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13 yas , Erkek hasta

e Sikayet: Sik tekrarlayan oksuruk , hirilti



o Tlk 3 yasina kadar énemli bir gikayeti olmayan
hastanin bu stireden sonra tekrarlayan oksirik,
hirilti, nefes darligi sikayetleri baglamis.

e Son donemlerde ozellikle sabahlar: olan balgaml:
karakterde ve egzersizle artis gosteren oksurik
oluyormus.

e Yilda yaklasik 2-3 kez acil serviste ventolin
tedavisi alip fayda goriyormus.

e Aile su ana kadar toplam 3 kez zatiire gegirip
agizdan antibiotik verildigini belirtiyor.



e Son 5 yildir gocuk hematoloji polikliniginden otoimmin
hemolitik anemi nedeniyle takip edilen hasta tekrarlayan
ASYE bulgularinin olmasi nedeniyle tarafimiza konsulte
edilmek lizere yonlendirilmis.



e Ozgecmis: Otoimmiin hemolitik anemi tanil.

e Soygecmis: Anne ve baba kuzen

Anne: 32 yasinda, sag-saglikli
Baba: 40 yasinda, sag- saglkl
1. cocuk: 21 yas erkek, sag-saglikli
2. cocuk: 18 yas kiz, sag-saglikli

3. cocuk :HASTAMIZ

. Aulede immun K ‘rmezluk tanisi konulan ){(ada lmmun yetmezlik
disiindiren oykisu olan birey yok, 6limu oy usu yok.

* Ailede astim ve diger atopik hastalik oykisu yok



Ates: 36°C
Nabiz: 80/dk
Tansiyon: 100 /60 mmHg

Boy: 125 cm(<10)
Kilo: 28 kg(50 p)
BCG skari: +



Genel durum: lyi

Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem yok.Dokinti yok
Bas boyun: Dogal

Kulak-burun- bogaz: Orofarenks ve tonsiller dogal
Kardiyovaskiler: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufliriim yok.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor Dinlemekle
sagda daha belirgin olmak Gzere ince raller ve ekspiryum uzunlugu
mevcut. Toraks deformitesi yok. Retraksiyon yok.

Gastrointestinal sistem: Batin rahat. Defans, rebound yok. Hepatomegali
(2-3 cm) ve splenomegali (3-4) mevcut.



Ozetle:

*3 yas baslangicli tekrarlayan ASYE bulgulari
*Otoimmun hemolitik anemi tanisi

*Akraba evliligi

*Sag akcigerde daha belirgin ince raller ve ekspiryum
uzunlugu

*Hepatosplenomegali



e ON TANI ?
 LABORATUVAR?



Aralik 2013
BK:8920/mm3
*ANS: 5690/mm3
*Hb: 9.97 mg/d|I
*Hct: %30.1
*MCV: %96
*Ret:%5.1

*PLT: 258/mm3
*ESR: 2mm/saat
*D.coombs: pozitif

Ure: 17 mg/dI
Kre: 0,49 mg/dl
Glukoz:89 mg/dl
AST: 46 U/

ALT: 34 |U/I
D.bil: 0.8 mg/dl
.bil:1.5 mg/dI
Na: 135 mEq/I
K: 3,99 mEq/I



Aralik 2013

*|gA: 25 mg/dl (39-616)
°|lgG: 611 mg/dl (683-2394)
*lgM: 41 mg/dl (54-392)
*IgE:9.6 mg/dl

*C3:94 mg/d|I

*C4:16 mg/d|I

*antiHBS: 2 IU/L
*HBSAg:negatif
*izohemaglutinin: anti A: 1/8

CD3: %60.93
CD3+CD4: % 35.82
CD3+CD8: %16.32
CD19:%20.92
CD20:% 21.71

—

NORMAL



*SFT: Normal
Inhaler / gida prikt test: negatif

*TORAKS BT: sag akciger orta lob medialde bronsiektazi,segmente
noduler tarzda infiltratif gérintm, bilateral akcigerde mozaik
perflizyon,sag hiler , subkarinal alanda lenf nodlari



B hiicre farklhlasmasinda bozukluk nedeniyle defektif antikor yapimi ve tekrarlayan enfeksiyonlarla
giden heterojen bir grup hastalik.

B Hiicre defektler
T Hicre defektleri
Adezyon/swiching defetleri

IgA veya IgM disiikliginin eslik ettigi belirgin azalmis Ig6 diizeyi
Immiinizasyana bozulmug antikor yaniti

Diger immin yetmezlik nedenlerinin diglanmis olmasi.

|

Hastanin éykusu, ve laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirildiginde
Yaygin degisken imminyetmezlik (YDIY ) olarak diisunald.



e 28 giinde bir IVIG tedavisi baslandi.

* Hasta subat 2014 den itibaren Sakarya Egitim ve Arastirma
hastanesinden poliklinik takibine devam etmis

* Agustos 2016 tarihinde acil servise siddetli ishal (25 /gin)
nedeni ile basvuran hasta Immunoloji tarfindan yeniden
degerlendirilip , son 6 aydir IVIG tedavisi almadigl 6grenildi.



05.12.2013

IgA: 25 mg/dI

1gG: 611 mg/d|
IgM: 41 mg/dl
CD3: %60.93
CD3+CD4: % 35.82
CD3+CD8: %16.32
CD19:%20.92
CD20:% 21.71

*12.08.2016

*IgG: 308

lgM: 14

olgA: <5

*CD3: %69.94
*CD3+CD4: % 39.68
*CD3+CD8: %21.47
*CD19:%5.92
*CD20:% 7.53

*|VIG tedavisi tekrar baslanarak poliklinik
takibine alindi. Ayrintili flow sitometri analizi
planlandi.
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Folikliler T helper hticreleri (Thf): %17.7
CD21 low CD38 low : % 13.36

Otoreaktif B hiicreleri : %$13.6

IMMUN DISREGULASYON

Sinif degistirmis hafiza B hiicreleri: % 0.05



e Subat 2017 : Direncli ishal, kilo kaybi1 ve otoimmun hatalik klinigi ile
giden immun disregulasyonun 6n planda oldugu hastaliklarla ayirici
tani yapildi (LRBA eksikligi , CTLA-4 , IPEX sendromu, CD 25 eksikligi).
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Normalized To Mode

Sample Name Subset Name Geometric Mean : FL1-H
O Irba.005 | Lymphocytes 160
U izotip.004 | Lymphocytes 4.18
O KONTROL Irba.003 Lymphocytes 72.8
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[ RBA
—4 nukleotid delesyonu saptandi.



LRBA (LPS responsive beige-like anchor protein)
Eksikligi

YDIY ’lerin %2-10’unda genetik etyoloji belirlenmistir

PRKCD, 2.14%

PLCG2, 2.14%

NFKB2, 5.35%

NFKB1, 1.60%

PIK3R1, 4.81%

VAV1, 0.53%

RAC2, 0.53%

BLK, 0.53%

IKZF1 (IKAROS), 3.21%
N IRF2BP2, 0.53%

~ ICOS, 3.74%

TNFSF12 (TWEAK), 0.53%
CD19, 3.74%

cD81, 0.53%

CR2 (CD21), 1.07%

MS4A1 (CD20), 0.53%
TNFRSF7 (CD27), 4.81%

IL21, 0.53%

IL21R, 3.21%

B monogenic cause
(estimated 2-10%)

unknown genetic cause
Ly modifier genes (prevalence unknown):
TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFF-R), MSH5, MSH2,
MLH1, RAD50, FCGR2A, HLA-DQ/DR, ORC4L, CLEC16A, etc.



A J Houm Genet. 2012 Junm S;906885-1001. doi: 10.1016560.ajhg 2012.04.015. Epub 2012 May 17.

Deleterious mutations in LRBA are associated with a syndrome of immune deficiency and
autoimmunity.

Loper-Herrera 7, Tampella S, Pan-Hammarstrom O, Herholz P, Trujillovarmas O, Phadwal K, Simon AR Moutschen M, Etzioni A, Mory A, Sruogo 1, Melamed
D, Hultenbw K, Liu &, Baronio kM, Witali M, Philippet P, Dideberg %, Aghamohammadi A, Bezaei N, Ennahbt W, Du L, Salzer U, Eibel H, Pfeifer D, YWeelken H,
Stauss H, Lowuwgaris %, Plebani A, Gertz EMM, Schiffer AL, Hammarstriém L, Grimbacher B.

+ Author information

Abstract

Maost autosomal genetic causes of childhood-onset hypogammaglocbulilemia are currently not well understood. Most affected individuals are
simplex cases, but both autosomal-dominant and autosomal-recessive inheritance hawve been daescribed. We performed geneatic linkage
analysis in consanguineous families affected by hypogammaglobulinemia. Four consanguineocus families with childhood-onset humaoral
immumne deficiency and features of autoimmunity shared genotype evidence for a linkage interval on chromosome 4q. Seguencing of
positional candidate genes revealed that in each family, affected individuals had a distinct homozygous mutation in LRBA (lipopolysaccharide
responsive beige-like anchor protein}. All LREBEA mutations segregated with the disease because homozygous individuals showed
hyvpogammaglobulinemia and autcimmunity ., whereas heterczygous individuals were healthy. These mutations were absent in healthy
controls. Individuals with homozygous LREBA mutations had no LRBA, had disturbed B cell develocpment, defective in vitro B cell activation,
plasmablast formation, and immunoglobulin secretion, and had low prohiferative responses. We conclude that mutations in LRBA cause an
immumne deficiency characterized by defects in B cell activation and autophagy and by susceptibility to apoptosis, all of which are associated
with a clinical phenotype of hypogammaglobulinemia and autoimmunity .

* |lk kez 2012 de YDIY tanisi ile izlenen 5 hastada tanimlanmis
* Hastalik otozomal resesif olarak 4. kromozomda kalitilir..



LRBA Eksikligi

— Kronik diyare

— Otoimmun hastaliklar

— Tekrarlayan infeksiyonlar

— Degisken hipogammaglobulinemi

ile karakterize primer immun yetmezliktir.



PATOGENEZ

Hucre ici vezikul trafigini
Apopitozu , otofajiyi
Reseptor sinyalini dizenler .

CTLA’Un lizozomal parcalanmasini 6nleyerek ylizeyde
ekspresyonunun devamliligini saglar ve reseptoér sinyalini diizenler.
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PATOGENEZ

e B hucre proliferasyonu

* B hicrelerinin hafiza B hlicrelerine donidsumu ve plazmablastlara
farklilasmasini kontrol eder

e Eksikligi
— Asiri T hiicre cogalmasi
— Lenfositik doku infiltrasyonu
— Treglerin stpresif etkisi kaybolmakta
— B hucre farklilasmasinda yetersizlik
— Antikor Uretiminde yetersizlik



Klinik

e Tekrarlayan enfeksiyonlar
 YDIY benzeri fenotip , kombine 1Y fenotipi



Klinik

Otoimmun enteropati

IBD-IBD benzeri tablo
Colyak/Colyak benzeri tablo
Kronik enfeksiydz olmayan ishaller

Histopatolojik degerlendirme:
- normal-total vilus atrofisi



Klinik

Otoimmiin hemolitik anemi/trombositopeni,Evans send
Troid hastaliklari ,Tipl DM

Vitiligo, alopesi

JIA, psoriazis

ADEM, Myastania gravis



L.aboratuvar

Serum IgG, IgA veya IgM dlzeylerinde dusuklik
Spesifik antikor yanitlarinda bozukluk (%67)

T, B ve NK hiicre sayisit N/J./T

Lenfosit proliferasyon/aktivasyon testleri N/{ /T
Yonlenmis hafiza B hiicrelerinde dusuklik (%80)



L.aboratuvar

Plazmablast B hticre oraninda disuklik (%92)
Regulatuvar T hiicre oraninda dusuklik (%73-100)
LRBA proteininin yoklugunun gosterilmesi (akim sitometri)

Sekanslama ile mutasyonun gosterilmesi kesin tani



LRBA protein expression in lymphocytes from a healthy individual and a patient.
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Koruyucu ve kiuratif tedaviler

1. a) Enfeksiyoz ajanlara maruziyetin azaltiimasi,
b) Enfeksiyonlarin agresif tedavisi,
c) Antimikrobiyal proflaksi

2. Otoimmunitesi olan hastalarda immun supresif tedaviler (steroid,
rituksimab, sirolimus , abatacept )

3.IV-SC Immiinglobulin replasman tedavisi

4 Kok hucre nakli



DA hatacept Selectively Modulates
T Cell Activation

WVidithout Abatacaept = vVifith A batacepit

Activated T cell £

- e famrecirilie el

e Abatacept (CTLA-4-immuglobulin=0rencia)
* Once haftalik, 2 hafta sonra ve ayda bir infiizyon
* Enfeksiyon sikliginda artis !!!



* LRBA eksikliginde; diger CVID tiplerine oranla
semptomlar erken yasta baslar

* Ozellikle enteropati ve otoimm{unitesi olan
hastalarda ve

* Ailesinde farkl otoimmin hastalik olan IMMUN
YETMEZLIKLI hastalarda da akilda bulundurulmali



