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Yineleyen Cilt Infeksiyonlariyla Seyreden Lokosit

Adezyon Defekti Vakasi

Miiferet ERGUVEN *, Sinem KARACA ATAKAN *#, Asuman KIRAL

Yineleyen Cilt Infeksiyonlariyla Seyreden Ldikosit
Adezyon Defekti Vakast

Lokositlerin adezyonu yeterli inflamasyon olusmast icin
baslica rolii oynar. Bu ¢cok asamali bir siirectir. Bilinen iki
adezyon molekiiliiniin eksikligi sonucunda lokosit adezyon
defekti sendromlart olugur. Yara iyilesmesinde gecikme,
vineleyen infeksiyonlar ve lokositoz ile karakterizedir.
Perineal bolgede ve agizda direngli iilsere lezyonlarla bas-
vuran dokuz aylik erkek hastada lokositozun uzun siiredir
varlig1 saptaminca CD18 ve iliskili CD11a, CD11b, CDI1lc
diizeyinin diigiikliigii klinik bulgularla birlegstirilerek LAD-1
tanist konmugtur.

Anahtar kelimeler: Lokosit adezyonu, yineleyen infeksi-
yon, inflamasyon defekti
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Leucocyte Adhesion Defect With Recurrent Skin
Infections

Leucocyte adhesions play a leading role for adequate inf-
lammation. This is a multistep process. Leucocyte adhesion
defect syndrome occurs due to the lack of two known adhe-
sion molecules. These syndromes are characterized by
delay in wound repair, recurrent infections and leucocyto-
sis.

A nine-month boy presented with resistant ulcerated lesi-
ons at perineal and oral regions. The levels of CDI8 and
related CDI1la, CDI11b, CDllc were found to be low.
Persistent leucocytosis, low levels of CD cells and the cli-
nical findingsled to the diagnosis of LAD-1.

Key words: Leukocyte adhesion, recurrent infections, inf-
lammation defect
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GIRIS

Inflamasyon alanina lokositlerin toplanmasinda
adezyon moekiillerinin goérevi biiyiiktiir. Adezyon
molekiilleri enflamasyonda I6kositler ile damar
endotel hiicreleri arasindaki iligskiyi saglar 4. Bu
iliski endotel hiicresinin aktivasyonu, lokositlerin
tutunma ve yuvarlanmasi, 16kositlerin aktivasyonu,
endotel hiicresine adezyonu ve tutunmas ile migras-
yon gibi asamalar sonucu olusur. Selektinler ve
ligantlar ilk agsama olan tutunma ve yuvarlanmada
rol oynar. Integrinler transmembranal hiicre protein-
leridir, adezyonda gorevlidirler. Migrasyon ise “junc-
tional” adezyon molekiillerince saglanir. Bu mole-
kiillerin eksiklikleri Lokosit Adezyon Defekti (LAD)
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Sendromlarint olusturur. Noétrofillerin inflamasyon
bolgesine gogli engellenerek yetersiz inflamatuvar
yamit olugur. Ug farkli tipi bulunan bu sendromlar
birbirlerinden klinik farklarla ayrilir.

Klinigimize yineleyen ve tedaviye yanit vermeyen
cilt infeksiyonlar1 nedeniyle bagvuran hastanin nek-
roze olup, tlserlesen ancak piiy olusturmayan cilt
lezyonlar1 ve antibiyotik tedavisine direncli 16kosito-
zu bulunmasi sonucu aragtirilarak tani alan hasta ¢ok
seyrek goriilmesi nedeniyle sunuldu.

VAKA SUNUMU

Sekiz aya kadar herhangi bir saglik sorunu olmayan
dokuz aylik erkek hasta Oksiiriik, ates, agizda ve
perineal bolgedeki yaralar nedeniyle bir kamu hasta-
nesinde yaklasik ti¢ hafta yatirildiktan sonra yaralari-
nin kontrol altina alinamamasi nedeniyle klinigimize
bagvurdu. Hastaya iki hafta intravenoz antibiyotik
tedavisi uygulanmisti. Hastanin boyu 50. persantilde,
tartis1 ve bas cevresi 3. persantilin altindaydi. Genel
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Resim 1.

e 4

Resim 2.

durumu kétii, huzursuz, ajite ve dehidrateydi. Agiz
icinde doku kaybiyla giden iilsere lezyon ve aftoz
stomatit, perineal bolgede bir tane yaklasik 3x3 cm
boyutlarinda iilsere, birka¢ tane daha kiiciik vezikiiler
lezyon bulunmaktaydi. Hastanin umbilikal hernisi
vardi. Akciger sesleri bilateral kaba, sekretuar raller
mevcuttu. Diger sistem bulgular1 dogaldi. Laboratuvar
bulgularinda idrarinda o6zellik saptanmayan hasta
hemoglobin 10.5 g/dL, ortalama eritrosit hacmi 64.4
fL, lokosit sayist 22400/mm?3, trombosit sayisi
758000/mm?3, aglik kan sekeri 86 mg/dL (N:60-100
mg/dL), kalsiyum 8.7 mg/dL (N:8.8-10.8 mg/dL),
albumin 3.2 g/dL, elektrolitler, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, protrombin zamant normal sinir-
lardaydi. Eritrosit sedimantasyon hizt 35 mm,
CRP:16.3 (0.8’e gore) bulundu. Hastaya ampirik
olarak genig spekturumlu antibiyotik tedavisi baglan-
di1. Yaralar1 icin plastik cerrahi konsiiltasyonu istendi,
pansuman ve lokal tedavi ile yaralar kontrol altina

Resim 3.

alindi. Viral gostergeler negatifti. Kan, idrar, BOS,
digki ve yara kiiltiirlerinde tireme olmadi.
Immunglobulin diizeyleri normal bulundu. Trom-
bositozu degerlendirmek icin yapilan periferik yay-
mada toksik graniilasyon saptandi, atipik hiicre izlen-
medi. Kemik iligi aspirasyon materyali normaldi.

Immun profili degerlendirildiginde yasina ve cinsine
gore normal diizeylerde bulundu. Periferik kan lenfo-
sitlerinin (% 43) immunfenotipik analizinde T hiicre
orant % 62 (CD4:% 42, CD8:23), B hiicre orant % 21,
NK oran1 %8 olarak belirlendi (Normal sinirlar i¢in-
de periferik kan immunprofili). Hastanin CDI18
akim sitometri analizinde CDI18 oran1 % 16,
CD11a+CD18+ % 17, CDI1b+CDI18+ % 1,
CD11c+CDI18+ % 1 saptandi. Tiim sonuglar yinele-
nerek kontrol edildi. Hastanin nétrofillere ait fagosi-
toz, oksidatif patlama ve kemotaksi indeks degerleri-
ni >1.5 normal olarak degerlendirildiginde fagositoz
1.58, oksidatif patlama 1.89, kemotaksi 1.43 olarak
bulundu. NBT testi normaldi. Mevcut klinik bulgu-
larla birlikte degerlendirilen laboratuvar parametrele-
ri sonucunda hastamiza Lokosit Adezyon Defekti
tanis1 konularak antibiyotik profilaksisi ile birlikte
kemik iligi transplantasyonu icin yonlendirildi.

TARTISMA

Inflamatuvar yanitta Iokositler ile damar endotel hiic-

releri arasinda iligki adezyon molekiilleri ile saglanir.

Bu molekiillerdeki eksiklik LAD sendromlarina

neden olur:

LAD-1: B2 integrinin l6kosit yiizeyindeki eksikligi
sonucu olusur. Adezyon asamasinin bozuk-
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lugudur. CD 18’in 16kosit ytizeyinde eksik-
ligi nedeniyle olusur.

LAD-2: E ve P selektinin ligandindaki defekt sonucu
tutunma ve yuvarlanma gerceklesemez.
Sialyl Lewis X (CD 15) ve selektinlerin
fukosillenmis ligant eksikligi vardir ©.

LAD-3: 2’nin aktive olamamasi sonucu olusur,
LAD-1 ‘e benzerlik gosterir.

Klinik olarak LAD-1 g&bek kordonunun ge¢ diigme-
si, omfalit, agir periodontit, gingivit, 16kositoz
(>15000/mm?), deride, solunum yollarinda, perirek-
tal bolgede tekrarlayan, nekroz ve tilserasyona egi-
limli infeksiyonlarla seyreder. LAD-2’de gobek kor-
donunun diisme zamani normaldir, mental retardas-
yon, boy kisalig1, tipik yiliz goriiniimii ve Bombay
kan grubu fenotipine rastlanir. Pliy olugsmayan cilt
infeksiyonlar1 gortilir *». Tani I6kositler (izerinde
LAD-1’de CD 18’in azligmin/yoklugunun, LAD-
2’de CD 15’in yoklugunun gosterilmesi ile konur.
Tedavide LAD-1"de kemik iligi transplantasyonu sart
iken LAD-2’de infeksiyon profilaksisi ve diyet ile
fukoz verilmesi denenebilir.

Hastamizin da tanisini aldigt l6kosit adezyon defekti
tip-1; B2 integrin ailesinin CD18 molekiiliini kodla-
yan 21. kromozomun uzun kolunda (21q22.3) bulu-
nan ilgili gendeki mutasyon sonucu CD18 molekiilii-
niin 16kosit yiizeyindeki eksikligine baglidir @269,
Integrindeki defekt nedeniyle adezyon asamasinda
bozukluk mevcuttur. Otozomal resesif kalitim goste-
rir. Insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte Etzioni
ve ark.’nin "1V yaptig1 ¢aligmalarda bu giine kadar
200 civarmnda hasta bildirildigi saptanmigtir.

Yasamui tehdit eden bakteriyel infeksiyonlar 6zellikle
cilt ve mukozay: tutar, plly olusmadan nekroz ve
tilserasyonlar gelisir. Bizim hastamizda da damakta
ve perine bolgesinde nekroze lezyonlar dikkat cek-
mistir. Viral infeksiyon sikliginda artis yoktur.
Etzioni ve ark. yaptiklart caligmalarda siiregelen
l6kositozu ve kemotaksideki belirgin olan bozulmay:1
gostermistir. T ve NK hiicre fonksiyonlarinda da
bozulma vardir. Hastamizin 16kosit degerleri yatisi
boyunca antibiyotik tedavisine ragmen 16000-33000
arasinda seyretti. T ve NK hiicre sayist normalken
kemotakside bozulma saptandi. Bu da hastanin tanm
almasinda 6nemli bir agama sagladi.
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Integrin ailesinin o zincirini CD11a, CD11b, CDl1l1c
olusturur, basarili bir adezyon igin 2 zinciriyle non-
kovalan olarak bagli olmasi gerekir. Bu yiizden
Rozensweig SD ve ark. tan1 i¢in periferik kanda akim
sitometri ile CD18 diizeyi ile iligkili CD11a, CD11b
ve CDl1lc diizeylerinin diisiik oldugunun gosterilme-
sinin gerektigini vurgulamigtir ». Hastamizda da
CD18 diizeyindeki distikliik saptandiktan sonra
iliski CD11a, CD11b ve CDlc diizeyleri kontrol edi-
lerek diigiikliik gosterilmis ve LAD-1 tanisi kesinles-
tirilmistir. Folds JD ve ark. hastalarin heterozigot
tastyici anne babalarinda CD18 diizeyi % 50-60 ora-
ninda saptandigini soylerken hastamizin annesinin
CD18 diizeyi % 52 olarak bulundu.

LAD-1"in tamamen diizelmesi i¢in kemik iligi trans-
plantasyonu tek yontemdir. Bauer ve ark. (2 sitotok-
sik T lenfosit fonksiyonu bozuk oldugu i¢in basari
sansinin yliksek oldugunu gostermistir. Profilaktik
antibiyotik kullanimi ile de infeksiyon sikliginda
azalma saglanabilir ¥, Hastamiza da bu veriler 1s1-
ginda infeksiyonlarint kontrol altina aldiktan sonra
proflaktik antibiyotik tedavisi baglandi ve hasta
kemik iligi transplantasyonu i¢in yonlendirildi.

SONUC

Lokosit adezyon defekti sendromlari seyrek goriilen
bir hastalik grubu olsa da yara iyilesmesinde gecik-
me, yineleyen infeksiyon ve 16kositozu olan vakalar-
da diistiniilmesi, taninmas1 ve kesinlikle ayirici tani
yapilmasi gerekir.
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