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OZET

SIK DEGISKEN iMMUN YETMEZLIKLi COCUKLARIN KLIiNiK VE
IMMUNOLOJIK OZELLIiKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Giilsim Alkan, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013. Sik degisken immiin
yetmezlik (SDIY); hipogamaglobulinemi ve antikor yapim bozuklugu ile karakterize olup,
selektif IgA eksikligi ve gegici hipogamaglobulinemiden sonra en sik goriilen primer

immiin yetmezliklerden (PIY) birisidir.

Calismamizda 2001-2012 yillarinda Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve
Alerji Hastaliklari Kliniginde SDIY nedeniyle takip edilen hastalar degerlendirildi.
Klinigimizde izlenen 1163 PIY’li hastanin 18’sini (%1,5) SDIY’li hastalar
olusturmaktaydi. Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari
incelendi. Tan1 aninda hastalarin yas ortalamasi 9,4+4,6/y1l, tanida gecikme 4,7+3,1/y1l
olarak saptandi. On dort hastanin anne babasi arasinda akrabalik vardi. Hastalarin %72,2’si
stk enfeksiyon gecirme sikayetiyle basvurmustu. Kronik akciger bulgulari olmayan 8
hastanin tanida gecikme siiresi 2,4 y1l, ASYE siklig1 2,1/y1l iken; kronik akciger bulgulari
olan 10 hastada gecikme 6,5 yil, ASYE siklig1 7,6/y1l olarak saptandi. Sik enfeksiyon
gecirmeyen bes hasta farkli klinik bulgularla arastirilirken SDIY tanis1 almist1.

Hastalardan sadece birinde alerjik rinit ve deri prik testinde pozitiflik saptandi. Diger
hastalarin prik veya spesifik immiinglobulin E degerleri normaldi. Hastalarin 7’sinde tani
ve takipler sirasinda otoimmiin hastalik tespit edildi. On yas iizeri tam1 alan ¢ocuklarda
otoimmiin hastalik, otoimmiin sitopeni ve otoantikor yiizdesinde anlamli olarak yiikseklik
saptand1. Tan1 aninda 7 hastada (% 38,9) lenfopeni mevcut olup, hastalarin tiimiinde major
immiinglobulinlerden ve spesifik antikor yanitlarindan en az birinde diisiikliik saptandi.
Brongektazisi olan 8 hastanin % 75’inde CD4/CD8<1’ olarak saptandi. Verriileri olan 4
hastada CD4+ T hiicrelerde diisiikliik tespit edildi.

Kronik akciger olan hastalarin ise %40’inda B lenfositlerinde diisiikliik saptand.
Caligmamizda yaklagsik 5 yillik takibi olan 10 hastanin 8’inin takiplerinde B hiicre sayisinin
yas ilerledik¢e anlamli oranda azaldigi goriildii (p=0.02). Diger 2 hastada baslangigtan
itibaren B hiicre sayisi ¢ok diisiiktii. On yas iizeri hastalardaki B hiicre ve yonlenmis B
hiicre sayisindaki diisiiklik dikkat ¢ekici idi (p=0.04). Bu durum CD19+B hiicre ve
yonlenmis hafiza B hiicre sayis1 izleminin, tanis1 siipheli hastalarda tan1 koymada yardime1

laboratuar bulgusu olarak kullanilabilecegini gostermektedir.



Hastalarimizin sadece 5’inin  genetik mutasyonu ( 2’sinde CD19 gen mutasyonu ve
3’linde kromozom 2’de delesyon) gosterilmisti. Kromozom 2’de delesyonu olan hastalarla
akrabalig1 olan bir hasta ayni delesyon i¢in halen analiz edilmektedir. Geri kalan 12
hastanin mutasyonu heniiz bilinmemektedir. Hastalarimizin 14’tinde akraba evliligin
olmasi, otozomal resesif kalitilan mutasyonlarin hastaliktan sorumlu olabilecegini
diistindiirmektedir. TACI ve ICOS genindeki homozigot mutasyonlarin TACI ve ICOS
ekspresyonunda azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Yas gruplarina uygun saglikli
bireylerle karsilastirilan SDIY hastalarimizin TACI ve ICOS ekpresyonlarinda anlamli fark
saptamadi. Bugiine kadar bildirilen ICOS mutasyonlarinin hepsinin homozigot gecis
gostermesi nedeniyle, hastalarimizda ICOS mutasyonu olma ihtimalinin diisiik oldugu
diisiincesindeyiz. TACI geninde homozigot veya heterozigot mutasyonlar SDIY e neden
olabilmektedir. Heterozigot mutasyonlar ise otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Bu
sebeple hastalarirmizda TACI mutasyonu olasiliginin da diisilk oldugu kanaatindeyiz.
Henliz tanimlanmamis otozomal resesif kalitilan mutasyonlarin hastaliktan sorumlu
olabilecegine inanmaktayiz. Bu nedenle hastalarimiza genetik calisma yapilmasi

planlanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Sik degisken immiin yetmezlik, Bronsektazi, Cocuk, Hafiza B

hiicreleri, Otoimmiinite, ICOS, TACI



ABSTRACT

EVALUATION OF CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
CHILDREN WITH COMMON VARIABLE IMMUNE DEFICIENCY

Dr. Giilsiim Alkan, SPECIAL PROJECT , KONYA, 2013. Common Variable Immun
Deficiency (CVID) is a primary immunodeficiency  characterized by
hypogammaglobulinemia and impaired antibody production. It is one of the most frequent
primer immun deficiency subsequently selective IgA deficiency and transient

hypogammaglobulinemia.

In our study patients, who were follow-up due to CVID between 2001-2012 at The
Meram Medical Faculty Pediatric Immunology and Allergic Diseases Clinic, were
evaluated. In our clinic there were 1163 immunocompromised patients and 1.5% of them
(18 patients) were CVID. Their demographic, clinic and laboratory characteristics were
analyzed. At the time of diagnosis mean age was 9.4+4.6 years. Delay in diagnosis was 4.7
+ 3.1 years. Forteen patients’ parents were relatives. The percentage of referral patients to
our hospital was 72.2 because of frequent infections. Delay of diagnosis was 2.4 year and
the incidence of LRTI was 2.1/year within the 8 patients who had no chronic lung disease.
However, delay of diagnosis was 6.5 year and the incidence of LRTI was 7.6/year within
the 10 patients who had chronic lung disease. Five patients who had no frequent infections

were diagnosed while following with different clinical manifestations.

Only one patient had allergic rhinitis and her skin prick test was positive. All other
patients’ specific IgE levels or skin prick tests were normal. We detected autoimmune
disease at the time of diagnosis and during follow-up in 7 patients. Autoimmune disease,
autoimmune cytopenia and autoantibody levels were significantly higher in patients who
diagnosed after age of 10. Seven patients had lymphopenia at the time of diagnosis. At
least one of the major immunoglobulin and specific antibody level was lower in all
patients. The rate of 8 patients with bronchiectasis had low CD4/CDS ratio was % 75.
Four patients with warts had low CD4+ T lymphocyte count.

The rate of patients with chronic lung disease had low B cell number was 44,4%. Eight
out of 10 patients who were followed more than 5 years had significantly decreased B cell
number (p=0, 02). Other 2 patients’ B cells were lower in diagnosis. Number of B cells and

switched B cells were significantly lower in patients with over the age of 10 when

Vi



campared to healthy control (p=0,04). This shows that the number of CD19+B cell and

switched memory B cell can be use as a marker for those patients in follow-up.

Only 5 of our patients’ genetic mutation were defined (2 had CD19 mutation, 3 had
deletion in chromosome 2). One patient who is a relative of the patients with deletion in
chromosome 2 is still being analyzed for this mutation. Other 12 patients’ mutations still
unknown. Fourteen of our patients’ parents were relatives. So, we believe that autosomal
recessive mutations should be responsible in our patients with CVID. It is known that
homozygous mutations in TACI and ICOS genes result in reduction of TACI and ICOS
expressions. TACI expressions in B cells and ICOS expressions in activeted T cell weren’t
significantly different in our CVID patients than healthy controls. Up to date, all described
ICOS mutations were inherited as homozygous. So we believe that possibility of ICOS
mutation is lower in our patients. Homozygous and heterozygous mutations in TACI gene
can cause CVID. Heterozygous mutations are inherited as autosomal dominant. Because of
the relationship of our patients’ parents, we think that TACI mutation frequency is lower in
our patients too. We believe that autosomal recessive inherited mutations which have not
defined yet may be responsible in our CVID patients. So, we are planning genetic analysis

for all of our patients.

Key words: CVID, Bronchiectasis, Childeren, Memory B cell, Autoimmune disease,

ICOS, TACI
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SIMGELER VE KISALTMALAR

APRIL :A proliferation-inducing ligand

ASYE :Alt solunum yolu enfeksiyonu

BAFF :B cell-activating factor

BAFF-R :B cell-activating factor receptor

CD40-L :CD40 ligand1

BT : Bilgisayarli tomografi

ESID :European Society for Immunodeficiencies
ICOS :Inducible T-cell costimulator

ICOS -L :Inducible T-cell costimulator ligand

Ig :Immunoglobulin

IVIG :Intravenous Immunoglobulin

LBT :Lenfoblastik transformasyon

NK :Natural killer

PiY :Primer immiin yetmezlik

SDIY :S1k degisken immiin yetmezlik

SD :Standart deviasyon

SLE :Sistemik Lupus Eritematozus

TACI :Transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin-ligand
interactor

Th :T helper

TNFRSF :Tumor necrosis factor receptor superfamily
Treg :T regiilatuar hiicresi

XLA :X’e bagli agammaglobinemi

USYE :Ust solunum yollar1 enfeksiyonu
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1. GIRIS VE AMAC:

Primer immiin yetmezlikler (PI1Y), tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmiin hastalik ve
maligniteye yatkinlikla karakterize, immiin sistem isleyisinde bozukluklara bagli gelisen
hastaliklardir. Bu hastalarda kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral
enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Gelismis iilkelerde prevalansi 1/10.000 -1/100.000 oldugu
bildirilmektedir (Puck 1997, IUIS Scientific Committee 1999, Fischer 2001).

Akraba evliliginin sik goriildiigii tilkemizde otozomal resesif gecis goOsteren primer
immiin yetmezliklerin daha sik goriilmesi beklenmektedir. Reisli ve arkadaslarinin 2008
yilinda yaptig1 bir ¢calismada bu oranin Konya’da % 1 oldugu bildirilmektedir. Shabestari
MS ve arkadaslarinin 2007 Kuzeybati Iran’da yasayan Tiirklerde yaptiklar: bir ¢aligmada
PIY insidans1 24 / 100.000 olarak saptanmistir (Shabestari ve ark 2007).

Stk Degisken Immiin Yetmezlik (SDIY), primer immiin yetmezlikler arasinda toplumda
selektif IgA eksikligi ve siit ¢ocugunun gecici hipogammaglobinemisinden sonra en sik
rastlanan, her yasta goriilebilen bir immiin yetmezliktir. Insidansinin 1/25.000- 66.000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (IUIS Scientific Committee 1999, Urschel ve ark
2009).

Hastaligin baslangi¢ yas1 siklikla hayatin ikinci ve {igiincii dekat1 olmakla beraber 1-5
yas arasinda goriilme sikliginda artig bildirilmektedir, her iki cins esit oranda
etkilemektedir. Ozellikle pulmoner ve gastrointestinal sisteme ait yineleyen bakteriyel
enfeksiyonlara bu hastalarda sik rastlanmaktadir. Brongektaziyi de iceren ciddi kronik
akciger hastalig1 gelisimi ve solunum islevlerinde ilerleyici bozulma hastaligin en énemli
komplikasyonlarindandir. Bu nedenle erken teshis ve tedavi dnemlidir (de Gracia ve ark

2004, Balances-Galicia ve ark 2010).

Bu hastalarda diizenli takip ve intravendz immiinglobulin (IVIG) replasmanina ragmen
bronsektazi, malabsorbsiyon, biiylime geriligi, kronik giardiasis, otoimmiin hastaliklar ve

kanser gelisimine kars1 artmis bir egilim vardir (Eisenstein ve Sneller 1994, Silvestris ve

ark 1996).

Bu hastalarda T hiicre fonksiyonunda ve sitokin iiretiminde bozukluk sonucu B hiicre
farklilasmasinda yetersizlik goriilebilmektedir. B hiicre sayis1 genellikle normal olmakla
birlikte antijen spesifik IgG ve IgM iireten yonlenmis hafiza B hiicre orani diisiiktiir.

Baglama yasinin, kliniginin ve laboratuar bozukluklarinin degisken olmasi, bu immiin



yetmezligin patogenezinde birden fazla genin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Castigli ve

Geha 2006).

SDIY’ler saptanan genetik bozukluk ve patojeneze gore; nedeni bilinmeyen SDIY,
ICOS (inducible costimulator) eksikligi, CDI19 eksikligi, TACI (cycphilin ligand
interactor) eksikligi ve BAFF (B-cell activating factor) reseptor ve APRIL (A
proliferation-inducing ligand) eksikligi olarak gruplandirilmaktadir. Bu mutasyonlara
maalesef heniiz lilkemiz sartlarinda bakilamamaktadir. Fakat akim sitometrik analizlerle bu
molekiillerin ¢cogunun hiicre yiizeyinde sunumlarina hem yurt disinda hem de tilkemizde
bakilabilmektedir. Bu molekiillerin sunumlar1 homozigot mutasyonlarda belirgin

azalmakta, heterozigot mutasyonlarda ise etkilenmeyebilmektedir.

Bu calisma, 2001-2012 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji polikliniginde SDIY nedeniyle takip edilen

hastalarin demografik kinik ve laboratuar verilerini incelemek amaci ile yapilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. SIK DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK:

2.1.1. TANIM:

Primer immiin yetmezlikler, tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize immiin sistem
isleyisinde bozukluklara bagli gelisen hastaliklardir. Klinik olarak toplam bes grupta
incelenmektedir. Siklik agisindan degerlendirildiginde, bu bes gruptan en sik karsilagilan
humoral immiin sistem kusurlaridir ve bunlar PiY’lerin % 50—60’m1 olusturmaktadir.
Humoral immiin yetmezlikler icinde ise en sik goriilenleri selektif IgA eksikligi, siit
cocuklugunun gecici hipogammaglobulinemisi ve sik degisken immiin yetmezliklerdir.
Bunu, kombine immiin yetmezlikler (%15-30), hiicresel immiin yetmezlikler (%10-15),
fagositer sistem kusurlar1 (% 10-15) ve kompleman sistemi kusurlari (% 1-3) izlemektedir

( Javier ve ark 2000, Stray-Pedersen ve ark 2000).

SDIY, toplumda sik rastlamlan klinik ve immiinolojik ozellikleri farkli olabilen,
hipogamaglobulinemi ve antikor yapim bozuklugu ile karakterize, genetik orijini tam
olarak bilinmeyen bir immiin yetmezliktir. Serum immiinglobulinleri olduk¢a diisiik olan
bu hastalarin B hiicre sayilar1 genellikle normaldir. T hiicre sayilar1 da genellikle normal
olmakla birlikte fonksiyon bozukluklar1 hastalarin %60’1mnda mevcuttur (Sneller ve ark

1993, IUIS Scientific Committee 1999,Cunningham —Rundles ve Bodian 1999).

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJI:

SDIY sik goriilen antikor yetmezliklerinden biridir. insidans1 1/25.000-66.000 arasinda
degismektedir. Bu hastalarda semptomlar hayatin her evresinde baglayabilir. Erken
cocukluk doneminde tani alan vakalar olsa da, adolesan ve erigkin yasta tan1 alan olgular
¢ok oldugu igin SDIY, ge¢ baslayan hipogammaglobulinemi olarak da adlandiriimaktadir.
Baslangi¢ yasi1 olarak iki zirve donemi goriiliir. Birincisi bes ile on yas arasinda, ikincisi ise
geng eriskin donemde yirmi ile otuz yas arasindadir. Kiz ve erkekler esit oranda
etkilenmektedir. Cogu olgu sporadik olup, yayinlarda yaklasik %20 vakanin ailesel oldugu
bildirilmektedir ( Jin ve ark 1995, Spickett 2001, Nijenhuis ve ark 2001).

2.1.3. IMMUNOPATOGENEZ:



SDIY’in immiinopatogenezinde B hiicreleri, T hiicreleri, monosit ve makrofajlar dahil
olmak lizere pek cok hiicredeki sayisal ya da fonksiyonel bozukluk rol oynamaktadir.
Asagida bu hiicrelerdeki bozukluga tek tek deginilecektir (Gordon ve ark 1987, Bayry ve
ark 2005).

1- B Hiicre Defektleri: B hiicre sayis1 ¢ogu SDIY'li hastalarda normal olmasina karsin
bazi hastalarda azalmistir. Bu durumun saptandigi erkek hastalar1 atipik X'e bagl
agamaglobulinemi (XLA)’ den ayirmak gerekmektedir. Bu nedenle silipheli vakalarda
bruton kinaz (BTK) gen mutasyonu yoniinden inceleme yapilmasi gerekebilir (Farrant ve

ark 1994, Kanegane ve ark 2000)

Yapilan bazi1 ¢calismalarda hastalarin B hiicrelerinin anti-CD40 ve IL—4 varliginda in
vitro kiiltlir ortaminda normal proliferasyon gosterip, immiinglobulin {iretebildikleri
bildirilmistir. Bu durum SDIY’li hastalarin ¢ogunun normal fonksiyona sahip B hiicresine

sahip oldugu hipotezini desteklemektedir (Gordon ve ark 1987, Pastorelli ve ark 1989).

B hiicrelerin farklilagsmasindaki erken ve ge¢ doneme ait bozukluklar sonucunda, B
hiicreleri, immiinglobulin sekrete eden plazma hiicrelerine farklilagamamakta, antikor
sentezi yapilamamaktadir. Baz1 ¢aligsmalarda bu hastalarin kemik iligi ve gastrointestinal

sistem gibi dokularinda plazma hiicrelerinde diisiikliik saptanmistir (Ochtrop ve ark 2011).

Saglikli kisilerde immiinglobulinlerin énemli bir kismi1 hafiza B hiicreleri tarafindan
salgilanir, naif B hiicrelerinin antikor iiretimine katkist yoktur. SDIY’li hastalarda
dolasimdaki B hiicre sayisinin normal olmasi immiinglobulin sentez ve saliniminda
bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir. Son yapilan ¢alismalarda, bu hastalarda hafiza B
hiicrelerinin sayisinda diistikliik, aktivasyonunda azalma ve doniisiime ugramis hafiza B
hiicrelerinin sayisinda ciddi diisiikliikk oldugu gdosterilmistir. Bu bozuklugun nedeninin B
hiicre maturasyonu icin gerekli olan uygun T hiicre sinyallerinin eksikligi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda bu hastalarda IL-2, IL-4, IL-5 ve interferon-gama
tiretiminin normalden diisiik oldugu saptanmistir (Eisenstein ve ark 1993, Zhou ve ark

1998, North ve ark 1998).

2-T Hiicre Defektleri: SDIY hastalarin yaklagik yarisinda T hiicre defekti saptanmustir.
Bu defektler lenfosit proliferasyonunda, aktive T hiicrelerinde CD40 ligandinin (CD40L)
sunumunda azalmaya neden olmaktadir (Farrington ve ark 1994, Oliva ve ark 1997,

Cunningham-Rundles ve Bondian 1999, Di Renzo ve ark 2000).



SDIY’li olgularin %25-30’unda CD8+T lenfositleri artmis, CD4+T hiicre sayis1 normal
veya azalmis ve CD4/CD8 oram tersine donmiistiir. Birgok olguda periferik kandaki
lenfositler mitojen veya antijenle uyarildiginda proliferasyona ugramadigr yani T

lenfositlerin fonksiyonlarinda bozukluk oldugu goriilmiistiir (Scharenberg ve ark 2006).

Aktive CD4+ lenfositlerce eksprese edilen CD40L’imn B hiicre proliferasyonu,
farklilasmas1 ve izotip doniisiimiinde onemli gdrevleri vardir. SDIY 'lilerin 6nemli bir
kisminda CD40L mRNA's1 ve fonksiyonel CD40 ligand protein ekspresyonu anlaml
derecede azalmistir. Bu durum yetersiz sinyal iletimini ya da bozulmus aktivasyonu

diisiindiirmektedir (Farrington ve ark 1994, Pozzi ve ark 2001).

Sadece enfeksiyon geciren SDIY’ 1i hastalarda naif CD4+T hiicrelerinde azalma ve
CD4+CDO95+ hiicrelerde artis tespit edilmistir. Bu defektler lenfoproliferatif hastalik,
otoimmiin sitopeni, kronik enteropati gelisen hastalarda da tanimlanmistir (Mouillot ve ark

2010).

CD95, TNF reseptor siiper ailesinden olup, lenfositlerden salinan bir antijendir.
Bagisiklik sisteminin prototipik 6liim reseptorii olarak tanimlanmaktadir. Hiicresel mikro
cevreye bagli olarak pro ve anti apopitotik sinyallere neden olabilmektedir. Kronik olarak
aktive T hiicrelerinde apopitozisi uyardigi kanitlanmistir. Saxon ve arkadaslarinin 1995
yilinda yaptiklar1 ¢alismada; SDIY hastalarda CD95 antijen ekpresyonun arttigi, B ve T

hiicrelerde spontan apopitoz oldugu gdsterilmistir (Iglesi ve ark 1999).

T regiilatuar hiicreler (Treg); Thl ve Th2 lenfositlerinden farkli karakterde sitokin
tiretim kapasitesine sahip hem regiilasyon hem de supresyon yetenegi olan T hiicre alt
grubu olarak bilinmektedir. Treg hiicreler hiicre—hiicre temasi ile Thl, Th2 ve dentrik
hiicreler ile etkilesime girerek etki gosterirler. Alerjik hastaliklar ve astimdaki rolleri daha
iyi bilinmekle birlikte primer immiin yetmezliklerdeki rolleri konusunda fazla calisma

yoktur (Ling ve ark 2004).

Thl hiicreleri transkripsiyon faktorii olarak TBX21, Th2 hiicreleri GATA3 ve
regiilatuar T hiicreleri Foxp3 eksprese ederler. Bu sayede bu hiicreleri birbirinden ayirmak
miimkiindiir. Foxp3 transkripsiyon faktorii genindeki bir bozukluk otoimmiinite, egzama,
IgE diizeyinde asir1 yiikseklik, eozinofili ve alerjik hastaliklara neden olmaktadir.
Otoimmiin hastalig1 olanlarda saglikli bireylerle karsilastirildiginda Foxp3 hiicre orami
diisiik olarak bulunmustur (Gambineri ve ark 2003, Stassen ve ark 2004, Lee ve ark 2007).

Gururaj Arumugakani ve arkadaglarmin  yaptigi calismada otoimmiinitesi ve



splenomegalisi olan SDIY hastalarda Treg hiicre oraninin diisiik oldugunu saptamustir
(Dejaco ve ark 2006, Arumugakani 2010). Genre ve arkadaslarinin 2009°da yaptiklar
calismada otoimmiinitesi olan SDIY’li hastalarda Foxp3 ekpresyonunun azaldigi,
otoimmiinitesi olmayan hastalarda ise kontrol gruplarindan farkli olmadig1 gosterilmistir
(Genre ve ark 2009). Tip 1 diabet mellitus, hipotiroidi ve IPEX sendromu
(immiinodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy X’e bagli kalitim) gibi otoimmiin

hastaliklarda da regiilatuar hiicrelerde bozukluk tanimlanmistir (Dejaco ve ark 2006).

3-Monosit/makrofaj defektleri: Monosit aktivasyonu kronik inflamasyon ve
graniilomatdz reaksiyonlarda rol oynar. Kan ve kiiltiir ortaminda artan IL-6 genellikle
monositlerden salinir. Lipopolisakkarit ile uyarilmis monositler IL-12'yi intraselliiler
olarak eksprese ederek, immiin cevapta degisiklige yol acar, antikor iiretimini ve T
hiicrelerinin antijen spesifik bellek hiicrelerine doniisiimii engellerler (Mullighan ve ark
1999, Cambronero ve ark 2000). SDIY hastalarda yapilan bir calismada dolasimda
CD4+natural killer (NK) hiicreleri yliksek, CD8+ NK hiicreleri diisiik oranda bulunmustur
(Carvalho ve ark 2010). SDIY 'li baz1 hastalarda L-selektin, atraktin gibi adezyonda rol
oynayan hiicre ylizeyi molekiillerinin ekspresyonunun azaldig: tespit edilmistir (Zhang ve

ark 1996, Pozzi ve ark 2001).

2.1.4. GENETIK MUTASYONLAR:

SDIY patogenezinde yer alan molekiiler bozukluklar konusunda bilgilerimiz kisithdir.
Baslama yas1, klinik bulgular ve laboratuar bozukluklarin degisken olmasi patogenezde
birden fazla gen bozuklugunun rol oynadigim diisiindiirmektedir. SDIY otozomal

dominant, otozomal resesif kalitilabilmektedir (Rosen ve ark 1995, Nijenhuis ve ark 2001).

Hastalarin %10’unda birden fazla aile bireyinde, SDIY ya da SDIY geni ile iligkili bir
immiin yetmezlik (IgA eksikligi) goriilebilmektedir. Birden fazla aile bireyinin etkilendigi
ailelerde, kalitim sekli Mendel kurallarina uymaz. Bazi ailelerde immiin yetmezlik bir
kusak atlamakta, bazilarinda ise bir aile bireyinde IgA eksikligi mevcutken, digerinde
SDIY saptanmaktadir. Bu durum hastaliga yol agan gen ya da genlerin yiiksek ifade
edilebilirligini ve penetransini gostermektedir (Lewkonia ve ark 1976, Balances-Galicia ve

ark 2010).

Vaka calismalar1 sonucu SDIY ve selektif IgA eksikliginin, 6. kromozomun MHC
bolgesindeki sinif 2 ve 3 alelleriyle iliski oldugu gosterilmistir. Monozigot ikizlerde

yapilan bir caligmada ikizlerin birinde hipogamaglobulinemi saptanmasi, kazanilmig
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faktorlerin de SDIY gelisiminde etkisinin oldugunu gdstermektedir (Hammarstrom ve ark
2000). Son dénemde yapilan g¢alismalarda SDIY’li hastalarda bazi tek gen defektinin

varlig1 gosterilmistir. Bu molekiiler defektler asagida siralanmistir:

1-Aktive T hiicrelerinin indiiklenebilir co-stimiilatorii (ICOS) defekti: ICOS lenf
nodlari, peyer plaklari, dalak T hiicre zonunda, germinal merkezde sadece T hiicreleri
tarafindan ekspresse edilen bir molekiildiir. Salinimi CD4+, CD8+ efektor T hiicreleri,
hafiza T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan diizenlenir. ICOS germinal merkezin
olusumu, isotip sinif degisimi ve hafiza B hiicre olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.
ICOS tarafindan salinimu tetiklenen IL-10, B hiicrelerinin plazma ve hafiza B hiicrelerine
farklilasmasina neden olur. Burmeister ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ICOS‘un Thl,
Th2, Thl17, FoxP3+ regiilatuar T hiicrelerin gelisiminde rolii oldugunu gdstermistir

(Hutloff ve ark 1999, Warnatz ve ark 2006, Bumeister ve ark 2008).

ICOS ligand1 (ICOS-L) antijen sunan hiicrelerde bulunur. ICOS ve ligandinin
etkilesimi Thl ve Th2 hiicrelerinin aktive edilmesini, T ve B hiicrelerinin etkilesimini
saglar. Coyle ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda ICOS‘un Th2 hiicrelerinde daha fazla
bulundugu ve Th2 cevabinda daha 6nemli oldugu gosterilmistir (Vidric ve ark 2005).

ICOS gen defekti, SDIY li hastalarda ilk tanimlanan gen defekti olup, otozomal resesif
gecis gostermektedir. Warnatz ve arkadaslarinin yaptigi calismada 4 ailede 9 bireyi
etkileyen homozigot mutasyon saptamistir (Scharenberg ve ark 2006). Salzer ve
arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar1 calismada SDIY’li hastalarin %2’sinde ICOS geninde
homozigot mutasyon saptamustir (Park ve ark 2008). ICOS mutasyonu olan SDIY’li
hastalarin semptomlar1 daha ¢ok eriskin yasta baslamaktadir. Mutasyonu olan hastalarda
otoimmiin hastaliklar, lenfoid hiperplazi, splenomegali ve IgM(+) hafiza B hiicrelerinde
diisiikliigiine sik rastlanmaktadir (Warnatz ve ark 2006). Bu hastalarin lenfositleri uyarilip
akim sitometri ile hiicre ylizeyinde ICOS sunumuna bakildiginda aktive T hiicrelerinde
ICOS sunumunun olmadigi goriilmiistiir. Heterozigot mutasyonu olanlar tasiyicit olarak
kabul edilirler ve bu tastyicilarda immiin yetmezlikle ilgili klinik bulgulara rastlanmaz.
Tasiyicilarda laboratuar incelemeleri ve ICOS sunumunun normal oldugu bilinmektedir

(Salzer ve ark 2004 ).

2-Transmembran aktivatorii ve kalsiyum modiilatorii ve siklofilin ligand (TACI)
defekti: TACI TNFRSFI13B (tiimor nekroz faktor reseptor ailesi) proteini tarafindan

kodlanan bir proteindir. B lenfositler tarafindan eksprese edilir. B hiicre aktive edici



faktorii (BAFF) ve bir proliferasyon indiikleyici ligand olan A proliferation-inducing
ligand (APRIL) olmak tizere iki ligandla etkilesime girer. TNFRSF proteinleri lenfositlerin
maturasyonunu diizenler. TACI immiinglobulinlerin sinif doniisiimii ve T hiicrelerinden
bagimsiz antikor yanitini, B hiicre aktivasyonunu diizenler (Lai Guan ve ark 2004, Salzer
ve ark 2009). TNFRSF-13B geninde mutasyon sonucu timus bagimsiz antikor yanitinda
defekt olusur. APRIL bagimli IgA, IgE, IgG1 doniisiimii olmaz. Diger mutasyonlardan
farkli olarak SDIY ile ilgili cesiti TACI mutasyonlar1 tanimlanmgtir. Yapilan
calismalarda homozigot (S144X, C104R ve AI181E) ve heterozigot olarak kodlanan
varyantlarin (C104R, AI181E, S194X, R202H ve ins204A) SDIY ile iliskili oldugu
gosterilmistir. C104R, A181E, ins204A heterozigot varyantlarinin SDIY gelisimi i¢in risk
faktorii oldugu bildirilmistir (Pan-Hammarstrdm ve ark 2007, Salzer ve ark 2009). SDIY
ile iligkili bu mutasyonlar, hastalarin %8-9’unda gdosterilmistir. Castigli, Salzer ve
arkadaslarmin 2005 yilinda SDIY’li hastalarda yaptiklar1 kohort ¢alismalarinda, TACI
mutasyonun Amerika’da %20, Avrupa’da %10 oraninda goriildiigii saptanmistir

(Scharenberg ve ark 2006). Tiirkiye’de ise bu oranin ne oldugu bilinmemektedir.

Bazi mutasyonlar heterozigotttur ve otozomal dominant gegislidir. Bu hastalarda fenotip
heterojen olmakla birlikte hastalarin bir kisminda SDIY ve IgA eksikligi goriilmekte, bir
kisminda ise mutasyona ragmen herhangi bir klinik bulguya rastlanmamaktadir. Genetik
caligmalar, mutasyon saptanan IgA eksikligi olan hastalarin SDIY agisindan takibini

onermektedir ( Pan-Hammarstrom ve ark 2007, Zhanga ve ark 2007).

TACI B hiicre hiperplazisi, immiinglobulin artisi, otoimmmiinite, splenomegali ve B
hiicre lenfoma gelisimini inhibe eder. Mutasyonu olan hastalarda otoimmiinite ve lenfoid
hiperplazi gelisiminde artis goriilmesi bu genin otoimmiinite ve malignensinin

kontroliindeki énemini gostermektedir (Cunningham-Rundles 2008).

TACI mutasyonu olan hastalarda akim sitometri ile B hiicrelerinin yiizeyinde TACI
sunumuna bakildiginda ekspresyon diizeylerinin kontrol hastalarma gore belirgin diisiik
oldugu saptanmistir (Bonilla ve Geha 2009). Bu hastalarda B hiicre sayist degisken
olmakla birlikte, CD19+IgD+CD27+ yonlenmemis B hiicreleri normal, CDI19+IgD-
CD27+ B yonlenmis (switched) hafiza B hiicreleri diisiik bulunmustur (Lai Guan ve ark
2004, Salzer ve ark 2009). Castigi ve arkadaslarinin (2005) TACI mutasyonunun SDIYlik
patogenezindeki rolii ile ilgili yaptiklari ¢aligmada IgA iireten hiicrelerin olusumunda
TACT’nin, IgG iiretiminde BAFF-R’1n 6nemli oldugu gosterilmistir. TACI mutasyonunda

IgG tiretiminin etkilenme nedeni tam olarak anlagilamamustir (Castigli ve ark 2005).



3-Timor nekrozis faktor reseptor ailesinden olan B hiicre aktive edici faktor
(BAFF) / APRIL eksikligi: TNF-R ailesinden olan BAFF ve APRIL makrofaj, monosit,
dendritik hiicreler tarafindan ekspresse edilir. BAFF reseptorii (BAFF-R) B hiicrelerinde
bulunan geni 22. kromozomun uzun kolunda olan bir proteindir. BAFF ve BAFF-R
etkilesimi B hiicre farklilagmasinda rol oynamaktadir. BAFF fazla ekspresyonu
otoimmiinite ve B hiicre neoplazilerine neden olmaktadir. APRIL T hiicre bagimsiz antijen
yanitint ve lenfoid olmayan hiicrelerin proliferasyonunu saglar. Bazi tiimor hiicrelerinde

ekspresyonun arttig1 saptanmistir (Mackay ve Ambrose 2003, Warnatz ve ark 2009).

BAFF-R mutasyonu ilk kez tekrarlayan pndmoni, oral moniliazis ile bagvuran,
hipogammaglobulinemisi olan bir hastada tespit edilmistir (Warnatz ve ark 2009).
Mutasyonu olan SDiY’li hastalarda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu ve fungal
enfeksiyonlara sik rastlanmaktadir. Cok nadir goriilen bir mutasyon olup, Warnatz ve
arkadaslarinin 2004‘de yaptig1 ¢alismada bir ailede iki kardeste bildirilmistir. Her iki
kardeste de CD19+B hiicre oram1 belirgin diisiik olup bu hastalarda BAFF-R geninde
homozigot mutasyon tespit edilmistir. Tasiyicilarda ise CD19+B hiicre oran1 normal olup,
BAFF-R sunumu hafif diizeyde diisiik bulunmustur. Mutasyon otozomal resesif gecis
gostermektedir (Scharenberg ve ark 2006). Bu hastalarda gen defektine bagli olarak
yonlenmis (class-switched= CD27+IgD-) ve yoOnlenmemis hafiza (non-switched=
CD27+Ig D+) B hiicrelerinde azalma goriilmektedir (Mackay ve Ambrose 2003, Warnatz
ve ark 2009).

Normal TACI mutation

TACI mutant

BAFF-R BAFF-R
A £ 3\
P . -
P <y, A Y
19G IgA 19G IgA

Sekil 1. B hiicrelerinin TACI ve BAFF-R molekiilleri ile antijen sunucu hiicreler ile etkilesimi.

4- CD19 eksikligi: CD19; B hiicrelerinin yilizeyinde bulunan, geni 16. kromozomun
kisa kolunda olan bir B hiicre belirtecidir. CD21, CD81 ve CD225 ile B hiicre reseptor

kompleksi olusturarak antijen baglanmasi sonrasi B hiicre reseptor sinyallerinin olugmasini



saglar (Van Zelm ve ark 2006, Kanegane ve ark 2007). CD19 genindeki mutasyon, B
hiicre proliferasyonu ve antikor yapiminda bozulmaya ve hipogammaglobulinemiye neden
olmaktadir. Goriilme sikligr bilinmemekle birlikte, nadir oldugu disiiniilmektedir.
Otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. Baz1 hastalarda gastrointestinal bulgular 6n planda
olmak iizere sik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilmekte, otoimmiin
hastaliklara daha az rastlanilmaktadir (Van Zelm ve ark 2006, Deane ve ark 2009). Bu

hastalarda T hiicre fonksiyonlarinin normal oldugu bildirilmektedir (Van Zelm ve ark 2010).

CD19 molekiiliinde mutasyona bagli SDIY ilk olarak 2006 yilinda van Zelm ve
arkadaslar tarafindan tekrarlayan enfeksiyon ve hipogammaglobulinemisi olan, lenfosit alt
grup analizinde CD19 sunumu olmayip, diger olgun B hiicre belirtecleri normal olan 4
olguda bildirilmistir (Van Zelm ve ark 2006). Bu 4 olgudan biri Konya’dandir. Bugiine
kadar toplam ikisi Konya, ii¢ii Kolombiya ve biri Japonya’dan olmak {izere 6 olguda CD19
mutasyonu bildirilmistir (Van Zelm ve ark 2006, Kanegane ve ark 2007).

5-CD20 eksikligi: CD20 B hiicrelerinin ilk tanimlanan spesifik antijenlerindendir.
Olgun B ve pre B hiicrelerinde ifade edilirken plazma hiicrelerine doniisiim sonrasinda
kaybolmaktadir. CD20’nin B hiicre maturasyonu ve fonksiyonu agisindan 6nemi tam
olarak bilinmemektedir. Kuijpers ve arkadaslari 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada;
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan 4 yasindaki kiz hastada, CD19 normal olup,
CD20 ekspresyonu olmamasi lizerine bakilan CD20 geninde homozigot mutasyon tespit
etmiglerdir. Hastada hipogammaglobinemi ve hafiza B hiicrelerinde belirgin disiikliik
saptanmigtir. CD20 geninde homozigot mutasyonunun T hiicre bagimsiz antikor yanitinda

bozukluga neden oldugu gosterilmistir (Kuijpers ve ark 2010).

6- CD21 eksikligi: Reseptor2 (CR2/CD21) B hiicresi reseptoriiniin pargasidir. Olgun
B hiicreleri ve folikiiler dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilir. CD21, C3d-isaretli
immiin kompleksler icin bir alicidir ve antijen-spesifik B hiicresi yanitini artirir. CD21°de
mutasyon humoral immiin yanitta bozukluga yol acar. CD21 geninde heterozigot
mutasyon; 28 yasinda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu, hipogammaglobinemisi,
kronik diare ve splenomegalisi olan bir hastada tanimlanmistir. Hastada
hipogammaglobinemi ve yonlenmis hafiza B hiicrelerinde diisiikliik saptanip, akim
sitometride CD21 ekspresyonu tespit edilememistir. Bu hastanin B hiicrelerde belirgin
diisiikliik olup, protein as1 yanitt normalken pnémokok polisakkarit ag1 yanitinda bozukluk

goriilmiistiir (Theil ve ark 2012).
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7- CD81 eksikligi: CD81 B hiicreleri lizerinde CD21, CD19 ve Leul3 ile olusan bir
kompleksin parcasidir. Bu kompleks antijen spesifik yanit olusumu, B hiicre aktivasyonu,
CD21 aracili kompleman tanimaya aracilik eder. Benzer bir sekilde T hiicreleri lizerinde
CDS81; CD4 ve CD8 ile CD3 sinyal iletimini saglar. Bununla birlikte CD81 eksikliginde T
hiicre alt gruplari normal olarak bulunmustur. CD81, CDI19’un B hiicre antijen

reseptoriiniin stabilizasyonu i¢in gereklidir (Levy ve ark 1998).

CDS81 geninde mutasyon bugiine kadar sadece bir vakada tanimlanmistir. Bu vaka
tekrarlayan enfeksiyonlar1 ve agir hipogammaglobulinemisi olan ve akim sitometrisinde
CD19 sunumu olmayan bir olgu olup, CD19 geninde mutasyon gosterilememistir. Hafiza
B hiicre sayisinda azalma, spesifik antikor yanitinda bozukluk, B hiicrelerinde CDI19
sunumunun olmayan hastaya tiim genom analizi yapildiginda, CD81 geninde homozigot

mutasyon tespit edilmistir (Van Zelm ve ark 2010).
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Sekil 2. B hiicre maturasyonu
2.1.5. KLINiK BULGULAR:

SDIY her yasta ortaya c¢ikabilen, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, bozulmus
antikor yanitlar1 ve hipogamaglobulinemi ile karakterize bir immiin yetmezliktir. Bu
hastalar ¢ok farkli klinik bulgularla basvurabilirler. Tekrarlayan enfeksiyonlar en sik
basvuru nedenlerinden olmasina ragmen bazi hastalar sadece otoimmiinite, lenfoid
hiperplazi, graniilomatdz hastalik veya malignite ile basvurabilir. Klinik ve laboratuar

bulgularinin ¢ok degisken olmasi, altta yatan genetik etiyolojinin degisken oldugunu
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disiindiirmektedir (Bryant ve ark 1990,Cunninghan-Rundles ve Bodian 1999,

Hammarstrom ve ark 2000).

a) Tekrarlayan enfeksiyonlar: Tekrarlayan solunum yolu ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlar;, SDIY’li hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlardir. Siniizit, akut otitis
media, pndmoni akut sinopulmoner enfeksiyonlar sik goriilenleridir. Tan1 ncesi hastalarin
%89’unun en az bir kez siniizit, %75-%84’linlin en az bir kez pndémoni, %70’inin
tekrarlayan otitis media gecirdigi bildirilmistir. Solunum yolu enfeksiyonlarinin
etiyolojisinde en sik karsilasilan patojenler Haemophilus Influenza, Moraxella catarrhalis
ve Streptococcus pneumoniae’dir. Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda ise en sik
Giardia lamblia ve Campylobacter jejeuni’ye rastlanmaktadir (Hausser ve ark 1983,

Cunningham- Rundles 1989, Samuelson ve ark 1995, Martinez Garcia ve ark 2001)

Bu hastalarda, diizenli IVIG tedavisine ragmen kapsiillii bakterilerin neden oldugu
pnomoniler sik goriilebilmektedir. Pndmoniler genellikle intravendz antibiyotik tedavisi
gerektirir. Komplikasyon olarak siklikla bronsektazik degisiklikler, ampiyem, nadir olarak
da akciger apseleri ve pnomotoseller goriiliir. Bu hastalarda goriilen kronik akciger
degisiklikleri obstriiktif, restriktif tip akciger hastaligi seklindedir. Restriktif patern tek
basina goriilebildigi gibi obstriiktif hastaliklarin progresyonu sonucu da gelisebilmektedir

(Martinez Garcia ve ark 2001, Busse ve ark 2007).

SDIY’li hastalarda bronsektazi prevalansi %37 ile %73 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. Bu hastalarda bronsektazi insidansinin yiiksek olmasi, tiim bronsektazili
hastalarin immiin yetmezlik agisindan &zellikle SDIY acisindan sorgulanmasi ve

aragtiritlmasi gerektigini gostermektedir (Busse ve ark 2007).

T hiicre yetmezligi olmayan SDIY’li hastalar viral ajanlarla enfeksiyon sirasinda
herhangi bir sorun yasamazlar. Fakat baz1 hastalarda tekrarlayan herpes enfeksiyonlar1 ve
varicella zoster enfeksiyonlar1 goriilebilir. Echovirus 11 ile meydana gelen santral sinir
sisteminin enteroviral enfeksiyonlari, dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Erigkinde
IVIG’e ragmen enteroviral enfeksiyonlara bagli nérodejeneratif hastaliklar goriilebilmekle
birlikte SDIY’li ¢ocuklarda bdyle bir tablo heniiz tanimlanmamustir (Rudge ve ark
1996,Wheat ve ark 2005).

b) Otoimmiin Hastalklar: Otoimmiin hastaliklar SDiY'li hastalarda sik gériiliir.
Hastalarin %20-25" inde tan1 sirasinda ya da sonrasinda bir veya daha fazla otoimmiin

hastalik goriilebilmektedir. Hatta bazi hastalarda sitopeniler hastaligin ilk bulgusu
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olabilmektedir. SDIY’li hastalarda otoimmiinitenin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Brouet ve arkadaslarinin (2000) yaptig1 calismada CD27 tasiyan B hiicrelerinin yokluguna,
Agematsu ve Ochs (2002) yonlenmis hafiza B hiicrelerin (CD27+IgM-ID-) eksikligine
bagli oldugunu ileri stirmiislerdir (Agematsu ve ark 2002, Brouet ve ark 2000).

Trombositopeni, anemi, ndtropeniyi igeren otoimmiin hematolojik bozukluklara SDIY
hastalarda sik rastlanmaktadir. Resnick ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
SDIY hastalarinin %14’iinde ITP, %7’sinde otoimmiin hemolitik anemi ve %1’den daha
azinda nétropeni saptanmistir. Ozellikle bazi cocuklarda Evans sendromunun SDIY’in ilk
bulgusu olabilecegi bildirilmektedir. Romotoid artrit, vitiligo, alopesi ve anti IgA
antikorlar1 pozitifligi tanimlanmis diger otoimmiin bozukluklardir (Warnatz and Voll 2012,

Podjasek ve Abraham 2012).

¢) Lenfoid Hiperplazi ve Graniilomatoz Hastalik: SDIY'li hastalarda akciger, dalak,
karaciger, deri ve diger dokularda sarkoidoz benzeri kazeifiye olmayan graniillomlar
gelisebilir. Bu graniilomlarin olusma nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte mikrobiyal
veya bilinmeyen tetikleyici bir ajana yanit olarak gelistigi veya bir inflamatuar siire¢
sonucunda olustugu ileri stiriilmektedir. Graniilom olusumunun TNF polimorfizmi, CD8+
T hiicrelerinde artis, CD4+T hiicrelerinde azalmaya bagli, yonlenmis hafiza B hiicrelerin
(CD27+IgM-IgD-) eksikligi sonucu gelisebilecegi diistiniilmektedir (Warnatz ve ark 2002,
Ardeniz and Cunningham-Rundles 2009).

Mrusek ve arkadaslarnin 2004 yilinda yaptigi calismada SDIY’li hastalarda graniilom
goriilme sikligt %5-10 olarak, Ardeniz ve arkadaslarinin ¢aligmasinda % 8,1 olarak
bildirilmistir. SDIY de graniilomlarin ortaya ¢ikma yas1 yaklasik olarak 18-34’tiir (Mrusek
ve ark 2004, Ardeniz and Cunningham-Rundles 2009).

Graniilomu olan hastalarda otoimmiin hastalik goriilme riski, 6zellikle de otoimmiin
hemolitik anemi prevalansinda artig bildirilmektedir. Ardeniz ve arkadaslarinin 2009
yilinda yaptig1 ¢alismada graniilomu olan SDIY’li hastalarin %54’iinde basta otoimmiin
hemolitik anemi ve otoimmdiin trombositopeni olmak {izere en az bir otoimmiin hastaligin

goriildiigii saptanmistir (Ardeniz ve Cunningham-Rundles 2009).

d) Neoplazi Gelisme Riski: Bu hastalarda malignite riskinin neden arttig1 heniiz
bilinmemektedir. Immiin sistemin malign hiicreleri algilama veya yok etme yetisinin
kaybolmasiyla veya tekrarlayan ya da kronik antijenik uyartyla iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Shapiro 2011).
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SDiY‘de lenfoid malignensi goriilme riski bes kat artmustir. SDIY’li eriskinlerde
malignensi %]1,4-7 oraninda goriilmekte iken ¢ocuklarda malignensilerle ilgili bilgiler
kisithdir. SDIY nedeniyle takip edilen 32 SDIiY’li g¢ocuk hastanin 2 yillik takibinde
ikisinde hodgkin, birinde non-hodgkin lenfoma, birinde burkit lenfoma gelismis, bir hasta
undiferansiye sarkoma tanisindan sonra SDIY tamisi almistir (Ogershok ve ark 2006,

Urschel ve ark 2009).

Eriskin hastalarda en sik gorillen malignensiler mide kanseri ve non-hodgkin
lenfomadir. SDIY hastalarin %2-8 si non-Hodgkin lenfoma tanisi almaktadir. Bu
lenfomalarin ¢ogunlugu EBV negatif iyi diferansiye B hiicreli lenfomalar olup 6-7.
dekatlarda goriilmektedir. Fakat bu lenfomalara geng yastaki hastalarda da rastlanmaktadir
(Cunningham-Rundles ve ark 1987, Cunningham-Rundles ve ark 2002, Bates ve ark 2004,
Alachkar ve ark 2006). Cogunlugu SDIY olan 377 hipogamaglobulinemili hastada yapilan
bir calisgmada malign lenfoma i¢in riskin 23 kat, mide kanseri i¢in ise 50 kat arttig1

saptanmustir (Kinlen ve ark 1985).

e) Malabsorbsiyon: Steatore, folat ve vitamin B12 eksikligi, laktoz intoleransi,
generalize disakkaridaz eksikligi, protein kaybettiren enteropati ve villoz dizilim
bozulmasiyla seyreden kronik malabsorbsiyona SDIY'li hastalarda sik rastlanmaktadir.
Olgularin %20’sinde agir malabsorbsiyon vardir. Bazi hastalar; diyare, malabsorbsiyon,
ates, kilo kaybi gibi inflamatuar barsak hastaligi bulgulariyla basvurulabilirler. Ayrica
SDIY'li hastalarda basta Giardia lamblia enfeksiyonu olmak iizere Salmonella, Shigella ve
Campylobacter gibi enteropatojenlerle enfeksiyonlar goriilebilmekte ve bunlara bagh
malabsorbsiyon tablosu gelisebilmektedir (Cunningham-Rundles ve Bodian 1999).
Gastrointestinal sikayetleri olan SDIY’li hastalar kolonoskopi ile degerlendirildiginde bu
hastalarin %19’unda graniillom, %?25’inde ¢olyak benzeri histolojik bulgular, %35’inde
inflamatuar barsak hastalig1 ve nodiiler lenfoid hiperplazi tespit edilmistir (Daniels ve ark

2007).

2.1.6. LABORATUAR:

SDIY hipogammaglobinemi, bozulmus antikor yaniti ile karakterize humoral bir
immiin yetmezliktir. Serum immiinglobulin diizeyleri XLA’l1 haslarinkinden daha yiiksek
olmakla birlikte yas uyumlu kontrollere gore belirgin diisiiktiir. Serum IgG diizeyleri
genellikle yas grubu ortalamasmin 2 standart deviasyonun (SD) altinda seyreder.

Hastalarin ¢ogunlugunda serum IgA, yarisinda ise serum IgM diizeyi diistiktiir.
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Izohemaglutinin titresi ¢ok diisiiktiir veya saptanamaz. Protein ve polisakkarit yapisindaki
asilara kars1 antikor yanit1 oldukea diistiktiir. Normal antikor yanit1 gegici olabileceginden,
bu taniy1 ekarte ettirmez. Olgularin %30’ unda lenfopeni vardir (Johnson ve ark 1997,

Cunningham-Rundles ve Bodian 1999).

B hiicre sayis1 ¢ogu SDIY'li hastalarda normal olmasina karsin bazi hastalarda
azalmistir. Ayrica bu hastalarda hafiza B hiicrelerinin sayisinda diisiikliik, aktivasyonunda
azalma ve doniisiime ugramis hafiza B hiicrelerinde ciddi eksiklik saptanmistir. Bu
bozuklugun nedeninin B hiicre maturasyonu i¢in gerekli olan uygun T hiicre sinyallerinin
eksikligi olabilecegi diistiniilmektedir (Berglund ve ark 2008, Sanchez-Ramona ve ark

2008).

SDIY’li hastalarin yaklasik yarisinda T hiicre defekti oldugu tespit edilmistir. Bu
defektler lenfosit proliferasyonunda azalmaya neden olmaktadir (Warnatz ve ark 2002).
Olgularin %25-30’unda CD8+T lenfositleri artmig, CD4+T hiicre sayisi normal veya
azalmis ve CD4/CD8 orami tersine donmiistiir. Birgok olguda periferik kandaki lenfositler
mitojen veya antijenle uyarildiginda proliferasyona ugramadigi yani T lenfositlerin

fonksiyonlarinda bozukluk oldugu gdsterilmistir (Scharenberg ve ark 2006).
2.1.7.TEDAVI:

SDIY’li hastalar igin kiiratif bir tedavi yoktur. Buna ragmen hastalarm biiyiik
cogunlugunda eksik olan immiinglobulinlerin yerine konmasi yani intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisi etkili bir tedavi yoludur. Bu tedavi ile enfeksiyonlar
kontrol altina alinabilmekte ve hastalarin tekrarlayan hastaneye yatislar1 6nlenebilmektedir.
IVIG 300-600 mg/kg dozunda 3-4 haftalik aralarla uygulanmaktadir. Serum IgG
diizeylerinin 500’ mg/dl iizerinde tutulmasi hedeflenmektedir. Ayrica evde 7 giinde bir 100
mg/kg dozunda subkutan uygulanan immiinglobulin tedavisi bu hastalara verilebilmekte bu
sekilde hastalarda is giicii kayb1 onlenebilmektedir (Rudge ve ark 1996, Gardulf ve ark
1997, Radinsky ve Bonagura 2003, Orange ve ark 2006). Maalesef heniiz lilkemizde bu

preparatlar bulunmamaktadir.

Bu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar uygun sekilde tedavi edilmeli ve sik goriilen
patojenleri kapsamalidir. Koruyucu tedavi olarak bu hastalara immiinglobulin replasman
tedavisinin yaninda antimikrobiyal profilaksi verilmesi gerekebilir. Amoksisilin,
kotrimaksozol, makrolid ve kinolon grubu ilaglar bu amag i¢in uygundur (Jansen ve ark

2006, Johnson ve ark 2006, Riedel ve ark 2007).
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Kronik akciger hastalig1 olan hastalarda IVIG dozu 600-800 mg/kg/3-4 hafta olacak
sekilde arttirilmahidir. Immunglobulin replasmanina ilave olarak kronik akciger
enfeksiyonu olan hastalarda akciger hasarini durdurmak icin antibiyotik tedavisi, lokal
anti-enflamatuar ajanlar, bronkodilatéor ajanlar ve siirekli gogiis fizyoterapisi
gerekebilmektedir. Akcigerlerin lenfoid interstisyel infiltrasyonu oldukga ciddi seyredip,
steroid tedavisi gerektirebilir. Siklosporin de bu hastaliklarda basariyla kullanilmistir

(Roifman ve ark 1987, Davies ve ark 2000, Aghamohammadi ve ark 2005).

SDIY’li hastalarda giardia tedavisi zordur ve sik relaps goriiliir. Tedavide ilk segenek
metronidazoldiir. Tedaviye direngli vakalarda tinidazol, ornidazol kullanilmasi
onerilmektedir. SDIY’de gastrointestinal bulgular, ¢6lyak, pernisiyoz anemi, inflamatuar
barsak hastalig1 gibi hastaliklar1 taklit edebilmektedir. Cogu zaman IVIG tek basina yeterli
degildir, beraberinde azatioprin ve 6-merkaptopiirin gibi immiinmodulatorler de tedaviye

eklenebilir (Genel ve ark 2002, Kalha ve Sellin 2004).

Graniillomatoz lezyonlar akcigerde hasara neden olup, organ disfonksiyonu ile
sonuclanabilir.  Graniilomatéz olusumlari  kontrol altina almada immiiglobulin
replasmaninim etkisi ¢ok azdir. Immiinsupresyon gereken durumlarda ilk olarak steroidler
tercih edilir. Hidroksiklorokin monosit-makrofaj aktivasyonunu ve TNF alfa salinimin
baskilayan alternatif tedavi yontemidir. TNF alfa blokorlerinin (infliximab ve etanercept)
sarkoidozlu vakalarda etkin oldugu gosterilmistir (Ardeniz ve Cunningham- Rundles

2009).

Sarkoidoz benzeri graniilom, ciltte skarli alopesi, romotid artriti olan SDIY’li geng bir
hastada IVIG tedavisine yanit alinamazken, 3 aylik TNF alfa blokorii tedavisiyle klinik
diizelme saglanmistir (Kalha ve Sellin 2004).

SDIY'de otoimmiin hastaliklarmn en sik goriilenleri, otoimmiin hemolitik anemi ve
idiopatik  trombositopenik  purpuradir. Bu otoimmiin hastaliklarin  tedavisinde
immiinsupresif ajanlar kullanilmaktadir. Kullanilan bu ilaglar firsatgr ve fatal seyirli
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Bunu 6nlemek icin bu ilaglarin diisiik dozda ve kisa
streli kullanimi Onerilmektedir. Bu immiinsupressif ilaglar, P.carini pndmonisi,
Nocardiaya bagli beyin apsesi, multifokal 16koensafelopati gibi komplikasyonlara da neden

olabilmektedir (Cunningham-Rundles ve Bodian 1999).

T hiicrelerindeki sayisal ve fonksiyonel bozuklugun degerlendirilmesi, hastaligin tani

konulmasi icin gerekli olmamakla birlikte, T hiicre sayis1 diisiik olan hastalarda ciddi
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komplikasyonlara daha sik rastlanmaktadir. Bu sebeple bu hastalarda T hiicrelerinde
sayisal ve fonksiyonel bozukluk olup olmadig1 mutlaka degerlendirilmelidir. T hiicre sayis1

diisiik olan hastalarda P. carini gibi spesifik patojenlere karsi profilaksi baslamalidir

(Conley ve ark 1999).

Bazi SDIY'li hastalarin lenfositlerinin in vitro IL-2 {iretiminin belirgin derecede az
olmas1 gozlemine dayanarak, secilmis bir grup hastaya IL-2 verilmis ve hiicresel immiin
yanitta diizelme saptanmistir. Cok pahali olan bu tedavi seklinin standart hale gelmesinden

once daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Cunningham- Rundles ve ark 2001).

Malignensilerin tedavisi immiinkompetan kisilerden farkli olmamakla birlikte serum
IgG seviyeleri takip edilerek immiinglobulin replasman tedavisine devam edilmesi,

gerektiginde doz artirilmasi dnerilmektedir (Chapel and Cunningham-Rundles 2009).
2.1.8.Asllama:

SDIY’li bireylere oral polio asisi, paralitik polio hastaligi gelisme riski nedeniyle
kesinlikle uygulanmamalidir. Kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak (MMR), sucicegi gibi canlt
viral asilar ve BCG gibi canli bakteriyel asilar da yapilmaz. SDIY olan hastalarda B
lenfositlerinin antijenik uyariya yanit vermemesi ve siirekli IVIG tedavisi almak durumda

olmalar1 da antikor olusumunu engellemektedir (Camcioglu 2011).

Goldacher ve arkadaslarmin yaptigi calismada SDIY’li hastalarm %23 iinde polipeptit,
%18’inde polisakkarit iceren asilara yanit alindig1 tespit edilmistir. Bu durum heterojen
olan hastaligin subgruplarin1 tanimlamasi ve kapstllii bakteri asilariin (S.prneumoniae,
H.influancae, N.menengitis) bazi1 SDIY’li hastalara rutin korumada nerilmesi agisindan

onemlidir (Goldacker ve ark 2007).

Meningokok polisakkarit agis1 T hiicrelerinden bagimsiz B hiicrelerini uyararak spesifik
antikor tiretimine neden olur. Fakat bu polisakkarit as1 isotip yonlenmesi saglayamaz, uzun
siireli korumada zayif immiinolojik yanit olusturur. Yonlenmis hafiza B hiicre oran1 diistik
olan ve polisakkarit asilara antikor yamti zayif olan SDIY’li hastalarda bronsektazi orani
yiksek bulunmustur. As1 yanmiti olan hastalarda prognozun daha iyi oldugu
distiniilmektedir (Costantino ve ark 1992, Borrow ve ark 2000, Kimmel 2005, Zimmerman

2005, Ko ve ark 2005, Girard ve ark 2006, Vodjgani ve ark 2007).

Influenzaya karsi hiicre bagimli immiin yamt, konag1 enfeksiyondan korumaktadir.

SDIYlerde hiicre bagimli immiin yanit bozuldugundan, koruyuculuk azalmaktadir. On bes
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SDIY ve 15 saglikli kontrolle yapilan bir ¢alismada, as1 sonrasinda saglikli bireylerde
CD4+T ve CD8+T hiicrelerden salinan interferon gama artarken, SDIY hastalarinda ise
artis saptanmanustir. Bu nedenle SDIY hastalarinda influenzaya karsi baska koruma

yontemlerinin uygulanmasi onerilmektedir (van Assen ve ark 2011).
2.1.9. PROGNOZ:

[lerleyici akciger hasar1 SDIY’li hastalarda sik goriilen bir durumdur. IgG diizeyinin
600 mg/dl civarinda tutulmasi hastalarda akciger hasarin1 6nlemekle birlikte, uygun doz
immiinglobulin verilmesi takip i¢in yeterli degildir. Rutin takiplerde serum IgG seviyesi,
klinik degerlendirme, solunum fonksiyon testleriyle beraber akciger hastaliklari ile ilgili
herhangi bir semptom olmasa bile en az iki yilda bir yliksek rezonansli tomografi ile

akciger hasariin degerlendirilmesi dnerilmektedir (de Gracia ve ark 2004).

Bir¢cok hastada ge¢ tan1 konmasina bagl olarak kronik sinopulmoner enfeksiyonlara
ikincil kronik akciger hastalifi ve brongektazi gelismektedir. Brongektazi ve
malabsorbsiyon bu hastalarda tan1 aninda veya tedavi altindayken gelisebilir ve prognozu

kotii sekellerdir (de Gracia ve ark 2004, Baris ve ark 2011).

Bu hastalarda mortalite oran1 %23-%27 olarak bildirilmistir. Kadinlarin ortalama 6lim
yast (45,5 yas) erkeklerden (40 yas) daha ileri olarak bulunmustur. Oliimiin en sik nedeni
lenfoma iken bunu kronik pulmoner enfeksiyonlar ve buna bagh kalp yetmezligi

izlemektedir (Cunningham-Rundles ve Bodian 1999).

Prognozu gosteren giivenilir belirteg olmamakla birlikte hafiza B hiicrelerine gore
siiflandirma hastaligin prognozu, gelisimi ve altta yatan genetik nedeni anlamada kolaylik

saglamistir (Warnatz ve ark 2002, Alackar ve ark 2006).
CD19 pozitif olan hastalar (>%2) 3 gruba ayrilmis (Park ve ark 2008, Huck ve ark 2009).
1 — CD20+CD27- IgD+: Naif B hiicresi,
2 —CD20+CD27 + IgD+: Yonlenmemis (no class-switched) hafiza B hiicreleri,

3—CD20+CD27+IgD- :Yonlenmis (switched) hafiza B hiicreleri olarak siiflandirilmstir.
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Sekil 3: Periferik B hiicre alt gruplar

Avrupa’da ¢ok merkezli olarak yapilan bir ¢calismada EURO siniflama verilerine gore,
SDIY’li 303 hastada ydnlenmis hafiza B hiicrelerinin (IgM-IgD-CD27+) sayisinin ¢ok
diisiik oldugu, bu durumun graniilamatoz hastaliklar, splenomegali ve otoimmiin
sitopenilerle ile iligkili oldugu gosterilmistir (Wehr ve ark 2007). Bagska bir calismada
SDIY nedeniyle takip edilen 473 hastanin 40 yillik takibinde %68’inde enfeksiydz
olmayan komplikasyonlar saptanmis ve mortalitenin 11 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Graniilomatdz hastalik, splenomegali, otoimmiin hastalik olan SDIY’li
hastalarda komplikasyon gelismeyen hastalara gore yonlenmis hafiza B ve Ig M (+) B
hiicre oraninin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Chapel ve ark 2008, Resnick ve ark
2012).
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3. GEREC VE YONTEM:

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji
Bilim Dalinda 2001-2012 yillar1 arasinda SDIY tanis1 konulup takibe alinan hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. SDIY tanis1 Avupa Immiin Yetmezlik Dernegi
(European Society of Immiinodeficiency =ESID) tarafindan belirlenen kriterlerine gore

konuldu. Bu kriterler:

Kuvvetle Olasi: Ig G diizeylerinde belirgin diisiikliik (yasa gore ortalama degerlerin en az

2 SD altinda olmasi) ile birlikte IgM veya IgA diizeylerinden en az birinde diisiikliik olan

erkek veya kiz hastada asagidaki kriterlerden hepsinin varligi.

1) immiin yetmezligin baslangicinin 2 yasindan sonra olmast,
2) izohemagliitininlerin yoklugu ve/veya asilara zayif immiin yanit saptanmast,
3) Hipogammaglobiilinemi yapan diger nedenlerin dislanmis olmasi.
Olasi: IgG, IgM ve IgA izotiplerinden en az birinde belirgin diisiikliik (yasa gore ortalama
degerlerin en az 2 SD altinda olmas1) saptanan kiz veya erkek hastada asagidaki kriterlerin
hepsinin varligi,
1) Immiin yetmezligin baslangicinin 2 yasindan sonra olmast,
2) Izohemagliitininlerin yoklugu ve/veya asilara zayif immiin yanit saptanmast,

3) Hipogammaglobiilinemi yapan diger nedenlerin dislanmis olmasi.

Hastalarin tani yasi, cinsiyetleri, bagvuru sikayetleri, sikayetlerin baslangici ile tani
arasinda gecen siire, izlem siireleri, bagvuru sirasindaki boy ve viicut agirligi persentilleri,
anne-baba akrabaligi, ailede immiin yetmezlik 6ykiisii, basvuru anindaki klinik durumlari

kaydedildi.

Takipler esnasinda gelisen komplikasyonlar, tedaviler, eger varsa 6liim nedenleri de
degerlendirildi. Immiin yetmezlik tanilarina eslik eden pulmoner, ekstrapulmoner hastalik,
otoimmiin hastalik ve malignite ile ilgili bulgularin verileri kaydedildi. Ozellikle solunum
sistem muayenesindeki bulgular, organomegali ve lenfadenopati varligi arastirildi.
Hastalarin kendisinde ve ailesinde immiin yetmezlik, astim, alerjik rinit, {rtiker, atopik
dermatit Oykiisii sorgulandi. Hastalarin basvuru anindaki ve takiplerinde ¢ekilmis olan
toraks tomografileri buzlu cam goriniimii, brons duvarinda kalinlagma, ampiyem,
atelektazi, fibrozis, bronsektazi, mozaik goriinlim, parankimal ve/veya peribronsiyal
nodiil, mediastinal ve/veya hiler lenfadenopati, plevral eflizyon patolojileri agisindan

gbzden gegirildi. IVIG tedavisi Oncesi ve sonrast yillik gecirilen akciger enfeksiyonu ve {ist
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solunum yolu enfeksiyonu sayisi (otit, tonsillit, siniizit olarak dagilimlari), ayrica IVIG

tedavisi ile birlikte kullanilan destek tedavileri de degerlendirildi.

Serum immiinglobulin diizeylerine neflometrik yontemle bakildi. Gerek immiinglobulin
gerekse akim sitometri ile tespit edilen degerler Tiirk ¢ocuklari i¢in belirlenmis yasina
uygun normal degerlerle karsilastirildi (Ikincioglu ve ark 2004, Baskin ve ark 2010).
Hastalarin immiinglobulin degerleri ve akim sitometrik analiz sonuglar1 degerlendirilirken
hastalar normal araliklar1 birbirine benzer olan yas gruplar1 belirlenerek 3-6 yas, 7-10 yas
ve 10 yas Ustli olmak {lizere 3 guruba ayrildi. Bu hastalarda IgE diizeylerine de bakild:.
Hastalara deri prik testi yapildi veya alerjen spesifik IgE diizeylerine bakildi.

Basvuru anindaki, graniilosit, lenfosit ve trombosit sayisi, serum immiinglobiilin
diizeyleri, lenfosit alt grup analizinde saptanan CD3+, CD3+4+, CD3+8+ T hiicre oranlar1
CD19+B hiicre oran1 ve CD16+CD56+ NK hiicre oranlari, antikor yanitlar1 (anti-HBs,
izohemaglutinin titresi), lenfoblastik transformasyon (LBT) oranlar1 kaydedildi. CD19+B
hiicreleri diisiik olan hastalarda CD20, CD21 ve CD81 sunumlarima da bakildi.
[zohemaglutinin titresi 1/10 ‘dan ve anti-Hbs diizeyi 10 mlU/ml’den yiiksek olmasi

normal olarak kabul edildi.

A

4

51
|

20
1

|

10

0
[a ™ = e

o)
e

102 1 10%
CD267 (TACIH PE

-

Sekil 4: Lenfositlerdeki TACI ekspresyonlarimin MFI (median floresan intensity)
teknigiyle gosterimi

Ayrica hastalarda FACS Caalibur akim sitometrisi ile B hiicrelerinde TACI (CD267),
T hiicrelerinde ICOS (CD278) sunumuna bakildi. Sonuglar yiizde veya ortanca floresans

yogunlugu (median floresan intensityI=MFI) olarak ifade edildi. ICOS sunumu bazal ve

genel bir T hiicre uyaran1 olan fitohemaglutinin ile uyarimdan 18 saat sonra CD3+T
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SSC-H

hiicreleri kapilanarak degerlendirildi. On sekiz saatlik siire i¢inde hiicreler antibiyotikli
besi yerinde 37 °C’lik etlivde bekletildi. Sonuclar MFI olarak belirtildi. Lenfositlerdeki
TACI ekspresyonlarinin MFI (median floresan intensity) teknigiyle gdsterimi sekil 4’te,

yiizde olarak akim-flowsitometrik olarak gosterimi sekil 5’te gosterildi.

Hastalarin TACI sunumuna CD19+ veya CD20+ B hiicreleri kapilanarak bakildi.
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Sekil 5: Lenfositlerdeki TACI ekspresyonunun yiizde olarak lenfosit ve CD19 kapisinda

degerlendirilmesi.

Ayrica bu hastalarda naif B hiicre oranina (CD20+CD27- IgD+), yonlenmemis hafiza B
hiicreleri (CD20+CD27+IgD+) ve yonlenmis hafiza B hiicre oranlarina da (CD20+CD27+
IgD-) bakildu.

Hastalarin TACI, ICOS ve hafiza B hiicre alt gruplar1 degerlendirilirken hastalardan
<10 yas olanlar grup 1, 10>yas olanlar grup 2, saglikli kontrollerden <10 yas olanlar grup 3
ve 10> yas olanlar grup 4 olarak siniflandirildi. Hastalarda mutasyon analizlerine Hollanda

(ERASMUS) ve Almanya’da bakildi.
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Sekil 6: Hafiza B hiicre alt gruplarinin akim sitometrik olarak belirlenmesi.

Istatiksel analiz:

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0
programu kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiksel metodlar olarak yiizde, ortalama ve
standart sapmadan faydalanildi. Kategorik degerlerin karsilastiriimasinda ki kare, kategorik
degerlerin zaman i¢inde degisimini hesaplamak i¢in McNemar testi kullanildi. Gruplar
aras1 karsilastirmada nonparametric testlerden Mann-Whitney U testi, grup igindeki
degisikliklerin karsilastirilmasinda ise Wilcoxon testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven

araliginda, anlamlilik p<0, 05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

2001-2012 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk immiinoloji ve Alerji hastaliklar1 poliklinigi tarafindan PIY nedeniyle takip edilen
1163 hastanin 18’sini (%1,5) SDIY olusturuyordu. Bu hastalarin demografik 6zellikleri,

klinik ve laboratuar bulgular1 asagida sirasi ile verilmistir.

1- Demografik veriler: Hastalarin % 50’si erkek (n:9), % 50’si kiz (n:9) olup, tani
aninda yas ortalamast 9,4+4,6/y1l idi. Hastalarin %77,7’sinde (n:14) semptomlar 10
yasindan Once baslamisti. Hastalar tani aldiktan sonra ortalama 4,4+3,9 yil izlenmisti.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1°de 6zetlendi.

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri:

Toplam Erkek Kiz P
(n:18) (n:9) (n:9)
Giincel yas (y1l)
(ort£SD) 1445,5 14,2+6,5 13,7+4,5 1
(min-maks) (3,5-25,2) (3,5-25,2) (7,7-21)
Tam yas1 (y1l)
(ort+SD) 9,4+4,6 11,4+4,8 7,4+3.5 0.07
(min-maks) (3-18) (3,5-18) (3-13)
Tanida gecikme siiresi (y1l)
(ort+SD) 4,7+3,1 4,4+3,6 542,6 0.93
(min-maks) (0-11,5) (0-11,5) (2-9)
Takip siiresi (y1l)
(ort£SD) 4,4+3.9 2,9+2.9 6,3+4,5 0.11
(min-maks) (0,1-11) (0,1-7) (0,2-11)
Semptomlarin baslama yasi
(i)
(ort+SD) 4,7+4,9 75,7 2,425 0.07
(min-maks) (0,5-15) (0,5-15) (0,5-7)
Ebeveynlerinde akrabalik
Say1 (%) 14(% 77,8) 5 (% 55,6) 9 (%100) 0,8
Ailede PIY hikayesi
Say1 (%) 11 (% 61,1) 5 (%55,6) 6 (%66,7) 1
Ailede PIIY nedeni ile
kardes oliimii
Say1 (%) 6 (% 33,3) 2 (%22,2) 4(%44.4) 0,62

On sekiz hastanin 11’inde (%61,1) anne ve babasi arasinda {igiincii dereceden
akrabalik, {i¢ hastada (%16,6) dordiincii dereceden akrabalik tespit edildi, kalan dort (%
22,2) hastada ise anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Hastalardan tgii kardes, ikisi
kuzendi. Hastalarin demografik verilerinde cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p>

0.05).
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2- Klinik bulgular: Hastalarin % 72,2’si (n:13) sik enfeksiyon ile bagvurmus, yapilan
tetkikler sonucunda SDIY tanis1 almisti. Tedavi dncesinde hastalarin % 61,1’inde (n:11)
tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), % 77,8’inde (n:14) tekrarlayan alt
solunum yolu infeksiyonu (ASYE), % 38,9 (n:7) tekrarlayan akut gastro enterit (AGE)
%22,2’sinde (n:4) agizda yara,% 5,6°sinda (n:1) plevral efiizyon, %27,7’sinde (n:5)
tekrarlayan USYE ile birlikte tekrarlayan akut gastroenterit (AGE), %11,1’inde (n:2)
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE) hikayesi vardi. Tedavi dncesinde hastalarin 3,6
+3,5/y1l USYE, 5,3+4,1/y11 ASYE gecirdigi saptandi. Tam ve takiplerinde ii¢ hastaya
(%16,6) etken gosterilemese de klinik bulgularin tiiberkiiloz ile uyumlu olmasi nedeni ile

anti-tiiberkiiloz tedavi baslanmusti.

Sik enfeksiyon gegirme hikayesi olmayan bes hasta baska nedenler ile tetkik edilirken
SDIY tanis1 almist1. Bu bes hastadan birincisinin daha dnce bilinen sik enfeksiyon hikayesi
yoktu. Ilk pnomonisi sirasinda plevral efiizyonunun olmasi ve pndmonisinin agir
seyretmesi nedeni ile immiin yetmezlik yoniinden tetkik edilirken, hipogammaglobinemi
ve spesifik antikor yanitlarinda diisiikliik tespit edilmesi iizerine SDIY tanisi konulmustu.
Ikinci hasta ise sik enfeksiyon hikdyesi olmamasmna ragmen iki kardesine SDIY tanisi
konulmasi ve kardes oOlim hikayesi olmast nedeni ile tetkik edilirken,
hipogammaglobulinemi ve antikor eksikligi tespit edilmis ve SDIY tanis1 konulmustu. Bu
hastaya sik enfeksiyon gec¢irme hikdyesi olmamasina ragmen immiinglobulinlerinin ¢ok
diisiik olmasi nedeni ile IVIG tedavisi baglanmisti. Hastanin ilk toraks tomografisi (BT)
normaldi. Bu hasta IVIG replasman tedavisine ragmen takiplerinde sik akciger
enfeksiyonu gegirdi. Takiplerinde ¢ekilen toraks BT de her iki akcigerde yaygin nodiiler
ozellik gosteren invaziv aspergilloma ile uyumlu dansite artis1 tespit edildi. Ugiincii ve
dordiincti  hastaya, cocuk hematoloji departmani tarafindan Evans sendrom tanisi
konulmus, otoimmiinite nedeniyle yapilan immiinolojik tetkiklerinde
hipogammaglobinemi ve spesifik antikor yamtlarinda diisiikliik saptanmasi iizerine SDIY
tanis1 almiglardi. Besinci hastada iki yasinda baslayan ve devam eden, tiim viicutta yaygin
verriilerin olmas1 iizerine yapilan tetkiklerinde lenfopeni saptanmis, immiinolojik
tetkiklerinde hipogammaglobinemi ve antikor yapim bozuklugu tespit edilmesi iizerine
SDIY tanis1 almisti. Hastalarin tan1 ve 5 yillik takiplerindeki klinik bulgular ve IVIG
tedavisiyle enfeksiyon sikligindaki degisim tablo 2 ve tablo 3 de 6zetlendi.
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Tablo 2: Hastalarin klinik bulgulari

Tam *Ort 5 yilhk Tani aninda  Tam aninda
aninda Say1 IVIG sonrasi P <10yas >10 yas
(%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
USYE
Var 11 (%61,1) 8 (%80) 4(%50) 7(%70)
Yok 7 (%38,9) 2(%20) 0,067 4(%50) 3(%30)
ASYE
Var 14(%77,8) 5(%50) 6(%75) 8 (%80)
Yok 4(%22,2) 5(%50) 1 2(%25) 2(%20)
AGE
Var 7(%38,9) 0 2(%25) 5(%50)
Yok 11(%61,1) 10(%100) 6(%75) 5(%50)
Sepsis-menenjit
Var 1(%5,6) 1(%10) 0 1(%10)
Yok 17(%94.,4) 9(%90) 1 8(%100) 9(%90)
Tiiberkiiloz
Var 2(%l11,1) 0 0 3(%30)
Yok 16(%88.,9) 10(%100) 8(%100) 7(%70)
IYE
Var 2(%l11,1) 0 1(%12,5) 1(%10)
Yok 16(%88.9) 10(%100) 7(%817,5) 9(%90)
Parazitoz
Var 2(%l11,1) 0 0 0
Yok 16(%88,8) 10(%100) 8(%100) 10(%100)
Otoimmiin
hastalk
Var 5(%27,8) 2(%20) 1(%12,5) 4(%40)
Yok 13(%72,2) 8(%80) 0,2 7(%817,5) 6(%60)
Otoimmiin
sitopeni
Var 3(%16,7) 1(%10) 0 3(%30)
Yok 15(%83.3) 9(%90) 0,1 8(%100) 7(%70)
Digerleri
(artrit)
Var 0 0 0 0
Yok 18(%100) 10(%100) 8 (%100) 10(%100)

*QOrtalama 5 yillik IVIG sonrasi

Hastalarin IVIG tedavisinin 1.yilinda ASYE ve AGE sikliginda anlamli azalma olurken
USYE’de 5. yilda istatistiksel olarak anlamli azalma saptand1 (p<0.05).
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Tablo 3: IVIG tedavisi ile enfeksiyon sikligindaki degisim:

(ort£SD) Tamda *Ort 1 P **QOrt 5 P Tanida Tamda P
(min-maks) yillik yillik <10yas >10 yas
IVIG IVIG
sonrasi sonrasi
USYE/yl
(ort£SD) 3,643,5 3,1+1,9 0.08 2,1+1,4 0.05 2,5+35 4,4+1,9 0.12
(min-maks) 0-10 0-6 0-4 0-10 0-10
ASYE/y1l
(ort£SD) 5,3+4,1 2,9+1,8 0.006 1,4+1,7 0.02 4,6+3,8 5,8+4,5 0.32
(min-maks) 0-10 0-6 0-4 0-10 0-10
IYE /y1l
(ort=SD) 0,3+1 0 1 0 0.34  0,4+1,1 0,3+0,9 0.39
(min-maks) 0-3 0 0 0-3 0-3
AGE /y1l
(ort£SD) 1,54+2,1 0,6+1,2 0.03 0 0.09 0,8+1,4 2,1£2.4 0.35
(min-maks) 0-6 0-4 0 0-3 0-6
Sepsis-
menenjit/yil
(ort£SD) 0,1+0,2 0 1 0 1 0 0,1+0,3 0.60
(min-maks) 0-1 0 0 0 0-1

*Qrtalama 1 yillik IVIG sonrasi
**Ortalama S yillik IVIG sonrasi

3-Fizik muayene: Hastalarin poliklinigimize ilk basvurusundaki fizik muayeneleri
degerlendirildiginde 11’inde (%61,1) biiyiime geriligi, ikisinde sendromik 6zellikler (ayak
tirnaklarinda distrofi, mental retardasyon, pitozis), 9’unda (%50) kronik akciger dinleme
bulgulari, 6 hastada (%33,3) comak parmak saptandi. On bir hastanin tonsilleri
hipoplazikti. Bagvuru aninda kronik akciger bulgular1 olan hastalara toraks BT cekildi.

Hastalarin tan1 aninda ve takiplerindeki toraks BT bulgular1 tablo 4 ‘de 6zetlendi.

Bir ve bes yilik IVIG replasman tedavisi sonrasinda fizik muayene bulgulari
degerlendirildiginde, tani aninda kronik akciger bulgular1 olan hastalarin fizik
muayenesinde dinleme bulgulart devam etmekle birlikte belirgin diizelme saptandi.

Bununla birlikte iki hastada IVIG tedavisinin 2 ve 4. yillarinda bronsektazi saptandi.
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Tablo 4: Hastalarin patolojik akciger dinleme ve toraks tomografi bulgular

Tani aninda  *Ort5S yilhk P Tam Tam
IVIG aninda aninda
Say1 (%) sonrasl <10yas >10 yas
Sayi(%) Say1 (%) Say1 (%)
*Normal AC dinleme bulg.
Var 6(%33,3) 4(%40) 3(%37,5) 3(%30)
Yok 12(%66,7) 6(%60) 0,65 5(%62,5) 7(%70)
Patolojik AC dinleme bulg.
Var 12(%66,7) 7(%70) 5(%62,5) 7(%70)
Yok 6(%33,3) 3(%30) 1 3 (%37,5) 3(%30)
Normal tomografi
Var 2(%12,5) 2(%20) 1(%14,3) 1(%]11,1)
Yok 14/%387,5) 8(%80) 1 6(%5,7) 8(%88,9)
Bronsektazi
Var 6(%37,5) 4(%40) 3(%42,9) 3(%33,3)
Yok 10(%62,5) 6(%60) 1 4(%57,1) 6(%66,7)
Mediastinal/Hiler LAM
Var 4(%25) 3(%30) 0 4(%44,4)
Yok 12(%75) 7(%70) 1 7(%100) 5(%55,6)
Mozaik patern
Var 1(%6,3) 3(%30) 0 1(%11,1)
Yok 15(%93,8) 7(%70) 0,5 7(%100) 8(%88,9)
Nodiil
Var 4(%25) 3(%30) 0 4(%44,4)
Yok 12(%75) 7(%70) 1 7(%100) 5(%55,6)
Kistik degisiklik
Var 0 2(%20) 0 0
Yok 16(%100) 8(%80) 7(%100) 9(%100)
Diger(pnéomoni)
Var 6(%37,5) 2(%20) 4(%57,1) 2(%22,2)
Yok 10(%62,5) 8(%80) 0,24 3(%42,9) 7(%77,8)
AC: Akciger

LAM: Lenfadenomegali

Kardes olan diger iki hastamizin tani aninda bronsektazisi olup, kontrol altina
alimamayan akciger enfeksiyonlar1 nedeniyle her ikisine de sol alt lobektomi yapildi. Tan
aninda akciger tomografisi normal olan kardeslerinin ise takibinde aspergilloma ve kronik

akciger bulgular1 gelisti.

Hastalarin bagvuru sirasinda ve IVIG replasman tedavisinin. birinci ve besinci yilinda
fizik muayenelerinde saptanan patolojik bulgular ve enfeksiyon sikligindaki degisim tablo

5’te 6zetlendi. Dokuz hastada kronik otit bulgularinin devam ettigi gozlendi.
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Tablo 5: Hastalarda patolojik fizik muayene bulgulari

Biiyiime
geriligi

Var

Yok
Sendromik
ozellik

Var

Yok
Hipoplazik
tonsil

Var

Yok

Verrii

Var

Yok
Tekrarlayan
HSYV inf
Var

Yok

Cilte mantar
Var

Yok
Tirnaklarda
mantar

Var

Yok

Oral
Monilyazis
Var

Yok

Organ
biiyiikliigii
Var

Yok

LAM

Var

Yok
Diger(kr otit)
Var

Yok

Tam
aninda
Say1 (%)

11 (%61,1)
7 (%38.9)

2(%11,1)
16(%88,9)

11 (%61,1)
7 (%38,9)
5(%27.8)

13(%72,2)
3(%16,7)

15(%83,3)
3(%16,7)

15(%83,3)

0
18(%100)

4(%22.2)
14(%77.8)

6(%33.3)
12(%66,7)

2%11,1)
16(%88,9)

9(%50)
9(%50)

*Ort 1
Yilhk
izlem

9(%64,2)
5(35,8)

2(%14,2)
12(%85,8)

10(%71,4)
4(28,6)
3(%21,4)
11(76,8)
1(%7,1)
13(%92,8)
2(%14,2)
12(%85,8)

0
14(%100)

1(%7,1)
13(%92.8)

5(%35,7)
9(%64,3)

1(%7,1)
13(%92.8)

8(%57,1)
6(42,9)

0,5

*Ort S yilik P
IVIG sonrasi
Say1 (%)

9(%90)
1(%10)

2(%20)
8(%80)

7(%70) 1
3(%30)

1(%10) 1
9(%90 )

3(%30) 0,5
7(%70)

2(%20) 1
8(%80)

0
10(%100)

0 0
10(%100)

2(%20) 0
8(%80)

0
10 (%100)

7(%70) 1
3(%30)

Tam
aninda
<10yas
Say1 (%)

4(%50)
4(%50)

1 (%12,5)
7 (%87,5)

6(%75)
2(%25)
2(%25)
6(%75)

0
8(%100)
1 (%12,5)
7 (%87.5)

0
8(%100)

2(%25)
6(%75)

2(%25)
6(%75)

1 (%12,5)
7 (%87.5)

4(%50)
4(%50)

Tan1 aninda
>10 yas
Say1 (%)

7 (%70)
3(%30)

1(%10)
9(%90)

5(%50)
5(%50)
3(%30)
7(%70)
3(%30)
7(%70)
2(%20)
8(%80)

0
10(%100)

2(%20)
8(%80)

4(%40)
6(%60)

1(%10)
9(%90)

5(%50)
5(%50)

*Qrtalama 5 yillik IVIG sonrasi
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Hastalarin fizik muayene bulgularinda takiplerinin 1. ve 5.yillarinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmadi. On yas lizerinde tani alan hastalarda biiylime geriligi ve

tekrarlayan herpes enfeksiyon siklig1 daha yiiksek oranda saptanda.

4-Otoimmiin Hastaliklar: Hastalarin 7°sinde (%38,8) tan1 ve takipleri sirasinda
otoimmiin hastalik tespit edildi. Psoriasis, sakroileit ve ankilozan spondilt, otoimmiin
ndtropeni, juvenil idiyopatik artrit, kronik hepatit, vitiligo, Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE) ve Evans sendromu bu hastalarda tespit edilen otoimmiin hastaliklardi. On yas tizeri
tan1 olan c¢ocuklarda otoimmiin hastalik ve otoimmiin sitopeni yiizdesinde 10 yas alt1

cocuklara gore anlamli olarak yiikseklik saptandi.

5-Alerjik Hastalhiklar: Hastalarimizin 3’iinde (%16,6) astim semptomlar: saptandi.
Hastalarin 13’1 (%72,2) kronik akciger hastaligi veya astim nedeniyle inhaler steroid ve
inhaler B2 mimetik tedavisi almaktaydi. Iki hastada (%11,1) rinit, 4 hastada (%22,2)
atopik dermatit, 2 hastada trtiker (%]11,1) saptandi. Hastalarda goriilen alerjik hastaliklar

tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Hastalarda alerjik hastaliklarin dagilimi

Tan1 aninda *Ort 5 yilhk Tam Tan1 aninda
Say1 (%) takip sonrasi aninda <10yas >10 yas
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Astim
Var 3(%16,7) 1 (%10) 2(%25) 1 (%10)
Yok 15(%83,3) 9 (%90) 6(%75) 9(%90)
Rinit
Var 2(%]11,1) 2(%20) 0 2 (%20)
Yok 16(%388,9) 8(%80) 8(%100) 8 (%80)
Atopik dermatit
Var 4(%22,2) 3 (%30) 2(%25) 2 (%20)
Yok 14(%77,8) 7(%70) 6(%75) 8 (%80)
iirtiker
Var 2(%]11,1) 0 0 2 (%20)
Yok 16(%88,9) 10 (%100) 8(%100) 8 (%80)
Prik testi pozitifligi
Var 1(%5,6) 0 0 1 (%10)
Yok 17(%94,4) 10(%100) 8(%100) 9(%90)
Spesifik IgE yiiksekligi
Var 0 0 0 0
Yok 18(%100) 10(%100) 8(%100) 10(%100)
Diger(Ig E yiiksekligi)
Var 2(%]11,1) 0 1 (%12,5) 1 (%10)
Yok 16(%88,9) 10(%100) 7 (%87,5) 9(%90)
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Rinit semptomlar1 olan bir hastada prik testinde ¢imen poleni pozitifligi ve IgE’de
yiikseklik saptandi. Hastalarin takibinde alerjik semptom ve laboratuar tetkiklerinde

anlaml farklilik saptanmadi.

6-Malignite: SDIY nedeniyle izlenen 18 hastanin sadece birinde takipte lenfoma

gelisti.

7-Laboratuar bulgular::

a) Biyokimya ve tam kan incelemeleri: Hastalarin tiimiinde, sekonder immiin
yetmezlikler agisindan bakilan biyokimya, albiimin, idrar tetkikleri normaldi. Hastalarin

tam kan analizinin sonuglar1 tablo 7’de 6zetlendi.

Tablo 7: Hastalarin tam kan incelemelerinin sonuglari.

Tan1 aninda

Tan1 aninda

Tan1 aninda

3-6 yas grubu 7-10 yas grubu 10 yas iistii
ort+SD ort+SD ort+SD
min-maks min-maks min-maks
(n:6) (n:5) (n:7)
Total beyaz kiire
sayisy/mm?>
(ort=SD) 13883,3+£5706,6 13880+14191,3 7490+3908,6

(min-maks)
Mutlak lenfosit sayisi/mm?

7200-21700

4000-37800

3320-14800

(ort=SD) 2363,3+£1823,4 4396+4677,7 2055+1461,1
(min-maks) 1050-6000 1400-12600 935-4770
Mutlak nétrofil sayisi/mm?3
(ort=SD) 8133,3+£1823,4 7880+11290,6 4619+30006,4
(min-maks) 3700-16000 2000-28000 273-9950
Mutlak eozinofil sayisiy/ mm3
(ort=SD) 195+180,8 62,4+51,6 138,4+272,1
(min-maks) 0-400 2-100 0-749
Mutlak monosit sayisi/mm?
(ort=SD) 710 £508,5 541,24368,7 292,6+230,9
(min-maks) 100-1430 100-1100 5-640
Hb (mg/dl)
(ort=SD) 10,8+,1 12,1+1,8 11,3+1,7
(min-maks) §,9-12 0-14,5 8,3-13,8
Hkt (%)
(ort£SD) 32,7+3,1 36,1452 32,8+4,3
(min-maks 27-36 29-42 25-38
Trombosit sayisi/mm?
(ort=SD) 411166,7+191383 281800+£110109,9 201142,9+£142729
(min-maks 200000-681000 178000-460000 5000-371000
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Tan1 aninda 7 hastada (%38,9) lenfopeni mevcut olup takip tam kan sayimlarinda 14
(%77,8) hastada donemsel lenfopeni saptandi. Bir hastada baslangicta donemsel
trombositopeni mevcuttu, takibinde notropeni de gelisti. Bu hastanin anti-trombosit
antikorlar1 negatif, antinétrofilik antikorlar pozitifti. Sadece bir hastada persistan 16kopeni
saptandi. Bu hastanin tam kan tetkikleri, otoantikorlar1 normaldi. iki hasta Evans
sendromu tanis1 ile hematoloji boliimii tarafindan takip ediliyordu. Tani aninda hastalarin
12°sinde kronik hastalik anemisi (8,9-12 mg/dl) saptandi. Hastalarin patolojik hemogram
bulgulari tablo 8’de 6zetlendi.

Tablo 8: Hastalarin patolojik tam kan bulgulart:

Tan *OrtSyilhik P Tam Tan1 aninda
aninda IVIG aninda >10 yas
Say1 (%) sonrasi <10yas Say1 (%)
Say1 (%) Say1 (%)
Lenfopeni
Var 7(%38.,9) 2(%20) 2(%25) 5(%50)
Yok 11(%61,1) 8(%80) 1 6(%75) 5(%50)
Notropeni
Var 1(%05,6) 0 0 1(%10)
Yok 17(%94,4) 10(%100) 8(%100) 9(%90)
Anemi
Var 12(%66,7) 2(%20) 7(%817,5) 5(%50)
Yok 6(%33,3) 8(%80) 0,1 1(%12,5) 5(%50)
Trombositopeni
Var 2(%11,1) 0 0 2(%20)
Yok 16(%88,9) 10(%100) 8(%100) 8(%80)
Donemsel
lenfopeni
Var 14(%77,8) 8(%80) 7(%87,5) 7(%70)
Yok 4(%22,2) 2(%20) 1 1(%12,5) 3(%30)
Doénemsel
notropeni
Var 4 (%22,2) 3(%30) 2(%25) 2(%20)
Yok 14(%77,8) 7(%70) 6(%75) 8(%80)
Donemsel
trombositopeni
Var 1(%5,6) 3(%30) 0 1(%10)
Yok 17(%94,4) 7(%70) 0,5 8(%100) 9(%90)

b)immiinglobulin diizeyleri ve spesifik antikor yamitlari: Hastalarm ortalama
immiinglobulin degerleri ve spesifik antikor yanitlar1 tablo 9 ‘da sunulmustur. Tan1 aninda
hastalarin hepsinde major immiinglobulinlerden en az birinde diisiiklik mevcuttu. IgG alt
grubu bakilmis olan 17 hastanin %88,2’sinde bu alt gruplardan en az birinde diisiikliik
saptandi. Hastalarin %58,8’sinde IgG1, %35,2’sinde 1gG2, %41,1’inde 1gG3, %47 sinde

IgG4 yasa gore normal degerin 2 SD altinda bulundu. Otoimmiinitesi olan 7 hastanin
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6’sinda IgA eksikligi saptandi. Tiim hastalarda spesifik antikor yanitlarindan en az birinde

(izohemogliitinin, anti-Hbs) diistikliik tespit edildi.

Tablo 9: Hastalarin yas gruplarina goére immiinglobulin degerleri ve spesifik antikor

diizeyleri
ort=SD  Tam aminda Tanm aninda Tam aninda Normal Normal Normal
min-maks 3-6 yas grubu  7-10 yas grubu 10 yas iistii degerler degerler degerler
(n:6) (n:5) (n:7) 3-6 yas 7-10 yas  >10 yas
IgA (mg/dl) 33,3 +47,3 54,3+76,3 96+135,3
(1-126) (6,6-190) (6-396) 44-282 70-390 67-378
IgM(mg/dl) 90+59,9 48,4+30,1 132,8+189
(8-59) (19,3-97) (18-544) 52-262 69-392 47-322
IgG(mg/dl) 633,8+634 768+351,5 566,1+294
(4-1710) (277-1110) (156-1070)  640-2010 764-1943  835-1884
IgG1(mg/dl) 2,2+1,6 5,7+£3,3 3,6+2,8
(1-4,7) (2,2-9,6) (0,9-8,7) 4,39-13,3 4,2-18,4 5,9-13.,8
IgG2(mg/dl) 1,9+1 1,4+1,1 1,6+1,2
(0,4-2,9) (0,4-3) (0,3-3,5) 0,6-4,4 0,67-5,43  1,1-6,1
IgG3(mg/dl) 0,4+0,5 0,2+0,2 0,7+0,7
(0,04-1,2) (0,03-0,6) (0,03-2) 0,15-1,07 0,21-1,86  0,29-1,52
IgG4(mg/dl) 0,1+0,01 0,2+0,3 1,1£2,8
(0,06-0,08) (0,06-0,07) (0,02-7,4)  0,04-2,27 0,02-2,02  0,04-0,66
IgE(mg/dl) 27,8+39,2 14,4+5,9 13+7,9 29-68 161-570 161-195
(5-107) (5-20) (5-23)
Anti Hbs 227,5+424 0 165,4+341,9 10 10 10
Iv) (0-864) (0-931)
Izohemagtin 1/14.2+1/24 1/2.2+1/1.1 1/3.7£1/3.1 1/10 1/10 1/10
(1-1/64) (1-1/4) (1/1-1/8)

Hastalarin tan1 aninda 3’iinde (%16,6) sadece IgA eksikligi, 5’inde (%27,7) Ig A+IgG,

3’tinde (%16,6) IgM+IgG, 1 hastada IgA+IgM,

6 hastada (%33,3) IgA+IgM+Ig G

diisiikligli saptandi. Tami aninda hastalarin 2’sinde LBT %350°’nin altinda izlendi.

Hastalarin tam1 an1 ve tedavinin 5. yilinda saptanan patolojik laboratuar bulgular tablo

10’da 0Ozetlendi.

33




Tablo 10: Hastalarin patolojik laboratuar bulgulari:

Tam aninda  *Ort S yilhik P Tam Tam aninda
IVIG sonrasi aninda <10yas >10 yas
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
IgA diisiikliigii
Var 3(%16,7) 1(%10) 3(%37,5) 0
Yok 15(%383,3) 9(%90) 1 5(%62,5) 10(%100)
IgM diisiikliigii
Var 0 0 0 0
Yok 18(%100) 10(%100) 8(%100) 10(%100)
IgG diisiikliigii
Var 0 0 0 0
Yok 18(%100) 10(%100) 8(%100) 10(%100)
Ig A+IgM diisiikliigii
Var 1(%5,6) 2(%20) 1(%12,5) 0
Yok 17(%94,4) 8(%80) 7(%87,5) 10(%10)
IgA+Ig G diisiikliigii
Var 5(%27,8) 1(%10) 2(%25) 3(%30)
Yok 13(%72,2) 9(%90) 0,25 6(%75) 7(%70)
IgM+Ig G diisiikliigii
Var 3(%16,7) 1(%9,) 1 1(%12,5) 2(%20)
Yok 15(%383,3) 9(%90) 7(%87,5) 8(%80)
IgA+IgM+IgG
diisiikliigii
Var 6(%33.3) 5(%50) 0,68 2(%25) 4(%40)
Yok 12(%66,7) 5(%50) 6(%75) 6(%60)
Normal LBT yamit1
Var 12(%85,7) 5(%62,5) 1 5(%83,3) 7(%87,5)
Yok 2(%14,3) 3(%37,5) 1(%16,7) 1(%12,5)
Anerjik PPD
Var 7(%53,8) 3(%50) 4(%57,1)
Yok 6(%46,2) 3(%50) 3(%42,9)
Sp antikor eksikligi
Var 18(%100) 9(%90) 8(%100) 10(%100)
Yok 0 1(%10) 0 0
Otoantikor pozitifligi
Var 2(%11,1) 3(%30) 0 2(%20)
Yok 16(%88,9) 7(%70) 8(%100) 8(%80)
CD4/CDB8 diisiikliigii
Var 11(%61,1) 7(%70) 1 5(%62,5) 6(%60)
Yok 7(%38.,9) 3(%30) 3(%37,5) 4(%40)

Iki hastanin immiinglobulin degerleri agammaglobulinemik diizeyde yani ¢ok diisiiktii.
Ilging olarak bu hastalarda sik enfeksiyon gecirme hikayesi yoktu. Bu hastalardan ilki
kardeslerinin ikisinin SDIY tanisi almasi ve ailede birden fazla bebek 6liim hikayesinin
olmasi nedeni ile tetkik edilirken SDIY tanis1 almis ve IVIG tedavisi baslanmisti. Bu hasta
IVIG replasman tedavisi altinda sik enfeksiyon gecirmeye baglamisti. Hasta sepsis ve

solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Ikinci agammaglobulinemik hastada (IgA<6,
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IgM<8, 1gG<198 mg/dl) ise ne baslangicta ve ne de takipte sik enfeksiyon gecirme

hikayesi yoktu. Bu hastanin viicudunda yaygin verriileri ve lenfopenisi vardi.

¢) Akim sitometride lenfosit alt grup analizi: Hastalarin %33,3’iiniin (n:6) periferik
kan lenfosit alt gruplari normal olarak degerlendirildi. Hastalarin %44,4’iinde (n:8) B
hiicrelerinde diistikliikk (CD19, CD20), %16,6’sinda (n:3) total T (CD3+T) hiicrelerinde
diisiiklik saptandi. Calismamizda yaklasik 5 yillik takibi olan 10 hastanin 8’inin
takiplerinde B hiicre sayisinin yas ilerledikce anlamli oranda azaldigi goriildii (P=0.02)
(Sekil 7). Diger 2 hastada baslangigtan itibaren B hiicre sayisi ¢ok diisiiktii.
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Sekil 7: SDIY’li hastalarda tan1 aninda ve ortalama 5 yillik takip sonrast CD19 oranindaki
degisim.

Total T hiicresi diisiik olan bir hastada tekrarlayan agiz yaralari, digerinde tekrarlayan
herpetik lezyonlar saptandi. Bes hastanin absolii yardimer T hiicresi (CD4+T) diistik olarak
degerlendirilirken; donemsel yardimci T hiicre diisiikliigii olan dort hastanin absolii sayis1
normal olarak degerlendirildi. Hastalarin tan1 aninda %61,1’inde (n:11) CD4/CDS8
oraninda diistiklilk gozlenirken, aile igi akrabalik olan 14 hastanin %350’inde (n:7),
bronsektazisi olan 8 hastanin 6’sinda (% 75) CD4/CD8 oraninin birin altinda (<1) oldugu
saptandi1. Kronik akciger bulgular1 olan 10 hastanin %40 (n:4) B lenfositlerinde duisiikliik

vardi. Hastalarin ortalama T, B, NK hiicre oranlar1 tablo 11°de sunulmustur.

35



Tablo 11: Hastalarin yas gruplarina gore akim sitometrik analizleri:

(%)
CD3
CD3+4+
CD3+8+
CD19
CD20
CD16-56

HLA DR

Tanida
(3-6 yas)
(n:6)
59,2

30,3

33

7

9

25,8

36

Tamda
(7-10)
(n:5)
71,8
24,8

48,3

6,5
16,25

49,25

Tamda
(>10 yas)
(n:7)

70

31

36,1

10,9

10

12,1

31,2

Normal
degerler
(3-6 yas)
55-75
26-49
9-35
11-31
11-29
5-28

18-38

Normal
degerler
7-10 yas
57-81
24-47
17-37
10-27
11-25
8-28

17-31

Normal
degerler
>10 yas
58-82
26-48
16-32
10-30
9-28
8-30

16-35

d) B lenfositlerdeki TACI ekspresyonunun degerlendirilmesi: Hastalar ve ayn1 yas

grubundaki saglikli bireyler 10 yas alt1 ve 10 yas iistii olarak gruplandirilarak, toplam dort

grup olusturuldu. Hastalara ve kontrollerde lenfositlerde TACI sunumu yiizde olarak

belirlendi. TACI sunumu ayrica CD20+ B hiicreleri kapilanarak ortanca floresan

yogunluguna bakilarak (MFI) degerlendirildi. Lenfositlerde TACI sunumu yiizde olarak

karsilastirildiginda hastalarla kontroller ve hastalarin ve kontrollerin kendi igindeki

karsilagtirmalarinda anlamli bir fark yoktu. CD20+ B hiicrelerinde TACI sunumu (MFT) 10

yas ustiindeki saglikli bireylerde, 10 yas ve altindaki saglikli bireylere gore anlamli olarak

daha yiiksekti (p<0,05). SDIYli hastalarda ise anlaml1 diizeyde olmasada 10 yas iistiindeki

hastalarda 10 yas ve altindaki hastalara gore yasla TACI sunumunun artma yerine azaldigi

izlendi (p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinin CD20 kapisindaki ylizde ve MFI olarak

TACI ekspresyonlar sekil 8 ve sekil 9°da gosterildi.
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Lenfositlerde TACI sunumu
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Grup 1.10 yas alt1 SDIY’li hastalar. Grup 2: 10 yas iistii SDIYli hastalar
Grup 3: 10 yas alt1 saglikli grup. Grup 4: 10 yas ustii saglikli grup
Sekil 8: SDIYli hastalar ve kontrollerde lenfositlerde yiizde olarak TACI sunumu
e) T lenfositlerdeki ICOS ekspresyonunun degerlendirilmesi: T lenfositlerdeki ICOS
ekspresyonlar1 CD4 kapisi tizerinden MFI teknigiyle degerlendirildi. Gruplar i¢i ve gruplar

aras1 degerlendirmelerde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta ve

kontrol gruplarinin ICOS ekspresyonlar1 (MFI) sekil 9°da gosterildi.

TACI ve ICOS sunumu
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Grupl1.10 yas alt1 SDIY"li hastalar. Grup 2: 10 yas iistii SDIYli hastalar
Grup 3: 10 yas alt1 saglikli grup. Grup 4: 10 yas tstii saglikli grup

Sekil 9: SDIY’li hastalarda ve saglikli kontrollerde ICOS ve TACI sunumu (MFI)
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f) Naif, yonlenmis ve yonlenmemis B lenfositlerin degerlendirilmesi: Hastalarda ve
saglikli bireylerde naif, yOnlenmis ve yonlenmemis B hiicreleri yilizde olarak
degerlendirildi. Naif ve yonlenmemis B hiicrelerinde gruplar arasi ve grup ici istatistiksel
degerlendirilmelerinde anlamli farklilik saptanmazken, yonlenmis B hiicrelerinin 10 yas
tistii SDIY’likli hastalarda (grup 2) 10 yas alti SDIY likli hastaladan (grup 1) ve 10 yas
iistii kontrollerden (grup 4) istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu tespit
edildi (p< 0,05). Kontrol grubunda ise yonlenmis B hiicreleri 10 yas iistiinde 10 yas ve
altindaki bireylere gore anlamli olmasa da daha yliksekti (p=0.43). Hasta ve saglikh
bireylerin B hiicre alt gruplar sekil 10°da gosterildi.
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Grup 1.10 yas alt1 SDIY’li hastalar. Grup 2: 10 yas iistii SDIY’li hastalar

Grup 3: 10 yas alt1 saglikli grup. Grup 4: 10 yas istii saglikli grup

Sekil 10: Hasta ve saglikli kisilerde naif, yonlenmis, yonlenmemis B hiicrelerinin oranlari
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8- Mutasyon analizleri:

Akim sitometrisi ile lenfositleri normal olan bir hastanin, B lenfositlerinde CD19
sunumunun olmadig tespit edildi. Bu hastada diger B hiicre belirteclerinin orani normaldi.
Hastanin  kant ERASMUS’a  gonderilerek CD19 geni mutasyon acisindan
degerlendirildiginde; CD19 geninde ekson 6’da adenin insersiyonu oldugu saptandi.
Mutasyonun 328. aminoasitte prematiir stop kodona yol actig1 tespit edildi. Hastanin
tekrarlayan enfeksiyonu olan kuzeninde B hiicrelerinde CD19 sunumunun olmadig:
saptand1. Bu hastada da ayn1 mutasyon tespit edildi. Ayrica SDIY nedeni ile takip edilen
tic kardeste kromozom 2’de bugiine kadar bildirilmemis yeni bir mutasyon tespit edildi
(yaymlanmamus veri). SDIY tanisi ile takipli bu hastalarin kuzeni de ayn1 mutasyon

yoniinden halen analiz edilmektedir.
9- Tedavi:

Tan1 konulan 16 hastaya IVIG tedavisi baslandi. Evans sendromu tanisiyla takip edilen
iki hastaya immiinglobulinlerinin ¢ok diisiik olmamasi ve hastalarda sik enfeksiyon
gecirme hikayesinin olmamasi nedeni ile sadece antibiyotik (bactrim) profilaksisi baslandi.
Bronsektazisi olan sekiz hastaya IVIG tedavisine bactrim eklendi. Alerjik semptomlari
olan hastalara semptomatik tedavi baslandi. Tanilarinda bronsektazisi olan iki kardes
hastaya akciger enfeksiyonlarinin kontrol altina alinamamasi nedeniyle sol alt lobektomi

yapildi.
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5. TARTISMA

Primer immiin yetmezlikler, viicudun savunma sistemindeki bozukluga bagli olarak
tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize, otoimmiinite, otoinflamatuvar veya hemofagositoz
sendromlarinin da goriilebildigi heterojen bir hastalik grubudur (Bonilla ve ark 2005, Geha
ve ark 2007).

PIY grubundan olan SDIY, immiin yetmezlikler icinde en yaygin olarak goriilen
hastaliklardir. Iki veya daha ¢cok immiinglobulinde diisiikliigiin (diisiik IgG, IgA veya IgM)
olmast ve bozulmus antikor yaniti1 ile karakterizedir. Etnik farkliliklara bagli olarak
degismekle birlikte bati {ilkelerde prevelanst 1/25.000’dir. Her yas grubunda
goriilebilmekle birlikte, 5-10 yas ve 20-30 yaslarinda daha sik goriilmektedir. Cinsiyet
dagilimi yoniinden farklilik bildirilmemektedir (Salzer ve ark 2009).

Avrupa’da 2004-2011 yillar1 arasinda 41 iilkeyi iceren internet bazli yapilan bir
calismada ESID kriterlerine gore primer immiin yetmezlik tanis1 alan hastalarin %21’ini
SDIY olusturmaktaydi (Gathmann ve ark 2012). Razael ve arkadaslarimn  (2006)
calismasida Iran’li 930 PIY’li hastanin 193’iiniin (% 20), Shabestari ve arkadaslarinin
(2007) kuzeybat1 Iran’da yasayan Tiirk etnik grubunu degerlendirdigi calismada 59 PIY’ li
hastanin 11 (%18)’ inin SDIY tanis1 aldig1 saptanmustir. SDIY tamili hastalarindaki yiiksek
oran1 akraba evliliginin sikligiyla agiklanmistir (Razael ve ark 2006, Shabestari ve ark
2007). Poliklinigimizde PIY nedeniyle takip ettigimiz 1163 hastanmn 18 (%1,5) SDIY
tanis1 almistir. Literatiire gore SDIY’li hasta oranmin diisiik olmas1, SDIY’in heterojen bir
hastalik olup, daha cok ileri yaslarda semptomlarin baslamasindan ve sik enfeksiyon
gecirme disinda klinigi olan hastalarin tan1 alamamasindan kaynaklanabilecegini

distindiirmektedir.

Urschel ve arkadaslar1 (2009) ¢alismasinda SDIY tanili 15°i (%47) erkek ve 17’si
(%53) kiz 32 hastanin ortalama tan1 yasim1 10,5 yas olarak bulmustur (Urschel ve ark
1999). Llobet ve arkadaslar1 (2010) SDIY tanil1 15’1 (% 68) erkek ve 8’i kiz (% 32) 22
Ispanyol hastanin ortalama tani yasim 7,8 yil olarak bulmustur (Llobet ve ark 2009).
Aghamohammadi ve arkadaslarmim (2005) iranli 65 hastada yaptiklar1 ¢alismada ortalama
tan1 yasin erkeklerde 7,1, kizlarda 8,6 ortalama 6,1 yil olarak bulunmustur. Sikayetlerin
ortalama baslama yas1 9 ay, tanida gecikme 5,1 y1l olarak bulunmustur (Aghamohammadi
ve ark 2005). Hastalarimizin % 50’1 erkek (n:9), % 50’1 kiz (n:9) olup, tani aninda yas

ortalamas1 9,44+4,6/y1l, semptomlarin baglangi¢ yasi ortalamasi 4,7+4,9 /y1l, tanida gecikme
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literatiire benzer oranda 4,7+3,1/ yil olarak saptandi. Hayatta olan 17 hastanin ortalama

yast 14£5,5/y1l olup, hastalar tan1 aldiktan sonra ortalama 4,4+3,9 yil siireyle izlendi.

SDIY patogenezinde birden fazla mekanizmanm sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Selektif Ig A eksikligi olan kisilerin birinci dereceden akrabalarinda SDIY goriilmesi ve
IgA eksikligi olan olgularda zaman iginde SDIY gelismesi nedeniyle bu hastaliklarmn
benzer genetik temele sahip oldugu diisiiniilmektedir. SDIY ve IgA eksikligi olan olgularin
%25 ‘inde ailevi kalitim gozlenmistir (Forte ve ark 2000, Vorechovsky ve ark 2000,
Scharenberg ve ark 2006). Hastalarimizin 11’inde (%61,1) anne ve babas1 arasinda ti¢iincii
dereceden akrabalik, 3 hastada (%16,6) dordiincii dereceden akrabalik tespit edildi. Geri
kalan 4 (%22,2) hastada ise anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Hastalarin %61,1’inde
(n:11) ailede benzer yakinmalari olan birey dykiisii, %33,3 linde (n:6) PIY nedeniyle 6len
kardes, %27,7’sinde (n:5) immiin yetmezlik nedeniyle 6len akraba Oykiisii saptandi.
Akraba evliliklerinin sik oldugu iilkemizde otozomal resesif mutasyonlarin sik goriildiigii
diisiiniilmektedir. Brongektazisi olan 8 hastamizin 6’simnin (%75) anne babasi arasinda
akrabalik vardi. Bu durum resesif kalitimli hastalarda hastaliin daha ciddi seyirli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

SDIY’li hastalarda eksik antikor iiretimine bagl iist ve alt solunum sistemini (otit,
sinlizit ve pnomoni) etkileyen bakteriyel enfeksiyonlar, direngli siniis enfeksiyonlar1 daha
stk olmakla birlikte, cilt ve diger organlarda apse, menenjit, idrar yollar1 enfeksiyonu,
Giardia tiirlerine bagl uzamis ishaller de goriilebilmektedir (Scharenberg ve ark 2006).
Cunningham—Rundles ve Bodian’mn (1999) calismasinda SDIY tanisi koyulan hastalarmn
%76,6‘s1n1n tanidan 6nce en az bir kez pndmoni gecirdigi, hastalarin %98’ inin tekrarlayan
siniizit, otit, bronsit gecirdigi tespit edilmistir. Urschel S ve arkadaslarinin 2009 yilinda
yaptiklar1 calismada hastalarin tedavi oncesinde %78’inin tekrarlayan siniizit, %78’ inin
pndmoni, %88’inin bronsit, %34 iiniin tekrarlayan gastroenterit gegirdigi saptanmistir. Bu
hastalarda %34 oraninda bronsektazi oldugu tespit edilmistir (Urschel ve ark 2009).
Hastalarimizin %72,2’si (n:13) sik enfeksiyon sikayeti ile basvurmus, yapilan tetkikler
sonucunda SDIY tanis1 almisti. Hastalarimizda litaratiire benzer oranda, tedavi 6ncesinde
% 77,8’inde (n:14) tekrarlayan ASYE, % 38,9’unda (n:7) tekrarlayan gastroenterit, %
61,1’inde (n:11) tekrarlayan USYE saptandi.

Bronsektazi, tekrarlayan enfeksiyonlara bagli parankim ve havayollarinda kalici
zedelenmeler sonucu inflamatuar destriiksiyonuna bagl olarak gelisen, hava yollarinin

geri doniisiimsiiz dilatasyonudur. SDIY’li hastalarin akciger bulgularmnm izlemi igin 2-3
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yilda bir HRCT ile goriintiileme 6nerilmektedir (Scharenberg ve ark 2006, Kim 2012).
Aghamohammadi ve arkadaslarmin SDIY’li hastalarda yaptiklari ¢alismalarda 65 hastanin
%24,6 iinde; Manson ve arkadaslarinin ¢alismasinda 37 hastanin %54’iinde tekrarlayan
pndmonilere bagli bronsektazi bildirilmistir (Manson ve ark 1997, Aghamohammadi ve
ark 2005). Hastalarimizin 6’sinda tan1 aninda bronsektazi varken, iki hastada IVIG tedavisi
altindayken takiplerinin 2 ve 4. yillarinda bronsektazi (%44,4) saptandi. Bu durum SDIY’li
hastalarin yakin izlenmesi gerektigine ve bu hastalarda akciger enfeksiyonlarinin iyi tedavi

edilmesi gerektigini gostermektedir.

Carvalho-Costa ve arkadaslarmin 2011°de yaptiklar1 calismada; SDIY ve XLA
hastalarinda gelisen akciger komplikasyonlarinin hastalarin tam1 yasi, sikayetlerinin
baslama yas1 ve IVIG tedavisi siiresiyle ilgili olmadigi, IVIG tedavisi Oncesi gecirilen
akciger enfeksiyon sikligiyla iligkili oldugunu tespit edilmistir (Carvalho-Costa ve ark
2011). Aghamohammadi ve arkadaslarmin (2010) yaptig1 calismada, SDIY hastalarda
taninin erken konulmasi ve tedaviye baslanmasi gelisebilecek akciger komplikasyonlarina
kars1 koruyucu oldugu saptanmistir (Aghamohammadi ve ark 2010). Bizim
hastalarimizdan tan1 aninda kronik akciger bulgulari olmayan 8 hastanin tan1 almada
ortalama gecikme siiresi 2,4 yi1l iken, ASYE siklig1 2,1/y1l; kronik akciger bulgular1 olan 10
hastada gecikme siiresi 6,5/ yil, ASYE siklig1 7,6/y1l olarak saptandi. Hastalardan 10’unda
semptom baslama yas1 2 yas ve altindayken, bu hastalarin 6’sinda brongektazi saptandi.
Biz yaptigimiz calisma sonucunda, hastalarimizda gelisen akciger komplikasyonlarinin
tan1 alma yasindaki gecikme, semptomlarin erken yasta baslamasi ve tedavi Oncesi
gecirilen enfeksiyon sayisiyla iliskili oldugunu diisliniiyoruz. Bu durum erken tani ve
tedavinin komplikasyonlar1 6nlemede ve enfeksiyon sikligin1 azaltmadaki Onemini

gostermektedir.

Annick ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi ¢alismada SDIY hastalarmin toraks
tomografilerinde %25-36 oraninda bronsektazi, %25 noduler lezyonlar, %11 buzlu cam
goriiniimii, %8 septalarda incelme, %9-15 oranda hava hapsi saptadi (Annick ve ark 2010).
Bizim hastalarimizdan 16’sma tami sirasinda toraks BT c¢ekilmisti. Bu tomografiler
degerlendirildiginde: % 37,5’inde bronsektazi, %25’inde nodiil, % 25’inde lenfadenopati,
%6.25’inde buzlu cam goriiniimii ve % 12,5’inde normal akciger parankimi saptandi. Bu

oranlar literatiir ile uyumlu idi.

SDIY’li hastalarin %76,9‘unun tekrarlayan veya persistans ishal sikdyetinin oldugu

bildirilmektedir. Bu ishallerin infeksiyon, superinfeksiyon, gida alerjisi, otoimmiinite bagl
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olabilecegi ileri siirlilmektedir. Giardia ve Campylobacter jejuni gastrointestinal
infeksiyonlarda on planda bildirilen etkenler olarak goériilmektedir. SDIY olan olgularda
Crohn ve ilseratif kolit sikliginda normal populasyona gore artig bildirilmektedir
(Aghamohammadi 2005). Hastalarimizin %38,9 ‘unda (n:7) tekrarlayan ishaller tespit
edildi. Hastalarimizin gaita mikroskobisi ve kiiltiirlerinde herhangi bir etken gosterilemedi.
Hastalarin tiimiinde biiyiime geriligi saptandi. Bir yildir kanli ishali devam eden bir hastaya
yapilan kolonoskopide E. Vermicularise rastlandi. Hastanin semptomlart yogun

antiparaziter tedavi ile kontrol altina alindu.

SDIY“li hastalarda yineleyen infeksiyonlara ek olarak otoimmiin hastalik insidansinda
artls mevcuttur. Sistemik lupus eritematozus, juvenil idiopatik artrit, Sjogren sendromu,
psoriazis, tiroidit, ITP, otoimmiin hemolitik anemi, ¢6lyak bildirilen otoimmiin hastaliklar
arasindadir. En sik ITP ve otoimmiin hemolitik anemi goriilmektedir. immiin yetmezlik ile
sitopeni arasindaki iliski net olmasa da T hiicre regiilasyon defekti, sitokin defekti, anormal
apopitozis, anormal immiinglobumin {iretimiyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(Scharenberg ve ark 2006). Urschel ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 32 hastanin
%31’inde otoimmiin hastalik oldugu (hemolitik anemi, trombositopeni, artrit, vaskiilit,
¢oOlyak, diyabet, vitiligo, psoriazis) bildirilmistir (Urschel ve ark 2009). Chapel ve
arkadaslarinin 2008°‘de yaptiklar1 calismada SDIY’li hastalarin %11-12’sinde sitopeni
oldugu saptanmistir ( Chapel and Cunningham-Rundles 2009). Biz hastalarimizin 7’sinde
(%38,8) tan1 ve takipleri sirasinda otoimmiinite (sakroileit, trombositopeni, anemi,
nétropeni, tiroidit, vitiligo, juvenil idiopatik artrit, SLE) tespit ettik. 1ki hastada Evans
sendromu, bir hastada otoimmiin nétropeni olmak iizere {i¢ hastada otoimmiin sitopeni
saptadik. On yas iizeri tan1 olan ¢ocuklarda otoimmiin hastalik, otoimmiin sitopeni ve oto
antikor ylizdesinde 10 yas altt ¢ocuklara goére anlamli olarak yiikseklik saptanmasi,
otoimmiinite bulgularinin ilerleyen yaslarda ortaya ¢iktigin1 gostermektedir. Bu durum bu
hastalara aralikli olarak tam kan incelemesi yapilmasi ve sitopeni ag¢isindan izlem

yapilmasinin 6nemini gostermektedir.

SDIY olan hastalarim  %S5’inde eklemlerde ve iiriner sistemde mycoplasma
enfeksiyonlar1 bildirilmektedir. Romotoid artrit, juvenil idiopatik artrit gibi eklemlerle
iliskili romotolojik hastaliklar ise SDIY’lerde %1 ile %10 oraninda bildirilmistir. Stk
olmamakla birlikte, SLE tanisi alan hastalarin yarisinda takibinin 5. yilinda SDIY gelistigi
saptanmistir. Gonzalez-Gay MA ve arkadaslar1 (1993) poliartrit ile bagvuran bir hastada

hipogammaglobulinemi tespit ederek SDIY tamis1 koymuslardir (Gonzalez- Gay ve ark
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1993, Agarwal ve Cunningham-Rundles 2009). Hastalarimizdan sadece 3’iinde (birisi JIA,
birisi ankilozan spondilit digeri SLE) takip sirasinda romatolojik hastalik geligmistir.
Bunlardan birisinde sadece nonsteroid antiinflamatuar tedavi ile semptomlar kontrol altina
alimmus, digerlerinde ise kortikosteroid tedavisi baglanmak zorunda kalinmigtir. Bu nedenle
bu hastalarda takip sirasinda romatolojik hastaliklar gelisebilecegi akilda bulundurulmali
ve hastalar donem dénem bu ydnden degerlendirilmelidir. Ozellikle yineleyen infeksiyon

oykiisii olan artritli hastalarda SDIY tanis1 mutlaka akilda bulundurulmalidir.

SDIY hastalarmin %2-8’inde non-hodgkin lenfoma bildirilmistir. Bu lenfomalar
cogunlukla B hiicre tipinde, iyi diferensiye ve EBV negatiftir. Genellikle 6-7. dekattaki
hastalarda goriilmekle birlikte erken yastaki hastalarda da bildirilmistir. Lenfoma
gelisiminin lenfoid hiperplazi, graniilomatdz hastalik, serum IgG, IgM birikimi ile iligkili
bulunmustur (Chapel and Cunningham-Rundles 2009). Hastalarimizin 5 yillik takiplerinde
sadece bir hastada B hiicreli lenfoma gelismistir. Bu hasta ates, hepatosplenomegali ve
pansitopeni i¢in tetkik edilirken EBV IgM ve IgG negatif bulunmus, EBV PCR ise pozitif
bulunmustur. Hastanin kemik iligi aspirasyonunun mikroskobik incelemesi normal iken
kemik iligi biyopsisi ile lenfoma tanisi konulmustur. Servikal lenf nodu biyopsisi de B
hiicreli intermediate non-hodkin lenfoma ile uyumlu olarak degerlendirilmisti. Bu durum
SDIY’li hastalarda ates etiyolojisi arastirirken viral ajanlarin akilda bulundurulmasi
gerekliligini ve bu hastalarda spesifik antikor yanit1 bozuklugu nedeni ile serolojik testlerin
viral enfeksiyonlar1 diglamada yeterli olmadigim1 gdstermektedir. Ayrica belirgin
organomegalisi olan hastalarda kemik iligi aspirasyonu normal olsa da kemik iligi

biyopsisi yapilmalidir.

SDIY’li hastalarda pulmoner obstruktif hava yolu hastalifmin sik goriildiigii
bildirilmektedir. Astim bu hastalarda daha ¢ok intrensek astim (IgE aracisiz) seklinde olup
inflamasyona ikincildir. Bu hastalarda ¢ogu zaman total IgE ve spesifik IgE diizeyleri, deri
prick testleri normaldir. Agondi ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada SDIY’li 62 hastanin
%46,7’sinde astim Oykiisii, %43,5’inde atopi Oykiisii pozitif iken ancak %29’unda alerjik
astim saptanmistir (Agondi ve ark 2010). Llobet ve arkadaslarinin yaptigi calismada 22
SDIY’li hastanmn 11 inde alerjik rinit ve atopik dermatit semptomlar1 goriilmiis, prick testi
yapilan 7 hastanin sadece iiglinde prick testinde pozitiflik saptanmistir (Llobet ve ark
2009). Bizim hastalarimizin sadece 3’tinde (%16,6) astim semptomlar1 vardi. Bir hastada
alerjik rinit (%5,5), bir hastada non-alerjik rinit (%5,5), 4 hastada (%22,2) atopik dermatit,

2 hastada iirtiker (%11,1) saptandi. Hastalarimizin birinde inhalasyon prikte ¢imen polen
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pozitifligi, bir hastada ise siirda IgE yiiksekligi saptandi. Biz c¢alismamizda,
hastalarimizdaki alerjiyle ilgili semptom ve laboratuar bulgularindaki diisiikliigiin, B
hiicrelerindeki bozulmus izotip doniisiimiine baghh IgE iiretimdeki defekte bagh

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Baz1 sendromik hastaliklar (Netherton Sendromu, Down Sendromu, 22q11.2 delesyon
Sendromu, CHARGE Sendromu gibi) hipogammaglobinemi ile seyrettiginden ayirici
tanida disiiniilmesi gerekmektedir (Scharenberg ve ark 2006). Hastalarimizin sadece
ikisinde ayak tirnaklarinda distrofi, mental retardasyon, pitozisi iceren sendromik 6zellikler
saptandi1. Fakat bu iki hastanin diger klinik bulgular1 Netherton, Down, 22q11.2 delesyon
ve CHARGE sendromu ile uyumlu degildi. X’e baghh agammaglobulinemide genellikle
izlenmeyen lenfadenopati ve splenomegali SDIY’de %2040 hastalarda bildirilmektedir.
Hastalarda hepatit C enfeksiyonu, kronik aktif hepatit, primer bilier siroz gibi
otoimmiiniteye bagli hepatomegali de sik goriilmektedir (Chapel and Cunningham-Rundles
2009). Hastalarimizin tan1 anindaki fizik muayenesinde %33,3’linde (n:6) organomegali,
%11,1’inde lenfadenomegali vardi. Ayrica 11’inin (%61,1) tonsil dokusu tani aninda
hipoplazikti. Bu hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlara bagli biiylime geriligi de
goriilebilmektedir. Urschel ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 calismada 32 hastanin %28’
inde biiytime geriligi bildirilmistir (Urschel ve ark 2009). Hastalarimizin tani aninda
%61,1‘inde biiylime geriligi mevcuttu. Bu durum biiyiime geriligi olan hastalarda
tekrarlayan enfeksiyonlarin sorgulanmasi gerekliligini ve tekrarlayan enfeksiyonu olan

hastalarin ise immiin yetmezlik agisindan tetkik edilmesi gerektigini gostermektedir.

SDIY’li hastalarda immiinglobulin seviyesindeki diisiikliige bagli olarak ozellikle
bakteriyel enfeksiyonlar sik goriilmektedir. T hiicre defekti olan hastalar ise viriislere
ozellikle herpes ailesinden viriislere ve sistemik fungal enfeksiyonlara yatkin hale
gelmektedir ( Borish ve ark 2011). Verrii SDIY lilerde yaygin degildir fakat ¢ok yaygin ve
siddetli verriileri olan hastalar da bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada verrii tespit edilen 3
hastada T hiicrelerde lenfopeni ve T hiicrelerinin mitojene yanitinda bozukluk saptanmistir.
T hiicre sayist normal olup T hiicre proliferasyonu diisiik olan bir hastada da yaygin verrii
bildirilmistir. Verrii gelisiminde T hiicre defekleri katkida bulunmakla birlikte genetik
yatkinligin da etkili oldugu diisiiniilmektedir (Leiding ve Holland 2012). Hastalarimizin
tan1 ve takipleri sirasinda 5 hastada verrii saptandi. Dordiinde verriiler ellerde lokalize,
birinde tiim viicutta yaygindi. Bu hastalardan 4’tinde tam kanda lenfopeni vardi. Bes

hastanin 4’tinde CD4+yardimc1 T hiicre orani, birinde ise lenfositlerin proliferatif yaniti
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diisiik bulundu. Ayrica hastalarimizin 3’linde tanida tekrarlayan labial herpes enfeksiyonu
Oykiisii vardi. Bu hastalarin LBT’leri normal olup, 2 hastada total T hiicreleri normalken,
yardimct T hiicrelerde diigiikliik saptandi. Bu bulgular tekrarlayan viral enfeksiyonu olan
hastalarin immiin yetmezlik 6zellikle de T hiicre yetmezligi agisindan degerlendirilmesi

gerektigini gostermektedir.

Porter ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada 15 SDIY’li hastanin 11’°inde aftoz iilserasyon,
psddomemrandz kandidiazis, dis minesinde incelme seklinde oral lezyonlar saptanmistir
(Porter ve Scully 1993). Urschel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin %22’sinde
ciltte tirnak mantari, %9’unda agizda aft, %16‘sinda parazitoz saptanmistir (Urschel ve ark
2009). Hastalarimizin 3’iinde (%16,6) cillte mantar enfeksiyonu, 4’iinde (%22,2)

tekrarlayan moniliazis, %11,1’inde parazitoz goriilmiistiir.

Hastalarin tanit aninda imunglobulin diizeylerinden en az biri diisiiktii. Tan1 aninda
hastalarin %16,7’sinde sadece Ig A eksikligi, %5,6’sinda IgA+ Ig M eksikligi, %27,8’inde
IgA+ IgG disiikliigii, %16,7’sinde IgM+IgG diistikligi, %33,3 hastada IgA+Ig M+IgG
diisiikliigli saptandi. 5 yillik takip edilen 10 hastanin tiimiinde en az bir immiinglobulin
diisiikliigii tespit edildi. Urschel’in yaptigi calismada SDIY nedeniyle takip edilen 34
hastanin % 75,4’ tinde IgA diizeyi, % 67,7 sinde ise IgM diizeyi yasa gore normal degerin
2 SD altinda bulunmustur (Urschel ve ark 2009). Hastalarimizin %83,3 ‘linde Ig A
eksikligi, %55,5’inde Ig M eksiklgi, %77,7’sinde 1gG eksikligi saptandi. Diisiik serum IgG
diizeyi SDIY’li hastalik tanis1 koymak icin en dnemli laboratuar kriterlerinden birisi olup,
sik enfeksiyon gegiren hastalarda tek bir normal IgG diizeyi SDIY tanmisini dislatmaz. Sik
enfeksiyon geciren ozellikle 10 yas alt1 bazi hastalar ESID kriterlerine gore SDIY tanisi
icin gerekli kriterleri karsilamamaktadir. Bu hastalarda daha sonra tekrar immiinglobuln
diizeyleri ve antikor yanitlar1 kontrol edilmelidir. Bu degerlerde zamanla diisiis

gozlenebilmektedir (Scharenberg ve ark 2006).

Ramona ve arkadaglarinin ¢alismalarinda tedavi dncesi diisiik IgG diizeyinin pnémoni
ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlar igin risk faktorii oldugunu gostermislerdir (Sanchez —
Ramona ve ark 2008). Chapel ve arkadaslar1 ise tan1 Oncesinde gegirilen ciddi
enfeksiyonlarin diisiik IgG diizeyi ile iliskili olmadigini saptamislardir (Chapel ve ark
2008). Tan1 aninda IgG’si diisiik olan 14 hastamizin birinde plevral efiizyon, pnémoni, 4
hastada kronik akciger hastalig1 (%27,7), bir hastada menenjit, bir hastada sepsis gelisti.
Bu bulgular IgG diizeyinin diisiik olmasinin tekrarlayan veya ciddi enfeksiyonlar i¢in bir

risk faktorii oldugunu gostermektedir.
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Bu hastalarda periferik kanda B lenfosit sayis1 X’e bagli agammaglobulineminin aksine
normal oldugu bildirilmektedir. Ancak son yillarda SDIY olgularin B lenfosit serilerinde
apopitozu indiikleyen CD95 ekspresyonunda artig, buna karsin apopitozisi 6nleyen CD38
ekpresyonunda azalma tespit edilmistir. Invitro ¢alismalarda SDIY‘li olgularda B ve T
hiicrelerinde normal olgulara oranla artmis spontan apopitoz bildirilmistir. SDIY’li
hastalarin ¢ogu normal T hiicre sayisina sahipse de lenfositlerin in vitro mitojen ya da
spesifik antijen ile uyariya yanit veremedigi ve T lenfositlerde fonksiyonel defekt oldugu
distiniilmektedir (North ve ark 1991, Jaffe ve ark 1993, Guo ve Saxxon 1995, Saxon ve
ark 1995). Fakat T hiicre yetersizliginin varligi SDIY tamsi icin gerekli degildir, ¢iinkii
hastalarin sadece %20’sinde proliferatif cevap bozulmustur (Jaffe ve ark 1993).
Hastalarimizin 7’sinde PPD’ye yanitsizlik saptanirken, 2’sinde (%14,2) mitojen olan
fitohemaglutinine T lenfositlerin proliferatif yanitlarinda yetersizlik saptandi. Bu oran

literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Chapel ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi calismalarda SDIY hastalarinda B
hiicrelerinin sayisinin ¢ok degisken oldugu gosterilmistir. Hastalarin %12‘sinde B hiicresi
saptanmazken, %12’sinde diisiik, %54’iinde normal, %5’inde belirgin yiiksek, %19 unda
hafif yiiksekik saptanmistir (Chapel and Cunningham-Rundles 2009). Hastalarimizin en
dikkat ¢ekici 6zelligini ortalama 5 yillik takibi olan 10 hastanin 8’inde B hiicre sayisinin
tan1 sirasinda diisiik olmasi ve 5 yillik takip sonrasinda bu diisiikliiglin belirginlesmesi idi.
Bu durum SDIiY’likli hastalarda B hiicre defektinin zaman iginde belirginlestigini
gostermektedir. Bilindigi gibi SDIY’in 2. ile 3. dekadlar arasinda pik yaptig
bildirilmektedir. Bunun nedeni B hiicre defektinin bu yaslarda belirginlesmis olmasi

olabilir.

SDIY“de antijen spesifik T hiicrelerinin eksikligi onemli bir bulgudur. CD4+T hiicreleri
diisiik olan ve CD4/CD8 orani tersine donen hastalarda firsatgr enfeksiyonlarin,
splenomegali, graniilamat6z hastalik, lenfoma, gastrointestinal hastaligin klinik seyrinin
daha agir oldugu ve bu hastalarda bronsektazi ve otoimmiin hastalik gelisme riskinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (Ardeniz ve Cunningham-Rundles 2009). Hastalarimizin tant
aninda  %061,1’inde CD4/CD8 oraninda diisiikliik go6zlenirken, bronsektazisi olan 8
hastanin 6’sinda (%75), otoimmiinitesi olan 7 hastanin 2’sinde, organomegalisi olan 6
hastanin 3’tinde, CD4/CD8 oranmin birin altinda (<I) oldugu saptandi. Bu durum
hastalarda sadece CD4+T ve CD8+T hiicre oranina bakmanin yeterli olmadigini, mutlaka

CD4/CD8 oranina da dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir. Bu oranmi diisiikk olan
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hastalarda yakin izlem yapilarak enfeksiyonlar sirasinda daha agresif yaklagsmak

gerekebilir.

B hiicrelerinin germinal merkezde aktiflesmesiyle yonlenmis hafiza B hiicreleri
olusmaktadir. SDIY‘li hastalarm %50-75’inde yonlenmis hafiza B hiicrelerinde diisiikliik
saptanmistir. Casetti ve arkadaslar1 (2005) yaptiklar1 ¢alismada ciddi alt solunum yolu
enfeksiyon sikliginin diislik hafiza B hiicreleri ile ilgili oldugu gosterilmistir (Lai Guan ve
ark 2004, Carsetti ve ark 2005). Son yillarda SDIY’ler hafiza B hiicreleri ve yonlenmis
(class-switched) hafiza B hiicreleri sayisina gore siiflandirilmigtir. Hafiza B hiicre sayisi
pndmoni gelisimi, otoimmiinite, splenomegali, graniilamatéz hastaliklar agisindan
prognostik belirte¢ olarak kabul edilmektedir (Detkova ve ark 2007). Hastalarimizi 10 yas
altt ve Ustili olarak ayirdigimizda, 10 yas iistii hastalarda immiinglobulin yapma yoniinde
yonlenmis hafiza B hiicrelerinin 10 yas ve alt1 hastalara ve 10 yas iistiindeki saglikl
bireylere gore anlamli oranda diisiik oldugu gozlendi. Ayrica izohemaglutinin degerlerinin
10 yas istiinde daha diisiik degerde olmasi bu hastalarda yonlenmis hafiza B
hiicrelerindeki diisiikliigii gostermesi agisindan dikkat c¢ekicidir. Bes yillik izlemi olan 10
hastanin 8’inde izlemde CD19+B hiicre sayisinin giderek diigmesi bu hastalarda B hiicre
defektinin yagla belirginlestiginin diger bir gostergesidir. Bu sebeple tekrarlayan
enfeksiyonla bagvuran hastalarin CD19+B hiicre ve yonlenmis hafiza B hiicre sayisinin
izlenmesinin tanida yardimci olabilecegine inaniyoruz. Baslangigta 6zellikle de 10 yas ve
10 yas alti cocuklarda bu degerlerin normal olabilecegi zaman icinde azalabilecegi
unutulmamalidir. Hatta bu hastalarda yonlenmis B hiicrelerinin yasla azalmasindan dolay1
baslangicta antijen spesifik antikor yaniti normal olabilecegi bildirilmektedir. Hastalar bu
yonden mutlaka izlenmeli ve takiplerinde immiinglobulin ve spesifik antikor yanitlari

kontrol edilmelidir.

SDIY tanis1 ve tedavisi igin altta yatan genetik defekti bilmek sart degildir. Genetik
defekti belirlemek hastaligin patogenezini anlamamiza, fenotip-genotip iliskisini
belirlememize, gelisebilecek komplikasyonlar1 bilmemize, erken miidahale edilmesini
saglamamiza yardimci olacak ve malignite patogenezinin daha iyi anlasilmasini
saglayacaktir. SDIY’li hastalarin sadece %25’lik kisminda hastalik ile iliskili mutasyon
tanimlanabilmistir (Scharenberg ve ark 2006). Hastalarimizdan sadece 5’inin genetik
mutasyonu tanimlanmustir. Iki hastada CD19 geninde mutasyon, 3 hastada ise kromozom

2’de yeni bir mutasyon saptanmistir. Bu hastalarin sik enfeksiyon gegiren kuzeni de aym
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mutasyon acisindan halen analiz edilmektedir. Hastalarimizin 12’sinin mutasyonu heniiz

bilinmemektedir.

CDI19 geninde mutasyon sonucu B hiicre proliferasyonu ve antikor yapimi
bozulmaktadir. Otozomal resesif olarak kalitilmasina ragmen nadir goriilmesi tan1 almayan
vakalarin oldugunu diistindiirmektedir. Bu hastalarda sik tekrarlayan bakterial
enfeksiyonlar goriilmekle birlikte otoimmiin hastaliklara az rastlanilmaktadir (Kopecky ve
Lukesova 2007). CD19 ekpresyonu olmayan kuzen olan iki hastamizda CD19 mutasyonu
saptanmistir. Her iki hastada da tekrarlayan solunum yollar1 enfeksiyonlar1 olup, tani
aninda otoimmiinite bulgular1 yokken su an ikinci dekatta olan bir hastamizda artrit
bulgular1 ve antiniikleer antikor pozitifligi saptanmis ve SLE tanis1 konulmustur. Ikinci
hastamizda ise CD4+T hiicrelerinde diisiikliikk ve T hiicrelerinin mitojenlere proliferatif
yanitinda digiiklik gozlenemistir. Bugiline kadar toplamda 6 vaka bildirilmistir ve bu
hastalik hakkinda bilgilerimiz heniiz kisitlidir. Bu hastalarin uzun siire izlemi ile hastalik

hakkindaki bilgilerimizin artacagina inaniyoruz.

ICOS molekiilii aktive T hiicrelerinde bulunan ve T hiicrelerinin B hiicre, monosit ve
dendritik hiicrelere etki etmesini saglayan pozitif co-stimulatordiir. ICOS defekti daha ¢ok
eriskin hastalarda ve SDIY hastalarin %5’inden azinda gériilmektedir. Hastalarda
tekrarlayan bakteriyal infeksiyonlar, splenomegali, otoimmiin nétropeni, intestinal lenfoid
hiperplazi ve neoplazi goriiliir. Bu hastalarda periferik B hiicrelerinde diisiikliik, yonlenmis
hafiza B hiicrelerinde diisiikliik, hipogammaglobulinemi de tespit edilmistir. BAFF-R ve
TACI, TNF reseptor ailesinden olan hiicre yiizey reseptoriidiir. BAFF-BAFF-R etkilesimi
periferik B hiicrelerinin farklilagmasinda kritik 6neme sahiptir. APRIL-TACI etkilesimi
immiinglobulinlerin izotip donilistimiinii ve T hiicre bagimsiz antikor yanitin1 diizenler
(Mackay ve Ambrose 2003, Salzer ve ark 2004). Yas gruplarina uygun saglikli kontrollerle
karsilagtirilan SDIY hastalarmmzin  TACI ve ICOS ekpresyonlarinda anlamli fark
saptanmadi. Bugiine kadar bildirilen ICOS mutasyonlarinin hepsi homozigot olup bu
hastalarda ICOS ekspresyonlar1 kontrollere gore belirgin diisiik bulunmustur. Bu sebeple
hastalarimizda ICOS mutasyonu olma ihtimalinin diisiik oldugunu diisiiniiyoruz. TACI
geninde homozigot veya heterozigot mutasyonlar SDIY’e neden olabilmektedir. TACI
genindeki homozigot mutasyonlarin TACI ekspresyonunda azalmaya neden oldugu
bilinmektedir Heterozigot mutasyonlar ise otozomal dominant olarak kalitilmaktadir.
Hastalarimizin 14’{inde akraba evliligi olmasi, otozomal resesif kalitilan mutasyonlarin

hastaliktan sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sebeple hastalarimizda TACI
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mutasyon oraninin da diisiik olabilecegini diistinmekteyiz. Heniiz tanimlanmamis otozomal
resesif kalitilan mutasyonlarin hastaliktan sorumlu olabilecegine inanmaktayiz. Bu nedenle

hastalarimiza genetik ¢alisma yapilmasi planlanmaktadir.

Son yillarda erken tani diizenli IVIG replasmani ve antibiyoterapi ile bronsektazi,
pulmoner fibrozis ve solunum yetmezligi gelisen hasta sayisinda belirgin azalma olmustur.
Bununla birlikte diizenli IVIG replasmanina karsin solunum sistemi ve gastrointestinal
sisteme ait inat¢1 infeksiyonlarin devam ettigi de bildirilmektedir. Siirekli antibiyotik
kullanim1 i¢in bilgiler net olmasa da yayinlar bronsektazi ve persistan enfeksiyonu olan
hastalarda antibiyotik proflaksisini desteklemektedir (Sweinberg ve ark 1991). Buse ve ark
(2002) IVIG tedavisinden once hastalarin %87 sinin, tedaviden sonra ise yalnizca
%?22’sinin en az bir kez pndmoni gecirdigini saptamislardir (Busse ve ark 2002). Rump ve
arkadaslar1 SDIY’li hastalarda subkutan rekombinant IL-2 kullanmislar, IVIG gereksinimi
yoniinden farklilik saptanmazken, infeksiyon sikliginda azalma oldugu bildirilmistir
(Rump ve ark 1997). Hastalarimizda da IVIG tedavisi ile enfeksiyon sayisinda ve

hastaneye yatis oraninda belirgin azalma izlenmistir.

Bu hastalarda mortalite oraninin %16,9-%19 oldugu bildirilmektedir. Kizlar i¢in
ortalama yasam siiresi 148 ay, erkekler i¢in 103 ay olarak tespit edilmis, bes yillik sag
kalim oraninin %60 oldugu bildirilmistir (Aghamohammadi 2005). Mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan bu hastalikta uygun ve diizenli tedavi ile komplikasyonlarin en aza
indirilmesi amaclanmaktadir. Hastalarimizdan 1’inde diizenli IVIG tedavisine ragmen

(%35,5) sepsis, solunum yetmezligi gelismis ve hasta kaybedilmistir.

Sik degisken immiin yetmezlik heterojen bir hastalik grubu olup farkli yaslarda ve farkli
semptomlarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Sik enfeksiyon geciren, Ozellikle yineleyen
akciger enfeksiyonlar1 olan ¢ocuklar, mutlaka immiin yetmezlik agisindan tetkik
edilmelidir. Bu hastalarda immiinglobulin diizeylerinde diisiikliik tespit edildiginde
hastalarda periferik kan lenfosit alt grup analizi ve antijen spesifik antikor yanitlar1 normal
olsa da hastalar izleme alinmali ve donem doénem immiinglobulin diizeyleri, spesifik
antikor yanitlari, B hiicre sayis1 izlenmelidir. SDIY"likli hastalarda klinik tablonun 10 yas
istinde oturacagi akilda bulundurulmali ve bu hastalarin CD19+B hiicre sayilar1 ve
yonlenmis B hiicre sayilar1 izlenmelidir. Bu hastalarda sik enfeksiyon ile birlikte
otoimmiinite, malignite, hemofagositik sendrom, sitopenilerinde goriilebilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle otoimmiin hastalik, malignite ile bagvuran hastalarda sik

enfeksiyonlarin olup olmadigi sorgulanmali, sik enfeksiyon varliginda ise bu hastalar
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SDIY agisindan tetkik edilmelidir. Erken tan1 olusabilecek komplikasyonlar1 engelleyerek,

hastalara iyi bir prognoz ve kaliteli bir yasam sunacaktir
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismanizdaki SDIY tanisi alan hastalarin ¢ogunlugunun bagvuru nedenini tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar1 olusturmaktadir.

2. SDIY’ler sik enfeksiyon yaninda otoimmiinite, malignite, hemofagositik sendrom,
bronsektazi, sitopeniyle her yasta farkli klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir.

3. Tekrarlayan enfeksiyon bulgusu olmayan ilk kez beklenenden daha agir enfeksiyon

geciren hastaliklarda da immiin yetmezlik diisiiniilmelidir.

4. SDIY tanisi alan hastalar malignite, otoimmiin hastalik, bronsektazi acisindan takip
edilmelidir.

5. T hiicre defekti olan hastalarda verrii, tekrarlayan HSV enfeksiyonlar1 gibi viral
enfeksiyonlara daha sik rastlanmaktadir.

6. SDIY nedeniyle takip edilen hastalarda gelisen akciger komplikasyonlari, tanidaki
gecikme siiresi, semptomlarin baslama yasi ve tedavi Oncesinde gegirilen enfeksiyon
sikligryla ilisiklidir.

7. On yas Ustili ¢ocuklarda CD19+B hiicre sayis1 ve yonlenmis B hiicre sayis1 10 yas ve 10
yas alt1 hastalara ve saglikli bireylere gore daha diisiik oranda bulunmustur. Bu durum
hastaligin klinik bulgularinin 2. ve 3. dekadlar arasinda pik yapmasini agiklamaktadir.

8. Calismamizda saptadigimiz 10 yas iizeri hastalardaki CD19+B hiicre oraninin ve
yonlenmis B hiicrelerdeki diisiikliigiin, SDIY tamis1 koymada yardimci laboratuar bulgusu
olarak kullanilabilecegi diisiincesindeyiz.

9. Primer immiin yetmezlikler hayati tehdit eden pediatrik acillerdir. Taninin erken
konulmasi; dikkatli bir anamnez, aile hikayesi, fizik muayene ve bunlarin laboratuvarla
desteklenmesiyle miimkiindiir. Erken tani1 ve tedavinin erken baslanmasi olusabilecek

komplikasyonlar1 6nlemeyi saglayacaktir.
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