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OZET

Giris ve Amag: Agir kombine immuinyetmezlik (KIY) nadir, fakat fatal bir sendrom olup T ve B
lenfosit fonksiyonlarinin  belirgin derecede eksikligi ile karakterizedir. KIY' larin ilk kez
tanimlandigindan bu yana gecen 50 yil icinde genetik orijini birbirinden oldukg¢a farkli bir grup
hastaliktan olugtugu anlagiimistir. Sebeplerin farkh olusuna kargin tom KIY tiplerinde klinik
dzellikler aynidir. Enfeksiyonlara duyarlilik, kemik iligi nakli yapilmadigr takdirde hastay bebeklik
déneminde 6lume géturir. Hastalarin biyGk bir kisminda lenfopeni bulunur. Lenfosit
altgruplarinin akim sitometrik analizi ile tayini KIY fenotipleri arasinda ¢ok acik bir tiplendirmeyi
mUmkin hale getirmektedir.

Gereg ve Yontemler: Klinik ve laboratuvar olarak kombine imman yetmezlik kriterlerine uyan 44
hastada T ve B hicre sayilari hastanemizin Akim Sitometri laboratuvarinda (Beckman Coulter,
Epics XL™-MCL; System Il ™ software; Miami, Florida, USA) anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8, anti-
CD16, anti-CD56 ve anti-CD19 monoklonal antikorlari kullanilarak yapildi. Hasta ve control
gruplarinin absolit lenfosit sayilar kargilagtinldi

Bulgular ve Sonuclar: Tom hastalarin klinik bagvurular birbirine benzer olup, oral ve diaper
kandidiazis, viral (interstisyel) veya bakteriyel pnémoniler, gram-negatif sepsis, persistan diare ve
gelisme geriligi en sik rastlanan problemler olarak karsimiza gikmiglardir. Trkiye' den bildirilen en
buytk grup olan KIY populasyonumuz, bu nadir sendromdan siuphe edilmesini sagliyacak
karakterstik klinik ve fenotipik ézellikleri vermektedir. Absoli lenfosit sayisi en faydal tarama
testidir. Calismaya alinan 44 KIY' i hastanin % 95' inde ALS 3000/mm?® tn altindayd:. Oysa benzer
enfeksiyonlari olan ve imminyetmezligi olmayan 43 hastanin sadece birinde ALS bu degerin
altinda bulundu. Bu bulgudan yola cikarak 1 yasin altinda, alt solunum yolu, gastrointestinal
sistem veya cilt enfeksiyonlari ile bagvuran ve lenfosit sayilari 3000/mm*tn altinda bulunan
hastalarin immuan yetmezlik agisindan ayrintili olarak degerlendirilmesini dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kombine immin Yetmezlik
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IMMUNOLOGICAL PHENOTYPES IN SEVERE COMBINED
IMMUNODEFICIENCY (OUR 7 YEARS EXPERIENCES)

SUMMARY

Introduction: Human combined immunodeficiency (CID) was first reported more than 50 years
ago. Itis now known that CID can be caused in humans by mutations of many different genes and
the likelihood is that there are other causes yet to be discovered. Regardless of the underlying
defect infants with this syndrome are lymphopenic and have profound deficiencies of T and B cell
numbers and function. Recognition of the characteristic lymphopenia can result in early diagnosis-
even at birth. Flow cytometric studies have shown that there are unique lymphocyte phenotypes for
the various genetic forms of CID.

Materials and Methods: Fourteen-four patients who fulfill the criteria of CID, flow cytometric
analysis were performed by using Beckman Coulter, Epics XL™-MCL; System Il ™ software; Miami,
Florida, USA. Monoclonal antibodies, anti-CD3, anti- CD4, anti-CD8, anti-CD16, anti-CD56
and anti-CD19 were also purchased from Beckman Coulter. Absolute lymphocyte numbers of
patient and control groups were compared statistically.

Results and Discussion: Affected infants all presented with common problems such as oral
moniliasis, diarrheas, severe pneumonias and failure to thrive in the first few months of life. Our
CID group which is amongst the largest groups presented from Turkey, showed the clinical features
necessary to suspect from this rare syndrome and the distribution of the CID phenotypes in Turkey.
The 44 CID patients seen in 7 years, 95% showed ALC<3000/mm® while only one patient of the
control group with the similar infections had ALS<3000/mm?’. This study demonstrated the
potential of ALC to diagnose CID routinely under 1 year of age showing severe infections. We
suggest that if the ALC of <3000/mm® is seen, efforts should be made for the early diagnosis of
CID.

Key Words: Combined Immunodeficiency

GIRIS

Agir kombine immiunyetmezlik (KIY) nadir, fakat
fatal bir sendrom olup T ve B lenfosit fonksiyonlarinin
belirgin derecede eksikligi ile karakterizedir. Kombine
immin yetmezliklerin ilk kez tanimlandigindan bu
yana gecen 50 yil iginde genetik orijini birbirinden
oldukca farkli bir grup hastaliktan olustugu
anlasilmigtir (1-10). KIY iginde yer alan agir combine
immiunyetmezlikler (AKIY) grubu ise T ve B lenfosit
alt gruplarinin varligina veya yokluguna gore
smiflandiriimaktadir (2). Ornegin bir hasta, T-B+NK-
AKIY olarak siniflandiriliyorsa bu periferik kanda T
ve NK hiicre sayilarinin belirgin olarak dustuk

oldugunu gosterir ve bu nedenle buytk olasilikla T-
B+NK- AKIY nedeni oldugu bilinen bir mutasyon
tasimaktadir (6rn. yc veya JAK-3 eksikligi). Bu tip
siiflandirma AKIY' i hastalarda altta yatan genetik
mutasyonu tespit etme girisimi ac¢isindan faydalidir
ama bu tip bir siniflandirma sistemini tam olarak
anlayabilmek icin lenfosit gelisim ve islevi igin
gereken genetik ve hicresel gereksinimleri iyi
anlamak gerekir (1,3).

T lenfositlerin yabanci antijenlere cevap verirken
yasaminl surdirebilmesi ve ¢ogalabilmesi igin
reseptorleri araciligr ile dogru sinyalleri almaya
gereksinimi vardir. KIY fenotipine yol acan bircok
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genetik sebepler lenfosit sinyal iletimi ve buytume
faktorlerinin olmamasina yol agan eksiklikler sonucu
geligir. ap TCR (T-hiicre reseptort), MHC (insanda
HLA) kompleksinin yapist i¢inde antijeni tanidigi
zaman TCR ile fiziksel olarak temasta olan CD3
kompleksi alt tiniteleri araciligi ile sinyal iletimi olugur.
CD3 d veya ¢ zincirlerinden birinin eksikligi dolagimda
T lenfosit sayilarinin azalmasina ve T-B+NK+ AKIY
fenotipine yol agar. Cd3 kompleksi aktiflesme sinyalini
tirozin kinaz molekult ZAP-70' e iletir. ZAP-70 defekti
olan hastalarda periferik dolagimda CD8+T hiicreler
cok dugiik diizeylerde bulunurken CD4+T hiicreler
normal sayilardadir. T hiicre alt gruplar: tizerindeki
CD4 ve CD8 molekdlleri T hiicrenin antijeni sunan
hcre ile iligkisini kolaylagtirmak i¢in sirasi ile MHC
smnif IT ve smif I molekiilleri ile adezyon gosterirler.
CD45 molekula de sinyal kompleksinin eski
durumuna dénmesini saglayan bir molekuldur. CD45
eksikligi olan hastada T-B+NK+ KIY klinik fenotipi
gosterilmistir. T hiicrenin yasamas: i¢cin TCR/CD3
araciligl ile dogru sinyal olusumuna gereksiniminin
yanisira yagsam ve fonksiyonu i¢in birgok sitokin (IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21) ile uyarilmaya da
gereksinimi vardir. T ve B hicre sinyal iletimini
etkileyen genetik eksiklikler gibi, bilinen bazi genetik
defektler de T ve B hicrenin gelisim ve yasamini
kisitlar. T- ve B-hiticre reseptorlerinin (yuzey Ig' ler ve
TCR' ler) cgesitliligi V-(D)-J rekombinasyonu olarak
adlandirilan somatik gen rekombinasyonu sayesinde
meydana gelir. Sadece lenfositlerde bulunan RAG1 ve
RAG2 genlerinin kodladig1 endontikleazlar V, D ve J
gen Unitelerinin iki ucundaki rekombinasyona has
bolgelerile birleserek buralarda ¢ift sarmal DNA kirigi
olusturur. Transkripsiyon sonrasi genom
butunligini korumak i¢in etkin bir ¢ift sarmal DNA
tamiri gereklidir. Bugiine kadar bu tamir yolaginda
kesfedilen proteinlerden Ragl ve Rag2 Artemis,
XRCC4, DNA-IV Ligaz ve Cernunnos eksikliklerinde
T-B-NK+ KIY klinik fenotipi olusur. Iglevsel TCR
gelisimi icin T lenfositlerin timusta antijen-MHC
kompleksleri ile temasi, gelismeleri sirasinda yasam
sinyalleri alabilmelerii¢in de gereklidir. MHC sinif I ve
sinif II molekillerinin antijen sunan hitcreler

uzerinde normal olarak gosterilebilmesi igin gerekli
birka¢ gen bulunmustur. Sinif I molekiillerinin normal
goOsterimi igin antijen igleyici polipeptitler ile ilgili
tasiyict (kisaca Tapl ve Tap2 proteinler)
sitoplazmadaki antijenik peptitleri endoplazmik
retikulumda bekleyen MHC simif I molekiillerine
yukler. TAP1 veya TAP2 gen defektleri hicre
yuzeylerinde MHC sinif I gosterimine engel olur ve
sonugta timustaki geligimleri igin MHC smif I' e
bagimli olan CD8 suipresor/sitotoksik T lenfositlere
periferik dolasimda rastlanmaz (Bare Lenfosit
sendromu Tipl). Benzer sekilde CD4+ T lenfositlerin
timustaki geligimleri i¢in de TCR'lerinin antijen-MHC
sinif I kompleksleri ile etkilesmesi gereklidir. MHC
siif IT genlerinin sentezini saglayan transkripsiyon
faktorlerinin defektleri de dolasimda CD4+ T lenfosit
yokluguna yol agar. Bunlar RFX5, RFXAE, RFXANK
ve CIITA gen turtnleridir (Bare lenfosit sendromu
Tip2). 22q11.2 mikrodelesyon sendromlarindan Di
George sendromu Tipl' de Thx1 geninin heterozigot
eksikliginin bulundugu ortaya kondu. Thx1' in brakial
aparatus ve kardiak ana damarlarinin geligimi
sirasinda noral krest hiicrelerinin normal migrasyonu
icin gerekli bir transkripsiyon faktéri oldugu ortaya
kondu. Bu transkripsiyon faktérinin yetersizligi
SSS, paratiroid bez, kalp, hipofiz, tiroid, timus, iskelet
sistemi, gastrointestinal traktus ve bobrekler gibi
birgok ortahat yap: ve organlarinin anormal
gelisimine yol agmaktadir.

Sebeplerin farkli olusuna kargin tim KIY
tiplerinde klinik o6zellikler aynidir. Enfeksiyonlara
duyarlilik, kemik iligi nakli yapilmadigi takdirde
hastayr bebeklik doneminde o6lume goéturir.
Hastalarin biiytik bir kisminda lenfopeni bulunur.
Tumiinde timus c¢ok kiicik olup, agirligi 1 gr' in
altindadir ve lenfosit igermez. Hassal korpuskulleri ve
kortiko-mediiller ayirim yoktur. T ve B lenfosit
fonksiyonlar1 belirgin olarak bozuk olmasina karsin
dolagimlarindaki lenfosit fenotipleri oldukca
heterojendir.

Biz burada Haziran 2000 ve Mayis 2007 tarihleri
arasinda Ankara Digkap1 Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Pediatrik Immiinoloji
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Kliniginde degerlendirilen KIY' l1 hastalarin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini gozden gegirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Hastalar: 44 hastanin tani sirasindaki yasglari 1
glunlikten 20 ayliga kadar degigiyordu. Tum hastalar
klinik ve laboratuvar olarak kombine immiin
yetmezlik kriterlerine uymaktaydilar (1). Komplet Di-
George Sendromu (Parsiyel Di-George send. olan
vakalar hari¢ tutuldu), majér histokompatibilite
kompleks (MHC) antijen eksikligi (Bare Lenfosit
Sendromu) ve saptanabilen T lenfosit varhig: ile
seyreden kombine immiinyetmezlik formlar: (T+B+
KIY) calismaya dahil edildi. 44 aileden 34' Giniin soy
gec¢miglerinde ciddi enfeksiyonla erken bebeklik
doneminde kaybedilen kardeg oykuleri vardi.
Kardesler diginda diger yakin akrabalarinda KIY
tanis1 almig veya stiphesi bulunan bebek 6liimleri de
vardi. Hastalar Turkiye' nin cesitli sehirlerinden
hastanemize immune yetmezlik stiphesi ile refere
edilmislerdi.

Immiinolojik Calismalar: T ve B hiicre sayilar:
2006 yilindan énce HUTF Pediatrik Hematoloji Akim
Sitometri laboratuarinda, bundan sonra ise
hastanemizin Akim Sitometri laboratuvarinda
(Beckman Coulter, Epics XL™-MCL; System II ™
software; Miami, Florida, USA) anti-CD3, anti- CD4,
anti-CD8, anti-CD16, anti-CD56 ve anti-CD19
monoklonal antikorlari1 (Beckman Coulter)
kullanilarak yapildi. Ayni gin yapilan tam kan
sayimlar1 ve periferik yaymalar1 mantiel olarak
degerlendirildi. Serum IgG, IgM ve IgA duzeylerinin
6lgimii nefelometrik olarak hastanemiz bakteriyoloji
laboratuvarinda yapildi. HLA tiplendirmesi
mikrositotoksisite yontemi ile Yildirim Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi Immiinoloji Laboratuvarinda,
PCR yontemi ile molekiler HLA tiplendirmeleri ise
HUTF Pediatrik Immiinoloji Laboratuvarinda yapild.
Lenfosit blastik transformasyon calismalar1 ve
eritrosit ADA ve PNP dizeyleri spektrofotometrik
olarak yine HUTF Pediatrik Imminoloji
Laboratuvarinda yapildi. Teknik imkansizlik
nedeniyle tilkemizde yapilamayan gen mutasyon

analizi calismalari bazi hastalarda ilgili yurtdig:
immiunoloji merkezleri ile baglanti kurularak
yapilmasi saglandi ve mutasyonlar bu ailelerin daha
sonraki gebeliklerinde prenatal tani1 amaciyla

kullanildi.

BULGULAR

Demografik Bulgular: 44 hastanin 30' u erkek, 14'
u kizdi. Hastalar aile olarak analiz edildiginde 44
ailenin 25' inde (% 56.8) sadece erkek hastalar
mevcuttu.

Klinik Prezantasyon: Hastalarimizda KIY tanisi
sirasinda ortalama yag 150 giin (5 ay ) olarak saptandi.
Prenatal olarak tani alan veya KIY' Ii kardes 6lim
Oykust nedeniyle dogar dogmaz incelenen 3 hasta
harig tim hastalarin klinik prezantasyonlari birbirine
benzer tablolar ile olmustur. Oral ve diaper
kandidiazis, viral (interstisyel) veya bakteriyel
pnémoniler, gram-negatif sepsis, persistan diare, ve
gelisme geriligi en sik rastlanan problemler olarak
kargimiza ¢ikmigtir (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarimizin basvuru semptomlari

Oral moniliazis % 99
Pnomoni % 89
ishal % 67
Cilt enfeksiyonlar % 55
Biiylime geriligi % 75

KIY Tipleri: Komplet Di-George Sendromu (9
vaka), Bare-Lenfosit sendromu-Tip II (2 vaka), ve
saptanabilen bir T hiicre varligi ile seyreden kombine
immin yetmezliklerden de Artemis gen eksikligi (1
vaka), Omenn sendromu (2 vaka), Retikiler
Disgenezis (1 vaka), CD8+ T lenfosit yoklugu (1 vaka),
CD4+T lenfosit yoklugu (1 vaka) diginda sebebi
saptanamayan AKIY' 11 27 hasta icinde 18 vaka T- B-
(% 66), 9 vaka ise T- B+ (% 33) AKIY olarak
siniflandirildilar.

T-B - AKTY, 10 erkek, 8 kizda saptanmistir. Béylece
44 KIY ailesinin % 41' inde T-B- AKIY vardi. Bu

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi
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[ T-B+ SCID’ ler 9; 20 % m Diger Di-George send, Ret Disgenesis,
Omenn send, Cd4+ T eks, Cd8+ T eks
17;39 %

B T-B- SCID’ ler 18; 41 %

Sekil 1: Farkli SCID fenotiple! 44 hastadaki dagilimi

ailelerin timunde akraba evliligi bulundugu i¢in bu

vakalar otozomal-resesif olarak kabul edilmistir. Geri
kalan 9 hasta ( 4 erkek, 5 kiz ) T- B+ AKIY fenotipi
gostermekteydi. Bu hastalarin mensup oldugu 9
aileden 5' inde akraba evliligi s6z konusu olmayip bu
ailelerden 3' iinde birden fazla hasta ¢ocuk vard: ( 2
ailede 3' er erkek kardes olumi, 1 ailede 2 erkek
kardes olumi). Kirk dort KIY ailesinin % 11.3' tint
olusturan bu grup X' e bagl gecis gosteren AKIY
olarak kabul edildi. Bu grupta akraba evliligi bulunan
4 aileden 2' sinde hem kiz hem erkek ¢ocuklarda AKIY
vardi. Diger 2' sinde ise kiz veya erkek bir hasta ¢cocuk
saptanmigti. (Sekil 1) CD4+ T hiicre eksikligi saptanan
hastada immiinolojik bulgular KIY+ maternal-fotal
engrafman ile uyumlu bulundu. (CD3+T: 61.6 %,
CD4+T:8%,CD8+T:41%,CD19+B: 3 % CD20+B:1 %,
CD45RO: 60%, DR:46%, CD16+56: 36 %. TCR

'rearrangement analizi' ile klonal proliferasyon
saptanmasi, PHA, Con A ve CD3 ile periferik kan
lenfosit blastik transformation testinin diigiklagi).

Immiinolojik Bulgular: Her iki nedeni bilinmeyen
AKIY tipinde de serum Ig konsantrasyonlar1 dusik
bulunmustur. Lenfosit altgruplarinin akim sitometrik
analizi ile tayini AKIY fenotipleri arasinda ¢ok agik bir
tiplendirmeyi mumkiin hale getirmektedir. Absola T
hticre sayilari cogu hastada oldukc¢a dustk sayida veya
hi¢ bulunamadi. B lenfositlerin de ya hig
bulunmadiklar1 ya da normal veya c¢ok yiksek
sayilarda bulunduklar: tespit edilmistir Hem T-B-
hem de T-B+ AKIY hastalarinda NK hiicrelerinin %
ve absolit sayilarinin normal veya ylksek oldugu
saptandi. Lenfosit profilleri farkli olmakla beraber her
iki grupta da mitojenlerle (PHA ve Con A) elde edilen
lenfosit proliferatif cevaplar1 kontrollere goére ¢ok
belirgin olarak dusuklik goéstermekteydi (data
gosterilmedi).

Her iki tip AKIY hastalarinda absola lenfosit
sayilari karsilastirildiginda en belirgin lenfopeninin T-
B- AKIY grubunda (1105+872) oldugu gorilmustir.

TARTISMA

Oportunistik enfeksiyonlar baglamadan 6nce KIY
tanis1 alan hastalarda HLA-idantik veya haploidantik
kemik iligi transplantasyonu hayat kurtarici
oldugundan, KIY erken tanisi, pediatrik aciller iginde
yer almalidir (8-10).

Turkiye' den bildirilen en biiytik grup olan KIY
populasyonumuz, bu nadir sendromdan gtphe
edilmesini saglhyacak karakterstik klinik ve fenotipik

Tablo 2: SCID' li hastalarin BK ve absolii lenfosit sayilarinin (ALS)* normal kontrol grubu ile karsilastirilmasi

T-B- SCID T-B+ SCID

n=18 n=9 n=44

BK ALS BK ALS BK
MED 4750 914 17000 2000
ORT 5725 1105 8752 2072 7238
SD 3341 872 6434 1172 2187

*Lokosit sayilari mm® te olarak verilmistir.

Tim SCID Grubu

Kontrol Grubu (0-1 Yas)

n=43 Enfeksiyonlu n=101 Enfeksiyonsuz

ALS BK ALS BK ALS
1588 12541 6096 8942 4368
636 5644 5634 4224 2298
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ALS< 3000/mm’

Lelfosit Alt Grup | Klinik Olarak lyiyse
Tayini ileri Tetkike Gerek Yok

Sekil 2: ALS dusuk olan hastalarin SCID agisindan degerlendirilmesi

ozellikleri vermektedir. Hastalarimizin ilk gelig
bulgular1 ve bunlarin goruliis sikliklar: literatiirde
verilen sonuglarla benzerlik gostermektedir (1,2). T-B-
ve T-B+ AKIY gruplarinin klinik prezantasyon
bulgularinda da dikkate deger bir fark
gozlenmemistir. Absolt lenfosit sayisi en faydal
tarama testidir. Cinkt AKIY formlarinin ¢ogunda,
dogumdan itibaren lenfopeni bulunmaktadir. AKIY
vakalarinin biiytuk bir gogunlukla prezante oldugu 0-1
yag arasinda, sut ¢ocuklugu doénemine gore ALS
normal araliginin daha ytiksek oldugunun bilinmesi
bu sendromdan siiphe edilmesi i¢in sarttir (1,2). Bu
caligmada 0-12 ay arasi1 saglhklhi 101, ve benzer
enfeksiyonlar: olan fakat immiinyetmezligi olmayan
ayni yas grubundan 43 hastada ALS bakilmis olup
ortalama ALS (sirasiyla 4368 ve 6096./ mm®) AKIY
grubu ile karsilastirildiginda ( T-B- grup: 1105 /mm?
T-B+ grup: 2072 /mm°) farkistatistiksel olarak anlaml
bulundu. Calismaya alinan 44 KIY' li hastanin % 95'
inde ALS 3000/mm® tn altindaydi. Oysa benzer
enfeksiyonlar: olan ve immunyetmezIligi olmayan 43
hastanin sadece birinde ALS bu degerin altinda
bulundu (Tablo 2) bu bulgudan yola ¢ikarak 1 yasin
altinda, alt solunum yolu, gastrointestinal sistem veya
cilt enfeksiyonlar: ile bagvuran ve lenfosit sayilar:
3000/mm” #in altinda bulunan hastalarin immiin
yetmezlik agisindan ayrintili olarak
degerlendirilmesini 6nermekteyiz. Yine de Kklinik
olarak AKIY' dan stiphe edilen bir hastada ALS
normal olsa da bu tanidan hemen uzaklagilmamalidir.
Nitekim absolii lenfosit sayilar1 3000/mm” {in

ustiinde olan 7 hastanin takibinde diisme goézlenmistir.
Bu bulgulara dayanilarak 1 yagin altinda ALS
3000/mm® Gn altinda olan hastalarin takibinde
yapilmasi gerekenler belirlendi. Buna goére ALS
3000/mm” iin altindaysa tekrar edilmeli, eger yine
dustik bulunursa lenfosit alt gruplari tayin edilmelidir.
Eger tekrarinda ALS yukselmigse ve hasta klinik
olarak iyiyse daha ileri tetkike gerek kalmamaktadir.
(Sekil2)

Bu seride 44 ailenin % 68' inde ( 30 aile ) eg-
akrabaligi bulunmaktaydi. Bu da otozomal-resesif
gecigli AKIY vakalarinin sikliginin tilkemizde dinya
literatiirinde verilen rakamlarla kargilagtirildiginda
belirgin olarak daha fazla oldugunu goéstermektedir
(8-10). Eg akrabalig1 olmayan ve sadece erkek hasta
c¢ocugu bulunan 5 ailede hastaligin X' e bagh gecis
gosterdigi kabul edildi (% 11.3). Bu oran daha once
AKIY o6zelliklerini inceleyen bildirilerde verilenden
(69 ailenin % 77" si; 117 ailenin % 73' (i; 88 ailenin %
81'i) daha diigtik bulundu (1.2).

Sonug olarak ciddi enfeksiyonlar nedeniyle erken
klinik stiphe AKIY tanis: i¢in ilk basamaktir. Ancak
pediatrik aciller iginde olan AKTY, lenfopeni nedeniyle
dogumdan sonraki ilk giinlerde, ve eger aile oykusu
varsa prenatal donemde tani alma potansiyeli de olan
bir hastaliktir. Sekil 2' deki algoritma hastanin lenfosit
alt grup analizi i¢in faydali bir rehber olabilir.
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