Orijinal Soru: Klinik Bilimler 179

179 Asagidaki immun yetmezliklerin hangisinde katalaz pozitif bakterilerin oldiirlilmesinde yetersizlik goriilmesi en olasidir?

A) Bruton hastaligi
B) Kompleman 3 eksikligi
C) Kronik granulomatéz hastalik

D) DiGeorge sendromu
E) Wiskott-Aldrich sendromu

Dogru Cevap:C

DERS NOTLARIMIZDAN REFERANSLAR

(Bu referanslar; soru kitabi Tiim Tus Sorulari, Kamp notlarimiz ya da non spesifik slaytlardan DEGIL, iLGiLl NOTLAR
sadece gunncel ders notlarimizdan verilmistir. Bu notlar1 subelerimizde kolayca edinip, referanslari
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Net olarak kronik

TUS HAZIRLIK MERKEZLER B grantlomatdz hastalikta
o katalaz pozitif

FAGOSITER SISTEM DEFEKTLERI bakterilers
Fagosit islev bozukluklar ortak klinik oldurUIe me digi

o Stafilokok, Pseudomonas, E. coli ve Aspergillus gibi bakteri ve mantarlarla tekrarlayan nOtum UZda yaz |y0r.
dermatolojik infeksiyonlar

o Derialtl, lenf bezi, akciger ve karacider apseleri

o Sik akciger infeksiyonlari, kronik hastalia katkida bulunan apse ve pnématosel

KRONIK GRANULOMATOLZ HASTALIK

e X'e bagh (en sik) veya otozomal resesif gegis gosterir,

Patogenez

NADPH oksidaz eksikligi vardir.

Kemotaksis, opsonizasyon ve fagositoz normal iken bakteri oldiriilmesi
defektiftir. Bakteriler normal fagosite edilir, ancak éldiriilemez. Bakterisidal aktivite

bozuktur.

Normal I6kositlerde fagositozdan sonra heksoz-monofosfat santi aktive olur ve oksijen
tretimi ile glukoz metabolizmasi hizlanir. Bunu izleyen NAD ve NADP koenzimlerinin
heksoz monofosfat santina katilmalar ile hidrojen peroksid (H202) ve sliperoksid
olusumu gegeklesir. Peroksid miyeloperoksidaz bakterinin oldirilmesini saglar.

Kronik graniilamatozlii hastalarin Iokositlerinde anormal veya eksik NADPH
oksidaz vardir. Fagositozdan sonra glukoz metabolizmasinda ve oksijen tiketiminde
artma olmaz. Slperoksid veya hidrojen peroksid olugsmaz. Peroksid olusumundaki
yetersizlik nedeniyle katalaz pozitif bakteriler oldiiriilemez. Kendisi peroksidasyon
yapan katalaz negatif bakteriler ise normal olarak 6ldr.

Klinik

e Hayatin ilk yillaninda tekrarlayan piyojenik infeksiyonlar ile kendisini belli eder. Selilit
siktir. O bblgenin drene oldudu lenf bezlerinde siiplrasyon gérldr,

o Stafilokok gibi katalaz pozitif bakterilerle, mantarlarla (Aspergillus) olusan infeksiyonlar
ve tuberkuloz sik gérulur.

e Gegiyilesen tekrarlayan stafilokoksik boyun apseleri en sik klinik bulgulardir.
Hastalikta en sik oliim nedeni akcigerde Aspergillus pnomonisidir.

e Perirektal apseler, tekrarlayan cilt apseleri, follikiilit, kutanéz granilom ve diskoid lupus
eritematozis, kronik graniilamatdz hastaligini disindirmelidir.

« Hastalarda graniilomatoz reaksiyona bagh olarak pilor stenozu, ileal
obstriiksiyon ve hidronefroz gariilebilir.

e Adir infeksiyonlar nedeniyle reaktif hipergamaglobulinemi vardir,

Tam

e Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ile konabilir. Normal l6kositler %100
NBT pozitifligi gosterir., %70-90 siipheli, %10'dan diisiik ise hastalik
diisiinmelidir.

o NBT testi tarama amagl iyi bir testtir ve yaygin olarak kullanili. Daha kesin tani,

flowsitometrik olarak “dihidrorodamin 123 floresan testi” (DHR testi) ile
konulur.

* Gebeligin 2. trimesterinde, fetal kanda NBT testi ile prenatal tanm
konabilir.

* %080 vakada Crohn igin seroloji pozitiftir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi géormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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Oksidatif hadiselerin yoklugunda da etki eden lizozomal maddeler:

Bakteriyel gegirgenlik arttirici protein (BPI), lizozim, majér basic protein, defensin.

Lokosit Fonksiyon Bozukluklar (LFB)

1- ADEZYON DEFEKTLERI

« Liokosit adezyon defekti-1 (LAD-1): LFA-1 ve MAC-1'in CD18 subunitinin defektif sentezi ile
olusur, Lokositin endotele gicli ve adezyonunun bozulmasina, defektif fagositoza ve defektif
oksidatif patlamaya neden olur. Klinikte gobek diismesinde gecikme gorilebilir.

« Lokosit adezyon defekti-2 (LAD-2): Lokosit ylizeyinde bulunan Sialyl-Lewis X'in kalitsal eksikligi
s6z konusudur. Bulgulan LAD-I'e benzer ama daha siddetlidir.

2- KEMOTAKSIS VE FAGOSITOZ DEFEKTLERI
Chédiak-Higashi hastahg:
« OR gecer. Fagozom ve lizozomlann defektif flizyonu vardir.
« Notropeni, defektif degraniilasyon ve mikrop dldirmede gecikme gorilur.

« Lokositler dev graniiller icerir. Bu periferik yaymada garilebilir.
« Lizozom trafigini kodlayan LYST proteini bozuktur.
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» MNADPH oksidaz enziminin baz1 komponentlerinde genetik olarak defekt bulunur. Hucre icerisinde
siiperoksit ve diger oksijen radikalleri olusamaz ve fagositozu oksijene baglh dldlirme islemi takip
etmez. Stafilokok gibi katalaz pozitif organizmalarla enfeksiyonlar sik olusur.

« X’e bagli gecen tipinde fagosit oksidazin membran komponentinde defekt vardir. En sik bu tip
gorilur.

« OR gecen tipinde fagosit oksidazin sitoplazmik komponentinde defekt vardr.

Viyeloperoksidaz defekti: MPO-H O, sistem defekti vardir. H O_-MPQO-halid sistemi notrofillerdeki en

potent mikrobisid sistemdir. Candida enfeksiyonu siktir,

_————————————————
AKUT iLTIHABIN SEYRI

e Tam iyilesme (rezoliisyon)
o Skar-fibrozis ile iyilesme

e Apselesme

e Kroniklesme

KRONIK iNFLAMASYON

GENEL OZELLIKLER

o Ug dzelligi vardir:
e Mononikleer inflamatuvar hicre infiltrasyonu (makrofaj, lenfosit ve plazma hiicresi).
e Bu hiicrelerle yapilan doku destriiksiyonu.
e Yeni damar olusumu ve fibrozisle giden onarim.

o Kronik inflamasyon uzun surelidir. Akut bir inflamasyonu takip edebilecedi gibi, viral
enfeksiyonlarda goruldigu sekilde kronik olarak da basglayabilir.

o $Susartlarda da olusur:

— Direncli enfeksiyonlar: Mikobakteri, Treponema pallidum (sifiliz), mantarlar gibi
etkenlerle olusur. Patojeniteleri dislktlir ama gecikmis asir duyarliida yol agip
graniilomatoz inflamasyon yaparlar.

— Toksik ajanlara uzun siire maruz kalma: Pargalanamayan silika inhalasyonu
akciderde bunu yapar. Yikselen plazma lipidleri ateroskleroza yol acar.

— Otoimmiin hastahklar: Hasta slirekli olarak kendi dokularina karsi antikor Gretir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi gormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.
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Fagozom membranmini eriterek fagozomdan kagis:
v' Listeria monocytogenes

v Shigella tiirleri
v Francisella tularensis
v Mycobacterium leprae
v Ricketisia tirleri
v Trypanosoma tirleri
Lizozomal ortama (enzimlere, pH'a) direng:
v' Yersinia pestis
v Salmonella typhimurium
v’ Coxiella burnetii
v Helicobacter pylori (amonyak Uretimi)
v Leishmania tirleri
Dis értisd ile serbest radikallere direng:
v' Mycobacterium leprae (fenolik glikolipit orti)
IFN-gamma ile fagositlerin uyarilmasini engelleme:
v' Mycobacterium tuberculosis (lipoarabinomannan salgisi)

* Notrofil fonksiyon bozukluklar::
» Kemik iligi stipresyonu: Klinik agidan en gok gérilen lokosit bozuklugu nedenidir,
Buylk ¢odunlukla kanser kemoterapisi, radyoterapi sonucunda notropeni gelisir.

» Kronik graniilomatoz hastalik: Notrofiller, monositler, eozinofiller ve bazi sabit doku
makrofajlarinda NADPH oksidaz enzimi sentezinin genetik defektidir,

Erkekleri tutan, bozukluk tiriine gére otozomal ya da X'e badl gecis gosteren bir
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Streptokok ve pnémokoklarda katalaz enzimi bulunmadidi igin, H,O, ve dider
mekanizmalarla o6ldurdlebilirler. Dolayisiyla bunlarla olusan enfeksiyonlar agir
seyretmez.

& Stafilokoklar ise katalaz enzimleri ile H.O,'yi pargalarlar. Bunun sonucunda,
fagolizozom geligse de bu ortamda reaktif oksijen tirlerinin yapimi saglanamaz.
Fagolizozomda oldirilemediklerinden, sonugta adir seyirli enfeksiyonlarla hasta
kaybedilebilir.

Benzer sekilde; Aspergillus, Nocardia ve Peudomonas tlrlerince ozellikle pnomoni
seklinde siddetli enfeksiyonlar gelisebilir.

Enfeksiyonlardan dahabaskin olarak 6zellikle karacider, dalak ve akcider gibi organlarda,
oldirilemeyen mikroorganizmanin sinirlandiriimasi prensibi ile, yaygin granilomlar
gorildr. Dogal olarak graniilom gelisen doku ve organlarda doku destriiksiyonu da
kaginiimazdir. Bu nedenle organ ve sistemlerle ilgili fonksiyon bozukluklan, érnedin
gastrointestinal veya lriner sistem obstriiksiyonlarn gelisebilir.

M Bu oksidatif bozukluk, onceleri nitroblue tetrazolium testi (NBT) ile arastirilirken,
ginumizde dihidrorodamin alkim sitometrisi testi (DHR) veya molekiiler
tekniklerle ortaya konabilmektedir.

M Hastalara profilaktik antimikrobiyal (ko-trimoksazol) ve IFN-gamma kullanimi
onerilir.

& Miyeloablatif tedavi sonrasi umbilikal kord kék hiicre transplantasyonu sonuglari
umut vericidir,

M Bu hastalara canh bakteri agisi kontrendikedir. Viral canli ya da 6li asilar, toksoid
asllar ve oll bakteri asilari ise uygulanabilir.

Bu soru hakkinda daha fazla referansimizi géormek icin www.tusdata.com'u ziyaret ediniz.



