_qersitesi r,
e P,

N %
) -
— >
- =
% =

\)0* = ,,,\/

7994 N

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali

Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali
Olgu Sunumu
01 Agustos 2019 Dr. Yasemin Ozgen
Prof. Dr. Metin Aydogan

Ogr. Gor. Dr. Isil Eser Simsek




e 2.5 yas, erkek hasta

e Yakinmasi: Sik tekrarlayan oksirik,
hirilt




e Ilk1yasina kadar hafif atopik dermatit diginda énemli
bir sikayeti olmayan hastanin bu siireden sonra 1
hafta siiren pnomoni tanisi ile yatisi olmus (Erzurum).

e Hastanin 5 ay ara ile sonrasinda farkl merkezlerde 2
kez daha pnomoni tanisi ile yatisi yapilmis (G6lcik ve
Trabzon).

e Hasta 4 ay ara ile AGE ataklari gegiriyormus. Haftada
2-3 gin mukuslu ve civik digkilamasi oluyormus.



e 1 ay once oksiridk ve hiriltili solunum ile
basvurdugu merkezde ayaktan antibiyotik
kullanimi olmus ve hasta sikayetlerinde
dizelme olmamasi nedeniyle tarafimiza
yonlendirilmis.



e Bronsit tanilariyla ayaktan 3 kez antibiotik
ihtiyaci olmus.

e Annhe-baba 3. derece akraba
e Hastamiz ailenin tek gocugu

e Annenin paternal kuzenleri(3 kuzen) 1 yas
altinda ishal nedeniyle 6imis.

e Ailede bilinen immin yetmezlik tanisi yok.
e Asi ile reaksiyon yasamamis.



o KTA:104/dk ,TA:90/50mmhg  kilo: 11,5kg(97p)
DSS:26/dk  Spo2:97 boy: 91em(97p)

- Deri:dogal

o BB: Lenfadenopati palpe edilmiyor. Tonsiller
hipertrofik degil.

o $S:S0lunum sesleri egit ve sagda belirgin olmak lzere
krepitan ral+

o KVS:51-52 normal,S3 yok,ek ses ve ufiirim yok

> GIS:Batin rahat, defans, hassasiyet yok, HSM yok.
» 6US:dogal, anomali yok

o NMS: normal.



Patolojik bulgular

. 1.5 yil icinde 3 kez yatis gerektirecek pnomoni
geglyr'mécr ve 3 kez cx)),ak’r%r%J brongit a’rag‘ngegirme

. Akraba evliligi

. Akciger seslerinde sagda belirgin olmak lizere
krepitan ral

. Anhenin paternal kuzenlerinde 1 yas altinda 6lim
oykusd



On tani?
Tetkik ?




Ayirici tani listesi

Atopi, astim
Immiin yetmezlik
Yabanci cisim aspirasyonu

Aspirasyon sendromlari (gastroézofajial refli, trakeodzefagial
fistil)

Kistik fibrozis

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Anatomik defektler (vaskiiler ring)
Bronkopulmoner displazi

Konjenital kalp hastaliklart
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organ abseleri

Persistan oral IV tedavi gereksinifni >2 derin doku infé
moniliazis Firsat¢i m.o enf




Laboratuar

Beyaz kire: 9700/mm3 (lenf: 4800/mm3
notrofil: 4500/mm3)

Hgb: 12,2gr/dl Htc:7%38

PLT: 598000/mm3

CRP:4,7 mg/d|

Sedim:2 mm/saat

BIYOKIMYA:Normal




Laboratuar

PA grafi:sag akcigerde parakardiyak bélgede ve sol
Ustte belirgin infiltrasyon

Inhaler alerjen prik test:negatif
Ter testi: 53 mmol/It
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Laboratuvar Incelemeler 555:
Genel Incelemeler; Tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, ®00
Mikrobiyolojik ; Kultar
Humoral immun yetersizliklerde—
rum IgG, IgM. IgA dizeyi
Isohemaggulitinin titreleri
Spesiﬁk antikor yamit1 (AntiHbs,tetanoz,difter1,Hib gibi
HlcreserHlin yetersizliklerde
Lokosit ve lenfosit sayimi
Total B, T lenfosit ve Th, Ts oranlari
Gecg asirt deri duyarlik testleri.
In vitro T hicre stimulasyonumitojenler (PHA,ConA)
antijen (kandida,tetanoz)
Akciger grafisi: Timus goriintiilemesi
Fagosit fonksiyonlari
Total Notrofil sayimi,NBT
NK hucre sayimi
Kompleman Sistemi; CH 50, kompleman diizeyi




Laboratuar :

IgA: 1 mg/dl (14-123)
IgM: 10 mg/dl (48-168)
IgG: <75 mg/dl (424-1051)

izohemaglutinin: yeterli antikor olusturamadigi igin
bakilamad..

AntiHbs :negatif



Normal immunglobulin dizeyi
Antikor eksikligi sendromu

IgA eksikligi
IgG alt grup eksikligi
IgM Eksikligi
Stit Cocugunun Gegicl
Y uksek immtretebth
Hiper IgE
Hiper IgM Sendromu
AIDS




FLOWSITOMETRI DEGERLENDIRMESI

e CD3 T LENFOSITI
e CD 4 YARDIMCI T LENFOSITI
o CD8 SUPRESOR T LENFOSITI

e CD 16-56 NK HUCRESTI
e CDI9 VE20 BLENFOSITI
e HLA-DR MHC CLAS 2









*Hasta Agamaglobulinemi olarak kabul edildi.

21 glinde bir almak tizere 0.4 gr/kg IVIG
tedavisi basland..

*Bactrim 5 mg/kg basland..

*Pnomoni tedavisi basland.

BTK protein ekspresyonu i¢cin I.U.DATEA
ornek gonderilmesi planland..

*Genetik mutasyon igin 6rnek gonderilecek.



Primer Immiin Yetersizlikler

| I-Antikor Eksiklikleri |
- Kombine Immun Yefersizlikler

ITI-Diger iyi tanimlanmig immin yetersizlikler
IV-Immin sistemin regilasyon bozukluguna
bagl hastaliklar
V- Fagositin sayisal, islev bozuklugu
VI- Dogal immin Sistemde eksiklik ile
seyreden
VII- Otoinflamatuvar hastaliklar
VIII- Kompleman eksikligi




KGH cece
The Primary Immune Deficiencies
Percentages
= ANTIBODY
= COMBINED
= PHAGOCYTE
= COMPLEMENT

W CELLULAR



X’e baglh agammaglobulinemi (Bruton
Hastaligi)

e Siddetli hipogamaglobdilinemi,
e Antikor eksikligi ve

e Enfeksiyona karsi artan duyarllik ile karakterize
primer bir humoral immin yetmezliktir.

e Klinik semptomlar (enfeksiyonlar) genellikle ilk 3 ila 18
aylik erkek bebeklerde gordildr.

e XLA 190.000 erkek dogumda 1 siklikta gorilir.



X’e bagh agammaglobulinemi (Bruton
Hastaligi)

e XLA, Bruton tirozin kinaz (Btk) adli bir sinyal iletim
molekilindeki kusurlardan kaynaklanmaktadir.

e Klinik semptomlar nedeniyle bagvuran hastalar
genellikle baslangi¢ta onemli hipogamaglobilinemi /
agamaglobilinemi ve CD19 + B hicrelerinin yoklugu ile
tanimlanir.

e Ardindan tani BTK genindeki bir mutasyonu tanimlayan
molekiler ¢alismalarla dogrulanir.

e XLA igin tedavinin temel tasi, imminglobulin ile yerine
koyma tedavisidir.



Pre-B cell receptor

p heavy chain

MAP kinases



X’e baglh agammaglobulinemi (Bruton
Hastaligi)

e Bruton tirozin kinaz akftivitesi disiik veya yoktur.

e Bu enzim B hicrelerinin tim evrelerindeki diferensiyasyonunda
rol oynar. B hiicreleri proB ve preB evresinde kalir, matur B
hicresine dénmez.

e Lenfadenomegali ve tonsil gorilmez.

e Solunum yolu enfeksiyonlari, cilt enfeksiyonlari, osteomyelit,
meningoensefalit gordulir.

e Enteroviruslarla meningoensefalit Giardia lambria ile sik
enfeksiyonlar(kapsilli mikroorganizmalar).



X’e bagli agammaglobulinemi (Bruton | e<.
Hastaligi)

e XLA hastalarinin ayirt edici 6zelligi, serum imminoglobulin ve B
hicrelerinin tim siniflarinda ve alt siniflarinda belirgin bir
azalmadir.

e IgG, IgA ve IgM seviyeleri genellikle 100 mg / dL'nin altindadir.
Bununla birlikte, IgG seviyeleri bazi hastalarda 200 ile 300 mg /
dL kadar ytiksek olabilir.

e Lenfoid dokusunda, kemik iliginde ve rektal mukozanin lamina
propria‘sinda plazma hiicreleri yoktur.



X’e baglh agammaglobulinemi (Bruton
Hastaligi)

B lenfosit sayisi (CD19,ED20) %1'in altinda
Izohemagliitininler yoktur

Asilara (Difteri, tetenoz, bogmaca, H.ifluenzea) kars!
antikor yaniti olusmamistir

T lenfosit sayisi ve iglevleri normaldir

Tedavide 3-4 hafta araliklar ile 400-600 mg/kg/doz IVIG
inflizyonu

Canli viral asilar kontrendikedir
Profilaktik antibiyotik kullanilir



Otozomal Resesif
Agammaglobulinemi

e Her iki cinsi tutar.
e Bruton tirozin kinaz (BTK) aktivitesi normaldir.

e Periferik B hiicreleri yoktur veya ¢ok dustktir. B
hicre gelisimi pre-B evresinde duraklar.

e Klinik belirtiler Bruton hastaligina benzer.

e Ancak klinik cok daha siddetli seyreder.



e TESEKKURLER..




