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Omenn Sendromlu Bir Olgu
A Case with Omenn Syndrome
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OZET

Omenn Sendromu otozomal resesif gegisli, blyUme geriligi, eritrodermi, inatci diyare, lenfadenopati, hepatosplenome-
gali, tekrarlayan siddetli enfeksiyonlarla karakterize agir kombine immin yetmezligin bir formudur. Lenfosit panelinde
dolasimdaki T lenfositler normal olmasina karsin, fonksiyonlari bozuktur. Dolagimdaki B lenfositler ise azalmis ya da
yoktur. Olgumuz 29 yasindaki gestasyonel diyabetik annenin 37 haftalik ikinci gebeliginden ilk yasayan olarak dogan kiz
bebek olup, 2 yil Bhce Omenn sendromu nedeniyle 51 glinlikken kaybedilmis kiz kardes 6ykUst vardi. Ailede tanimlan-
mis akrabalik yoktu. Hastanin fizik muayenesinde tUm vUcutta yaygin eksfoliyatif karakterde eritrodermi disinda patoloji
saptanmadi. Rutin tetkiklerinde, eozinofili mevcuttu. Posteroanteriyor akciger grafisi, batin ve kraniyal ultrasonografi,
ekokardiyografi sonuclart normaldi. IgG normalin alt sinirnnda, IgA ve M disUk, lenfosit panelinde aktive T lenfosit artis
ve B lenfositlerde ileri derecede dusUklik saptandi. Daha 6nce kardesinde yapilan genetik degerlendirmede homozigot
RAG1 g.854C>T (p.Q248X) mutasyonu saptanan hastanin, anne ve babasi da ayni mutasyonu heterozigot olarak tasi-
makta olup, hastamizda da homozigot RAG1 g.854C>T mutasyonu saptandi. Hastanin anne ve babasinin imminglo-
bulin dizeyleri ve lenfosit panellerinin normal olmasi Uzerine babadan haploidantik kdk hicre nakli yapildi. Ancak hasta
transplant sonrasi 12. ginde enfeksiyon nedeniyle kaybedildi.

Omenn sendromu tedavi ediimezse fatal bir hastalik olup, uygun kemik iligi transplantasyonu ya da kord kani kok hiicre
transplantasyonu ile tedavi edilebilen bir hastalik olmasi dolayisiyla, genetik danisma bulyUk dnem tagimaktadir

Anahtar Sézciikler: Agir kombine immuUn yetmezlik, Omenn sendromu

ABSTRACT

The Omenn syndrome is a form of severe combined immune deficiency that is inherited autosomal recessively and
characterized by growth retardation, erythrodermia, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly and severe recurrent
infections. Although circulating T lymphocytes on the lymphocyte panel are normal, their functions are abnormal. On
the other hand, circulating B lymphocytes are decreased or absent. Our case was a baby girl who was born to the
second pregnancy of a 29-year-old mother on the 37th gestational week. She had a history of a sister’s death on the
51st day of life due to Omenn syndrome. There was no consanguinity between parents. Her physical examination
was normal expect generalized exfoliative erythrodermia. Routine laboratory investigations revealed eosinophilia.
X-ray, echocardiography, abdominal and transfontanel ultrasonography findings were normal. IgG was at the lowest
boundaries of the normal values. IgA and IgM were low as well. While T lymphocytes were elevated, B lymphocytes
were extremely low. The family had a history of a baby death with the homozygote RAG1 g.854C>T (p.Q248X) mutation
and parents were heterozygote carriers of the same mutation. Our patient also had the same homozygote RAG
g.854C>T mutation. Since the parents’ immunoglobulin levels and lymphocyte panels were normal, haploidentical stem
cell transplantation from the father was performed. Unfortunately our patient passed away due to pulmonary infection
on the posttransplantation 12th day.

Genetic counseling has a great significance as untreated Omenn syndrome is fatal but the disorder is treatable with
appropriate bone marrow or umbilical cord blood stem cell transplantion.
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GIiRIiS

Omenn Sendromu (OS), bUydme geriligi, eritrodermi, inatci
diyare, lenfadenopati, hepatosplenomegali, tekrarlayan siddetli
enfeksiyonlarla karakterize, agir kombine immin yetmezIigin
otozomal resesif gecigli nadir bir formudur (1,2). Sendroma
hipogammaglobulinemi, lenfositoz ve eozinofili eslik eder.
Klinik tablo rekombinasyon aktive edici genler olan RAG-1 ve
RAG-2'de mutasyon sonucu preklrsér B ve T hucrelerinde
defekt olusumu ile ortaya cikar (3,4). Omenn sendromu tedavi
edilmezse fatal olabilen bir hastaliktir. Erken taniyi takiben kemik
iligi transplantasyonu (KiT) ya da kord kani kék hiicre nakli ile
tedavi sonucunda yasam sansi artirilabilir (1,5).

OLGU SUNUMU

29 yasindaki gestasyonel diyabeti olan annenin 37 haftalk
ikinci gebeliginden ilk yasayan olarak normal spontan vajinal
yolla 3900 gr agiriginda dogan kiz olgu, dogum sonrasi yapilan
muayenesinde yaygin eritrodermi ve eksfoliyatif dermatitinin
olmasi ve kardesinin de 51 gunlik iken ayni fenotipik bulgular
ile kaybedilmesi nedeniyle ileri tetkik ve tedavi amaciyla yatirildi.
Anne ve baba arasinda tanimlanmis akrabalik yoktu, ancak ayni
kasabadan olduklar dgrenildi. Annenin dayisinin gocugunun
immdin yetmezlik nedeni ile tedavi gérdugu ve dnceki bebeginin
dogumda normal gdzikmesine karsin, 3 haftalikken deride
soyulmalar nedeni ile hastaneye yatirldidi ve ardindan Omenn
sendromu 6n tanisi ile tetkik edildigi, 51 gunlikken enfeksiyon
nedeniyle kaybedildigi égrenildi. Olen kardeste RAG1 g.854C>T
(p.Q248X) mutasyonu saptandidi, anne ve babanin da
heterozigot tasiyici bulunarak, genetik danisma verildigi, ailenin

Sekil 1: Omenn sendromlu olgunun kafa ve yUz derisinde eritrodermi
ve eksfoliyasyon.
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genetik danismanlik verilmesine karsin, yeni gebeligin ancak 32.
haftasinda tekrar bagvurduklar 6grenildi.

Fizik muayenede agirlik: 3850 gr (>90 p), boy: 49 cm (75 p),
bas cevresi: 34 cm (76-90 p) nabiz: 146/dk, solunum sayisi:
40/dk, 6n fontanel 3X3 cm, arka fontanel 0.5X0.5 cm, alopesi,
kafa derisinde eritrodermi ve tUm vUcutta eksfoliyasyon
mevcuttu (Sekil 1,2). Genel durum iyi, yenidogan refleksleri canli
ve tonUs normaldi. Tum vUcutta yaygin eksfoliyatif dermatit
ve eritrodermi tespit edildi. Akciger oskultasyonunda bilateral
ince raller alinmaktaydi ve kardiyovaskuler sistem oskultasyonu
normal olarak degerlendirildi. Batin serbest, karaciger kot
altinda 2-3 cm palpabl bulundu. Dalak nonpalpabl ve diger
sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvarinda I6kosit: 22000/mm3, eritrosit:  4.890.000/
mm3, Hb: 17.9 g/dl, Het: %53, trombosit: 138.000/mm? idi.
Periferik yaymasinda %33 polimorfontkleer I6kosit, %32
lenfosit, %10 monosit, %25 eozinofil, bazi sahalarda doért-besli,
bazi sahalarda yedi-sekizli trombosit kiimeleri mevcuttu. Kan
gazi, kan sekeri, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, kan
elektrolitleri normal sinirlarda, P-A akciger grafisi normal, timus
gblgesi izlenmekteydi.

Kan ve idrar kultdrleri alnmasinin ardindan deri bUtdnluginun
bozulmus olmasi ve altta yatabilecek muhtemel immUn
yetmezlik agisindan genis spektrumlu ikili antibiyotik ve profilaktik
antifungal tedavi baglandi. Eksfoliyatif dermatitine ydnelik %50
“Eau de Rose” ve %50 gliserinli krem, sacli deri lezyonlari igin
Liniment oleo calcaine ve permasol kullanildi. Kardesinin Omenn
sendromu nedeniyle kaybedilmesi ve fizik muayene 6zellikleri
nedeni ile Omenn sendromu dustintlen hastanin immanglobulin
degerleri Ig M <17 mg/dl (), Ig G: 602mg/dl, Ig A <6.22 mg/
dl ({), Ilg G1: 4.33 g/l ({), Ig G2: 1.51g/l, Ig G3: 0.24 g/l olarak
saptandi. Hastanin lenfosit paneli Tablo I'de verilmistir.

Ekokardiyografi, kraniyal ve abdominal ultrasonografi normal
olarak degerlendirildi. 1IgG degerinin normal olmasli, anneden
gecen antikorlara baglandi. Lenfosit panelinde CD3 normal
ve aktive T lenfositler artmis saptandi. Total B lenfositler yok

Sekil 2: TUm vicutta ekfoliyasyon.
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Tablo I: Hastanin lenfosit panel sonuglari.

Lenfosit Paneli
Aktive T (CD3 +HLA -DR +)

% 72,73 (1)

T supressor (CD3+ CD8 ) % 46,40
T helper / T supressor 0,70
T+B+NK % 89,68
T helper (CD3+ CD4 +) % 32,59
Total B (CD 19+) % 0,55 (| |)
Total T (CD3 +) % 78,12
Total NK (CD3-CD16+ 56) % 11,02

denecek dlzeyde bulundu. Aktive T hicrelerinin non-fonksiyone
oldugu belirlendi.

Hastada, fizik muayenede saptanan eksfoliyatif dermatit, erit-
rodermi, alopesi, laboratuvar tetkiklerinde saptanan eozindfili,
hipogammaglobdlinemi, lenfosit panelinde total B hicre yok-
lugu, artmis aktive T lenfosit sayisi ve kardesinde de RAGH
9.854C>T (p.Q248X) mutasyonu saptanarak Omenn sendromu
tanisi konmus olmasi nedeniyle, hastada Omenn sendromu
distintildi. izlemde total oral beslenebilen ve deri lezyonlarinda
duzelme olan hastanin antibiyotik tedavisi on giine tamamlana-
rak kesildi. Kuratif tedavi amaciyla kemik iligi transplantasyonu
(KIT) planlandi. Anne ve babanin da calisilan mutasyonlarinin
kaybedilen kardegle ayni, ancak heterozigot oldugu 6grenildi.
Anne ve babanin immunglobulin degerleri ve lenfosit panelleri
normal olmasi Uzerine haploidentik kardesi de olmayan hasta
icin her ne kadar taglyici da olsalar, anne ya da babadan hap-
loidentik KIT planlandi. Doku tipleri calisilan aileden, baba-
dan kemik iligi alnmasina karar verilerek hasta taburcu edildi.
izlemde 1. ayinda bilateral aksiller lenfadenopati ve hepatosp-
lenomegali saptanan hastaya 2 ay, birer ay ara ile 1 gr/kg IVIG
verildi. Hastamizin mutasyon analiz sonucu kardesinde de sap-
tanan homozigot RAG1 g.854C>T (p.Q248X) mutasyonu ola-
rak geldi. Aile genetik danisma igin tekrar yonlendirildi.

Hasta 4. aylikken babadan alinan haploidentik kok hicre nakli
CD34 seleksiyonu yapilarak haploidentikal olmasi nedeniyle
45x10%/kg CD34 hicre, Busulfan ve siklofosfamid ile hazirlik
sonrasl nakledildi. GVHD profilaksisi igin metotreksat kullanildi.
Dokuzuncu gunde engraftman olan hastada, hemen sonra
hepatit ve peritonit tablosu gelisti. Baslangictaki CMV antijen
pozitifliginin  CMV’ye bagh oldugu dusunuldt. Venookliziv
hastallk (VOD) ekarte edilemedi. Hasta 12. ginde hepatik
yetmezlik tablosu ile kaybedildi.

TARTISMA

Omenn sendromu kombine immun yetmezIigin nadir bir formu
olup, ilk kez 1965 yilinda Gilbert Omenn tarafindan, akraba bir

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2013; 1: 40-43

anne babanin ¢ocugunda tanimlanmistir (6). Buglne kadar
en az 67 olgu yayinlanmistir (1). Villa ve arkadaslarn ise OS’da
reaktive edici genler olan RAG-1 ve RAG-2’de mutasyon
varligini saptayarak, prektrsér B ve T hicrelerindeki patolojiyi
aciklamiglardir (7).

Omenn sendromunda baslangic bulgusu %85 eritramatdz
ras olup, bu bulgu yaynlanan olgularin %98’inde mevcuttur.
Olgularin yarisina yakininda semptom baslangi¢ yas!, yasamin
ilk iki haftasidir. Diger bulgular baslangicta var olabilecegdi gibi,
zaman igerisinde de ortaya ¢ikabilir. Eritrodermi en erken bulgu
olup, hepatosplenomegali, lenfadenopati ile beraber bulunmasi
immunolojik ydnden arastirma icin hekimi uyarici bulgulardir.
Hepatosplenomegali (%88), lenfadenopati (%80), tekrarlayan
enfeksiyonlar (%72), alopesi (%57) diger fizik muayene
bulgulandir (1).

Olgumuzda da dogumdan itibaren saptanan eritrodermi ve eks-
foliyatif deri bulgularina, 1. ayda hepatosplenomegali ve lenfa-
denopati de eklenmistir. OS’na 6zgu laboratuvar bulgular ola-
rak, olgularin %55’inde eozinofili ve lenfositoza sekonder 16ko-
sitoz vardir. Hastamizda 16kosit sayisi normal olmasina karsin,
eozinofili mevcuttur. OS’lu olgularda hipogammaglobUlinemi,
dogumu takip eden dénemde transplasental gecis nedeniyle
gbzlenmeyebilir. IgE degerleri ise yUksektir. Hipogammaglobu-
linemi genellikle izlemde ortaya ¢ikar (1,7). Hastamizda trans-
plasental gecisi olmayan IgM ve IgA dusuk, IgG normal olup
IgE bakilamamistir. Lenfosit panelinde, B hicrelerinin total yok-
lugu ve aktive T hlcre sayisinda artis, hastamizda da oldugu
gibi beklenen bulgulardir. Deri biyopsisi histiyositik infiltrasyon
bulgular gosterir. Deri biyopsilerinde epidermiste psériyatiform
hiperplazi, parakeratoz ve sellller diskeratoz ile nekroz vardrr.
Lenf bezi patolojisi GVHD’e benzerdir (8). Hastamiza deri ya da
lenf bezi biyopsisi yaplimamigstir.

Ayirict tani, GVHD, atopik dermatit ve histiyositozis X ve diger
immun yetmezlikler ile yapimalidir (1). imminolojik olarak
T hicre artigl, T hicre gelisiminde agir bir defekt ile beraber
devamli bir antijenik stimtlasyonun sonucu olarak dustnaldr.
Bu oligoklonal artisin nedeni olarak RAG-1 ve RAG-2 enzim
aktivitesinde defekt gdsterilmistir (7,9,10).

Bu proteinlerin rekombinasyon aktivitelerinin tam yoklugu B-/T-
SCID ile sonuclanirken, kismi aktivite OS’da gdzlendigi gibi T
hicre klonlarnin yalnizca kigtk bir kisminin rejenerasyonuna
neden olur (11,12). OS tedavi edimezse fatal bir hastalk
olup, kiratif tedavi olarak KiT ya da kord kani kék hiicre nakli
gerekKlidir. Sonuclar yine de diger SCID formlarina gére daha
kotldur (13). Yalnizca destek tedavi ile veya kortikosteroid ve
epidofillotoksin ile kur elde edilen iki farkl olgu yayinlanmigsa da,
daha sonra birincisi “Omenn-like” sendrom olarak adlandiriimis,
digerinde de maternal kimerizm ekarte edilememistir. interferon
gama, T helper-2 immun yanitini azaltmak icin bir segenek
olarak gdrulebilir (1,2,4). Erken tani, enfeksiyonlardan koruma
ve uygun tedavinin gecikmeden baglatiimasi cok dnemlidir.



SONUG

Nadir bir kombine immin yetmezlik formu olan Omenn
sendromlu bu olgu icin, aralarinda tanimlanmis akrabalik
olmayan anne ve babanin ayni mutasyonu heterozigot olarak
tagimalan blytk bir sanssizlikti. Omenn sendromiu bebek
OykUsU olan ailelerde genetik danismanlik verilmesi, sonraki
gebelikler acisindan édnemli ve sonug alici olmasina karsin, bu
vakada ailenin ikinci kez ayni fatal hastaligi tasiyan bebek sahibi
olmasi nedeniyle hasta sunulmustur.
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