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ϭ3 yaş , Erkek hasta 

• Şikayet: Sık tekrarlayan öksürük , hırıltı 



 İlk 3 yaşına kadar önemli bir şikayeti olmayan 
hastanın bu süreden sonra tekrarlayan öksürük, 
hırıltı, nefes darlığı şikayetleri başlamış. 

 Son dönemlerde özellikle sabahları olan balgamlı 
karakterde ve egzersizle artış gösteren öksürük 
oluyormuş. 

 Yılda yaklaşık 2-3 kez acil serviste ventolin 
tedavisi alıp fayda görüyormuş. 

 Aile şu ana kadar toplam 3 kez zatüre geçirip 
ağızdan antibiotik verildiğini belirtiyor.  

 



 Son 5 yıldır çocuk hematoloji polikliniğinden otoimmün 
hemolitik anemi nedeniyle takip edilen hasta tekrarlayan 
ASYE bulgularının olması nedeniyle tarafımıza konsulte 
edilmek üzere yönlendirilmiş.  

 

 

  

 

 



• Özgeçŵiş:  Otoimmün hemolitik anemi taŶılı. 
• Soygeçŵiş: Anne ve baba kuzen 

   Anne:  32 yaşıŶda,  sağ-sağlıklı 
   Baba:   40 yaşıŶda,   sağ- sağlıklı 
1. çocuk: 21 yaş erkek, sağ-sağlıklı 
2. çocuk: 18 yaş kız ,  sağ-sağlıklı 
3. çocuk :HASTAMIZ 

 
• Ailede immun yetmezlik tanısı konulan yada immün yetmezlik 

düşündüren öyküsü olan birey yok, bebek ölümü öyküsü yok. 
 
• Ailede astım ve diğer atopik hastalık öyküsü yok 

 

 



• Ateş: 36°C 
• Naďız: 80/dk            
• Tansiyon: 100 /60 mmHg  

• Boy: 125 cm(<10) 

• Kilo: 28 kg(50 p)   

• BCG skarı: + 
 

 
 



• Genel durum: İyi 
• Cilt: Turgor, toŶus doğal. Ödeŵ yok.DöküŶtü yok 

•  Baş ďoyuŶ: Doğal 
• Kulak-burun- ďoğaz: OrofareŶks ǀe toŶsiller doğal 
• Kardiyovasküler: Sϭ, SϮ doğal. Sϯ yok. Üfürüŵ yok.  
• Solunum sistemi: Her iki heŵitoraks soluŶuŵa eşit katılıyor Dinlemekle 

sağda daha ďelirgiŶ olŵak üzere iŶĐe raller ǀe ekspiryuŵ uzuŶluğu 
mevcut. Toraks deformitesi yok. Retraksiyon yok.  

• Gastrointestinal sistem: BatıŶ rahat. DefaŶs, reďouŶd yok. Hepatomegali 
(2-3 cm) ve splenomegali (3-4) mevcut. 



Özetle: 

•ϯ yaş ďaşlaŶgıçlı tekrarlayaŶ ASYE ďulguları  
•OtoiŵŵüŶ heŵolitik aŶeŵi taŶısı 
•Akraďa eǀliliği 
•Sağ akĐiğerde daha ďelirgiŶ iŶĐe raller ǀe ekspiryuŵ 
uzuŶluğu 

•Hepatosplenomegali  
 

 

 



• ÖN TANI ? 

• LABORATUVAR? 



Aralık ϮϬϭϯ 
BK:8920/mm3 
•ANS: 5690/mm3 
•Hb: 9.97 mg/dl 
•Hct: %30.1 
•MCV: %96 
•Ret:%5.1 
•PLT: 258/mm3 
•ESR: 2mm/saat 
•D.coombs: pozitif 
 

• Üre: 17 mg/dl 

• Kre: 0,49 mg/dl 

• Glukoz:89 mg/dl 

• AST: 46 IU/l 

• ALT: 34 IU/l 

• D.bil: 0.8 mg/dl 

• İ.ďil:ϭ.ϱ ŵg/dl 
• Na: 135 mEq/l 

• K: 3,99 mEq/l 



Aralık ϮϬϭϯ 

•IgA: 25 mg/dl  (39-616) 

•IgG: 611 mg/dl (683-2394) 

•IgM: 41 mg/dl (54-392) 

•IgE:9.6 mg/dl 

•C3:94 mg/dl 

•C4:16 mg/dl 

•antiHBS: 2 IU/L 

•HBSAg:negatif 

•İzoheŵaglutiŶiŶ: aŶti A: ϭ/ϴ 

• CD3: %60.93 

• CD3+CD4: % 35.82 

• CD3+CD8: %16.32 

• CD19:%20.92 

• CD20:% 21.71 

 

NORMAL  



 

•SFT: Normal 

•İŶhaler / gıda prikt test: Ŷegatif 
•TORAKS BT: sağ akĐiğer orta loď ŵedialde ďroŶşiektazi,segŵeŶte 
Ŷodüler tarzda iŶfiltratif görüŶüŵ, ďilateral akĐiğerde ŵozaik 
perfüzyoŶ,sağ hiler , suďkariŶal alaŶda leŶf Ŷodları 



 
B hücre farklılaşmasında bozukluk nedeniyle defektif  antikor yapımı ve tekrarlayan enfeksiyonlarla 
giden heterojen bir grup hastalık. 
     B Hücre defektler 

    T Hücre defektleri 

    Adezyon/swiching defetleri 

 

IgA veya IgM düşüklüğünün eşlik ettiği belirgin azalmış IgG düzeyi  
 

İmmünizasyana bozulmuş antikor yanıtı 
 

Diğer immün yetmezlik nedenlerinin dışlanmış olması. 
 

HastaŶıŶ öyküsü,  ǀe laďoratuǀar ďulguları ďirlikte değerleŶdirildiğiŶde  
        YaygıŶ değişkeŶ iŵŵüŶyetŵezlik ;YDİY Ϳ olarak düşüŶüldü.  
 



• Ϯϴ güŶde ďir IVIG tedaǀisi ďaşlaŶdı. 
• Hasta şuďat ϮϬϭϰ deŶ itiďareŶ Sakarya Eğitiŵ ǀe Araştırŵa 

hastaŶesiŶdeŶ polikliŶik takiďiŶe deǀaŵ etŵiş  
• Agustos ϮϬϭϲ tarihiŶde aĐil serǀise şiddetli ishal ;Ϯϱ /güŶͿ 

ŶedeŶi ile ďaşǀuraŶ hasta İŵŵüŶoloji tarfıŶdaŶ yeŶideŶ 
değerleŶdirilip , soŶ ϲ aydır IVIG tedaǀisi alŵadığı öğreŶildi.  

 



 

•12.08.2016 

 

•IgG: 308 

•IgM: 14 

•IgA: <5 

•CD3: %69.94 

•CD3+CD4: % 39.68 

•CD3+CD8: %21.47 

•CD19:%5.92 

•CD20:% 7.53 

 

•IVIG tedaǀisi tekrar ďaşlaŶarak polikliŶik 
takiďiŶe alıŶdı. AyrıŶtılı floǁ sitoŵetri aŶalizi 
plaŶlaŶdı. 
 

• 05.12.2013 

 

•     IgA: 25 mg/dl 

•     IgG: 611 mg/dl 

•     IgM: 41 mg/dl 

• CD3: %60.93 

• CD3+CD4: % 35.82 

• CD3+CD8: %16.32 

• CD19:%20.92 

• CD20:% 21.71 

 

 



Otoreaktif B hücreleri : %13.6 

SıŶıf değiştirŵiş hafıza B hüĐreleri: % Ϭ.Ϭ5 

Foliküler T helper hücreleri (Thf): %17.7  

           İMMÜN DİSREGÜLASYON 



• Şuďat ϮϬϭϳ : DireŶçli ishal, kilo kayďı ǀe otoiŵŵüŶ hatalık kliŶiği ile  
gideŶ iŵŵüŶ disregulasyoŶuŶ öŶ plaŶda olduğu  hastalıklarla ayırıĐı  
taŶı yapıldı ;LRBA eksikliği , CTLA-ϰ , IPEX seŶdroŵu , CD Ϯϱ eksikliğiͿ. 
 

 







 

•LRBA 

–ϰ Ŷükleotid delesyoŶu saptaŶdı. 



LRBA (LPS responsive beige-like anchor protein)  
Eksikliği 

 

YDİY ’lerin %2-10’uŶda geŶetik etyoloji ďelirleŶŵiştir 



 

• İlk kez ϮϬϭϮ de YDİY taŶısı ile izleŶeŶ ϱ hastada taŶıŵlaŶŵış 
• Hastalık otozoŵal resesif olarak ϰ. kroŵozoŵda kalıtılır.. 



 

 

 
 

– Kronik diyare 

– OtoiŵŵuŶ hastalıklar 

– Tekrarlayan infeksiyonlar 

– DeğiskeŶ hipogaŵŵagloďuliŶeŵi 

    ile karakterize primer immun yetmezliktir.  

 

 

LRBA  Eksikliği 



PATOGENEZ 

• HüĐre içi ǀezikül trafiğiŶi  
• Apopitozu , otofajiyi 

• Reseptör sinyalini düzenler .  

• CTLA’üŶ lizozoŵal parçalaŶŵasıŶı öŶleyerek yüzeyde 
ekspresyoŶuŶuŶ deǀaŵlılığıŶı sağlar ǀe  reseptör siŶyaliŶi düzeŶler. 

 

 





PATOGENEZ 

• B hücre proliferasyonu  

• B hüĐreleriŶiŶ hafıza B hüĐreleriŶe döŶüşüŵü ǀe plazŵaďlastlara 
farklılaşŵasıŶı koŶtrol eder 

• Eksikliği 
– Aşırı T hüĐre çoğalŵası  
– Lenfositik doku infiltrasyonu 

– Treglerin süpresif etkisi kaybolmakta 

– B hüĐre farklılaşŵasında yetersizlik 

– Antikor üretiminde yetersizlik 

 

 



• Tekrarlayan enfeksiyonlar 
• YDİY ďeŶzeri feŶotip , koŵďiŶe İY feŶotipi 
 

 
 
 
 

 

Klinik 



• Otoimmün enteropati 
• IBD-IBD benzeri tablo 
• Çölyak/Çölyak benzeri tablo  
• Kronik enfeksiyöz olmayan ishaller 
• Histopatolojik degerlendirme:  
      - normal-total vilus atrofisi 

 

Klinik 



• Otoimmün hemolitik anemi/trombositopeni,Evans send 
• Troid hastalıkları ,Tipϭ DM 
• Vitiligo, alopesi 
• JIA, psöriazis 
• ADEM, Myastania gravis 
 

Klinik 



• Seruŵ IgG, IgA ǀeya IgM düzeyleriŶde düşüklük 

• Spesifik aŶtikor yaŶıtlarıŶda ďozukluk ;%ϲϳͿ 
• T , B ǀe NK hüĐre sayısı  N/↓/↑ 

• Lenfosit proliferasyon/aktivasyon testleri  N/↓/↑ 

• YöŶleŶŵiş hafıza B hüĐreleriŶde düşüklük (%80)  

 

Laboratuvar 



• Plazŵaďlast B hüĐre oraŶıŶda düşüklük ;%ϵϮͿ 
• Regülatuǀar T hüĐre oraŶıŶda düşüklük ;%ϳϯ-100) 

• LRBA proteiŶiŶiŶ yokluğuŶuŶ gösterilŵesi ;akıŵ sitoŵetriͿ 
• SekaŶslaŵa ile ŵutasyoŶuŶ gösterilŵesi kesiŶ taŶı 
 

Laboratuvar 



LRBA protein expression in lymphocytes from a healthy individual and a patient.  

Roshini S. Abraham, and Geraldine Aubert Clin. Vaccine Immunol. 2016; 

doi:10.1128/CVI.00001-16 



1.  a) Enfeksiyöz ajanlara maruziyetin azaltılması,   

 b) Enfeksiyonların agresif tedavisi,  

 c) Antimikrobiyal proflaksi  

2. Otoimmunitesi olan hastalarda immun süpresif tedaviler (steroid, 

rituksimab, sirolimus , abatacept ) 

3.IV-SC İmmünglobulin replasman tedavisi 

4.Kök hücre nakli 

 

Koruyucu ve küratif tedaviler 

 



 

 

 

 

 

 

 

• Abatacept (CTLA-4-immüglobulin=Orencia)  

• ÖŶĐe haftalık, Ϯ hafta soŶra ǀe ayda ďir iŶfüzyoŶ 

• EŶfeksiyoŶ sıklığıŶda artış !!! 
 

Abatacept



• LRBA eksikliğiŶde; diğer CVID tiplerine oranla 
semptomlar erken yaşta ďaşlar 

 

• Özellikle enteropati ve otoimmünitesi olan 
hastalarda ve 

 

• Ailesinde farklı otoimmün hastalık olan İMMÜN 
YETMEZLİKLİ hastalarda da akılda ďuluŶdurulŵalı 
 
 


