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OZET: SUMMARY :
Postmortem incelemede agir A 4 month old boy who had a
kombjne immun yetmez]ik tanisi diagnosis of severe combined im-
konulan 4 aylik erkek bebek sunul- munodeficiency with postmortem
mus ve ilgili literatiir gbzden gegci- examination has been presented and
rilmistir. related literature was reviewed.

Agir kombine immiin yetmezlik konjenital ve genellikle he-
rediter olup hiicresel ve humoral immunite bozuklugu ile karek-
terizedir.*,* Erken yasta ortaya ¢ikan enfeksiyonlar hizla ilerle
yerek oliime neden olurlar. Postmortem inceleme ile tanimlanan
bir agir kombine immun yetmezlik olgusu takdim edilmekte-
dir.

Olgu:

4 ayhk erkek bebek 3 gilindiir devam eden sulu, yesil mu-
kisli ishal, kusma, karin sigligi nedeniyle 2 giin baska bir has-
tanede tetkik edilip Hacettepe Cocuk Hastanesi'ne génderiliyor.

Oz ve Soy gegmisinde: 24 yasindaki annenin 5 inci gebeligin-
den 39 haftalik gebelik stiresi sonunda Hacettepe Hastanesinde
4250 gr. agirhkta ve APGAR 10 olarak dogdugu, 3 erkek kar-
desinin yagsamlarimin ilk 4 ay1 iginde vefat etmesi nedeniyle
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intrauterin enfeksiyon ve metabolik hastaliklar yontiinden ya-
pilan incelemelerinin olumsuz bulunup hastaneden c¢ikarildig:
bir aylik iken oral moniliazis ve iist solunum yolu enfeksiyonu,
iki ayhk iken bronkopnémoni tams: ile hastanemiz poliklinigin-
de goruliip yapilan tedavilerden faydalandig: fakat okstiriiglintin
devam ettigi; hi¢ as1 yapilmadig1 ve anne ile babanin kardes
cocuklar: olduklar 6grenildi.

Fizik incelemede : Ates: 35,9°C, nabiz: 80/dak. Solunum: 40/
dak. KB:80/50 mm Hg., bas gevresi: 40 cm, goglis gevresi: 41 cm,
boy: 62 cm agirlik: 4300 gr, genel durumu koétii, dalgin, halsiz, so-
luk, turgor bozuk olup deri alt1 yag dokusu azalmisti. Fontanel
¢okiik, saglar seyrek, sachh deride sebore, agiz mukozasinda mo-
nilia plaklar1 vardi. Tonsiller gérilmiiyordu. Solunumu sikintili
akcigerlerde yaygin krepitan raller duyuluyor; karin distandi;
karaciger MCH'da kosta kenarmi 4 cm geciyor; barsak sesleri
hipokinetikti Pretibial (+) gode birakan 6dem vardi.

Laboratuvar bulgulari: Hb: 9.90 gr/dl, BK: 7800/mm?, peri-
ferik yaymada % 9 geng, % 4 gomak, % 79 parcali, % 2 monosit % 6
lenfosit vardi. Trombositleri yeterli, eritrositlerde hipokromi ve
anizositoz gozleniyordu. Na+:115 mEq/l, K+:1.6 mEq/L, Cl: 89
mEaq/L, CO2: 11.7 mEa/L idi. Akciger grafisinde sagda fisstirit ve
bilateral bronkopnémonik infiltrasyon vardi. Kiltlirlerinde pato-
jen bakteri tiremedi.

Hastaya uygun siv1 ve elektrolit tedavisi baslamldi. Penisilin
kristalize 300.000 U/kg IV, kanamisin 10 mg/kg IM verildi. Nazo-
gastrik dekompresyon uygulandi. Durumda diizelme gozlenme-
yven hasta yatisinin 8 inc1 saatinde vefat etti.

Postmortem incelemede timus beklenilen yerinde olup 2.5
gr. agirhginda idi; (N: 22.9 gr) mikroskobide timusun normal lo-
buler yapisi bozulmus korteks medulla simir1 ayird edilmiyor; len-
fositler ¢ok az sayida ve hassal korpuskulleri mevcut degildi.
Timusta hakim olan hiicreler biiyiik, acik renkli epitelial retiku-
Ium hiticreleri idi. (Sekil: 1) Dalak 9 gr agirhginda (N:18.9 gr),
dig yuzi kirmizi mor renkte olup kesit ytzunde Malpighian ci-
simcikleri gorilmiiyordu. Mikroskobik incelemede dalagin timu-
sa bagimh bolgesinde lenfoid dokuda belirgin azalma vardi, Fol-
likill olusumu ve arterioller gevresinde lenfosit mansonu gortil-
miiyordu. (Sekil : 2) Lenfadenopati gézlenmedi. Beklenenden kii-
cik olan mezenter lenf diigtimlerinin mikroskobik incelenme-
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Sekil 1. Timus: Kortikomeduller ayirim goriilmilyor. Lenfositler azalmis ve
hassal korpiiskiilleri yok. H-+EX100

Sekil 2. Dalakta lenfoid follikiiller ve arterioller etrafinda lenfosit man-
sonu yok. Lenfositlerde belirgin azalma mevcut.
H+EX250

sinde timusa bagiml parakortikal bélgelerde cok helirgin lenfo-
sit azalmasi vardi. Follikiil olusumu ve gerraninal merkez mev-
cut degildi. (Sekil: 3) Dalak ve mezenter lenf digimlerinde
plazma hiicresi gorilmedi.

Gastrointestinal sistemin incelenmesinde lenfoid dokunun
yoklugu dikkati gekiyor, peyer plaklar: izlenmiyordu. Mukozada
lenfosit sayisi ¢ok az, submukozada ise nadirdi. Apendiksin de
lenfoid yapisi bozulmus olup submukozada follikiil olusumu
yoktu. Tiim barsak kesitlerinde plazma hiicresi gorulmedi. (Se-
kil : 4-5) Makroskobik ve mikroskobik olarak tonsil dokusuna
rastlan-lmadi.

Akcigerler 147 gr (N: 94 gr) agirhginda olup yer yer kir-
mizi renk degisikligi gorultiyordu. Mikroskobik incelemede nek-
rotizan bronkopnémoni, obstriiktif bronsit ve bronsiolit tesbit
edildi. Ayrica monillia migelleri ve sporlarimi iceren glossitis ve-
fareniitis gozlendi.
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Sekil 3. Mezenter lenf nodu yapisi bozulmus lenfoid follikiiller yok, Len-
fositler azalmis. H-+EX250

Sekil 4. UJzun bir barsak segmentinde lenfoid follikiiller yok. H-+EX75
Sekil 5. Apendiks : Submukozada lenfoid follikiiller yok. H+EX250
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TARTISMA,

Agir kombine immiin yetmezlikte (Isvigre tipi agammaglo-
bulinemi timik alenfoplazi, lenfopenik agammaglobulinemi, he-
rediter timik displazi) primer immunolojik bozukluk timusta
olmayip kemik iligindedir; ana hticreler (stem cell) T ve B huc-
resi haline doniisemez'-". Olgularda genellikle otomozol re-
sesit kalitim gozlenmekle beraber, baz1 yazarlar cinsiyete
bagh resesif (X linked recessive) gegiside tesbit etmislerdir. '

Literatiirde degisik tilkelerden 200t agkin olgu yaymlanmis-
tir*. Hitzig® ve arkadaglar1 70 olguyu tetkik etmisler ve erkek/
kadin oranini 3/1 bulmuslardir. Bu seride hastaligin baglangi¢ ya-
s1 ortalama 2.7 ay ve 6lim yasi ortalama 6.8 ay olarak bulun-
mustur ve fazla goériilme sirasina gore, bronkopndmoni, gastro-
enterit, moniliazis, deri belirtileri ve sepsis tesbit edilmistir.

Agir kombine immiin yetmezlik gosteren olgularda her tur-
lii enfeksiyonlara karsi asir1 duyarhilik vardir. Neonatal devre
normaldir, fakat enfeksiyonlar hayatin ilk aylarinda baglar, kon-
jenital sekse baghh agammaglobulineminin aksine hastaligin bas-
langict anneden gegen I gG antikorlarimin diismesine kadar gecik-
mez. Olgulara cicek asis1 yapildigi zaman as1 generalize olur.
Kizatmik enfeksiyonundan sonra dev hiicreli Hecht pnémonisi,
atentie polio virus ile asilanmadan sonra poliomyelitis enfeksiyo-
nu ve BCG asisindan sonra da generalize Oldiurtcu tuberkiiloz
enfeksiyoriu gelisir. Kan transfiizyonlar1 ve kemik iligi graftla::
graft versus host reaksiyonuna sebeb olabilmektedir.”-'-* Olgu-
larda immunoglobulin seviyeleri dusuktir. Eger IgG mevcut-
sa heterojenite gosterir: soyleki, bir subgrub fazlahk gosteri-
yorsa bir digerinde eksiklik tesbit edilir. Lenfopeni olgularda
degismeyen bir bulgudur. Total lenfosit sayis1 genellikle mm?® de
2000 nin aitindadir.

Postmoriem incelemede karekteristik olarak periferik hem
de santral lenfoid dokuda agir yetmezlik mevcuttur. Timus
gros olarak anormaldir. Bir yayinda 68 olgunun 7'sinde hig ti-
mus bulunamamis ve 55'inde de agirhgmin 5 gr dan az oldugu
tesbit edilmistir * Timusda mikroskobik olarak kortiko medul-
ler farkhlasma kaybolmustur. Lenfoid yetmezlik ¢ok belirgin-
dir. Hassal cisimcikleri mevcut degildir, epitelial retikulum
hiicreleri timus dokusunda hakim olan elemanlardir.

Periferik lenf diigiimleri enfeksiyon odagna yakin olsa bi-
le genelllikle seyrek ve kiiciiktiir. Lenf follikiilleri ve germinal
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merkezler yoktur. Timusa bagmmli parakortikal bolgelerde len-
foid doku azalmasi vardir ve plazma hiicreleri gorilmez. Da-
lakta da follikiil tesekkiilii, germinal merkez, periarterial len-
fosit mansonlar1 ve plazma hiicreleri yoktur. Belirgin olarak
lenfoid dokuda azalma vardir. Lenfoid doku tonsillerde ve
gastrointestinal sistemde de yetersizdir. Peyer plaklar: yoktur.
Apendiksin lenfoid dokusu da anormaldir. Submukozada len-
foid follikiiler ve plazma hiicreleri goriilmez.

Lenfatik olmayan organlarda enfeksiyonlarda belirgin bir
iltihabi reaksiyon yoktur. Daha ziyade nekrozlar gériilir. De-
gisik devrelerde bronkopnémoni sabit bir bulgudur. Gastroin-
testinal sistemde bakteri ve mantar kolonileri biitiin tabaka-
larda izlenebilir, fakat iltihabi reaksiyon yoktur. Mukozada
villuslar normal goéruntminii kaybetmistir. Bu degisiklikler
kronik gastroenteritlere baghdir.

Erkek olan olgumuzun anne ve babasi kardes cocuklari-
dir. 3 erkek kardes: 4 ayhktan o6nce ates, oksiiriik yakinmala-
riyla kaybedilmislerdir. Burada sekse bagl bir gecis distnil-
mesi ¢cok makuldur. Hastamizin sikayetleri 1 ayhiktan itibaren
baslamig ishal, kusma, oksiiriik gibi klinik semptomlar vermis-
tir. Olguda hastaligin baslama yasi ve 6lim yasi kombine im-
mun yetersizlik icin uygundur. Immunolojik galisma yapilma
olanagl olmayan bu olguda sik enfeksiyon yaninda 468 olan
total lenfosit sayis1 da klinik olarak bu hastahig: diistindiirmek-
tedir. Olgunun postmortem incelemesi agir kombine immun
yetmezligin biitiin morfolojik bulgularini gostermeye olanak sag-
lamigtir. Aile tetkik edilmek tizere hastanemize cagrilmistir,
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