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Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Cocuk Allerji immunoloji Bilim Dall
Olgu Sunumu
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Olgu

v'9yas 10 ay, erkek hasta



Sikayet

v'Oksuruk, balgam cikarma
v'Tekrarlayan otit, sintizit, pnomoni
v'Sik ve uzun sireli antibiyotik kullanma



Ovykd

v'2 yasinda itibaren tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar
v'Sik ve uzun sureli antibiyotik kullanma



Ozgecmis

v’ Miadinda, 3550 gr, mekonyumlu, c/s ile dogmus
v Yenidogan yogun bakimda 20 giin yatmis

v’ 6 yasinda adenoidektomi

v 3 yil 6nce pnémoniden hastane yatisi+

v" 2 yil 6bnce bronsektazi tanis
v’ Atopi oykusi yok



Soygecmis

v'Anne: 35 yas, sag saglikl, 14 yasinda tiberkiiloz +
v'Baba: 37 yas, sag saghkl

v'Anne — baba: dayi-hala cocuklar

v'Ailede atopi 6ykisiu @

v'1.cocuk: Hastamiz

v'2.cocuk: 2,5 yas, kiz, sag saghkl



Fizik Muayene

v'Genel durum:

o lyi, bilin¢ acik, oryante- koopere.
v'Bas boyun:

o OF dogal

o Tonsil dokusu mevcut
o Boyunda bilateral lenf nodlari +; 2x2 mm, 1x2 mm

v'Solunum:
o Bilateral akciger sesleri esit
o Yer yer bilateral kaba raller

v'KVS:
o Ritmik, S1 +, S2 + Ufirim @

v'Batin:
o Rahat, defans @, rebound @, HSM @



Fizik Muayene

v Ates: 36.5 C
v'Nabiz: 106 /dk
v'TA:104/67 mmHg

v'Spo2: % 100 oda havasinda
v'Vicut agirhigi: 22 kg < 3p (-2,23 SDS)
v'Boy: 123 cm < 3p (-2,09 SDS)



Goruntuleme — Toraks BT

BT Raporu:
Peribronsial kalinlasma
ve santralde fokal
infiltratif goriiniim ve
bronsektazik
degisiklikler



v'ter testi negatif
v'Quantiferon testi negatif.

v'Bronkoskopi Islem Raporu : bronsektazi ile uyumlu oldugu seklinde
rapor edilmis.



Patolojik bulgular

v'2 yasinda itibaren tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar
v'Sik hastane yatislari

v'Sik ve uzun sureli antibiyotik kullanma

v'6 yasinda adenoidektomi

v'Bronsektazi

v’ Bayume geriligi

v'Bilateral kaba raller



On tani?
Ek tetkik?



Kimlerde Immun Yetmezlik Dustunmeliyiz ?

v'Ailede primer immun yetmezlik
oykusu (P1Y)

v'Bir yilda 4 veya daha fazla kulak
enfeksiyonu

v'Bir yilda 2 veya daha fazla agir
sinus enfeksiyonu

v'Bir yilda 2 veya daha fazla pnémoni

v'Iki ay veya daha uzun sireli
antibiyotik tedavisine ragmen
enfeksiyonlarin diizelmemesi

v'Kilo alamama veya buyume geriligi

v’ Tekrarlayan cilt veya organ
apseleri

v’ Uzun sureli agizda pamukcuk veya
ciltte mantar enfeksiyonlari

v’ Enfeksiyonun tedavisi icin
intravenoz antibiyotik gereksinimi

v’ Sepsis dahil 2 veya daha fazla agr,
derin yerlesimli enfeksiyonlar



4 Stages of Testing

2

for Primary Immunodetficiency

® History and physical exomination
* CBC and differential
* Quantitative Immunoglobulin levels IgG, IgM, IgA

* Specific antibody responses [tetanus, diphtheria, pneumococcus)

* Lymphocyte surface markers CD3/CD4/CD8/CD19/CD56

* Lymphocyte proliferation studies (mitogen/antigen stimulation or
skin delayed type hypersensitivity)

* Neutrophil oxidation burst (if indicated)

* Response to pneumococcal vaccine [for ages 3 and up)

* Primary Immunodeficiency gene sequencing panel

» Complement screening CH50, specific complement components, AH50
* Enzyme oclivity measurements (e.g., adenosine deaminase,
purine nucleoside phosphorylase)
* Phagocyte studies (e.g., sur?c/:ce glycoproteins, mobility, phagocytosis)
* NK cytotoxicity studies
* Neo antigen response to test antibody production
e Other surface molecules for detailed immunophenotype
{e.g., memory B cells, T/NK cell subpopulations]
* Specific protein levels (e.g., SAP, Perforin, WASp)
» Cytokine or other function receptor quantification
* IgG subcloss analysis
* Genomic studies



Laboratuvar

v'WBC: 5, 240 x 10°¥/uL
v'NEU: 2,760 x 107 ¥pL
v'LYM: 1,980 x 10A¥/pL

v'EOS (sayist): 0,080 x 1073/uL
v'EOS %: 1,5

v'HBG:12,2 g/dL

v'PLT: 327000 x 10~¥/uL



Laboratuvar

v'lgG: 473 mg/dL (683-2394)
VgM: 21 mg/dL (44-644)
v'IgA: 127 mg/dL (39-398)
v'Total IgE :7,29 mg/dL
v'Kan grubu: Brh+

v'Isohemaglutinin titresi: Titraj Al: 1/2 (>1/16)
* ABO kan gruplarina karsi gelisen IgM antikorlari

v'Anti HBs: 0,18 1U/L




Flow Sitometri

v'CD20: %1,32 > (B lenfositler)

v'CD19: %1,36 - (B lenfositler)

v HLA-DR: %13,36 =(MHC sinif II)

v'HLA-ABC: %99,98 > (MHC sinif I) (>%80-90)
v'CDRA+CD4+: % 28,75 - (dogal/naive T lenfositler)
v'CDRO+CD4+: %20,81 = (hafiza T lenfositler)

v'CD 16+56: %5,90 > (NK hiicresi)

v'CD3: %97,87 > (Tum T lenfositler)

v'CD3+ lenfositlerde:
 CD4+: %58,53 - (yardimci T lenfosit)
 CD8+: %36,26 - (sitotoksik T lenfosit)



Primer Immuin Yetmezlikler

1.
1.
V.

VI.
VII.
VIII.
IX.

Kombine immun yetmezlikler

Hlimoral immun yetmezlikler

lyi tanimlanmis immuin yetmezlik sendromlari
Immin regilasyon bozukluklar

Fagositer hucre hastaliklar

Dogal immun sistem hastaliklari
Otoinflamatuvar hastaliklari

Kompleman eksiklikleri

Immin yetmezlik fenokopileri

Kemik iligi yetmezlik sendromlari



Himoral Immiin Yetmezlikler

>Yaygin degisken immun yetmezlik (YDIY)

» Selektif IgA eksikligi

» X'e bagli agammaglobulinemi

» Hiper IgM ile olan birlikte immin yetmezlik
» Selektif IgM eksikligi

» 1gG subgruplarinin selektif eksikligi

»Sit cocugu gecici hipogammaglobulinemisi



Yaygin degisken immun yetmezlik |
Common variable immunodeficiency (CVID)

v'Bozulmus B hiicre diferansiyasyonu sebebiyle immuinglobulin
sentezinde yetersizlik ile karakterize bir durum

v'Naif B hiicreleri antikor tretimi yapan efektdr B hucrelerine (plazma
hicreleri) donisememekte

v Cesitli genetik defektlerden olusan hipogamaglobulinemi
sendromlarinin bir batinu

v'Cok cesitli enfeksiydz ve non enfeksiyoz komplikasyonlari olan en sik
gorulen semptomatik antikor eksikligi



Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

v “Degisken” ifadesi, rekurren infeksiyonlar, kronik akciger hastaligi,
otoimmun hastaliklar, GIS bozukluklari ve lenfoma gibi hastaliklarla
birlikte olmasi sebebiyle ortaya ¢cikan heterojen gorinima
simgelemekte

v'% 90'1 sporadik, %10 ‘u OD veya OR gecis
v'insidansi 1\25000 - 1\60000

v Hipogamaglobinemi ve semptomlar genellikle 2-5 yas ve 16-20 yas
arasinda ortaya cikmakta

v'Yaklasik % 25’i, 8 yas civarinda tani alir



1gG alt grup ile sigA
2%

CVID
%23

Clqg

3%
DiGeorge Sendromu

3%
TACI eksikligi

ATM
4%

Selektif IgA
Eksikligi

Spesifik antikor 17%

eksikligi
7%

THI

7%
izole 1gG alt grup

TBK1 (Di George) 8% 9%

Quinn et al, Allergy Asthma Clin Immunol 2022; 18:19
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Antikor Eksikligi lle Giden Monogenik Varyantlar

Beyond monogenetic rare variants: tackling the low rate of genetic...
ESJ Edwards et al.

Bone marrow Peripheral lymphoid organs




Genetik Defektler

>YDIY’li hastalarda saptanan genetik defektler
o CD19 mutasyonu
o CD20 eksikligi
oCD 21
o CD27
o CD81
o NFKB2 eksikligi
o PIK3CD mutasyonu
o TWEAK eksikligi



YDIY- Enfeksiydz Komplikasyonlar

» Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar
» Gastrointestinal enfeksiyonlar

» Enteroviral enfeksiyonlar

» Firsatcl enfeksiyonlar



YDIY-Gastrointestinal Komplikasyonlar

»Crohn hastalig| ve Ulseratif kolit
» Malabsorpsiyon ve kilo kaybi
»Noddler intestinal hiperplazi

» Enteropati



YDIY-Otoimmiin Komplikasyonlar

»Hashimoto troiditi

>Tipl DM

» Colyak hastaligi

» Pernisiydz anemi

»Otoimmun notropeni (sitopeni hastaligin ilk bulgusu olabilir)

> Evans sendromu (otoimmiin hemolitik anemi ve ITP)
>SLE, RA, JIA



Malignite

» Artmis malignite riski (Hodgkin, non-Hodgkin lenfoma ve
Akut lenfoblastik [6sem:i )

Merkezi Sinir Sistemi Komplikasyonlar
> Intrakranial grantlom riski



ORIGINAL ARTICLE

Clinical and Immunologic Features of
Pediatric Patients With Common Variable
Immunodeficiency and Respiratory
Complications

M Aydogan, AO Eifan, | Gocmen, C Ozdemir, NN Bahceciler, IB Barlan

Marmara University Medical Faculty, Division of Pediatric Allergy and Immunology, Istanbul, Turkey

J Investig Allergol Clin Immunol 2008; Vol. 18(4): 260-265

B Abstract

Background: Common variable immunodeficiency (CVID) is the term used to describe a heterogeneous group of B-cell deficiency syndromes
rhararterized hy hypngammaglnhulinemia, impaired antibody production, and recurrent hacterial infections

Objectives: To determine the clinical manifestations and perform an immunological analysis of pediatric CVID patients suffering from
respiratory complications.

Methods: The records of 10 patients with CVID who were followed up from 1992 to 2005 (6 males and 4 females) with a median (interquartile
range) age of 13.9 (10.4-19.4) years were reviewed. All patients met the standard criteria set for CVID

Results: Median total serum levels of immunoglobulin (lg) G, IgM, and IgA in mg/dL were 383.5 (239.2-574.5), 32.5 (17.0-117.0), and
12.5 (5.0-30.7), respectively. Median age at the onset of symptoms, at CVID diagnosis, and on starting intravenous Ig therapy was 4.0 (0.8-
6.2),9.4 (6.7-11.3), and 9.1 (7.0-11.6) years, respectively. Associated disorders were recurrent infections (100%), bronchiectasis (90%).
and growth failure (80%), whereas malabsorption, malignant neoplasm, inflammatory bowel disease, and autoimmune disorders were less
common. All bronchiectatic patients had a low percentage of B cells, with an average of 4% (range, 1%-7%). The characteristic computed
tomography finding in patients with CVID was a multilobar pattern. Malignant neoplasm developed an average of 11.5 (range, 6.5-20.2)
years after the diagnosis of CVID was made.

Canchician: Bariirrant racniratnr infactinn chinnild ha svaliiated ta nila ant CUVIN Farlv disanncie and intravanng In renlaramant tharanw

Tekrarlayan enfeksiyonlar (%100), brongektazi (%90), buyume geriligi (%80),
malabsorpsiyon (%60), malign neoplazm (%40), inflamatuar barsak hastaligi (%30) ve
otoimmun bozukluklar (RA 1 hasta)

Four patients had
malignant neoplasms: 2
had non-Hodgkin
lymphoma, 1 had
Hodgkin lymphoma, and
1 had Wilms tumor.
Malignant neoplasms
developed a median of
11.5 (6.5-20.2) years
after CVID was
diagnosed.



YDIY Tan

»Hipo-gamaglobuneminin primer, sekonder nedenleri ve kombine
immuan yetmezlikler dahil diger immuan yetmezlikler dislanarak
konulur.

Non-infectious Complications of Common Variable Immunodeficiency: Updated Clinical Spectrum, Sequelae, and
Insights to Pathogenesis. Front Immunol. February 2020; 11: 149. Published online 2020 7



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7025475/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7025475/

YDIY Tani

I. Asagidakilerden en az birisi
v'Enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik
v’ Otoimmin bulgular
v'Grantlomatoz hastalik
v'Aciklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
v'Antikor eksikligi olan aile bireyi

Il. Serum IgG seviyesinin yasa gore 2 standart sapma(SD) altinda olmasi

lll. IgM ve/veya IgA’nin en az birisinin serum seviyesinin yasa gore 2 SD altinda
olmasi (en az 2 6l¢lim)

IV. Asiya karsi antikor yanitinda diislikliik ve/veya izohemaglutinin yoklugu
V. Sekonder hipogamaglobunemi nedenlerinin ekarte edilmesi

VI. Taninin 4 yasindan sonra konulmasi (semptomlar daha 6nce baslayabilir)
VII. Siddetli T hiicresi immiin yetmezliginin olmamasi



Recurrent bacterial infections eg : Otitis, pneumonia, sinusitis, diarrhea, sepsis

Serum Immunoglobulin Assays : IgG, IgA, IgM

1gG, IgA and/or IgM ¥ ¥

||
Exclude 29 causes: drugs [Hx],
myeloma [bone marrow],
lymphoma / thymoma [CT]. Ig loss
{not hypo-IgM) in urine, Gl , or skin

B Lymphocyte (CD19+)
enumeration FCM*

CD19* absent CD19* >1 %
X=Linked
Agammaglobu~
linaemia (87X) Common Variable
Rare AR Immunodeficiency
Agammaglobulinae :
mias: deficiencies of Disorders (CVID)
W heavy chain (IGHM),
Igaes (CO79A), 1gf+ Very rare AR disorders:
(CD798), A5* (IGLLL), ICOS*, CD19*,

BLNK * (BLNK), P8BS
subunit of PI3K
(PIK3R1)

CD81%, CD20%, CD21,
LRBA

IgG and IgAW¥ and normal IgAV Normal
or increased IgM IgA,1gG,IgM
| |
Specific 1 1gG subclasses 1,2,3 levels
Healthy infant, no antibody (measure at least two)
Increased bacterial R 2 Specific antibody responses
nfscions-normasaon | [[catEees (anti-PPS antibodies and
mon antibodies and Tet/dip/hib)
Transient hypogamma= Tet/Dip/Hib +/-
globulinemia of infancy reimmunisation)
11 |
1861 & Only IgG2
Normal Low
Interstitial pneumonia, +/= I NlozG 2 : is Low
opportunistic infections Selective s
I Only 1gG1 18G1 &
yes oA is Low 1§G2 are
Low
IgA with
Less common AR XL, Spgecific Ap | | Pouptu
hyper-IgM CD40L clinically
disorders, with (CD40LG) deficiency significance
lymphoid "
hyperplasia: or g:::" specific Specific
AID def oo A Ab
clinical b
{J‘N’g:i‘)'f AR significance deficiency
ef (UNG), 4
CD40 *
g::,‘:')’ (unknown || cpao) I Check IgG again !

Bousfiha AA, J Clin Immunol 2013, May 9



Ayiricl Tani

» Sekonder hipogamaglobulinemi
v'Protein kaybedilen enteropatiler
v'Renal Kayiplar
v'llaclar (antiepileptikler, kortikosteroidler, rituximab, sulfasalazin)
v'"MalnUtrisyon
v'"Malignensi
v'Enfeksiydz nedenler( EBV, HIV)

» Bruton hastaligi

> infantil gecici hipogamaglobiilinemi

v'Cocukluk cagi gecici hipogamaglobilinemi hastalari nihayetinde yeterli
spesifik antikorlar (asilara ve enfeksiyonlara cevap olarak) Uretirler



Ayiricl Tani

»Spesifik antikor eksikligi

> 1gG subklass eksikligi
v'2 yas Uzeri bakiliyor
v'Tek basina dizey bir anlam ifade etmiyor.
v’ Tekrarlayan enfeksiyonlarin varligi cok 6nemli

» Hyperimmunoglobulin M sendromu
» Kombine immiin yetmezlik bozukluklari



Tedavi- Proflaksi

»Immiinglobulin replasmani tedavinin temeli
»400-600 mg/kg 2-4 hafta ara ile intraven6z/subkutan
»Replasman 6mur boyu

» Antibiyotik proflaksisi

o Azitromisin 5 mg/kg haftada 3 gilin veya
o SMX-TMP 5 mg/kg TMP bileseni haftada 3 glin

>He.matopoetik kok hicre nakli agir enfeksiyon ve immiun disregilasyon klinigi olan
YDIY tanil hastalar icin secenek olabilir



YDIY’li Cocuklarin Yénetimi

»Immiin globulin replasman tedavisi 6miir boyu
» Tekrarlayan enfeksiyonlarda; profilaktik antibiyotiklerin kullanilmasi
» Fiziksel, psikososyal ve egitim problemlerinin izlenmesi

»Otoimmiin hastalik gelisimi, malignite gelisimi, akciger komplikasyonlari,
gastrointestinal sistem tutulumu acisindan yakin takip

» Radyolojik gorintilemelerden kaynaklanan, kiimulatif radyasyona maruz kalmaya
dikkat






