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SIMGELER VE KISALTMALAR

aFP : Alpha fetoprotein

Ab . Antibody

AD : Autosomal dominant inheritance

ADA : Adenosine deaminase

Adp : Adenopathy

o : Alfa

ALPS : Autoimmune lymphoproliferative syndrome

AML : Acute myeloid leukemia

APECED . Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis—ectodermal
dystrophy/dysplasia

AR : Autosomal recessive inheritance

AT . Ataxia-telangiectasia

BAFF : B-Cell Activatig Factor

BCG : Bacilli Calmette-Guerin

BLS : Bare lymphocyte syndrome

BLNK : B cell linker protein

B : Beta

Btk : Bruton tyrosine kinase

CVID : Common Variable Immunodeficiency

CMV : Cytomegalovirus

DIC : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

DOCK 8 : Dedicator of cytokines 8

EBV : Ebstein Barr Virus

EDA-ID : Anhidrotic ectodermal dysplasia with immune deficiency

Y : Gamma

GVHD : Graft Versus Host Disease

FMF : Familial Mediterranean fever

HKHT : Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

HIV : Human Immundeficiency Virus

HSE : Herpes simplex encephalitis

ICF : The Immunodeficiency, Centromeric region instability, Facial

anomalies syndrome



IRAK 4
IYE
JAK
MHC
MyD88
NK
PAPA
PNP
PHA
RAG
RD
SCID
SCIG
STAT 4
STK 4
TACI
THI
TYK 2
TRAPS
UNG
V(D)J
WAS
WHO
WHIM
XSCID
XLA
Zap-70

: Immunglobulin
. Interleukin
. Interferon
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: Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum, and Acne
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: Recombinase Activated Gene

: Reticuler Dysgenesis

: Severe Combined Immunodeficiency

: Subcutanous Immunglobulin

: Signal transducer and activator of transcription 4
: Serine threonine kinase 4

: Transmembrane activator and CAML interactor

: Transient Hypogammaglobulinemia of Infancy

: Tyrosine-protein kinase 2

: Tumor Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome

: Uracil-DNA glycosylase
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: World Health Organisation
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: X-linked Severe Combined Immunodeficiency
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. Zeta-chain-associated protein kinase
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GIRIS

Primer immun yetmezlik hastaliklari, primer ya da dogumsal immun yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik, yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral
enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar grubudur. Gelismis iilkelerde toplumda goriillme orani
1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir. Akraba evliliginin sik goriildugu iilkemizde
tam insidans1 bilinmemekle birlikte, 6zellikle otozomal resesif gecis gosteren immiin

yetmezliklerin daha sik oldugu sanilmaktadir.

Dogumsal hastaliklar genellikle erken ¢ocukluk doneminde baslayip, morbidite ve
mortaliteye yol acmaktadir. Bu nedenle erken tani yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun vade

de yasam kalitesinin artirilmasini, genetik danisma ya da prenatal taniy1 olanakli kilmaktadir.

Akraba evlilikleri otozomal resesif genlerin bir araya gelme sikligini arttirarak
toplum sagligini yakindan ilgilendiren bir evlilik seklidir. Akraba evliliginde 6nemli olan
sorun, saglikli goriinen bireylerin genlerinde tasidiklar1 hastaliklarin  ¢ocuklarina
aktarilmasidir. Kan bagi olan akrabalar, toplumun genelinde goriilen ortak gen yiizdesinin
disinda, ayrica akraba olduklari i¢cin ve bunun derecesine gore daha da fazla ortak gen

tagimaktadirlar.

Akraba evliligi genetik hastaliklarin  epidemiyolojisini  etkileyen Onemli
durumlardan biridir. Ayn1 tip hastalikli genle karsilasma riski ebeveyn akrabaligi oldugunda
daha yiiksek olacagindan, 6zellikle ailesinde otozomal resesif gecisli hastalik bulunan
bireylerin mutlak genetik damismanlik almalari ve yakin akrabasi ile evlenmis olmalari

durumunda, ¢ikabilcek tehlikeler hakkinda bilgilenmeleri gerekmektedir.

Akraba evliliklerinin sik olarak goriildiigii ilkemizde, sik tekrarlayan sinopulmoner
veya alisilmamis lokalizasyon gosteren infeksiyonlar ve biiylime gelisme geriligi saptanan

olgularda primer immiin yetersizlikler akilda tutulmalidir.

Bu giin ii¢ ylizden fazla primer immun yetmezlik tanimlanmistir. Molekiiler ve
hiicresel tekniklerin gelisimine bagli olarak primer immun yetmezlik tiirlerinin taninmasi
imkan1 artmis olmasina karsin, hekimler immun yetmezliklerin 6nemi, klinik prezentasyonu,

tedavi yaklasimi ve saghga olan etkileri hakkinda yeterli bilgiye sahip degildir. Immun



defektlerin siklig1 hakkindaki oranlar diinyanin degisik bolgeleri arasinda biiytik farkliliklar

gosterir.

Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dalinda Ocak 2012-Ocak 2017 tarihleri
arasinda PIY ile takip edilen hastalarin dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bu
calismanin amaci, klinigimizde PIY tanisiyla izlenen hastalarimizin klinik ve demografik
ozelliklerini degerlendirerek, bolgesel 6zelliklerinin ve hasta kliniginin daha iyi anlagilmasin

saglamaktir.



GENEL BiLGILER

Immiin yetersizlik; bagisiklik sisteminin bir ya da daha fazla hiicre, hiicre ligandi,
sitokin, sitokin reseptorii ve hiicre i¢i uyari sistemleri i¢in gerekli proteinlerin eksikligi ile
meydana gelen, enfeksiyonlara egilimi arttiran hastaliklar1 kapsar. 1952°de Bruton’un X’e
bagli agammaglobulinemiyi (XLA) tanimlamasindan bugiine teknolojideki gelismelere bagl
olarak 220’den fazla primer immiin yetersizlik tanimlanmis; yaklasik % 80’inde altta yatan

molekiiler bozukluk belirlenebilmistir (1).

Primer immiin yetersizliklerin % 50-60’1m1 humoral immiin sistem bozukluklari, %
15-29’unu kombine immiin yetersizlikler, % 10-15’ini fagositer sistem ve % 1-3’{inii komp-

leman sistemi bozukluklar1 olusturur (1).

Primer immiin yetmezlikler konjenital ve kalitsal hastaliklar olup genellikle erken
cocukluk doneminde semptom verir, morbidite ve mortaliteye yol acar. Bu nedenle erken tani
yasam kurtaric1 olabilecegi gibi, genetik danigsma ve prenatal taniyr olanakli kilmaktadir.
Primer immiin yetersizliklerin ayirici tanida daha siklikla diigiiniilmesi ve immiinolojik
degerlendirmenin Oncelikli yapilmasi, bu hastaliklarin erken donemde tani almasini
saglayacaktir(1).

Primer immiin yetmezliklerin son yapilan ve en ¢ok kabul goren siniflamasi 2015
yilinda yapilmistir ve tablo 1°de goriilmektedir (2):

Tablo 1: Primer immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi:

1.Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri

2.Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

3.Diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlik sendromlar
4.Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagl hastaliklar:
5.Fagositik sistemin say1 ve islev bozuklugu

6.Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar
7.0toinflamatuvar hastaliklar

8.Kompleman eksiklikleri

9.Fenokopiler



Dokuz alt grupta degerlendirilen primer immiin yetmezlik hastaliklar1 ise asagida

gosterilmistir (2), (tablo 2).

TABLO : 2 PRIMER iMMUN YETMEZLIK SINIFLAMASININ ACILIMI:

A. Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri

1.T-B+ AKIY
a. Yaygin gamma zincir eksikligi
b. JAK3 eksikligi
c. IL-7 R alfa eksikligi
d. CD 45 eksikligi
e. CD3 delta
f. CD3 epsilon
g. CD3 zeta eksikligi
h. Coronin-1A eksikligi
2.T-B- AKIY
a.RAG 1
b. RAG 2 eksikligi
c. DCLREI1C (Artemis) eksikligi
d. DNA PKcs eksikligi
e. Cemunnos/XLF eksikligi
f. DNA ligaz IV eksikligi
g. ADA eksikligi

h. Retikiilar disgenezis



3. Diger hafif seyirli kombine immiin yetmezlikler

a) DOCK?2 eksikligi

b) CDA40 ligand eksikligi

c) CD40 eksikligi

d) ICOS eksikligi

e) CD3 gamma eksikligi

f) CD8 eksikligi

g) ZAP-70 eksikligi

h) MHC class I eksikligi (4 farkli mutasyon mevcut.)
i) MHC class II eksikligi grup A
J)  MHC class II eksikligi grup B
k) MHC class II eksikligi grup C
I) MHC class II eksikligi grup D
m) Itk eksikligi

n) MAGT]I eksikligi

0) DOCKS eksikligi

p) RhoH eksikligi

q) MST1 eksikligi

r) TCRa eksikligi

s) LCK eksikligi

t) MALTI eksikligi

u) CARDI11 eksikligi

v) BCLIO eksikligi

w) IL11 eksikligi

X) IL11 reseptor eksikligi

y) OX40 eksikligi

z) IKBKB eksikligi

aa) LRBA eksikligi

bb) CD27 eksikligi

cc) NK eksikligi

dd) CTPS1 eksikligi

ee) Omenn sendromu



B. Antikor eksikligine bagh immiin yetmezlikler

1.B hiicrelerinin yoklugu veya ciddi azligiyla birlikte tiim immiinglobilinlerin ciddi diisiikliigii
(a) Btk eksikligi
(b) Mii agir zincir eksikligi
(c) Delta 5 eksikligi
(d) g alfa eksikligi(CD79a)
(e) 1g beta eksikligi(CD79b)
(f) BLNK eksikligi
(g) P3KRI eksikligi
(h) E47 trankripsiyon factor eksikligi
(i) Immiin yetmezlikle birlikte timoma

2. B hiicrenin normal veya diisiik olmas: ile birlikte iki serum immiinglobulin isotipinde

ciddi disiiklik
(a)Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)
(b) CD19 eksikligi
(c) CD81 eksikligi
(d) CD20 eksikligi
(e) CD21 eksikligi
() TACI eksikligi
(9) BAFF reseptor eksikligi
(h) TWEAK eksikligi

(i) NFKB2 eksikligi



(j) MOGS eksikligi
(K)TRNT! eksikligi
(DTTC37 eksikligi

3. Normal/yiiksek Ig M birlikte IgA ve IgG degerlerinde ciddi diisiikliik ve normal B

hiicresi
(a) CD40L eksikligi
(b) CD40 eksikligi
(c) AID eksikligi
(d) UNG eksikligi
4. Isotip veya hafif zincir eksiklikleri ve normal B hiicresi
(a) Ig agir zincirde mutasyon ve delesyon
(b) k zincir eksikligi
(c) Izole IgG altgrup eksikligi
(d) IgA ve IgG altgrup eksikligi
(e) Selektif IgA eksikligi (Izole)
5. Normal Ig degerleriyle birlikte spesifik antikor eksiklgi ve normal B hiicresi

6. Infantlarda gegici hipogammaglobinemi ve normal B hiicresi

C. Diger iyi tammmlanmis immiin yetmezlik sendromlari

1. Wiskott-Aldrich syndrome (WAS)

2. DNA tamir bozukluklari



(@) Ataksi telenjektazi
(b) Ataksi telenjektazi benzeri hastalik ( ATLD)
(c) Nijmegen breakage sendromu
(d)Bloom sendromu
(e) ICF sendomu
(HPMS2 eksikligi
3.Timus eksikligi
(a) Digeorge sendomu
4. Immiine-osseous dispilazileri
(a)Cartilage hair hipoplazisi
(b) Schimke sendromu
5.Comel-Netherton sendomu
6.Hiper IGE sendomu
(a) Otozomal dominant HIES (Job sendromu)
(b) Otozomal resesif HIES
7.Kronik mukokutan6z candidiasis
8.Hepatic venoocclusive diease with immiinodeficiensy(VODI)
9.XL —Dyskeratosis Congenita
10. Purin niikleosid fosforilaz eksikligi
11. Ca channel eksikligi

12. STATSD eksikligi



D. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh hastaliklari

1.Hipopigmentasyonla birlikte olan immiin yetmezlikler

(a)Chediak Higashi Sendromu
(b)Griscelli Sendromu

(c)Hermansky-Pudlak Sendromu

2.Familyal hemofagositik lenfohistiositoz sendromlari

(@)Perforin eksikligi

(b)UNC13D eksikligi

(c)Syntaxin 11 eksikligi
3.Lenfoproliferatif sendromlar

4.0Otoimmunite ile birlikte olan sendromlar

(a)Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom(ALPS)

(b)APECED
(C)IPEX

(d)CD25 eksikligi

E. Fagositer sistemin sayi ve islev bozuklugu

1.Agir konjenital ndtropeni

2. Kostmann hastaligi

3. Urolojik ve kardiyolojik malformasyona eslik
eden immiin yetmezlik

4. Siklik nétropent

11. Papillon- LeFevre Sendromu

12. Spesifik graniil yetmezligi

13. Shwachman-Diamond Sendromu

14. Kronik graniilomat6z hastalik



5. X linked nétropeni 15. IFN vy reseptor 1 eksikligi

IFN v reseptor2eksikligi

6. P14 yetmezligi 16. IL-12 ve IL-23 R B1 zincir eksikligi
7. Lokosit adhezyon defekti tipl-2-3 17. IL-12 p 40 eksikligi

8. Rac 2 yetmezligi 18. STAT 1 eksikligi

9. B aktin yetmezligi 19. Ot.res.Hiper Ig E sendromu(TYK2)

20. Ot.dom.hiperlgE

10. Lokalize Juvenil Periodontit 21. Pulmoner alveolar proteinozis

F. Dogal immiin sistem defekleri

(a)IRAK4 eksikligi (d)EDA-ID
(b)MyD88 eksikligi (e)HSE
(c)WHIM esikligi (H)Kronik mukokutandz kandidiazis

(g)Triponosoma

G. Otoinflamatuvar hastahiklar

(a)FMF

(b)TRAPS

(c)Hiper IgD sendromu

(d)Familial cold autoinflamatuvar sendrom

(e)Muckle- Wells sendromu

(HPAPA sendromu(pyojenik steril artrit, pyoderma gangrenosum, acne sendomu)

(g)Blau sendromu



H. Komleman eksiklikleri

Clq, Clr, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9, CI inhibitdr, Faktor I, faktor H, Faktor D

Properdin

I. Fenokopiler

(a)Somatik mutasyon ile iliskililer

» Otoimmiin Lenfoproliferatif sendrom (ALPS-SFAS)
RAS iligkili otoimmiin 16koproliferatif hastalik (K-RAS defekti)
RAS iliskili otoimmiin 16koproliferatif hastalik (N-RAS defekti)

= Kriyopirinopati (Muckle-Wells/CINCA/NOMID benzeri sendrom)
(b)Otoantikor ile iliskililer

» Kronik mukokutan6z kandidiazis (izole veya APACED sendromu ile)
» Eriskin baslangi¢li immiinyetmezlik

» Tekrarlayan cilt enfeksiyonlari

= Pulmoner alveoler proteinozis

» Kazanilmis anjioddem

= Atipik hemolitik iiremik sendrom

IMMUN SISTEM FONKSiYONLARI VE iMMUN YETMEZLIiKLER

Immiin sistemin baslica fizyolojik fonksiyonu enfeksiyonlara karsi koruma olup,
immiin yanit sonrasi kendini sinirlayabilmektedir. Hiimoral immiin yanitta, B lenfositin ilk
salgiladigi antikor; Ig M dir. Th2 yiizeyindeki CD40L ile B hiicre yiizeyindeki CD40
etkilesince Ig M'den Ig G'ye izotip degisimi olur. CD40L eksikliginde hiper IgM sendromlar1
gelisir. IgM, erken evre immiin yanitta ve izohemaglutininler gibi dogal antikor yanitinda rol
oynar. IgM molekiil biiyiikliigli nedeniyle genelde intravaskuler alanda bulunur ve
plasentadan gecmez. Bu sebeple yenidoganda gosterilmesi aktif enfeksiyona isaret eder. 1gG,
enfeksiyonlara kars1 ge¢ olusur ancak uzun siire kanda kalir. Sekonder immdiin yanitta ise kisa
stirede yiiksek titrelere ulasir. IgG diizeylerinin yiiksek olmasi, akut enfeksiyonu gdstermez
ancak 2 hafta ara ile IgG diizeyinde 4 kat artis ortaya ¢cikmasi akut enfeksiyona isaret eder. Ig

G, plasentay1 tek gecen ve yenidoganda en ¢ok bulunan immiinglobulindir (3).
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Antikor tiretimi, makrofaj, Th-2 ve B lenfosit igbirligi ile gerceklesir. B lenfositler
cogalir ve antikor sentezleyen plazma hiicresine doniisiir. T hiicresinden bagimsiz antijenler
(polisakkaridler) dogrudan B lenfositlerini uyarabilirler ancak bu yanit daha zayiftir ve sadece
Ig M iiretimi ile sonuglanir (izotip degisimi gerceklesmez). En iyi antijenik 6zellik gosteren
maddeler proteinlerdir. Proteinler, hem IgM hem 1gG yapimini uyarir. Antijenle ilk
karsilagmadan 7-10 giin sonra IgM arkasindan IgG {retilir. Ikinci karsilasmada 2-3 giin i¢inde
cok daha ytiksek titrelerde IgG iiretilir ve etkisi uzun siirer (3).

Cocuklarda antikor yanitlarmin gelisimi tamamlanmamistir. Yenidogan doneminden
baslayarak hem hiimoral, hem de hiicresel immiinitede siiregelen bir gelisme ve olgunlagma
(matiirasyon) s6z konusudur. Genellikle IgA adolesan donemde, IgM bir yasinda yetiskin
diizeylerine ulagmaktadir. IgG ise plasental ge¢is nedeniyle dogumda anneyle ayni
diizeydedir, yasamin 4-6. aylarinda diiser, sonra yasla birlikte artarak 6 yas civarinda erigkin

diizeyine ulagsir (4).

Yenidogan doneminden itibaren T ve B lenfositlerin etkilesimi ile protein antijenlere
kars1 antikor olusabilirken, T hiicre bagimsiz polisakkarid antijenlere karsi immiin yanit 2

yasindan 6nce olugsamamaktadir (5).

Gegikmis tipte hipersensitivite yanit1 yenidoganin antijenle karsilasmamasi sebebiiyle
genellikle bir yasina kadar ¢ok diisiiktiir. Bu donemde enfeksiyonlara yanit olarak notrofil

iretimi, notrofil ve monositlerin enfeksiyon bolgesine kemotaksisinde de eksiklikler vardir

5).

Klasik immiin yetmezlik hastaliklarinin baslica belirtisi ¢ok sayida enfeksiyoz
etkenlerle tekrarlayan enfeksiyonlardir. Ancak, immiin sistem hastaliklarinin enfeksiyonlara
hassasiyet yaninda, otoimmiinite, otoinflamatuvar, malignite veya hemofagositoz sendromlari

ile ortaya ¢ikabildigi de gosterilmistir (6).
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KLINIK

Primer immiin yetmezliklerde ortak klinik bulgu enfeksiyonlara artmis duyarlilik ve
"sik enfeksiyon gecgirme" dir. Klasik olarak immiin yetmezlikler, yineleyen, agir ve tedaviye
iyi yanit vermeyen, komplikasyonlarin ortaya c¢iktii veya atipik yerlesim gdsteren
mikroorganizma ile enfeksiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda disiiniilmelidir. Bunun yaninda
virulans1 diisiik mikroorganizmalarla (kandida, aspergillus, nocardia, Serratia marcescens,
Pneumocytis jiroveci, Burkholderia cephacia gibi) olan enfeksiyonlara duyarlilik da belirti
olarak karsimiza g¢ikabilir. Erken tani konamamis olgularda, canli asilarla fatal ve yaygin

enfeksiyon gelisim de ilk klinik bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir (7,8).

Solunum yolu enfeksiyonlari, ¢ocuklarda en sik goriilen ve ortalama yilda 4-9 kez
olusan enfeksiyonlardir. Yasamin ilk 10 yilinda normal immiin sistemi olan bir ¢cocukta, yilda
6-8 {ist solunum yolu enfeksiyonu, 2-3 yasa kadar 6 otit media ve yilda 2-4 gastroenterit atagi

beklenebilir. Bu sayilar, kardes veya kresteki ¢ocuklarla temas mevcutsa artis gosterir. (9,10).

Immiinolojik olarak normal ¢ocukta solunum yolu enfeksiyonlar: genellikle hafiftir,
yalnizca birkag giin siirer, ayrica ¢ocuk enfeksiyonlar arasinda tamamen diizelir. Sikligi
artmig, siresi uzun, alisgilmisin disinda enfeksiyéz ajanlarla olusan enfeksiyonlar ve
enfeksiyonun atipik yerlesimi her zaman immiin yetmezlik i¢in dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle,
enfeksiyonlarin 6zelliklerinin ve belirtilerin  baslangi¢ yasmmin degerlendirilmesi ¢ok
aydinlaticidir. Ancak agir firsatgr bir enfeksiyon, BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlar, herpes simpleks ensefaliti, menenjit, seliilit ya da sepsis gibi ciddi bakteriyel

enfeksiyonlar durumunda tek enfeksiyonun varligi bile immiin yetmezlik diistindiirebilir(10).

Enfeksiyonlar yaninda, biiyiime geriligi, yara iyilesmesinde gecikme (gdobek
diismesinde gecikme gibi), ailede erken donemde 6len kardes ya da immiin yetmezlik dykiisii

de uyarici olmalidir.(tablo 3):
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Tablo 3:immiinolojik degerlendirme vapilmasi gereken durumlar.(11-16)

Enfeksiyonlar:

» Sik enfeksiyon: 8 kez / yil iist solunum yolu enfeksyonu (Akut otitis media, siniizit), 2
kez/y1l pndmoni, menenjit, seliilit yada sepsis gibi ciddi enfeksiyonlar

» Enfeksiyonun tipi: Yineleyen doku ya da organ abseleri, atipik yerlesmli apseler, >1 yas
kronik oral ya da cilt mantari, kronik diyare veya periodontit

» Enfeksiyonun siddeti: Alisiimistan daha agir veye komplikasyonlu seyir

» Enfeksiyonun siiresi: Uzun siiren veya kronik

+ Tedaviye yamt: iki ay siireli antibiyotik tedavisine yanitsizlik ve/veya IV antibiyotik
gereksinimi

* Enfeksiy6z ajanin tipi: Firsatct mikroorganizmalarla enfeksiyon ( P. jiroveci, mantar vb.)

* Uygun kan ya da kan iiriinii sonrasi reaksiyon

* Canl asilar izleyen sistemik hastalik gelisimi

* Biiyiime gelisme geriligi

* Gecikmis yara iyilesmesi, gobegin ge¢ diismesi

* Kronik akciger hastahgi, bronsektazi

* Primer immiin yetersizlik veya erken cocukluk doneminde 6liimlere dair aile dykiisii

*Anormal laboratuvar bulgusu: Lenfopeni, nétropeni, trombositopeni,
hipo/disgamaglobulinemi

Fizik muayenede immiin yetersizlik diisiindiirecek bulgular:

* Yineleyen veya siireklilik gdsteren ates

* Biiylime geriligi, malniitrisyon

* Deri bulgular1 (mantar enf., dermatit, agir egzema, yaygin sebore, telenjektaziler, kanamaya
egilim, parsiyel albinizm)

* Lenfoid doku ve/veya tonsil yoklugu

* Lenfoid hiperplazi, hepatosplenomegali

* Kisa ekstremite ile giden ciicelik, kikirdak-sa¢ hipoplazisi, artropati

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(17,18).
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Bu grup immiin yetmezliklerde, adaptif immiinite sekonder enfeksiyonlara karsi
kompanzasyon saglar ve immiin yanit yasla birlikte diizelme gdsterebilir. Hayati tehdit eden
bir enfeksiyon geciren, anti enfeksiyoz tedaviye cevap veren ve daha sonra klinik olarak iyi
seyreden c¢ocuklarda heniiz tanimlanmamis bir immiin yetmezlik olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bununla birlikte, YDIY gibi immiin yetmezliklerde de belirtilerin baglamas,

eriskin doneme kadar uzayabilir (19).

Immiin yetmezlik agisindan, enfeksiyonlar degerlendirilirken, yapisal anatomik
defektler ve immiin sistemle ilgili olmayan nedenlerin diglanmasi dnemlidir. (Tablo 4) Eger
tek belirti, solunum yolu enfeksiyonu diisiindiiren tekrarlayan semptomlar ise allerji de

diistintilmelidir (20).

Tablo 4: Sik enfeksiyona yol acan immiin yetmezlik disi1 nedenler

- Yabanci cisim

- Atopi/astim

- Gastroozofajiyal refli

- Anatomik defektler:

- Osteomeatal kompleks obstriiksiyonu
- Yarik damak

- Velokardiyofasiyal sendrom

- Urogenital sistem anomalileri

- Pasif sigara i¢imi ya da diger irritanlara maruz kalma
- Enfeksiy6z ajanlara maruz kalma:

- Kalabalik ev ortami/krese katilim

Aile bireylerinde strep./staf. kolonizasyonu
Aile bireylerinin hastane/bakimevi gibi yerlerde ¢alismasi

- Direngli mikroorganizmayla enfeksiyon
- Kistik fibrozis
- Alfa I antitripsin eksikligi

- Primer Silier Diskinezi
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Immiin yetmezliklerin tipi hakkinda &ykiide en iyi ipucu bulgularin baglama yasidr.
Hiimoéral immiin yetmezlikler, anneden gegen antikorlarin korumasi sebebiyle ortalama 6.
aydan itibaren bulgu vermeye baslarken, hiicresel veya kombine immiin yetmezliklerde ¢ocuk
genellikle ilk 3 ay i¢inde semptomatik (fagositer ve kompleman sistem bozukluklarinda
yenidogan doneminden itibaren) olur. Sekonder immiin yetmezlikler, altta yatan etmene bagl

olarak yasamin herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilir(21-23).

Biiylime geriligi ve malnutrisyon genellikle hiicresel immiin yetmezliklere veya
kombine immiin yetmezliklere eslik eder. B hiicre, fagositer sistem, kompleman sistemi

hastaliklarinda, komplikasyon gelismediyse gelisme geriligi pek beklenmez(24,25).

Enfeksiyon etkenleri de immiin yetmezliklerin tipi konusunda Onemli bilgiler
saglayabilir. B hiicre, fagositer sistem, kompleman sistemi hastaliklarinda hiicre dist
mikroorganizmalar, T hiicre ve fagositer sistem hastaliklarinda hiicre i¢i mikroorganizmalar,
T hiicre yetmezliklerinde viruslerle agir, tekrarlayan kronik enfeksiyonlar problem
yaratmaktadir. Yineleyen Neiserria enfeksiyonlari ge¢ kompleman bilesen eksikliklerine,
gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlar erken kompleman eksikliklerine isaret eder. Yineleyicli
solunum yolu ve enteroviral enfeksiyonlar ya da Giardia ile yineleyen enfestasyon, hiimoral

ya da kombine immiin yetmezliklere isaret edebilir.(26-28)

Geg 1yilesen yaralar, derin dokularda apseler, katalaz pozitif mikroorganizmalarla
tekrarlayan enfeksiyonlar, periodontit ve oral kandidiazis birlikteliginde de fagositer sistem

defektleri olabilecegi diisiintilmelidir (26,29).

Deri tutulumu da ¢ok 6nemlidir. T hiicre defektlerinde mantar enfeksiyonlari, agir
kombine immiin yetmezlikte ise yaygin dermatit dikkat ¢ekicidir. Wiskott-Aldrich ve Hiper
IgE sendromunda agir egzema olabilir ve fagositer sistem defektlerinde fronkiil ve apseler
geligir. Immiin sistem regiilasyon bozuklugu olan Chediak Higashi sendromu, Griscelli
sendromu ve PAID sendromu gibi immiin yetmezliklerde ise tipik olarak parsiyel albinizm

goriiliir (29).

Kanamaya egilim, Wiscott-Aldrich Sendromu, Hermansky-Pudlak sendromu ve
Chediak Higashi Sendromunda karsimiza c¢ikarken lenfoid doku ve tonsil yoklugunda

agammaglobulinemi diisiintilmelidir. Lenfoid hiperplazi ve hepatosplenomegali durumlarinda
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ise YDIY 6n tamlarin basinda yer almalidir. Bunlara ek olarak YDIY de ciddi doku hasari

olur ve brongiektazi gelisebilir. Izole IgA eksikliginde, otoimmiin hastaliklar, allerjik

hastaliklar, lenf diigiimlerinde asir1 biiyiime olabilir (30-32).

Ek anomaliler agisindan, Di George sendromunda, diisiik kulak, filtrum kisaligi,

mandibular hipoplazi, hipertelorizm, bifid uvula, dogumsal kalp hastaligimin oldugu

unutulmamalidir. Ayrica Di George Sendromunda en sik bulgu yenidogan doneminde ilk 24

saat i¢inde standart tedaviye direncli hipokalsemidir (25).

Immiin yetmezlikli hastalar ve ailelerinde, otoimmiin hematolojik hastaliklar ve neoplazi

insidansinda artig oldugu unutulmamalidir (33,34).

Primer immiin yetmezlik diisiintilecek ek klinik 6zellikler tablo 5’ de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Primer immiin yetmezlik diisiindiiren ek klinik 6zellikler (35).

* Erken yaslarda agiklanamayan enfeksiyonla kaybedilmis kardes hikayesi

* Gobek kordonunun diigmesinin gecikmesi (>3 hafta) — Lokosit Adezyon Defekti

(LAD)

* Lenfoid dokunun yoklugu: (Lenf bezi ve tonsillerin bulunmayisi veya timus
yoklugu)—B hucre yoklugu ile birlikte olan B hiicre yetmezlikleri, kombine immiin

yetmezlikler

+ Kilo alamama, biiyiime geriligi — 6zellikle T hiicre yetmezlikleri
* Hipokalsemik nobetler—Di-George sendromu (anomalisi)

* Egzema — Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)

» Trombositopeni, kii¢iik trombosit—WAS

* Neonatal eritrodermi — Omenn sendromu, Graft versus host hastaligi (GVHD) (agir

kombine 1Y’li hastada maternal “engrafment” veya kan transfiizyonu sonucu)

* Parsiyel albinizm — Chediak Higashi Sendromu (CHS), Griscelli Sendromu (giimiis

rengi sag)
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* Fagositlerde dev graniiller—CHS
» {lerleyici serebellar ataksi — Ataksi-Telanjiektazi

* Otoimmiin hastaliklar — Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), kompleman

komponent eksiklikleri, bazi T ve B hiicre yetmezlikleri

 Lenfadenopati, hepatosplenomegali — Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS),

yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), kronik graniilomatoz hastalik

+ Kaba yiiz goriinimii — Otozomal dominant veya sporadik Hiper IgE Sendromu
* Kronik meningoensefalit — X’e bagli agamaglobulinemi (XLA)

* Dermatomyozite benzer klinik tablo — XLA

* Kisa ekstremiteli ciicelik —Kombine immiin yetmezlik

* Yara iyilesmesinin iyi olmayis1 — LAD
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LABORATUVAR

Immiin yetmezlik diisiiniilen ¢ocuklarda 6ncelikle yapilmasi gereken testler; tam kan
sayimi, periferik yaymadir (25,26).

Tam kan saymminda ilk degerlendirilecek olan formiil l6kosittir. Yenidogan
doneminden itibaren aya ve yaslara gore total lenfosit sayist ve formiil 16kosit degerlerinin
normalleri kontrol edilmelidir (26).

Ornegin, bir yas altinda en az 3000/mm3 lenfosit sayis1 olmalidir. Bir yas iistiinde
lenfopeni sinir1 ise 1500/mm3’tiir

Bu basit ve ¢ogu yerde yapilabilen tetkiklerin dikkatli degerlendirilmeler ile hem
olasi immiin yetmezliklerin erken donemde tani almasi hem de hastalara gereksiz tetkik

yapilmamasi saglanmis olur.

Siit ¢ocuklugu doneminde siiregelen lenfopeni saptanmasi T hiicre yetmezligini
diistindiiriir; normal ya da yiiksek degerler ise primer immiin yetmezlik olasiligin1 tam olarak

dislamasa da hiicresel immiin yetmezlikten uzaklastirir (36,37).

Notrofil sayist da fagositer sistemle ilgili bilgi verebilir. Normal nétrofil sayisi,
konjenital ve akkiz nétropenilerin diglanmasini saglar (38,39,40).

LAD, enfeksiyon olmadigi donemler de dahil olmak iizere devamli nétrofil
yiiksekligi ile seyrettiginden notrofil degerleri normal saptandiginda LAD ekarte edilmis
olur.(2, 4, 8, 26) Notropeni varsa siklik olup olmadigini saptamak iizere 6 hafta siire ile
haftada iki kez notrofil sayimi yaparak notrofil sayist monitorize edilebilir. Kemik iliginde
myeloid serinin degerlendirilmesi ndtropeni nedeni hakkinda bilgi verebilir. (8) Normal
trombosit sayist ve voliimii Wiskott Aldrich sendromunu ekarte ettirir (39, 41).

Periferik yaymada, aspleni durumunda Howell-Jolly cisimcikleri kaybolurken,
fagosit fonksiyon bozukluklarinda ise dev graniilositler goriilebilir (39).

Ikinci asamada serum Ig diizeylerinin degerlendirilmesi gelir.(8) Ig diizeyleri B hiicre
yetmezliklerinin ¢ogunda tani koydurucudur. Lokosit degerlerinde oldugu gibi total serum
IgG, IgM, ve IgA diizeyleri de yasa gore saglikli kontrol diizeyleri ile karsilagtirilmalidir.
Hastada IgA, IgG, IgM diisiikse X'e bagl agamaglobulinemi (XLA), YDIY veya protein
sentezinde sorun olan veya kaybettiren sistemik bir hastalik (siroz, nefrotik sendrom,
malnutrisyon) diisiiniilmelidir (39, 41, 42, 43, 44).
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Tablo 6: Yasa gire Ig degerleri (35).

Yas 1gG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl) IgE (U/ml)
0-1ay 633-1466 0-11 22-87 1,28
1-2 ay 376-685 9-30 36-77 6,12
2-5 ay 294-1165 13-72 33-154

6-8 ay 304-1231 7-123 32-203 16,26
9-12 ay 463-1006 17-69 46-159 15,2
13-24 ay 605-1430 30-107 66-228 29,48
25-36 ay 604-1941 26-296 71-235

37-48 ay 640-2010 44-244 52-297 16,86
4-6 yas 745-1804 57-282 78-261 68,86
7-8 yas 764-2134 70-303 69-387 161,3
9-10 yas 842-1943 62-390 54-392 570,6
11-12 yas 835-2094 67-433 47-484

13-14 yas 907-1958 96-465 83-282 195,18
15-16 yas 876-2197 100-447 75-448

>16 yas 913-1884 139-378 88-322 122
Yas IgG1 (mg/dl) 1gG2 (mg/dl) 1gG3 (g/dl) 1gG4 (mg/dl)
Kord kani 435-1084 143-453 27-146 1-47
0-3 ay 218-496 40-167 4-23 1-120
3-6 ay 143-394 23-147 4-100 1-120
6-9 ay 190-388 37-60 12-62 1-120
9 ay-2 yas 286-680 30-327 13-82 1-120
2-4 yas 381-884 70-443 17-90 1-120
4-6 yas 292-816 83-513 8-111 2-112
6-8 yas 422-802 113-480 15-133 1-138
8-10 yas 456-938 163-513 26-133 1-95
10-12 yas 456-952 147-493 12-179 1-153
12-14 yas 347-993 140-440 23-117 1-143
Eriskin 422-1292 117-747 41-129 10-67
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Kronik enfeksiyonlarda veya otoimmiin hastaliklarda ise Ig diizeyleri yiiksek olarak
saptanir (24, 45,46). IgE yiiksekligi, Job Sendromu, graft rejeksiyonu, alerjik hastaliklar,
parazitik enfeksiyonlar, P. jiroveci enfeksiyonu, bazi maligniteler veya fagositer sistem
hastaliklarinda saptanir.(8,18) Immiinglobulin diizeyleri normalin altinda ise veya serum
Ig'leri normal ve klinik olarak antikor yapim bozuklugu diisiiniiliiyor ise, izohemaglutinin
titresi bakilmali, ayrica hem protein hem polisakkarit antijenlere (Tetanoz, difteri,
H.influenza, S.pndmonia asi cevabi) karsi spesifik antikor yaniti degerlendirilmelidir.(8)
Immiinglobulin diizeylerinde belirgin diisiikliik saptandiginda B hiicre sayisinin yaninda T
hiicre yetmezligi olup olmadigini degerlendirmek amaciyla T ve B hiicre mutlak say1, oranlari

ve fonksiyonlariin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (39, 42, 47).

Lenfosit altgruplarinin immiinoloji laboratuar1 ve immiinologlari olan merkezlerde
degerlendirilmesi daha uygundur. En cok kullanilan lenfosit “marker”lart CD3+; T lenfosit,
CD3+/CD4+; yardimct T lenfosit, CD3+/CD8+; sitotoksik T lenfosit, CD3+/HLA-DR+;
aktive T lenfosit, CD19+ veya CD20+ ; B lenfosit ve CD16 ve/veya CD56+; NK hiicredir.

Serum immiinglobulin  diizeyleri veya lenfosit altgruplarimin  sayilariin
degerlendirilmesi her zaman tek basina immiin yetmezlik tanisinin konulmasi veya ekarte
edilmesinde yeterli degildir. Eger bu testler anormalse veya normal olsa da klinik 6zellikler
hala immiin yetmezIligi kuvvetle diisiindiiriiyorsa hasta daha ileri testlerin yapilabilecegi bir

merkezde detayli olarak arastirilmalidir.

Hastada ozellikle T hiicre yetmezligini diisiindiiren 6zellikler 6n planda (hiicre i¢i
mikroorganizmalar yaninda firsatgr mikroorganizmalarla enfeksiyonu olan hastalar) ise erken
donemde ileri tetkikler i¢in immiinoloji béliimii olan bir merkeze refere edilmelidir. Ozellikle
cilt, mukoz membranlar, akciger, karaciger gibi i¢ organlar ve kemiklerde baslica agir veya
tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden fagositer sistem hastaliklarinda, bu sisteme yonelik
defektleri saptamak iizere notrofil sayist disinda NBT, IgE diizeyleri calisilmalidir. Beyaz
kiire sayis1 inat¢1 olarak yiiksek bulunan hastalarda LAD yoniinden CD11/CD18/CD155 ve
kemotaksis calisilmalidir. Ge¢ komponent eksikliklerinde basta Neisseria olmak iizere
tekrarlayan enfeksiyonlar ve C3 eksikliklerinde pyojenik mikroorganizmalarla tekrarlayan
enfeksiyonlarla karakterize olan kompleman eksiklikleri diisiiniildiigiinde, kompleman total
hemolitik aktivitesi, C1-C9 kompleman komponentlerinin birisinde defekt bulunup

bulunmadigr hakkinda bilgi verir.Eger test sonuclar1 normalse hasta ciddi enfeksiyonlari
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oldugunda mutlaka goriilmek tizere 3-6 ay klinik seyri yoniinden incelenmelidir.
Enfeksiyonlar devam ediyor ve astim, kistik fibroz, siliyer disgenezi, gastrodzofagiyal reflii
gibi tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlara veya enfeksiyonu taklit edecek Ozelliklere yol
acabilecek hastaliklar1 yoksa son yillarda tarif edilen, klasik immiinolojik arastirmalar ile

saptanamayan defektler de dahil olmak iizere daha detayli tetkikler yapilmalidir.

Hangi immiin sistem komponentin defektif oldugunu degerlendirilebilmek icin yapilmasi

gereken tarama ve daha ileri testler agagida belirtilmistir. (Tablo 6-7)

PIY AYIRICI TANISINDA BASLICA TARAMA TESTLERI (TABLO 7):
1-B hiicre yetmezligi:

a- Serum IgA, G, M ve E diizeyleri

b- Izohemaglutinin titresi (12 aydan sonra bilgi verir),

c--Spesifik antikor yapimi (polio, tetanus, pndmokok, hepatit B as1 cevaplar1 ve hastanin
gecirdigi bilinen viral veya bakteriyel enfeksiyonlara ait antikor cevaplari birgok merkezde

degerlendirilebilenler arasindadir)

Sonuglar primer B hiicre yetmezligini kuvvetle diisiindiiriiyorsa B hiicre yetmezliginin
tipi hakkinda bilgi edinebilmek iizere B hiicre sayisin1 degerlendirilmesi (degerlendirme bir

klinik immiinolog ile birlikte yapilmalidir)

2-T hiicre yetmezligi:

a- Total lenfosit sayisi,

b- Serum IgA, G, M ve E diizeyleri,

c- T ve B lenfosit sayis1 (degerlendirme bir klinik immiinolog ile birlikte yapilmalidir),
d- HIV antikoru

e- Toraks filmi ile timus boyutu degerlendirmesi
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3-Fagositer sistem hastahiklar::

a- Total notrofil sayzsi,

b- Beyaz kiire morfolojisi (dev graniil, iki loblu niikleus gibi),

- Serum IgE diizeyi,

d-Hastanin goriildiigii merkezde bakilabiliyorsa NBT (nitroblue tetrazolium testi)
4-Kompleman eksiklikleri:

CHS50 (komplemanin total hemolitik aktivitesi-klasik yol) ve AH50

C3 ve C4 diizeyleri

TABLO 8: PiY AYIRICI TANISINDA iLERI TESTLER

1-B hiicre yetmezligi:

Spesifik immiinizasyon ile antikor cevabi polisakkarit antijen (6rnegin unkonjuge
pnomokok asis1 yapilmadan ve yapildiktan yaklasik 4 hafta sonra ve bakteriofaj ®X174’e
antikor cevab1 diinyada nadir merkezlerde yapilmaktadir), bazi B hiicre yetmezliklerinde
birlikte bulunabilecek T hiicre defektlerini saptamak tizere T hiicre ve alt gruplar1 ve B hiicre
sayllarinin degerlendirilmesi, cesitli B hiicre maturasyon basamaklarinda bulunabilecek

defektlerin ilgili “belirte¢”lar aracilig: ile degerlendirilmesi, mutasyon analizi.
2-T hiicre yetmezligi:

Mitojen/antijenlerle invitro proliferatif cevabin degerlendirilmesi, T hiicre altgruplarinin
detayli olarak arastirilmasi, NK hiicre sitotoksisitesi, sitokin tiretimi, kimerizm analizi,

mutasyon analizi, Apopitozis ¢aligmalari, Timik goriintiileme ve biyopsi.
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3-Fagositer sistem hastaliklar::

LAD yoéniinden adezyon molekiillerinin calisgilmas1 (CD11/CD18 gibi), kemotaksis,
nétropeni nedeni hakkinda bilgi verebilecek kemik iliginde myeloid serinin degerlendirilmesi,

ve DHR (dihidrorodamin) testi (CGD alt gruplar1 hakkinda bilgi verebilir), mutasyon analizi.
4-Kompleman eksiklikleri:
Kompleman komponentlerinin diizey ve fonksiyon 6l¢limii, mutasyon analizi.

Aslinda tiim immiin yetmezliklerde spesifik genetik analiz kesin tani, genetik danigma ve
prenatal tani i¢in gereklidir. Bunlarin disinda hastanin klinik 6zelliklerine gore segilecek, yeni
tarif edilen spesifik immiin yetmezlikler yoniinden spesifik testler (MSMD i¢in hiicre
yiizeyinde IL-12RB1, IFNyR1 ekspresyonunun flow sitometrik yontemle degerlendirilmesi)
yapilmalidir.

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 (48).

Yalnizca bir veya bir grup mikroorganizmaya yatkinlik gosteren hastalarin saptanmasi
yeni defektlerin tanimlanmasini, spesifik mikroorganizmalarla ilgili mekanizma ve
molekiillerin ortaya ¢ikarilmasini kolaylastirmaktadir. Zamanla immiin mekanizmalar daha 1yi
anlagildikca immiin yetmezliklerin tanis1 i¢in yeni laboratuar testleri gelisecek ve bu

hastaliklarla ilgili klinik fenotiplerin tanimlanmasi miimkiin olacaktir.

24



TEDAVI

Immiin yetmezliklerin tedavisi esas olarak; altta yatan hastaliklarin tedavisi, immiin

sistemin desteklenmesi ve enfeksiyonlarin tedavisi kapsamlarinda degerlendirilir (Tablo 8).

TABLO 9: immiin Yetmezliklerde Tedavi Yaklasim:

Destekleyici tedavi Kesin tedavi

HUCRESEL IY

- Ig replasman tedavisi

-Antibiotik profilaksisi -HSCT
-Antifungal profilaksi -Gen tedavisi
-Enfeksiyonlarin uygun ajanlarla tedavisi

-Enfeksiyonlarin hastaneye yatirilarak tedavisi

-Canl1 agilarin yapilmamasi

HUMORAL 1Y

-Immiinglobulin replasman tedavisi -gen tedavisi
-Antibiyotik profilaksisi

-Isitmenin degerlendirilmesi

-Pulmoner durum ve fonksiyonun degerlendirilmesi

-Komorbiditeler i¢in yakindan izlenmesi

DOGAL IY, FAGOSITER, KOMPLEMAN VE DIiGER 1Y

-Antibiotik profilaksisi - KHN (KGH)
-Antifungal profilaksisi -Gen tedavisi
-Sitokin replasmani(IFN gamma)(KGH)

-Asilar(6r.meningococ)

-Baz1 endikasyonlarda Ig replasman tedavisi
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intravenéz immiinglobulin tedavisi

Primer immiin yetmezlikte IVIG destek tedavisi uygulananlar tablo 9 da gdsterilmistir.

Tablo 10: immiinglobulin Tedavisi Gereken Primer immiin Yetmezlikler:

Antikor eksiklikleri:

. Konjenital agamaglobulinemiler (X-linked ve otozomal resesifler)
. Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)

. Hiper-IgM ile giden immiin yetmezlikler (HIGM)

. Siit cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi (bazi hastalarda)
. IgG alt grup eksikligi + IgA eksikligi (baz1 hastalarda )

. Ig leri normal olan 6zgiil antikor eksikligi

Kombine yetmezlikler:

. Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) (tiim tipleri

WAS

. Ataksi-telenjiektazi

. Kisa ekstremiteli ciicelik

. X-linked lenfoproliferatif sendrom (XLP)

Standart intravendz immiinglobulin (IVIG) preparatlar1 yaklagik olarak 5000-10000
dondr plazmasindan elde edilmektedir. Cok sayida dondrden hazirlanmas: nedeniyle
donorlerin dogal enfeksiyon ve immiinizasyon ile olusmus c¢ok cesitli tipteki antikorlarin
igerirler. Kullanimda olan IVIG preparatlari, IgA ve IgG subgruplari yoniinden aralarinda
mindr farkliliklar igerirler. Ticari bir IVIG preparat1 %95 ve tizeri IgG, %2,5’den az IgA ve
IgM igerir. IgG subgruplari ise donér havuzunun igerigine gore; IgG1 %55-70, 1g G2 %30-38,
Ig G3 %0-6, Ig G4 %0.7-2.6 seklinde degisen oranlarda bulunur. Piirifiye immiinglobulin
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glukoz, maltoz, glisin, sukroz, mannitol veya albumin ile stabilize edilir. IVIG’in ortalama

yar1 Omrii ii¢ haftadir.

Primer antikor eksikligi bulunan hastaliklar (6zellikle, X’e bagli agamaglobulinemi,
yaygin rastlanilan degisken immiin yetersizlik (YDIY), hiper-IgM sendromu iVIG tedavisi

icin en net endikasyonlardir (49).

Bu tiir hastaliklarda profilaktik olarak ya da yerine koyma tedavisi amaciyla kullanilan
IVIG ile IgG’ nin pasif olarak nakli yapilmaktadir. IgG alt grup eksikliklerinde IVIG

kullanilmasi ile ilgili farkli goriisler mevcuttur (51).

IgG alt grup eksiklikleri, total immiinglobulin diizeyleri normal olan kisilerde de

olabilecegi i¢in tan1 koyma siklig1 azdir (52).

Ancak bu kigsiler tekrarlayan solunum yollar1 enfeksiyonu nedeniyle devamli olarak
saglik kuruluglarina miiracaat ederler. Yapilan calismalarda, IgG alt grup eksikligi tanisi
konulan ve IMIG ile veya IVIG ile tedavi edilen hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlarin

sikliginin azaldig1 gosterilmistir (53).

Ug haftada bir 400-600 mg/kg/giin dozda IVIG tedavisi ile pulmoner fonksiyonlarin
diizeldigi ve bronsektazinin onlendigi gosterilmistir. IVIG tedavisi planlanirken tedavi
bireysellestirilmeli ve serum IgG diizeylerine gore ayarlama yapilmalidir. Tedavi boyunca

serum IgG diizeyleri 4-6 g/L ya da daha yiiksek seviyede olacak sekilde siirdiiriilmelidir.

Subkutan immiingloblin tedavisi

Immiin yetersizlikli hastada intravendz infiizyona alternatif olarak immiinglobiilin,
subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanabilmektedir. Immiin yetersizligi olan hastaya %10-
16’lik  immiinglobiilin  0.05-0.20 ml/kg/saatte, yavas, subkutan enjeksiyon seklinde
onerilmektedir. Mutad idame dozu 100mg/kg/haftadir.(69-74 pdf)

En c¢ok kullanilan uygulama infiizyon pompasiyla yaklasik iki saatte verilmesi
seklindedir.(45) Bir uygulama sirasinda ayni anda birden ¢ok bdlgeye ilag verilebilir. Deri alt1
IgG uygulamasinin bir bagka alternatifi pompa kullanmaksizin kelebek igne ile deri alt1 hizl

gonderilmesidir. (46)
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Deri alt1 IgG tedavisinin avantajlar1 yan etkilerinin az olmasi/emniyeti, damaryoluna
gereksinim olmamasi, evde kullanim kolayhigi, daha kararli serum IgG diizeyleri ve

enfeksiyonlara karsi etkin koruma olarak 6zetlenebilir. (50)

Antibiotik profilaksisi

Immiin yetmezligi olan hastalarda en 6nemli enfeksiyon lokalizasyonlar1 iist ve alt
solunum yollaridir. Bu nedenle bu hastalarda siklikla tekrarlayan ve rutin tedavilere cevap
vermeyen otitis media ve pndmoni gibi klinik bulgulara rastlanir. Bu vakalarda enfeksiyon
tablosu gelistikten sonra uygun anti-mikrobiyal ajani yeterli dozda ve uygun siire kullanmak
gereklidir. Ancak immiin yetersizligi olan hastalarda bu tablolarin olusmasini engellemek igin
bir¢cok hastaya kemoprofilaksi verilebilmektedir. Antibakteriyel profilaksi i¢in trimetoprim-

sulfametaksazol ve antifungal profilaksi i¢in itrakanazol 6nerilmektedir.

Enzim ve sitokin tedavileri

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligine bagli AKIY’ li ¢ocuklarin bir bdliimiinde
eritrosit tansflizyonlar1 ile immiin fonksiyonlarda ve klinik olarak kismi iyilik meydana
geldigi halde, bir boliimiinde transfiizyonlara cevap alinamamistir. Daha sonra kullanilan
polethylene glycole baglanmis si§ir ADAsinin haftada bir IM enjeksiyonlar ile metabolik
bozukluklarda, immiin fonksiyonlarda ve klinik bulgularda diizelme olmasina ragmen
enzimin devaml kullanma zorunlulugu nedeniyle kemik iligi transplantasyonu ile tedavi daha
fazla tercih edilmektedir. ADA eksikligi gen tedavisi icin en iyi aday olarak goriilmiis ve ilk

caligmalar bu hastalikta baglamistir.

Sitokin tedavisi baz1 immiin yetmezliklerde basarili olmaktadir. Kronik graniilamatoz
hastalikta profilaktik olarak haftada i1ki kez SC  IFN-gama o6zellikle aspergillus
enfeksiyonlarindan korunmak i¢in yarar saglamaktadir. Bu sitokin, hiper IgE sendromunda,
tip 1 b glikojen depo hastaliginda, NK yetmezliginde ve parsiyel IFN-gama eksikliginde

kullanilmistir.

Konjenital nétropeni (Kostmann hastaligi), siklik nétropeni ve X-linked HIM gibi bazi
immiin yetmezliklerde goriilen nétropenilerde de GCSF kullanilmaktadir. GCSF 16kosit
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adezyon defekti olan hastalarda lokal olarak kullanilmasiyla yara iyilesmesinin saglandigi da
ileri siiriilmiistiir. Selektif IL-2 eksikligi olan AKIY de, IL-2 tedavisi yararl1 olabilmektedir.

KoK hiicre nakli (KHN)

Bugiin agir kombine immiin yetmezlik ve diger bazi primer immiin yetmezliklerde en
gecerli tedavi kok hiicre naklidir. (KHN) (Tablo: 10) ik KHN 1968 de iki X-linked AKIY Ii
hastaya HLA-uygun kardeslerinden alinan kemik iliginin verilmesiyle baslamis ve bu
hastalarin halen hayatta olduklar1 bildirilmistir. Bu arada HLA-uygun dondrii bulunmayan
AKIY Ii hastalar kék hiicrelerin ilk kaynagi olan 10 haftanin altindaki fetuslardan elde edilen
taze karaciger hiicreleri intraperitoneal veya intramuskuler verilerek tedavi edilmis ve bu
cocuklarin bir kisminda klinik ve immiinolojik iyilesme saglanmistir. Ayrica fetus veya
torakotomi yapilan hastalardan alinan timus dokularinin in vitro kiiltiirleriyle epitel hiicreleri
cogaltilarak bir grup AKIYIi hastaya verilmis ve immiinolojik parametrelerinde diizelme
saglanmistir. Ancak bu tedaviyi alan 30 hastadan 3 iinde, lenfoma gelismesi ve KHN nunun

yayginlagmasiyla bu tedaviden vazgecilmistir.
Tablo 11: Kok hiicre nakli yapilan primer immiin yetmezlikler
. Agir kombine immiin yetmezliklerin tiimii

. Wiskott-Aldrich sendromu

. X-linked hiper IgM sendromu

. Kronik granulomatoz hastalik

. Chediak-Higashi sendromu

. Griscelli sendromu

. Kostmann sendromu (baz1 hastalar)

. interferon gama reseptor defekti

-Omenn sendromu

-Lokosit adezyon defekti
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1980’lerin bagindan itibaren dondrlerden alinan kemik iliginin olgun T lenfositlerden
temizlenmesi (deplesyon) metodlarinin gelistirilmesi, daha sonra da periferik kandan kok
hiicre elde edilmeye baslanmasiyla HLA haplo-identik ve akraba olmayan HLA identik
donorlerden kok hiicre izole edilip KHN yapilabilmektedir. Ayrica HLA uygun kordon kani
da kok hiicre kaynagi olarak kullanilabilmektedir.

En ideali hastaya immiin supresyon gerektirmeyen ve direkt olarak verilebilen HLA-
identik, Miks lenfosit kiiltiirleri (MLC) nonreaktif olan kardesten yapilan kemik iligi veya
periferik kok hiicrelerin kullanilmasidir. AKIY’li hastalarin ¢oguna HLA haplo-identik anne,
baba ve kardeslerinden olgun T lenfositlerden temizlenmis kemik iligi veya periferik kan kok
hiicreleri immiinosupresyon yapilmadan verilebilir. T hiicre yetmezligi bulunmayan veya
hafif olan hastalarda (WAS, X-linked hiper 1gM sendromu, XLP, kronik granulomatoz
hastalik) ve donor hiicrelerine pozitif MLC cevab1 olan hastalarda immiinosiipresyon
gereklidir. Bunun ig¢in nakilden o6nce 3-4 giin busulphan ve cyclophosphamide,
transplantasyondan sonra cyclosporine, GVHD bulgularinin siddetine gore antithymosit

globulin ve steroid de kullanilabilir.

T lenfosit deplesyonu yapilmayan hastalarda KHN sonrasi donériin olgun T
lenfositleri ekspansiyona ugrar (memory hiicreler) ve hastanin T lenfosit sayilari ve
fonksiyonlar1 1-3 ay arasinda artig gosterir. Dondr kok hiicreleri ise timusta geliserek olgun T
lenfositler (naive hiicreler) meydana gelir. Hastalarda T lenfositler ortalama 3 ayda
goriiliirken, B lenfositlerin immiinglobulin tiretmesi 1-2 yili bulabilir. Haplo-identik ve T
lenfosit deplesyonu yapilmis KHN uygulanan hastalarin %60 inda B lenfosit gelisimi duraklar
ve immiinglobulin yapimi olmaz. Bu hastalar immiinglobulin replasmanlari ile humoral
immiin yetmezlik olarak takip edilir. 1980 den sonra HLA-identik kardesten KHN yapilan
AKIY’li hastalarda sagkalim oran1 %97 ye kadar yiikseldigi halde, T lenfosit deplesyonu
yapilan haplo-identik KHN alanlarda oran %74, unrelated donér KHN si verilenlerde ise
%60-75 arasinda degismektedir. T lenfosit fonksiyonlari normal veya hafif bozuk olan
hastaliklarda aile fertlerinden HLA-identik donor yoksa HLA haplo-identik dondr yerine
HLA- identik akraba olmayan dondr kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Kok hiicre nakli olan
primer immiin yetmezlikli hastalarda tedavinin hastanin genel durumu bozulmadan, viral
enfeksiyonlar (6zellikle CMV ve parainfluenza) baglamadan miimkiin olan en erken zamanda

yapilmasi ve HLA identik KH verilmesi bagsar1 oranini arttiran en 6nemli faktorlerdir.
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Gen tedavisi

Gen tedavisinin basariyla uygulandigi ilk hastalik primer immiin yetmezlik hastaliklart
olup X-linked AKIY ve ADA eksikligine baglh AKIY’ Ii hastalarda tam immiinolojik
diizelme saglanmistir. Ancak 2002 nin sonuna kadar tedavi edilen 10 X-linked AKIY’ Ii
hastadan 2 sinde T-hiicre kokenli 16semi gelismesi bu hastalarda gen tedavisinin risklerini
tartismaya agmistir. Bu konudaki ¢aligmalar halen devam etmektedir. Onkogenesis riskine
karsin 6zellikle HLA-uygun dondrii bulunmayan hastalarda GVHD ve greftin atilimi riski
tasimayan gen tedavisi KHN’ne iyi bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Primer immiin

yetmezliklerde gen tedavisinin uygun goriilmesinin diger nedenleri:

. Hastaliklarin ¢ogu monozigotiktir, yani tek bir gendeki mutasyonlar hastalia neden

olmaktadir

. Hastaliklarin ¢ogunda mesul olan genler saptanmis, DNA sekanslar1 ve fizyolojik rolleri

bilinmektedir
. Genlerin protein triinleri hematopoetik sistemde bol miktarda eksprese edilmektedir

. Allogeneik KHN ile basariyla tedavi edilebilen bu hastaliklarda genin dogru kopyasinin
hematopoetik kok hiicreye eklenmesi immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonunu kalic1 olarak

diizeltebilecektir.

. Gen diizeltmesi icin hedef olarak kullanilacak hematopoetik kok hiicrenin hastadan
kolaylikla elde edilmesi, hiicre se¢imi ile zenginlestirilebilmesi, muamelenin viicut disinda

yapilabilmesi ve kemik iliginde yerlesmek {izere intravendz olarak geri verilebilmesidir.(54-

62)
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim dali Cocok Immunoloji ve Allerji bdliimiinde Ocak 2012- Ocak 2017
yillart arasinda muayene edilerek dosya agilmis olan 7904 hastadan 906 primer immiin
yetmezlik tanis1 konulan hastanin dosya kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sikayetlerinin basgladig1 yas ve tam
yaslar1, klinik 6zellikleri, aile Oykiisii, laboratuar bulgular1 incelendi. Bu kapsamda anne-baba
akrabaligi, ailede immiin yetmezlik Oykiisli, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢ocuk
hikayesi, basvuru anindaki klinik durumlari, mutlak lenfosit sayilari, serum immiinglobiilin
seviyeleri, periferik kan lenfosit alt gruplari, in vitro lenfosit fonksiyonlari, takipleri esnasinda
gelisen komplikasyonlar, tedaviler, eger varsa 6liim nedenleri kaydedildi. Hastalara ait veriler,
hastane dosyas1 ve Cocuk Immiinoloji kartlaridaki kayitlar: kullanilarak toplandi.

Boy, kilo Ol¢iimlerinin cinsiyete gore belirlenmis normal degerlerin 2SD’nin altinda
olmasi biliylime geriligi olarak kabul edildi.

Hastalarin diizenli olarak 3 ay araliklarla kontrole c¢agrilip gelip gelmedikleri
kaydedildi. Her hastanin tekrarlayan viral ve piyojenik enfeksiyonlar1 kaydedildi.

Kronik akciger hastaligi bulgular1 olan hastalarin radyolojik goriintiileri incelendi.
Hastalarda alerji, spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri prick testi pozitifligi ile
tespit edildi. Hastalarda tam kan sayimi ve periferik yayma ile mutlak nétrofil ve lenfosit
say1s1 hesaplandi. Mutlak lenfosit sayist bir yasin altinda 3000/mm?’den ve bir yasin lizerinde
1500/mm?*’den diisiik ise lenfopeni ve notrofil sayist 1500 /mm?*’den diisiik ise notropeni
olarak degerlendirildi.

Nefelometrik yontemle serum immiinglobulin ve altgrublari, (Date Behring
Marburg Gmbh, Germany) yasa gore normal sinirlarla karsilagtirildi.

Periferik lenfosit alt gruplarinin analizi 4 renkli flow cytometry (BD Facs Calibur, BD
Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, USA) yontemle ve in vitro lenfosit
proliferasyon yaniti fitohemagliitinin (Irvine Scientific, 2511 Daimler street, Santa Ana,
California) kullanilarak degerlendirilmisti.

Izohemagliitinin titreleri standart metodlara gdre hastanemiz kan bankasinda saptandi.

Cocuk Immiinoloji ve Allerji Polikliniginde her hasta kendi durumuna gére klinik
olarak diizelinceye ve immuglobulinleri normale gelinceye kadar 3 ile 6 aylik periyotlarla

kontrole cagrilir. Kontrollerde, hastanin saglik durumu ve laboratuar testleri bir biitiin olarak
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incelenir. Laboratuar testlerinden Ig’ler, izohemaglutinin titreleri (Anti-A, Anti-B, N:>1/10),
periferik kan lenfosit alt grup analizi (CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD 16 + 56 seviyeleri),
fitohemagliitinine (PHA) lenfopoliferatif yanit degerleri kaydedildi.

TANI KRITERLERI:
Yasamin ilk 3-6 aylar1 arasinda normal olarak goriilen fizyolojik hipogammaglobulinemi

doneminin uzamasi transient hipogammaglobulinemi (THI) olarak tanimlanar.
Transient hipogammaglobiilinemi i¢in su kriterler arandi.
1- Bagvuruda yas1 4’iin altinda olan hastalar

2- Bir veya daha fazla major Ig’nin (IgG, A, M) serum seviyesinin yasa gore olmasi gereken

degerlerin 2SD’nin altinda olmas.
3- Izohemagliitinin titresinin normal olmas1 (1/10 ve iizeri)

4- Hiicresel immiinitenin saglam olmasi, klinik ve laboratuar tetkikleri ile diger immiin

yetmezlik sendromlarinin olmamast.

Bu kriterlerden birincisine uymayan hastalar ise uzamis hipogammaglobiilinemi olarak

degerlendirildi.

Diger immiin yetmezlik hastaliklarinin tanis1 ESID kriterlerine gére konuldu.

Yaygin Degisken iImmiin Yetmezlik (CVID )

Kuvvetle Olasi

IgG diizeylerinde belirgin diisiikliik (yasa gore ortalama degerlerin en az 2 SD altinda olmasi)
ile birlikte IgM veya IgA diizeylerinden en az birinde diisiikliikk olan erkek veya kiz hastada

asagidaki kriterlerden hepsinin varligi.
1) Immiinyetmezligin baslangicinin 2 yasindan sonra olmast,

2) Izohemagliitininlerin yoklugu ve/veya asilara zayif immiin yanit saptanmasi,

3)Hipogammaglobiilinemi yapan diger nedenlerin diglanmis olmasi,
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Olasi

IgG, IgM ve IgA izotiplerinden en az birinde belirgin diisiikliik (yasa gore ortalama degerlerin
en az 2 SD altinda olmasi) saptanan kiz veya erkek hastada asagidaki kriterlerin hepsinin

varligy,

1) Iimmiinyetmezligin baslangicinin 2 yasindan sonra olmast,

2) Izohemagliitininlerin yoklugu ve/veya asilara zayif immiin yanit saptanmas,
3)Hipogammaglobiilinemi yapan diger nedenlerin dislanmis olmasi,

Bruton hastalig1 tanis1t ESID kriterlerine g6re konuldu.

X’e bagh Agammaglobiilinemi (Bruton Hastahgr)
Kesin
CD19" B hiicreleri % 2’den az olan erkek hastada asagidaki kriterlerden en az birinin olmast:
1) Btk geninde mutasyon
2) Nétrofil ve monositlerin northern blot analizinde Btk mRNA’siin yoklugu
3) Monosit ya da plateletlerde Btk proteininin yoklugu

4) Anne tarafindan kuzenlerde, dayilarda veya yegenlerde CD19" B hiicrelerinin % 2’den az

olmasi

Kuvvetle Olasi

CD19" B hiicreleri % 2’den az olan erkek hastada asagidaki kriterlerin hepsinin olmast:
1) Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin yagamin ilk 5 yilinda baslamasi

2) Serum IgG, IgM ve IgA diizeylerinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmast
3) izohemagliitininlerin yoklugu ya da asilara antikor yoklugu

4) Diger hipogammaglobiilinemi nedenlerinin diglanmis olmas1
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Olasi

Diger hipogammaglobiilinemi nedenlerinin dislandigi, CD19" B hiicrelerinin % 2’den az

oldugu erkek hastada asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi:

1) Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin yasamin ilk 5 yilinda baglamasi

2) Serum IgG, IgM ve IgA diizeylerinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmast
3) izohemagliitininlerin yoklugu

Ayirict Tani

Diger hipogammaglobiilinemi nedenlerinin tiimii ve

1) p agir zincir eksikligi

2) Lambda 5 eksikligi

3) IgA eksikligi

IgA Eksikligi

IgA eksikligi tanisi, serum IgA diizeyinin diisiikliigli yani sira serum IgM ve IgG degerlerinin
normal olmasi ile konur. Serum IgA diizeyinin yasa gore belirlenmis referans degerlerin
2SD’nin altinda olmasi, parsiyel Ig A eksikligi olarak tanimlandi. Serum IgA diizeyi <7 mg/dl
olan hastalar selektif IgA eksikligi olarak kabul edildi.

IgM eksikligi tanisi, serum IgM diizeyinin diisiikliigli yani sira serum IgA ve IgG
degerlerinin normal olmasi ile konur. Serum IgM diizeyinin yasa gore belirlenmis referans
degerlerin 2SD’nin altinda olmasi, parsiyel Ig M eksikligi olarak tanimlandi. Serum IgM
diizeyi <10 mg/dl olan hastalar selektif IgM eksikligi olarak kabul edildi.
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Agir Kombine Immiin yetmezlik (SCID)
Kesin

2 yasindan kiigiik erkek veya kiz hastada, a) transplasental olarak kazanilmis anneye ait T
hiicrelerin engraftmani; ya da b) absolii lenfosit sayisinin 3000°den az, CD3" T hiicre

sayisinin % 20’den az olmasi ve asagidaki kriterlerden en az birinin bulunmast:
1) Sitokin gamma zincirinde mutasyon (yc)

2) JAK3 mutasyonu

3) RAG1 veya RAG2 mutasyonu

4) IL-7Ro mutasyonu

5) ADA aktivitesinin kontroliin % 20’sinden az olmas1 veya ADA geninin her iki allelinde

mutasyon saptanmasi

6) Artemis mutasyonu

7) CD45 mutasyonu

8) CD3o6 , CD3¢ ve CD3( mutasyonu

Kuvvetle Olasi

2 yasindan kiiciik erkek veya kiz hastada, absolii lenfosit sayisinin 3000’den az, CD3" T hiicre
sayisinin % 20’den az ve mitojenlere proliferatif cevabin kontroliin % 10’undan az olmas1 ya

da dolagimda maternal lenfositlerin varligi.
Ayiric1 Tanm

1) HIV enfeksiyonu

2) Konjenital rubella

3) DiGeorge sendromu

4) Zap70 eksikligi

5) CD3 eksikligi
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6) Kikirdak sa¢ hipoplazisi
7) MHC klas II eksikligi
8) PNP eksikligi
X’e Bagh Agir Kombine immiin Yetmezlik (XSCID)
Kesin

Asagidaki kriterlerden birinin bulundugu erkek hastada; a) transplasental olarak kazanilmuis,
annenin T hiicrelerinin olmasi; ya da b) CD3" T hiicrelerin % 10’dan az, CD16/56" NK

hiicrelerin % 2’den az ve CD19" B hiicre sayisinin % 75’den fazla olmasi:

1) Sitokin ‘common gamma chain (yc)’ geninde mutasyon

2) Lenfositlerin northern blot analizinda yc mRNA’sinin yoklugu

3) Lenfosit veya lenfositer seri hiicrelerinin yiizeylerinde yc proteinin yoklugu

4) Anne tarafindaki kuzenler, dayilar veya yegenlerde agir kombine immiine yetmezlik tanisi
olmasi

Kuvvetle Olasi

Asagidaki kriterlerden hepsinin bulundugu erkek hastada; CD3" T hiicrelerin % 10’dan az,
CD16/56" NK hiicrelerin % 2’den az ve CD19" B hiicre sayisinin % 75°den fazla olmast:

1) 1 yasindan 6nce biiylime geriliginin baglamasi

2) Serum IgG ve IgA diizeylerinin yasa gore 2 SD altinda olmasi

3) Persistan veya tekrarlayan diare, idrar yolu enfeksiyonu veya oral moniliazis
Olasi

Erkek hastada, periferik dolasimda CD19" B hiicrelerin sayismin % 40’dan fazla olmas1 ve

asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi:

1) Transplasental olarak kazanilmis, annenin T hiicrelerinin engrafmani
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2) Anne tarafindaki kuzenler, dayilar veya yegenlerde agir kombine immiin yetmezlik tanisi
olmas1

Ayirici Tan

1) JAK3 eksikligi

2) IL-7Ra eksikligi

3) HIV

Ataksi-Telenjiektazi, 22ql1 delesyon sendrom ve diger hastaliklarin tanisi ESID

kriterlerine gore konuldu.

Ataksi Telanjiektazi

Kesin_

Kiiltlir hiicrelerinde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis veya ilerleyici
serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada ATM geninin her iki allelini etkisiz kilan
mutasyonlarin gosterilmesi.

Kuvvetle Olasi

llerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada asagidaki dért bulgudan en az iigiiniin
varligi:

1.  Gozde veya yiizde telanjiektaziler

2. Serum IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerden en az 2 SD diigiik olmasi

3. Alfa fetoprotein diizeyinin yasa gore normal degerlerden en az 2 SD yiiksek

olmas1

4.  Kiiltiir hiicrelerinde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis
Olasi
Ilerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada asagidaki dért bulgudan en az birinin
varlig:

1. Gozde veya yiizde telanjiektaziler
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2. Serum IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerden en az 2 SD diisiik olmas1
3. Alfa fetoprotein diizeyinin yasa gére normal degerlerden en az 2 SD yiiksek
olmasi

4, Kiiltiir hiicrelerinde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artig

Ayiric1 Tani
Nijmegen breakage Sendromu

Bloom Sendromu

Parsiyel DiGeorge Sendromu

Kesin

Yasamumn ilk 3 yilinda CD3" T hiicrelerde azalma ( < 500/mm® ) ile birlikte asagidaki

kriterlerin en az birinin olmasi:

e Konotrunkal kardiyak defekt ve hipokalseminin klinik ve laboratuar bulgular

e Konotrunkal kardiyak anomaliler ve kromozom 22q11.2’de delesyonunun saptanmasi

e Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgular1 ve kromozom 22q11.2°de delesyonun
saptanmasi

e Konotrunkal kardiyak defect, hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgulart ve

kromozom 22q11.2 veya 10p13°de delesyonun saptanmasi

Kuvvetle Olasi

Yasamin ilk 3 yilinda CD3" T hiicrelerde azalma ( < 1500/mm?® ) ve kromozom 22q11.2°de

delesyonun saptanmasi
Olasi

Yasamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicrelerde azalma ( < 1500/mm® ) ve asagidaki kriterlerin en

az birinin olmast:

o Kardiyak defekt
e Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgulari

e Dismorfik yiiz goriiniimii ya da damak anomalileri
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Komplet DiGeorge Sendromu
Kesin

CD3" T hiicrelerin azalmas1 veya tamamen yoklugu ( < 50/mm3) ve asagidaki kriterlerin

timu:

e Timusa go¢ eden hiicrelerin 50°den az olmasiyla kanitlanmis atimi
(CD3"CD45RA*CD62L *hiicre/mm?) ve/veya TREC < 100/100 000 T hiicre

e Hipoparatiroidi hypoparathyreosis

o Kalp defektleri

IgG Alt Grup Eksikligi

Oneri
Tekrarlayan veya ciddi enfeksiyonlari olan erkek veya kiz hastada asagidaki kriterlerin

hepsinin olmasi:

e 7yas
e IgM ve IgA diizeylerinin normal olmasi1 ve IgGi-3 alt gruplarindan en az ikisinin yasa
gore 5. persentilin altinda olmasi

e Bazi agilara zayif immiin yanit saptanmast

Nijmegan Breakage Sendromu

Kesin
Kromozom 8q21 tizerinde bulunan NBS-1 geninin iki allelinde defekt saptanan erkek veya

kiz hastada mikrosefali veya radyasyonla indiilenen kromozom kiriklarinda artma olmast

Kuvvetle Olasi

Erkek veya kiz hastada asagidaki 5 bulgudan 3’{iniiniin bulunmasi:

1. Mikrosefali
2. Tipik yliz goriiniimii
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3. Lenfoma, 16semi
4. Serum IgG ve IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmasi1
5. Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenmis kromozom kiriklarinda artma

Olasi

Erkek veya kiz hastada asagidaki 5 bulgudan en az 1’inin bulunmasi:

1. Mikrosefali
2. Tipik yliz goriintimii
3. Lenfoma, 16semi
4. Serum IgG ve IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmasi
5. Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenmis kromozom kiriklarinda artma
Lokosit Adezyon Defekti (LAD)
Kesin

Notrofiller izerindeki CD18 ekspresyonunda azalma ( normalin % 5’inden az) saptanan erkek

veya kiz hastada agagidaki kriterlerden en az birinin olmasi:
1) IL2 integrin geninde mutasyon
2) Lokositlerde a2 integrine ait mRNAnin yoklugu

Kuvvetle Olasi

Lokositler tizerindeki CD18 ekspresyonunda defekt (normalin % 5’inden az) olan erkek veya

kiz hastada asagidaki kriterlerden hepsinin olmast;

1) Tekrarlayan veya persistan bakteri veya mantar infeksiyonlari
2) Lokositoz (Beyaz kiire sayisi 25.000/mm® den fazla)

3) Gobegin ge¢ diismesi ve/veya yara iyilesmesinde bozulma
Olasi

Belirgin 16kositozu olan siit ¢ocugunda (Beyaz kiire sayis1 25 .000/mm® den fazla) asagidaki

kriterlerden en az birinin olmasi:
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1) Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

2) Ciddi derin yerlesimli enfeksiyon

3) Enfeksiyon yerinde pili olmamasi

Dislama Kriterleri:

1) Notrofiller tizerinde normal CD18 ve CD15a ekspresyonu
2) Normal nétrofil sayisi

3) Normal nétrofil adezyonu

Kronik Graniilamatoz Hastahk
Kesin

Aktive notrofillerde anormal NBT (kontroliin % 5’inden daha az ) veya solunumsal patlama
(respiratory burst) testi elde edilen erkek veya kiz hastada asagidaki kriterlerden birinin

olmast:
1) gp91, p22, p47 ya da p67 phox genlerinde mutasyon
2) Yukaridaki genlerin biri i¢in gerekli mRNA nin yoklugunun northern blot ile gosterilmesi

3) Anne tarafindaki kuzenleri, dayilar1 veya yegenlerinde anormal NBT veya solunumsal

patlama testi olmasi

Kuvvetle Olasi

Aktive notrofillerde (kontroliin % 5’inden daha az ) anormal NBT testi veya solunumsal
patlama (respiratory burst) sonucu olan erkek veya kiz hastada asagidaki kriterlerden birinin

olmast:
1) Stafilokok, Serratia Marcescens, Candida veya aspergillusa bagl derin yerlesimli
enfeksiyonlar (karaciger, perirektal veya akciger apseleri, adenitis, osteomyelit)

2) Respiratuvar, gastrointestinal veya iirogenital sistemde yaygin graniilomlar
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3) Biiyiime geriligi ve hepatosplenomegali veya lenfadenopati

[statistik yontem: Verilerin istatiksel degerlendirilmesi ‘SPSS for Windows, Version
20.0, SPSS Inc, U.S.A’ paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasindaki
karsilastirilmada ‘Fisher Ki-Kare’ ve independent sample t testleri kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immunoloji ve Allerji
Poliklinigine Ocak 2012 — Ocak 2017 tarihleri arasinda “sik hastalanma” sikayeti ile bagvuran
906 olguya primer immiin yetmezlik (PIY) tanis1 koyuldu. Ayn1 dsnemde Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 polikliniginde yillik degerlendirilen olgu sayis1 19.500 idi. Bu durum géz oniine
alindiginda primer immiin yetmezlik (PIY) tanis1 alan olgular Cocuk Saghg ve Hastaliklari
poliklinigine bagvuran olgularin yaklasik %1,16’s1n1 olugturmaktadir.

Olgularimizin %60,58’1 antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerdi. Diger immiin
yetmezliklere gore en sik immiin yetmezlik idi (p<0,05). Olgularimizin primer immiin
yetmezliklere gore dagilimi tablo 12°de gosterilmistir.

Olgularimizin 546°s1 (%60,2) erkek, 360°s1 (%39,7) kiz olup toplam olgu sayis1 906 idi.
Erkek/Kiz orant 1,51 idi. Olgularin demografik o6zellikleri tablo 11°de gdosterilmistir.
Olgularin tan1 yas1 ortalama 3,9743,5 yas olup 0 yas ile 18 yas arasinda degisiyordu.
Olgularrmizda tamda gecikme ortalama 2,5+2,2 yas olup AKIY tanili olgularda 0,5 yas olarak
tesbit edildi. Bu sonu¢ AKIY’li bulgularda istatistiksel olarak diisiik saptand1 (p<0,001).

784 olgunun kayitlarda akrabalik bilgisine ulasildi. Olgularimizin anne babalarinin
%34,6 oraninda akraba evliligi yaptig1 tespit edildi. Akraba evliligi oran;, AKiY’de %91,4,
fagositer islev bozuklugunda %66,7, YDIY’de %52.6, diger iyi tammlanmis immiin
yetersizliklerde %49,3, antikor eksikliklerinde %27,3 oraninda saptandi. Fagositer sistem
bozuklugu, immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklarda ve kombine immiin
yetersizlikler de akraba evliligi orani, diger PIY’lere gére anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0,05).

Tablo 12: Hastalarin primer immiin yetersizliklere gore dagilimi:

OCAK 2012-OCAK2017
Kiz(n) Erkek(n) | Toplam(n) | (PTY) %*(906)
1.Kombine T ve B hiicre | 21 23 44 4,85
yetmezlikleri
Agir kombine immiin | 11 14 25 2,75
yetmezlikler
Kombine immiin yetmezlik
Artemis gen defekti | 7 7 14 1,54
ADA eksikligi | 1 0 0,11
MHC Class Il defekti | 1 0 0,11
CD3 zeta eksikligi 0 0 0
CD3 gama eksikligi 1 2 3 0,33
2.Antikor eksikligine bagh | 218 331* 549 60,58
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immiin yetmezlikler

Hipogamaglobulinemi 153 259 413 45,5
X’e bagli agammaglobulinemi | 1 5 6 0,66
OR Agammaglobulinemi 0 0 0 0
Yaygin  degisken  immiin | 4 9 13 1,54
yetmezlik(YDIY)
LRBA mut 2 2 0,22
CTLA4 mut 1* 2* 0,22
FOXP3 mut 0 1 0,11
Ig A eksikligi 46 47 93 10,2
Subgrup eksiklikleri 12 9 21 2,31
3.Diger iyi tammmlanms | 30 48 78 8,6
immiin yetmezlik
sendromlari
Ataxia telenjiektazi 12 20 32 3,97
Nijmegan breakage sendromu | 0 0 0 0
Bloom sendromu 0 0 0 0
ICF sendromu 1 1 2 0,22
Di George sendromu 6 4 10 1,1
Hiper Ig E Sendomu 8 1 9 0,99
Tanimlanmamaiglar | 4 0 4 0,44
DOCK8 mut | 3 0 3 0,33
STK4 mut | 1 1 2 0,22
Down sendromu 3 19 22 2,42
Kabuki Make-up 0 1 1 0,11
Sendromu
Phelon Mc Darmid S. 0 1 1 0,11
Wiskott Aldrich S. 0 1 1 0,11
Cole hughes sendromu 0 0 0 0
4. Immiin sistemin 0 0 0 0
regiilasyon bozukluguna
bagh hastaliklar:
Chediak Higashi sendromu 0 0 0 0
Griselli sendromu 0 0 0 0
5.Fagositik sistemin say1 ve | 15 14 29 3,2
islev bozuklugu
Kronik Graniilomatéz | 2 4 6 0,66
Hastalik
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Dogal oldiiriicii hiicre islev | 12 10 22 2,42
bozuklugu

CD-56 Eksikigi 1 0 1 0,11
6.Dogal immiin yetmezlikler | 2 1 3 0,33
IRAK4 eksikligi 1 1 2 0,22
Mutasyonu belli olmayanlar 1 0 1 0,11
7.0toinflamatuvar 42 72 114 12,5
hastahiklar

PFAPA sendromu 42 71 113 12,4
Hiper 1gD sendromu 0 1 1 0,11
8.Kompleman eksiklikleri 2 3 5 0,55
9.Fenokopiler 1 0 1 0,11
[zole Kronik mukokutendz | 1 0 1 0,11
kandidiazis

10.Tanimlanmamus 28 49 77 8,49

*1 hastada LRBA+CTLA4 mutasyonu birlikte tespit edilmistir.

Taranilan dosyalardan elde edilen verilere goére 906 hastanin 308’inin (%33,9)
ailesinde erken yagta kardes 6liim Oykiisii mevcuttu. Ailede erken yasta kardes 6liim Oykiisii,
dogal immunite defektlerinde %72; kombine immun yetmezliklerde %80; diger iyi
tanimlanmis immun yetmezliklerde %55,6 bulundu. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlaml fark saptandi (p<0,005).

Taranilan dosyalardan elde edilen verilere gore 906 hastanin 66’sinin (%7,2)
ailesinde immiin yetmezlik Oykiisii mevcuttu. Ailede immiin yetmezlik Oykiisii, kombine
immun yetmezliklerde %44; dogal immunite defektlerinde %33,3; ataksi telenjiektazi
hastalarinda %25 bulundu. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml
fark saptandi (p<0,001).

Taranilan dosyalardan elde edilen verilere goére 906 hastanin 270’inin (%29,8)
ailesinde benzer hastalik mevcuttu. Ailede benzer hastalik, kombine immun yetmezliklerde
%56; izole IgA eksikliklerinde %34,5; dogal immunite defektlerinde %33,3 bulundu.
[statistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml fark saptandi (p<0,001).

Taranilan dosyalardan elde edilen verilere gore 906 hastanin 216’sinda (%23,8)
bliyiime geriligi vardi. Biiyiime geriligi, kronik granulomatdz hastalikta %33,3; yaygin
degisken immiin yetmezlikte %25; kombine immiin yetmezliklerde %16 oraninda tespit
edilmistir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,005).

105 (%8,5) hastanin fizik muayenesinde tonsil dokusu hipoplazikti. Bruton
hastaliginda %83,3; kombine immun yetmezliklerde %44 oraninda tonsil dokusu hipoplazikti.
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Dogal immiinite defektlerinde %82,8, kombine immiin yetmezliklerde %80 oraninda tonsil

dis1 lenf dokusu hipoplazik olarak izlendi (p=0,000)

Kronik graniilomatéz hastaligi olanlarin %33,3’ilinde, yaygin degisken immiin

yetmezliklilerin %25’inde, Down Sendromu olanlarin %18,2’sinde ve fagositer sistem

bozuklugu olnlarin %18,2’sinde organomegali tespit edildi (p=0,005).

Olgularin %53,1’inde sezeryan ile dogum Oykiisii vardi. Erkek olgularin %59,2’si

kiz olgularin %40,8°’1 sezeryan ile dogmustu (p=0,549). Olgularimizin ortalama dogum

agirh@ 3111,8(£632,9) gramdi. Minimum dogum agirligt 600 gram, maksimum dogum

agirligr 5000 gramdi. Olgularimizin %95,8’inin agilar1 tamda.

Olgularin poliklinige bagvurma sikayetleri genellikle sik hastalanma idi. Olgularin

cinsiyete gore basvuru semptomlarinin dagilimi tablo13’de gosterilmistir. Olgularda %69,6

oraninda tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonu, %44,8 oraninda tekrarlayan

bronsit/bronsiolit, %20,9 oraninda astim bulgulari,, %17,9 oraninda moniliazis, %16,8

oraninda tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, %16,6 oraninda tekrarlayan otitis media,

%11,1 oraninda gastroenterit, %6,8 oraninda tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %35,5 oraninda

tekrarlayan lenfadenit, %4 oraninda sepsis, %2,9 oraninda tekrarlayan siniizit, %2,5 oraninda

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, %1 oraninda menenjit saptandi.

Tablo 13: Hastalarin cinsiyete gore basvuru semptomlarmin dagilim
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Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu, tekrarlayan bronsit/bronsiolit ve tekrarlayan

otitis media, diger basvuru sikayetlerine gére anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001).
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Tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu orani otoinflamatuvar hastaliklarda ve
antikor eksikliklerinde (p=0,008), ASYE orani; kombine immiin yetmezliklerde, dogal
immiin sistem defektlerinde, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezliklerde ve fagositik sistem
bozukluklarinda (p=0,000), gastroenterit orani; kombine immiin yetmezliklerde, dogal
immiin yetmezliklerde, immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda (p=0,000),
tekrarlayan cilt enfeksiyonu; dogal immiin sistem defektlerinde ve fagositik sistem
bozukluklarinda (p=0,000), lenfadenit orani; otoinflamatuvar hastaliklar ve fagositik sistem
bozukluklarinda (p=0,000), sepsis orani; dogal immiin sistem defektlerinde, kombine immiin
yetmezliklerde ve fagositik sistem bozukluklarinda (p=0,000), idrar yolu enfeksiyonu;
fagositik sistem bozukluklar1 ve kombine immiin yetmezliklerde (p=0,000), monilyazis orani;
kombine immiin yetmezlikler, dogal immiin sistem defektlerinde ve immiin sistemin
disregiilasyon bozukluklarinda (p=0,000) daha yiiksek oranda tespit edilmis olup istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi.

Olgularimizin 209’unda (%18) anemi, 84’iinde (%7,2) noétropeni, 70’inde (%6)
lenfopeni, 27’sinde (%?2,3) trombositopeni tespit edildi. Bruton hastaliginda %66, dogal
immiin sistem defektlerinde %25, kombine immiin yetmezliklerde %20 oraninda ndtropeni
saptandi (p=0,000). Kombine immun yetmezliklerde %64, yaygin degisken immiin
yetmezlikte %45, dogal immiin sistem defektlerinde %21,9, dogal oldiiriicii hiicre islev
bozuklugu olanlarda %9,5, mutasyonu belli olmayanlarda %9,3 oraninda lenfopeni bulundu
(p=0,000). Kombine immiin yetmezliklerde %64, yaygin degisken immiin yetmezliklerde
%45, dogal immiin sistem defektinde %21,9 oraninda trombositopeni tespit edildi (p=0,000).

Tiiberkiilin deri testi degerlendirmesi dosyasinda mevcut olan olgularin 31’inde
(%2,5) endurasyon goriilmedi. Diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda
istatistiksel olarak yiikseklik tespit edildi (p=0,000).

Izohemaglutinin titresi 128 (%10,6) olguda 1/10’un altindaydi. Fagositer sistem
bozukluklari, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlari ve dogal immiin sistem
defektlerinde istatistiksel olarak yiiksek tespit edildi (p=0,000). Periferik lenfosit alt grup
analizi 648 hastaya yapilmis olup 391 hastada normal olarak degerlendirildi.

Cocuk Sagligt ve Hastaliklart genel polikliniklerine sik enfeksiyon gegirme
nedeniyle bagvurarak Cocuk Alerji ve Immiinoloji poliklinigine yonlendirilen ve
hipogammaglobulinemi tespit edilen hastalara, enfeksiyonlar1 kontrol altina almak igin,
%84,3 oraninda trimetoprim-sulfometaksazol profilaksisi 5mg/kg (haftada 3 giin) dozunda
baglandi.

63 olguda bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya yliksek rezoliisyonlu bilgisayarli
tomografi (HRCT) ile kronik akciger bulgulari tespit edildi. Yaygin degisken immiin
yetmezlikte %45, diger iyi tamimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda %28,1, kronik
graniilomat6z hastalikta %16,7 oraninda olup istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,000).
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84 (%9,6) olguda alerjik rinokonjuktivit nedeniyle (spesifik IgE diizeylerinde
yiikseklik ve/veya deri prick testi ile alerji tespit edilerek) antihistaminik ve nazal steroid
tedavisi baslandi.

164 (%18,1) olguya IVIG tedavisi verildi. AKiY’de 22 (%91,6), Hiper IgE
sendromunda 8 (%388,8) ve Bruton hastaliginda 5 (%83,3) olgu IVIG almaktaydi. 27 (%2,9)
olgu SCIG tedavisi aldi. Bruton hastaliginda 5 (%83,3), AKiY’de 4 (%16,6) ve YDIY’da 3
(%16,6) olguya SCIG tedavisi verildi.

PRIMER iMMUN YETMEZLIK TANISI ALAN HASTALARIN OZELLIKLERI:

1- Antikor eksikliklerine bagh immiin vetmezlikler:

Tim olgularin %45,8’1 (553) antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerdi.
Olgularin %33,6’s1 (413) hipogammaglobulinemi (transient hipogammaglobulinemi, uzamis
hipogammaglobulinemi, fizyolojik hipogammaglobulinemi), %7,56’s1 (93) Ig A eksikligi,
%1,7’s1 (20) yaygin degisken immiin yetmezlik, 6 hasta X’e bagli agammaglobulinemi, 21
hasta subgrup eksikligi tanisin1 aldi.

Hipogammaglobulinemili 413 olgunun 259’u (%62,7) erkek, 153’1 (%37) kiz idi
(p<0,001). Bir olgumuzda ise ambiguus genitale mevcut olup ¢alismanin yapildig1 sirada
genetik testi sonu¢clanmamais idi. Erkek/kiz orani 1,69 idi. Tan1 yasi minimum 0 maksimum 16
yas arasinda degisirken, ortalama 3,4+2.8 yas idi.

Hipogammaglobulinemi tanisi olan olgularin %55,2’si sezeryan ile dogmustur.
[statistiksel olarak dogum sekli ve antikor eksikligi arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001).

Hipogammaglobulinemi tanili olgularin %74,3’tinde tekrarlayan iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE), %48,7’sinde tekrarlayan bronsit/bronsiolit, %20,8’inde astim,
%]11,9’unda tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), %]1,5’unda tekrarlayan
sinlizit, %10,7’sinde tekrarlayan gastroenterit, %18,4’linde otitis media, %3,9’unda
tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %3,9’unda lenfadenit, %1’inde menenjit, %3,1’inde sepsis,
%3,6’sinda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE), %17,7’sinde moniliazis mevcuttu.
Diger tanilar dikkate alindiginda istatistiksel olarak fark yiiksek bulundu (p=0,000).

Hipogammaglobulinemili olgularimizin 94’tinde (%27,3) akraba evliligi vardi. 161
olgunun (%49,7) ailesinde erken yasta kardes 6lim Oykiisii mevcuttu. 22 olgunun (%6,8)
ailesinde immun yetmezlik oldugu goriildii. 119 olgunun (%30,5) ailesinde benzer hastalik

Oykiisii vardi. Biiyiime geriligi 62 olguda (%15,8) tespit edildi. Olgularin 59’unda (%]15)
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anemi, 26’sinda (%6,6) ndtropeni, 10’unda (%2,5) lenfopeni, 7’sinde (%1,8) trombositopeni

saptandi.

Izohemagliitinin titreleri 49 olguda (%11,9) diisiik tespit edildi. 50 olgunun (%16,3)

bakilan anti-HBs antikor titresi diisiik (<10mIU/mL) bulundu. Periferik lenfosit alt grup

analizi yapilan 199 olgunun degerlerinin normal aralikta oldugu gortildii.

Olgulari 49’unda (%11,9) spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmistir. 11
olguya (%2,7) IVIG tedavisi, 3 olguya (%0,7) gecici siire (8-12 ay) SCIG tedavisi, 348 olguya

da (%84,3) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin)

verildi.

Hipogammaglobulinemili olgularin 9’unda (%2,5) BT ve HRCT ile kronik akciger

bulgulariin (atelektazi, bronsektazi, fibrotik degisiklikler..) oldugu goriildii.

Tablo 14: Antikor eksikligi olan hastalarin ézellikleri

Hipogammaglobulinemi | IgA Bruton | YDIY | Subgrup
eksikligi eksikligi

Cinsiyet 259E,153K 46K 47E | 1IK5E | 6K,12E | 12K,9E
C/S ile dogum % 55,2 50 33,3 23,5 90
Akrabalik 94 21 2 10 2
Tekrarlayan USYE 307 66 1 8 13
Tekrarlayan 201 40 0 6 12
bronsit/bronsiolit
Astim 86 21 0 1 8
Tekrarlayan ASYE 49 7 1 8 2
Tekrarlayan siniizit 6 3 0 0 0
Tekrarlayan gstroenterit 44 8 2 3 1
Tekrarlayan otitis media 76 11 3 3 5
Tekrarlayan cilt | 16 1 1 2 2
enfeksiyonu
Tekrarlayan lenfadenit 50 8 3 10 4
Menenjit 1 1 0 0 0
Sepsis 3 1 0 1 0
Tekrarlayan IYE 5 1 4 2 0
Tekrarlayan moniliazis 44 4 4 3 1
Ailede erken yasta kardes | 161 35 5 11 0
Olim
Ailede benzer hastalik 119 30 2 7 0
Ailede immun yetmezlik | 22 4 4 0 7
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Organomegali 0 5 0
Biiylime geriligi 62 23 2 10 4
Anemi 59 14 2 7 3
Notropeni 26 5 0 3 3
Lenfopeni 10 2 0 9 0
Trombositopeni 7 0 0 4 0
Izohemaglutinin 49 5 0 5 3
diistikligii

Anti-HBs disiikligii 50 15 1 6 6
Kronik akciger 9 0 9 0
Alerji 49 9 0 0 3
Baktrim prof. 348 66 0 16 17
IVIG 11 0 2 15 1
SCIG 3 0 2 3

Izole IgA eksikligi olan 93 olgunun 47’si (%50,5) erkek, 46’s1 (%49,5) kiz idi
(p=0,899). Erkek/kiz oran1 1,02 idi. Tan1 yast minimum 0,5 maksimum 16 yas arasinda
degisirken, ortalama 4,78+3,48 yas idi.

Izole IgA eksikligi tanis1 olan olgularin %50°si sezeryan ile dogmustur. Istatistiksel
olarak dogum sekli ve antikor eksikligi arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001).

Izole IgA eksikligi tamli olgularin %71’inde tekrarlayan iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE), %43’iinde tekrarlayan bronsit/bronsiolit, %22,6’sinda astim, %7,5 unda
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), %3.,2’sinde tekrarlayan siniizit,
%8,6’sinda tekrarlayan gastroenterit, %11,8’inde otitis media, %]1,1’inde tekrarlayan cilt
enfeksiyonu, %5,4’linde lenfadenit, %]1,1’inde menenjit, %]1,1’inde sepsis, %3,2’sinde
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE), %18,3’iinde moniliazis mevcuttu. Diger tanilar
dikkate alindiginda istatistiksel olarak fark yiiksek bulundu (p=0,000).

Izole IgA eksikligi olan olgularimizin 21’inde (%29,2) akraba evliligi vardi. 35
olgunun (%51,5) ailesinde erken yasta kardes 6lim Oykiisii mevcuttu. 4 olgunun (%5,9)
ailesinde immun yetmezlik oldugu goriildi. 30 olgunun (%34,5) ailesinde benzer hastalik
Oykiisli vardi. Biiyiime geriligi 23 olguda (%26,4) tespit edildi. Olgularin 14’tinde (%15,9)
anemi, 5’inde (%35,7) notropeni, 2’sinde (%2,3) lenfopeni saptandi.

Izohemagliitinin titreleri 5 olguda (%S5,4) diisiik tespit edildi. 15 olgunun (%22,7)
bakilan anti-HBs antikor titresi diisiik (<10mIU/mL) bulundu. Periferik lenfosit alt grup

analizi yapilan 40 olgunun degerlerinin normal aralikta oldugu goriildii.

51




Olgularim 9’unda (%9,7) spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmistir. 66
olguya (%71) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin)
verildi.

Izole IgA eksikligi olan olgulardan sadece 1’inde BT ve HRCT ile kronik akciger
bulgulariin (atelektazi, bronsektazi, fibrotik degisiklikler..) oldugu goriildii.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) tanist alan 18 olgunun 12’si (%66,6)
erkek, 6’s1 (9%33,3) kiz idi (p=0,899). Erkek/kiz orani 2 idi. Tan1 yas1 minimum 1 maksimum
18 yas arasinda degisirken, ortalama 9,95+4,5 yas idi.

YDIY tanisi olan olgularm %23,5’i sezeryan ile dogmustur. Istatistiksel olarak
dogum sekli ve antikor eksikligi arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,577).

YDIY tamili olgularin %40’inda tekrarlayan USYE, %30’unda tekrarlayan
bronsit/bronsiolit, %40°inda tekrarlayan ASYE, %15’inde tekrarlayan gastroenterit, %15’inde
otitis media, %10’unda tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %20’sinde lenfadenit, %10’unda sepsis,
%30’unda moniliazis mevcuttu. 1 hastada astim tespit edildi. Diger tanilar dikkate alindiginda
istatistiksel olarak fark yiiksek bulundu (p=0,001).

YDIY tanili olgularimizin 10’unda (%55,5) akraba evliligi vardi. 11 olgunun
(%61,1) ailesinde erken yasta kardes 6lim Oykiisii mevcuttu. Olgularin higbirinin ailesinde
immun yetmezlik bulgusu yoktu. 7 olgunun (%38,8) ailesinde benzer hastalik oykiisii vardi.
Biiytime geriligi 10 olguda (%55,5) tespit edildi. 5 olguda (%27,7) fizik muayenede
hepatosplenomegli tespit edildi. Olgularin 7’sinde (%38,8) anemi, 3’iinde (%16,6) nétropeni,
9’unda (%50) lenfopeni, 4’linde (%22,2) trombositopeni saptandi.

Izohemagliitinin titreleri 5 olguda (%27,7) diisiik tespit edildi. 6 olgunun (%33,3)
bakilan anti-HBs antikor titresi diisiik (<10mIU/mL) bulundu. Periferik lenfosit alt grup
analizi yapilan olgulardan 1 tanesinin degerleri normal aralikta iken, 11 tanesinde (%61,1) B
hiicre diistikliigii tespit edildi.

Olgularin hicbirinde spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmemistir. 15
olguya (%83,3) IVIG tedavisi, 3 olguya (%16,6) gegici siire (72 ay) SCIG tedavisi, 16 olguya
da (%88,8) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin)
verildi.

YDIY tanili olgularin 9’unda (%50) BT ve HRCT ile kronik akciger bulgulariin
(atelektazi, brongektazi, fibrotik degisiklikler..) oldugu goriildii.
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YDIY tanili 18 olgunun genetik merkezde yapilan ¢aligmasi sonucunda 1 kiz hastada
FOXP3, 1 erkek hastada LRBA, 1 kiz hastada CTLA4, 1 erkek hastada ise LRBA ve CTLA4
mutasyonu tespit edildi.

X’e bagli agammaglobulinemi (Bruton Hastalig1) olan 6 olgunun 5’1 (%83,3) erkek,
1’1 (%16,6) kiz idi (p=0,000). Erkek/kiz oran1 5 idi. Tan1 yast minimum 0 maksimum 3,5 yas
arasinda degisirken, ortalama 1,16+1,43 yas idi.

X’e bagli agammaglobulinemi (Bruton Hastaligl) tanist olan olgularin %33,3’1
sezeryan ile dogmustur. Istatistiksel olarak dogum sekli ve antikor eksikligi arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,577).

X’e baglhi agammaglobulinemi (Bruton Hastaligl) tanili olgularin %16,6’sinda
tekrarlayan USYE, %16,6’sinda tekrarlayan ASYE, %33,3’iinde tekrarlayan gastroenterit,
%50’sinde otitis media, %16,7’sinde tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %16,6’sinda moniliazis
mevcuttu.

X’e bagli agammaglobulinemi (Bruton Hastalig1) olan olgularimizin 2’sinde (%33,3)
akraba evliligi vardi. 5 olgunun (%83,3) ailesinde erken yasta kardes 6liim Oykiisii mevcuttu.
2 olgunun (%33,3) ailesinde immun yetmezlik oldugu goriildii. 4 olgunun (%66,7) ailesinde
benzer hastalik Oykiisii vardi. Biiylime geriligi 2 olguda (%33,3) tespit edildi. Olgularin 2
tanesinde anemi tespit edildi; notropeni, lenfopeni, trpmbositopeni Bruton hastaligi tanisi
alan olgularin higbirinde saptanmadi..

1 olgunun (%16,6) bakilan anti-HBs antikor titresi diisiik (<10mIU/mL) bulundu.
Periferik lenfosit alt grup analizi tiim olgularimiza yapilmis olup %100 oraninda B hiicre
diistikligii goriildi.

Olgularin higbirinde spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmedi. 5 hasta
baslangicta IVIG tedavisi almis olup, su anda SCIG tedavisi almaktadir. Higbir olgu
antibiyotik profilaksisine alinmadi.

X’e baglh agammaglobulinemi (Bruton Hastalig1) olan olgularin hi¢birinde BT ve
HRCT ile kronik akciger bulgular1 (atelektazi, bronsektazi, fibrotik degisiklikler..)
gozlenmemistir.

Subgrup eksikligi olan 21 olgunun 9’u (%42,8) erkek, 12’si (%57,2) kiz idi
(p<0,001). Erkek/kiz oran1 0,75 idi. Tani yas1 minimum 0,5 maksimum 12,5 yas arasinda
degisirken, ortalama 5,25+3,76 yas idi. Olgularin basvuru sikayetleri diger olgularla benzer

olup en sik tekrarlayan USYE, bronsit/bronsiolit, astim, siniizit ve otitis media idi.
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Anne ve babas1 akraba evliligi yapan 2 olgu vardi. Ailede benzer hastalik dykiisii ise
7 olguda mevcuttu. 4 olguda biiylime geriligi saptandi. 3 olguda anemi, 3 olguda nétropeni
vardi; lenfopeni ve trombositopeni tespit edilmedi.

Olgularin 18’1 Ig G1 eksikligi, 2’si Ig G3 eksikligi, 1’1 Ig G4 eksikligi idi.
Izohemaglutinin titresi 3 olguda diisiiktii. Periferik lenfosit alt grup analizi yapilan 13 olgudan

10’unun analiz sonucu normal olarak degerlendirildi. Kronik akciger hastalig1 tespit edilmedi.

2- Kombine immiin vetmezlikler :

Konya da 2012-2017 yillar1 arasinda yillik ortalama 35-38 bin canli dogum olmustur.
Hastanemize Konya’dan bagvuran hastalardan yilda ortalama dort-bes hastaya agir kombine
immiin yetmezlik (AKIY) tamis1 konulmaktadir. Buna gore bolgemizde Konya bolgesinde
AKIY siklig1 tahminen 10. 000:1 olarak ifade edilebilir.

AKIY tanisi alan 24 olgunun 10’i (%41,6) kiz 14°ii (%58,3) erkekti; E/K orani 1,4
idi. Ortalama tani yas1 0,37+0,44 yas (0-1 yas) idi. Diger primer immiin yetmezlikler g6z
oniine alindiginda AKIY tani yas: ortalamasi anlamli derecede diisiik bulundu. (p=0,000)

AKIY tanist olan olgularin %48’i sezeryan ile dogmustu. Istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p=0,577).

AKIY tamli olgularin %36’sinda tekrarlayan USYE, %@44’iinde tekrarlayan
bronsit/bronsiolit, %16’sinda astim, %40’inda tekrarlayan ASYE, %24’linde tekrarlayan
gastroenterit, %12’inde otitis media, %28’inde tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %8’inde sepsis,
%40’mmda moniliazis mevcuttu. Diger tanilar dikkate alindiginda istatistiksel olarak fark
yiiksek bulundu (p=0,001).

AKIY tamili olgularimizin 22’sinde (%91,6) akraba evliligi vardi. 20 olgunun
(%83,3) ailesinde erken yasta kardes 6liim oykiisii mevcuttu. 11 olgunun (%45,8) ailesinde
immun yetmezlik bulgusu vardi. 14 olgunun (%58,3) ailesinde benzer hastalik dykiisii vardu.
Biiylime geriligi 17 olguda (%70,8) tespit edildi. 4 olguda (%16,6) fizik muayenede
hepatosplenomegli tespit edildi. Olgularin 9’unda (%37,5) anemi, 1’inde (%4,1) nétropent,
16’sinda  (%66,6) lenfopeni, 1’inde (%4,1) trombositopeni saptandi. Diger immun
yetmezliklerle kiyaslandiginda lenfopeni goriilme sikligi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,000).
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Izohemagliitinin titreleri 14 olguda (%58,3) diisiik tespit edildi. Anti-HBs antikor
titresi, bakilan 19 olgunun 19’unda da disiik (<10mIU/mL) bulundu (%100). Bu durum
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,000).

Periferik lenfosit alt grup analizi normal tespit edilen olgu yoktu. 13 olguda (%54,1)
T-B-NK+ , 6 olguda (%25) T-B+NK- , 1 olguda (%4,1) T-B-NK- olarak tespit edildi.
Gonderilen 6zel tetkiklerin degerlendirilmesinde 14 olguda ARTEMIS gen defekti, 3 olguda
CD3 Zeta eksikligi, 1 olguda ADA eksikligi, 1 olguda da MHC Clas II defekti tespit edildi.

1 olguda spesifik IgE ve prick testi ile siit alerjisi tespit edilmistir. AKIY tanili
olgularin hi¢birinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular (atelektazi, bronsektazi, fibrotik
degisiklikler..) goriilmemistir.

AKIY tanili 22 olguya (%91,6) IVIG tedavisi, 4 olguya (%16,6) SCIG tedavisi, 16
olguya da (%66,6) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin,
amoksisilin) verildi. 14 olguya (%58,3) kok hiicre nakli yapildi. Bu olgulardan 2’si 61dii. Kok
hiicre nakli yapilan hastalara B hiicre olgunlagmasi tamamlanana kadar IVIG/SCIG tedavisine
devam edildi.

ARTEMIS gen defekti tespit edilen 14 olgunun 7’si (%50) kiz 7’°si (%50) erkekti;
E/K orani 1 idi. Ortalama tani yasi 4,57+3,43 yas (0-11,5 yas) idi.

ARTEMIS gen defekti tespit edilen olgularin %41,7’i sezeryan ile dogmustu.
[statistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0,261).

ARTEMIS gen defekti tespit edilen olgularin %50’sinde tekrarlayan USYE,
%58,3’linde tekrarlayan bronsit/bronsiolit, %25’inde astim, %16,7’sinde tekrarlayan ASYE,

%50’sinde tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %8,3 iinde sepsis, %16,7’sinda moniliazis mevcuttu.

ARTEMIS gen defekti tespit edilen olgularrmizin hepsinde (%100) akraba evliligi
vardl. 9 olgunun (%75) ailesinde erken yasta kardes 6liim Oykiisii mevcuttu. 7 olgunun
(%58,3) ailesinde immun yetmezlik bulgusu vardi. 8 olgunun (%66,7) ailesinde benzer
hastalik Oykiisii vardi. Biliylime geriligi 8 olguda (%66,7) tespit edildi. Olgularin 2’sinde
(%16,7) anemi, 3’linde (%25) notropeni, 7’sinde (%58,3) lenfopeni saptandi; hicbir olguda
trombositopeni saptanmadi.. Diger immun yetmezliklerle kiyaslandiginda lenfopeni goriilme

siklig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).
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Izohemagliitinin titreleri bakilan 9 olgunun 7’sinde (%77) diisiik tespit edildi. Anti-
HBs antikor titresi, bakilan 11 olgunun 11’inde de diisiik (<10mIU/mL) bulundu (%100). Bu
durum istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,000).

Periferik lenfosit alt grup analizi normal tespit edilen olgu yoktu. 8 olguda (%66,7)
T-B-NK+ , 1 olguda (%8,3) T-B+NK- tespit edildi.

Spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilen olgu yoktu. ARTEMIS gen defekti
tespit edilen olgularin hi¢birinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular1 (atelektazi,
bronsektazi, fibrotik degisiklikler..) tespit edilmemistir.

ARTEMIS gen defekti tespit edilen olgularin tamamina (%100) IVIG tedavisi
verildi; 4 olguda (%33,3) SCIG tedavisine gegildi. 9 olguya da (%75) ek antibiyotik
profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin) verildi. Calismanin
yapildig1 sirada sadece 5 olguya (%41,6) kok hiicre nakli yapilmisti, diger olgular i¢in de
nakil talebinde bulunulmustu. Calisam yapidigi sirada bu olgularin hepsi hayattaydi. Kok
hiicre nakli yapilan olgulara B hiicre olgunlagsmasi tamamlanana kadar 1VIG/SCIG tedavisine
devam edildi.

MHC Clas II defakti olan 1 yasinda bir kiz olgumuz vardi. Tekrarlayan ishal ve
gastroenterit gikdyeti mevcuttu. 2500 gr sezaryen ile dogmustu. Anne ile baba arasinda
akrabalik ve ailede erken yasta kardes 6liim Oykiisii vardi. Olgunun biiyliime geriligi mevcuttu.
Bakilan ilk tetkiklerinde tam kan sayimmda anemi mevcuttu. Immiinglobulin diizeyleri
incelendiginde IgG, IgA ve IgM degerleri diisiik geldi. Hepatit B antikor ve Izohemaglutinin
titreleri diisiiktii. Periferik lenfosit alt grup analizi T- B+ NK- idi. Olguya kok hiicre nakli
planlandi ve IVIG baslandi. Olgunun takibinde otoimmiin ensefalit gelisti. Olgu devamli uyku
haline girdi. Sonrasinda olguda sepsis meydana geldi. Bu esnada olguya interferon-alfa

baslandi. Nakil islemi i¢in hazirlik sirasinda gelisen sepsis nedeniyle olgu ex oldu.

3- Diger iyi tammlanms immiin Yetmezlik Sendromlari:

Primer immiin yetmezliklerin %5,8’ini olusturmaktaydi. 75 olgunun 49’u (%65)
erkek, 27’si (%35) kiz idi. 32 olguya (%2,6) Ataksi-Telenjiektazi, 2 olguya (%0,16) ICF
sendromu, 10 olguya (%0,8) Digeorge sendromu, 6 olguya (%0,48) HiperlgE Sendromu, 22
olguya (%1,79) Down sendromu, 1 olguya (%0,08) Kabuki Make-up, 1 olguya (%0,08)
Phelon Mc Darmid, 1 olguya (%0,08) Wiscott Aldrich tanis1 konuldu.
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Bu gruptaki olgularimizin ortalama tani yasi 4,30+4,25 idi (0-15 yas). Akraba evliligi
74 olgunin 43’iinde (%58,1) mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edildi(p=0,000). Ataksi-telenjiektazili (A-T) olgularmn 25’inde (%78,1), Down sendromlu
olgularin 6’sinda (%28,6) akrabalik vardi. 40 olguda (%54) biliylime gelisme geriligi goriildii.
Tekrarlayan ASYE iyi tanimlanmig immiin yetmezliklerde anlamli diizeyde (%52,7) yiiksek
saptandi (p=0,002). Kronik akciger hastaligi 17 olguda mevcuttu (%30).

A-T tanist alan 32 olgunun 12’si (%37,5) kiz 20’si (%62,5) erkekti; E/K oran1 1,66
idi. Ortalama tan1 yast 5,75+4,06 yas (0-15 yas) idi. A-T tanist olan olgularn %25,8’1
sezeryan ile dogmustu, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,577).

A-T tamli olgularin %68,8’inde tekrarlayan USYE, %53,1’inde tekrarlayan
bronsit/bronsiolit, %28,1’inde astim, %53,1’inde tekrarlayan ASYE, %46,9’unda tekrarlayan
siniizit, %28,1’inde tekrarlayan gastroenterit, %31,2’sinde otitis media, %3,1’inde tekrarlayan
cilt enfeksiyonu, %9,4’linde tekrarlayan lenfadenit, %3,1’inde menenjit, %18,8’inde sepsis,
%15,6’sinda tekrarlayan IYE, %21,9’unda moniliazis mevcuttu. Diger tanilar dikkate

alindiginda istatistiksel olarak fark yiiksek bulundu (p=0,001).

A-T tanili olgularimizin 25’inde (%78,1) akraba evliligi vardi. 18 olgunun (%56,2)
ailesinde erken yasta kardes olim Oykiisic mevcuttu. 8 olgunun (%25) ailesinde immun
yetmezlik bulgusu vardi. 11 olgunun (%34,4) ailesinde benzer hastalik dykiisii vardi. Bliyiime
geriligi 15 olguda (%46,9) tespit edildi. Olgularin 12’sinde (%37,5) anemi, 8’inde (%25)

ndtropeni, 7’sinde (%21,9) lenfopeni, 1’inde (%3,1) trombositopeni saptand.

[zohemagliitinin titreleri bakilan 27 olgunun 7’sinde (%25,9) diisiik tespit edildi.
Periferik lenfosit alt grup analizi 3 olguda normal olarak degerlendirildi. 13 olguda (%40,6) T
ve B lenfosit diisiikliigii , 7 olguda (%21,9) T lenfosit ve NK hiicre diisiikligl tespit edildi.

4 olguda (%12,5) spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmistir. A-T tanili
olgularin 9 tanesinde (%28,1) BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular1 (atelektazi,
bronsektazi, fibrotik degisiklikler..) goriilmiistiir. 7 olguya (%21,8) cesitli maligniteler (non-
Hodgkin lenfoma, Lenfoproliferatif sendrom, Disgerminom, Over tiimorii) eslik etmekteydi.
Istatistiksel olarak diger immiin yetmezliklerle karsilastirildiginda anlaml derecede yiikseklik

saptanmustir (p<0,001).
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A-T tanili 20 olguya (%62,5) IVIG tedavisi, 29 olguya da (%90,6) antibiyotik
profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin) verildi. Bu grupta SCIG
alan olgu yoktu.

Di George tanis1 alan 10 olgunun 6’s1 (%60) kiz 4’1 (%40) erkekti; E/K orani 0,66
idi. Ortalama tani yas1 3,44+4,26 yas (0-14 yas) idi. Di George tanisi olan olgularin %66,7’si
sezeryan ile dogmustu; istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,577).

Di George tamili olgularin %350’sinde tekrarlayan USYE, %40’inda tekrarlayan
bronsit/bronsiolit, %10’unda astim, %?20’sinde tekrarlayan ASYE, %?20’sinde tekrarlayan

gastroenterit, %10’unda otitis media, %40’ 1nda moniliazis mevcuttu.

Di George tanili olgularimizin 3’iinde (%33,3) akraba evliligi vardi. 6 olgunun
(%66,7) ailesinde erken yasta kardes 6liim Oykiisii mevcuttu. 1 olgunun (%11,1) ailesinde
immun yetmezlik bulgusu vardi. 2 olgunun (%?20) ailesinde benzer hastalik Sykiisii vardi.
Biiyiime geriligi 6 olguda (%60) tespit edildi. Olgularimizin 1’inde (%10) anemi, 1’inde
(%64) lenfopeni saptandi. Olgularn ¢ekilen akciger grafilerinde timus golgesi, %100
oraninda izlenmedi (p<0,001). Anti-HBs antikor titresi, bakilan 6 olgunun 6’sinda da normal

(>10mIU/mL) bulundu.

Yapilan periferik lenfosit alt grup analizinde %100 oraninda T hiicre distikligii
gozlendi (p<0,001).

1 olguda spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmistir. Di George tanili
olgularin hi¢birinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular: (atelektazi, bronsektazi, fibrotik
degisiklikler..) goriilmemistir.

Di George tanili 4 olguya (%40) IVIG tedavisi, 1 olguya (%10) SCIG tedavisi, 9
olguya da (%90) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin,
amoksisilin) verildi.

Hiper IgE tanis1 alan 9 olgunun 8’1 (%88,8) kiz 1’1 (%11,1) erkekti; E/K oran1 0,12
idi. Ortalama tan1 yas1 5,834+4,57 yas (0-11 yas) idi. Hiper IgE tanis1 alan olgularin %50’si
sezeryan ile dogmustu, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,577).

Hiper IgE tanili olgularin %16,7’sinde tekrarlayan USYE, %33,3’{inde tekrarlayan
bronsit/bronsiolit, %50’sinde tekrarlayan ASYE, %16,7’sinde tekrarlayan gastroenterit,

%66,7’sinde otitis media, %100’linde tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %16,7’sinde tekrarlayan
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lenfadenit, %33,3’linde moniliazis mevcuttu. Diger immiin yetmezlikler dikkate alindiginda

tekrarlayan cilt enfeksiyonlari istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0,000).

Hiper IgE tanili olgularimizin 8’inde (%88,8) akraba evliligi vardi. 8 olgunun
(%88,8) ailesinde erken yasta kardes Olim Oykiisii mevcuttu. 5 olgunun (%50) ailesinde
immun yetmezlik bulgusu vardi. 8 olgunun (%88.,8) ailesinde benzer hastalik oykiisii vardi.
Biiyiime geriligi 4 olguda (%44,4) tespit edildi. Olgularin 2’sinde (%?22,2) anemi, 2’sinde
(%22,2) ndtropeni, 4’inde (%44,4) lenfopeni saptandi. Olgularin tamaminda Ig E degerleri
yasina gore yiiksek bulundu.

Izohemagliitinin titreleri 6 olguda (%66,6) diisiik tespit edildi. Anti-HBs antikor
titresi 5 olguda (%55,5) diisik (<IOmIU/mL) bulundu. Periferik lenfosit alt grup analizi
olgularin tamaminda normal tespit edildi. 3 olgumuzda DOCKS8, 2 olgumuzda STK4
mutasyonu pozitif geldi.

3 olguda (%33,3) spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmistir. Hiper IgE
tanili olgularin hicbirinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular (atelektazi, bronsektazi,
fibrotik degisiklikler..) goriillmemisti.

Hiper IgE tanili 8 olguya (%88,8) IVIG tedavisi, 7 olguya da (%77,7) antibiyotik
profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin) verildi. Ayrica olgulara
antihistaminik ve antialerjik tedaviler; direncli vakalarda ise monoklonal antikor tedavisi
verildi.

Down sendromu tanisi alan 22 olgunun 3’1 (%13,6) kiz 19’u (%86,3) erkekti; E/K
orani 6,3 idi. Ortalama tan1 yas1 1,47+1,3 yas (0-6 yas) idi. Down sendromu tanisi olan

olgularin %42,1°1 sezeryan ile dogmustu, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,577).

Down sendromu tanili olgularin %45,5’inde tekrarlayan USYE, %27,3’iinde
tekrarlayan bronsit/bronsiolit, %13,6’sinda astim, %54,5’inde tekrarlayan ASYE, %27,3’ilinde
tekrarlayan gastroenterit, %9,1’inde otitis media, %4,5’inde tekrarlayan cilt enfeksiyonu,

%4,5’inde tekrarlayan lenfadenit, %18,2’sinde sepsis, %27,3’linde moniliazis mevcuttu.

Down sendromu tanili olgularimizin 6’sinda (%28,6) akraba evliligi vardi. 11
olgunun (%52,4) ailesinde erken yasta kardes Olim Oykiisii mevcuttu. 1 olgunun (%4,8)
ailesinde immun yetmezlik bulgusu vardi. 3 olgunun (%13,6) ailesinde benzer hastalik
Oykiisii vardi. Biiylime geriligi 16 olguda (%72,7) tespit edildi. 4 olguda (%18,2) fizik
muayenede hepatosplenomegli tespit edildi. Olgularin 6’sinda (%28,6) anemi saptandi.
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Izohemagliitinin titreleri 12 olguda (%57,1) diisiik tespit edildi. Anti-HBs antikor
titresi, 4 olguda (%33,3) diisiik (<10mIU/mL) bulundu.

Periferik lenfosit alt grup analizi 5 olguda (%23,8) normal olarak tespit edildi. %28,6
T hiicre %38,1 B hiicre diisiikligii tespit edildi.

Spesifik IgE ve prick testi ile hicbir olguda alerji tespit edilmemistir. Down
sendromu tanili olgularin 6’sinda BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular (atelektazi,
bronsektazi, fibrotik degisiklikler..) goriilmiistiir.

Down tanili 14 olguya (%66,7) IVIG tedavisi, 2 olguya (%9,5) SCIG tedavisi, 12
olguya da (%57,1) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin,
amoksisilin) verildi.

2 olgu ICF sendromu, 1 olgu Kabuki Make-up sendromu, 1 olgu Phelon Mc Darmid
sendromu, 1 olgu da Wiskott Aldrich sendromu tanisini aldi. Bu sendromlarda da en sik
goriilen sikayet tekrarlayan USYE, tekrarlayan otit, tekrarlayan ASYE ve moniliazis idi. Bu
olgularin tamami IVIG aliyordu. Wiskott Aldrich tanili 1 erkek olgumiza ise kok hiicre nakli

yapilmisti.
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Tablo 15: Diger ivi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromu olan olgularimizin 6zellikleri

Ataksi ICF | Di Hiper | Down | Kabuki Phelon-Mc | Wiscott
Telenjiektazi | S. George | IgES. | S. Make-Up | Darmid S. Aldrich
S. S. S.
Cinsiyet 12K, 20E 1K, |6K,4E | 8K, 3K, 1E 1E 1E
1E 1E 19E
C/S ile dogum % 25,8 50 66,7 0 421 |0 - 0
Akrabalik 25 2 3 8 6 0 1 1
Tekrarlayan USYE | 22 1 5 4 10 1 0 0
Tekrarlayan bronsit/ | 17 2 4 4 6 0 0 0
bronsiolit
Astim 9 0 1 0 3 0 0 0
Tekrarlayan ASYE | 17 1 2 6 12 1 0 1
Tekrarlayan siniizit | 15 0 0 0 0 0 0 0
Tekrarlayan 9 1 2 3 6 0 0 0
gstroenterit
Tekrarlayan  otitis | 10 0 1 7 2 1 0 0
media
Tekrarlayan cilt | 1 0 0 8 1 0 0 0
enfek-siyonu
Tekrarlayan 3 0 0 1 1 0 0 0
lenfadenit
Menenjit 1 0 0 0 0 0 0 0
Sepsis 6 0 0 0 4 0 0 0
Tekrarlayan IYE 5 0 0 0 0 0 0 0
Tekrarlayan 7 0 6 7 2 0 1 0
moniliazis
Ailede erken yagsta | 18 2 6 8 11 0 1 0
kardes 6liim
Ailede benzer | 11 2 2 8 3 0 0 0
hastalik
Ailede immun | 8 1 1 6 1 0 0 0
yetmezlik
Organome-gali 3 1 1 0 4 0 0 0
Biiylime geriligi 15 1 6 4 16 0 1 0
Anemi 12 1 1 2 6 0 0 0
Notropeni 8 0 0 2 0 0 0 0
Lenfopeni 7 0 1 4 0 0 1 0
Trombositopeni 1 0 0 0 0 0 0 0
Izohemaglutinin 7 1 0 6 12 0 0 0
diisiikligii
Anti-HBs disiikligi | 0 0 0 5 4 1 0 0
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Ataksi ICF | Di Hiper | Down | Kabuki Phelon-Mc | Wiscott

Telenjiektazi | S. George | IgES. | S. Make-Up | Darmid S. Aldrich
S. S. S.
Kronik akciger 9 0 0 0 6 0 0 0
Alerji 4 0 1 3 0 0 0 0
Malignite 7 0 0 0 0 0 0 0
Baktrim prof. 29 2 9 7 12 1 1 0
IVIG 20 2 4 8 14 1 1 1
SCIG 0 0 1 0 2 0 0 0

4-immiin sistemin disregiilasyon bozukluklari:

Taranan dosyalar icerisinde bu gruba ait tanimlayict bulgulara sahip olgu ile

karsilagilmadi.

5- Fagositik Sistem Bozukluklari:

Fagositik sistem bozuklugu olan 29 olgunun 15’si (%52) kiz 14’1 (%48) erkekti; E/K
orani 0,93 idi. Ortalama tan1 yas1 5,02+5,03 yas (0,5-17 yas) idi.

Dogal oldiiriicti hiicre islev bozuklugu (Fonksiyonel NK hiicre eksikligi) tanisi alan
22 olgunun 12’si (%54,5) kiz 10’u (%45,5) erkekti; E/K oranmi 0,83 idi. Ortalama tani yasi
4,47+4,55 yas (0,5-17 yas) idi.

Dogal oldiiriici hiicre islev bozuklugu tanist olan olgularin %61°1 sezeryan ile

dogmustu. Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,577).

Dogal 6ldiiriicii hiicre islev bozuklugu tanili olgularin %45,5’inde tekrarlayan USYE,
%27,3’iinde tekrarlayan bronsit/bronsiolit, %4,5’inde astim, %27,3’ilinde tekrarlayan ASYE,
%9,1’inde tekrarlayan gastroenterit, %9,1’inde otitis media, %36,4’linde tekrarlayan cilt
enfeksiyonu, %13,6’sinda tekrarlayan lenfadenit, %18,2’sinde moniliazis mevcuttu. Diger

tanilar dikkate alindiginda istatistiksel olarak fark yiiksek bulundu (p=0,001).

Dogal oldiiriicii hiicre islev bozuklugu tanili olgularimizin 10’unda (%50) akraba
evliligi vardi. 7 olgunun (%36,8) ailesinde erken yasta kardes Oliim Oykiisii mevcuttu. 5

olgunun (%22,7) ailesinde benzer hastalik 6ykiisii vardi. Biiyiime geriligi 1 olguda (%5) tespit
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edildi. 4 olguda (%18,2) fizik muayenede hepatosplenomegli tespit edildi. Olgularin 5’inde
(%23,8) anemi, 2’sinde (%9,5) notropeni, 2’sinde (%9,5) lenfopeni, 2’sinde (%09,5)

trombositopeni saptandi.

Izohemagliitinin titreleri bakilan 10 olgudan 2’sinde (%20) diisiik tespit edildi. Anti-
HBs antikor titresi, bakilan 14 olgunun 4’iinde (%28,6) diisiik (<10mIU/mL) bulundu.

Periferik lenfosit alt grup analizi normal tespit edilen 3 olgu mevcuttu. 18 olguda
(%81,8) dogal oldiiriicti hiicre orani diisiik olarak tespit edildi. Gonderilen 6zel tetkiklerin
degerlendirilmesinde 1 olguda ARTEMIS gen defekti tespit edildi. Ayrica 1 olguda da
sistemik lupus eritematozus vardi.

2 olguda (%09,1) spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmistir. Dogal 6ldiiriicii
hiicre islev bozuklugu tanili olgularin higbirinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgulari
(atelektazi, bronsektazi, fibrotik degisiklikler..) goriilmemistir.

Dogal 6ldiiriicii hiicre islev bozuklugu olan 6 olguya (%27,3) IVIG tedavisi, 1 olguya
(%4,5) SCIG tedavisi, 17 olguya da (%77,3) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim
sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin) verildi.

Kronik graniilamatéz hastalik tanist alan 6 olgunun 2’si (%33,3) kiz 4’4 (%66,6)
erkekti; E/K orani 2 idi. Ortalama tan1 yas1 7,16+6,88 yas (0,5-15 yas) idi.

Kronik graniilamatdz hastalik tanisi olan olgularin %16,7’si sezeryan ile dogmustu.

Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,577).

Kronik graniilamatdz hastalik tanili olgularm %16,7’sinde tekrarlayan USYE,
%33,3’linde tekrarlayan bronsit/brongiolit, %16,7’sinde tekrarlayan ASYE, %16,7’inde
tekrarlayan gastroenterit, %33,3’linde tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %50’sinda tekrarlayan
lenfadenit, %16,7’sinde sepsis, %33,3’sinde moniliazis mevcuttu. Diger tanilar dikkate

alindiginda istatistiksel olarak fark yiiksek bulundu (p=0,001).

Kronik graniilamatéz hastalik tanili olgularimizin 4’tinde (%66,7) akraba evliligi
vardi. Olgularimizin tamaminin ailesinde erken yasta kardes oOlim Oykiisii mevcuttu. 5
olgunun (%83,3) ailesinde immiin yetmezlik Oykiisii vardi. 5 olgunun (%83,3) ailesinde
benzer hastalik Oykiisii vardi. Biiyiime geriligi 2 olguda (%33,3) tespit edildi. 2 olguda
(%33,3) fizik muayenede hepatosplenomegli tespit edildi. Olgularin 5’inde (%83,3) anemi

saptandi. Notropeni, lenfopeni ve trombositopenisi olan hi¢ olgumuz yoktu.
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Izohemagliitinin titreleri bakilan 3 olgudan 1’inde (%33,3) diisiik tespit edildi. Anti-
HBs antikor titresi tiim olgularimiza bakildi. Olgularimizin 1’inde (%16,7) diisiik
(<10mlIU/mL) bulundu. Periferik lenfosit alt grup analizi normal tespit edilen 3 olgu
mevcuttu.

Higbir olguda spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmemistir. Kronik
graniilamatoz hastalik tanili olgularin 1’inde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgulari
(atelektazi, brongektazi, fibrotik degisiklikler..) goriildii.

Kronik graniilamat6éz hastalik olan 2 olguya (%33,3) IVIG tedavisi, 17 olguya da
(%77,3) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin)
verildi. SCIG tedavisi alan olgumuz yoktu. 2 olguya (%33,3) kok hiicre nakli yapildi. Calism
yapildigi sirada bu olgular hayattaydi.

6-Kompleman Eksikligi:

Kompleman eksikligi tanis1 alan 5 olgunun 2’si (%40) kiz 3’si (%60) erkekti; E/K
orani 1,5 idi. Ortalama tani yas1 10,443,3 yas (5-14 yas) idi. Bunlarin hepsinde herediter

njioddem (C1 esteraz inhibitor eksikligi) idi.

Kompleman eksikligi tanis1 olan olgulardan dogum sekli bilinen 3 tanesi normal yol

ile dogmustu.. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p=0,577).

Kompleman eksikligi tanili olgularimizin tamaminin sik hastalanma sikayeti yoktu.
Sadece 1 (%20) olguda tekrarlayan cilt enfeksiyonu mevcuttu. Diger tanilar dikkate

alindiginda istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p=0,000).

Kompleman eksikligi tanili olgularimizin sadece birinin kayitlarda akraba evliligi
sorusu cevapliydi. Bu olgumuzunda ailesinde akraba evliligi yoktu. Sadece 1 olgunun
ailesinde immun yetmezlik kayitlar1 vardi. Bu olgumuzun da ailesinde ailesinde immiin
yetmezlik bulgusu vardi. 3 olgunun ailesinde benzer hastalik 6ykiisii vardi. Higbir olgumuzda
bliylime geriligi ve fizik muayenede hepatosplenomegali yoktu. Olgularimizin tamaminin
Tam kan sayimi normaldi. Anti-HBs antikor titresi, bakilan 1 olgumuz vardi. Onunda degeri

normal aralikta idi (>10mIU/mL).
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2 olguda spesifik IgE ve prick testi ile polen alerjisi tespit edilmistir. Kompleman
eksikligi tanili olgularin higbirinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgulari (atelektazi,
bronsektazi, fibrotik degisiklikler..) gériilmemistir.

Kompleman eksikligi tanili olgularimiz IVIG tedavisi, SCIG tedavisi veya
antibiyotik profilaksisi (trimetoprim sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin) almadi. 1
olgumuzun takibinde tekrarlayan pyojenik enfeksiyonu oldu. Mevcut enfeksiyonlarin tedavisi

yapildi.

7- Otoinflamatuvar Hastalhiklar

Otoinflamatuar hastalik tanisi alan 114 olgunun 42’si (%36,8) kiz 72’si (%63,1)
erkekti; E/K oran1 1,71 idi. Ortalama tan1 yas1 4,054+2.,49 yas (1-15 yas) idi.

PFAPA tanis1 alan 113 olgunun 42’si (%37,2) kiz 71°si (%62,8) erkekti; E/K oran
1,69 idi. Ortalama tan1 yas1 4,04+2,49 yas (1-15 yas) idi. PFAPA tanisi olan olgularin

%53,6’s1 sezeryan ile dogmustu. Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,577).

PFAPA tanili olgularm %99,1’inde tekrarlayan USYE, %17,7’sinde tekrarlayan
bronsit/bronsiolit, %4,4’linde astim, %3,5’inda tekrarlayan ASYE, %2,7’sinde tekrarlayan
siniizit, %4,4 {inde tekrarlayan gastroenterit, %21,2’sinde otitis media, %3,5 unda tekrarlayan
cilt enfeksiyonu, %11,5’unda tekrarlayan lenfadenit, %1,8’inde tekrarlayan IYE %17,7 sinde
moniliazis mevcuttu. Diger tanilar dikkate alindiginda istatistiksel olarak fark yiiksek bulundu

(p=0,001).

PFAPA tanili olgularimizin 32’sinde (%29,6) akraba evliligi vardi. 40 olgunun
(%37,7) ailesinde erken yasta kardes 6liim Oykiisii mevcuttu. 3 olgunun (%2,8) ailesinde
immun yetmezlik bulgusu vardi. 26 olgunun (%23,2) ailesinde benzer hastalik oykiisii vardi.
Biiytime geriligi 16 olguda (%15,7) tespit edildi. Fizik muayenede hepatosplenomegli olan
olgumuz yoktu. Olgularin 18’inda (%16,2) anemi, 2’sinde (%1,8) notropeni, 1’inde (%0,9)

lenfopeni, saptandi.

Izohemagliitinin titreleri 2 olguda (%1,8) diisiik tespit edildi. Anti-HBs antikor
titresi, bakilan 80 olgunun 9’unda da diisiik (<10mIU/mL) bulundu (%11,2). Periferik lenfosit
alt grup analizi 25 (%22,1) olguda normal tespit edildi.
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5 olguda spesifik IgE ve prick testi ile alerji tespit edilmistir. PFAPA tanili olgularin
hicbirinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular1 (atelektazi, bronsektazi, fibrotik
degisiklikler..) goriilmemistir.

PFAPA tanili 11 olguya (%9,7) antibiyotik profilaksisi (trimetoprim
sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin) verildi. Ivig ve scig tedavisi alan olgu yoktu. Tiim
olgulara ateslendiginde tek doz 1mg/kg/doz metilprednisolon uygulandi.

Hiper IgD sendromu tanili olgumuz 5,5 yasinda erkek idi. Olgunun hikayesinde
tekrarlayan USYE disinda 6zellik yoktu. 2590 gr olarak sezeryan ile dogmustu. Gobegi 12
giinliikken diismiistii. Hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik mevcuttu. Ailesinde 6lim
oykiisii vardi. Immiinyetmezlik ve benzer hastalik dykiisii yoktu. Olgunun biiyiime geriligi
vardi. Bakilan tam kan saymmi normaldi. Immiinglobulin ve immiinglobulin G alt grup
diizeyleri yasina gore normaldi. Hepatit B antkot titresi normal diizeydeydi. izohemaglutinin
titresi, periferik lenfosit alt grup analizi bakilmadi. Hastaya IVIG, SCIG veya antibiyotik

profilaksisi baslanmadi. Hastanin takibine devam ediliyor

8-Dogal immiin Sistem Defektleri

Dogal immiin sistem defekti (DIY) tanis1 alan 3 olgunun 2’si (%66,6) kiz 1’1 (%33,3)
erkekti; E/K oram 0,5 idi. Ortalama tan1 yas1 0,66+0,76 yas (0-1,5 yas) idi. DIY tanis1 olan

olgularin tamami sezeryan ile dogmustu. Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p=0,577).

DIY tamili olgularin %33,3’linde tekrarlayan bronsit/bronsiolit, %33,3’{inde
tekrarlayan gastroenterit, %33,3’linde tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %33,3’linde tekrarlayan

lenfadenit, %33,3’linde menenjit, %33’linde sepsis mevcuttu.

DIY tamli olgularimizin 2’sinde (%66,7) akraba evliligi vardi. 2 olgunun (%66,7)
ailesinde erken yasta kardes 6lim Oykiisii mevcuttu. 1 olgunun (%33,3) ailesinde immun
yetmezlik bulgusu vardi. 1 olgunun (%33,3) ailesinde benzer hastalik 6ykiisii vardi. Biiylime
geriligi 1 olguda (%33,3) tespit edildi. 1 olguda (%33,3) anemi saptandi. izohemagliitinin
titreleri 1 olguda (%33,3) diisiik tespit edildi.

Periferik lenfosit alt grup analizi normal tespit edilen olgu yoktu. 2 olguda NK hiicre,
1 olguda T hiicre diisiikliigii tespit edildi. Gonderilen 6zel tetkiklerin degerlendirilmesinde 1’1

kiz 1’1 erkek 2 olguda IRAK4 mutasyonu tespit edilmistir.
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Spesifik IgE ve prick testi ile hi¢bir olguda alerji tespit edilmemistir. DIY tamli
olgularin hi¢birinde BT ve HRCT ile kronik akciger bulgular (atelektazi, bronsektazi, fibrotik
degisiklikler..) goriilmemistir.

DIY tamili olgularm hepsi IVIG antibiyotik profilaksisi (trimetoprim

sulfometaksazol, azitromisin, amoksisilin) almaktaydi. SCIG alan olgu yoktu.

9-Fenokopiler

Bu grupta 1 olgu izole kronik mukokutendz kandidiazis olarak tan1 ald1. Izole kronik
mukokutendz kandidiazis tanili olgumuz 6 aylik kiz idi. Olgunun hikdyesinde tekrarlayan
USYE, bronsit/bronsiolit, tekrarlayan ASYE, tekrarlayan gastroenterit ve moniliazisi vardi.
2750 gr olarak sezeryan ile dogmustu. Gobegi 30 gilinliikkken diigmiistii. Hastanin anne ve
babasi arasinda akrabalik yoktu. Ailede 6liim, immiinyetmezlik ve benzer hastalik Sykiisii
yoktu. Olgunun biiyiime geriligi yoktu. Bakilan tetkiklerinde anemi vardi. Immiinglobulin
diizeyleri yasina gore normaldi. izohemaglutinin titresi diisiik, periferik lenfosit alt grup
analizi normaldi. Hastaya IVIG, SCIG veya antibiyotik profilaksisi baslanmadi. Hastanin

takibine devam ediliyor.
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TARTISMA

Primer immiin yetmezlikler, B ve/veya T hiicrelerinin say1 veya islev bozukluklar ile
viicutta immiinglobulin gruplarinin tek tek veya birlikte eksikligi, kompleman eksiklikleri ve
fagositer sisem ile ilgili agir defektleri icerir. Gelismis tilkelerde goriilme sikligi 1/10.000 ile
1/100.000 arasinda degigsmektedir. Tiim Primer immiin yetmezlikler g6z 6niine alindiginda bu
hastaliklarin insidans1 2.000-10.000 canli dogumda bir olarak bildirilmektedir. Genel
popiilasyondaki prevelanslari ise 1- 9/10.000 arasinda degismektedir. Genel olarak agir
kombine immiin yetersizlikler ise 50.000 ile 100.000 canli dogumda bir goriilmektedir (63-
69). Ulkemizde bu hastalik grubunun siklig1 tam olarak bilinmemekte ancak akraba evliligi

oraninin yiiksek olmasi nedeniyle bu hastaliklarin goriilme sikliginin arttig1 diistiniilmektedir.

Konya’da Universitesimiz Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 Genel
Polikliniklere ve Cocuk Allerji ve Immiinoloji Poliklinigine basvuran yillik ortalama hasta
say1s1 goz Oniine alindiginda Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Genel Polikliniklerine bagvuran
hastalarin yaklasik %1,5’ini ve Cocuk Alerji ve Immiinoloji Polikliniginde takipli hastalarin

%20,2’sini primer immiin yetmezlikler olusturmaktadir.
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Tablo 16

: Primer immiin vetmezliklerin dagilimi ile ilgili bulgularimiz ve benzer calismalar ile karsilastirilmasi:

ESID LAGID Razael Tasdemir | Sanal ve Baz ve Yorulmaz ve | Kinah ve Calismamiz
(n:19,366) (n:3,321) (930) Ve ark. ark. ark. ark. ark. (n:906)
(%) (%) (%) (374) (n:1,116) | (538) (n:1,054) (n:1,163) (%)
(%) (%) (%) (%) (%)
Antikor eksikligine bagh 59,6 53.3 38.3 84.6 42 77.8 92.8 90.2 60,58
PIY
iyi tanimlanmus iy 13,9 22.6 17.7 4.8 15 8.9 1.7 49 8,6
Fagositlerin say1 ve/veya 8,7 8.6 28.3 3.5 10 7.6 0.4 0.34 3,2
islev bozukluklarina bagh
PiY
Kombine iY 7.4 9.5 11 2.5 14 4.3 2.4 2.5 4,85
immun Sistemin 3,8 3.3 2.4 1.8 7 0.9 0.9 0.25 0
Regiilasyon bozukluguna
bagh IY
Kompleman Eksikligi 4,9 2.8 24 1.0 2 0.5 0.1 0.34 0,55
Otoinflamatuvar 2,06 - - 1.0 3 - - 0.25 12,5
Hastahiklar
Dogal IY 1 - - - 2 0.3 - 1.02 0,33
Siiflandirilamayan PIY 1,41 5 8,49

ESID (European Society for Immiinodeficiencies) 2014 verileri

LAGID (Latin American Group for Primary immiinodeficiency Diseases)
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Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler, primer immun yetmezlikler icerisinde
en stk gorlilen immun yetmezliklerdir. Yukaridaki tablo goz oniinde bulunduruldugunda
diinya capinda yapilan genis kapsamli calismalar olan ESID ve LAGID verilerinde
bolgemizde yapilmis olan c¢alismalara gore antiko eksikligine bagli immiin yetmezlik orani
disiiktiir. (70, 71) Bizim calismamizda da elde etmis oldugumuz oran ESID ve LAGID
verilerine yakindir. Klinigimizde daha 6nce Kinali ve ark. (76), Yorulmaz ve ark. (74), Baz ve
ark. (75) ve Tasdemir ve ark.(82)’min yapmis oldugu c¢alismalara gore ¢alismamizda elde
ettigimiz oran daha disiiktir. Bu durumun Konya’da 2012 yilindan sonra pediatrik
immiinoloji merkezi sayisinin birden dorde yilikselmesi ve daha agir olanlarin merkezimize
bagvurmalar1 ve sevki ile iligkili oldugunu diistinmekteyiz.

Daha once yapilan birka¢ calismada PiY’lerin erkeklerde daha sik goriildiigii
bildirilmistir. Razael ve ark.(72) E/K oranim1 1.7, Tasdemir ve ark.(82) 1.89, Baz ve ark.
1.36, daha once klinigimizde Yorulmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 1.59, Kinali ve
ark. tarafindan yapilan calismada 1,59 olarak bildirmistir. Calismamizda benzer olup
hastalarimizin  546’s1 (%60,2) erkek, 360’1 (%39.,7) kiz, Erkek/Kiz oram1 1,51 idi.
Calismamizin yapilan diger calismalar ile cinsiyet oram1 yoniinden uyumlu oldugu
gorilmustir.

Akraba evliligi genetik hastaliklarin epidemiyolojisini etkileyen 6nemli durumlardan
biridir (81). Ayni tip hastalikli genle karsilasma riski ebeveyn akrabaligi oldugunda daha
yiiksek olacagindan, 6zellikle ailesinde otozomal resesif gecisli hastalik bulunan bireylerin
mutlak genetik danigmanlik almalar1 ve yakin akrabasi ile evlenmis olmalari durumunda riskli
durumlar hakkinda bilgilenmeleri gerekmektedir (82). Dogumsal hastaliklar genellikle erken
cocukluk déneminde baslayip, yiiksek morbidite ve mortaliteye ile seyretmektedir.

Anne - baba akrabalik oranin1 Razael ve ark. %68.5, Shabestari ve ark. %54,
Yorulmaz ve ark. % 37.5, Tasdemir ve ark. % 22, Baz ve ark. %34.1 ve Kinali ve ark. %31,8
olarak bildirilmislerdir. Calismamizda tiim primer immiin yetmezlikler arasinda %34,6
oraninda akraba evliligi oldugu tespit edilirken immiin yetmezliklere tek tek bakildiginda
AKIiY’de %91,7, fagositer islev bozuklugunda %58,3, YDIY’de %52,6, diger iyi
tanimlanmis immiin yetersizliklerde %55,8, antikor eksikliklerinde %27,3 oraninda tespit
edildi. Daha onceki g¢alismalar ile kiyaslandiginda ¢alismamizdaki oranlar Konya yoresinde
halen daha yiiksek oranda akraba evliligi yapildigin1 gostermektedir. Oranin bu derece
yiiksekligi goz ontline alindiginda immiin yetmezlik ve diger genetik gecis gosteren hastaliklar

acisindan farkindaligin arttirilmasinin yararli olacagini diisiinmekteyiz.
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Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) hiicresel immiinitede yetmezlik, agir
lenfopeni ve T ile B lenfosit fonksiyonlarinda yetmezlikle karakterize bir grup heterojen
hastalig1 temsil eder (83-85). Primer immiin yetmezlik sendromlarimin en agir formunu
olusturur. Hastalarm bir boliimii tan1 konulamadan kaybedildigi icin; literatirde AKIY' m
goriilme sikligi  degismekle birlikte 1/50000- 1/100000 olarak tanimlanmaktadir
(86,87,88,42). Shabestari ve ark nin Iran’daki Tiirk Etnik grubunda yaptigi ¢aligmada
24/100.000 canli dogum olarak bildirmislerdir (89). Daha 6nce klinigimizden Kinali ve ark
yaptig1 ¢alismada 10.000 canli dogumda bir olarak tespit edilmisti (74). 2012-2017 yillar
arasinda Konya il ve il¢elerinde yilda ortalama 32-35.000 canli dogum olmustur. Hastanemize
Konya il ve ilgelerinden bagvuran hastalardan, yilda ortalama 4-5 hastaya Agir Kombine
Immiin Yetmezlik tanis1 konulmaktadir. 2012-2017 yillar1 arasinda da Konya’da agir
kombine immiin yetmezlik siklig1 yaklasik olarak 1,5/10.000 oldugu diisiiniilmektedir. Bu
oran literatiirdeki siklik verilerine (50-100 binde bir) gore Konya’da agir kombine immiin
yetmezligin oldukg¢a yiiksek oranda gorildiigiiniin ifadesidir. Konya’da diger pediyatrik
immiinoloji merkezlerinde tanimlanan AKIY hastalar1 ile birlikte sikligin 5000-10.000 canli

dogumda bir oldugu kanaatindeyiz.

ESID (European Society for immiinodeficiencies) 2014 verilerine(n:19.366) gore
kombine immiin yetmezlik sikhigt %7,4, LAGID (Latin American Group for Primary
Immiinodeficiency Diseases) verilerine(n:3321) goére %9,5, Razael ve ark (n:930) verilerine
gore %11, Tasdemir ve ark. verilerine gore (n:374) %?2.5, Baz ve ark. verilerine gore(n:538)
%4,3 ve kilinigimizde 2007-2011 yillar1 arasinda Kinali ve ark. yaptigi ¢alismanin verilerine
gore (n:1163) %2,5 oraninda bulunmustur. Calismamizda kombine immiin yetmezlik siklig
%4,85 oraninda bulunmustur. Klinigimizde yapilan diger g¢aligmalar ile kiyaslandiginda
oranin artarak diinya verilerine yaklastig1 goriilmektedir. Klinigimizin tan1 ve laboratuar

imkanlarinin 1yi olmasi nedeniyle bu oranin arttigini diistinmekteyiz.

Artemis gen defekti, somatik mutasyonlu agir kombine immiin yetmezligin tespit
edilen mutasyonlaridan biridir. AKIY’in bu formunun heniiz diinya ¢apinda prevelansi
bilinmemektedir. Yapmis oldugumuz g¢alismada 14 kombine immiin yetmezlik hastasinda
tespit edildi. Calismamizdaki primer immiin yetmezliklere gore orami %1,54 olarak
hesaplandi. Konya yoresinde 2012-2017 yillar1 arasindaki bu tanimlama ile yoremizde
Artemis gen mutasyonunun prevalansinin bolgesel olarak yiiksek oldugunu diistinmekteyiz.

Bu hastalarimizin yasadigi yerler dikkate alindiginda ilimizde belli bir yorede hastaligin
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yogunlastigr goriilmektedir. Ayrica bir olgumuzda da akut lenfoblastik I6semi gelisti.
Caligmmizdaki bu sonuglar bu mutasyonun yoremizde yaygin oldugunu ve agir seyrettigini

diistindiirmektedir. Ancak bu alanda ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

AKIY tanili hastalarda diger tedavi secenekleri yaninda kok hiicre nakli en ¢ok
tercih edilen ve yarar1 en yiiksek yontemdir. Kiitiikciiler ve ark.nin yaptig1 calismada toplam
11/23(%47) hastaya kok hiicre nakli yapilmis, %43(10/23) oraninda 6liim bildirmislerdir.
Tasdemir ve ark. %66 (6/9) oraninda kok hiicre nakli yapilmis, %22(2/9) oraninda oliim
bildirmislerdir. Yorulmaz ve ark. %24 (6/25) oraninda KHN yapilmis, %84,2 (16/25)
oraninda &liim bildirmislerdir. Sanal ve ark. 2011 yilinda yaklasik 80 AKIY tanisi alan
hastalara 18 yildir KHN yaptiklarini bildirmislerdir (103-105). Bizim calismamizda AKIY
tanis1 alan ve KHN yapilan 2 olgumuz OSlmiistiir. Oliim oranlarimiz bu ¢alismalarm
tamamindan diisiik bulunmustur. Bunun sebebi ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikmadan once
uygun dondr bulunarak erken donemde kok hiicre nakli yapilan hastalarimizin sayisinin artisi
ve nakil zamanina kadar yakin takip ve iyi enfeksiyon izolasyonu yapmamiz ile agiklanabilir.
Daha o6nce klinigimizde 2001-2006 yillar1 arasinda Yorulmaz ve ark. ve 2007-2011 yillart
arasinda Kinali ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalara gore 6liim oranimizdaki bariz diisiis;
Konya ve ¢evresinde boliimiimiizce birinci basamak saglik kurumlarinda c¢alisan doktorlara ve
Cocuk doktorlarina yonelik diizenli bir sekilde yapilan egitim toplantilari sayesinde hastalarin
klinigimize daha erken yonlendirilmesi ve immiin yetmezliklerin daha erken tani almasi
nedeniyledir. Bu da klinigimizin bolgemizdeki bilinci ve farkindaligi artirmaya yonelik ¢aba
ve uygulamalarinin bir sonucudur. Bu durumun tiim Tiirkiyeye yayginlastirilmasinin yararl

olacag goriisiindeyiz.

Calismamizda en sik goriilen immiin yetmezlik olan siit ¢ocugunun gecici
hipogammaglobiilinemisinin, siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Arastirmacilarin bazilar
THI ¢ok nadir goriinlir seklinde rapor etmektedir. Bazilar1 da klinik uygulamada THI’nin
yeterince tespit edilemedigini 6ne siirmektedir (106-111). Ancak son yillarda iilkemizden
yapilan ¢aligmalarda Tasdemir ve ark. %49 oraninda, klinigimizde Yorulmaz ve ark. THI
oranimnt %37,9, Kinali ve ark. %30,9 olarak bildirmislerdir. Calismamizda olgularimizin
%45,5 (413)’ nun gegici hipogammaglobinemi olarak tespit ettik. Hasta oranimiz Kinali ve

ark. ve Tasdemir ve ark. yaptig1 ¢calismalar ile benzerlik gostermekte idi.
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Bruton hastaliginda bozuk gen X kromozomunun uzun kolunda Xq22 lokusunda yer
almaktadir. Bu hastalarda Bruton tirozin kinaz (Btk) aktivitesi diisiik veya yoktur. Bu enzim,
B hiicrelerinin tiim evrelerindeki farklilagmasinda rol oynar. Hastalik kural olarak erkek
cocuklarda goriiliir. Insidans1 100.000 ile 200.000’inde 1, prevalans1 10.000°de 1 dir(127-
130). Kinali ve ark. yapmis oldugu g¢alismada 2,6/100.000 olarak saptanmistir.. Daha once
2001-2006 yillar1 arasinda Yorulmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise 20.000 canli
dogumda bir bulunmustur. Calismamizda ise oran 4,4/100.000 olarak tespit edilmistir.
Yorulmaz ve ark bolgemizde yillardir tani alamayan hasta kiimiilasyonu ile bu orana

ulagsmiglardir diye diisiiniiyoruz.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) her yasta goriilebilen, defektif B hiicre
maturasyonuna bagli antikor yapim bozukluguna degisik derecelerde T hiicre
disfonksiyonunun eslik ettigi bir immiin yetmezlik tablosudur. Sikliginin 1/10 000 ile 1/50
000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (152-154). Razael ve ark. ¢ok merkezli ¢aligmada
fran’li 930 PIY’likli hastanin 193 (% 20)’iiniin, Shabestari ve ark. ise kuzeybat: Iran’da
yasayan Tiirk etnik grubunun degerlendirdikleri ¢aligmada 59 PIY’likli hastanin 11 (%18)’
inin, Tasdemir ve ark. 374 PIY’likli hastanmn 8(%2,1)’iiniin YDIY tams1 aldigim
bildirmislerdir. Her iki cinsi esit tutan hastalikta goriilme yasi, siklikla ikinci ve ii¢lincii on
yilda olmakla beraber 1-5 yas arasi erken bir tepe yaptig1 da saptanmustir (155). Klinigimizde
Kinali ve ark. yapmis oldugu ¢alismada oran 1/5000 olarak saptamistir. Hastanemiz genel
polikligine basvuran bes yillik hasta sayis1 baz alindiginda YDIY yaklasik olarak
1,6/10.000 oraninda saptanmistir. Primer immiin yetmezlik tanisi alan hastalarin
%1,54’nii olusturmakta idi. Bu oran diger c¢alismalar ile uyumludur. Olgularimizda
Ozellikle akraba evliliginin yiiksek oranda (%52,6) olmas1 dikkati ¢ekti. Kinali ve ark. yapmis
oldugu calismada da benzer sekilde yiiksek tesbit edilmisti. Bu hastalik genellikle “sporadik*

olmakla birlikte olgularin %20'sinde otozomal baskin (dominan) gegisli tanimlanmistir (161).

Iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler ESID aralik 2014 verilerine gére %13,91,
LAGID’ a gore %22,6, Razael ve ark yaptig1 calismaya gore %17,7, Tasdemir ve ark yaptigi
calismaya gore %4,8, Baz ve ark %8,9, Yorulmaz ve ark. %1,7, Kinal ve ark %4,9 oraninda
bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda primer immiin yetmezlik tanis1 almis hastalar igerisinde
%8,6, oraninda tespit edildi. Klinigimizde daha 6nce yapilan ¢alismalara gore oranin giderek

artmasi tani ve kayit imkanlarinda iyilesmenin oldugunu gostermektedir.
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Ataksi-telenjektazili hastalarda en sik st solunum yolu enfeksiyonlari
goriilmektedir. Calismamizin yapildigi bolgede akraba evliliginin yaygin olmasi otozomal
resesif kalittma sahip ataksi telenjektazinin goriilme sikligini arttirmaktadir. Hastalarin
yaklasik yarisinda hastalik tespit edildigi anda biiyiime geriligi vardir. Hastalarin
cogunlugunda bir veya birden fazla lenfoid organ hipoplaziye ugramaktadir. Hastaligin
seyrinde sekonder malignensiler en sik olaraktan non-Hodgkin lenfoma meydana gelmekte ve
ciddi derecede mortal seyretmektedir. Hastaligin seyri sirasindaki enfeksiyonlarin
Onlenmesinde en sik antibiyotik profilaxisine basvurulmaktadir. Cogunluk hastaya aym

zamanda 1. V. Immiinglobulin uygulamasi yapilmaktadir.

Di George Sendromu, faringeal ark gelisim anormalliklerinin oldugu, en sik goriilen
mikrodelesyon sendromudur. Prevalansi 1/3000-4000°dir(274). Hastalarin yaklasik %90’inda
220911.2 del, %5-10’unda ise 10p13 del goriiliir. Bizim calismamizda FISH yontemi ile
olgularimizin tamaminda 22q11.2 delesyonu tespit edildi. Hastanemizde genel poliklinige
bagvuran hastalara gore 1/7200 goriilmekte idi. Primer immiin yetmezlikler arasinda %1,1

oraninda izlenmistir. Bu bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Fagositik sistemin say1 ve islev bozuklugu ESID 2014 verilerine gore %8.73, LAGID’
a gore %8,6, Razael ve ark yaptig1 caligmaya gore %28,3, Tasdemir ve ark yaptigi caligmaya
gore %3,8, Baz ve ark %7,6, daha Once klinigimizden Yorulmaz ve ark tarafindan yapilan
calismada %0,4, Kinali ve ark. yaptig1 calismada %0,34 oraninda bildirilmistir. Bizim
calismamamiza primer immiin yetmezlik tanisi almig hastalar igerisinde %3,2 idi. Genel
poliklinige basvuran hastalar arasinda 1/2700 oraninda saptandi. Daha oOnce yapilan
caligmalara kiyasla oranin anlamli derecede yiikselmesi, tani ve kayit imkénlarinin

iyilesmesinden kaynaklandig: diistiniildii.

Kompleman eksikligi tanis1 alan bes olgumuz vardi. Bizim calismamamiza primer
immiin yetmezlik tanis1 almis hastalar icerisinde %0,55, Genel Polikinige bagvuran hastalar
arasinda 19.500 de bir oraninda tespit ettik. ESID Kasim 2014 verilerine gore %4,89,
LAGID’ a gore %2,8, Razael ve ark yaptig1 calismaya gore %2,4, Tasdemir ve ark yaptigi
calismaya gore %1,0, Baz ve ark %0,5, Yorulmaz ve ark tarafindan yapilan caligmaya gore
%0,1, Kiali ve ark. calismasinda %0,34 oraninda bildirmislerdir. Kayit sistemlerinde

kompleman yetmezlik kayitli hasta oraminin yiiksekligi, klinigi olan immiin yetmezlikli

74



hastalarin kayit sistemlerine tiim immiin yetmezliklerin kaydedilmedigini, daha agir olanlarin

bildirildigi savi ile agiklanabilir.

Down sendromu, yaygin bir durum olmasina ragmen her hastada immiin yetmezlik
gorilmeyebilir. Degisik sekillerde immiinolojik defektler goriilebilir. Geg¢ c¢ocukluk ve
addlesan dénemde artmis IgG ve azalmis IgM diizeylerine rastlanir. Immunglobulin
diizeylerine bakilan 21 hastadan 2’sinde (%9,5) IgG, 7 unda (33,3%) IgM, 5’inde (%23,8)
IgA disiikligi mevcuttu. Yorulmaz ve ark. yaptigi calismada 8 hastada  (%80)
hipogamaglobulinemi, tiim hastalarda izohemagliitinin titrelerinin diisiik oldugunu ve 4 (%40)
hastada da CD4/CD8 oraninin tersine dondiigiinii bildirmistir. 7(%70) hastaya IVIG tedavisi
baslandiklarini bildirmistir. Bizim ¢alismamizdada Yorulmaz ve ark. ile benzer sonuglar elde
edilmistir. Down sendromu tanisi alan ve tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan hastalarda humoral
ve hiicresel immiin yetmezliklerin degisik derecelerde eslik edebilecegi akilda tutulmali ve
tekrarlayan akciger enfeksiyonlart olan hastalarda IVIG tedavisininde gerekebilecegi

unutulmamalidir.

Hiper IgE sendromunun hastanemize bagvuran hastalar arasinda goriilme sikligi
1/10000 idi. Cinsiyet farki bildirilmemesine ragmen bizim olgularimizda 8 kiz ve 1 erkek
vardi. Hastalarin ¢ogu karsimiza sporadik olarak ¢ikarken, kalitimsal olarak otozomal
dominant ve resessif iki klinik tipi tanimlanmistir (184). Tiim hastalarda anne baba arasinda
akrabalik vardi. Olgularimizda (3/6) %33,3 oraninda otozomal resesif kaliim gosteren
DOCK-8 mutasyonu tespit edilmistir. Ayrica iki hastamizda STK4 mutasyonu bulundu. Bu
olgularimiz bir kiz bir erkek kardeslerdi.

Marshal ve ark. (188) 1987 yilinda ¢ocukluk doneminde periyodik ates, aftoz stomatit,
farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden bir hastalik tablosu tanimladi. Daha sonra bu
tablo PFAPA sendromu olarak adlandirildi (189). Bu bulgulara ek olarak nadiren kirginlik,
bas agrisi, eklem agrisi, karin agrisi, kusma ve hepato-splenomegali de bildirilmektedir (190-
192197,198). Prevalansi heniiz bilinmemektedir. Calismamizda 113 hastaya PFAPA tanisi
koyuldu. TNSA verileri géz Oniine alindiginda tahmini prevalansinin 8,3/10.000 oldugu

diistiniilmektedir. Primer immiin yetmezliklere orani %12,4 olarak tespit edilmistir.

Bizim takip ettigimiz bazi hastalarda atak sirasinda halsizlik, istahsizlik, artralji, karin

agrist ve ishal eslik ediyordu. Kendini sinirlayan bir seyrinin olmasi nedeniyle, gergek bir
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otozomal ya da resesif genetik gegis olup olmadigi bilinmemektedir (191). 32

olgumuzun(29,6) anne ve babasinda akrabalik vard.

PFAPA sendromunun tanisi diger olasi hastaliklar1 ekarte ettikten sonra klinik olarak
konmaktadir. Tanida iki temel bulgu hem gerekli, hem de ayirt edici Ozellige sahiptir.
Bunlardan ilki 39 dereceyi asan ve ii¢-alt1 giin siiren, li¢-sekiz haftada bir goriilen yiiksek ates
olmasidir. Diger temel 6zellik ise ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli olmasidir (190-
194,196). Tim hastalarin bagvuru aninda atesleri 38.5 derece ve iizerinde idi. Ates direngli
olup 2-8 giin arasinda siirliyordu. Hastaliga 06zgli belirli laboratuar parametreleri
bulunmamaktadir (199). Atak sirasinda hafif artmis 16kosit sayis1 ve ESH mevcut iken,
ataklar arasinda normale donmektedirler (192). Olgularimizin klinik 6zellikleri literatiir ie

uyumluydu.

Hiper IgD sendromu mevalonat kinaz genindeki mutasyonun neden oldugu otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem ve cilt tutulumu hastaligin
karakteristik Ozelligidir (201). Hiper IgD sendromlu hastalarin hemen hepsinde ates vardir.
Hastalarin %94’linde lenfadenopati ve %80’inden fazlasinda da ishal goriiliir. Diger bulgular
bas agrisi, karin agrisi, poliartrit, deri dokiintiisii ve splenomegalidir. Bu hastalarda deri
dokiintiisii makiiler, makiilopapiiler, iirtikeryal, nodiiler veya nadiren purpurik olabilir ( 202).
Lenfadenopati ozellikle servikal yerlesimlidir. Fakat diger bolgelerde de goriilebilir (202).
Karin agrisina periton tutulumunun bulgulari eslik etmez. Biiyiik eklemleri tutan artrit, artralji

hastalarin %70-80’inde goriiliir (202-204,).

Hiper IgD sendromlu hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda ilk atak siitgocuklugu
doneminde baglar. Asilamalar (antijen uyarist sonucunda), travma, fiziksel ve duygusal stres
ve enfeksiyonlar ataklari tetikler. Atak siklig1 ¢cok degiskendir ve haftada bir ile yilda iki kez
arasinda degisir. Ataklar genellikle 3 ile 7 giin siirer. Ates ani baglar ve genellikle 40 °C’nin
stiindedir (202,203).Ataklar sirasinda genellikle eritrosit sedimantasyon hizi yiikselir.
Lokositoz ve periferik yaymada sola kayma goriiliir. Hiper IgD sendromlu hastalarda
genellikle serum IgD diizeyt 100 mg/dL’nin {izerindedir. Ancak serum IgD diizeyinin ¢
yasin altindaki bazi ¢ocuklarda normal seviyelerde oldugu bildirilmistir (204). Bu hastalarin
yaklagik %80’inde de ayrica serum IgA seviyeleri yiiksek olarak tespit edilebilir (202). Kesin

tan1 mevalonat kinaz enzim aktivitesindeki azalmanin gosterilmesi ile konulur. Mevalonat

76



kinazin iiriinii olan mevalonik asitin idrarda gosterilmesi de taniya yardimci olabilir. Kolsisin,
steroid ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) baz1 vakalarda belirtilerin giderilmesinde
etkili olabilmektedir (202). Giiniimiizde anti TNF-a, anti-IL-6 ve Iokotrien reseptor
antagonistleri tedavide denenmektedir (204). Calismamizda 1 olgumuz Hiper IgD sendromu
tanis1 aldi. 5,5 yasinda erkek olgunun tekrarlayan USYE disinda 6zellik yoktu. Hastanin
mevalonat kinaz enzim aktivitesi diisiik tespit edildi. Olgumuz tan1 alma yas1 ve 6zellikleri ile

literatiire benzerlik gostermektedir.

Dogal immiin yetmezlikle seyreden 3 hastamiz vardi. Hastalarimizin 2’si kiz 1’1 erkek
idi. 2 hastada IRAK-4 eksikligi tespit edilirken 1 hastamizda mutasyon heniiz tespit
edilemedi. Olgularimizda staf.aureus pnomonisi, sepsisi ve pseudomonas aeiroginosa sepsisi

mevcuttu.

Casanova ve ark.’1 15 farkli iilkeden IRAK-4 eksikligi olan 48 hasta ve MyD88
eksikligi olan 12 hasta bildirmislerdir. IRAK-4 eksikligi tespit edilen hastalarda %84,9
oraninda bakterial enfeksiyon gozlenmis ve bu hastalardan %40 oraninda Str.pneumoniae
(67/167), %25 oraninda Staf.aureus (42/167), %19.7 oraninda (33/167) P.aeruginosa {iiredigi
bildirilmigtir.

Hastalarimiz tam1 alma yas1 ve lreyen mikroorganizmalar agisindan literatiirle
benzerlik gostermekte idi. Ayrica hastalarmizda 2/3(%66) oraninda benzer aile Oykiisi
olmas1 yoniinde de dikkat ¢ekici idi. Ailede benzer enfeksiyon dykiisii ve bir yasindan 6nce
hayat1 tehdit eden enfeksiyon nedeniyle kaybedilen kardes, ebeveyn kardes mutlaka

sorgulanmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak, Konya ve ¢evresinde yiiksek oranda akraba evliligi ile ilskili olarak
otozomal resesif gecisli primer immiin yetmezliklerin yiiksek oranda goriildiigini
diistiniyoruz. Bu amagla hekimler arasinda primer immiin yetmezlik farkindaliginin
arttirilmasi, sik hastalanma sikayeti ile anormal ve agir seyir izleyen enfeksiyonlart olan
vakalarda mutlaka PIY hastaliklarinin taranmasini, bu hastalarin erken dénemde tan1 almasini
boylece de erken tedavi ya da koruyucu Onlemlere ulagimini saglayabiliriz. Bu amagla tip
egitiminde ve mezuniyet sonrasi egitimler sirasinda immiin yetmezlik hastalar1 i¢in uyarici
bulgular konusunda bilincin olusturulmasi ¢ok 6nemlidir. PIY hastaliklarinda erken tani
yasam kurtaric1 olabilecegi gibi, uzun donemde yasam kalitesinin artirilmasini, genetik

danigma ya da prenatal taniy1 olanakli kilmaktadir.
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SONUCLAR

Olgularimizda antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler %60,58 ile diger immiin
yetmezliklere gore en sik goriilen immiin yetmezlikti (p<0,02). Kombine immiin yetmezlikler
%4,85 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler %8,6 oraninda, immiin sistemin
disregiilasyon bozukluklart %0, fagositer sistem bozukluklart %3,2 oraninda, kompleman
eksiklikleri 90,55 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklar %12,5 oraninda, dogal immiin
yetmezlikler %0,33 oraninda, fenokopiler %0,11 oraninda, siniflandirilamayanlarda %8,49

oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri <0,002 olarak tespit edildi.

Olgularimizin 546’s1 (%60,2) erkek, 360’1 (%39,7) kiz olup toplam hasta sayis1 906,
Erkek/Kiz oran1 1,51 idi.

Olgularda %34,6 oraninda anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit edildi.

Akraba evliligi orani, kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 92 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde % 28,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda % 58,3 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %
51,9 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde % 66,7 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %
30,3 oraninda, kompleman eksikliklerinde % O oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %49,3 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Olgularimizdan 308’inde (%33,9) ailesinde erken yasta kardes 6liim Oykiisii mevcuttu.

Kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 42,3 oraninda, antikor eksikligine bagli immiin
yetmezliklerde % 6,5 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda %
19,4 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda % 19,2 oraninda, dogal immiin
yetmezliklerde % 33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 2,8 oraninda, kompleman
eksikliklerinde % 50 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin
yetmezliklerde %11,4 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,001 olarak tespit
edildi.

Altmisaltt (%7,2) olgunun ailesinde immiin yetmezlik oldugu tespit edildi. Kombine

T ve B hiicre yetmezliklerinde % 42,3 oraninda, antikor eksikligine bagli immiin
yetmezliklerde % 6,5 oraninda, diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlik sendromlarmda %

19,4 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda % 19,2 oraninda, dogal immiin

78



yetmezliklerde % 33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 2,8 oraninda, kompleman
eksikliklerinde % 50 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin

yetmezliklerde %11,4 oraninda goézlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tespit
edildi.

Olgularimizdan 270’inin (%29,8) ailesinde benzer hastalik oldugu tespit edildi.

Kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 57,7 oraninda, antikor eksikligine bagli immiin
yetmezliklerde % 32,1 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda %
30,7 oraninda, fagositik sistem say1 ve iglev bozukluklarinda % 34,5 oraninda, dogal immiin
yetmezliklerde % 33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 23 oraninda, kompleman
eksikliklerinde % 75 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin
yetmezliklerde %31,1 oraninda goézlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,040 olarak tespit
edildi.

ikiyiizonaltt (%23,8) olguda biiyiime ve gelisme geriligi vardi. Bu bulgu, Kombine T

ve B hiicre yetmezliklerinde % 69,2 oraninda, antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde
% 19,1 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda % 54,1 oraninda,
fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda % 14,8 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde
% 33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 16,5 oraninda, kompleman eksikliklerinde %
0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %36,5

oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tespit edildi.

Yiizbes (%8,5) olgunun fizik muayenede tonsilleri hipoplazikti. Kombine T ve B

hiicre yetmezliklerinde % 46,2 oraninda, antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %
6,2 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda % 32 oraninda,
fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda % 13,8 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde
% 33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 0,9 oraninda, kompleman eksikliklerinde %
75 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %18,7

oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri <0,005 olarak tespit edildi.

Olgularimizin %353,1’inde sezeryanla dogum Oykiisii vardi. Kiz olgularin %40,8’1,

erkek olgularin %59,2 sezeryan ile dogmustu.

Yiizotuzaltl (%]15) olguda diisiik dogum agirlig: dykiisii olup 19 (%2,1) olguda ¢ok

diisiik dogum agirligi mevcuttu.. Hastalarimizin %95,8’inin asilarinin tam oldugu 6grenildi.
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Olgularin poliklinige bagvurma sikayetleri genellikle sik tekrarlayan enfeksiyonlar

idi. Olgularda tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) %69,6, bronsit/bronsiolit
%44,8, astim bulgulart %20,9, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) %16,8,
tekrarlayan otitis media %16,6, siniizit %2,9, gastroenterit %11,1, moniliazis %17,9, idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) %2,5, tekrarlayan cilt enfeksiyonu %6,8, tekrarlayan lenfadenit %5,5,
sepsis %4, menenjit %1 oraninda saptandi. Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu, tekrarlayan
bronsit/bronsiolit ve otitis media diger eslik eden semptomlara gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0,001).

Olgularimizin 209’unda (%18) anemi, 84’tinde (%7,2) nétropeni, 70’inde (%6)
lenfopeni, 27’sinde (%2,3) trombositopeni tespit edildi. Kombine T ve B hiicre

yetmezliklerinde % 19,2 oraninda, antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde % 7,8
oraninda, diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlik sendromlarinda % 13,5 oraninda, fagositik
sistem say1 ve iglev bozukluklarinda % 7,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde % O
oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 1,8 oraninda, kompleman eksikliklerinde % 0
oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %16,4 oraninda
nétropeni gozlendi. Ayrica kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 65,4 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde % 3,8 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda % 13,5 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %
7,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde % 0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 0,9
oraninda, kompleman eksikliklerinde % 0 oraninda, fenokopilerde % 0 oraninda,

tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %9,6 oraninda lenfopeni gozlendi.

Olgularin ilk bagvurusunda yapilan izohemagliitinin titresi 128 (%10,4) olguda

1/10’un altindaydi.

Periferik kan lenfosit alt gruplari 558 olguda bakilmis olup 322 olguda normal

bulundu.

Hipogammaglobinemi tespit edilen olgulara %280,4 oraninda trimetoprim-
kotrimaksazol profilaksisi Smg/kg (haftada 3 giin) dozunda baslandi.

Altmisiic (%5,7) olguda bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (HRCT) ile kronik akciger bulgular tespit edildi.
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84 (%9,6) olguda alerjik rinokonjuktivit nedeniyle (spesifik IgE diizeylerinde

yiikseklik ve/veya deri prick testi ile alerji tespit edilerek) antihistaminik ve nazal steroid

tedavisi baslandi.

USYE kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 36,4 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde % 70,8 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda % 56 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %
41,4 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde % O oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %
99,1 oraninda, kompleman eksikliklerinde % 20 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %36 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Tekrarlayan bronsit/bronsiolit, kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 46,2

oraninda, antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde % 46,6 oraninda, diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda % 41,3 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev
bozukluklarinda % 27,6 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde % 33,3 oraninda,
otoinflamatuar hastaliklarda % 17,5 oraninda, kompleman eksikliklerinde % 20 oraninda,
fenokopilerde %100 oraninda, tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %36 oraninda gézlendi

ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tespit edildi.

Astim kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 19,2 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde % 20,8 oraninda, diger iyi tanmimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda % 17,3 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda % 3,4
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde % 0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 4,4
oraninda, kompleman eksikliklerinde % 0 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %12 oraninda gbzlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

ASYE kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde % 38,5 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde % 12,5 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda % 46,7 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda % 27,6
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde % 0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda % 3.5
oraninda, kompleman eksikliklerinde % 0 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %38,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.
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Siniizit kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %0 oraninda, antikor eksikligine bagl
immiin yetmezliklerde % 1,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %20 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %0 oraninda,
dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %2,6 oraninda,
kompleman eksikliklerinde % O oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin

yetmezliklerde %4 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tespit edildi.

Tekrarlayan gastroenterit kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %?23,1 oraninda,

antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %10,9 oraninda, diger iyi tanimlanmig immiin
yetmezlik sendromlarinda %25,3 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
%10,3 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda
%4,4 oraninda, kompleman eksikliklerinde % 0 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %22,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Tekrarlayan cilt enfeksiyonlari kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %726,9

oraninda, antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %4,3 oraninda, diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda %8 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev
bozukluklarinda 9%34,5 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda,
otoinflamatuar hastaliklarda 93,5 oraninda, kompleman eksikliklerinde %20 oraninda,
fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %28 oraninda gozlendi ve

gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tespit edildi.

Otit kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %23,1 oraninda, antikor eksikligine bagli
immiin yetmezliklerde 9%10,9 oraninda, diger 1yl tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %25,3 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda %10,3
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %4.,4
oraninda, kompleman eksikliklerinde % 0 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %22,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Tekrarlayan lenfadenit kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %0 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %4,7 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %6,7 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda

%20,7 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda
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%11,4 oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %8 oraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,003 olarak tespit edildi.

Menenjit kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %0 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde %0,9 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %1,3 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %0 oraninda,
dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0 oraninda,
kompleman eksikliklerinde % 0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immiin

yetmezliklerde %35,3 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,049 olarak tespit edildi.

Sepsis kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %7,7 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde %?2,9 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %13,3 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda %3,4
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde % 0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,

tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %12 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Tekrarlayan IYE kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %0 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %3,3 oraninda, diger i1yl tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %6,7 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %0
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %1,8
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %1,3 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,537 olarak tespit edildi.

Monilyazis kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %38,5 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %]18,1 oraninda, diger iyi tanimlanmig immiin
yetmezlik sendromlarinda %28 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda
%20,7 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda
%17,5 oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %22,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,035 olarak tespit edildi.
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Sezeryanla dogum kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %46,2 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %54,8 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %36,8 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
%48 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %100 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda
%54,1 oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %52,8 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,051 olarak tespit edildi.

Alerji Oykiisii kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %3,8 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %11,1 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %9,5 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %6,9
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %4,4
oraninda, kompleman eksikliklerinde %40 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %8 oraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,144 olarak tespit edildi.

Organomegali kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %15,4 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %2,4 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %12 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda
%20,7 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %8 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Anemi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %34,6 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde %16,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %28,4 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda %35,7
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %16,1
oraninda, kompleman eksikliklerinde %20 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %34,2 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,001 olarak tespit edildi.

Notropeni kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %19,2 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde %7,8 oraninda, diger iyi tamimlanmis immiin yetmezlik

sendromlarinda %13,5 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda %7,1
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oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %1,8
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %16,4 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,010 olarak tespit edildi.

Lenfopeni kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %65,4 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde %3,8 oraninda, diger iyi tamimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %13,5 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda %7,1
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda 90,9
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,

tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %9,6 oraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Trombositopeni kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %3,8 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %2,1 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %1,4 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %7,1
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %8,2 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,037 olarak tespit edildi.

Timus yoklugu kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %0 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %3,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %6,7 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %0
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %1,8
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %2,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

PPD anerjikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %0 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %]1,3 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %17,3 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %0
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0

oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
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tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %5,3 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

IgG eksikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %76,9 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %67,9 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %34,2 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
%24,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %7,1
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %35,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

IgA eksikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %84,6 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %359,1 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %38,6 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
%21,4 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %9,4
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %30,9 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

IgM eksikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %73,1 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %43,5 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %18,1 oraninda, fagositik sistem sayt ve islev bozukluklarinda
%13,8 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda
%13,1 oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %26,9 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

IgG1 eksikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %62,5 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %34,7 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %25 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda
%21,4 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %2,6
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %18,5 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,011 olarak tespit edildi.

86



IgG2 eksikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %44,4 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %9,7 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %25 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %7,1
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %0 oraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,003 olarak tespit edildi.

IgG3 eksikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %25 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %10,7 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %12,1 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
%7,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %0 oraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

IgG4 eksikligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %37,5 oraninda, antikor
eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %12,5 oraninda, diger iyi tanimlanmig immiin
yetmezlik sendromlarinda %9,1 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
%14,3 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %3,6 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,246 olarak tespit edildi.

Anti-HBs diisiikliigii kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %100 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %19,5 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %28 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %25
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %11,1
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %32,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

[zohemaglutinin diisiikliigii kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %53,8 oraninda,

antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %11,3 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin

yetmezlik sendromlarinda %28,8 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
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%10,3 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde 9%33,3 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda
%1,8 oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %100 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %23,3 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

Kronik akciger hastaligi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %0 oraninda,

antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %3.,4 oraninda, diger iyi tanimlanmig immiin
yetmezlik sendromlarinda %20,3 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda
%3,4 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %20,3 oraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,001 olarak tespit edildi.

Baktrim profilaksisi kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %65,4 oraninda, antikor

eksikligine bagli immiin yetmezliklerde %80,4 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlarinda %77 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda
%65,5 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %100 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda
%9,6 oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamis immiin yetmezliklerde %66,7 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,000 olarak tespit edildi.

IVIG kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %88,5 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde %6,5 oraninda, diger iyi tamimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %62,2 oraninda, fagositik sistem sayr ve islev bozukluklarinda %27,6
oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %100 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0
oraninda, kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda,
tanimlanmamig immiin yetmezliklerde %53,3 oraninda g6zlendi ve gruplar arasinda p degeri

0,001 olarak tespit edildi.

SCIG kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %15,4 oraninda, antikor eksikligine
bagli immiin yetmezliklerde %2 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %4,1 oraninda, fagositik sistem say1 ve islev bozukluklarinda %3,4 oraninda,
dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda, otoinflamatuar hastaliklarda %0 oraninda,
kompleman eksikliklerinde %0 oraninda, fenokopilerde %0 oraninda, tanimlanmamis immdiin

yetmezliklerde %6,7 oraninda gbzlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,001 olarak tespit edildi.
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OZET

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklar1 immiin sistem bilesenlerinin bir veya daha
fazlasinin bozuklugunun sonucu enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik, otoimmiin hastaliklar ve
malignite gelisimine yatkinlik ile karakterize bir grup heterojen kalitsal bozukluktur. Bu ¢alismanin
amact 2012 — 2017 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Immiinoloji ve Allerji Bilim Dalinda PIY tanisi konulan hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik
ozelliklerini retrospektif olarak degerlendirimekti. Cocuk Sagh@ ve Hastaliklart Immiinoloji Bilim
Dalinda takip edilen 906 PIY’li hastaya ait bilgiler, hastane dosyasi ve Pediatrik Immiinoloji takip

kartlarindaki kayitlar kullanilarak incelendi.

906 hastanin 546’s1 (%60,2) erkek, 360’1 kiz (%39,7) ve erkeklerin kizlara oran1 1.51 idi.
Hastalarin tan1 yas1 ortalama 3,97+3,5 (0-18 yas) idi.

En sik, antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler (%60,58) saptandi. Bunu sirastyla
otoinflamatuvar hastaliklar (%12,5), tanmimlanmamis immiin yetmezlikler (%8,49), diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlar1 (%8,6), kombine T ve B hiicre immiin yetmezlikleri
(%4,85), fagositer sistem bozukluklar1 (%3,2), kompleman eksiklikleri (%0.55), dogal immiin
sistemde eksiklikle seyreden hastaliklar (%0.33) ve fenokopiler (%0,11) izliyordu.

Hastalarda tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) %69,6 , tekrarlayan
bronsit/bronsiolit %44,8 , astim bulgular1 %20,9 , tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE)
%16,8 , moniliazis %17,9 , tekrarlayan otitis media %16,6 , gastroenterit %11,1 , tekrarlayan cilt
enfeksiyonu %6,8 , tekrarlayan lenfadenit %35.5 , sepsis %4 , siniizit %2,9 , idrar yolu enfeksiyonu

(IYE) %2,5 , menenjit %1 oraninda saptandi.

Hastalarin anne babalar1 arasinda akrabalik orani %34,6 idi. Akraba evliligi orani, AKIY’de
%91,7 , Hiper IgE sendromunda %83,3 ve ataksi telenjiektazilerde %78,1 oraninda saptandi.

Hastalarin %33,9’unun ailesinde erken yasta kardes Oliim hikayesi, %7,2’sinin ailesinde ise
PiY hikayesi vardi. Elli (%S5,7) hastada kronik akciger bulgular1 tespit edildi. %68,4 oraninda
antibiyotik profilaksisi baslandi. %17,7 hasta IVIG, %2,7 hasta ise SCIG tedavisi ald1.

PIY hastaliklarinda erken tan1 yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun dénemde yasam

kalitesinin ~ artirillmasini, genetik damisma ya da prenatal tamyr olanakli kilmaktadir.
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ABSRACT

Retrospective evaluation of patients who were followed with the diagnosis of
primary immunodeficiency between 2012 - 2017; single center experience

Osman Ozdemir, ismail Reisli, Esra Hazar Sayar, Sevgi Keles, Siikrii Nail Giiner

Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine, Department of Pediatric immunology,
Konya, TURKEY

Introduction: Primary immunodeficiency disease(PID) are heterogeneous group of inherited
disorders with defects in one or more components of the immune system; and characterized by
unusual increased susceptibility to infections and a predisposition to autoimmune disease and
malignancies. The aim of this study is to evaluate retrospectively the clinical and laboratory features
of patients with PID.

Patients and method: A total of 906 patients with PID were evaluated retrospectively.

Results: Of the 906 patients, 546 were male(60,2%), 360 were female(39,7%). The mean age of
diagnosis was 3,97+3,5 years (0-18 years). Antibody deficiencies were the most common category
(60.8%), followed by autoinflammatory disease (12.5%), unclassified PIDs (8.49%) other well defined
immunodeficiency syndromes (8.27%), combined T and B cell deficiencies (4.96%), defects of
phagocyte number or function (3.2%), complement deficiencies(0.55%), defect in innate
immunity(0.33%) and phenocopies (0.11%)

The symptoms at diagnosis were determined as follows; recurrent upper respiratory tract
infection (69.6%), recurrent bronchitis/bronchiolitis (44.8%) , asthma sympthoms (20.9%) , lower
respiratory tract infection (16.8%), moniliasis(17.9%),recurrent acute otitis media (16.6%),
gastroenteritis (11,1%), recurrent skin infection (6.8%), recurrent lymphadenitis (5.5%), sepsis (4%),
sinusitis (2.9%), urinary tract infection (2.5%), menengitis (1%). The ratio of upper and lower
respiratory system infections and acute otitis media were significantly higher than others. Parental
consanguinity ratio of our patients was 34.6%. Among our patients, 33.9% had sibling’s death while
7.2% had PID in the family history. Prophylactic antibiotic therapy was used in 601 patients(68.4%) ,
156 patients (17.7%) received intravenous immunoglobulin replacement therapy and 24 patients
(2.7%) received subcutaneous immunoglobulin replacement therapy.

Conclusions: Primer immunodeficiency disease are common in our region. We think that this
condition should be kept in mind in medical training and it’s important to take a detailed anamnesis
about PID in the physicans.
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