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Eritroderminin Nadir Nedenlerinden Biri:
Omenn Sendromu

A Rare Cause of Erythroderma:
Omenn Syndrome: Case Report

OZET Eritrodermi viicudun %90’dan fazlasini etkileyen enflamatuvar bir deri hastaligidir. Neona-
tal donemde en sik eritrodermi nedenleri iktiyozis ve immiin yetmezlik iken infantil donemde ato-
pik dermatit, iktiyozis ve seboreik dermatite bagh eritrodermi goriiliir. Omenn sendromu nadir
goriilen otozomal resesif gegisli ciddi kombine bir immiinyetmezliktir. Dogumdan sonraki ilk tigay-
da, neonatal eksfoliyatif eritrodermi, alopesi, seboreik dermatit benzeri eriipsiyon, tekrarlayan en-
feksiyonlar, yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali, hipogamaglobulinemi, lenfositoz ve
eozinofili ile karakterizedir. Bu makalede Omenn sendromu tanisi alan bir vaka sunulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Ciddi kombine immiinyetmezlik; eksfoliyatif dermatit; alopesi

ABSTRACT Erythroderma is defined as an inflammatory skin disorder affecting more than 90% of
the body surface. While most common causes of erythroderma during neonatal period are and im-
munodeficiencies, during infantile period atopic dermatitis, ichthyoses and seborrheic dermatitis are
the most causes of erythroderma. Omenn syndrome is a rare, autosomal recesssive severe combi-
ned immunodeficiency. It is characterised by neonatal exfoliative erythroderma, alopecia, sebor-
reic dermatitis-like eruption, recurrent infections, generalized lymphadenopathy,
hepatosplenomegaly, hypogammaglobulinemia, lymphocytosis and eosinophilia in the first 3
months of life. Herein, a case with Omenn syndrome is presented.

Key Words: Severe combined immunodeficiency; dermatitis, exfoliative; alopecia
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ritrodermi viicut yiizeyinin %90’dan fazlasimi kaplayan yaygin eri-

tem ve eksfoliyasyonla kendini gdsteren tablodur. Neonatal donem-

de eritrodermiye yol acan en sik nedenler iktiyozis ve
immiinyetmezlikler, infantil donemde ise; iktiyozis, atopik ve seboreik der-
matittir."” Omenn sendromu eritrodermi ile karakterize otozomal resesif
gecisli, nadir goriilen ciddi kombine immiinyetmezliktir."* Familyal reti-
kiiloendotelyozis olarak da bilinen hastalik ilk kez 1965 yilinda Gilbert
Omenn tarafindan tanimlanmistir.® Insidansi tam olarak bilinmemekle bir-
likte 1/50.000- 1/75.000 oldugu tahmin edilmektedir ve kadin erkek oranm
esittir.® En tipik deri bulgular1 seboreik dermatit benzeri eriipsiyon, eksfo-
liyatif eritrodermi ve alopesidir. Tekrarlayan enfeksiyonlar, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, kronik diyare, siklikla IgE'nin normal veya yiiksek ol-

dugu hipogamaglobulinemi, lenfositoz ve eozinofili diger bulgulardir."*¢8
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Omenn sendromunda, B lenfosit yoklugu ve T len-
fosit fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Bunun ne-
deninin B ve T lenfositlerin gelisiminde rol
oynayan “recombination activating gene (RAG-I)”
RAG-2, Artemis, IL-7Rac ve RMRP (RNA compo-
nent of mitochondrial RNA processing endoribo-
nuclease) genlerindeki “missense” mutasyonlar
oldugu distiniilmektedir.”?

Burada neonatal eritroderminin nadir neden-
lerinden biri olan Omenn sendromu tanis1 alan bir
olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Uc aylik, erkek bebek viicudundaki dokiintiileri
nedeniyle bolimtmiize getirildi. Hastanin 6yki-
stinden; dogumdan 20 giin sonra alin ve yiizde kii-
clik sivilce benzeri dokiintiilerin ¢iktig1 ve tim
viicuda yayildigi, topikal kortikosteroid 6nerildigi,
kismi fayda gordiigii; ancak lezyonlarinin tekrarla-
dig1 6grenildi. Ayrica; 6ykiiden hastanin tekrarla-
yan ates, huzursuzluk, emmesinde zorluk, kasik,
nildi. Normal vajinal yolla dogan olgumuzun anne
ve babasi arasinda birinci dereceden akrabalik bu-
lunmaktaydi. Fizik muayenesinde genel durumu
orta olan hastanin, aksiller ve inguinal lenfadeno-
pati ve hepatosplenomegalisi saptandi. Dermatolo-
jik muayenesinde tiim viicutta yaygin eritem ve
deskuamasyon (Resim 1), yer yer ince fissiirleri
mevcuttu, saclari ince ve seyrekti (Resim 2), tirnak-
lar1 ise dogaldi. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan
sayiminda beyaz kiire: 26.500 u/L, Hb: 11.3 g/dl,
trombosit, 151.000 u/L idi. Periferik yaymasinda

RESIM 1: Viicutta yaygin eritem ve deskuamasyon.
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%54 eozinofil, %14 notrofil, %20 lenfosit saptan-
di. Biyokimyasinda AST, GGT ve K yiiksek, total
protein ve albumin degerleri diisiiktii. IgG, A ve M
diizeyleri diisiik, Ig E sinirda yiiksekti. Akim sito-
metride CD19+ B hiicre oram diisiik (%1), aktivas-
yon gosteren T hiicre orani yiiksek (%59) idi. T
lenfositlerin in vitro proliferasyon cevabi diisiik bu-
lundu. Hastanin deri lezyonlarindan alinan biyop-
sinin histopatolojik incelemesinde; epidermis
normal, dermiste histiyosit, eozinofil, lenfosit ve
mast hiicrelerinden olusan mikst iltihabi infiltras-
yon bulunmaktaydi. CMV yiikii yiiksek olan ve
kan kiilttiriinde Staphylococcus epidermidis iire-
mesi bulunan hastaya parenteral gansiklovir ve tei-
koplanin tedavisi baglandi. Deri lezyonlar: i¢in
topikal prednizolon ve kati vazelin 6nerilen hasta-
nin lezyonlar: tedavinin ikin ci gliniinde gerileme-
ye bagladi. Tedavisi besinci giinde kesilen hastanin
dokintiist tekrarladi. Bunun {izerine topikal pred-
nizolon (Prednol krem) tedavisi tekrar bagland.
Annesinden haploidentik kemik iligi transplantas-
yonu yapilan hastanin tedavisinin basarili oldugu,
deri lezyonlarinin geriledigi ve genel durumunun
iyi oldugu 6grenildi.

TARTISMA

Neonatal eritrodermi nadir goriilen bir durum
olup, insidans: 35/100.000 olarak bildirilmigtir.! Et-
yolojisinde bir¢ok hastalik (immiinyetmezlikler,
iktiyozis, atopik dermatit, seboreik dermatit, ps6-
riazis vb.) yer almaktadir. Bu hastaliklarin eritro-
dermi formunda iken klinik bulgular1 aynidir ve
viicutta yaygin eritem ve eksfoliyasyon mevcuttur.

RESIM 2: Saglarda incelme ve seyreklik.
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Histopatolojik olarak ise eritroderminin neden ol-
dugu enflamasyon ile altta yatan hastaligin tipik
bulgular baskilanabilir. Bu nedenle klinik ve pato-
lojik olarak tani koymada zorluk yasanabilmekte-
dir. Eritroderminin konjenital olmasi iktiyozis ve
immiinyetmezlik lehine degerlendirilmelidir. Kol-
lodiyon bebek ve yaygin skuamlarin varliginda ik-
tiyozis diisiintiliirken, gelisme geriligi, genel durum
bozuklugu ve diyare varliginda immiin yetmezlik
akla gelmelidir. Ciddi kombine bir immii yetmez-
lik olan Omenn sendromunda klinik bulgular olan
seboreik dermatit benzeri eriipsiyon, eksfoliyatif
eritrodermi, alopesi ve lenfadenopatinin yani sira
tanida en yardimc: bulgular periferik kanda eozi-
nofili, serum IgA, IgG, IgM diizeylerinde diisiik-
lik, IgE diizeyinde yiikseklik, B lenfositlerde
diistikliik, genetik analizde RAG-1 ve RAG -2, Ar-
temis, IL-7Ra ve RMRP mutasyonlarinin saptan-
masidir.”® Bizim hastamizda da yaygin eritem ve
eksfoliyasyonla karakterize bir eksfoliyatif eritro-
dermi tablosu mevcuttu. Hastanin halsizlik, ates,
emmeme gibi sikayetlerinin olmasi ve fizik mua-
yenede lenfadenopatinin, hepatosplenomegalinin
saptanmasi nedeniyle yapilan periferik yaymasinda
eozinofili, serum IgA, M, G diizeylerinde diisiik-
liik, lenfosit subsetlerinde ve B lenfosit belirteci
olan CD19’da diistikliik saptanmas1 Omenn sendro-
mu tanisini destekledi.

Altmis sekiz Omenn olgusunun incelendigi bir
calismada hastalarin %91’inde hastalik hayatin ilk
iki ayinda ortaya ¢ikmig, %98’inde eritematdz do-
kiintii, %88’inde hepatosplenomegali, %80’inde
lenfadenopati, %72’sinde tekrarlayan enfeksiyon-
lar, %57’sinde alopesi, %65’inde diyare, %38’inde
pnomoni saptandig: bildirilmistir. Ayni ¢alismada
Omenn sendromunun hayatin ilk sekiz haftasinda
ortaya ¢iktig1 ve eritrodermi, hepatosplenomegali
ve lenfadenopatiden olugan ii¢ majér semptomun
birlikteliginin oldugu vurgulanmistir.*

Neonatal donemde immiin yetmezliklerden
olan graft versus host hastaligi (GVHH) ve Nether-
ton sendromu ile klinik benzerlik gosterebilir. Akut
donem GVHH’da makiilopapiiler lezyonlar birlege-
rek eritrodermi yapabilir. Bu klinik benzerlik his-
topatolojik inceleme ile ayirt edilebilir."*!° Omenn
sendromunun histopatolojisinde epidermiste para-
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keratoz, akantoz, diskeratoz, bazal tabakada vakuo-
lizasyon; dermiste yogun histiyosit, eozinofil, T len-
fosit infiltrasyonu, ve psoriaziform hiperplazi
gozlenir.*"' Omenn sendromunda akantoz ve para-
keratoz her zaman bulunurken, GVHH’da akantoz
ve parakeratoz nadir goriiliir. Yine Omenn sendro-
munda lenfositik infiltrasyon saptanirken GVHH’da
daha ¢ok makrofajlar mevcuttur.!*1"12 Ayirici tani-
da diistiniilmesi gereken diger bir hastalik olan Net-
herton sendromu; iktiyozis, trikorheksis invajinata
ve atopi triadindan olusan bir hastaliktir. Kollodi-
yon zarla dogum Oykiisti, iktiyozis ve mikroskopta
kil incelemesi ile trikorheksis invajinata bulgusu ile
klinik olarak Omenn sendromundan ayrilabilir. Hi-
stopatolojisinde parakeratoz, graniiler tabaka kay-
b1, psoriaziform akantoz, bazal membranda
kalinlagsma, dermiste lenfosit ve makrofaj infiltras-
yonu, az sayida eozinofil gozlenebilir. Ancak; dis-
keratozun ve bazal tabakada vakuolizasyonun
olmamasi ile Omenn sendromundan ayrilir."! Diger
eritrodermi yapan iktiyozis formlarinda (Nonbiil-
16z ve biilloz konjenital iktiyoziform eritrodermi,
Conradi-Hiinerman sendromu ve Chanarin—Dorf-
man sendromu) kollodiyon zarla dogum 6ykiisi, ik-
tiyoziform deskuamasyon ,ektropiyon ve eklabiyum
olmasi, tipik histopatolojik bulgular Omenn sen-
dromundan ayiran 6zelliklerdir."

Omenn sendromunun patogenezinde, baglica
RAG-1 ve RAG-2 genlerinde ve ayrica Artemis, IL-
7Ra ve RMRP genlerinde meydana gelen “mis-
sense” mutasyonlar rol oynamaktadir.***1> Boylece
periferik kanda matiir B lenfosit gozlenmezken, T
lenfositler mevcuttur; ancak fonksiyonlar: yeter-
sizdir. Cok sayida, ancak fonksiyonu bozuk olan T
hiicreleri kanda; deri, bagirsak, karaciger, dalak gi-
bi organlarda birikerek klinik ve histolojik “asep-
tik organit” denilen ve organ disfonksiyonuna yol
acan tabloya neden olur.®'%'7 Bu T lenfositlerin ori-
jininin bilinmesi ¢ok 6nemlidir. Ciinkd bir grup
ciddi kombine immiinyetmezlik hastasinda anne-
den intrauterin transfer olan T lenfositler de oli-
goklonal olarak aktive olup GVHH ile benzer
tabloya neden olabilir.'”® Bizim hastamizda bu T
lenfositlerin kimerizm analizi ile maternal kaynakli
olmadig1 kanitlanmistir. Omenn sendromunda ha-
kim olan T lenfositler Th2 fenotipinde olup fazla-
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ca IL- 4 ve IL- 5 sentezler. Bu nedenle kanda eozi-
nofili ve IgE yiiksekligi gozlenir. Serum immiinog-
lobulin diizeyleri genelde disiiktiir.

Omenn sendromu tedavi edilmezse dliimciil bir
hastaliktir. Sistemik kortikosteroidler, siklosporin,
interferon y tedavileri gegici bir diizelme saglarken;
esas tedavi yontemi kemik iligi transplantasyonudur.
Hastalar bagaril kemik iligi transplantasyonu sonrasi
saglikh bir sekilde normal yasamlarina devam edebi-
lirler; ancak transplantasyon sonras: hastalarin yari-
sinda enfeksiyon ve GVHH gelismekte ve bu

nedenle hastalar kaybedilmektedir.*”"°

Hande AKINCI ve ark.

Sonug olarak, eritrodermi tablosundaki bebek-
lerde, eslik eden genel durum bozuklugu da varsa
Omenn sendromu diigiiniilmelidir. Omenn sendro-
munda erken tani konulmasi ve uygun tedavinin
baslanmas: oldukc¢a 6nemlidir. Hastaligin tanisi
prenatal donemde alinan fetal kord kani1 ve koryon
villus 6rneklemesi ile de konulabilir.® Hastanin kli-
nik goériiniimiiniin yani sira immiinolojik ve pato-
lojik degerlendirmeler tani i¢in destekleyicidir ve
diger neonatal eritrodermilerden ayirimini saglar.
Molekiiler yontemler ise hem kesin tani hem de
prenatal tani i¢in gerekli olan ileri tekniklerdir.
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