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TESEKKUR

Hekimlik mesleginin 6grenilmesinde ara kademelerden biri olan asistanlik egitimin
sonuna gelmis bulunuyorum. Meslegimin ayrintilarin1 6grenmek ve hastalarima zarar
vermeden faydali olmak i¢in 6nlimde asmam gereken bir¢cok engel oldugunun
farkinda olarak;

Cocuk Saghig ve Hastaliklart uzmanlik egitimim siiresince egitimime katkida
bulunan tiim hocalarima, egitimime en biiylik katkis1 oldugunu diisiindiigiim ve tez
asama sliresince de sabrin1 ve destegini esirgemeyen degerli hocam tez danismanim
Prof. Dr. Mustafa Yilmaz’a tesekkiir ederim. Tezimin istatistiksel analizinde
yardimlarindan dolayr Prof. Dr. Refik Burgut ve Dr. Yusuf Kemal Arslan’a, tez
dosyalarimin toplanmasi ve diizenlenmesi asamasinda gostermis oldugu sabir ve
istikrardan &tiirii poliklinigimizin vazgecilmez sekreteri Ibrahim Telli’ye tesekkiir
ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince her zaman yanimda olan, iyi ve kotii giliniimde
yalniz birakmayan, zorlu ¢alisma temposu i¢inde zaman zaman gereksiz kaprislerimi
ceken cok yakin dostlarim, degerli kardeslerim Derya Aysan ve Pinar Aysan’a ayr1 ayri
tesekkiir ederim. Egitimim siiresince gerek bilgi, gerek beceri konusunda tecriibelerini
benimle paylasan sayimn kidemlim Neslihan Ozcan’a tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatim boyunca hep yanimda olan ve bugiinlere gelmemde en biiyiik katkisi
olan ve her zaman fedakar ve beni seven annem Mine Mercan’a, babam Ercan Mercan’a
her zaman yanimda olan abim Tun¢ Mercan ve biricik kardesim Onur Mercan’a sonsuz
tessekkiirlerimi sunarim. Ikinci annem, en biiyiik destek¢im teyzem Nuran Ocaldin’a
tesekkiir ederim.

Son olarak hayatima renk katan, yon veren tezimi bu denli hirsla bitirme nedenim

Ahmet Yigit Kutlu’ya varligi, destegi, sabr1 i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Melda MERCAN
2015, ADANA
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OZET

Primer immun Yetmezlikli Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Laboratuvar Sonuclari

' Amag: Adana Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve
Immunoloji polikliniginde primer immun yetmezlik tanist almus hastalarin  demografik
ozelliklerinin ve laboratuvar bulgularinin belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Haziran 2014 tarihine kadar Adana Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immunoloji polikliniginde primer immun
yetmezIlik tanist alan ve takip edilen 192 hastanin dosya kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Caligma i¢in Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi.
Primer immiin yetmezlik tanis1 i¢in ESID ve TUIS kriterleri kullamldi®".

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sikayetlerinin bagladigi yas ve tani
yaslari, klinik 6zellikleri, aile 6ykiisli ve laboratuvar bulgulari incelendi. Bu kapsamda anne-
baba akrabaligi, ailede immiin yetmezlik Oykiisii, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢ocuk
hikayesi, basvuru anindaki klinik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari, eslik eden hastaliklar,
mutlak lenfosit sayilari, mutlak nétrofil sayilari, serum immiinglobulin (lg) seviyeleri, periferik
kan lenfosit alt gruplari, in vitro lenfoblastik transformasyon cevabi, radyolojik bulgulari,
verilen tedaviler, takip durumlar1 kaydedildi.

Kronik akciger hastaligi bulgulari olan hastalara akciger bilgisayarli tomografisi (BT)
ve gerektiginde yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) c¢ekildi. Hastalarda atopi
varlig1, spesifik IgE pozitifligi ve/veya deri prick testi (DPT)’nde duyarliliin saptanmasi ile
belirlendi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ortalama yaslar1 56.6, 1-190 ay arasinda
degisiyordu.. Hastalarin 78’1 (%40,6) kiz, 114°{i (%59,4) erkekti. 192 hastamizin 42°si (%21,9)
kirsal, 150’si (%78,1) kentsel bolgeden geliyordu . Hastalik gruplarindan antikor eksikligi 64
hastada (%33.3) goriilmesiyle ilk siradayken, tanimlanmis immun yetmezlik sendromlari
(%30,7), kombine immun yetmezlikler (%16,1), fagositer defektler (%15,1), dogal bagisiklik
defektleri (%1) takip etmektedir®®. ataksi telenjicktazi 44 hastada (%22,9) goriilmesi ile ilk
siradaki primer immun yetmezlik hastaligi oldu. Hastalarin %9,8’inde (n:19) akrabalik
saptanmakla birlikte akrabaligin en fazla kronik nétropeni (Kostman sendromu), en az selektif
IgA eksikliginde saptandigi goriildii. Poliklinige bagvuran hastalarin ilk bagvuru nedeni sik
enfeksiyon gegirmek (%38,5) iken, ilk semptomlar: en sik yiiriime bozuklugu (%21) oldugu
gortldii.

Sonug: Primer immun yetmezlik hastaliklari taninin gecikmesine bagl erken oliimlere
ve morbiditelerinin kotli olmasindan dolay1 anlagilmasi gii¢ ancak gerekli kilmmmustir. Primer
immun yetmezlik hastaliklarinin genis spektrumda var olmasi bu durumu giiglestirir.

Anahtar Kelimeler: primer immun yetmezlik, demografik o6zellikler, laboratuvar
bulgular
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ABSTRACT

Demographic Features And Laboratory Results of Our Patients who are Followed with
Primary iImmunodeficiency

Objective: In this study, we aimed to record demographic features and laboratory resulth of
patients with primary immunodeficiency who are followed by Cukurova University Medicine
Faculty Hospital Pediatric Department of Pediatric Immunology and Allergy.

Material and Method: In this study, 192 children with primary immunodeficiency who
admitted to Cukurova University Medicine Faculty Hospital Pediatric Department of Pediatric
Immunology and Allergy since june 2014 were evaluated retrospectively. The study protocol
was approved by the Medical Ethics Committee of the Cukurova University Medicine Faculty
and used ESID (The European Society for Immunodeficiencies) and IUIS (The International
Union of Immunological Societies) criteria.

We recorded patients’demographic features like age, gender, the age of symptoms, the age
at diagnosis, clinical features, family history and laboratory results. At the same time we
recorded consanguinity, is there another person who has primary immunodeficiency desease in
family, is there dead person with primary immunodeficiency desease in family, clinical
manifestations. Laboratory analyses included complete blood count, peripheral blood smear,
measurement of serum immunoglobulins, lymphocyte proliferation test, absolute lymphocyte
count, absolute neutrophil count, radiologic abnormality, treatment, prognosis.

CT or HRCT scaned to the patient who recurrent respiratory system infection. Analyses
included delayed cutaneous hypersensitivity, spesific IgE and skin prick test results.

Results: The average age at diagnosis was 56.6 months and differed between 1 and 192
months. 114 (%59,4) of the patients were boys and 78 (%40,6) were girls. 42 (%21,9) of the
patients from rural, 150 (%78,1) ) of the patients from urban. %33.3 of patients (n:64) had the
most common  immunodeficiency due to antibody deficiency. The ratios of the other
immunodeficiencies were severe combined immunodeficiency % 16,1 (n:31), other well-
defined immunodeficiency syndromes %30,7 (n:59), regulation defects of immun system %31
(n:2), defects of phagocytic system %15,1 (n:29), defects in innate immunity %3,6(n:7). %22,9
of patients (n:44) had the most common subgroup of immunodeficiency due to ataxia
telangiectasia. Parental consanguinity ratio of our patients was %9,8 (n:19). The most common
parental consanguinity severe congenital neutropenia, Ig A deficiency at least. The most
common clinical manifestation recurrent respiratory system infection in %38,5, The most
common symptoms gait disturbance in %21.

Conclusion: Promoting the awareness of PID among the medical professionals and the
general public is required if premature death and serious morbidity occurs due to late diagnosis

of the wider spectrum of PID are to be avoided.

Key words: Primary immunodeficiency, Laboratory, Demographic Features.

11



1.GIRIS VE AMAC

Primer immun yetmezlik hastaliklar1 tekrarlayan enfeksiyonlar, malignite, allerji
ve otoimmun hastaliklara yatkinlik ile karakterize ve immun sisteminin kalitsal
bozuklugu sonucu gelisen heterojen hastalik grubudur. Klinik olarak 250 den fazla
primer immun yetmezlik hastalig1 ortaya konmus, 150 den fazlasinin genetik sebepleri
bulunmustur, bu sayr hala artmaktadir. Uluslararasi immiinoloji Dernekleri Birligi (
IUIS ) primer immun yetmezlikleri 8 ana grup ve alt gruplar ic¢inde siniflandirir.
Bunlar; kombine T ve B - hiicresi immiin yetmezlikler , antikor eksiklikleri, diger iyi
tanimlanmis immun eksikligi sendromlari, immun disregiilasyon bozukluklari, fagositer
defektler (sayi, fonksiyon), dogal bagisiklik kusurlari, otoinflamatuvar hastaliklar,
kompleman eksiklikleri seklindedir™. 1970 yilindan bu yana, iki yilda bir IUIS’in
uzmanlar komitesi toplanarak smiflama {izerindeki uzlasiyr belirlemektedir. En son
siniflama bu komite tarafindan 2014 Nisan ayinda yapilmistir.

Hastaligin penetransi ve gen ekspresyonunun degiskenligine bagli olarak genetik
ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle primer immun yetmezlikler fenotipik ¢esitlilik gosterir.
Genellikle monogenik kokenli olmasma ragmen poligenik gec¢iste mevcuttur. Nadir
olarak bilinen bu hastaliklarin genel prevelans: 10.000°de 1 olarak belirtilmekle birlikte
bizim toplumumuz gibi akraba evliligi oranmin yliksek oldugu toplumlarda daha sik
olarak gérﬁlmektedir(z'3).

[k tanimlandig1 1952 yilindan bu yana goklu mikroorganizmalarla tekrarlayan
enfeksiyonlarin gozlendigi, basit Mendel kalitimiyla gecen, monogenik, nadir goriilen
hastaliklar olarak tariflenen klasik primer immun yetmezlikler son yillarda bu tanima
uymayan atipik primer immun yetmezliklerin taninmasiyla, toplumda ¢ok daha fazla
oranda goriilen kalitsal hastaliklar olarak goriilmeye baslanmistir. ESID (European
Society immune Deficiency) primer immun yetmezlikli hastalarin verilerini en genis ve
en giivenilir sekilde sunan internet veri tabanidir. ESID veri taban1 200°den fazla
hastaliga 6zgii kayit olusturur, sekiz ana katagoriye ayirir. Tiirkiye’de heniiz net bir
bi¢imde primer immun yetmezlikli hastalarin prevelansi ortaya konamamustir. Fakat

2013’te Kilic ve ark. tarafindan yapilan ¢ift merkezli ¢calismada Tirkiye’deki primer
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immun yetmezlikli hastalarin prevelans1 verilerek, veri tabani olusturulmaya
baslanmigtir®?.

Adaptif immun sistemin bozukluklari, antikor eksiklik sendromlari ve kombine
immun yetmezlikleri icermektedir. Dogal immun sistemin bozukluklar1 ise fagositer
sistem, Toll benzeri reseptorler (TLR) aracili sinyal iletimi ve kompleman sistemi
eksikliklerini kapsamaktadirlar. Tiim bu formlar immun bozuklugun tabiatina gore belli
baz1 patojenlerle tekrarlayan ve ciddi enfeksiyonlara artmis yatkinlikla seyretmektedir.
Bunun yani sira, baz1 immun yetmezlik formlari, immun disregiilasyon ve farkli immun
yetmezlik sendromlar1 seklinde ortaya ¢ikmakta ve hastaligin ¢oklu bilesenlerinden
sadece birisinin immun yetmezlik oldugu, daha kompleks bir hastalik fenotipi
géstermektedir(43'45).

Immiin yanitin ortaya c¢ikmasinda etkin olan her basamak, bir primer immiin
yetmezlik hastalig1 i¢in potansiyel yaratmaktadir. Molekiiler ve hiicresel tekniklerin
gelisimine bagli olarak ¢esitli immiin yetmezliklerde defektif genin lokalizasyonunun ve
mutasyonlarinin saptanmasiyla prenatal tani imkani ortaya cikmistir***®. Bu
bozukluklarin klinisyenler tarafindan taninmasi, tekrarlayan infeksiyonlara bagli uzun
sireli komplikasyonlarin azaltilmast ve uygun tedavi ile mortalitenin Onlenmesi
acisindan Onemlidir. Boylesine ozellikler gdsteren hastaliklar grubunun klinik ve
laboratuvar bulgularinin genis bir seride, ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi, bu
hastaligin erken tan1 ve tedavisi agisindan bizleri aydinlatacaktir.

Bu ¢alismanin amact Adana Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Allerji ve Immunoloji polikliniginde primer immun yetmezlik tamisi almis
hastalarin demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar bulgularinin belirlenmesidir. Bu
veriler primer immun yetmezlik nedeniyle takipli olan hastalarin belirlenmesine
yardimct olmasiyla birlikte bdlgemizde veri tabani olusturmak amaglamaktadir.
Tirkiye’de primer immun yetmezlik hastaliklarinin erken tani ve tedavisinin 6nemini

ortaya koyarak, halen karanlikta kalan ve bilinmeyen yonlerini ortaya koymay1

hedeflemistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Primer immun Yetmezlik

Konagin kendisinden farkli yapiya sahip maddeleri yabanci olarak algilayip onu
yok etmek iizere harekete gegmesine ‘immiinite-bagisiklik’ adi verilmektedir. immun
sistem, konag1 ¢evresindeki milyonlarca mikroorganizmaya karsi iki koldan savunur.
Bunlarin ilki enfeksiyonun viicuda girmesiyle hemen baslayan 6zgiil olmayan dogal
(innate) immun yanittir, ikincisi ise daha sonra patojene 6zgiil gelisen edinsel (adaptive)
immun yanittir. Her iki yolak gorevlerini ardisik olarak yaparak kisinin hayatini
stirdiirmesini ve enfeksiyonlara direng kazanmasini saglar. Birbirleriyle bir orkestra
uyumuna benzer sekilde calisan iki sistemin birlesenlerinden herhangi bir hiicre, hiicre
reseptorii, sitokin, hiicre i¢i uyari proteinleri, baglanma proteinleri, diizenleyici
proteinler eksik ise, bu hastalar primer immun yetmezlik olarak tanimlanmaktadir?.

Pimer immun yetmezlik hastaliklari, primer ya da dogumsal immun yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve
viral enfeksiyonlarla seyreden hastalik grubudur(l’z). Primer immiin yetmezlikler en sik
siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. Ancak, immiin sistem hastaliklarinin
enfeksiyonlara hassasiyet yaninda, otoimmiinite, otoinflamatuvar veya hemofagositoz
sendromlart ile ortaya cikabildigi de gésterilmistir(l). Primer immun yetmezligi olan
hastalarin tanist da biiyiik oranda ilk 5 yas igerisinde konulmaktadir. Hiimoral immiin
yetmezliklerde enfeksiyonlar 6 aydan sonra baslar, hastalarin ¢ogu 6-9. aylarda bulgu
verir. Hiicresel immiin yetmezliklerde ise bulgular yenidogan doneminden itibaren
baslayabilir(z).

Siit cocuklugu ve cocukluk c¢agindaki immiin yetmezlik hastaliklarinda
erkek/kiz oram1 5/1, eriskinlerde ise 1/1.4°diir™?, Gelismis iilkelerde toplumda olasi
goriilme oram 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir®®. Tiim primer immiin
yetmezlikler goz Oniline alindiginda bu hastaliklarin insidansi 1/2000-10.000 canl
dogum olarak bildirilmektedir®®. Akraba evliliginin sik goriildigi lilkemizde tam
insidans1 bilinmemekle birlikte, 6zellikle otozomal resesif gecis gosterenlerin daha sik

goriilmesi beklenmektedir®®.
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Primer immiin yetmezlikler, seyrek goriilen bir hastalik grubu olmakla birlikte
ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeni ile klinik ve epidemiyolojik agidan
Onem tagir @7.8) Ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikmadan 6nce tan1 konulmasi, prognoz ve
aileye erken genetik danmigsma verilebilmesi yoniinden Onemlidir. Primer immun
yetmezlige yoOnelik batida tarama testleri bulunmasma ragmen iilkemizde heniiz
uygulamaya gecilmemistir. Aile hikayesinin ve klinik 6zelliklerin iyi arastirilmasi, fizik
muayenenin ayrintili degerlendirilmesi ile hastaligin erken tanisina gidilebilir. Taninin
laboratuar dogrulama asamasinda da problemlerle karsilagilmaktadir. Taniya ulasmak
tarama testleri ile zordur ve ¢ogu vakada ileri inceleme gerekmektedir. Ayrica heniiz

©9 Bu nedenle,

tanimlanmamis birgok immiin yetmezlik oldugu disiiniilmektedir
immiin yetmezlik siiphesi olan hastalarda yapilacak tarama testlerinde tanisal sonuclar
elde edilmese bile, klinik bulgularin immiin yetmezlik diisiindiirdiigi durumlarda ileri
incelemelere devam edilmeli ve hasta bu 6n tan ile izleme alinmalidir ®.

Primer Immiin yetmezlikler, 1UIS (International Union of Immunodeficiency
Societies) tarafindan 8 grupta simiflandirilmaktadir. Ancak akilda kaliciligin
saglanabilmesi ve hastaliklar1 daha anlasilir kilmak amaciyla klinik pratik agidan toplam
bes grupta incelenmektedir (Tablo 1). Primer immun yetmezliklerin %50-60" 1
hiimoral sistem bozukluklari, %15’ini T hiicre defektleri, %15-29 ‘unu kombine immun
yetmezlikler, %10-15’ini fagositer sistem defektleri ve %1-3’iinii kompleman sistem
bozukluklari olusturmaktadlr(Y'g).Tﬁm immun sistem bilesenleri birbiriyle yakin iligki

icerisinde olup bdyle bir siniflama primer immun yetmezlikler hakkinda yol gostericidir
9)
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Tablo 1. Primer immunyetmezlik hastaliklarinin pratikte simflandirilmasi

A.Agirhkh antikor defektleri

Belirgin azalmis veya tam B
hiicre yoklugu ile birlikte tiim
serum Ig izotiplerinde

agir diizeyde diisiikliik

-BTK eksikligi

- agir zincir eksikligi

-g5 eksikligi

-1g a eksikligi

-Ig B eksikligi

-BLNK eksikligi

-P13 kinaz eksikligi

-E47 transkripsiyon faktor eksikligi
-Hipogamaglobulineminin eslik ettigi myelodisplazi

-Timomanin eslik ettigi immun yetmezlik

Normal veya diisiik sayida B
hiicre ile en az iki ya da daha
az immunglobulin izotipinde

disiikliigi

-ICOS eksikligi
-CD19 eksikligi
-CD81 eksikligi
-CD20 eksikligi
-CD21 eksikligi
-TACI eksikligi
-LRBA eksikligi
-BAFF reseptor eksikligi
-TWEAK
-NFKB2 eksikligi
-WHIM sendromu

- Yaygin degisken immun yetmezlik

Serum IgG ve IgA diizeyinde
belirgin diistiklik ile
N/yiiksek IgM ve normal B

hiicre sayis1

-CDA40 eksikligi
- D40L eksikligi
-AID eksikligi
-UNG eksikligi

Hafif zincir defekti

Ig hafif zincir delesyonu

-K zincir eksikligi

-izole IgG alt grup eksikligi
-IgA ve IgG alt grup eksikligi
-aktive PI3K gama eksikligi
-selektif IgA eksikligi

Spesifik antikor eksikligi( immunglobulin say1 ve konsantrasyonu normal)

Immunglobulin &nciil hiicrelerin azligi(immunglobulin say1 ve konsantrasyonu normal)

16




(Tablo 1 devam)

B.Kombine immun yetmezlikler

T-B+ AKIY -yc eksikligi

-Jak3 eksikligi
-IL-7Ra eksikligi
-CD45 eksikligi
-CD3y eksikligi
-CD3¢ eksikligi
-CD3( eksikligi
-Coronin-1A eksikligi

T-B- AKIY -DNA rekombinasyon eksikligi
o RAGI/2 eksikligi
e DCLREIC (artemis) eksikligi
e DNA PKcs eksikligi
-Retikiiler disgenezi
o AK?2 eksikligi
-ADA eksikligi

X’e bagli hiper IgM (CD40 ligand eksikligi)

Otozomal resesif hiper IgM (CD40 eksikligi)

PNP eksikligi

MHC class I eksikligi
MHC class II eksikligi
D3 gama eksikligi

D8 eksikligi

ZAP-70 eksikligi

ITK eksikligi
SH2D1A eksikligi
Tirnak-sa¢ hipoplazisi
MAGT1 eksikligi
DOCKS eksikligi (OR Hiper IgE)
RhoH eksikligi

MST1 eksikligi
TCRa eksikligi

LKC eksikligi
MALT]1 eksikligi
IL-21R eksikligi
UNC119 eksikligi
CARDI11 eksikligi
0X40 eksikligi
IKBKB eksikligi
Aktive PI3K epsilon
LRBA eksikligi
CD27 eksikligi
Omenn sendromu
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(Tablo 1 devam)

C.Immun disregiilasyon hastaliklari

Ailevi Hemofagositik
Lenfohistiositoz (FHL)
sendromu

-FHL sendromu ( hipopigmentasyon olmadan)
o Perforin eksikligi
e UNC13D/Munc13-4 eksikligi
e Syntaxin 11 eksikligi
o STXBP2/Muncl8-2 eksikligi
-FHL sendromu (hipopigmentasyonla)
o Cheidak-Higashi sendromu
-Griscelli sendromu tip2
-Hermansky-Pudlak tip2

Lenfoproliferatif sendromlar | -SH2D1A eksikligi
- IAP eksikligi
-ITK eksikligi
- D27 eksikligi
Diizenleyici T hiicre gen | -IPEX
defektleri - CD25 eksikligi
-STATS5b eksikligi
Lenfoproliferatif ~ olmayan | -APECED
otoimmun hastaliklar -ITCH eksikligi
Otoimmun  lenfoproliferatif | -ALPS-FAS
hastaliklar (ALPS) -ALPS-FASLG

-ALPS-caspase 10
-ALPS-caspase 8
-FADD eksikligi
-CARD11 mutasyonu
-PRKC epsilon eksikligi

Enteropatinin  eslik  ettigi

immun disregulasyon

-IL-10 eksikligi
-IL-10a eksikligi
-IL-10p eksikligi

Tip 1 interferonopati

“TREX1 eksikligi
-RNASEH?2B eksikligi
-RNASEH2C eksikligi
-RNASEH2A eksikligi
-SAMHDI eksikligi
-ADARI eksikligi
-SPENCD
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(Tablo 1 devami)

D.Kompleman defektleri

Clq eksikligi

C1s eksikligi

Clr eksikligi

C4 eksikligi

C2 eksikligi

C3 eksikligi

C5 eksikligi

C6 eksikligi

C7 eksikligi

C8ax eksikligi

C8b eksikligi

C9 eksikligi

C1 inhibitor eksikligi

Faktor B eksikligi

Faktor D eksikligi

Properdin eksikligi

Faktor I eksikligi

Faktor H eksikligi

Faktor H benzeri protein eksikligi
Trombomodulin

MASP1 eksikligi

MASP2 eksikligi

3MC sendrom (COLECI11 eksikligi)
Kompleman reseptor 2 eksikligi
Komleman reseptor 3 eksikligi
Membran kofaktor protein (CD46) eksikligi
Membran atak kompleks inhibitor (CD59) eksikligi
Fikolin 3 eksikligi
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(Tablo 1 devam)

E.Sendromlarin eslik ettigi immun yetmezlikler

Konjenital trombositopeni -Wiscott —Aldrich sendromu
-WIP eksikligi
DNA onarim defekti -Nijmegen breakage sendromu

-Bloom sendromu

-PMS?2 eksikligi

-RNF168 eksikligi

-ICF (DNMT3B mutasyonu)

-MCM4 eksikligi

-ICF (ZzBTB24 mutasyonu)
-Ataksi-telenjiektazi(ATM mutasyonu)
-Ataksi telenjiektazi(MRE11 mutasyonu)

Timus defektiyle seyreden | -Di George sendromu

konjenital anomaliler -Charge sendromu
Immun-osseos diplaziler -Tirnak-sa¢ hipoplazisi
-Schimke sendromu
Hiper IgE sendromu - OD-HIES
e STATS3 eksikligi
-OR-HIES

o Tyk2 eksikligi
e DOCKS eksikligi

Diskeratozis konjenita -XL-DKC

-AR-DKC (NHP2 eksikligi)
-AR-DKC (NOP10 eksikligi)
-AR-DKC (RTEL1 eksikligi)
-AD-DKC (TERC eksikligi)
-AD-DKC (TERT eksikligi)
-AD-DKC (TINF2 eksikligi)

B12 ve Folat metabolizma | -TCN2 eksikligi
defekti -SLC46A1 eksikligi
-MTHFDI1 eksikligi

Nude

Comel-Netherton sendrom

ORA I-1 eksikligi

STIM 1 eksikligi

STATS5b eksikligi

VVOD1

IKAROS eksikligi

FILS sendromu

Multipl intestinal atrezilerle giden immun yetmezlik
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(Tablo 1 devami)

F.Fagositik defektler

Notrofil fonksiyon defektleri

-Agir dogumsal nétropeni
-SCN2 (GFI 1 eksikligi)
-SCN3 (Kostman hastaligr)
-SCN4

-SCN5

-Glikoz dagilim defekti tip1
-Siklik ndtropeni

-X’e bagli nétropeni/myelodisplazi
-P14/LAMTOR?2 eksikligi
-Barth sendromu

-Cohen sendromu
-Clericuzio sendromu

Lokosit adhezyon defekti

-LAD 1

-LAD2

-LAD3

-Rac 2 eksikligi

-B aktin eksikligi

-Lokalize juvenil periodontitis
-Papillon-Lefevre sendromu
-Spesifik graniil eksikligi
-Shwachman-Diamond sendromu

Respiratuvar burst defektleri

-X’e bagli Kronik graniilomat6z hastalik
-OR CGD (22 phox)
- OR CGD (47 phox)
- OR CGD (40 phox)
- OR CGD (67 phox)

Lokosit mikobakterisidal

eksikligi

-IFN-¥ reseptor 1 eksikligi

- IFN-x reseptor 2 eksikligi

-STAT1 eksikligi

-IL-12 ve IL-23 reseptor B zincir eksikligi
-IL-12P40 eksikligi

-Makrofaj gp91 phox eksikligi

-IRF-8 eksikligi (OD formu)

-ISG15

Diger defektler

-IRF-8 eksikligi (OR formu)
-GATA2 eksikligi
-Pulmoner alveoler proteinozis
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(Tablo 1 devami)

G.Dogal bagisikhik yetmezlikleri

Anhidrotik ektodermal | -EDA-ID (XL)

displazi ile immun yetmezlik | -EDA-ID (OD)

(EDA-ID)

TIR sinyal zincir defekti -IRAK4 eksikligi
-MyD88 eksikligi

HOIL1 eksikligi

WHIM

Epidermodisplazi
verrisiformis

“EVERI eksikligi
-EVER? eksikligi

Bazi viral
yatkinlik

enfeksiyonlara

“STAT?2 eksikligi
-MCM4 eksikligi

Herpes simpleks ensefaliti

-TLR3 eksikligi
-UNC93B1 eksiklgi
-TRAF3 eksikligi
-TRIF eksikligi
-TBKI1 eksikligi

Invaziv fungal enfeksiyonlara | -CARD9 eksikligi
yatkinlik

Kronik mukokutandz | -IL-17RA eksikligi
kandidiazis -IL-17F eksikligi

-STAT1 gen fonksiyon bozuklugu
-ACT]1 eksikligi
-Tripanosomiyazis

-izole konjenital aspleni

H.Otoinflamatuvar hastaliklar

Infalamazomu etkileyen
tekrarlayan ates sendromlari

-FMF-Mevolonat kinaz eksikligi(Hiper IgD sendromu)
-Muckle—Wells sendromu

-Ailevi soguk otoenflamatuvar sendrom

-NOMID(neonatal baglangi¢li multisistem enflamatuvar hastalik)
-CINCA (kronik infantil nérolojik kutanoz ve artikiiler sendrom)

Inflamazomdan
durumlar

bagimsiz

-TRAPS

-Erken baglangi¢li enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IL-10)

-Erken baglangigh enflamatuvar bagirsak hastaliklari (IL-10RA)
-Erken baglangicli enflamatuvar bagirsak hastaliklar (IL-RB)

-PAPA sendromu(pyojenik steril artrit, pyoderma gangrenosum, akne)
-Blau sendromu

Majeed sendromu(kronik rekiirren multifokal osteomyelit ve konjenital diseritropoetik anemi)

IL-1 antagonist reseptor eksikligi (DIRA)
IL-36 reseptdr antagonisti eksikligi (DITRA)

SLC29A3 mutasyonu

CAMPS (CARD14 mutasyonu)

HOIL1 eksikligi
CANDLE
PLAID (PLCG2 mutasyonu)
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2.1.2. immunolojik Degerlendirme Yapilmasi Gereken Olgular

Primer immiin yetmezliklerde ortak klinik bulgu enfeksiyonlara artmis duyarlilik
ve “sik enfeksiyon gecirme” dir. Klasik olarak immiin yetmezlikler, yineleyen, agir ve
tedaviye iyi yanit vermeyen ya da komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 enfeksiyon oykiisii
olan ¢ocuklarda diistiniilmelidir. Bunun yaninda virulansi diisiik mikroorganizmalarda
(Candida, Aspergillus, Nocardia, Serratia marcescens, Pneumocytis jirovecii gibi)
enfeksiyonlara duyarlilik da belirti olarak karsimiza cikabilir. Erken tani konamamis
olgularda, canli agilarla fatal ve yaygin enfeksiyon gelisim de ilk klinik bulgu olarak
karsimiza g:lkabilir(l’ll).

Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), ¢ocuklarda en sik goriilen ve ortalama
yilda 4-9 kez olusan enfeksiyonlardir. Yagamin ilk 10 yilinda normal immiin sistemi
olan bir ¢ocukta, 2-3 yasa kadar yilda 6-8 {ist solunum yolu enfeksiyonu, yilda 6 otit

media ve 2 gastroenterit atagi beklenebilir (419

. Bu sayilar, kardes veya kresteki
cocuklarla temas mevcutsa daha da artar. Immunolojik olarak normal ¢ocukta solunum
yolu enfeksiyonlar1 genellikle hafiftir, yalnizca birka¢ giin siirer, ayrica c¢ocuk
enfeksiyonlar arasinda tamamen diizelir. Siklig1 artmus, siiresi uzun, alisilmisin disinda
enfeksiy0z ajanlarla olusan enfeksiyonlar ve enfeksiyonun yerlesimi her zaman immiin
yetmezlik i¢in dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle, enfeksiyonlarin 6zelliklerinin ve belirtilerin
baslangi¢ yasmin degerlendirilmesi ¢ok aydinlaticidir. Ancak agir firsatg1  bir
enfeksiyon, BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar, herpes simpleks
ensefaliti, menenyjit, seliilit ya da sepsis gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar durumunda
ilk ya da tek enfeksiyonun bile immiin yetmezlik disiindiirebilecegi de akilda
tutulmalidir®™®, Enfeksiyonlar yaninda, biiyiime geriligi, yara iyilesmesinde gecikme,
ailede erken donemde oOlen kardes ya da immiin yetmezlik oykiisii de uyarict
olmalidir®.

Bazi immiin yetmezliklerde; IRAK—4 (interleukin-1 receptor-associated kinase
4) eksikligi ve HSE (Herpes Simplex Ensefaliti)’nde oldugu gibi enfeksiyonlar erken

donemde ortaya ¢ikip spontan olarak diizelebilir ve relaps olmayabilir(14’15)

. Bu grup
immiin yetmezliklerde, adaptif immiinite sekonder enfeksiyonlara kars1 kompanzasyon
saglar ve immiin yanmt yasla birlikte diizelme gosterebilir. Hayati tehdit eden bir

enfeksiyon geciren, anti enfeksiyoz tedaviye cevap veren ve daha sonra klinik olarak iyi
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seyreden c¢ocuklarda heniiz tanimlanmamis bir immiin yetmezlik olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bununla birlikte, CVID (yaygin degisken immun yetmezlik) ve bazi atipik
hafif seyirli immun yetmezliklerinde ge¢ ¢ocukluk dénemine kadar uzayabilir®® .
Primer immiin yetmezliklerin hizla artmasi ve bir¢ok immiin sistem dis1 hastaligin
benzer belirtilerle karsimiza ¢ikmasi sonucu, artan sayida hasta i¢in immiinolojik
degerlendirme gerekmektedir™ ™9,

Bugiin i¢in kabul edilen primer immun yetmezlik diisiindiirecek ve arastirma

edikasyonu doguracak durumlar asagidaki gibidir (1547)

1. Yilda 8 otitis media, yilda 2 siniizit, yilda 2 pnomoni, menenjit, selliilit ya da
sepsis gibi ciddi enfeksiyonlar

2. Tekrarlayan derin doku ya da organ apseleri, bir yagindan sonra persistan cilt
yada oral monilyasi, persistan diyare veya periodontit

3. Alisilmistan daha agir seyirli yada komplikasyonlu enfeksiyonlar

4. Persistan, alisilmistan uzun siiren enfeksiyonlar

5.1ki ay siiren antibiyotik tedavisine karsin yanitsizlik ve/ya da ancak intravendz
antibiyotik tedavi gereksinimi

6. Alisilmisin disinda mikroorganizma ile enfeksiyon (Pneumocytis jirovecii gibi
firsatc1 ajanlar)

7. Uygun kroslanmis kan, kan iiriinii sonras1 reaksiyon

8. Canli agilar1 izleyen sistemik hastalik gelisimi

9. Biiylime geriligi, gecikmis yara iyilesmesi, gobegin ge¢ diismesi, kronik akciger
hastaligi/bronsiektazi ya da atelektazi gibi immun yetmezlige eslik edebilecek
klinik bulgular

10. Primer immun yetmezlik ya da erken ¢ocukluk doneminde kayiplara dair aile
oykiisii

11. HIV riskinin olmast

12. Sekonder immun yetmezliklere gidebilecek hastalik riskinin olmasi

13. Anormal rutin laboratuvar bulgulari: lenfopeni/nétropeni, trombositopeni,
hipo/disgammaglobulinemi

En 6nemli endikasyon yineleyen veya siddetli enfeksiyonlardir. Yine, biiyiime

geriligi, yara iyilesmesinde gecikme ve ailede erken donemde 6len kardes ya da immiin
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yetmezlik Oykiisii olmasi da uyarici ozelliklerdir. Biitin bunlarin ayirt edilmesi

oncelikle dikkatli bir 6ykii alinmasini izleyen fizik inceleme ile saglanabilir(15'17).

2.1.3. Oykii

Bu hastalar ¢ocuk hekimine digerlerine oranla daha fazla enfeksiyon gegirme
yakinmasi ile gelir. Primer immiin yetmezliklere hemen her zaman artmis siklikta
enfeksiyonlar eslik ettigi i¢in, Oncelikle belirtilerin baslangi¢ yasmin belirlenmesi,
primer ya da sekonder immiin yetmezlik icin ipuclar1 verebilir. Konjenital
agammaglobulinemi tipik olarak, anneden gecen pasif antikorlarin kaybolmaya
basladig1 yasamin ikinci altt ayinda belirti vermeye baslar. Agir kombine immun
yetmezlikli olgular enfeksiyonlar yagsamin erken doneminde ortaya ¢ikip uygun tedavi

verilmemesi halinde bir, iki yaslarinda kaybedilirler(16).

Diger kombine immiin
yetmezlikler, fagositer sistem bozukluklar1 ve bazi kompleman sistem eksiklikleri de
genellikle erken ¢ocukluk doneminde belirti gosterirler. Yasamin ge¢ donemlerinde
yaygin degisken immiin yetmezlik, selektif IgA eksikligi, 1gG alt sinif eksikligi ve bazi
kompleman eksiklikleri belirti verirken, sekonder immiin yetmezlikler altta yatan
etmene bagli olarak yasamun herhangi bir evresinde ortaya gikabilir (:824819)

Siklig1 artmis, siiresi uzun, beklenenden agir gegirilen, antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen ya da alisilmisin disinda enfeksiy6z ajanlarla olusan enfeksiyonlar ve
enfeksiyonun yerlesimi her zaman immiin yetmezlik i¢in dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle
enfeksiyonun 6zelliklerini belirlemek ¢ok aydinlatici olacaktir™?,

Sik enfeksiyon kavrami en fazla tartisilan konudur. Genel kabul goren
degerlendirme, bir yil icerisinde sekiz otit media ya da iki siniizit, pndmoni ya da derin
doku enfeksiyonu gibi ciddi enfeksiyon gecirilmesi durumunda immiin yetmezlik

arastlrllma51d1r(20)

. Bu enfeksiyonlarin da ¢ogunu viral enfeksiyonlar olusturur ki,
genellikle gereksiz antibiyotik kullanimi1 nedeniyle beklenenden daha az oranda tani
almaktadir. Yineleyen, kendi kendisini sinirlayan viral iist solunum yolu enfeksiyonlari
tanimlanmis immiin yetmezliklerle ender olarak birliktelik gosterir. Ancak immiinolojik
fonksiyonlar normal oldugu halde, belli basli bazi etmenler enfeksiyona egilim

yaratabilir ya da belirtilerin uzamasina neden olabilir. Bu nedenle bunlarin titiz bir

sorgulama ile ortaya ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bu etmenler atopi, kalabalik ev ortama,
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krese gitme, kres ya da hastanede ¢alisan veya streptokok/stafilakok kolonizasyona
maruz kalan aile bireyleri gibi enfeksiyona maruz kalmada artig, sigara dumani ya da
diger irritanlara maruz kalma, anne siitii ile beslenememe, gastrodzafajial reflii,
anatomik defektler, direncli mikroorganizma ile enfeksiyonlardir®®.

Enfeksiyonun tipi ve alisilmisin disinda ya da firsat¢1 bir ajanla enfeksiyonda
immiin yetmezlik kuskusu yaratir. Pneumocytis jirovecii pnomonisi, yineleyen viral ve
fungal enfeksiyonlar altta yatan bir T hiicre defektine isaret ederken; Serratia marcens,
Klebsiella ve S. aureus gibi katalaz pozitif organizmalarla ve Aspergillus ile olan
enfeksiyonlar fagositer sistem defekti olan kronik graniilomatéz hastalik ile uyumlu
olabilir. Yine cilt enfeksiyonlari, diseti enfeksiyonu, periodontitis, gébegin ge¢ diismesi
(>1 ay) fagositer sistem defektleri ile uyumlu olabilir®?**®  Yineleyen Neiserria
enfeksiyonlar1 ge¢ kompleman bilesen eksikliklerine, gram pozitif bakteriyel
enfeksiyonlar erken kompleman eksikliklerine, yineleyici sinopulmoner, enteroviral
enfeksiyonlar ya da Giardia ile yineleyen enfestasyon humoral ya da kombine immiin
yetmezliklere isaret edebilir.

Enfeksiyonun siddeti ve alisilmistan agir seyretmesi de ipucu olarak kabul
edilebilir. Hastaneye yatis gerektiren ve pnomatosel ile komplike olan pnémoni, kulak
zar1 perforasyonu ile seyreden otit ve iki ay siireyle antibiyotik tedavisine karsin
diizelmeyen enfeksiyon da immiin yetmezlik kuskusu dogurur 1),

IgA eksikligi olan olgularda kan iriinii transfiizyonunu izleyen sistemik
anaflaktik reaksiyon gelisebilirken, kan transfiizyonu T hiicre defekti olan alicida graft-
versus-host hastalig1 gelisebilmektedir (25.26)

Biiytime geriligi, spesifik organ disfonksiyonu, kalitsal metabolizma hastaliklar
ya da diger anomalilerin eslik ettigi bazi1 konjenital sendromlarda da degisik
immiinolojik defektler gdsterilmistir @28 Her zaman sekonder immiin yetmezliklerle

birlikte goriilen hastaliklar da akilda tutulmali ve daha 6ykii asamasinda ikincil nedenler

dislanmaya ¢alisilmalidir.

2.1.3.1. Aile Oykisii

Akrabalik, ailede benzer hastalik ya da erken dogum oOykiisii, etkilenmis

bireylerin yas ve cinsiyeti sorusturulmalidir. X kromozomuna bagli gegen immiin
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yetmezlikler; ~ Wiskott-Aldrich  sendromu, properdin  defekti, X'e bagh
agammaglobulinemia, baz1 agir kombine immiin yetmezlikler (IL 2Ry), hiper IgM
sendromu (CD40 ligand defekti olan form), kronik graniilomat6z hastalik (gp91 phox)

ve lenfoproliferatif sendromdur®®3"

. Otozomal resesif gecisli hastaliklar; ataksi-
telenjiektazi, Nijmegen breakage sendromu, agir dogumsal ndtropeni, hiper IgM
sendromunun otozomal formu, 16kosit adezyon defekti, Chediak-Higashi sendromu,
miyeloperoksidaz eksikligi, 16kosit mikobakterisidal defektleri, kompleman defektleri
(properdin eksikligi disinda) ve bazi agammaglobulinemi, agir kombine immiin
yetmezlik ve kronik graniillomatdz hastalik formlaridir ®3?. Di George sendromu ise
otozomal dominant gegisli olabilmektedir. Immiin yetmezIikli hastalar ve ailelerinde,

otoimmiin, hematolojik hastaliklar ve neoplazmlarin insidansinda artis oldugu da

bildirilmektedir 2,

2.1.4. Fizik Muayene

Immiin sistemin degerlendirilmesinde fiziki inceleme énemli kismi olusturur.
Biiytime geriligi ve malnutrisyon 6zellikle kombine immiin yetmezliklere eslik eder.
Orantisiz biiyiime, kisa ekstremiteli ciicelikte goriiliirken, boy kisalig1 biiyiime hormonu
eksikligi ile giden X'e bagli hipogammaglobulinemiyi isaret eder. STAT 5B defektinde
biiyiime hormonuna cevapsiz ciicelik goriilebilir.

Deri immiin yetmezliklerde siklikla tutulur. T hiicre defektlerinde moniliya
enfeksiyonlari, agir kombine immiin yetmezlikte dermatit, Wiskott-Aldrich ve Hiper
IgE sendromunda agir egzema, fagositer sistem defektlerinde fronkiil ve abseler, Leiner

hastaliginda ve Omenn sendromunda yaygin sebore gdriilebilir®*3?),

Hiper IgE
sendromunda (OD HIES) cilt, cilt alti apseleri ve iyilesmekte olan abse
formasyonlarmin skarlarina sik rastlanir. Wiscott-Aldrich, hiper IgM ve Chediak
Higashi sendromunda kanamaya egilim, ataksia-telenjiektazide deri ve okiiler
telenjiektaziler, Chediak Higashi sendromunda parsiyel albinizm, Griselli hastaliginda
acik kiil renginde sa¢, DiGeorge sendromunda diisiik kulak, filtrum kisaligi, mandibular
hipoplazi, hipertelorizm, bifid uvula, antimongoloid c¢ekiklik ve eslik eden dogumsal

kalp hastaligi, agammaglobulinemide lenfoid doku tonsil yoklugu, yaygmn degisken
immiin yetmezlikte (CVID); lenfoid hiperplazi ve hepatosplenomegali, hiper IgM
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sendromunda; kronik graniilomatéz reaksiyon, lenfoproliferatif hastalik, kisa
ekstremiteli ciicelikte; tirnak sa¢ hipoplazisi, kikirdak-sa¢ hipoplazisi goriilebilir.
Humoral immiin yetmezliklere artropati, otoimmiin belirtiler eslik edebilir®3®. Kronik
akciger hastalig1 gelisen olgularda ¢gomak parmak diger bir fiziki inceleme bulgusudur.
Fagositer sistem defektleri periodontit ve oral kandidiazis ile prezente kendini
gosterebilir (3339) Bunlara ek olarak CVID de ciddi doku hasar1 olur ve bronsiektazi
gelisebilir. izole IgA eksikliginde, otoimmiin hastaliklar veya allerjik hastaliklar daha
sik goriiliir®?". CD4 lenfopenisi ve otozomal resesif HIES (DOCK-8 eks.) de dzellikle
Cryptococcus enfeksiyonu, P. jirovecii pnomonisi, mikobakteri gibi firsatgi
enfeksiyonlarla seyreder. Basta varicella zoster olmak iizere oral ve genital herpes,
human papilloma viriis, molluscum contagiosum ve CMV gibi enfeksiyonlar siktir®®2),

Son yillarda bu klasik geleneksel immun yetmezliklerden farkli 6zellik gdsteren
immun yetmezlikler belirlenmeye baslanmistir. Bunlar genellikle bir mikroorganizma
veya mikroorganizma ailesine ait etkenlerle tekrarlayan enfeksiyonlara neden olan
immun yetmezliklerdir. Bu hastalik grubuna; mikobakteri ve salmonella
enfeksiyonlarina hassasiyetle giden ‘Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases’
(Mikobakteriyel hastaliklara Mendel kalitimi seklinde hassasiyet) (MSMD), Papilloma
virise hassasiyetle giden ‘epidermodysplasia verruciformis’, S. pneumoniae
hassasiyetle giden interlokin-1 reseptor aracilikli-kinaz 4 (IRAK-4), MYD88 defektleri,
EBV’ye hassasiyetle giden X’e bagl lenfoproliferatif hastalik (XLP) ve kandida
enfeksiyonlarina hassasiyetle giden kronik mukokutanéz kandidiazis (CMCC) de
dahildir®”.

2.1.5. Laboratuvar Bulgular

Oykii ve fizik incelemeden sonra, defekt oldugu diisiiniilen sistemlerin
incelemesine gecilir. Tam kan sayimi ilk yapilmasi gereken olduk¢a onemli bilgiler
veren bir incelemedir. Tam kan sayimu ile lenfopeni, nétropeni, anemi, trombositopent,
l6kositoz, eozinofili degerlendirilir. Kalici lenfopeni kantitatif kombine immiin
yetmezliklerde; 16kositoz, 16kosit adezyon defektinde (LAD-I),trombositopeni Wiskott-
Aldrich sendromu ve hiper-IgM sendromunda; notropeni bazi kombine immiin

yetmezlikler; X'e bagli agammaglobulinemi ve dogumsal notropenilerde, eozinofili;
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Wiscott-Aldrich sendromu, hiper IgE sendromu, graft versus host hastaligi, graft
rejeksiyonu, alerjik hastaliklar, parazitik enfeksiyonlar, P. jirovecii enfeksiyonu ve bazi
neoplazmlarda olabilir ®*3®). Periferik kan yaymasinda Howell-Jolly cisimciklerinin
goriilmesi dalak islev bozuklugu ya da yoklugunu isaret eder.

Immunolojik degerlendirmede birinci basamak testler

Tam kan saymm ve periferik yayma: Mutlak lenfosit, notrofil, monosit,
eozinofil ve bazofil sayilari, hematokrit ve hemoglobin degerleri dlciilebilir”® (Tablo2).
Mutlak nétrofil sayist 1500/ mm3 “iin altindaysa lenfopeni olarak adlandirilir. Mutlak
notrofil sayist 1000-1500/mm3 ise hafif, 500-1000/mm3 ise orta, 500/mm3 {in
altindaysa agir notropeniden bahsedilir. Mutlak lenfosit sayisinin ise yenidogan
doneminde 3000/mm3, ilk 1 yasta 1500/mm?®, daha sonraki dénemlerde 500/mm3’iin

altinda olmasi lenfopeni olarak adlandirilir"®.

Tablo 2. Yas gruplarina gore lenfosit ve notrofil degerleri 8

YAS Oo(L/mm°) | N(L/mm°) O(ALS/mm®) | N(ALS/mm°) | O(ANS/mm®) | N(ANS/mm°)
Dogum 18.1 (9.0-30.0) 55 (2.0-11.0) 11 (6.0-26.0)
12 saat 22.8 (13.0-38.0) 5.5 (2.0-11.0) 15.5 (6.0-28.0)
24 saat 18.9 (9.4-34.0) 5.8 (2.0-11.5) 115 (5.0-21.0)
1 hafta 12.2 (5.0-21) 5.0 (2.0-17.0) 55 (1.5-11.0)
2 hafta 11.4 (5.0-20.0) 55 (2.0-17.0) 45 (1.0-9.5)
1ay 10.8 (5.0-19.5) 6.0 (2.5-16.5) 338 (1.0-9.0)
6 ay 11.9 (6.0-17.5) 75 (4.0-13.5) 338 (1.5-8.5)
1 yas 11.4 (6.0-17.5) 7.0 (4.0-11.0) 35 (1.5-8.5)
2 yas 10.6 (6.0-17.0) 6.3 (3.0-9.5) 35 (1.5-8.5)
4 yas 9.1 (5.5-15.5) 45 (2.0-8.0) 338 (1.5-8.5)
6 yas 8.5 (5.0-14.5) 35 (1.5-7.0) 43 (1.5-8.0)
8 yas 8.3 (4.5-13.5) 3.3 (1.5-6.8) 4.4 (1.5-8.0)
10 yas 8.1 (4.5-13.5) 3.1 (1.5-6.5) 4.4 (1.5-8.0)
16yas 7.8 (4.5-13.0) 2.8 (1.2-5.2) 4.4 (1.5-8.0)
21yas 7.4 (4.5-11.0) 2.5 (1.0-4.8) 4.4 (1.8-7.7)
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Kantitatif serum Ig seviyeleri: Humoral immun yetmezliklerin ve hiper IgM,
hiper IgE gibi antikor yiiksekligi goriilen hastaliklarin tanisi i¢in serum immunglobulin
degerlerinin saptanmasi Onemlidir. Giliniimiizde bu islem i¢in en yaygin kullanilan
testler nefelometrik ve turbidimetrik yontemlerdir. RID (radyal immun diffiizyon)
yontemi de serum immunglobulin degerlerinin saptanmasinda kullanilmaktadir 8

(Tablo3).

Tablo 3. Yas gruplarina giére normal immunglobulin degerleri(7'8)

YAS 1gG(mg/dl) | IgA(mg/dl) | IgM(mg/dl) | TOTAL(mg/dl)

yenidogan | 1031+200 243 1145 1044 +201
1-3ay 430 +119 21 +13 30 £11 481 £127
4-6 ay 427 £186 27 +18 43 +17 498 +204
7-12 ay 661 +219 37 +£18 54 +£23 752 £242
13-24 ay 762 £209 50 +£24 58 £23 870 £258
25-36 ay 892 £183 71 £37 61 £19 1024 +£205
3-5 yas 929 £228 93 +27 56 £18 1078 £245
6-8 yas 923 £256 124 +45 65 +£25 1112 £293
9-11 yas 1124 £235 131 £60 79 £33 1334 £254
12-16 yas 946 +£124 148 +63 59 £20 1153 £169
eriskin 1158 £305 200 +61 99 +£27 1457 £35

Azalmig globulin fraksiyonu, hipogammaglobulinemi, kompleman eksiklikleri
(kompleman proteinleri globiilin fraksiyonunun %15'ini olusturur), malniitrisyon ya da
protein kaybina bagh olabilir ®2. Globulin diizeyi yiiksekligi ise, HIV, bazi otoimmiin
hastaliklar, hepatit, miyelom ya da kronik enfeksiyonlara eslik eder. Bu nedenle, serum
immunoglobulin (Ig) diizeyleri dl¢limii ikinci adim olarak kabul edilebilir. Ig diizeyleri
humoral ve kombine immiin yetmezliklerde degisik derecelerde diisiik olabilir, ancak
normal immiinoglobulin diizeyleri antikor yapim bozuklugunu dislamaz. Hiimoral
immun sistem, protein (difteri,tetanoz gibi) ve polisakkarit antijenlere (konjuge olmayan
pnomokok asis1 gibi) as1 veya gecirilmis enfeksiyonlara karst 6zgiil antikor yapimi

(33,34) Ig diizeyleri B hiicre

Olgiilerek daha ayrintili olarak degerlendirilebilir
yetmezliklerinin ¢ogunda tani koydurucudur. Lokosit degerlerinde oldugu gibi total

serum IgG, IgM, ve IgA diizeyleri de yasa gore saglikli kontrol diizeyleri ile
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karsilastirilmalidirt"®). Saglikli yenidoganlarda son trimesterde plasental gecis nedeniyle
serum IgG diizeyi annedeki diizeyde iken ilk 4-6 ayda diisiis gosterir ve daha sonra
giderek artar. 5-6 yaslarda yeniden eriskin diizeyine ¢ikar. Yenidogan déneminde IgA
ve IgM diizeyleri (yabanci antijenlerle heniiz karsilasilmamis olmasi nedeniyle) cok
disiiktiir. IgM yaklasik bir yasinda erigskin diizeyine erigirken, IgA diizeyi erigkin
diizeylerine adolesan donemde ulasir. Yenidogan doneminde difteri, tetanoz toksoidi
gibi protein antijenlere karsi antikor olusabilirken, T hiicre bagimsiz polisakkarit
antijenlere ( H. influenza tip B, Pnomokok) iki yasina kadar antikor olusamamaktadir.
In vitro T hiicre yanitlar1 da yenidogan déneminde normalden daha diisiiktiir.
Yenidogan doneminde hem enfeksiyonlara yanit olarak notrofil {iretimi, hem de notrofil
ve monositlerin enfeksiyon bolgesine kemotaksisinde kisitlilik vardir. ‘naturel killer’
(NK) hiicre aktivitesi ancak bir yasinda yetiskin diizeylere ulasmaktadir. Bu nedenle
laboratuvar testleri yasa gore normal diizeylerle karsilastirimalidir®h%2.

Hastada IgA, IgG, IgM disiikse agamaglobulinemi, CVID, IgA eksikligi, IgG
altgrup eksikligi veya protein sentezinde sorun olan veya kaybettiren sistemik bir

hastalik (siroz, nefrotik sendrom, malnutrisyon) dﬁsﬁnﬁlmelidir(z’ 8.18,20.23. 20) K ronik

enfeksiyonlarda veya otoimmiin hastaliklarda ise Ig diizeyleri yiiksek olarak saptamr(l' 3
29) IgE yiiksekligi, Hiper IgE sendromu (Job Sendromu), graft rejeksiyonu, alerjik
hastaliklar, parazitik enfeksiyonlar, P. jirovecii enfeksiyonu, bazi maligniteler veya
fagositer sistem hastaliklarinda saptamr(g’ 18),

Primer immun yetmezliklerde tan1 asamasinda asagidaki algoritma izlenir

(Sekil 1)®.
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Sekil 1. Primer immun yetmezliklerin tamisina yonelik uygulanabilecek testler.

Immunolojik degerlendirmede ikinci basamak testler

NBT (nitroblue tetrazolium) testi

Kronik granulomat6z hastalik teshisinde 1960’1 yillarin sonunda kullanilmaya
baslanmistir. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinin bir forbol esteri olan PMA
(phorbol myristate asetate) ile uyarilmasi sonucu normalde sar1 renkte bulunan nitroblue
tetrozolium mavi- siyah formazana indirgenmektedir (NADPH enzim komplexi
araciligiyla oksijen radikallerinin olusmasi sonucu). Test sonucu PMA ile uyarilan
saglikli fagositer hiicrelerin mavi-siyah goriiniimlii, g¢ekirdekleri belli olmayan ve
membran sekli bozulmus bir goriintii almasi gerekmektedir. Deney sonunda 151k
mikroskobuyla fagositer hiicre sayimi1 yapilarak hiicrelerin PMA ile uyarildiktan sonra

oksidatif degisiklik yapip yapmadiklar saptanmaktadlr( 8,

32



DHR (Diyhydro rhodamine) 123 testi

Ik olarak 1988 yilinda Rothe ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Bu ydntemde
fagositer hiicreler PMA uygulanarak NADPH oksidaz kompleksi aktive edilmekte ve
reaktif oksijen Uriinlerinin olusmasiyla DHR 123 boyasi parlak renk veren rodamine
indiegenmektedir. Eger hiicreler saglikli ise ve NADPH oksidaz kompleksinde herhangi
genetik bir bozukluk yoksa mitokondride lokalize olan rodamin, bir lazer 1s1k
kaynaginda akim sitometride uyarilan hiicre popiilasyonunun saptanmasina olanak
vermektedir. Bu yontem NBT testine gore daha spesifik olmasimin yani sira, hastalik

formu hakkinda da bilgi edinmeye olanak saglamaktadir ®).

CH50 ( total hemolitik aktivite)

Klasik kompleman yolu aktivasyonunun 6l¢iimii i¢in kullanilan bir yontemdir.
Kompleman sisteminin total hemolitik aktivitesinin Ol¢iilmesine dayanir. Alternatif
kompleman aktivitesini Olgen test de AHS50 olarak adlandirilmaktadir. Serum
kompleman bilesenlerinin kantitatif miktarlarinin belirlenmesinde ise RID (radyal
immun diffiizyon) yontemi kullanilabilir. Bu testin diger adi Ouchterlony
yontemidir”®).

Kopleman eksikliklerinde, basta Neisseria (6zellikle C5-9 eksikliginde) olmak
tizere tekrarlayan enfeksiyonlar ve pyojenik mikroorganizmalarla tekrarlayan
enfeksiyonlar goriiliir. Erken kompleman eksikliklerinde lupus benzeri tablo ile de

karsilasilabilir .

Pnomokok antikor cevabi

CVID (yaygin degisken immun yetmezlik) gibi humoral immun yetmezliklerde
S.pneumoniae daki gibi polisakkarit yapidaki antijenlere kars1 viicudun yapmis oldugu
antikor yanitin1 degerlendirir. Iki yasina kadar polisakkarit antijenlere yeteri kadar yanit
olusamamaktadir. Pnomokok polisakkarit asilar1 yapilmis ¢ocuklarda antikor yanitina

indirek ELISA ( enzyme linked immunosorbent assay) yontemiyle bakilmaktadir "®
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Immun fenotiplendirme ve diger akim sitometrik yontemler

Immun sistemde gérev yapan hiicreler yiizeylerinde farkli gorevlere sahip
molekiillere sahiptirler. Bu yiizey molekiillerine gore yapilan siniflandirma ‘cluster of
differentiation’ (CD) sistemi olarak adlandirilmaktadir. Her hiicre grubunda o gruba
6zgl farkli CD molekiilleri eksprese edilir. Dolasimda bulunan hiicrelerin hangi tipte
oldugu, miktar ve yiizdeleri ve klonaliteleri farkli monoklonal antikorlarla isaretlenerek
saptanabilmektedir. Dolasimda bir hiicre grubunun olup olmadig1 veya baska bir hiicre
grubunun artmis veya azalmis sayida olmasinin anlasilmasina olanak saglar 8 Hiicre
dis1 mikroorganizmalarla ve firsat¢i mikroorganizmalarla enfeksiyonu olan hastalarda T
hiicrelerinin de degerlendirilmesi gerekir. CD3 (total T hiicreleri), CD4 (yardimct T
hiicreleri), CD8 (supresor T hiicreleri), CD4/CD8, CD19 (B hiicreleri), CD16-56 (NK
hiicreleri) gallsllmahdlr(s). Ayrica ‘T cell receptor excision circle (T hiicre reseptor
eksizyon halkaciklari) (TREC) sayilarint ve T hiicre alt gruplarimi (TCR repertuar
analizi, hafiza Thiicreleri (CD45RA, CD45RO gibi)) degerlendirmek gerekebilir.
Lokosit adhezyon defektleri ve Chediak Higashi Sendromu acgisindan kemotaksi
incelemeleri, CD11/CD18, L-selektin caligilabilir “31829),

Lenfosit transformasyon testi

Hastanin periferik kanindan izole edilen lenfositler kiiltiir ortaminda cesitli
mitojenlerle ve  monoklonal antikorlarla  uyarilirlar. Bunun i¢in PHA
(phyohemaglutunin), PMA( phorbol-12-myristate-13-acetate), iyonomisin, concavalin
A, anti CD3 gibi stimiilanlar kullanilir. Bu uyarim sonunda belli bir inkiibasyon
siiresinden sonra prolifere olan lenfositler radyoaktif olarak isaretlenerek, beta
sayacinda radyoaktiviteleri Olciiliir. Normal olarak {iretilen ve fonksiyonlarinda
bozukluk olmayan lenfositlerin prolifere olmalar1 ve belli bir degerin iizerinde
radyoaktivite vermeleri beklenmektedir. Giiniimiizde bu yontem belli merkezlerde
yapilmaktadir "8,

Radyolojik incelemeler (iki yonlii akciger grafisi), enfeksiyonun bdlgesi,
kardiyak konfigiirasyon, timik golgenin ya da adenoidal lenfoid dokunun
gorlintiillenmesini saglar. Bilgisayarli tomografi ya da yliksek rezoliisyonlu tomografi

kronik akciger enfeksiyonlarina ait bronsiektazi gibi bulgular1 ortaya ¢ikararak 6zellikle

yineleyen akciger enfeksiyonlarmin siklikla rastlandigi humoral immiin yetmezlikleri
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destekler. Her tiirlii serolojik ve mikrobiyolojik testler etkenin belirlenmesi, Kistik
fibrozisin ayird edilebilmesi igin ter testi ve immotil silia sendromu olmadigini
gdsterebilmek icin yapilan nazal biyopsi birinci basamak testlerdendir ¢*39.

Yeni tanimlanmis immiin yetmezliklerde; fenotipler iyi bilinmemekte, rutin
immiinolojik test sonuglar1 genellikle normal bulunmaktadir®® %39 Eger test sonuclar1
normal ancak hastada enfeksiyonlar devam ediyor ve enfeksiyona egilim yaratan
durumlar (astim, kistik fibrozis, siliyer disgenezi, gastrodzefagial reflii hastalig1) ekarte
edilmis ise klasik immiinolojik arastirmalar ile saptanamayan yeni tanimlanmig spesifik
immiin yetmezlikler yoniinden spesifik testler (Mendelian susceptibility to
mycobacterial diseases (MSMD) i¢in hiicre yiizeyinde IL-12RB1, IFNGR1
ekspresyonunun flow sitometrik yontemle degerlendirilmesi) yapllmahdlr(lg) . Ozellikle
bir veya bir grup organizmaya yatkinlikla giden yeni immiin yetmezliklerle ilgili elde
edilen bilgiler nadir goriilen hastaliklar olarak bilinen primer immiin yetmezliklerin
aslinda nadir hastaliklar olmadigina isaret etmektedir'**2?,

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinda prenatal tani i¢in fetal kan Ornegi,
amniyon hiicreleri ya da koryon villiis biopsisi alinarak yapilmakta ve bir¢ok hastalikta
da tastyicilar belirlenmektedir (14.19),

Primer immiin yetmezlikli hastalarla yapilan ¢alismalar immdiin sistemin daha 1yi
anlasilmasini saglamistir. Immiinobiyoloji ve genetik alanindaki son gelismeler ile, altta
yatan defektin taninmasi ve boylelikle hem prenatal tani, hem de tedavide daha efektif

yaklagimlarin gelistirilmesi olanakli olmustur (14.19),

2.2. Tanimlamalar

Immunolojik laboratuvar ydntemlerinin gelismesiyle 1952’den beri 250’e yakin
primer immun yetmezlik tanimlanmistir. Tanimlama, Uluslararasi Immunoloji
Dernekleri  Birligi, Primer Immun Yetersizlikleri smiflama komitesi(IUIS-PID
clasification committee) tarafindan 2014 yilinda yayinlanan son siniflandirmaya gore
yapilmaktadir. Primer immun yetersizliklerin, 8 farkli sinifa ayrilmasindan sonra farkl
simiflarda yer alan Ataksi telenjiektazi, Nijmegen breakage sendromu, Bloom sendromu
gibi DNA onarim eksikligi olan hastaliklar, hiper IgE sendromu, DiGeorge

sendromu(DGS), IL-12 veya IF-gama reseptor eksikligi, herediter transkobalamin
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eksikligi gibi immun yetersizliklere tipik Klinik belirtiler ve mutasyon analizleri ile tani
konulmaktadir. Molekiiler diizeylerdeki aragtirmalar ile, bilinen primer immun
yetmezliklerin ¢ogunda sorumlu genler artik belirlenmistir ve ayrica bu incelemeler
tipik klinik bulgular1 olmayan hastalarin tanisinda da yarar saglamaktadir. Ancak tek
bir mikroorganizma ile olagan dis1 agir seyreden viral veya bakteriyel enfeksiyonlar da
primer immun yetmezlik diisiiniilerek daha derin immun sistem incelemesi yapilmalidir.
Bu hastalarda rutin immunolojik laboratuvar sonuglar1 normal diizeylerdedir. Bu yeni
tanimlanan molekiiler eksiklikler yakinda klasik primer immun yetersizlik hastaliklar
siiflamasinda yer alacaktir. Otoinflamatuvar hastaliklar baslhigi altinda Periodik Ates,
TRAPS (TNF reseptor iliskili periyodik sendrom, Hiper IgD sendromu, NOMID (
yenidoganin ¢oklu sistem tutulumlu inflamatuvar hastaligi) ve CINCA (kronik infantil

norolojik, cilt ve eklem sendromu) siniflama igerisine sokulmustur .2,

2.2.1.Antikor Eksikligine Bagh Immun Yetersizlikler

Antikor yapim defekti en sik goriilen immiin yetmezlik grubudur. Bu hastalik
grubu tiim immiinglobulinlerin diisiik oldugu agammaglobulinemi gibi agir hastalik
tablolarini igerebildigi gibi daha hafif klinik seyirli normal immunglobulin seviyelerine
sahip ancak spesifik antikor eksikligi olan hastalar1 da icerebilmektedir @2 Humoral
immiin yetmezlikler tim immin yetmezliklerin %60 kadarin1 olusturmaktadir.
Antikorlar konak defansinin en etkili unsurlarindan biridir. Enfeksiyon nedeni
mikroorganizmaya baglanan antikorlar opsonizasyonu artirarak makrofa; ve
polimorfoniikleer 16kositlerin fagositozunu kolaylastirmaktalardir. Ig M ve Ig G klasik
yolak aracilikli kompleman sistemini aktive ederek mikroorganizmanin lizisine ve
mikroorganizma yiizeyine C3b kompleman komponentinin baglanmasi yoluyla
opsonizasyonunu artirmaktadir W

Etkilenen bireyler piyojenik ajanlardan 6zellikle H. influenzae, S. pneumoniae,
Staphylococcus etkenli enfeksiyonlar gegirmektedirler. Tekrarlayan pnomoni, otitis
media, siniizit, sepsis en sik goriilen klinik bulgulardandir. T hiicre fonksiyonlari normal

olan bu hastalarda viral enfeksiyonlar hafif seyretmektedir .
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2.2.1.1. Siit Cocugunun Gecici Hipogamaglobulinemisi (SGH)

Alt1 aydan kiiclik ¢ocuklarda altta yatan bir baska neden olmaksizin IgG’nin
yasa gore normal smirlarin altinda olmasma siit ¢ocuklugunun gecici
hipogammaglobulinemisi (SGH) denir. Siit ¢ocuklugu doneminde immunglobulin
sentezinde gecikme ile karakterize bir hastaliktir. Yasamin ilk 3-6 ayinda goriilen
fizyolojik  hipogamaglobulinemi silirecinin uzamasi sonucu olustugu kabul
edilmektedir®?,

Siit cocuklugu hipogamaglobulinemisi i¢in tanit koyduracak standart bir kriter
yoktur. Diger immunglobulinler diisiikk olsun veya olmasin IgG degerinin yasa gore
normalinin iki standart sapmadan daha diisiik olmasi ile tani konulur. Diinya Saglik
Orgiitiiniin 1992°daki bildirisinde bir yastan kiigiik ¢ocuklarda bir yada daha fazla
immunglobulinin yasa gore normalin altinda olmasimi tani kriteri olarak almistir.
Selektif IgA eksikliginin sik goriilmesi ve serum IgA degerlerinin bu donemde degisken
olmasi sebebiyle IgA’nin diisik olmasimin tamidaki degeri kisithidir; 6te yandan
immunglobulin degerleri toplumlar arasinda degisiklik gdsterebilecegi gibi her
toplumun kendi normalini belirlemesi gereklidir®.

Gilinlimiizde SGH’sinin patolojisi hakkinda kesin bilgiler mevcut degildir.
Fetusta IgG alloantijenlerinin bulundugu ve anneye gecerek maternal anti-lgG
antikorlarinin yapimini uyardigi, plasentayr gegerek fetusta immunglobulin yapimini
gecici olarak baskiladigr gosterilmis ancak bu hipotez diger bir c¢aligmada
desteklenmemistir(S'S).

SGH hastalar1 sik enfeksiyon gecirebilir ya da asemptomatik olup tarama
esnasinda tesadiifen tan1 alabilirler. Tekrarlayan enfeksiyonu olan olgularda
enfeksiyonlarin agirligi ve tipi degiskendir. Bu hastalarda goriilen enfeksiyonlar
tekrarlayan orta kulak enfeksiyonundan hayati tehdit edici bakteriyel menenjite kadar
degisir(?"S).

Uzun donem prospektif caligmalarda hastalarin yaklasik yarisinda orta kulak
enfeksiyonu ve/veya tek basina iist solunum yolu enfeksiyonu oldugu belirtilmektedir.
Bu hastalarin iigte biri en az bir kez pnomoni veya siniizit gegirmistir. Tekrarlayan ishal
ve Ust solunum yolu enfeksiyonu ile basvuranlarin sayisi ise %8 dir. Ayrica SGH’si

olup agir sucicegi, polio benzeri olgularda bildirilmistir ©7.

37



Alerjik hastaliklar SGH’ de nadirdir. Hematolojik problemler ise daha az siklikta
goriilmektedir. Gegici notropeni, trombositopeni ve akut lenfoblastik 16semi gelisen
olgular bildirilmistir. Bu hastalarin muayenesi tonsil ve lenfoid dokularinin kii¢iik
olmas1 disinda normaldir. Akciger filminde timus dokusu gérﬁlﬁr(B).

SGH’de IgG diizeyleri yasa gore iki standart sapmanin altindadir. IgA ve IgM
degerleride diisiik olabilir. IgG alt gruplart ise genellikle diisiiktiir. SGH ‘de difteri ve
tetanoz asisina karsi gelisen antikor diizeyleri genellikle normal veya normale yakindir.
Bu hastalarda izohemagliitinin titreside genelde normaldir. Bu hastalarda lenfosit alt
gruplar1 ve uyaranlara lenfositlerin proliferasyon yaniti normaldir”®,

SGH’li hastalarda 6zellikle bir ya da daha fazla antijene kars1 antikor yanit1 normal
olanlarda intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisine gerek yoktur. IVIG verilmesi bu
hastalarda immunglobulin sentezinin baglama ve normale gelme siirecini geciktirebilir.
Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda ise profilaktik antibiyotik
verilmesi yeterli olabilir. SGH’de klinik genellikle hasta 9-15 aylik oldugunda diizelir

fakat immunglobulin diizeyleri 2-4 yasina, nadirende 5 yasina kadar diisiik kalabilir ®9),

2.2.1.2. Agammaglobulinemi
2.2.1.2.1. X’e Bagh (XLA) Agammaglobulinemi (Bruton Hastahgr)

Ogden Bruton tarafindan 1952 yilinda tanimlanmis ilk primer immiin yetmezlik

®  XLA aynt zamanda altta yatan nedeni gosterilmis ilk immun

hastaligidir
yetmezliktir. Anormal gen X kromozomu (Xg22.1) tizerinde bulunur ve kodlandigi
enzim olan Bruton tirozin kinaz (Btk) aktivitesi diisiik ya da yoktur. Bu enzim B
lenfositlerinin  kemik iligindeki tiim gelisim ve farklilagma evrelerinde rol
oynamaktadir. Btk gen mutasyonlar1 kemik iliginde B lenfositlerinin gelisiminde
duraklama ile sonlanir ve periferik kana B olgun lenfositler ¢ikamaz. Btk gen
mutasyonlariin %30’u sporadik olarak goriiliir. Serum immunglobulinleri son derece
diisiik, antikor yapimi bozuktur®?,

B hiicreleri son derece diisik olan veya saptanamayan bu hastalarda

enfeksiyonlar, anneden gecen IgG yapisindaki antikorlarin tiikkendigi donemde 6-9
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aylikken baglamaktadir. Hastalarin %20 ‘sinde ise bulgular 3-5 yasindan sonra
baslamaktadir. XLA kural olarak erkek ¢ocuklarda gériiliir. insidansi 1/ 100.000°dir®.

Hastay1 doktora getiren en sik neden tekrarlayan enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlar
genellikle alt ve iist solunum yollar1 ile gastrointestinal sistemi etkiler. Pneumococ,
H.influenza, S.aureus, ve Pseudomanas tiirleri ile sepsis, menenjit, septik artrit tiirii
enfeksiyonlar goriliir. Salmonella ve Campylobacter gastroenterit etyolojisinde rol
oynayan diger ajanlardir. Echo , Coxcakie ve Polio viriis gibi enteroviruslar santral sinir
sistemi enfeksiyonlarina neden olabilir. Bu hastalarda yaygin olarak antibiotik kullanimi
ile tan1 gecikmekte ve akcigerlerde kalic1 hasarlar meydana gelmektedir 78),

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar sonucunda gelisen bronsiektazi en sik
goriilen klinik komplikasyon olup daha fazla orta ve alt akciger loblarinda yer
almaktadir ©. Bunlara biiytime geriligi ve ¢omak parmak da eslik edebilir. Daha az
goriilen komplikasyonlardan olan konjoktivit, Giardia, malabsorbsiyon, persistan
enteroviral enfeksiyonlara bagli kronik meningoensefalit yasam kalitesi prognozu
belirleyen faktorler arasinda yer almaktadir 10 periferik lenf nodlar1 ve tonsiller fizik
muayenede saptanamamakta veya c¢ok kiiciik olarak bulunmaktadir.

Bruton Hastalig1 tanis1 i¢in ESID kriterleri yaylnlanmlstlr(s’g).

Kesin Tan:

Erkek hasta, CD19+ B lenfosit oranmnin %2’nin altinda olmasi, Btk gen
mutasyonunun gosterilmesi, ndtrofil ve monositlerde Btk mRNA’nin yoklugu, monosit
ve trombositlerde Btk protein yoklugudur.

Olanakh Tam Kriterleri:

Erkek hasta, CD19+ B lenfosit oraninin %?2’nin altinda olmasi, ilk 5 yasta
baglayan bakteriyel enfeksiyonlar, serum IgG, IgA, IgM diizeylerinin yasa gore normal
degerlerinin 2 standart sapmanin altinda olmasi, izohemagliitinin yoklugu, astya bozuk
antikor yanit1 ve hipogammaglobulinemi yapan diger nedenlerin diglanmasi.

Olasi1 tam kriterleri:

Erkek hasta, CD19+ B lenfosit oraninin %?2’nin altinda olmasi, ilk 5 yasta
baslayan bakteriyel enfeksiyonlar, serum IgG, IgA, IgM diizeylerinin yasa gore normal
degerlerinin 2 standart sapmanin altinda olmasi, izohemagliitinin yoklugudur.

Hastaligin tedavisinde aylik immunglobulin tedavisinin yaninda doniistimlii

olarak antibiyotikler kullanilmaktadir.
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2.2.1.2.2. Otozomal Resesif Agammaglobulinemi

X’e bagli agamaglobulinemi ile ayni klinik ve labaratuvar bulgulara sahip
hastalarin yaklasik %10’unda BTK mutasyonu gosterilememesiyle tanimlanmistir. B
hiicre gelisiminde 6nemli rol oynayan p agir zincir, ‘surrogate’ hafif zincir, Iga, Igp, B
cell linker protein (BLNK) , leucine-rich repeat containing (LRCC8) mutasyonlari
sonucu meydana gelebilir. BTK mutasyonlar1 gosterilemeyen erkek cocuklarinda,
agamaglobulinemi saptanan kiz ¢ocuklarinda, aile hikayesinde akrabalik ve otozomal
resesif kalitim paterni bulunan hastalarda, otozomal resesif agamaglobulinemiden
stiphelenilmelidir. Erken yasta enfeksiyonlarin basladigi, belirgin
hipogammaglobulinemi veya agammaglobulinemisi olup, B hiicresi bulunmayan erkek
olgularda Btk mutasyonu saptanamaz. Bu olgularin bir kismmin kiz olmasi dikkat
cekicidir ve bunlar ‘XLA fenotipi’ tasiyan hastalarin %10-15’1 kadardir. Bu hastalar
otozomal resesif gecis gosteren, agamaglobulinemi ve periferik kanda B lenfositlerin
bulunmayisi ile karakterize, hem erkek hem kiz ¢ocuklarda goriilen heterojen hastalik
grubunu olustururlar™®*?,

Otozomal resesif ge¢isli agamaglobulinemili hastalarin klinik belirtileri ve
laboratuvar bulgular1 Bruton hastaligina benzer, ancak klinik gidis ¢ok daha siddetlidir.
Deri enfeksiyonlari, nétropeni, Pseudomonas ve Stafilakok sepsisleri ile seyreden klinik
tablo dikkat cekicidir. Bu hastalarin tedavisinde genel yaklasim Bruton hastaligindaki

tedavi yaklagimi gibidir(lo'lz) .

2.2.1.3. Selektif IgA Eksikligi

En sik gorillen primer immiin yetmezlik sendromu olup sikligr 1/333-1/700
arasinda degismektedir. Selektif IgA eksikliginin tanisinin konulabilmesi i¢in IgA
diizeyinin 7 mg/dI’nin altinda oldugunun gosterilmesi gerekir. Kiz ve erkekleri esit
oranda etkilemektedir ©19,

Genetik ve ¢cevresel faktorler hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir ) By
hastalarda T hiicrelerinin 6zellikle de diizenleyici T hiicrelerinin sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir. Bu hiicreler B hiicrelerinin plazma hiicrelerine donilistimiinii
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saglarlar®

. Neonatal timektominin IgA eksikligine yol actigi gosterilmistir. Bu
hastaligin 6. kromozomun MHC (major histocompatibility complex) bdlgesindeki
mutasyon sonucu olustugu disiiniilmektedir. Bu gen IgA iireten B hiicrelerinin
olgunlasmasindan sorumlu gendir 10,

Klinik olarak bazi hastalarda enfeksiyon tablosuna rastlanmazken bazilarinda ise
alerji, otoimmiin hastaliklar, tekrarlayan solunum sistemi ve gastrointestinal
enfeksiyonlart (Giardia lamblia) mevcuttur. Akciger enfeksiyonlar: siklikla bakteriyel
kokenlidir. Ancak Ig G yapisinda antikor yapabilen bu hastalarda bronsiektazi sik
goriilmez. Sinopulmoner enfeksiyonlar, IgA eksikligine IgG2 alt grup eksikliginin eslik
ettigi hastalarda daha siktir. Colyak hastalarinda, Ataksi telenjiektazi, Myestenia
gravisli hastalarda IgA eksikligi goriilme insidansi artmistir. Bu hastalarda 6zellikle
adenokarsinoma olmak iizere karsinoma ve lenfoma riski artmistir. Juvenil romatoid
artrit, romatoid artrit, vitiligo, idiyopatik trombositopenik purpura, sistemik lupus
eritematosis, hemolitik anemi IgA eksikligine eslik eden en sik goriilen otoimmun
hastaliklardirf®? Tanisinda ESID kriterleri kullanilmaktadir.

ESID kriterlerine gore;

IgA seviyesinin dort yas {izerindeki hastalarda 7mg/dl altinda olmas1 selektif
IgA eksikligi

Serum IgA seviyesinin yasa gore iki SD altinda olmasi ancak 7mg/dl {izerinde

olmasi parsiyel IgA eksikligi olarak tanimlanmaktadir

Tedavi enfeksiyon etkenine yonelik olarak antibiyotik tedavisidir.

2.2.1.4.Yaygin Degisken iImmun Yetersizlik (CVID)

Siklig: 1/10.000 olarak bildirilen hipogammaglobulinemi ve antikor yapiminda
bozukluk ile karakterize, genetik orijini tam olarak bilinmeyen bir immiin yetmezliktir.
Serum imunoglobulinleri oldukg¢a diisiik olan bu hastalarin B hiicre sayilar1 genellikle
normaldir. T hiicre sayilar1 ise normal olup fonksiyon bozukluklar: hastalarin %60’ 1nda
mevcuttur 2. Erkek ve kadimlarin esit olarak etkilendigi bu hastalikta klinik bulgular
16-20 yaslarinda baslamasina ragmen, 1-5 yaslar1 arasinda da baslayabilir.

Genetik olarak cesitli gecis paternleri saptanmistir. XLA’l1 hastalarda klinik

bulgular ¢ok erken yaslarda baslarken bu hastalik grubunda ise enfeksiyonlarin baglama
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yast daha ge¢ donemde hatta eriskin donemde olmaktadir. Vakalarin %10-20’sinin
ailesinde CVID veya IgA eksikliginin olmasi genetik faktorlerin 6nemini gosterir.
Genetik c¢alismalarin bazilarinda 6. Kromozomdaki HLA DQ-DR ve non HLA 4p, 5p,
12p ve 14q ile baglantili oldugu bulunmustur. HLADQ-DR’ deki degisiklik mikrobiyal
peptidlerin uygunsuz sunumuna yol agmakta ve bu durum bireyin bulundugu ¢evreye
bagli olarak semptomlarin  baslangic yasinin  degisken olmasina neden
olabilmektedir®**,

Hastaligin patogenezi heniiz net olarak bilinmemektedir. Cesitli ¢alismalarda
hastalarda T lenfosit, B lenfosit, monosit-makrofaj sistemi, adezyon ve izotip
dontigiimiinii ilgilendiren bir takim defektler saptanm1st1r(13'14).

T hiicre defektlerinde, T lenfosit sinyal iletiminde, T helper fonksiyonunda,
sitokin iiretiminde, kostimiilator molekiil CD40 ekspresyonunda defektler, artmis
supresor T lenfosit fonksiyonu, T lenfosit sayr ve fonksiyondaki anormallikleri
icermektedir®.

B hiicre defektlerinde, total B lenfosit sayis1 CVID’l1 hastalarda normal olmasina
karsin, diisiik veya yiiksek de bulunabilmektedir. B hiicre sayisi yiiksek olan hastalarda
otoimmiinite ve poliklonal lenfosittik infiltrasyon daha ¢ok goriilmektedir. Ancak bazi
calismalarda da B hiicre sayisinin diisiik olusu kot klinik gidis ve kotii prognoz ile
iligkili olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica hastalarin B lenfositlerinin fonksiyonel
calismalarinda kostimiilator molekiil CD70, CD86’nin ekspresyonunda defektler oldugu
saptanmlstlr(12'14).

CVID’Ih hastalarda, B lenfositin terminal farklilagsma siirecindeki en Onemli
defektin 1izotip doniisiimiinde oldugu diisiiniilmektedir. Antjenle ilk karsilasmada
oncelikle IgM yapisinda antikor olusturan B lenfositler, izotip doniigiimii ile daha sonra
IgA, 1gG, IgE yapisindaki antikorlar iiretebilmektedir. Izotip déniisiim i¢in dort sinyal
gerekmektedir. Ilk sinyal Cy gen transkripsiyonunda rol oynayan IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-13 sitokinleri ile olmaktadir. T hiicre aracilikli antikor cevabi s6z konusu oldugunda
aktive T lenfositlerle eksprese olan CD40L (CD154) ile B lenfosit yilizeyinde bulunan
CD40 molekiilii arasinda etkilesim ikinci sinyaldir. Kostimiilator ICOS (inducible
costimulator)-ICOS-L etkilesimi gerekli ti¢iincii sinyali olusturmaktadir. Dordiinci

sinyal ise timor nekrozis faktor siiper ailesi (TNF) iiyelerinden BAFF (B cell activating

factor) ve APRIL’in (a proliferation-inducing ligand) reseptorleri BCMA (B cell
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maturation antigen), BAFF-R (B cell activating factor receptor) ve TACI ile
etkilesimleridir™™®. BAFF ve APRIL monosit, makrofaj ve dendritik hiicrede eksprese
olurken, BAFF ayrica notrofilde, APRIL ise aktive T lenfositte de eksprese olmaktadir.
Her ikisi de, homotrimer hem de heterotrimer yapisinda olup, tip II membran proteini
olarak eksprese olur™®. BAFF, B lenfosit yiizeyinde BAFF-R, BCMA, ve TACI’ ye
baglanirken, APRIL, TACI, BCMA ve MEMBRAN proteoglikanlarina
baglanabilmektedir. BAFF ve BAFF-R izotipdéniisiimiin yani1 sira matiir folikiiller B
lenfositin yasaminin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Diger bir BAFF
reseptorii olan BCMA ise kemik iligindeki uzun Omiirli plazma hiicrelerinin
yasamlarini siirdiirmesi i¢in gereklidir. izotip doniisiimde rol oynayan sinyallerden;
oncelikle, ICOS’un ICOS-L ile etkilesimi, BAFF ve APRIL’1n reseptorii TACI ile
etkilesimindeki bazi defektlerin, CVID veya IgA eksikligi klinigine yol actigi
dﬁsﬁnﬁlmektedir(12'14).

Klinik olarak XLA’ ya benzeyen bu hastalikta da sik tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlar goriilmektedir. Tekrarlayan pnomoniler sonrasinda bronsiektazi,
gastrointestinal tutulum ve fatal enteroviral ensefalomiyelit hastaligin klinik
sunumlarindandir 49 .

Bu hastalarin fizik muayenelerinde tonsil dokusu genellikle saptanmakta ve
%15-25 ‘inde ise lenfadenopati ve splenomegali gelismektedir. Bu hastalarda serum
immunglobulinleri ¢ok diisiik olmasmna ragmen agamaglobulinemik hastalar ile
karsilagtirildiginda daha yiiksektir. IgA ve IgM diizeyleri ise ¢ok diisiiktiir veya

61Qﬁlemez(13'14).

ESID Kkriterlerine gore;

Iki yas {izeri kiz veya erkek hastada, serum IgG seviyesinin yasa gore iki SD
altinda olmasi ve IgM ve/veya IgA’nin en az birisinin serum seviyesinin yasa gore iki
SD altinda olmasi

Izohemagliitininlerin yoklugu ve/veya asilara zayif immun yanit saptanmasi

Diger hipogammaglobulinemi sebepleri ekarte edilmesi ile kuvvetle olast CVID
tanis1 konmasidir.

Tedavide IVIG tedavisi yaninda brongiektazi ve kronik siniiziti olanlarda

antibiyotik proflaksisi onerilmektedir (13.14),

43



2.2.1.5. Hiperimmunglobulin M Sendromlar1 (HIGM) (HIES)

Hiperimmunglobulin M sendromu (HIGM); yiiksek veya normal IgM diizeyine,
disiik IgA, IgG, IgE seviyelerinin eslik ettigi, tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize
primer immun yetersizlik hastaligidir. X’e bagli otozomal resesif formlarinin yanisira
konjenital rubellaya, antiepileptik ilaglara ve neoplazilere sekonder hiperimmunglobulin
M sendromlarida tanimlanmistir. HIGM sendromlar1 altta yatan ¢esitli molekiiler
defektler nedeniyle izotip doniisiimii ‘class-switch recombination” ve immunglobulin
genlerindeki somatik hipermutasyonun ger¢eklesmemesi sonucunda ortaya ¢ikar. Izotip
dontisimii, periferik lenf nodlarinda aktive T lenfositlere antijen sunan B lenfositlerin
IgM yapisinda antikor yaparken IgA, IgG, ve IgE yapisinda antikor yapamamasidir. Bu
doniisim T lenfosit {izerindeki CD40 ligand ile B lenfosit iizerindeki CD40
molekiiliiniin etkilesimi sonucu bir dizi sinyal molekiiliiniin aktive olmasi ile
gergeklesmektedir(n'lz).

Patogenezinde;

CD40 ligand eksikligi (CD154)

CDA40 eksikligi

Aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz (AID) eksikligi

‘Nuclear factor essential modiilator’ (NEMO) veya IKKG mutasyon
Urasil-DNA glikosilaz (UNG) eksikligi

Molekiiler defekti saptanmamis HIGM sendromu yer alir®®19),

Genellikle siit c¢ocuklugu doneminde baslayan alt ve iist solunum yolu
enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, persistan ishal ve enteroviral
meningoensefalit ile beraber goriilebilir. Otoimmun hemolitik anemi, hipotroidi, immun

kompleks nefriti eslik eden sik otoimmun hastallklardlr(13'15)_

Tedavide antibiyotik ve intravendz immiinglobulin tedavisi uygulanmaktadlr(lg).

2.2.2. Agir Kombine Immun Yetersizlik (SCID)

T ve B hiicrelerini bazende NK hiicrelerini etkileyebilen bir bozukluktur. X’e

bagl kalitim vakalarin % 46’sinda goriilmekte olup yc genindeki mutasyon sonucunda
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olugsmaktadir. yc geni IL2, IL4, IL7,IL9, IL15 ve IL21 igin reseptdr gorevi yapmakta
olup eksikliginde T ve B hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir(IL-2Ry). Adenozin
deaminaz, Janus kinaz (Jak3), IL7 reseptor-a zincir, rekombinaz aktive edici gen (RAG
1-2), CD45 veya Artemis gen defektleri agir kombine immiin yetmezlik gelisimine
neden olmaktadir ®®?). Cesitli gen defektlerinin neden oldugu bu hastalikta klinik ve
histopatolojik bulgular olduk¢a benzerlik gostermektedir (tipleri ve genetik defektleri
icin tablo 1’e bakiniz).

Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda agir viral, bakteriyel ve firsat¢i
enfeksiyonlara siklikla rastlanmaktadir. Biiylime, gelisme geriligi, kronik diyare, inatg1
oral moniliazis, diaper dermatit, gesitli cilt enfeksiyonlari, pndmoni ve sepsis hastaligin
klinik bulgularindandir. Akciger enfeksiyonlar1 genellikle komplike olup, etkenler
Parainfluenza 3 virus, Respiratory sinsitial virus, Adenoviriis, Varicella,
Cytomegalovirus, Pneumocystis jirovecii ve bakterilerdir. Pndmonilerde etkenin birden
fazla olmasi oldukea sik rastlanan bir durumdur ©“®. Pneumocystis jirovecii pnémonisi
tipik olarak interstisyel tutuluma yol agmaktadir. Viral pndmonilerdeki akciger
tutulumu da tipki Pneumocystis jirovecii pnomonisi gibi santralden perifere isinsal
tarzda olup interstisyel pnémoni seklindedir™®?".

Hastalarda akciger enfeksiyonuna ait bulgularin yaninda timusa ait gdlgenin
olmamasi dikkat ¢ekicidir. Tani i¢in klinik 6zellikleri ile siiphelenilen hastalarda total
lenfosit sayisi, serum immunglobulin diizeyi, periferik kan lenfosit alt gruplarinin (T
lenfosit, B lenfosit,NK hiicre) sayisinin belirlenmesi, antijen ve mitojenlerle invitro
lenfosit proliferasyon cevabinin degerlendirilmesi gerekmektedir(22'23). Canli agilardan

(polio viriis, BCG, kizamik, sucigegi) kaglnllmahdu(z&zg),

Tani kriterleri(30);

TIPIK SCID:

-CD3 T hiicre sayisinin diisiik olmasi: <300 mikroLL
2 yasindan kiiciiklerde <1000/mikroLL
2-4 yag arasinda <800/mikroL
4 yasindan biiyiiklerde <600/mikroL

- T hiicre fonksiyon diistikliigii PHA ile %10’dan diisiik olmas1
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Tedavide hematopoietik kok hiicre nakli ve uygun dondriin bulunmadigi
hastalarda gen tedavisi uygulanmaktadir. Gen tedavisi sonrasinda bazi hastalarda

l6semik transformasyon bildirilmistir(3o).

2.2.3. Diger Iyi Tanimlanmis immun Yetersizlikler
2.2.3.1.Wiskott Aldrich Sendromu (WAS)

X’e bagl resesif gecis gosteren egzema, mikrotrombositopeni ve tekrarlayan
enfeksiyonlarla karakterize primer immun yetersizlik hastaligidir. Hastaliktan sorumlu
genin 1991°de Xp11.22’de lokalize oldugu gosterilmis, 1994°de pozisyonel klonlama
ile WASP (Wiskott- Aldrich sendrom proteini) olarak adlandirilip, lenfosit,
megakaryosit, dalak ve timusda eksprese edilmistir ®*? .

Bu hastalarda T hiicre fonksiyonlar1 azalmistir. Hastalarin serum Ig E ve Ig A
diizeyleri yiiksekken, Ig M diizeyleri diisik, Ig G ise normal veya azalmigtir.
Polisakkarit antijenlere karsi antikor yaniti bozulmugtur®*?,

Klasik WAS trombositopeni, egzema ve tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla
karakterizedir. Ancak tiim olgularin %30’nu klasik form olusturmaktadir. WAS, 10°-
10° canli dogumda bir goriiliir. Avrupa toplumunda sikligi 1:250 000°dir. 11k bulgular
cogu hastada genellikle dogumda mevcuttur. Bunlar arasinda petesi, ekimoz, kanh
diyare, intrakranial kanama sayilabilir. Enfeksiyonlar trombositopeni ve kanamaya
egilimi artinr.  WAS/XLT‘lu olgularimn  %30’unda yasami tehdit eden agir
gastointestinal ve intrakranial kanamalar goriilebilir. Egzema klasik WAS’ nun 6nemli
bulgularindan biridir. Hafif ya da agir formlar olup, genellikle yasamin ilk yilinda

(33)

ortaya c¢ikmaktadir. Bir¢cok olguda tedaviye direnclidir Yapilan bir c¢alismada

hastalarin  %81’inde egzema rapor edilmistir. Egzemali bdlgelerde sekonder

enfeksiyonlar gelisebilirm).

Hiicresel ve humoral immun yetmezlikten dolayi,
enfeksiyonlar siktir. Ozellikle siipiiratif orta kulak enfeksiyonlari, yasamm ilk 6 ay
icinde ortaya ¢ikmaktadir. Tekrarlayan sinopulmoner ve firsatg1 enfeksiyonlar hastaligin
klinik  bulgularindadir. Varicella (sugicegi) enfeksiyonu genellikle sistemik
komplikasyonlarla agir seyreder. Bu nedenle sugigegi enfeksiyonunun tedavisinde

asiklovir, yiiksek doz IVIG ve varicella-zoster immunglobulini kullamlir®%?,
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Tekrarlayan Herpes simplex enfeksiyonlari hastalarin %12°sinde, P.jiroveci pnomonisi
% 9 oraninda rapor edilmistir. Fungal enfeksiyonlar goreceli olarak daha az
gorilmektedir ve genellikle candida enfeksiyonlar1 seklindedir. Otoimmun hastaliklar
hastalarin %40°nda goriiliir. En sik olarak, otoimmun hemolitik anemi (coombs
pozitif), Henoch Schonlein purpurasi, enflamatuvar barsak hastaligi, enflamatuar
poliartrit, kronik glomeriilonefrit (immun kompleks hastaligl) seklinde karsimiza
cikar. Lenforetikiiler kokenli maliniteler, diger immiin yetersizliklerin ¢ogunda oldugu
gibi en sik rastlanilan kanser tiiriidiir. Cocuklarda genellikle siklig1 az olup, daha fazla
adolesan ve geng eriskinlerde gérﬁlmektedir(sz).

Bu olgularin ¢ogunda immiinglobulin diizeyleri nispeten normal olmasina karsin,
defektif spesifik antikor yanit1 nedeniyle profilaktik intravenéz immunglobulin (IVIG)

kullanilmaktadir. WAS olgularinda kiiratif tedavi yontemleri hematopoietik kok hiicre

naklidir®3?),

2.2.3.2.Ataksi Telenjiektazi (AT)

Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan AT’de ilerleyici serebellar atrofi,
okiilokiitanoz telenjiektazi, tekrarlayan bronkopulmoner enfeksiyonlar ve malignite
goriilmektedir. Hastaliktan sorumlu gen ATM (Ataksi-Telanjiektazi mutated) 11
kromozom iizerinde bulunmaktadir. ATM genindeki hasar DNA tamir mekanizmasinin
isleyisini bozar. Immunolojik bulgular arasinda hipoplazik timus, selektif Ig A eksikligi,
hipogamaglobulinemi ve T hiicre defekti meydana gelmektedir (33.34),

ESID kriterlerine gore;

Kesin tani

Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis
ve ilerleyici serebellar ataksisi olan kiz veya erkek hastada ATM geninin her iki
allelinde mutasyon gosterilmesi

Yiiksek olasilikhi tani

Ilerleyici ataksisi olan hastada asagidaki 4 bulgudan en az {i¢iiniin varlig1

-Okiiler veya fasiyal telenjiektaziler

-IgA diizeyi < yasa gore 2SD

-AFP > yasa gore 2SD
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-Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda

art1$(35)

Olas1 tam
Ilerleyici serebellar ataksi ve asagidaki 4 bulgudan en az birinin varlig
- Okiiler veya fasiyal telenjiektaziler
- IgA diizeyi < yasa gore 2SD
- AFP > yasa gore 2SD
-Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda
art1$(35)
Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, bronsiektazi ve pulmoner fibrozise
siklikla rastlanilir. AT hastalarinda hayat boyu malignite gelisim prevelanst %10-
30°dur. Benzer yasta saglikli popiilasyona gore malignite insidanst 100 kat artmustir.
Mental retardasyon siklikla karsilasilan bir durumdur®®.
Tanida Alfa feto protein (AFP) diizeyinde artis, IgA, IgE, IgG4 diizeyinde diisiis
yol gostericidir. Pndmokok polisakkarit asisina karsi antikor yaniti azalmis olup, T
hiicre say1 ve fonksiyonlarinda azalma vardir. Bu hastalarda iyonize radyasyon ve
radyomimetik ajanlara kromozomal hipersensitivite gézlenmektedir(35'38).

Tedavide antibiyotikler ve immiinglobulin infiizyonu kullanilir.

2.2.3.3. DiGeorge Sendromu

Kromozom 22 deki gen defekti sonucu ortaya ¢ikan bu sendromda, embriyojenik
donemde 3. ve 4. faringeal yariklarin anormal gelisimi s6z konusudur. Bunun
sonucunda bu dokulardan orjin alan timus, paratroid bezleri, kalp ve biiylik damarlar
etkilenebilmektedir 9. Timus hipoplazisi veya aplazisi degisken ciddiyette T hiicre
azligma ve dolayisiyla hiicresel immiin yetmezlige yol agmaktadir.

Hipoparatroidiye bagli olarak hipokalsemik konviilsiyonlar goriilebilmektedir.
Konjenital kalp hastalifi biiylik damar anomalisi ile birlikte septum hasarini
icermektedir. Hastaligin bir diger ayirt ettirici 6zelligi anormal yiiz (mikrognati, diigiik
kulak, kisa filtrum ve hipertelorizm) goriiniimiidiir. B hiicre sayilar1 normal ancak

(18,19)

azalmis olan T hiicresine bagli olarak antikor cevaplari bozulmustur Parsiyel
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DiGeorge sendromu hafif seyirli olup hastalarin %80’ini olustururken, agir seyirli
komplet DiGeorge sendromunun klinigi ise agir kombine immiin yetmezlik kadar ciddi
seyretmektedir 42 |

Agir bir immiin yetmezligi olmayan Parsiyel DiGeorge Sendromlu olgularin
¢ogu herhangi bir tedavi gereksinimi duymazlar. Kombine T ve B hiicre yetmezlikli
hastalar i¢cin genel profilaktik tedavi prensipleri uygulanir. DGS tanisi ile birlikte
trimetoprim-siilfometaksazol (TMP-SMX) profilaksisinin  verilmesi  gereklidir.

Transfiizyon i¢in 1sinlanmis, CMV-negatif kan {iriinleri kullanmlmalidir®29,

2.2.4. Immun sistemin regiilasyon bozukluguna bagh hastahklar
2.2.4.1.Chediak Higashi Sendromu

Chediak Higashi Sendromu (CHS) cilt, sa¢ ve gozlerin degisken
hipopigmentasyonu; kanama diyatezi, progresif norolojik fonksiyon bozuklugu ve ciddi
immiinolojik yetersizlikle karakterize bir lizozomal depo hastaligidir. Defektten
sorumlu gen CHSI(LYST) adi verilen 1. Kromozomun iizerinde, protein ayirimi ve
hiicre organel trafiginden sorumlu bir proteindir (22.23)

CHS’da goriilen akselere fazin nedeni sitotoksik T hiicre ve NK hiicre
fonksiyonunun defekti veya olmamasiyla agiklanmaktadir. Uzun dénem sag kalim
olasilig1 cok diisiiktiir. CHS’1i 56 olgunun retrospektif analizinde %66’sinin ortalama
3,1 yasta pyojenik enfeksiyon, kanamalarla veya hemofagositik lenfohistiositozla iliskili
akselere fazda oldigi saptanmistir. Bu fazin Epstein Barr viriis enfeksiyonu ile
tetiklendigi gosterilmistir @32 Tedavide kemik iligi transplantasyonunun Onemi

biiyiiktiir ¢,

2.2.4.2.Griselli Sendromu (GS)

Griselli Sendromu (GS) lenfositler igindeki melanin graniillerinin bozuk
transferi nedeniyle sa¢ ve ciltte pigmenter seyrelmeye yol acan otozomal resesif bir
hastaliktir®?), GS, CHS ‘dan l5kositler i¢inde dev sitoplazmik graniillerin ve CHS1

gen  mutasyonlarinin = olmamasi  ile  ayrilir.  GS’nda  bugiline  kadar
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hipogammaglobulinemi, natiirel killer (NK) hiicre/sitotoksik T hiicre aktivitesinin
kaybi, bozulmus gecikmis tipte deri hipersensitivitesi ve mitojenlere in vitro
lenfoproliferatif yanit, bozuk T helper hiicre fonksiyonu ve degisken diizeyde fagositik
bozukluklar bildirilmistir. Bir¢ok olguda kontrol edilemeyen T lenfosit ve makrofaj

hiperaktivasyonuna bagli olarak hemofagositik sendrom gelisir(zs)

. Tiplerine gore
hiicresel immun yetmezlik veya nérolojik bozukluk ek bulgular olarak hastaliga eslik
etmektedir. Rab27A mutasyonunun sorumlu oldugu tip II’de izlemde piyojenik
enfeksiyonlar ve hemofagositik lenfohistiyositoz tablosu ile karakterize olan akselere
faz goriiliir. Akselere faz tedavisinde kemoterapi uygulanmaktadir®? )Kemik iligi
transplantasyonu uygulanmazsa, siklikla enfeksiydz komplikasyon nedeniyle 5 yagindan

once oliimle sonuglanir (2021)

2.2.5.Fagosit Islev Bozuklugu

Dogal immun cevabin bilesenleri arasinda yer alan fagositer sistem notrofil ve
makrofajlardan olugsmaktadir. Fagositer hiicre defektleri, fagosit hiicre sayi, fonksiyon
veya her ikisinde eksiklik ile karsimiza ¢ikmaktadir. Fagositer hiicreler, bakteri, mantar,
parazitlere karsi savunmada 6nemli immun sistem Ogelerindendir. Fagositer sistem
defekti olan siit ¢ocuklugu veya daha sonrasinda nadir goriilen bakteriyel etkenlerle
tekrarlayan, tedaviye ge¢ yanit veren bakteriyel enfeksiyonlarla karsimiza ¢ikmaktadir.
Enfeksiyonlar daha ¢ok deri ve mukozalar, akcigerler, lenf nodu ve dis etlerinde
goriilmektedir. Tekrarlayan oral stomatit, sepsis, derin yerlesimli apselerde ilk bagvuru

nedenleri arasindadir®?,

2.2.5.1.Fagositer Sistem Say1 Defektleri

Myeloid hiicrelerin proliferasyon ve diferansiasyonunda defektle giden

durumlardir.

2.2.5.1.1. Agir Konjenital Notropeni (AKN)
Notrofil sayisinin inat¢1 olarak diisiik bulunusu (500/mm3’den diisiik) ile

karakterizedir. Birgok genetik defekt ile ortaya ¢ikabilmektedir. Notrofil elastaz gen
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defekti (ELA2) bu hastalarin biiyiik bir kismindan sorumlu bulunmustur. Sporadik ya da
otozomal dominant (OD) gecisli olan hastaliga kemik iliginde promiyelosit-miyelosit
basamagindaki blok neden olur. ELA2 mutasyonlarinda miyelodisplazi ve miyeloid
l6semi riski, graniilosit koloni stimiile edici faktor (GCSF) reseptér geninde gelisen
akkiz mutasyonlar nedeniyle artmistir®. Otozomal resesif (OR) AKN formu olan
HAX-1 defektinde (Kostman hastalig1) ise miyeloid hiicrelerde apoptoz artmistir. Bazi
HAX-1 mutasyonlari noronal hiicre oliimiinde de artisa neden olarak agir norolojik
fenotipe neden olur. Daha nadir goriilen p14 eksikliginde okiilokutan6z albinizm ve boy
kisaligina ek olarak OR AKN mevcuttur. Miyeloid transkripsiyon faktoriinii kodlayan
bliylime faktorii bagimsiz 1 genindeki (GFIl) mutasyonlar bazi vakalarda T ve B
lenfopeni ile birlikte olan OD AKN’ya neden olur. Wiskott-Aldrich sendromuna yol
acan WASP protein genindeki aktive edici mutasyonlar da ¢ok nadir goriilen X’e bagl
resesif AKN ve artmis miyelodisplazi riskine neden olabilir®*®,

Barth sendromunda, X’e bagli AKN’ye kardiyak defektler ve biiyiime geriligi

eslik eder. Tafazzin genindeki (TAZ) mutasyonlar neden olur®,

2.2.5.1.2.Siklik Notropeni

OD gegcislidir. Bazi ELA2 mutasyonlart bu hastalia neden olabilmektedir.
Siklik olarak 14-35 giinde bir noétrofil sayisinin diisiikligii ile seyreder. Notrofil
sayisinin nétropeni doneminde 200/mm**iin altina indigi, bu donemden sonra normal ve
normale yakin degerlerde seyrettigi goriiliir. Periodik enfeksiyon tablosuna neden olur.
Ug ila bes giin kadar siiren nétropenik donemlerde ates, aftdz stomatit, periodontit,
kulak ve cilt enfeksiyonlar, tifilit ve sepsis gibi enfeksiyonlar goriilebilir. Tan1 i¢in
hastada alt1 hafta siireyle haftada 2-3 kez kan saymmi yapilmalidir. Noétropeni
donemlerinde G-CSF tedavisi uygulanmasi ndtropeni siiresini kisaltarak enfeksiyonlar

6nleyebilir®),

2.2.5.1.3.Kronik Bening Notropeni

Genellikle biiyiik ¢cocuk ve adolesanlarda goriiliir. Bening seyirlidir. Kemik iligi

normaldir veya miyeloid prekiirsdrlerinde artis bulunur, ge¢ evrede ise matiirasyon
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duraklamasi vardir. Bazi hastalarin serumlarinda antinétrofil antikor saptanir. G-CSF

tedavisi hastalarda tekrarlayan komplikasyonlu enfeksiyonlarda kullanilabilir®®.

2.2.5.2.Fagositer Sistem Fonksiyon Bozuklugu
2.2.5.2.1 Kronik Graniilomatoz Hastahk (KGH)

En sik goriilen fagositer sistem hastaliklarindan biri olup siklig1 1/125.000 canli
dogumdur. Kaliim 2/3 vakada X’e baglh geri kalanlarin biiyilk ¢ogunlugunda ise
otozomal resesiftir. Hastaligin etiyopatogenezinde #NADPH oksidaz enzim
aktivitesindeki bozukluk yatmaktadir. NADPH oksidaz superoksit radikallerinin
olusumunu ve respiratory burst’ {in ger¢eklesmesini saglayan bir enzimdir. Katalaz
pozitif mikroorganizmalar (Staph. auerus, Serratia vb.) ve Aspergillus gibi mantarlarla
enfeksiyonlar siklikla goriilir. Mikroorganizmalarin  fagosite edildikten sonra
respiratory burst ile Oldiiriilememesi neticesinde hiicre i¢inde persistanst hiicresel
immiiniteyi tetiklemekte ve graniilom olusumuna yol agmaktadir (76,77,

Semptomlar genellikle 1 yas oncesinde baslamaktadir’”. En sik akciger
enfeksiyonlar1 goriilmekte olup etken olarak mantarlar birinci sirayr almaktadir.
Siiptiratif lenfadenit, ciltalti ve karaciger abseleri, osteomiyelit ve sepsistir. Staph.

auerus etkenli Karaciger absesi patognomoniktir®®

. Bakteriyemi sik olmamakla
birlikte goriiliir ve neden olan en sik etken S. marcescens, B. cepacia’dir. Aspergillus
enfeksiyonlarinda ates yiikselmeyip, sedimentasyon normal olabilmektedir. Mide ¢ikis
ve lriner kanal obstrilksiyonu goriilebilir. Sedimentasyon enfeksiyonlarin seyri ve
tekrarinda faydali bir laboratuvar parametresidir. Tani siliperoksit {iretiminin
degerlendirilmesine  dayanmaktadir.  Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ve
dihidrorodamin (DHR) akim sitometrisi testi tanida kullanilan testler arasindadir (38-40),

Tedavide trimetoprim-siilfametaksazol, itrakanazol proflaksisi ve interferon

gama verilmektedir. Segilen vakalarda kemik iligi nakli uygundur “1)
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2.2.5.3.Fagositer Sistem Adezyon Defektleri
2.2.5.3.1.Lokosit Adezyon Defektleri (LAD)

Lokositlerin kinetiginin bozulmasi ile karakterizedir. LAD1, CDI18 olarak da
bilinen B2 integrinler, 16kositlerin endotelyal hiicrelere tutunup transendotelyal olarak
gecislerini ve enflamasyon bolgelerine ulagmalarint saglarlar. LAD2’ye GDP-fukoz
tagiyicisindaki  mutasyonlar neden olur™. Bu hastalikta proteinlerin  defektif
fukozilasyonu E-selektinin ligandi olan sialil-Lewis-X ekspresyonunda azalmaya neden
olur. Bu defekt 16kositlerin endotelde yuvarlanmalarinda bozulmaya neden olur.
LAD3’¢e ise integrin sinyal iletimi ile iligkili olan kindlin-3 mutasyonlari neden olur.
LAD2’de fukoz metabolizmasinda jeneralize defekte bagli boy kisaligi, fasiyal
dismorfizm, mental retardasyon ve Bombay kan grubu goriiliir. LAD3’¢ ise trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli olarak kanama problemleri eslik eder®7,

OR kalitilan ti¢ LAD formu da yasamin erken doneminde agir enfeksiyonlara ve
ply olusumunda defekte neden olur. Mindr travmalardan sonra bile yara iyilesmesinde
bozulma ve agir periodontit tipiktir. Tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar (otitis media,
pnoémoni, peritonit, seliilit) goriiliir. Etken genellikle S. aureus ve Gram negatif
mikroorganizmalardir. Yenidoganlarda gébegin diigmesi 30 giinli gegmekte, omfalit sik
gérﬁlmetedir(ZS'ze).

Tanida 10kositoz, notrofili, noétrofil kemotaksisinde azalma ve akim
sitometrik degerlendirme (CDI18 ve diger adezyon molekiillerinden olan CDlla,
CDI11b, CDIl1lc de azalmanin saptanmasi) kullanilir. Tedavide agresif antibiyotik
tedavisi yaninda LAD1 ve LAD3’te kemik iligi nakli, LAD2’de ise fukoz tedavisi

onerilmektedir®®.

2.2.5.3.2.Schwachman-Diamond Sendromu (SDBS)

Yedinci kromozomda lokalize SDBS gen mutasyonlart sorumludur. OR
gecislidir. Pankreas yetmezligi ve diisiik beyaz kiire degerleri ile karakterizedir.
Malabsorbsiyona bagli ishal ve biiylime geriligi, gecikmis puberte, metafizyel

kondrodisplazi goriiliir. Miyelopoez defektine bagl olarak siklik ve persistan ndtropeni
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vakalarin  %88-95’ine eslik eder. Yaklasik %50 vakada anemi, %25 vakada
trombositopeni goriiliir; %80 vakada fetal hemoglobin yiiksek olup bazi vakalarda
immunglobulin diizeyleride diisiiktiir. Kemik iligi hiposeliilerdir. Losemik doniisiim
gorllebilir.  Tedavide pankreatik enzim replasmani, eritropoietin, GCSF
kullanilabilir!"”,
2.2.6.Kompleman Eksikligi

En nadir goriilen immiin yetmezlik olup, tiim immiin yetmezliklerin %1-3 {inii
olusturmaktadir. Kompleman proteinlerinin eksikliklerinin biiylik bir ¢ogunlugu
otozomal resesif kalitimla gegmektedir. C1-C4 eksikliginde otoimmiin hastaliklar ve
piyojenik enfeksiyonlara egilim artmustir. Distal kompleman komponent eksikliklerinde
(C5-C9) ise Neisseria enfeksiyonlar1 siklikla goriilmektedir. C3 eksikliginde
enfeksiyonlar, tekrarlayan pndmoni, menenjit ve peritonit seklindedir. Hastaligin klinigi
antikor yapim defektini taklit edebilir®®49,
Tedavi segenekleri arasinda proflaktik antibiyotik, kapsiilli mikroorganizmalara

karsi spesifik asilama gelmektedir (42-44),

2.2.7.Dogal immun Sistemde eksiklik ile seyreden primer immun yetersizligi
2.2.8.Diger primer immun yetersizlikler
2.2.8.1.Hiperimmunglobulin E Sendromu (HES)

Hiperimmunglobulin E sendromu (HES) kronik dermatit, serum immunglobulin
E diizeyinde yiikseklik (genellikle >20001U/ml) ve tekrarlayan agir enfeksiyonlarla
karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik aym1 zamanda Job sendromu adiyla da
amlmaktadir. Ik kez 1966 yilinda iki kiz hastada bildirilen bu sendromda ekzamatdz
dermatit, tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, Staph. aureus etkenli soguk cilt
abseleri mevcuttu “®47). Buckley ve ark. ®®, 1972 yilinda bildirdikleri iki erkek vakada
yukaridaki klinik bulgulara ek olarak serum immunglobulin E yiiksekligi, Candida
albicans ve Staph. aureusa kars1 deride hipersensitivite reaksiyonunun farkina vardilar
(45)

Pek ¢ok sistemin tutulumuna yol agan ve oldukg¢a nadir olarak goriilen bu

hastalikta immiin sistem, disler, bag ve iskelet doku etkilenebilmektedir. HES’lu
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hastalarin klinik tablolar1 arasinda tekrarlayan stafilokok etkenli deri ve akciger
enfeksiyonlari, akcigerlerde pndmatosel olusumu, egzema, mantar enfeksiyonlar1 ve

(48-50)

eozinofili mevcuttu . Altta yatan immunolojik bozukluk tam olarak ortaya

konamayan bu hastalikta, kiz erkek dagilimi esittir. Vakalarin ¢ogu karsimiza sporadik
olarak ve erken yasta c¢ikarken, otozomal dominant kalittima da rastlanmaktadir (5455),
HES’lu 30 hasta ve yakinlarinda otozomal dominant kalitim1 gdsteren bir gecis sekli
bildirilmis olup, bu ailelerin bazilarinda hastalikla ilgili genin 4. kromozomla
iliskilendirilebilecegi iizerinde durulmustur ©8 Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada
Grimbacher ve ark. akraba olan 13 HES’lu hastada otozomal resesif bir kalitim
gozlendigini bildirmislerdir S Minegishi ve ark. 2006 yilinda otozomal resesif gecis
gosteren hiperimmunglobulin E sendromlu hastalarda Tyk2 gen mutasyonu
saptamiglardir. Ayn1 grup 2007 yilinda otozomal dominant kalitimli gecis gdsteren
HES’lu hastalarda STAT3 geninde dominant negatif mutasyonlar1 gostermislerdir.
Onbes akraba olmayan HES’lu hastanin sekizinde, bes farkli mutasyon STAT3’iin DNA
baglayan domaininde bulunmugstur. STAT3 geni 17921 de lokalizedir. Bu hastalarin
periferik kan hiicrelerinin IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlere in vitro immun yanitlar
yetersizdir. STAT3 pek ¢ok sitokin, biliylime faktorleri ve hormonlara cevap olarak

aktive edilen sinyal iletim molekiiliidiir®®?.

2.2.8.1.1.0tozomal Dominant Hiperimmunglobulin E Sendromu (HES)

En sik karsilagilan enfeksiyon tiirleri; derin yerlesimli bakteriyel enfeksiyonlar,
tekrarlayan deri abseleri, pndmoni, kronik otitis media ve siniizittir. Kalic1 pnomatosel
olusumu ve brongiektazi tekrarlayan pomonilerin bir sekeli olarak karsimiza
cikabilmektedir. Daha az siklikta goriilen infeksiyon tipleri ise septik artrit, seliilit,
osteomiyelittir. En sik rastlanan bakteriyel infeksiyon etkeni Staph. aureus olmakla
birlikte, Hemophilus influenza, grup A streptococcus, Escherichia coli ve Pseudomonas
kaynakl1 infeksiyonlarla da karsllasllmaktadlr(58). Bakteriyel pnodmoniler iizerine zaman
zaman Aspergillus fumigatus’ un etken oldugu siiperenfeksiyonlar eklenebilmektedir.
Mantar enfeksiyonlar1 agiz, tirnak ve sagli deriyi de kapsayabilecek sekilde ciltte
goriilmektedir. Candida etkenli 6zefajit, menenjit ve pndmoni ise daha az sikliktadir.

Criptococcosis ve Histoplasmosis vakalarida HES kliniginde yer almaktadir. Viral
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enfeksiyonlardan ise herpes virus etkenli mukozal ve cilt enfeksiyonlar1 daha fazla
otozomal resesif formda bildirilmigtir. Hastaligin erken tanisi ile proflaktik anti-
stafilokok tedavi baslanmasinin pnomatosel olusumu ve yaratacagi komplikasyonlarin
Oniine gecilebilecegi gosterilmektedir (58-60)

Atopik dermatit eklemlerin i¢ yiizlerinde goriilirken HES’a bagli cilt bulgular
dis yiizeyleri tutar®. Ancak yine de siit cocuklugu déneminde atopik dermatit ve
HES’unu ayirmak kolay olmamaktadir. Ciinkii her iki hastalik tablosunda da kasintili
dermatit, eosinofili ve yiiksek serum Ig E diizeyi mevcuttur. Ayirict tanida dikkat
edilecek klinik ipuglari su sekilde siralanabilmektedir®. Atopik dermatitli hastalarda
veya aile bireylerinde gida allerjsi, astim, alerjik rinit siklikla saptanabilir. Bu hastalarda
Staph. aureusa bagli deri infeksiyonlar1 yiizeyel iken HES’lu hastalarda derin
yerlesimlidir. Mukokiitandz kandidoz HES’lu olgularda siklikla goriiliir. Atopik
dermatitte lezyonlar 2-4 ay sonrasi baslarken, HES’nda ise yasamin ilk iki ay1 esnasinda

da cilt bulgulart mevcuttur. HES un daki yiiksek Ig E degeri Staph. aureusa karsidir
(65,66)

2.2.8.1.2.0tozomal Resesif Hiperimmunglobulin E Sendromu (HES)

Tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, abse), ekzema, yiiksek Ig E diizeyi ve
eosinofili ile karakterizedir. Otozomal resesif kalitimli HES’lu hastalar1 otozomal
dominant kalittm sekli gosterenlerden ayirmakta kullanilabilecek 4 ana husus su
sekildedir ©7).

e Aile agacinda otozomal resesifi diistindiiren geg¢is sekli,

e Bag doku hastalig1 goriilmemekte,

e Farkli infeksiyon tipleri (agir molluscum contagiosum ve herpes viriis

enfeksiyonlart gibi.),

e Siklikla kargilasilan merkezi sinir sistemi ile ilgili komplikasyonlardir.

Pnémoni sonras1 pndmatosel olusumu otozomal dominant kalitimli hastalarda
siklikla mevcutken, otozomal resesif tipte gecis gosterenlerde hi¢c goézlenmemistir.
Staph. aureus, Hemophilus influenza, P. mirabilis, P. aeruginosa ve Criptococcus

(61.62) " Egsinofili

etkenli tekrarlayan agir enfeksiyonlar hastalarin kliniginde yer alir
diizeyi otozomal resesif tipte daha yiiksektir. Viral ve fungal enfeksiyonlara yatkinligin

bu formda daha sik goriilmesi nedeniyle T hiicre defektinin altta yatabilecegi
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distiniilmektedir. Kronik, tedaviye direngli molluscum contagiosum viriis (MCV),
Herpes simplex viris (HSV), varicella-zoster viriis (VZV), human papilloma viriis

(6385  Otozomal resesif

(HPV) enfeksiyonlar1 ve sonrasinda keratit nadir degildir
kalittmli HES’lu hastalarda merkezi sinir sistemi ilgili bulgular arasinda hempleji, fasial
paralizi, riiptiire anevrizma, gri cevherde kistik olusumlar, criptococcus menenjiti,
serebral emboli seklindedir ©”. Serebral vaskiiler hasarlanmaya neden olan durumlar
arasinda eosinofili, otoimmiin hastaliklar veya infeksiyon sayilabilir. Yine bu hastalarda
otoimmiin hastaliklara daha sik rastlanmaktadir. Iskelet sistemi ve dis etkilenimi pek
gozlenmeyen bu formda hastalifa neden olan genin 4q21 de lokalize oldugu
bildirilmektedir®. Atipik guanin degisim faktérleri olan DOCK-180 ailesi iiyesi olan
DOCKS8 molekiiliiniin genindeki homozigot ve kompound heterozigot mutasyonlar
neden olmaktadir. HiperIgE sendromunda Th17 hiicre gelisiminin olmadigi ve buna
bagli olarak IL-17 seviyesinin diisiik olmasi tipiktir. Otozomal resesif kalittmli HES’Iu
hastalarin tiimiiniin anne babasi akraba oldugu ve birden fazla genetik lokusun hastaliga
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (66)

Serum Ig G, Ig M, Ig A diizeyleri ve serum total kompleman aktivitesi
normaldir. Periferik eosinofili (> 500 / mm?®) ve serum Ig E yiiksekligi hastaligin en sik

goriilen laboratuvar bulgusudur (64)

. Serum IgE diizeyleri ve total eozinofil sayisi
otozomal resesif formda digerine kiyasla oldukga yiiksek olup (17.500/mm®) tiim
immiinglobulinler artmistir . Akut pndmonide balgamda da eosinofili saptanmaktadir.
Serum IgE diizeyi erken ¢ocukluk doneminde 2000 IU/ml veya daha {izerindedir. Cesitli
bakteri ve mantarlara kars1 iretilen asir1 IgE antikorlar varligi altta yatan immiin
regiilasyon bozuklugunu yansitmaktadir. Reaksiyonel IgE yapisindaki bu antikorlar
inflamatuvar reaksiyonun gelismesine neden olmaktadir (%568) Hastalarin kliniginde yer
alan soguk abselerin varlig1 noétrofil fonksiyonlarindaki bozukluga dikkat cekmektedir.
Notrofil sayist ve respiratuvar burst aktivitesi normalken, hastalarin bir boliimiinde
nétrofil ve monosit kemotaksisinin bozuk oldugu gosterilmistir ©¥. Ancak bu
bozuklugun nedeninin primer olarak lokositlerden kaynaklanmadigi, hastalarin
serumlarinda bulunan bir faktoriin etkili olabilecegi bildirilmistir. Staph. aureus ‘a
spesifik IgE antikorlar1 mast hiicrelerinden histamin salimina yol agmakta, histamin ise

notrofil fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir. H2 reseptor antagonistleri ile bu

durumun diizeldigi gosterilmistir. HES’lu hastalarin serum ve idrarlarinda histamin
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diizeyi yiiksektir. Ayrica solubl IgE komplekslerin nétrofil kemotaksisini etkileyen
faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Bagka bir yayinda ise monositlerden salinan
kemotaktik inhibitor faktoriin notrofil kemotaksisini bozdugu ileri stiriilmiustiir. T hiicre
sayilar1 normal olan otozomal resesif formlu hastalarda Candida ve Staphylococcusa
karsi lenfosit c¢ogaliminda bozukluk T hiicrelerinde bir defektin olabilecegini
diistindiirmektedir . Ancak otozomal dominant kalittmli HES’lu hastardaki immunolojik
bozuklugun T ve B hiicrelerinden ziyade monosit-makrofaj veya endotel hiicre kokenli
olabilecegi diisiiniilmektedir®5 .

Thl ve Th2 sitokin dengesinde Th2 lehine artisin hastaligin patogenezinde
onemli rol oynayabilecegine dikkat ¢ekilmistir. Staph. aureusa ile uyarilan HES li
hastalarin in vitro lenfositlerinin yliksek diizeyde IL-4, IL-10 ve IL-13 {irettikleri ve Ig
déniisiimiiniin (switching) Ig E lehine gergeklestigi goriilmiistir “*">). Chehimi ve ark.

(") HES’lu hastalarda anormal sitokin gen ekspresyonunun bu sitokin iiretim

dengesizligine yol acabilecegini bildirmislerdir 7s)

Hastaligin kesin bir tedavisi yoktur. Cilt lezyonlarinin antibiyotik veya
antifungal ajanlarla tedavisi, abselerin direnajla cerrahi tedavisi gerekir. Otozomal
dominant formlu 2 HES’lu hastaya kemik iligi nakli yapilmis ancak vakalardan biri
kaybedilirken digerinde hastalik niiks etmistir. Otozomal resesif form daha agir

seyrettiginden bu hastalarda kemik iligi nakli diisiiniilebilir &%

2.2.8.2.Kronik Mukokutanéz Kandidiyazis (KMK)

Kronik mukokiitan6z kandidoz (KMK) deri, mukoz membran veya tirnaklarin
candida tiirleri ile kronik ve tedaviye direncgli enfeksiyonlari ile karakterize heterojen bir
bozukluktur ®V. Bu enfeksiyonlar genellikle sistemik bir yayilim 6zelligi gostermezler.
Son WHO (Diinya saglik orgiitii) siniflamasina gére KMK primer immiin yetmezlikler

arasma dahil edilmistir (32)

. Hastalik genellikle cocukluk caginda bulgu vermekte;
siklikla endokrinolojik veya genis kapsamli immunolojik defektler eslik edebilmektedir.
Kiz, erkek veya irk dagilimi farklilik géstermez. Otozomal resesif , otozomal dominant
veya sporadik gecis formlar1 bildirilmistir. Hastaligin yayilimina, deri ve mukoza
tutulumunun ciddiyetine, eslik eden endokrin bozukluklara ve genetik gecisine gore

cesitli simiflandirmalar bulunmaktadir 3334 Coleman ® ve Hay’in ®% tanimina gore
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siiflandirma su sekildedir: sporadik form, ailevi form, intersitisyel keratitin eslik ettigi

form, timoma ile birlikte olan ve k&tii prognozlu olan geg formdur (Tablo4).

Siiflandirma;

Tablo4. Kronik mukokiitanoz kandidoz siniflamasi

KMK tipi Kalitim Baslangi¢
Ailesel KMK, endokrinopati(-) Otozomal resesif Cocukluk cagi
KMK ve hipotroidi Otozomal dominant Cocukluk cagi
Otoimmiin endokrinopati-kandidoz- Otozomal resesif Cocukluk cag1
ektodermal distrofi(APECED)

Kronik lokalize kandidoz Bilinmiyor Cocukluk cagi
Hiperlg E sendromu ve kandidoz Otozomal resesif Cocukluk cagi
KMK ve timoma Bilinmiyor Erigskin donemde
KMK ve kronik keratit Bilinmiyor Cocukluk cagi
Kronik oral kandidoz Bilinmiyor Eriskin donemde

Candida Albicans erigkinlerin mukozasimin %80 den fazla bolimiinde zararsiz
olarak bulunmaktadir. Ancak bu denge bozuldugunda kandidalarin asir1 ¢ogalimi ve
invazyonu s6z konusu olmaktadir. Yine de bu hastalikta sistemik tutulumun olmamasini
saglayan dogal immiinitenin elemanlarindan baglica noétrofil ve komplemandir.
Etiyopatogenezi bilinmeyen bu hastalikta kandidaya kars1 hiicresel immiinitede selektif

bir bozukluk vardir €7

. Kandidaya kars1 spesifik antikor diizeyi yiiksek olan bu
hastalarin mikroorganizmay: temizleyemedigi gozlenmistir. Intradermal yapilan
kandida testine yanit deride anerji seklindedir. Yine candida antijenine karsi in vitro
lenfositlerin ¢ogalamadig1 ve candidaya 6zgli makrofaj inhibitér faktoriin olusamadigi
gbzlenmistir. Yine bu hastalarin sitokin diizeylerinde farkliliklarda saptanmistir. KMK
1 hastalarda kandida antijeni ile uyar1 sonrasinda sitokin yanitlari incelenmis; 1L2
diizeylerinde diisiikliik saptanirken IL6 ve IL10 un arttifn gozlenmistir. %39, Bu
hastalarda kandidaya kars1 Ig G1 ve Ig A yapisinda antikorlar ytiksek titrede bulunmus
ve Th1/Th2 arasindaki dengenin Th2 lehine bozuldugu ortaya konmustur %Y. Sitokin
tiretimindeki bu dengesizligin kandidaya karsi olan hiicresel immiin yaniti bozdugu
diisiiniilmistiir. Kandidaya kars1 dogal immiinitenin normal oldugu bilinmekle birlikte,
bunun aleyhinde olan az sayidaki calismada fagositoz ve lokositlerin kemotaksis
bozuklugu veya NK fonksiyonlarinda bozukluk olabilecegi bildirilmistir 2. Zuccarello
ve ark. tarafindan (33), ailevi kronik tirnak kandidozu olan KMK’lu bir ailede ICAM-1

eksikligi saptamiglardir. Ayak ve el tirnaklarinda yaygin kandidozu olan bu ailenin
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bireylerinin serum 6rneklerinde ICAM-1 diizeyinin oldukca diisiik oldugu gézlenmistir.
ICAM-1 immunglobulin ailesinden bir membran glikoproteinidir. Hiicresel immiin
yanitta dnemli gorevi vardir.

Klasik KMK da endokrin bir tutulum yoktur ve alt grubun genetik bozuklugu
belirlenememistir. Troid tutulumu ile seyreden ve otozomal dominant kalitimli KMK
nadir goriilen bir alt grup olup, patolojiden sorumlu bdlge kromozom 2p dir. immun
poliendokrin sendromu olan APECED (otoimmiin endokrinopati-kandidoz-ektodermal
distrofi) de hastalik geni olan AIRE (otoimmiin regulatér gen) 21g22.3 de lokalize
edilmistir #**®. Katalaz (CAT) gen mutasyonunun hastalizin etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegini bildiren bir ¢alismada ise kandidanin 6ldiiriilmesinin myeloperoksidaz
sistemine bagl oldugu ileri siiriilmiistiir ®”. Sinyal iletici ve transkripsiyon aktivatorleri
(STATS) hiicre stoplazmasinda yer alirlar ve sitokin, biiyliime faktorleri ve hormonlara
cevap olarak aktive olurlar. Bu ligandlarin reseptorlerine baglanmasi ile janus asosiye
kinazlar (JAKs) gibi tirozin kinazlar tarafindan fosforile olup hetero- ve homodimerler
olusturarak nukleusa gecgerler, DNA’ya baglanip degisik genlerin transkripsiyonunu
aktive ederler. IL-2 ve IFN-y gibi bir¢ok lenfositik sitokin intraselliiler sinyal iletiminde
STAT’lar1 kullanir. STAT-1, tip I, IT ve III IFN’lara hiicresel cevapta énemli kritik bir
sinyal iletici olarak gorev yapar. Kopmlet STATI1 defekti olan hastalar
antimikobakteriyel IFNx ve antiviral IFNa/f ve A’ya hiicresel cevapta bozukluk olmasi
nedeniyle mikobakteri, viriis ve kandida enfeksiyonlarina yatkinlik gosterir. Hastalarin
% 20 sinde aile hikayesi pozitiftir. Endokrinopati ile seyreden KMK’lu olgularda
otozomal resesif kalitim daha siklikla rastlanmistir. Otozomal dominant kalitimin
goriildigii ailelerde ise endokrinopati nadirdir 9.

Hastalarda dili, agiz boslugunu kaplayan kronik oral kandidoz tekrarlayici
karakterdedir Hastalarda invaziv ve dissemine kandida enfeksiyonu nadirken, kandida
Ozefajiti ya da larenjiti oldukca sik olarak gozlenmektedir. Hastalarin yarisinda
endokrinopatiler ve organ-spesifik antikorlarin  varligit s6z konusudur. Bu
otoantikorlarin altta yatan immun regiilasyon bozuklugundan dolay1 olustugu tahmin
edilmektedir. En sik goriilen endokrin tutulum hipoparatiroidi olmakla birlikte
hipotirodi ve Addison hastaligi da olduk¢a yaygindir. Tip 1 diabet hastalarin %10 unda

saptanir. Kadinlarda over fonksiyon bozuklugu ve infertilite gortilebilir (31.32)
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Hastaligin tan1 asamasinda tam kan sayimi, lenfosit fenotipleme, mitojenlere T
hiicre yanitindan yararlanilir. Bir yas tizerindeki ¢ocuklarda ise kandida cilt testi,
Kandida, tetanoz ve diger antijenlere T lenfosit yaniti, antijen veya mitojenle stimiile
edilen T hiicrelerinde sitokin tanitlari, endokrin dokulara karsi otoantikorlar tanida
yardimci olmaktadir.

Tedavide mikostatin ilk sirada kullanilacak ajanlardan olup bilinen bir yan etkisi
yoktur. Ketakonazol, flukanazol ve itrakanazol mikostatinin etkisiz kaldig1 vakalarda
oral yolla verilir. Bu tedavi siirekli ya da aralikli olarak 6nerilmektedir.

Otoimmiin endokrinopati-kandidoz-ektodermal distrofi (APECED)

Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1, otozomal resesif gecisli organ spesifik bir
hastaliktir. Sikhigi, Finlandiya’da 1/25 000, iranli Yahudilerde 1/9000 olarak
bildirilmistir (18)  Hastaliktan sorumlu gen olan AIRE, hiicrede DNA transkripsiyon
reglilatorii olarak gorev yapmaktadir. Ayrica timusda self-toleransin olusumu ve
korunmasinda rolii vardir. Ancak bu genle kandidaya kars1 immiinite arasinda tam bir
iliski kurulamamaistir. Basta timus olmak iizere AIRE geni pek ¢ok immunolojik dokuda

tasinmaktadir (15)

. En sik rastlanilan klinik komponentleri kronik mukokiitanoz
kandidoz, hipoparatroidi, adrenokortikal yetmezliktir. Daha az siklikta ise gonadal
atrofi, tip 1 diabet, juvenil pernisiydz anemi, otoimmiin hepatit, alopesi, vitiligo,
malabsorbsiyon ve otoimmiin hipotroidi eslik etmektedir .

Ayni ailede farkli fenotipe sahip olan vakalarin varligi AIRE mutasyonundan
baska faktorlerin de klinik tablodaki farkliliga neden oldugunu gostermektedir. Irklara
gore klinik tutulumlar farkliliklar gdstermektedir. Iranli Yahudiler’de kandidoz ve
Addison hastalig1 nadir olarak hastalik tablosuna eslik ederken, Finliler’de ise diabet
diger etnik gruplara gore daha siktir. Finliler’de en sik saptanan AIRE mutasyonu
R257X iken, Sardunyalilar’da R139X, Iran’li Yahudilerde Y85C’dir. Farkli
mutasyonlar AIRE proteininin fonksiyonlarini farkli yonde etkilediginden, klinik
farkliliga da yol agmaktadir @9 Bazi HLA doku gruplart ile benzer klinik bulgularin
varligina dikkat c¢ekilmistir. Addison hastaligr olan APECED’ 1i hastalarda HLA DR3

ve DR4 siklikla rastlanan doku gruplarindandir. DRB1*04 aleli alopesi ile birliktedir
(25)
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2.2.9.Enfeksiyoz Etkene Ozgii Primer immun Yetmezlikler

Primer immun yetmezlik (PIY) nadir goriilen, Mendel kalitimi gdsteren;
tekrarlayan c¢oklu, yaygin veya firsat¢1i enfeksiyonlara yatkinligin belirli bir
immiinolojik fenotipe bagli olustugu hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir. Aslinda
bugiin PIY oldugu bilinen birgok hastalik, Bruton‘un agamaglobulinemiyi tarifinden
cok once tarif edilmis ancak bu hastaliklar bir immiinolojik fenotip gdsterilemedigi i¢in
PIY kavraminin gelismesini saglayamamistir. Bunlar arasinda ilk kez 1929 yilinda tarif
edilen kronik mukokutandz kandidiyazis (KMK) ve 1946’da onkojenik insan papilloma
virise yatkinlikla seyreden otozomal resesif gecisli hastalik olarak tanimlanan
epidermodysplasia verrusiformis (EV) sayllabilir(37‘38).

PIY’in temel &zellikleri olarak kabul edilen ‘tekrarlayan’ ve ‘coklu etkenle’
enfeksiyon gecirme kurallarina ayricaliklarin oldugunun farkedilmesi ancak 1970’li
yillardan itibaren mikobakteriyel hastaliklara Mendel kalitimi ile yatkinlik (MSMD)
(patojen olmayan mikobakteri enfeksiyonlar1), properdin eksikligi, ve ge¢ kompleman
bilesenlerinin eksiklikleri (Neiserria enfeksiyonlar1), X’e bagli lenfoproliferatif
sendrom (XLP) (EBV enfeksiyonlar1) gibi genellikle tek tip enfeksiyonun gozlendigi
hastaliklarin tarifi ile olmustur. Giderek artan sayida immun yetmezligin tek veya az
sayida etkenle enfeksiyona Mendel kalitimi ile yatkinlikla giden bir PIY oldugu
gésterilmistir(42). Bir ¢ogunun klinik olarak tarif edilmesi ile PIY olarak kabul edilmesi
arasinda uzun siire bulunan bu hastaliklar, HPV enfeksiyonuna yatkinlikla giden
otozomal resesif = (OR) ge¢isli epidermodysplasia verriisiformis (EV), EBV
enfeksiyonuna yatkinligin gozlendigi XLP, invaziv meningokokal hastalikla seyreden
OR gegisli terminal kompleman bilesenlerinin eksikligi (C5-C9) ve X’e bagh resesif
gecisli properdin eksikligi, invaziv pndmokokal enfeksiyona yatkinlikla giden IL-1
reseptor iligkili kinaz 4 (IRAK4) ve MyD88 eksikligi, MSMD, tripanozomiyazise
yatkinlikla giden APOL1 eksikligi ve herpes simplex viriis ensefaliti (HSE) seklinde
klinik bulgu veren UNC93B ve TLR3 eksikligi sayilabilir. Bu hastalik grubu ¢ocukluk
caginda hayati tehdit edici olmasina ragmen yetiskin yas grubuna ulastik¢a klinik durum

diizelmekte ve enfeksiyona yatkinlik azalmaktadir®®*,
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2.2.9.1.Patojen Olmayan Mikobakteri Enfeksiyonlar1 (MSMD)

Mikobakteriyel enfeksiyonlara Mendel kalitimu ile yatkinlik ilk kez 1951°de tarif
edilmis olmasina ragmen ancak 1996 yilinda tam anlamiyla karakterize edilebilmistir.
Onceden saglikli oldugu bilinen bireyde, BCG asis1 susu, tiiberkiiloz dis1 gevresel
mikobakterilerle klinik hastalik olusumu ile karakterize nadir bir sendrom olan
MSMD’de, daha az oranda olmak tizere M. Tuberculosis gibi daha viriilan suslarla da

enfeksiyon gézlenebilmektedir(43).

IL12/23 bagmmli IFNy aracili immiinitede rol
oynayan 5 otozomal gende mutasyon gosterilmistir. IFNy reseptor 1 (IFNGR1), [FN¥
reseptor 2 (IFNGR2), ve STAT1’deki mutasyonlar IFN¥’ya hiicresel cevapta bozukluga
yol agarken, IL12B ve IL12 reseptor B1 (IL12RB1)’deki mutasyonlar 1L12/23 bagimli
IFNY yapiminda bozukluk goriiliir.

Resesif tipte IFNGR1’in tam eksikligi ilk kez 1996°da gosterilmistir. Erken ¢ocukluk
caginda BCG asis1 sonrasi yaygin enfeksiyon ve ¢evresel mikobakterilerle tekrarlayan
enfeksiyonlarla karakterize fatal seyirli bir hastalik olup tek tedavi yontemi
hematopoietik kok hiicre naklidir (HKHN). Ancak bu hastalarda IFN¥’ya cevapsizlik
s6z konusu oldugu i¢in yiiksek plazma IFNy seviyeleri nedeniyle graft reddi orani

yﬁksektir(43’44).

2.2.9.2.invaziv Pnémokokkal Hastaliga Mendel Kalitinu ile Yatkinhk

Konjuge pnomokok asisinin uygulamaya konmasimna kadar ¢ocukluk g¢aginda
pndémoni, otitis media, menenjit, osteomyelit ve sepsise neden olan en sik bakteriyel
patojen S. pneuminiae olarak kabul ediliyordu. invaziv pnomokokkal hastalik (IPH),
normalde steril olmasi gereken viicut kompartmanlarmin S. pneuminiae ile enfekte
olmasidir. oOzellikle antikor eksikligi olan, asplenik veya HIV enfeksiyonu olan
hastalarda IPH gegirmeye yatkinlik séz konusudur®?.

Interlokin-1 reseptdr iliskili kinaz 4 (IRAK4), TLR ve IL-1 reseptdrii
uyarildiktan sonra aktive olan bir serin treonin kinazdir ve S. pneuminiae’ye spesifik
yatkiligi olan bireylerde eksikligi gosterilmistir. [k IRAK4 eksikligi olan hasta
1997°de klinik olarak tarif edilmis ancak IRAK4 geninde bozukluk oldugu 2003 yilinda

anlagilmistir. IRAK4 eksikliginde TLR ligandlar ile enflamasyonun baslamasinda ve
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IL-1 ve IL-18 araciligiyla enflamasyonun ilerlemesinde yetersizlik vardir. Bu 6zellik
hastalarda enfeksiyonlar sirasinda enflamasyon belirtilerinin ~ hafif olmasimi
ac;lklamaktadlr(42’43).

IRAK4, TLR ve IL-1R’ne MYDS88 adinda bir adaptor protein aracilifiyla
baglanir. IRAK4 eksikliginden sonra MYDS88 eksikligi tekrarlayan pyojenik bakteri
enfeksiyonlar: ve IPH geciren bir grup hastada tamimlanmistirJRAK4 veya MYDS8
genlerinde defekt olan hastalar, enflamasyonda bozukluk olmasi nedeniyle, 6zellikle de
IPH da dahil olmak iizere piyojenik bakteri enfeksiyonlarma yatkinlik gosterirler.
Invaziv bakteriyel hastalik S. pneuminiae disinda daha nadiren olmak iizere S. aureus,
P. aeruginosa, Salmonella, Shigella sonnei ile gelisebilmektedir. Invaziv enfeksiyonlar
yenidogan doneminde baslayip 14 yasina kadar devam etmekte olup bu yastan sonrada
genellikle invaziv hastalik gésterilmemektedir(43).

NEMO ve inhibitor kappa B alfa (IkBa) defekti olan hastalarda da benzer
sekilde IPH’a yatkinlik vardir. TLR ler uyarildiktan sonra IRAK4 ve MYD88 araciligi
ile NF-kb ve MAP (mitojenlerle aktive olan) kinaz yolaklari aktive olur. NF-kB
yolaginda bulunan NEMO ve IkBa eksikliklerinde TLR ligandlar1 veTNF reseptor
ligandlar1 ile enflamasyonun indiiklenmesinde bozukluk vardir, IL-6 iiretimi

bozulmustur(42).

2.2.9.3.Herpes Simplex Ensefaliti

Toplumda olduk¢a yaygin olarak gozlenem Herpes Simplex Viriis (HSV)
enfeksiyonlari, asemptomatik olabilecegi gibi cilt enfeksiyonundan , potansiyel olarak
fatal gidebilen sistemik hastalik sekline kadar genis bir spektrum gosterir. Yetigkin yas
grubunda HSV seropozitifligi %60-95 diizeyine ulagsmaktadir. Herpes simplex ensefaliti
ti¢ ayliktan biiyilik hastalarda HSV tip1’in neden oldugu Bati diinyasinin en sik sporadik
viral ensefalitidir. Tedavi edilmedigi takdirde %70 mortaliteye neden olabilmektedir.
Asiklovirin kullanima girmesiyle mortalite azalmis ancak norolojik sekelli hastalarin
sayi1si artmlstlr(43).

Virtisler hiicreye bazi spesifik reseptorler vasitasiyla girer ve viral niikleik asitler

degisik TLR’ler aracilifiyla saptanir. TLR’nin uyarilmasini takiben sinyali ileten

UNC93B, TRIF ve MYDS88 molekiilleri araciligiyla IRF-3, IRF-7 ve NF-xB yolaklar
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aktive olur. Sonug olarak Tip I IFN’lar dretilir. Tip I interferonlar reseptorlerine
baglandiktan sonra JAK1 ve TYK-2 sosforile olur ve STAT-1, STAT-2 ve IRF9 gibi
sinyal iletim molekiilerini aktive eder. Bu tglii protein kompleksi heterotrimer seklinde
cekirdege dogru yer degistirerek bir transkripsiyon aktivatorii olarak IFN’un indiikledigi
genlerin transkripsiyonunu saglar®*?,

Spesifik enfeksiydz bir etkene yatkinlikla giden atipik PIY’ler tarif edildikce
enfeksiyona genetik yatkinlik kavrami gelismis ve artik belli baz1 cografik alanlarda
daha sik gozlenen enfeksiyonlarin genetik temelleri aranmaya baslanmistir. Bunlardan
malaria, sistozomia, leishmania ve lepra igin yapilan baglanti analizlerinde belirli
lokuslarda iligki gosterilmis ve 6nemli ipuglarina ulasllmlstlr(40'43).

Sonug olarak, sik goriilen toplum kaynakli enfeksiy6z etkenlerle agir veya atipik
gecirilen enfeksiyonlarin, katkida bulunabilecek faktorler dislandiktan sonra, bir genetik

yatkinliga yani PIY’e isaret edebileceginin belirlenmesi, PIY kavrammim gercek

siirlarinin Oniimiizdeki yillarda daha iyi sekillenecegini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Haziran 2014 tarihine kadar Adana Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immunoloji polikliniginde tan1 alan ve takip edilen
192 tane primer immun yetmezlik hastasinin dosya kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma i¢in Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
onay alindi. Primer immiin yetmezlik tanisi i¢in ESID ve IUIS kriterleri kullanildi®?.

Hastalarin yas, cinsiyet, ¢evresel kosullari, akrabalik durumu, benzer hastaliktan
kardes olim oOykiisii, enfeksiyon baslama yasi, sikayetlerinin basladigi yas ve tani
yaslari, klinik 6zellikleri, aile dykiisii ve laboratuvar bulgular1 incelendi. Bu kapsamda
anne-baba akrabaligi, ailede immiin yetmezlik Oykiisii, ailede benzer hastaliktan
kaybedilmis c¢ocuk hikayesi, bagvuru anindaki klinik ozellikleri, fizik muayene
bulgulari, eslik eden hastaliklar, mutlak lenfosit sayilari, mutlak notrofil sayilari,serum
immiinglobulin (lg) seviyeleri, periferik kan lenfosit alt gruplari, in vitro lenfoblastik
transformasyon cevabi, tedaviler, takip durumlari kaydedildi®.

Kontrolde tam kan saymmi ve lg degerleri tekrar degerlendirilerek tanilart
dogrulandi. Kronik akciger hastaligt bulgulart olan hastalara akcigere yonelik
bilgisayarli tomografisi (BT) ve gerektiginde yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl
tomografi (YRBT) cekildi. Hastalarin radyolojik incelemelerine gore akcigerde
atelektazi, pnomoni, bronsiektazi, plevral effiizyon, abse, ampiyem varligina gore
katagorize edildi. Patolojik olan radyolojik goriintimler takibe alindi. Hastalarda atopi,
spesifik IgE pozitifligi ve deri prick testi (DPT)’nde duyarliligin saptanmasi ile
belirlendi.

Hastalarda tam kan sayimi (Beckman Coulter Gen-S, laser system) ve periferik
yayma ile mutlak nétrofil ve lenfosit sayisit hesaplandi ve degerler yasa gore normal
sinirlarla karsilastirildi. Serum lg diizeyleri ve IgG alt gruplari, nefelometrik yontemle
(Date Behring Marburg Gmbh, Almanya) ¢alisildi ve degerler yasa gore normal
sinirlarla kar$11a$t1r11d1(7‘8).

Periferik lenfosit alt gruplarinin analizi dort renkli akim sitometri (BD Facs
Calibur, BD Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, ABD) yontemiyle yapildi.

CD45FITC, CD14PE, CD3FITC, CDA4PE, CDSAPC, CDI19FITC, CD16-56 PE,
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HLADR-PE ve HLA Class 1-PE monoklonal antikorlart kullanildi. In vitro lenfosit
¢ogalma yaniti, fitohemaglutinin (Irvine Scientific, Santa Ana, Kaliforniya) kullanilarak

degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Retrospektif olarak yapilan bu g¢alismada, hastalarin demografik 6zellikleri ve
laboratuvar sonuglari 6zetlenirken tanimlayici istatistikler kullanildi. Kesikli olan
degiskenler icin (Ornegin cinsiyet, bolge vb.) sayr ve ylizde; siirekli degiskenler
Ozetlenirken ise ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum deger
kullanild1. Degisken tipine uygun olarak box-plot, histogram ve siitun grafigi ¢izildi.
Tanimlayici istatistikler elde edilirken ve grafik ¢iziminde IBM SPSS ver. 19.0
kullanildi.
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4.BULGULAR

Bu calismaya Haziran 2014 tarihine kadar Adana Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Allerji ve Immunoloji polikliniginde basvurmus primer
immun yetmezlik tanisi konan 192 hasta alinmistir. Calismaya alinan hastalarin yaslari

1-190 ay arasinda olup ortalama yaslari (£SD)) 56,68+49,09 ay (alt-iist sinir:1-190
ay)idi (Sekil 2).

40

Ortalama = 56,68
S.sapma =49,09
n=192

Sikhk

100

Yag(ay)

Sekil 2. Hastalarin Yas Dagilim

Hastalarin 78’1 (%40,6) kiz, 114’14 (%59,4) erkekti (Sekil 3). 192 hastamizin
42°s1 (%21,9) karsal, 150°s1 (%78,1) kentsel bolgeden geliyordu .
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Sekil 3. Hastalarin Cinsiyet Dagilim

Tan1 alan ve takip edilen 192 hastanin hastalik gruplarina gore siniflamasina
baktigimizda 64’iiniin (%33,3) antikor eksiklikleri, 59’unun (%30,7) iyi tanimlanmis
immun yetmezlik sendromlari, 31’inin (%16,1) kombine immun yetmezlikler, 29 unun
(%15,1) fagositer defektler, 7’sinin (%3,6) dogal bagisiklik defektleri, 2’sinin (%]1)
immun disregulasyon oldugu saptandi (Sekil 4). PIY hastaliklarina baktigimizda,
bunlarin 44’{iniin(%22,9) ataksi telenjiektazi, 24 tiniin (%12,5) agir kombine immun
yetmezlik, 23’iiniin (%11,9) IgA eksikligi, 14’iniin (%7,2) kronik graniilomatz
hastalik, 13’liniin (%6,7) X’e baghh agamaglobulinemi (Bruton hastaligi), 13’{inlin
(%6,7) yaygin degisken immun yetmezlik, 9’unun (%4,6) hiperlgE sendromu, 10’unda
(%5,2) siit ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi, 7’sinin (%3,6) konjenital
notropeni (Kostman sendromu), 6’sinin (3,1) hiperlgM sendromu oldugu goriildii. 6
hastamizda (%3,1) DiGeorge sendromu, 2’sinde (%1) Griselli sendromu, 7’sinde
(%3,6) kronik mukokutan6z kandidiazis, 3’iinde (%1,5) IgM disiikligi, 4’tinde(%2)
IgG3 subgrup eksikligi, 3’tiinde (%]1,5) IL-12 reseptor defekti, 1’inde (%1,9) CD4
eksikligi, 1’inde (%1,9) de Otoimmun poliglandiiler sendrom Tip 1 (opgs tip 1) oldugu
saptand1. Hastalarin hastaliklar arasindaki cinsiyet dagilimlarinda da belirgin farkliliklar

tespit edildi (Tablo 5).
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Sekil4.Hastahk gruplarmin dagilim
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Tablo 5. Hastalik tiirlerinin yiizde ve cinsiyet dagilimi

Tiirii n % Kadin Erkek
Ataksi telenjiektazi 44 22,9 25 19
X’e bagli agamaglobulinemi
(Brutor% hasgtahg§ 13 6.7 3 10
Agir Kombine immun yetm 24 12,5 11 13
IgA eksikligi 23 11,9 9 14
Kronikgraniillomat6z
hastahkg 14 1.2 4 10
Siit gocugunun gegici
hipoggamiglobuﬁngemisi 10 5.2 0 10
CVID 13 6,7 3 10
Hiper IgE sendr 9 4,6 3 6
Hiper IgM sendr 6 3,1 2 4
Konjenital ndtropeni
(Kogtman send.)p ! 3,6 4 3
DiGeorge sendromu 6 3,1 2 4
Griselli sendromu 2 1,0 0 2
KMK 7 3,6 4 3
IgM distikligi 3 1,6 0 3
IgG3 eksikligi 4 2,0 2 2
IL-12 reseptor defekti 3 15 3 0
CD4 lenfopenisi 1 1,9 1 0
Opgs tip 1 2 1,0 2 0
IFN gama eks 1 19 0 1
TOPLAM 192 78 114

Hastalarda %35,94 (n:19) oraninda anne- baba arasinda akrabalik oldugu tespit
edildi. Akrabaligin hastalik tiirlerine gore dagilimina baktigimizda ise DiGeorge tanisi
ile takipli olan hastalarimizda anne-baba akrabaligina hi¢ rastlanmadigi, Griselli
sendromu ve CD4 lenfopenisi nedeniyle takipli tiim hastalarimizda ise anne-baba
akrabaliginin varligi tespit edildi.Akrabalik oraninin ise en az selektif IgA eksikliginde,
en fazla ise konjenital nétropenide oldugu saptandi. %5,2’sinde kardes 6liim Oykiisii
oldugu 6grenildi (Sekil 5).
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Sekil 5. Akrabahgin Hastalik Tiirlerine Gore Dagilim

Hastalarin poliklinige bagvurma nedenleri genellikle tekrarlayan infeksiyonlardi.
Hastalarin %38,54 oraninda sik enfeksiyon gegirme, buna eslik eden %39,58 oraninda
ates, %38,54 oraninda Oksiiriik, %20,8 oraninda dengesiz yiirime, %19,27 oraninda
nefes darlig1 ve hiriltili solunum, %16,6 oraninda viicutta atipik yerlesimli yara, %15,1
oraninda telenjiektazi, %13,2 oraninda kusma, %9,89 oraninda moniliazis, %9,8
oraninda ndbet gegirme, %6,7 oraninda sik balgam 6ykiisii, %4,6 oraninda karin agrisi,

%7,8 oraninda kasinti, , sikayetleri ile poliklinige basvurduklari tespit edildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Hastalarin Poliklinige Basvuru Sikayetlerinin Dagilim

Poliklinige bagvuran hastalarin yapilan fizik muayene incelemelerinde en fazla
yiiriime bozukluguna (%21,35) rastlanmis olup bunu %17,1 oraninda cilt dokiintiisii,
%17,7 oraninda ral, %16,1 oraninda telenjiektazi, %15,1’inde oral aft, %9,8’inde lap
%6,25 oraninda ronkiis, %8,3 oraninda ifiiriim, %16,6 oraninda hepatomegali, %4,1
oraninda splenomegali takip etmis olup kardiyak acidan patolojik sese hig
rastlanmamuistir.

Hastalarin kilo ve boy persentilleri yas ve cinsiyet g6z 6niinde bulundurularak
incelendi. Hastalarin %38.7’smin kilosu, %32’sinin boyu <5p olarak saptandi. Iki

hastada ise boy ile ilgili kayitlara rastlanmadi. (Sekil 7).
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Sekil 7. Hastalarda kiloya gore persentil yiizdeleri
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Hastalarin tani yaslarmin 1-207 ay arasinda degistigi, ortalama tani yasinin
(xSD)47,2 + 42 (alt-iist sinir:1-207 ay) oldugu saptandi. Enfeksiyon baslama yasinin 1-
192 ay arasinda degistigi ortalama enfeksiyon baslama yasinin (£SD)34+8 (alt-iist
stmir:1-192 ay) oldugu saptandi (Sekil 8 ve 9). Incelenen hastalarin yilda en az hig hasta
olmadiklar1 en fazla hasta olanin ise yilda 23 defa hasta oldugu goriildii. Ortalama

(£SD)) 5,6+3,8 (alt-iist sinir: 0-23 adet/y1l) (Sekil 10).
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Sekil 10. Hastalarin Yillik Enfeksiyon Miktarlarinin Dagilim

Hastalarin 57’sinde (%29,7) iireme oldugu 134’{inde (%69,8) lireme olmadigi, 1
hastadaysa iiremeye dair herhangi bir bilgi saptanmadi. Uremenin %38,6 oraninda
balgam ve bogaz, %38,6 oraninda kan, %19,3 oraninda gaita, %12,3 idrar, %12,3
oranindada katater, %8,8 tak, %33,3 oranindada diger (bos, mide suyu, apse, burun

sliriintiisti, bal, kulak siirlintiisii) kaynakli oldugu goriildii. (Sekil 11).
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Sekil 11. Mikroorganizmalarin Ureme Yerlerinin Dagilim

Hastalarda kontrol iiremelerde g6z oniine alindiginda en ¢ok iiremenin gram (+)
bakteriler oldugu bunu gram (-) bakteriler ve mantarlarin izledigi goriildi. Tim
tiremeler incelediginde tiremelerin 43’iniin gram (+) bakteriler, 26’sinin gram (-)
bakteriler, 10’unun ise mantarlar oldugu gorilldii (Sekil 12). Gram (+) bakteri
tiremelerinin 22 si Staf. epidermidis, 13’# Strep. viridans, 8’i ise Staf. aureus olarak
16 hastada, Klebsiella 8 hastada,
Pseudomonas 2 hastada tespit edilmistir. Hastalarin 8’inde Candida, 2’sinde Aspergillus

belirlenmistir. Gram (-) bakterilerden ise E. coli

liremesi olmustur.
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Sekil 12. Mikroorganizmalarin Goriilme Sikhg:

Poliklinikte primer immun yetmezIlik tanisi ile takipli olan hastalarimizin primer
hastaliklarinin yaninda eslik eden bazi hastaliklarda mevcut oldugu goriildii. Hastalarin
39’unda (%20,3) ataksi, 31’inde (16,1) telenjicktazi, 17’sinde (%8,8) astim, 15’inde
(%7,8) motor mental retardasyon (MMR), 10’unda (%S5,2) konviilziyon, 7’sinde (%3,6)
kalp hastaligi, 4’linde (%2) osteoporoz mevcuttu. Bu hastalarimizin 31’inde hem ataksi
hem telenjiektazi beraber bulunuyordu. Hastalarimizin 4’tinde bunlara eslik eden
malign neoplazim, 5’inde hipotroidi, 5’inde anemi, 3’ilinde mikrosefali, 2’sinde
vezikoureteral reflii (VUR), 1’inde hipoparatroidi, 1’inde reflii, 1’inde ¢omak parmak,
2’sinde strabismus, 1’inde sklerozan kolanjit, 1’inde kolelitiazis, 1’inde alopesi mevcut
olup bu hastaliklarin beraberligi de goriildii. Hastalarimizin 78’inde (%40,6) ise
herhangi bir hastaliga rastlanmadi(Sekil 13).
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Sekil 13. Eslik Eden Hastahiklarin Sikhg

Hastalarin tanisinda ve prognozlarinin belirlenmesinde laboratuvar yontemlere
basvuruldugu gibi bazi goriintiileme yontemlerinden de yararlanilmistir. Hastalarimizin
%14,58’ine (n:28) kraniyal MR, %5,2’sine (n:10) kraniyal CT, %26,56’sina (n:50)
toraks CT/HRCT/MR, %9,8’ine (n:19) abdomen CT/MR, %34,38’ine (n:66) herhangi
bir nedenden dolay1r USG cekildigi saptandi (Sekil 14). Yararlanilan bu goriintiileme
yontemleri sonrasinda hastalarin %6,7’sinde serebral atrofi, %9,8’inde akcigerde
atelektazi, %15,6’sinda konsolidasyon, %9,3’linde plevral efflizyon, %3,1’inde
akcigerde apse formasyonu, %3,1’inde akcigerde granulom, %6,7’sinde akcigerde
nodiil, %16,1’inde hiler ve paratrakeal lap, %9,9’unda bronsiektazi, %11,9’unda ise

organomegali saptand1 (Sekil 15).
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Sekil 15. Goriintiileme Bulgularimin Dagilim




Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar sonuglarida yasa gore kategorize
edilerek ayr1 ayr1 incelendi. Bakilan beyaz kiire (WBC) sayisi 248-40300/mm? arasinda
olup ortalama beyaz kiire degeri (+SD)) (11077+6910) 9400/mm? (alt iist siur: 248-
40300/mm? arasindadir) idi. Yaslara gére absolu notrofil (ANS) ve absolu lenfosit sayist
(ALS) degerlendirildi. Hastalarn ANS degeri 0-37076/mm°® arasinda olup ortalama
ANS degeri (+SD)) (5808+5005) 4377/mm?>(alt iist siur: 0-37076/mm? arasindadir) idi.
Hastalarin bakilan ALS degeri 0-15600/mm? arasinda olup ortalama ALS degeri (£SD))
(3915+2797) 3360/mm?® (alt iist simr: 0-15600/mm?) idi. Bakilan trombosit (PLT) sayis
88000-981000/mm® arasinda olup ortalama PLT degeri (+£SD)) (403579+167366)
372500/mm? (alt iist sinur; 88000-981000/mm? arasinda) idi. Bakilan hemotokrit (HCT)
degerleri 14-54mg/dl arasinda olup ortalama HCT degeri (+SD)) (32,6+5,7) 33mg/dl
(alt iist sinir: 14-54mg/dl arasinda) idi. Hastalarin yas grubuna gore degerlendirilen
beyaz kiire degerlerinin 128 hastada (%66,7) normal, 36 hastada (%18,8) yiiksek, 27
hastada (%14,1) ise diisiik oldugu saptandi. ANS sayisinin ise yas grubuna gore
degerlendirilmesi sonrasinda 135 hastada (%70,3) normal, 40 hastada (%20,8) yiiksek,
16 hastada (%8,3) diisiik oldugu saptandi. ALS sayisinin ise yas grubuna gore
degerlendirilmesi sonrasinda 132 hastada (9%68,8) normal, 11 hastada (%35,7) yiiksek,
48 hastada (%25) ise diisiik oldugu saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Hemogram Sonuglarinin Ortalama Degerleri

o 3 Ort.£S.sapma Veri yok
DEGISKEN (mm’) Med(Min-Max) (mma3) n(%)
- 1107726910

Beyaz kiire (WBC) 9400 (248-40300) 1(0,52)
Absolu nétrofil (ANS) 43575;0?;2223 0 1(0,52)
Absolu lenfosit (ALS) 33%%1 (Soiigggo) 1(0,52)

) 403579167366
Trombosit (PLT) 372500 (88000-981000) 6(3.1)

Hastalarin bagvuru anindaki akut faz reaktan degerleri incelendiginde eritrosit

sedimantasyon hizi (ESH) birinci dakikasinda bakilan degerlerin 2-120mm arasinda

81



degistigi ortalama (£SD)) (21£22) 16 mm (alt {ist sinir: 2-20mm arasinda) saptandi.
Sedimantasyon degerinin 5.dakika degeri ise 2-136mm arasinda olup ortalama (£SD))
(294£31) 19mm (alt iist sinir: 2-136 mm arasinda) saptandi. Bakilan prokalsitonin (PCT)
degeri 0-44 ng/ml arasinda olup ortalama (+SD)) (1,6+5,7) 0,12 ng/ml (alt {ist sinir: 0-
44 ng/ml arasinda) idi. C-Reaktif protein (CRP) nin hastalardaki degerleri 0,1 mg/dl ile
248 mg/dl arasinda olup ortalama (+SD)) (16,4+37,5) 3,3mg/dl (alt {ist sinir: 0,1-248
mg/dl arasinda) idi (Tablo 7)

Tablo 7. Hastalarin Akut Faz Reaktan Sonuc¢larimin Ortalama Degerleri

= Ort.+S.sapma Veri yok
DEGISKEN Med(Min-Max) n(%)
Sedimantasyon (SED) 1. dak 2122 94(48,9)
Y ' 16 (2-120) ’
. 29+31
Sedimantasyon (SED) 5. dak 19 (2-136) 95(49,4)
. 1,6+5,7
Prokalsitonin (PCT) 0,12 (0-44) 128(66,6)
; . 16,4+37,5
C-Reaktif protein (CRP) 3,3 (0,1-248) 85(44,2)

Hastalarin mmmunglobulin degerleri yasa gore incelendiginde bakilan
mmmunglobulin G (IgG) degerinin 33-2202 mg/dl arasinda olup ortalama (£SD))
(765+609) 586 mg/dl (alt st sinir: 33-2202 mg/dl arasinda) saptandi. Hastalarin
19’unda (%9,8) ise IgG verilerine ulasilamadi. (Sekil 16). Hastalik gruplarina gore
incelendiginde ataksi telenjiektazili hastalarin 25’inde (%86) yasa gdre normal veya
normalden yiiksek 4’tinde (%13,8) yasa gore normalden diisiik saptandi. X’e bagl
agamaglobulinemi (Bruton hastaligi) tanisi ile takipli 13 hastada(%100) normalden
diisik, CVID’li hastalarin 3’tinde (%18,2) normal veya normalden yiiksek 10’unda
(%81,8) normalden diisiik, DiGeorge sendromu nedeniyle takipli 6 (%100) hastanin
hepsinde normal veya normalden yiiksek, Hiper IgE sendromunun 9’unda (%100)
normal veya normalden yiiksek, Hiper IgM sendromlu hastalarin 1’inde (%16,7) normal
veya normalden yiiksek 5’inde (%83,3) normalden diisiik, Siit cocugunun gecici
hipogamaglobulinemisi olan hastalarin 10’unda (%100) normalden diisiik tespit edildi.
Selektif IgA eksikligi takibindeki 23 hastada (%100) IgG diizeyi normal veya
normalden yiiksek, KGH nedeniyle takipli 13 (%100) hastada normal veya normalden
yiiksek, kombine immun yetmezlikli hastalarin 18’inde (%81,8) normal veya normalden

yiiksek, 4’iinde (%18,2) normalden diisiik, konjenital ndtropeni (Kostman sendromu)
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nedeniyle takipli 8 hastada (%100), Griselli hastalig1 tasiyan 2 hastada (%100), IgM
diisiikliigii olan 3 hastada (%100), IL-12 reseptdr defekti olan 2 hastada (%100), OPGS
tip 1 tan ile takipli 2 hastada (%100), 1gG3 eksikligi olan 4 hastada (%100), kronik
mukokutan6z kandidiazis tanili 7 hasta (%100), IFN gama eksikligi olan 1 hasta (%100)

ve CD4 lenfopenisi olan 1 hasta (%100) normal veya normalden yiiksek saptandi (Tablo
8).
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Sekil 16. IgG Degerlerinin Dagilimm

Tablo 8. Hastahiklara Gére Immunglobulin Degerlerinin Dagilim

19G

- Normal + normal Normalden Veri yok

Hastalik tiirii iistii diisiik n(%6)
n(%o) n(%o)

Ataksi telenjiektazi 25(86,2) 4(13,8) 15 (7,8)
X’e bagl agamaglobulinemi (Bruton hastaligi) 0(0) 13(%100) 0(0)
CVID 4(18,2) 9(81,8) 0(0)
DiGeorge 6(100) 0(0) 0(0)
Hiper IgE 9(100) 0(0) 0(0)
Hiper IgM 1(16,7) 5(83,3) 0(0)
Siit cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi 0(0) 10(100) 0(0)
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IgA eksikligi 23(100) 0(0) 0(0)
KGH 13(0) 0(0) 1(0,52)
Kombine immun yet. 18(81,8) 4(18,2) 2(1)
Konjenital nétropeni (Kostman send.) 7(100) 0(0) 0(0)
Griselli 2(100) 0(0) 0(0)
IgM diisiikliigii 3(100) 0(0) 0(0)
IL-12 res. defekti 2(100) 0(0) 1(0,52)
Opgs tip 1 2(100) 0(0) 0(0)
Ig G3 eksikligi 4(100) 0(0) 0(0)
KMK 7(100) 0(0) 0(0)
IFN gama eksikligi 1(100) 0(0) 0(0)
CD4 lenfopenisi 1(100) 0(0) 0(0)

Hastalarin bakilan Immunglobulin M (IgM) degerleri 6mg/dl ile 2163 mg/dl
arasinda olup ortalama (£SD)) (191£371) 88mg/dl (alt {ist sinir: 6mg/dl ile 2163 mg/dl
arasinda) saptandi. Hastalarin 21’inde (%10,9) IgM verilerine ulasilamadi (Sekil 17).
Hastalik gruplarina gore incelendiginde ataksi telenjiektazili hastalarin 26’sinda
(%96,3) yasa gore normal veya normalden yiiksek 1’inde (%3,7) yasa gore normalden
diisiik saptandi. X’e bagli agamaglobulinemi (Bruton hastaligi) tanisi ile incelenen 13
hastada (%100) normalden diisiik, CVID’li hastalarin 6’sinda (%49,7) normal veya
normalden yliksek 6’sinda (%49,7) normalden diisiik, DiGeorge sendromu nedeniyle
takipli 6 (%100) hastanin hepsinde normal veya normalden yiiksek, Hiper IgE
sendromunun 9’unda (%100) normal veya normalden yiiksek, Hiper IgM sendromlu
hastalarin 6’inde (%100) normal veya normalden yiiksek, Siit ¢ocugunun gegici
hipogamaglobulinemisi olan hastalarin 10’unda (%100) normal veya normalden yiiksek
tespit edildi. Selektif IgA eksikligi takibindeki 23 hastada (%100) IgM diizeyi normal
veya normalden yliksek, KGH nedeniyle takipli 13 (%100) hastada normal veya
normalden yliksek, kombine immun yetmezlikli hastalarin 18’inde (%81,8) normal veya
normalden yiiksek, 4’tinde (%18,2) normalden diisiik, IgM diisiikliigli olan 3 hastada
(%100) normalden diisiik, kronik mukokutanéz kandidiazis tanili 6 hastada (%85,8)
normal veya normalden yiiksek 1 hastada (%14,2) normalden diisiik, IFN gama
eksikligi olan 1 hastada (%100), IL-12 reseptor defekti olan 2 hastada (%100), OPGS
tip 1 tani ile takipli 2 hastada (%100), IgG3 eksikligi olan 4 hastada (%100), CD4
lenfopenisi olan 1 hastada (%100), konjenital nétropeni nedeniyle takipli 7 hastada
(%100), Griselli hastalig1 tasiyan 2 hastada (%100) normal veya normalden yiiksek
saptand1 (Tablo 9).
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Sekil 17. IgM Degerlerinin Dagilim

Tablo 9. Hastaliklara Gore IgM Degerlerinin Dagilimi

IgM
- Normal + Normalden Veri yok
Hastalik tird normal iistii diisiik n(%)
n(%) n(%)

Ataksi telenjiektazi 26(59) 1(2,4) 17(38,6)
X’e bagl agamaglobulinemi (Bruton hastalig) 0(0) 13(%100) 0(0)
CVID 6(49,7) 6(49,7) 1(0,52)
DiGeorge 6(100) 0(0) 0(0)
Hiper IgE 9(100) 0(0) 0(0)
Hiper IgM 6(100) 0(0) 0(0)
Siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi 10(100) 0(0) 0(0)
IgA eksikligi 23(100) 0(0) 0(0)
KGH 13(0) 0(0) 1(0,5)
Agir Kombine immun yet. 18(81,8) 4(18,2) 2(1)
Konjenital notropeni (Kostman send.) 7(100) 0(0) 0(0)
Griselli 2(100) 0(0) 0(0)
IgM diistikliigii 0(0) 3(100) 0(0)
IL-12 res. defekti 2(100) 0(0) 1(0,5)
Opgs tip 1 2(100) 0(0) 0(0)
Ig G3 eksikligi 4(100) 0(0) 0(0)
KMK 6(85,8) 1(14,2) 0(0)
IFN gama eksikligi 1(100) 0(0) 0(0)
CD4 lenfopenisi 1(100) 0(0) 0(0)
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Hastalarin mmmunglobulin degerleri yasa gore incelendiginde bakilan
immunglobulin A (IgA) degerinin 6-306 mg/dl arasinda olup ortalama (£SD))
(51,2+79,2) 13 mg/dl (alt st sinir: 6-306 mg/dl arasinda) saptandi. Hastalarin 24’{iniin
(%12,5) ise IgA \verilerine ulasilamadi. (Sekil 18). Hastalik gruplarina gore
incelendiginde ataksi telenjiektazili hastalarin 12’sinde (%48) yasa gore normal veya
normalden yiliksek 13’linde (%52) yasa gore normalden diisiik saptandi. X’e bagh
agamaglobulinemi (Bruton hastalig1) tanisi ile incelenen 13 hastada (%2100) hastada
normalden diisikk, CVID’li hastalarin 5’inde (%38,4) normal veya normalden yiiksek
8’inde (%61,5) normalden diisiikk, DiGeorge sendromu nedeniyle takipli 6 (%100)
hastanin hepsinde normal veya normalden yiiksek, Hiper IgE sendromunun 9’unda
(%100) normal veya normalden yiiksek, Hiper IgM sendromlu hastalarin 4’tinde
(%66,7)normal veya normalden yiiksek 2’sinde (%33,3) normalden disiik, Siit
¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi olan hastalarin 10’unda (%100) normal veya
normalden yiiksek tespit edildi. Selektif IgA eksikligi takibindeki 23 hastada(
%100)normalden diisiik, KGH nedeniyle takipli 13 (%100) hastada normal veya
normalden yiiksek, kombine immun yetmezIlikli hastalarin 20’sinde (%90,9) normal
veya normalden yiiksek, 2’sinde (%9,1) normalden diisiik, konjenital notropeni
(Kostman sendromu) nedeniyle takipli 6 hastada (%100) normal veya normalden
yiiksek, Griselli hastalig1 tasiyan 2 hastada (%100) normalden diistik, IgM distikligi
olan 2 hastada (%66,7) normal veya normal den yiiksek 1 hastada (%33,3), IL-12
reseptor defekti olan 2 hastada (%100), OPGS tip 1 tani ile takipli 2 hastada (%100),
IgG3 eksikligi olan 4 hastada (%100), kronik mukokutandz kandidiazis tanili 7 hasta
(%100), IFN gama eksikligi olan 1 hasta (%100) ve CD4 lenfopenisi olan 1 hasta
(%100) normal veya normalden yiiksek saptandi (Tablo 10).
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Sekil 18. IgA Degerlerinin Dagilimm

Tablo 10. Hastahiklara Gore IgA Degerlerinin Dagilim

IgA
Hastalik tiirii Normal + Normalden Ver:)/y ok
normal iistii diisiik n(%)
n(%) n(%)

Ataksi telenjiektazi 12(48) 13(52) 19(9,8)
X’e bagl agamaglobulinemi (Bruton hastaligi) 0(0) 13(%100) 0(0)
CVID 5(38,4) 8(61,5) 0(0)
DiGeorge 6(100) 0(0) 0(0)
Hiper IgE 9(100) 0(0) 0(0)
Hiper IgM 4(66,7) 2(33,3) 0(0)
Siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi 10(100) 0(0) 0(0)
IgA eksikligi 0(0) 23(100) 0(0)
KGH 13(100) 0(0) 1(0,5)
Agir Kombine immun yet. 20(90,9) 2(9,1) 2(1)
Konjenital notropeni (Kostman send.) 6(100) 0(0) 1(0,5)
Griselli 0(0) 2(100) 0(0)
IgM diistikliigii 2(66,7) 1(33,3) 0(0)
IL-12 res. defekti 2(100) 0(0) 1(0,5)
Opgs tip 1 2(100) 0(0) 0(0)
Ig G3 eksikligi 4(100) 0(0) 0(0)
KMK 7(100) 0(0) 0(0)
IFN gama eksikligi 1(100) 0(0) 0(0)
CD4 lenfopenisi 1(100) 0(0) 0(0)
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Hastalarin mmmunglobulin degerleri yasa gore incelendiginde bakilan
immunglobulin E (IgE) degerinin 2-6130 mg/dl arasinda olup ortalama (£SD))
(238,6+£985,9) 19 mg/dl (alt iist smir: 2-6130 mg/dl arasinda) saptandi. Hastalarin
24’tinde (%11,9) ise IgE verilerine ulasilamadi. (Sekil 19). Hastalik gruplarina gore
incelendiginde ataksi telenjiektazili hastalarin 2’sinde (%6,1) yasa gore normal veya
normalden yiiksek 31’inde (%93,9) yasa gore normalden diisiik saptandi. X’e baglh
agamaglobulinemi (Bruton hastalig1) tanisi ile incelenen 11 hastada (%100) hastada
normalden diisiik, CVID’li hastalarin 3’tinde (%23) normal veya normalden yiiksek
10’unda (%77) normalden diisiik, DiGeorge sendromu nedeniyle takipli 4’tinde (%66,7)
normal veya normalden yiliksek 2’sinde (%33,3) normalden diisiik, Hiper IgE
sendromunun 8’inde (%100) normal veya normalden yiiksek, Hiper IgM sendromlu
hastalarin 8’inde (%100) normal veya normalden yiiksek, Siit ¢ocugunun gecici
hipogamaglobulinemisi olan hastalarin 1’inde (%10) normal veya normalden yiiksek,
9’unda (%90) normalden diisiik tespit edildi. Selektif IgA eksikligi takibindeki 9
hastada (%40,9) IgE diizeyi normal veya normalden yiiksek, 13 hastada (%59,1)
normalden diisiik, KGH nedeniyle takipli 10 (%83,3) hastada normal veya normalden
yiiksek, 2 hastada (16,7) normalden diisiik , kombine immun yetmezlikli hastalarin
3’tinde (%15,8) normal veya normalden yiiksek, 16’sinda (%84,2) normalden diisiik,
konjenital notropeni (Kostman sendromu) nedeniyle takipli 4 hastada (%57,1) normal
veya normalden yiiksek 3 hastada (9%49,2) normalden diisiik, Griselli hastalig1 tasiyan 2
hastada (%100) normalden diisiik, IgM diisiikliigii olan 2 hastada (%66,7) normal veya
normalden yiiksek, 1 hastada (%33,3) normalden diisiik, IL-12 reseptor defekti olan 1
hastada (%50) normal veya normalden yiiksek, 1 hastada (%50) normalden diisiik,
OPGS tip 1 tani ile takipli olan 1 hastada (%50) normal veya normalden yiiksek, 1
hastada (%50) normalden diistik, IgG3 eksikligi olan 1 hastada (%25) normal veya
normalden yiiksek 3 hastada (%75) normalden diisiik, kronik mukokutan6z kandidiazis
tanil1 2 hastada (%28,5) normal veya normalden yiiksek 5 hastada (%71,5) normalden
diisiik, IFN gama eksikligi olan 1 hasta (%100) ve CD4 lenfopenisi olan 1 hasta (%100)

normal veya normalden yiiksek saptandi (Tablo 11).
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Sekil 19. IgE Degerlerinin Dagilim

Tablo 11. Hastahklara Gore IgE Degerlerinin Dagilimi

IgE
- Normal + Normalden Veri yok
Hastalik tiird normal iistii diisiik n(%)
n(%) n(%)

Ataksi telenjiektazi 2(6,1) 31(93,9) 11(5,7)
X’e bagl agamaglobulinemi (Bruton hastalig1) 0(0) 11(100) 2(1)
CVID 3(23) 10(77) 0(0)
DiGeorge 4(66,7) 2(33,3) 0(0)
Hiper IgE 8(100) 0(0) 1(0,5)
Hiper IgM 0(0) 6(100) 0(0)
Siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi 1(10) 9(90) 0(0)
IgA eksikligi 9(40,9) 13(59,1) 1(0,5)
KGH 10(83,3) 2(16,7) 2(1)
Agir Kombine immun yet. 3(15,8) 16(84,2) 5(2,6)
Konjenital ntropeni (Kostman send.) 4(57,1) 3(42,9) 0(0)
Griselli 2(100) 0(0) 0(0)
IgM diisiikliigii 1(50) 1(50) 1(0,5)
IL-12 res. defekti 1(50) 1(50) 1(0,5)
Opgs tip 1 1(50) 1(50) 0(0)
Ig G3 eksikligi 1(25) 3(75) 0(0)
KMK 2(28,5) 5(71,5) 0(0)
IFN gama eksikligi 1(100) 0(0) 0(0)
CD4 lenfopenisi 1(100) 0(0) 0(0)
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Hastalarin bakilan immunglobulin altgruplarida yasa gore degerlendirildi.
Subgruplardan 1gG1 degerinin 60-2800 mg/dl arasinda ve ortalama deger (£SD))
(606,8+517,9) 433 mg/dl ( alt iist sinir: 60-2800 mg/dl arasinda) idi. Hastalarin 85’inin
(%44,2) 1gG1 verilerine ulasilamadi. Altgruplardan IgG2 degerinin 14-629 mg/dl
arasinda ve ortalama deger (+SD)) (176,6+166,8) 107 mg/dl ( alt {ist sinir: 14-629
mg/dl arasinda) idi. Hastalarin 103’iiniin (%53,6) IgG2 verilerine ulagilamadi.
Subgruplardan IgG3 degerinin 3-193 mg/dl arasinda ve ortalama deger (+SD))
(29,2+32,7) 18 mg/dl ( alt tst sir: 3-193 mg/dl arasinda) idi. Hastalarin 100’{iniin
(%52) IgG3 verilerine ulasilamadi. Subgruplardan IgG4 degerinin 2-478 mg/dl arasinda
ve ortalama deger (+SD)) (35,4+74,7) 8 mg/dl ( alt iist sinir: 2-478 mg/dl arasinda) idi.
Hastalarin 106’sinin (%94,3) 1gG4 verilerine ulasilamadi (Tablo 12).

Tablo 12. Immunglobulin Altgruplarinin Dagilim

DEGISKEN Med(olvrnthi-:h?g?rzg/dl) Vﬁz%) “
Immunglobulin G1 (1gG1) 463036623-521876(9)) 85(44,2)
Immunglobulin G2 (1gG2) 11376(6;12398) 103(53,6)
Immunglobulin G3 (IgG3) 021922(2?97:,)) 100(52)
Immunglobulin G4 (IgG4) 33;‘(‘;1‘;;) 106(94,3)

Hastalarin immun yetmezlik panel sonuglari incelendiginde CD3 degerinin 0
93,8 arasinda ve ortalamasi (=SD)) (56,9+22,4) 62,6 (alt iist simir: degerinin 0-93,8
arasinda) idi. Hastalarin 41’inde (%21,3) CD3 verileri bulunamadi. CD4 degerinin 0-97
arasinda ve ortalamasi (+SD)) (30,5+15,6) 31,3 (alt iist sinir: degerinin 0-97 arasinda)
idi. Hastalarin 47’inde (%24,4) CD4 verileri bulunamadi. CD8 degerinin 0,3-61,6
arasinda ve ortalamast (£SD)) (30,5+12,6) 30,5 (alt tist sir: degerinin 0,3-61,6
arasinda) idi. Hastalarin 48’inde (%25) CDS verileri bulunamadi. CD19 degerinin 0
95,4 arasinda ve ortalamasi (£SD)) (16,9+14,9) 14,8 (alt iist sinir: degerinin 0-95,4
arasinda) idi. Hastalarin 44’inde (%22,9) CD19 verileri bulunamadi. CD20 degerinin
0,1-36,2 arasinda ve ortalamasi (xSD)) (8,09+£9,3) 6,4 (alt tist sinir: degerinin 0,1-36,2
arasinda) idi. Hastalarin 173’iinde (%90,1) CD20 verileri bulunamadi. CD16 56
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degerinin 0-86,4 arasinda ve ortalamasi (+SD)) (16,4+£16,9) 9,9 (alt iist siir: degerinin
0-86,4 arasinda) idi. Hastalarin 53’iinde (%27,6) CD16 56 verileri bulunamadi. HLADR
degerinin 0,4-96,2 arasinda ve ortalamasi (+SD)) (32,7+17,3) 30 (alt st sinir: degerinin
0,4-96,2 arasinda) idi. Hastalarin 75’inde (%39) HLADR verileri bulunamadi. CD3DR
degerinin 0-96,8 arasinda ve ortalamasi (+SD)) (14,7+14,9) 9,1 (alt iist smir: degerinin
0-96,8 arasinda) idi. Hastalarin 102’sinde (%53,1) CD3" HLADR" verileri bulunamad:
(Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin immun yetmezlik Panel Sonuclarinin Dagilim

DEGISKEN Med(Ol\/T itﬁf).?xli'?%g/dn V?&% )
CcD3 65669(3292348) 41(21.3)
CD4 3310,’35(%_%’76) 47(24,4)
ch8 30,350 (?)isl%sfe) 48(25)
N w2
N o

CD16 56 9{96’&;;2:3) 53276)
RS o
CD3DR g{f ’(70*_;232) 102(53,1)

Retrospektif olarak inceledigimiz 192 hastamizin %42.2’sinin (n:85) takiplerine
gelmedigi, %36,4’linlin (n:70) trimetoprim-siilfometaksazol profilaksisi ve/ve ya
mtravendéz immunglobulin (IVIG) tedavisi aldigi, %13 liniin (n:25) herhangi bir tedavi
almaksizin takip edildigi, %6,2’sinin (n:12) takipleri sirasinda ex olduklar1 saptandi

(Sekil 20).
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Sekil 20. Hastalarin Takip Durumlarma Gére Dagilimlar
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5.TARTISMA

Primer immiin yetersizlikler, immiin sistem islevlerinde bozukluklar ile ortaya
cikan, enfeksiyonlara duyarligin arttii, otoimmiin hastalik ve malignite olusumuna
yatkinlikla tanman hastaliklar grubudur®?.

Primer immiin yetersizliklerin, toplumda goriilme orani gelismis tlilkelerde 1/10
000-1/100 000 arasinda degismekle birlikte, tiim PIY’ler géz oniine alindiginda bu
hastaliklarin sikligt 1/2 000-10 000 olarak bildirilmektedir™ . Ulkemizde akraba
evliliginin %25-35 gibi yliksek oranlarda olmasi nedeniyle 6zellikle otozomal resesif
(OR) gecis gosteren PIY hastaliklarmin daha sik goriildiigii bildirilmektedir®®). Cocuk
Immiinoloji ve Allerji Poliklinigine basvuran hastalarin yaklasik %25’inde ve Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran hastalarinda yaklasik %1’inde primer
immiin yetmezlik oldugunu saptadik. Bu oranlar primer immiin yetmezliklerin
sanildigindan daha sik goriildiglinii  diistindiirmektedir. Kiitiikciiler ve ark. Ege
{iniversitesi kapsaminda yaptiklar1 retrospektif calismada PIY  prevelansim
18,8/100.000, Kili¢ ve ark. 45,2/100.000 olarak bulmuslardir. Bu oran Kuveyt
Uluslararas1 Immun Yetmezlik kayitlarinda 11,98/100.000, Iran kuzeybati1 Tiirkler’inde
24/100.000 olarak bulunmugtur{®4¢%2).

Diinya genelinde, asemptomatik selektif IgA eksikligi digindaki PIY sikliginin
1/10 000 oldugu tahmin edilirken, son yayinlarda 1/1 200-1/2 000 arasinda
degismektedir. Ulkemizde bu hastalik grubunun insidans1 bilinmemekle beraber akraba
evliligi oraninin yliksek olmast bu hastaliklar yOniinden O6nemli oOlgiide risk
olusturmaktadlr(sz).

Benzer ¢aligsmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da antikor eksikligi en sik
goriilen immiin yetmezlik grubudur. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlik %33,3
oraninda saptanmis olup en sik goriilen immun yetmezlik grubudur. Bunu %30,7 ile
sendromlarin eslik ettigi diger iyi tanimlanmig immun yetmezlikler, %16,1 ile kombine
immun yetmezlikler takip etmektedir. ESID kayitlarinda toplam 35 merkezin verilerine
gore 2386 hastadan (1539 erkek, 847 kadin) antikor eksiklikleri %67 oraninda

saptanmistir. Iran verilerine gore bu oran %38, Latin Amerika’dan sekiz iilkenin

verilerine gore %58 olarak bulunmustur®*®®. Kiitiik¢iiler ve ark. antikor eksikligini
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%84.5 oraninda bulmuslardir®®. Kilig ve arkadaslarmimn yapmis oldugu iki merkezli
calismada bu oran %73,9 olarak bulunmustur(gz). Bu durum, ¢alismanin tek merkezli bir
calisma olmasi ve bolgemizde akraba evliliginin sik goriilmesi nedeni ile otozomal
resesif gecis gosteren hastaliklarin daha sik goriilmesiyle acgiklanabilir. Ayrica, ESID
kayit sistemine agir seyirli ve genetik tanis1 dogrulanmis immiin yetmezliklerin daha
fazla bildirildigi de bir gergektir. Calismamizda Antikor eksikligi ile giden immun
yetmezliklerden en sik goriileni (%11,9) ile selektif IgA eksikligi olmustur.Avrupa
Immiin Yetersizlikler Dernegi (ESID) son yaymladig1 2011 yilina ait verilerde 13 708
kayitli PIY hastasindan %21°lik bir oranla en sik goriilenin CVID oldugunu bildirmistir.
Bunu %10,4 oranla selektif IgA eksikligi izlemistir. Calismamizda kombine immun
yetmezlik %12,5 oraninda bulunmus olup bu oran Fransada %14, Israilde %16
iilkemizle benzer demografik &zelliklerde olan iranda %3.16 olup agir kombine immun
yetmezlik alt tiplerini g6z onilinde bulundurmamlslardlr(83). Kiitiikgiiler ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada agir kombine immiin yetmezlik %2.9, yaygin degisken immiin
yetmezlik %2.7 oraninda olup, bizim ¢alismamizda agir kombine immun yetmezlik
%12,5, yaygin degisken immun yetmezlik %5,7 oraninda bulunmustur“®8, Yaygin
degisken immiin yetmezlikli hastalarin merkezimize sevk edilemeden infeksiyonlardan
Olmesiyle iilkemizdeki yaygin degisken immiin yetmezlik sikliginin daha diisiik
oranlarda oldugunu disiiniiyoruz. Bir diger dikkat g¢ekici 6zellik de ESID kayit
sisteminde tan1 alan erigkin hastalarin da kayitlarinin bulunmasi, bizim merkezimizin ise
bir ¢ocuk immiinoloji merkezi olmasidir. Bilindigi gibi yaygin degisken immiin
yetmezlik daha ¢ok eriskin yaslarda tani alan bir immiin yetmezliktir. Shabestari ve ark.
agir kombine immun yetmezligin kuzeybati Iran Tiirklerinde en sik goriilen primer
immun yetmezlik oldugunu yaymlamlstlr(m). Giiney Afrika, Misir ve ESID verilerine
gore T-B+ alt grubun daha sik goriildiigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda {ilkemizde
akraba evliliginin yaygin olmasindan kaynakli T-B- grubun  kombine immun
yetmezlikler i¢erisinde daha sik goriildigi saptanmlstlr(%).

Kronik granulamatdz hastalik Iran, Tailand ve ESID verilerine gére en sik
goriilen fagositer defekttir®). Oman’da 90 hasta iizerinden yapilan ¢aligmada kronik
graniilomatdz hastalik sadece en ¢ok goriilen fagositer defekt degil en sik goriilen
primer immun yetmezlik hastalig1 olarak da tespit edilmistir. Agir konjenital nétropeni

ikinci en sik fagositer defekttir®®). Fransa ve Norvegte ise agir konjenital notropeni en
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stk goriilen fagositer defektir!’®.

Bu tutarsizigin nedeni {iilkemizde konjenital
ndtropeninin ayni zamanda hematoloji birimleri tarafindan da takip edilmesidir.

Akraba evlilikleri otozomal resesif ve multifaktoriyel gegisli hastaliklarin riskini
arttirir. Ulkemiz icin bu durum halen sorun teskil etmektedir. Bizim hastalarimizin
ailelerinde akraba evliligi orani oldukg¢a yiiksek bulunmustur (%35,94) Yapilan benzer
caligmalarda oldugu gibi bizim serimizde de agir kombine immiin yetmezlik, fagositer
islev bozukluklari, yaygin degisken immiin yetmezlikte akraba evliligi orani yiiksekti.

Calismamizda hastalarimizin 78’1 (%40,6) kiz, 114’1 (%59,4) erkekti. Kilig ve
ark. yapmis oldugu iki merkezli ¢alismada 1435 hastanin 875’1 (%60,9) erkek 560’1
(%39) kizdi. L.Reisli ve ark. 1054 hastada yaptiklari ¢alismada ise hastalarin 647’si
(%61,4) erkek 407 (%38.6)’si kizdi. Oman’da 90 hasta ile yapilan bir calismada
hastalarin 55’1 (%61,1) erkek, 35’1 (%38,9) kizdi®®. Bu sonuclar bize primer immun
yetmezlik hastaliklarinin erkeklerde kizlara oranla daha fazla goriildiigiini diistindiirdi.

Calismamizda enfeksiyon baglama yasinin lay ile 192 ay arasinda degistigi
ortalama enfeksiyon baglama yasimnin (£SD)34+8 (ort: 42 ay) oldugu saptandi.
Hastalarin tan1 yaglariin 1 ay ile 204 ay arasinda degistigi tan1 yasinin (£SD) 47,2+ 42
(ort: 89 ay) oldugu saptandi. Kili¢ ve ark. iki merkezli yaptiklar1 ¢alismalarda hastalarin
enfeksiyon baslama yaslarini 2,47 £3,4 yil (ort: 49 ay) ,tan1 yaslarini ise 26,9+42.,4 ay
(ort 137ay) bulmu@lardlr(gz). Verilerimize baktigimizda kombine immun yetmezliklerin
yapilan benzer caligmalarda oldugu gibi tam1 yaslarinin diger gruplardan daha erken
oldugu ortaya c¢cikmistir. Bu sonug tarafimizca yapilan calisma ile iilkemizde iki
merkezli yapilan ¢alisma arasinda anlamli benzerligi ortaya koymustur. I.Reisli ve ark.
tan1 yasini 9.9 ay olarak belirlemislerdir(As).

Calismamizda hastalarin %60°1 1-5 yas arasinda bagvurmustu. Kres ve yuva gibi
kalabalik ortamlarda bulunma ve oyun cocuklugu donemi goz oniine alindiginda sik
enfeksiyon geciren hastalarin en ¢ok 1-5 yas arasinda basvurmasi sasirtict degildir.
Primer immiin yetersizlik saptanan hastalarin da %357,7°s1 1-5 yas arasinda bagvuran
hastalardi. Bunlardan %40’ min bir yas altinda, %40’mm 1-5 yas, %15’inin 5-16 yas
arasinda ve %>5’inin erigkin donemde tani almasi 6ngoriilmektedir. Calismamiza sik
enfeksiyon geciren ¢ocuklar alindigindan yasa gdre PIY tanisi alma oranlari oldukga

farkli bulunmustur. Klinigimizde bir yasin altindaki ¢ogu hasta sik enfeksiyon gec¢irme

oykiisii ile degil, enfeksiyon servisine sepsis, menenjit, pndmoni, organ apsesi, kronik
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ishal yakinmalari ile yatirilan veya anormal fenotip (Digeorge send. Griselli send. gibi)
gibi bulgular nedeniyle siiphelenilerek tani almaktadir. Saglikli ¢ocuklarin da sik
enfeksiyon gecirdigi bir dénem olmasi nedeniyle 1-5 yas araligi, PIY tanisinin
atlanmamas1 gereken bir dénemdir®?.

Calismamizda bagvuru yast arttikca selektif IgA eksikligi tanis1 alma oraninda
artig saptandi. Selektif IgA eksikligi toplumda %85-90, asemptomatik olarak da 1/142-
1/15 000 arasinda goriilmektedir. Hastalarin poliklinige en sik bagvurduklar sikayet
%38,54 oraninda sik enfeksiyon ge¢irme Oykiisiidiir. Tekrarlayan sinopulmoner ve
sindirim sistemi enfeksiyonlar1 en sik goriilen enfeksiyonlardir. SGH alt1 aydan sonra
IgG’nin normal seviyesinin 2SD altinda saptanmasi, normal B hiicre sayist ve 2-3 yasa
kadar normale donmesi ile tanimlanir . Cogu hasta 6-12 ay arasi tan1 alir. Calismamizda
da hastalarin %60’1 0-1 yas grubunda bagvuran hastalardi, bagvuru yasi arttikca SGH
goriilme oranlart diismekteydi.

Yaygin degisken immiin yetmezlik de farkli klinik 6zellikleri ve immiinolojik
bozukluklarin cesitliligi ile kompleks bir hastaliktir. Hastanemiz genel polikliniklerine
basvuran bes yillik hasta sayisina gore yaygin degisken immiin yetmezlik yaklasik
olarak 1/6600 oraninda saptanmistir. Bu oran toplumdaki siklig1 yansitmasa da,
tekrarlayan infeksiyonlar1 olan ¢ocuklardaki hastalik sikligi hakkinda bilgi vermektedir.
Primer immiin yetmezliklerde tanmin konulmasindaki gecikme komplikasyonlarin
gelismesine neden olabilmektedir. Ozellikle tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlar,
yaygin degisken immiin yetmezIlikli hastalarda kronik akciger hastaligi ve bronsektazi
gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Diizenli IVIG replasmaninin yani sira
antibiyotik tedavisi, bronkodilatorler, lokal antiinflamatuvar ajanlar ve fizyoterapinin
akciger hasarinin ilerlemesini énlemede rol oynadigi bildirilmistir®. Ne kadar erken
tan1 konulursa, bu komplikasyonlart o kadar azaltmak miimkiindiir. Calismamizda
basvuru yasi arttikca XLA (Bruton agamaglobiilinemisi) tanist alma oranlar1 da artis
gostermekteydi. XLA siklikla bir yasindan sonra tekrarlayan bakteriyel akciger
enfeksiyonlari, otitis media, siniizit ve sindirim sisteminde enfeksiyonlarla bulgu
verir®, Agir kombine immiin yetmezlikli bebeklerde bakteriyel, viral, protozoal ve
fungal ajanlarla agir infeksiyonlar sik goriilmekte ve hastalar, immiin rekonstitiisyon
yapilmadig1 takdirde genellikle hayatin ilk yili iginde kaybedilmektedir(gl). En sik

etkilenen sistemler solunum sistemi ve gastrointestinal sistem olup, ¢aligmalarda en sik
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saptanan klinik bulgularin persistan ishal (%61), akciger infeksiyonu (%58) ve oral
kandidiyazis (%34) oldugu rapor edilmistir. Bizim hastalarimizda en sik klinik bulgular
%38,54 oraninda sik enfeksiyon gecirme (list ve alt solunum yolu enfeksiyonu), %17,8
oraninda ishal, %9,89 oraninda oral kandidiyazis saptanmistir. Bunlardan 6zellikle oral
kandidiyazis ailelerin dikkatini ¢ekmesi ve hekimler tarafindan kolay saptanmasi nedeni
ile uyarici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Siit ¢ocuklugu doneminde tedaviye
direngli ve tekrarlayan oral kandidiyazisi olan ¢ocuklar T-hiicre yetmezlikleri agisindan
degerlendirilmelidir®?.

Poliklinige bagvuran PIY hastalarmin yapilan fizik muayenesinde %21,35 orani
ile en sik yiirlime bozukluguna rastlandi. Bunu %17,1 oraninda cilt dokiintiisti, %17,7
oraninda ral izledi. Hastalarimizin %38,6’sinda biiyiime gelisme geriligine rastlandi.
Reda ve ark. PIY hastalar1 arasinda bilyiime gelisme gerili§i oranmmi %28 olarak
saptamiglardir. [.Reisli ve ark. ise biiyiime gelisme geriligini %10,7 olarak
saptamlslard1r(48). Biiylime ve gelisme geriligi SCID, hiper IgM, enteropati ve sik agir
enfeksiyon geciren, tedavisi geciken olgularda rastlanmaktadir. Her ne kadar hasta
sayist az olsa da hiper IgM ve noétrofil sayi/islev bozukluklarinda da biiylime-gelisme
geriligi saptanmistir. Primer immiin yetersizlik dis1 hastalarda da biiyiime-gelisme
geriligi saptanmasi, beslenme bozuklugunun yani sira sosyoekonomik kosullarin da
yetersiz oldugu durumlarda sik enfeksiyon goriilebildiginin géstergesidir(78).

Pediatri hekimleri tekrarlayan alt ve iist solunum yolu infeksiyonlar1 gegiren
hastalarda immiin yetmezlik tarama panellerinin yaninda, goriintiileme yontemlerini de
unutmamalidir. Hastalarin tanisinda ve prognozlariin belirlenmesinde laboratuvar
yontemlere basvuruldugu gibi bazi goriintiileme yontemlerinden de yararlanllmlstlr(81).
Hastalarimizin 9%26,56’s1na (n:50) toraks CT/HRCT/MR ¢ekilmis %9,8’inde akcigerde
atelektazi, %15,6’sinda konsolidasyon, %9,3’linde plevral efflizyon, %3,1’inde
akcigerde apse formasyonu, %3,1’inde akcigerde granulom, %6,7’sinde akcigerde
nodiil, %16,1’inde hiler ve paratrakeal lap, %9,9’unda bronsiektaziye rastlanmistir.
L.Reisli ve ark. Konya ve gevresinde yapmis oldugu 1054 olgunun katildig: retrospektif
calismada Altmis ii¢ (%6) hastada BT ve/veya YRBT ile kronik akciger bulgular1 (11
hastada atelektazi, 15 hastada bronsektazi, 37 hastada ise fibrotik degisiklikler,

peribronsiyal kalinlasma ve buzlu cam goriiniimii) tespit edildi. Primer immiin

yetmezlikli hastalarimizin 63 (%6)’linde kronik akciger bulgular tespit edildi. Bu sonug
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Tiirkiye’de primer immun yetmezIlik nedeniyle takipli olan hastalarda kronik akciger
hastaliklarinin goriilme olasihgnin yiiksek oldugunu diisiindiirdii®?.

Sonug olarak bu retrospektif calisma, Adana ve g¢evresinde primer immiin
yetmezlik  hastaliklarinin =~ sitk goriildiigiini  diisiindiirmiistiir. Primer immiin
yetmezliklerin erken tani ve tedavisi 6liim ve komplikasyon riskinin azaltilabilmesi i¢in
cok Onemlidir. Bu acidan ¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlarmin hastalarin

immiinoloji merkezlerine yonlendirilmesinde rolii oldugu distiniliirse, bu hekim

grubunun egitiminin énemi anlasilacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismada Haziran 2014 tarihine kadar Adana Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Allerji ve Immunoloji polikliniginde takip edilmis,
takipten ¢ikarilmis ve takip edilmekte olan primer immun yetmezlik tanisi konan 192
hastanin dosya kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

2. Hastalarin yas, cinsiyet, ¢evresel kosullari, akrabalik durumu, benzer
hastaliktan kardes oliim Oykiisii, enfeksiyon baslama yasi, sikayetlerinin basladig1 yas
ve tan1 yaglari, klinik 6zellikleri, aile Oykiisii ve laboratuvar bulgulari incelendi.

3. Caligmaya alinan hastalarin yaslart 1-190 ay arasinda olup ortalama yaslari
(£SD)) 56,68+49,09 ay (alt-list sinir:1-190 ay) idi.

4. Hastalarin 78’1 (%40,6) kiz, 114’1 (%59,4) erkekti.

5. Hastalarimizin 42’si (%21,9) karsal, 150°si (%78,1) kentsel bolgeden geliyordu.

6. Hastalarmn primer immun yetmezlik profiline baktigimizda 64’tiniin (%33,3)
antikor eksiklikleri, 59’unun (%30,7) iyi tanimlanmis immun yetmezlik sendromlari,
31’inin (%16,1) kombine immun yetmezlikler, 29’unun (%15,1) fagositer defektler,
7’sinin (%3,6) dogal bagisiklik defektleri, 2’sinin (%1) immun disregulasyon oldugu
saptandi.

7. Hastalarin 44’tinilin(%22,9) Ataksi telenjiektazi, 24’iiniin (%12,5) Kombine
immun yetmezlik, 23’iniin (%11,9) IgA eksikligi, 14’iniin (%7,2) Kronik
graniilomat6z hastalik, 13’liniin (%6,7) X’e bagli agamaglobulinemi(Bruton hastalig1),
13’1liniin (%6,7) Yaygin degisken immun yetmezlik, 9’unun (%4,6) HiperIgE sendromu,
10’unda (%S5,2) siit ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi, 7’sinin  (%3,6)
konjenital notropeni (Kostman sendromu), 6’sinin (3,1) HiperIlgM sendromu oldugu
gorildii. 6 hastamizda (%3,1) DiGeorge sendromu, 2’sinde (%1) Griselli sendromu,
7’sinde (%3,6) Kronik mukokutanéz kandidiazis, 3’linde (%1,5) IgM diisiikligi,
4’iinde(%2) IgG3 subgrup eksikligi, 3’iinde (%1,5) IL-12 reseptor defekti, 1’inde
(%1,9) CD4 eksikligi, 1’inde (%1,9) de Otoimmun poliglandiiler sendrom Tip 1 oldugu
saptandi.

8. Hastalarin hastaliklar arasindaki cinsiyet dagilimlarinda da belirgin farkliliklar

tespit edildi.
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9. Hastalarda %35,94 (n:19) oraninda anne- baba arasinda akrabalik oldugu tespit
edildi. Akrabaligin hastalik tiirlerine gore dagilimina baktigimizda ise DiGeorge tanist
ile takipli olan hastalarimizda anne-baba akrabaligina hi¢ rastlanmadigi, Griselli
sendromu ve CD4 lenfopenisi nedeniyle takipli tiim hastalarimizda ise anne-baba
akrabaliginin varlig1 tespit edildi. Akrabalik oraninin ise en az selektif IgA eksikliginde,
en fazla ise konjenital nétropenide oldugu saptandi.

10. Hastalarin %5,2’sinde kardes 6liim dykiisii oldugu tespit edildi.

11. Hastalarin poliklinige basvurma nedenleri genellikle tekrarlayan
infeksiyonlardi. Hastalarin %38,54 oraninda sik enfeksiyon gecirme, buna eslik eden
%39,58 oraninda ates, %38,54 oraninda Oksiiriik, %19,27 oraninda nefes darligi ve
hiriltilt solunum, %9,89 oraninda moniliazis, %16,6 oraninda viicutta atipik yerlesimli
yara, %06,7 oraninda sik balgam Oykiisii, %4,6 oraninda karin agrisi, %20,8 oraninda
dengesiz yiirlime, %15,1 oraninda telenjiektazi, %17,8 oraninda ishal, %7,8 oraninda
kasint1, %9,8 oraninda nobet gegirme, %13,2 oraninda kusma sikayetleri ile poliklinige
basvurduklari tespit edildi.

12. Poliklinige bagvuran hastalarin yapilan fizik muayene incelemelerinde en fazla
yiiriime bozukluguna (%21,35) rastlanmis olup bunu %17,1 oraninda cilt dokiintiisii,
%17,7 oraninda ral, %16,1 oraninda telenjiektazi, %15,1’inde oral aft, %9,8’inde lap
%6,25 oraninda ronkiis, %8,3 oraninda ifiirim, %16,6 oraninda hepatomegali, %4,1
oraninda splenomegali takip etmis olup kardiyak agidan patolojik sese hi¢ rastlanmadi.

13. Hastalarm %38.6’sinm kilosu, %32’sinin boyu <5p olarak saptandi. Iki
hastada ise boy ile ilgili kayitlara rastlanmadi.

14. Hastalarin tan1 yaslarimin 1-204 ay arasinda degistigi, ortalama tani yasinin
(xSD)47,2+ 42 (alt-iist sinir:1-207 ay) oldugu saptandi.

15. Enfeksiyon baglama yasinin 1-192 ay arasinda degistigi ortalama enfeksiyon
baslama yasinin (+SD)344+8 (alt-iist sinir:1-192 ay) oldugu saptandi.

16. Incelenen hastalarin yilda en az hi¢ hasta olmadiklar1 en fazla hasta olanin ise
yilda 23 defa hasta oldugu goriildi. Ortalama (£SD)) 5,643,8 (alt-iist sinir: 0-23
adet/y1l) saptandi.

17. Hastalarin 57’sinde (%29,7) iireme oldugu 134’iinde (%69,8) iireme
olmadigi, 5 hastadaysa iiremeye dair herhangi bir bilgi saptanmadi. Uremenin %38,6

oraninda balgam ve bogaz, %38,6 oraninda kan, %19,3 oraninda gaita, %12,3 idrar,
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%12,3 oranindada katater, %8,8 tak, %33,3 oranindada diger (bos, mide suyu, apse,
burun siiriintiisi, bal, kulak siirtintiisii) kaynakli oldugu goriildii.

18. Hastalarda kontrol tiremelerde g6z Oniine alindiginda en ¢ok {iremenin gram
(+) bakteriler oldugu bunu gram(-) bakteriler ve mantarlarin izledigi goriildii. Tiim
tiremeler incelediginde tiremelerin 43’{inlin gram (+) bakteriler, 26’sinin gram (-)
bakteriler, 10’unun ise mantarlar oldugu goriildii.

19. Gram (+) bakteri iiremelerinin 22 si Staf. epidermidis, 13* Strep. viridans, 8’1
ise Staf. aureus olarak belirlenmistir. Gram (-) bakterilerden ise E. coli 16 hastada,
Klebsiella 8 hastada, Pseudomonas 2 hastada tespit edilmistir. Hastalarin 8’inde
Candida, 2’sinde Aspergillus tiremesi oldugu tespit edildi.

20. Primer immun yetmezligin yaninda hastalarimizda bir takim ek hastaliklarda
eslik ediyordu. Hastalarin 39’unda (9%20,3) ataksi, 31’inde (16,1) telenjiektazi, 17 sinde
(%8,8) astim, 15’inde (%7,8) MMR, 10’unda (%5,2) konviilziyon, 7’sinde (%3,6) kalp
hastaligi, 4’tinde (%2) osteoporoz mevcuttu. Bu hastalarimizin 31’inde hem ataksi hem
telenjiektazi beraber bulunuyordu. Hastalarimizin 4’iinde bunlara eslik eden malign
neoplazim, 5’inde hipotroidi, 5’inde anemi, 3’linde mikrosefali, 2’sinde VUR, 1’inde
hipoparatroidi, 1’inde reflii, 1’inde comak parmak, 2’sinde strabismus, 1’inde sklerozan
kolanjit, 1’inde kolelitiazis,1’inde alopesi mevcut olup bu hastaliklarin beraberligide
goriildi. Hastalarimizin 78’inde (%40,6) ise herhangi bir hastaliga rastlanmadi.

21. Hastalarimizin %14,58’ine (n:28) kraniyal MR, %5,2’sine (n:10) kraniyal
CT, %26,56’sma (n:50) toraks CT/HRCT/MR, %9,8’ine (n:19) abdomen CT/MR,
%34,38’ine (n:66) herhangi bir nedenden dolay1 USG ¢ekildigi saptandi.

22. Yararlanilan bu goriintiileme yontemleri sonrasinda hastalarin %6,7’sinde
serebral atrofi, %9,8’inde akcigerde atelektazi, %15,6’sinda konsolidasyon, %9,3’linde
plevral efflizyon, %3,1’inde akcigerde apse formasyonu, %3,1’inde akcigerde
granulom, %6,7’sinde akcigerde nodiil, %16,1’inde hiler ve paratrakeal lap, %9,9’unda
bronsiektazi, %11,9’unda ise organomegali saptandi.

23. Hastalarimizdan bakilan beyaz kiire (WBC) sayis1 248-40300/mm3 arasinda
olup ortalama beyazkiire degeri (£SD)) (11077£6910) 9400/mm3 (alt {list sinir: 248-
40300/mm3 arasindadir) idi.

24. Hastalarin ANS degeri 0-37076/mm3 arasinda olup ortalama ANS degeri
(£SD)) (5808+£5005) 4377/mm3(alt iist sinir: 0-37076/mm3 arasindadir) idi.
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25. Hastalarin bakilan ALS degeri 0-15600/mm3 arasinda olup ortalama ALS
degeri (+SD)) (3915+2797) 3360/mm3 (alt iist sinir: 0-15600/mm3) idi.

26. Bakilan trombosit (PLT) sayis1 88000-981000/mm3 arasinda olup ortalama
PLT degeri (+SD)) (403579+167366) 372500/mm3 (alt tist smir: 88000-981000/mm3
arasinda) idi.

27. Bakilan hemotokrit (HCT) degerleri 14-54mg/dl arasinda olup ortalama
(£SD)) (32,6+5,7) 33mg/dl (alt tist sinir: 14-54mg/dl arasinda) idi.

28. Hastalarin yas grubuna gore degerlendirilen beyazkiire degerlerinin 128
hastada (%66,7) normal, 36 hastada (%18,8) yiiksek, 27 hastada (%14,1) ise diisiik
oldugu saptandi.

29. Hastalarin yas grubuna gére ANS sayisinin degerlendirilmesi sonrasinda 135
hastada (%70,3) normal, 40 hastada (%20,8) yiiksek, 16 hastada (%38,3) diisiik oldugu
saptandi.

30. Hastalarin yas grubuna gore ALS sayisinin ise yas grubuna gore
degerlendirilmesi sonrasinda 132 hastada (%68,8) normal, 11 hastada (%5,7) yiiksek,
48 hastada (%25) ise diisiik oldugu saptandi.

31. Hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) birinci dakikasinda bakilan
degerlerin 2-120mm arasinda degistigi ortalama (£SD)) (21+22) 16 mm (alt tist sinur: 2-
20mm arasinda) saptandi. Sedimantasyon degerinin 5.dakika degeri ise 2-136mm
arasinda olup ortalama (£SD)) (29+31) 19mm (alt iist siir: 2-136 mm arasinda)
saptandi.

32. Bakilan prokalsitonin (PCT) degeri 0-44 ng/ml arasinda olup ortalama (+SD))
(1,6£5,7) 0,12 ng/ml (alt st sinir: 0- 44 ng/ml arasinda) idi. C-Reaktif protein (CRP)
nin hastalardaki degerleri 0,1 mg/dl ile 248 mg/dl arasinda olup ortalama (£SD))
(16,4£37,5) 3,3mg/dl (alt st sinir: 0,1-248 mg/dl arasinda) idi.

33. Hastalarin 1mmunglobulin degerleri yasa gore incelendiginde bakilan
mmmunglobulin G (IgG) degerinin 33-2202 mg/dl arasinda olup ortalama (£SD))
(765£609) 586 mg/dl (alt tist sinir: 33-2202 mg/dl arasinda) saptandi. Hastalarin
19°unda (%9,8) ise IgG verilerine ulagilamadi.

34. IgG degerlerinin X’e bagli agamaglobulinemi (Bruton hastaligi) tanisi ile
takipli 13 hastada(%100) normalden diisiik, konjenital nétropeni (Kostman sendromu)
nedeniyle takipli 8 hastada (%100), Griselli hastalig1 tasiyan 2 hastada (%100), IgM
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diisiikliigli olan 3 hastada (%100), KGH nedeniyle takipli 13 (%100) hastada, 1L-12
reseptor defekti olan 2 hastada (%100), OPGS tip 1 tani ile takipli 2 hastada (%100),
IgG3 eksikligi olan 4 hastada (%100), kronik mukokutan6z kandidiazis tanili 7 hasta
(%100), IFN gama eksikligi olan 1 hasta (%100) ve CD4 lenfopenisi olan 1 hasta
(%100) normal veya normalden yiiksek saptandi.

35. Hastalarin bakilan Immunglobulin M (IgM) degerleri 6mg/dl ile 2163 mg/dl
arasinda olup ortalama (£SD)) (191+371) 88mg/dl (alt iist sinir: 6mg/dl ile 2163 mg/dl
arasinda) saptandi. Hastalarin 21’inde (%10,9) IgM verilerine ulasilamadi.

36. IgM degerlerinin X’ebagli agamaglobulinemi (Bruton hastaligi) tanisi ile
incelenen 13 hastada (%100) normalden diisiik, Selektif IgA eksikligi takibindeki 23
hastada (%100) , KGH nedeniyle takipli 13 (%100), IFN gama eksikligi olan 1 hastada
(%100), IL-12 reseptor defekti olan 2 hastada (%100), OPGS tip 1 tani ile takipli 2
hastada (%100), IgG3 eksikligi olan 4 hastada (%100), CD4 lenfopenisi olan 1 hastada
(%100), konjenital ndtropeni nedeniyle takipli 7 hastada (%100), Griselli hastaligi
tasiyan 2 hastada (%100) normal veya normalden yiiksek saptandi.

37. Bakilan immunglobulin A (IgA) degerinin 6-306 mg/dl arasinda olup ortalama
(£SD)) (51,2479,2) 13 mg/dl (alt iist sinir: 6-306 mg/dl arasinda) saptandi. Hastalarin
24’{intin (%]12,5) ise IgA verilerine ulagilamadi.

38. X’e bagli agamaglobulinemi (Bruton hastalig1) tanisi ile incelenen 13 hastada
(%100) hastada normalden diisiik, DiGeorge sendromu nedeniyle takipli 6 (%100)
hastada, Hiper IgE sendromunun 9’unda (%100), KGH nedeniyle takipli 13 (%100)
hastada, konjenital notropeni (Kostman sendromu) nedeniyle takipli 6 hastada (%2100)
normal veya normalden yiiksek, Griselli hastaligi tasiyan 2 hastada (%100), IL-12
reseptor defekti olan 2 hastada (%100), OPGS tip 1 tani ile takipli 2 hastada (%100),
IgG3 eksikligi olan 4 hastada (%100), kronik mukokutan6z kandidiazis tanili 7 hasta
(%100), IFN gama eksikligi olan 1 hasta (%100) ve CD4 lenfopenisi olan 1 hasta
(%100) normal veya normalden yiiksek saptandi.

39. Bakilan immunglobulin E (IgE) degerinin 2-6130 mg/dl arasinda olup
ortalama (£SD)) (238,6+985,9) 19 mg/dl (alt iist sinir: 2-6130 mg/dl arasinda) saptandi.
Hastalarin 24’tinde (%11,9) ise IgE verilerine ulagilamadi.

40. X’e bagli agamaglobulinemi (Bruton hastaligi) tanisi ile incelenen 11 hastada

(%84,6) hastada normalden diisiik, Hiper IgE sendromunun 8’inde (%100 , Hiper IgM
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sendromlu hastalarin 8’inde (%100), IFN gama eksikligi olan 1 hasta (%100) ve CD4
lenfopenisi olan 1 hasta (%100) normal veya normalden yiiksek saptandi.

41. Subgruplardan IgG1l degerinin 60-2800 mg/dl arasinda degistigi ortalama
degerin (£SD)) (606,8+517,9) 433 mg/dl ( alt iist siir: 60-2800 mg/dl arasinda) idi.
Hastalarin 85’inin (%44,2) IgG1 verilerine ulasilamadi.

42. Subgruplardan IgG2 degerinin 14-629 mg/dl arasinda degistigi ortalama
degerin (£SD)) (176,6+166,8) 107 mg/dl ( alt iist smnir: 14-629 mg/dl arasinda) idi.
Hastalarin 103’iiniin (%53,6) IgG2 verilerine ulagilamadi.

43. Subgruplardan IgG3 degerinin 3-193 mg/dl arasinda degistigi ortalama
degerin (£SD)) (29,2+32,7) 18 mg/dl ( alt iist sinir: 3-193 mg/dl arasinda) idi. Hastalarin
100’tiniin (%52) IgG3 verilerine ulagilamadi.

44, Subgruplardan IgG4 degerinin 2-478 mg/dl arasinda degistigi ortalama
degerin (£SD)) (35,4+74,7) 8 mg/dl ( alt iist sinir: 2-478 mg/dl arasinda) idi. Hastalarin
106’s1n1n (%94,3) IgG4 verilerine ulasilamadi.

45. Retrospektif olarak inceledigimiz 192 hastamizin %42.2’sinin (n:85)
takiplerine gelmedigi, %36,4’linlin (n:70) trimetoprim-siilfometaksazol profilaksisi
ve/ve ya intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi aldigi, %13 iinlin (n:25) herhangi
bir tedavi almaksizin takip edildigi, %6,2’sinin (n:12) takipleri sirasinda ex olduklari

saptandi
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