplarinin etkilen-
mesine gore yapilmaktadir. Yaklasik olarak olgularinin
yarisini X'e bagli resesif olarak gecen interleukin-2 resep-
tori gama zincir (IL-2Ry) mutasyonu olusturmaktadir. Bu
mutasyonlara sahip AKIY vakalarinda T Llenfosit ve NK
hicreleri yokken B lenfositler mevcuttur. Genel olarak
ikinci, OR gecisli AKIY vakalarinin ise birinci siradaki
mutasyonu adenozin deaminaz (ADA) olup lenfosit alt
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grup incelemesinde T, B ve NK Llenfositler ya yoktur ya da
normalden azdir. interleukin-7 reseptori alfa zincir
(IL-7Ra) mutasyonu AKIY vakalarinin tictincii en sik sebebi
olup T lenfositler yok ya da disik, B ve NK hiicreleri nor-
mal seviyededir (2,5-7). Hastamizin bitin immunglobu-
linleri normale gore dustktd. Es zamanli kan sayiminda
total lenfosit sayisi 2000/mm? iken, lenfosit alt grup ana-
lizinde T Llenfositler tespit edilemedi, B ve NK lenfosit sayI-
st normal duzeyde él¢uldd. Anne ve babasi hala dayi cocu-
gu olan hastamiz bu sonuclarla OR gecisli IL-7Ra mutas-
yonun sebep oldugu AKIY tablosuna uymaktaydi. Ulkemiz-
de halen hicbir merkezde calisitmamakta olan IL-7Ra
mutasyon analizi, ailenin maddi durumunun iyi olmamasi
nedeniyle yurtdisina gonderilemedi.

Hlcresel immun sistemdeki yetmezlik sonucu erken
sut cocuklugu déneminde adenovirts, CMV, Ebstein-Barr
virus, norovirls, rotavirus, RSV, varisella zoster viris
(VZV), herpes simpleks virls (HSV), influenza ve parainf-
luenza 3 gibi virtsler hayati tehdit eden enfeksiyonlara
sebep olabilmektedir. Anneden gecen IgG tipi antikorlar
sayesinde bakteriyel enfeksiyonlar viral enfeksiyonlara
gére daha az goridlmektedir. Tekrarlayici otitis media,
pnémoni ve sepsis sik olarak karsilasilan bakteriyel enfek-
siyonlardir. Pneumocystis jirovecii gibi firsatci patojenler
AKIY hastalarinda pnémoni sebebi olabilmektedir. Ciddi
invaziv fungal enfeksiyonlar nadir gérilmekle birlikte
oldukca fatal seyirlidir. Persistan mukokutan6z kandidi-
yazis oldukga sik olarak gérulmektedir. Oral polio virus,
rotavirds, VZV ve Bacillus Calmette-Guerrin (BCG) gibi
zayiflatilmis organizmalardan dretilen asilardan sonra
ciddi ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar meydana gelebi-
lir (2,8). Hastamizda Pneumocystis jirovecii icin bakilan
bronkoalveolar lavaj 6rnegindeki direkt florosan antikor
testi pozitif saptandi. Miyokardit ve karaciger fonksiyon
testlerindeki bozukluk icin bakilan viral markerlarindan
CMV IgM negatif, IgG ve CMV PCR pozitif saptandi. Goz dibi
incelemesinde agir koryoretinit tespit edildi. Hepatit,
miyokardit ve koryoretinitin CMV enfeksiyonu sonucu
meydana geldigi disunuldd.

Agir kombine immun yetmezlik sendromunda altin
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standart tedavi kék hucre transplantasyonudur. Erken
transplantasyon ile yasam beklentisi arasinda ciddi bir
iliski mevcuttur. Bu nedenle AKIY pediatrik bir acildir ve
tani konulduktan sonra hastalara hizli bir sekilde trans-
plantasyon planlanmalidir. Bu sebeple AKIY ABD'de 2010
yilindan beri yeni dodan tarama testleri kapsamina dabhil
edilmistir. Transplantasyon beklenirken mevcut enfeksi-
yonlar tedavi edilmeli, firsatcl bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlar icin profilaksi baglanmalidir. Pneumocystis
jiroveciiicin TMP-SMZ, HSV ve VZV i¢in oral asiklovir, RSV
icin mevsimsel olarak palizumab, fungal enfeksiyonlar
icin flukanazol, genel bakteriyel ve viral enfeksiyonlar icin
IVIG uygun zaman ve dozda baslanmalidir (9). Hastamiza
genel durumunun kétd olmasi nedeniyle glin asirt 5 gun
streyle 1 gr/kg dozunda IVIG, kanittanmis CMV ve Pneu-
mocystis jirovecii enfeksiyonu icin gansiklovir ve TMP-
SMZ, olasi diger etkenleri kapsayacak sekilde vankomisin,
meropenem ve flukanazol tedavisi uyguladik. Bitdn des-
tek tedavilere ragmen hastamiz yatisinin 10. gindnde
kaybedildi.

Canliasilar AKIY tanisi alan hastalara ciddi klinik enfek-
siyona sebep olabilecegi icin kesinlikle yapilmamalidir. Gen
terapisi ginimuzde IL-2Ry ve ADA mutasyonlarina bagli
AKIY olgularinda basariyla uygulanmaktadir (10,11).

Sonuc olarak, akraba evliliginin cok sik olarak gordldu-
gu dlkemizde erken sit ¢cocuklugu déneminde kronik ishal,
buydme gelisme geriligi, mukokutan6z kandidiyazis, tekrar-
layan otit, pnémoni, sepsis, klinigi normalden agir seyreden
viral enfeksiyonlara lenfopeni eslik ediyorsa AKIY tanisi
mutlaka akla gelmelidir. Erken tani ve erken kok hicre
transplantasyonu hayat kurtarici oldugundan hastalik pedi-
atrik bir acil olarak kabul edilmelidir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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